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silicio.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Este medicamento é destinado ao tratamento dostdrans da menopausa natural ou cirdrgica, como
fogachos, sudorese, irritabilidade, atrofia da msacarogenital e diminuicdo da libido. Também é

destinado a profilaxia da osteoporose pos-menopausa

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A tibolona exibe atividade androgénica e fracaiddide estrogénica e progestagénica, na qual pode
oferecer vantagens potenciais sobre a terapiapsigéio hormonal (TRH) convencional em mulheres
pos-menopausadas. Ao contrario da terapia estmméai estimulacdo endometrial € minima com a
tibolona, tanto que ndo é necessaria a utilizagholtfinea de um progestagénio. Outras vantagens
incluem a auséncia de efeito sobre a pressédo semagaifatores de coagulacédo e os efeitos bendficos
fibrindlise.

Diversos estudos demonstraram que a tibolona rad®4,25 mg (metade da dose convencional de 2,5
mg) produziu também os efeitos benéficos da terapienonal (TH) convencional. A tibolona na dose
diaria de 1,25 mg, dose hormonal minima para prembeneficios a mulher climatérica, demonstrou
vantagem sobre a dose convencional, ao proporcimeaos episddios de sangramento e reducao do
efeito deletério sobre o HDL-C. A tibolona na ddgel,25 mg manteve a mesma eficacia preventiva de
perda dssea que a dose de 2,5 mg.

Efeitos sobre os sintomas menopausaiss estudos comparativos disponiveis sugerem aa§nooia da

eficacia entre a tibolona e os regimes estrogénmmpgratamento dos sintomas menopausais. Varios
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estudos demonstram a eficacia da tibolona 1,25engjimio dos sintomas vasomotores e sobre a atrofia
genital relacionada a menopausa.

Gallagheret al (2001) observaram que a incidéncia das ondasilde foi menor nas pacientes tratadas
com doses diarias de tibolona de 2,5 mg e 1,25mgetacao ao grupo placebo (respectivamente 3,3%,
7,1% e 11,4%) ap6s dois anos de tratamento, deraadst assim a eficacia de doses mais baixas no
alivio dessa sintomatologia.

Em estudo placebo-controlado, Huditaal (2003) demonstraram a eficacia da tibolona nasslde 2,5

mg e 1,25 mg para alivio dos sintomas climatériddstibolona nas doses de 1,25 mg e 2,5 mg
demonstrou uma reducdo de 78% e 90% no numerodienpss com queixa de fogachos; 36% e 34%
com episodios de sudorese e 44% e 51% naquelagjoeixe de secura vaginal, respectivamente, apés
24 semanas de tratamento.

A resposta de diferentes doses de tibolona naalies sintomas climatéricos em grupo de mulheres co
intensa sintomatologia vasomotora foi avaliada stad® de Landgreet al (2005). A tibolona nas doses
diarias de 1,25 mg, 2,5 mg e 5,0 mg apresentoaadima reducédo da frequéncia e na intensidade dos
sintomas climatéricos, atingindo significancia #stata quando comparada ao placebo.

Segundo estudo randomizado e placebo-controladizada por Swansomt al (2006), o grupo de
pacientes tratadas com a tibolona 1,25 mg apraseathucéo significativa no nimero médio diario de
fogachos, quando comparado ao grupo placebo namas8 e 12 de tratamenfo0,003). A diferenca
com relagdo aos valores basais com tibolona 1,28 pigcebo foi -8,%ersus-5,3 na oitava semana e -
8,3 versus-5,5 na 1223, respectivamente. Houve também uméteral de significancia estatistica na
quarta semang (= 0,058; diferenca de -6Xersus-4,6; respectivamente). Resultados similares foram
observados com relacdo a severidade dos sintonsasnetores. Com relacdo aos sintomas de atrofia
genital, os autores observaram que o grupo de masheatadas com tibolona 2,5 mg e 1,25 mg
apresentou melhora das queixas de secura e coegjitsais em relacdo ao grupo placebo. No entanto,
essas diferencas ndo foram estatisticamente sigtivtas.

Efeitos sobre o metabolismo 6sse@ deficiéncia estrogénica da menopausa aumentan@dedacao
Ossea, resultando na perda da densidade minerah ¢&8MO) e osteoporose. A tibolona e seus
metabolitos possuem propriedades antirreabsorjueasmantém a massa 0ssea por diminuicao de sua
remodelacdo, comportando-se assim como O estrog@ésoossos. Esses efeitos benéficos ja foram
amplamente demonstrados com a tibolona 2,5 mg.

Na ultima década, varios estudos demonstraram tjbhelana em dose mais baixa do que a convencional
(1,25 mg/d) apresentou eficacia comprovada na pgée da perda éssea em pacientes pos-
menopausadas e, possivelmente, estabilizagdotameato da osteoporose pés-menopausal.

Berning et al. (1996) estudaram os efeitos sobre a perda Ossbectilar e cortical em grupos de
mulheres recebendo doses diarias de 1,25 mg (3tenes) e 2,5 mg (35 mulheres), comparativamente a
um grupo placebo. O estudo foi randomizado e tewagédio de dois anos. Ficou demonstrado que ambas
as doses de tibolona produziram aumento significaatdensidade trabecular e cortical 6ssea, enabora
aumento tenha sido maior com a dose diaria de 3,508 autores também constataram melhora nos

niveis de fosfatase alcalina e fésforo em ambaggsos, indicando diminuicdo da reabsorcéo éssea.

Biolab Sanus Livolon 1,25 mg (profissional da satide) 08/2014



biolab®

FARMACEUTICA

Em estudo duplo-cego e placebo-controlado, Bjamagoal (1996) analisaram 91 mulheres em
menopausa ha mais de dez anos. A tibolona foi astinéida em duas doses diarias de 1,25 mg e 2,5 mg.
As mulheres que receberam ambas as doses de #@bafesentaram aumento significante da massa
0ssea na coluna vertebral e antebrago, enquantupm gontrole ndo demonstrou alteracdo ou teve
redugdo da massa Ossea. Os autores concluiram tijpelama em ambas as doses apresentou efeito
similar na prevencéo da perda 6ssea em mulhengdsamenopausa tardia.

O estudo de Gallaghet al (2001) procurou avaliar a eficacia e a deterndinaga dose minima efetiva
da tibolona na prevencéo da perda 6ssea em mulh@semenopausadas recentes. As voluntarias foram
tratadas com doses diarias de 0,3 mg, 0,625 mg,rigRou 2,5 mg de tibolona ou placebo. A tibolona
em todas as doses avaliadas, com excecdo da daseana de 0,3 mg, produziu aumento progressivo
na DMO da coluna lombar e do quadril total duraddés anos de tratamento. No entanto, somente as
doses de 1,25 mg e 2,5 mg produziram aumento msigoeda DMO no colo femoral. As diferencas
observadas desde o inicio do tratamento na DMOldma e quadril total foram significativas € 0,05)

para todas as doses de tibolona quando comparagdacebo. Os autores concluiram que a tibolona na
dose diaria de 1,25 mg é recomendada para prevelac@erda 6ssea em mulheres pés-menopausadas
recentes devido ao efeito positivo e estatisticaesignificativo no ganho de densidade éssea dmaol
lombar e do colo do fémur.

Gambaccianéet al (2004) estudaram o efeito da tibolona nas dosels2b mg e 2,5 mg sobre a DMO e
nos marcadores bioquimicos de remodelagdo Ossenudimeres na pds-menopausa recente comparadas
ao placebo. Os autores observaram que, no gruptootnnhouve reducéo significativa da densidade
mineral na coluna e no fémuys € 0,05) apés 12 e 24 meses de tratamento. Nogdges tratados com

a tibolona, houve aumento significativo da DMO d&na e do fémurp(< 0,05) apés 12 e 24 meses de
tratamento. No grupo controle, 0s niveis dos mameedbioquimicos de remodelacdo éssea (excrecao
urindria de hidroxiprolina/creatinina e nivel plagimo de osteocalcina) permaneceram constantes,
enquanto nos dois grupos tratados com tibolonaolmiervada reducdo similar e com significAncia
estatisticag{ < 0,05) durante o periodo de tratamento.

Efeitos sobre a libido:a administracao diaria de tibolona 2,5 mg duranteano aumentou efetivamente

0 desempenho sexual quando comparada aos est®g@&goinos conjugados 0,625 mg +
medroxiprogesterona 2,5 mg, segundo estudo comuiifenes menopausadas realizado por Kdakcai.
(2000). O aumento do desejo sexuyak(0,001) e da frequéncia coitgd € 0,014) foi estatisticamente
significante nas mulheres que receberam a tiboldoagrupo tratado com tibolona, 52% das mulheres
relataram aumentos relacionados ao desejo sexogdlarados aos 14% do grupo dos estrogénios. Os
efeitos adversos entre os dois grupos néo foraatigtgtamente diferentes.

Huditaet al (2003) avaliaram a qualidade da vida sexual dert@lheres tratadas durante 24 semanas
com placebo, tibolona 1,25 mg e tibolona 2,5 mgtaka das pacientes que relataram pelo menos
qgualidade de vida sexual aceitavel aumentou de péfd 82% com placebo, de 51% para 96% com
tibolona 1,25 mg e de 37% para 100% com tiboloBan®y. Os resultados no grupo de pacientes com
tibolona nas duas doses foram significativamentthones quando comparados ao grupo tratado com

placebo nas avaliages com quatro, 12 e 24 senf@ngipo da tibolona 1,25 mg demonstrou melhora
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acentuada da qualidade da vida sexual apés 12 asrdartratamento, porém, os resultados foram mais
favoraveis para o grupo tratado com tibolona 2,5mginal do estudo (24 semanas).

Efeitos sobre os lipidioso colesterol total foi significantemente mais bamas mulheres que receberam
tibolona f = 0,008) e estrogéniop (= 0,0004) comparado as mulheres que ndo recebenaapic
nenhuma. O HDL foi também mais baixo no grupo thal ¢ < 0,0001) enquanto o LDL foi mais baixo

no grupo de estrogéniog € 0,0001).

Em pequenos estudos de curta duracdo (6-8 semarexs) um estudo de longa duracdo (12 meses),
reducdes significantes de HDL foram observadas @difmolona, mas ndo com o valerato de estradiol ou
0 17-beta-estradiol em mulheres ooforectomizadasaturalmente menopausadas, segundo estudos de
Mendozaet al (2000), Netelenbost al (1991a), Cronat al (1983). Em dois estudos de longo prazo
com protocolos similares comparando os efeitoshitdona com o regime estroprogestativo nos perfis
lipidicos, as alteracBes em ambos os tratamentamfmais benéficas, mas uma altera¢éo favoravel nos
triglicérides e desfavoravel no HDL foi associagersas a tibolona, conforme estudos de Faetsal
(1999), Milneret al (1996). Outros estudos pequenos de tratamentiosige prazo (acima de 36 meses)
com a tibolona sozinha, realizados por Kloosterleber. (1990) e Tavet al (1987), reportaram que 0s
niveis de HDL reduzidos durante a terapia sdo aptraporarios e tendem a se normalizar durante a
terapia prolongada.

Efeitos sobre a coagulagéa tibolona ndo foi associada aos efeitos adveigogisantes no sistema de
coagulacéo e induziu um efeito estimulatério bewéfiotencial na fibrindlise sanguinea, segundo @falk

et al (1985), Cortes-Prieto (1987), Parldhal (1987) e Taxt al (1987a). Em contraste, foi reportado
por Elleringtonet al (1992) e Parkiret al (1987) que os estrogénios produziram essencisnefaitos
opostos a tibolona no sistema fibrinolitico e ewnitié de hipercoagulacdo em muitos estudos, sugerind
risco aumentado de trombose, embora isso tenhasittestado por outros investigadores, Notelovitz &
Greig (1976), Elleringtoet al (1992) e Hammonedt al. (1979).

Recentemente, Skouley al (2007) compararam o efeito da combinacdo estgmstativa de estrogénio
conjugado equino + acetato de medroxiprogesteitoE&E(MPA) com a tibolona nas doses de 1,25 mg e
2,5 mg com relagdo aos parametros da coagulac@oisaa. Os resultados observados nos dois grupos
de tratamento com tibolona foram similares e, pootsforam avaliados em conjunto. Ficou demonstrado
que a tibolona induziu menos alteracdes farmacoddgna coagulacdo sanguinea e exerceu um efeito
favoravel sobre a taxa de resisténcia da proteinatiéada (PCA) quando comparada a terapia
estroprogestativa. Os achados sugerem que a tébplmhe exercer menor risco potencial para fenbmenos
tromboembdlicos, conforme os resultados de obs&ovelinica.

Efeitos sobre o endométrioa tibolona, ao contrario dos estrogénios, ndo irdtimulacdo endometrial
devido a acdo progestagénica do metabdlito déltmeso nesse tecido. Tanto a tibolona quanto a TRH
combinada com estradiol e acetato de noretistemf@ causaram significante espessamento do
endométrio durante um ano de tratamento. A tibolemauma dose oral diaria de 2,5 mg e 17-beta-
estradiol 2 mg + acetato de noretisterona 2 mgrfadministrados em 100 mulheres menopausadas por

um ano em grupos distintos.
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No inicio do estudo, nenhuma das mulheres aprasergpessura endometrial maior do que 5 mm. O
tratamento aumentou a espessura do endométrio bosars grupos, mas, no final do primeiro ano, 86%
das mulheres do grupo da tibolona e 93% do grup@esteadiol + acetato de noretisterona, ainda
permaneceram com espessura do endométrio menared® mm.

Huberet al (2002), em estudo realizado com 501 mulherespaosmam o sangramento vaginal entre as
usuarias de tibolona e da associacéo estroprogastgC 0,625 mg/AMP 5 mg) em regime combinado
continuo. Os resultados demonstraram uma taxafisgiiamente menor de sangramento vaginal
durante os ciclos 4-6 no grupo da tibolona em &lago grupo EC/AMP, com 15% e 26,9%,
respectivamente.

Tanto sangramento quargpotting(escape) ocorreram significantemente em menosidubg do grupo

da tibolona do que no grupo de estradiol + acetatooretisterona (28%ersuss0%,p = 0,002), segundo
Dorenet al (1999).

Em estudo de Berningt al (2000) com grupo de mulheres na pds-menopausateedoram avaliados

os efeitos das duas doses diarias de tibolonani@,% 1,25 mg) comparadas ao grupo placebo. Os
resultados demonstraram que o grupo tratado caiotib apresentou mais episédios de sangramento do
que o grupo placebo, no entanto, a dose de 1,2prattyziu menos episodios de sangramento do que a
dose de 2,5 mg.

O estudo THEBEST(jbolone Histology of the Endometrium and Breastiints Study randomizou
3.240 mulheres para avaliar a seguranca endome#iabolona nas doses diarias de 1,25 mg e 2,5 mg,
comparadas com a EC/AMP. Também foram avaliadosf@®s da tibolona comparados ao do grupo
EC/AMP sobre o padrao de sangramento e incidércdod mamaria.

N&o foi observado nenhum caso de hiperplasia ocincema do endométrio nos grupos da tibolona,
enquanto no grupo tratado com EC/AMP foram obsawatbis casos de hiperplasia endometrial. O
namero de mulheres diagnosticadas com pdlipos eeitlias foi similar nos trés grupos de tratamento e
ndo houve nenhum caso de pélipo carcinomatoso.p88dios de sangramento vagisalfttingforam
menos frequentes nos grupos da tibolona quandoarachps ao de EC/AMP. Durante 0s primeiros seis
meses de tratamento, foi observado sangramento,4¥h, 94,5% e 36,7% das mulheres tratadas com
tibolona 1,25 mg, 2,5 mg e EC/AMP, respectivameNtefinal de dois anos de tratamento, o nimero de
mulheres que apresentaram amenorreia em um pededb3 semanas foi 78,7%, 71,4% e 44,9%,
respectivamente, nos grupos de tibolona 1,25 rhglotha 2,5 mg e EC/AMP. O sangramento vaginal
reportado como evento adverso foi significativareemienor | < 0,001) nas pacientes tratadas com
tibolona — 3,2% com 1,25 mg e 4,1% com 2,5 mg, dqaaomparado ao grupo EC/AMP. A incidéncia
de dor mamaria foi significantemente maior no grifgl@/AMP (9,7%) quando comparado aos dois
grupos tratados com tibolona.€ 0,001), segundo estudo de Archenl (2007).

Efeitos sobre o tecido mamario:a maioria dos estudos ndo demonstrou alteracOefficigivas na
densidade mamaria em curto e longo prazo duranteso da tibolona. Ela e seus metabdlitos,
diferentemente da TH convencional, inibem a sudfata a 17beta-HSD, determinando uma resposta
menos proliferativa na glandula mamaria, que, sopoonto de vista clinico, traduz-se em menor

sensibilidade e auséncia de alteracao da densidad®grafica. Embora os dados a respeito da relacéo
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entre densidade mamogréfica e risco elevado deec@lieemama sejam conflitantes, esta estabelecielo qu
a TH convencional aumenta a densidade mamogrééidazindo em 15% a sensibilidade da mamografia.
Em estudo randomizado com seguimento de um anqaramdo a tibolona e a EC/AMP, Valdidhal
(2002) observaram que a terapia com tibolona preoodiminuicdo significativa da densidade
mamografica e do marcador de proliferagdo cellf&6{) e o aumento do anticorpo pré-apoptotico

(Bclz) nas usuarias de tibolona quando comparadas Bid @stroprogestativa.
Lundstromet al (2002) compararam os efeitos da terapia comditzoe TH combinada gEE\lETA) com

placebo na densidade mamaria estudada pela mamogdbaf resultados mostraram que o aumento na
densidade da mama demonstrada pela mamografia d@d mmais comum entre as mulheres que
receberam TRH combinada continua (46%-50%) do qugua receberam tibolona (2%-6%) e placebo

(0%). A diferenca entre 2IENETA e placebo foi altamente significativa € 0,001). O tratamento com

tibolona néo diferiu daquele com placebo. O risdativo encontrado de aumento na densidade maméria
para Ez/NETA versugtibolona foi 8,3 (IC 95% 2,7-25,0).

Quanto aos sintomas mamarios, os efeitos da tecapmtibolona quando comparados com de outras
formas de TH promovem menor sensibilidade mamaajpresentam menor taxa de mastalgia. Em estudo

comparativo entre usuarias de tibolona e da as;”m:iEZ/NETA, Hammaret al (1998) observaram que

entre as usuarias de tibolona a sensibilidade marftarelatada por 20% das mulheres, enquanto@om
TH estroprogestativa esse sintoma esteve present®l@ das usuarias. No estudo de Lundstedmal
(2002), entre as 166 mulheres avaliadas, a dor m@rf@ significativamente reportada com menor
frequéncia como evento adverso no grupo da tiboforma 2,4%) do que no grupo de/EETA (n =
18,33%, p < 0,001). Nenhuma dor mamaria foi reportada no grpfazebo. A dor mamaria foi
suficientemente intensa em trés pacientes do gded/NETA, resultando na descontinuacdo do
tratamento. Archeet al (2007) observaram incidéncia significativamentaian de dor mamaria no
grupo de TH combinada com EC/AMP (9,7%) quando @anio aos grupos da tibolona 1,25 mg (2,8%)
e 2,5 mg (2,5 %p < 0,001). A taxa de descontinuacéo causada pelmdoraria durante todo o periodo
de tratamento foi significativamente maior no grigg@AMP (0,9%) em relagcdo aos grupos da tibolona
1,25 mg (0,3%) e 2,5 mg (0,1%).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
A tibolona é um agente esteroidal sintético deived nortestosterona (C-19), com peso molecular de

312,455 e férmula empirica G O .
12 28 2
Ap6s administracdo oral, a tibolona é rapidamerdgtabolizada em trés compostos que contribuem para

o perfil farmacodindmico de Livol((;)n Dois dos seus metabolitos (3alfa e 3beta-hidimiina)
apresentam atividade estrogénica, o terceiro (isdieltad da tibolona) apresenta atividade
progestagénica e androgénica.

A tibolona exerce efeitos tecido-seletivos devidongetabolismo local e aos efeitos locais nos s&sem

enzimaticos.
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Estudos em animais confirmaram que a tibolona teral fraca atividade estrogénica, aproximadamente
1/30 em relacdo ao etinilestradiol, sua poténci@ragénica é de 1/50 em relacdo a metiltestosterona,
enquanto sua atividade progestacional endometrizmor do que um oitavo em relagao a noretindrona.
No entanto, os resultados de estuihogivo sugeriram maior atividade androgénica do que arcade

nos estudos bioanaliticos em animais.

A tibolona inibe a ovulagédo, bloqueia a secre¢cdogdaadotropinas, previne a perda Ossea pos-
ooforectomia e restaura a libido ap6s castracdmedelos animais.

Estudos clinicos investigando os efeitos hormodaitibolona oral reportaram a eficacia do farmago n
supressdo das gonadotropinas plasmaticas em nailpésemenopausadas e inibicdo da ovulacdo em
mulheres férteis.

Nao foi relatada hiperplasia endometrial apds atnatdo em longo prazo.

O mecanismo da tibolona no alivio dos sintomas @mapausa pode estar relacionado ao aumento
secretério das betaendorfinas e betalipoproteilagsnaticas.

Os niveis circulantes de ambos peptidios sdo norerde mais baixos em mulheres p6s-menopausadas
em relacdo as mulheres férteis, e os aumentos ateemracées plasmaticas induzidos pela tibolona
estdo correlacionados ao alivio dos fogachos eosugintomas menopausais. A tibolona parece tao
efetiva quanto os estrogénios conjugados na res@ordos niveis circulantes de betaendorfina e
betalipoproteina em pacientes pds-menopausadas.

O beneficio da tibolona na redugdo da reabsorcg&eadem mulheres pds-menopausadas pode ser
secundario a reducéo da excregdo do calcio uripim aumento de sua reabsorgdo tubular renal, que
poderia resultar em niveis séricos aumentados imdiigo secretdria do horménio da paratireoide.

A administracdo em longo prazo da tibolona em nrekh@ds-menopausadas foi associada a diminuicdes
significativas dos niveis de globulina de ligac@ohdrménio sexual (SHBG) e aumentos de testosterona
livre e da relacado testosterona-SHBG em estudesiptacontrolados, randomizados e duplos-cegos. Eles
sugerem que os efeitos androgénicogivo da tibolona sejam maiores do que os fracos efpiditivos

nos estudos de ensaios em animais. Em outros sstas@lterag8es lipidicas adversas induzidas pela
tibolona (diminuigdo no HDL e apolipoproteina Al enulheres ooforectomizadas também sugeriram
atividade androgénica do farmaco.

Ao contrario do estrogénio, a tibolona ndo indutinedacdo endometrial significante e hiperplasia
endometrial. Esses resultados podem ser atribiddatividade hormonal mista do farmaco. Foram
relatados efeitos estrogénicos moderados na mu@ggnal e no muco cervical. Ndo ha evidéncia de
transformacdo endometrial de relevancia clinicaefegos estimulatérios minimos da tibolona sobre o
tecido endometrial parecem estar relacionados inglades de ligagdo ao receptor. A tibolona e seus
metabodlitos tém baixa afinidade com os receptosg®@enicos miometriais humanos. O isdmero-delta4
da tibolona tem alta afinidade com o receptor am@sterona. Como 0s progestagénios podem inibir a
sintese de receptores estrogénicos, os efeitosddwero-delta4 da tibolona podem contribuir paralta f

da estimulacdo endometriah vivo. Estudosin vitro de investigacdo dos efeitos estrogénico,

antiestrogénico e progestagénico da tibolona ersetebdlitos suportam essa afirmacao.
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Apé6s administracao oral, a tibolona é rapida e derapente absorvida no trato gastrintestinal, atohg
picos de concentracfes plasmaticas em uma a duaias. A tibolona é rapidamente metabolizada aos
seus trés principais metabdlitos ativos (3alfa-@idibna, 3beta-OH-tibolona e isd6mero-delta4 da
tibolona). A conversdo metabdlica da tibolona ce@mnincipalmente no figado e intestino. Os metadli
ativos exercem efeito muito fraco sobre as enzideasitocromo P450, ndo se observando interagéo do
uso concomitante com outros farmacos. Os metabolita tibolona exercem diferentes atividades
dependendo do tecido/6rgéo alvo envolvido. Assima atividade estrogénica é observada nos 0ssos, na
vagina e no cérebro, mas ndo no endométrio e nasmsmdasse perfil clinico indica uma acéo tecidual
especifica da tibolona. Diferentemente de outroslulaalores seletivos dos receptores estrogénicos
(SERMSs), a tibolona ou seus metabdlitos ndo exemvidade antiestrogénica, responsavel esta pela
piora dos sintomas vasomotores e pela incapacidiedenelhorar o trofismo do epitélio vaginal,
observada quando se administra um SERM. A meia-dakametabdlitos predominantes na circulagao
(3alfa-OH e 3beta-OH metabdlitos) é de cerca de aadito horas, enquanto o deltad-isbmero € apenas
detectado na circulacdo nas primeiras duas horés apingestdo do farmaco. Os metabdlitos séo
excretados na bile e eliminados predominantemeagefazes. Uma pequena quantidade é excretada na
urina. A sua meia-vida de eliminacdo é de aproxanashte 45 horas.

As duas doses de tibolona disponiveis comerciaknedb de 1,25 mg e de 2,5 mg. Ambas séo
bioequivalentes, considerando-se o pico maximaeea sob a curva (ASC), para os 3alfa-OH e 3beta-
OH metabdlitos. Existe diferenca de resposta @imiotre os individuos que certamente deve nortear o
clinico na escolha da dose mais adequada.

Timmeret al (2002), em estudo aberto, cruzado e randomizagdiaram a bioequivaléncia da tibolona
nas doses de 1,25 mg, 2,5 mg e 5,0 mg. Ficou deradosjue a tibolona nas doses menores de 1,25 mg

e 2,5 mg apresenta bioequivaléncia proporciongijeonédo foi demonstrado com a dose maior de 5,0 mg.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento é contraindicado em pacientes lupersensibilidade a tibolona ou a qualquer
componente de sua formulacao.

N&o deve ser utilizado nas seguintes condi¢des:

- Gravidez e lactacéo.

— Cancer de mama (confirmado ou suspeito).

- Neoplasias estrégenos-dependentes (por exengpioecde endométrio).

— Processos tromboembdlicos ou histéria pregresessad condicBes (por exemplo, tromboflebite,
trombose venosa profunda, embolia pulmonar).

- Doencga tromboembdlica arterial ativa ou recemtegipa, infarto do miocardio, acidente vascular
cerebral).

— Sangramento vaginal anormal, hiperplasia enddahegio tratada.

— Doenca hepatica aguda ou histéria de doenca ibepétquanto os testes de funcdo hepatica nao
retornarem aos niveis normais.

- Porfiria.
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5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Para o tratamento dos sintomas pos-menopausald,deilfe ser iniciada somente para os sintomas que
afetam adversamente a qualidade de vida. Em tagloaswms, deve ser realizada cuidadosa avaliacdo dos
riscos e beneficios pelo menos uma vez ao anoké @eVera continuar somente enquanto os beneficios
superarem 0OS riscos.

Antes do inicio ou prosseguimento da TH, o médeeedealizar a anamnese da paciente. O exame fisico
(pelve e mamas) deve ser guiado pela anamneseciEntgae pelas contraindicacdes e adverténcias
relacionadas para uso.

Durante o tratamento, recomenda-se a realizac@belk-upperiédico, de acordo com as caracteristicas
de cada mulher. As mulheres devem ser orientadae 8s alteragbes que podem ocorrer em suas mamas
e as relatarem ao médico. Investigagcbes como a grafii devem ser realizadas de acordo com as
necessidades de cada caso.

Condicdes que necessitam de monitoramenta: paciente deve ser cuidadosamente monitorada caso
quaisquer das condi¢cdes abaixo tenham ocorridcri@mtente, estejam presentes e/ou tenham sido
agravadas durante a gravidez ou o tratamento phévinonal:

- Leiomioma (fibroma uterino) ou endometriose.

— Histdrico ou fatores de risco para distlrbiosntboembdlicos.

- Fatores de risco para tumores estrégeno-depasdent

- Hipertens&o, disturbios hepéticos, diabetes taglicom ou sem envolvimento vascular).

- Colelitiase, enxaqueca, cefaleia grave.

— LUpus eritematoso sistémico (LES).

— Histéria de hiperplasia endometrial.

- Epilepsia.

— Asma.

— Otosclerose.

Condicdes que implicam a interrupcdo imediata do &tamento: o tratamento deve ser descontinuado
no caso de descoberta de alguma contraindicacdasepacientes que apresentarem as seguintes
condicdes:

- Ictericia ou deterioracédo da funcdo hepética.

- Sinais de doencas tromboembodlicas.

- Hipertenséo arterial.

- Dor de cabeca tipo enxaqueca pela primeira vez.

Hiperplasia endometrial: o risco de carcinoma e hiperplasia endometrial meatiado quando sdo
administrados estrogénios isolados por longos gesioEsse risco é reduzido consideravelmente pela

administracdo de um progestagénio por pelo menakak2por ciclo nas mulheres ndo histerectomizadas.
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Como Livolon® apresenta acdo progestagénica sobre o endoméinoé mecessaria a adicdo de um
progestagénio ao tratamento.

Durante os primeiros trés meses de tratamento, poateer sangramento vaginal e&potting(privacao

ou escape). Caso ocorra apds certo periodo ou pecaapds a descontinuacdo do tratamento, deve-se
fazer investigacdo (inclusive biépsia endometrg#d, for 0 caso) para que seja excluida patologia
endometrial.

Cancer de mama:varios estudos foram realizados para investigagadsdo aumentado de cancer de
mama em mulheres que utilizam TH por longos pesoéara toda TH, o aumento no risco se torna
aparente dentro de poucos anos de uso e aumenta doracédo da administragdo, mas retorna a linha de
base dentro de poucos anos (no maximo cinco apos)ainterrupcéo do tratamento.

Tromboembolismo venoso (TEV):a TH com estrogénio ou estrogénio-progestagéné astociada a
risco relativo aumentado de desenvolvimento de T&mo trombose venosa profunda ou embolia
pulmonar. Um estudo controlado randomizado e estag@emiolégicos encontraram um risco 2-3 vezes
maior em usuarias em relacao as nao usuarias. héocia do evento € mais provavel no primeiro aamo d
TH do que mais tarde. Nao se sabe se este meditmamesenta 0 mesmo nivel de risco.

Os fatores de risco geralmente reconhecidos pakaifi@luem histéria pessoal ou familiar, obesidade

grave (IMC maior do que 30 kg;i;re LES. Nao h& consenso sobre o papel das vaiassas no TEV.
Pacientes com histéria de TEV ou estados trombofilapresentam risco aumentado para TEV. A TH
pode ser aditiva para esse risco. Histéria pesaodmiliar de tromboembolismo ou aborto esponténeo
recorrente deve ser investigada, a fim de exclua predisposi¢do trombofilica. Até que haja avabac
minuciosa dos fatores trombofilicos ou que o tratatm com anticoagulantes seja iniciado, a TH nessas
mulheres € contraindicada. Mulheres que ja fazesndesanticoagulantes requerem cuidadosa avaliagdo
do risco-beneficio do uso da TH.

O risco de TEV pode estar temporariamente aumemadmso de imobilizacdo prolongada, trauma ou
cirurgia maior. Como em todos 0s pacientes em feseoperatoria, medidas profilaticas devem ser
tomadas a fim de prevenir TEV p6s-cirlrgico.

Na necessidade de imobilizacdo prolongada apégyareletiva, principalmente cirurgia abdominal ou
ortopédica de membros inferiores, é recomendaechassivel, a interrupcéo temporaria da TH 4-6
semanas antes da cirurgia. O tratamento pode,,esgfoeiniciado apenas quando a mulher ndo estiver
mais imobilizada.

Caso ocorra o desenvolvimento de TEV apés o imaiterapia, 0 medicamento deve ser descontinuado.
As pacientes devem ser aconselhadas a contatar mé&dico imediatamente caso percebam sintomas
tromboembdlicos potenciais (inchaco doloroso de paraa, dor repentina no peito, dispneia).

Doenca coronaria arterial (DCA): ndao ha evidéncias de estudos controlados randoosizads
beneficios cardiovasculares associados ao usoncontiombinado de estrogénios conjugados e MPA.
Dois grandes estudos clinicos (WHI e HERS) demarestn possivel aumento no risco de morbidade
cardiovascular no primeiro ano de uso e nenhumfimémeglobal. Para os demais medicamentos de TH,

existem apenas dados limitados de estudos conmb®lehdomizados de investigacdo dos efeitos de
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morbidade e mortalidade cardiovascular. Portario, ge sabe se esses achados se estendem aos demais
medicamentos para TH.

Acidente vascular cerebral (AVC): um grande estudo clinico randomizado (WHI) encenttomo
resultado secundario risco aumentado de AVC isqu#ram mulheres saudaveis usuarias de terapia
continua com estrogénios conjugados combinadosR@. orém, ndo se sabe se o risco aumentado se
estende aos outros medicamentos para TH.

Cancer de ovario: 0 uso prolongado (minimo 5-10 anos) de medicamegrawos TH contendo apenas
estrogénio em mulheres histerectomizadas foi asdocao risco aumentado de cancer de ovario em
alguns estudos epidemioldgicos. Nao se sabe, p@esse risco aumentado se estende também ao uso
prolongado de TH combinada.

Outras condi¢des:a tibolona pode causar irregularidades do cichil®gédo da ovulacdo em mulheres na
pré-menopausa.

A tibolona pode causar leve diminuicdo da globutiaasportadora de tiroxina (TBG) e do T4 total. Os
niveis de T3 total permanecem inalterados. Enquanitwolona diminui os niveis da SBHG, os niveis da
globulina transportadora de corticosteroide (CB@prisol circulante permanecem inalterados.

N&o h& evidéncia conclusiva para a melhora da tunggnitiva. Existem algumas evidéncias de estudo
sobre o risco aumentado de provavel deméncia ernemad que iniciaram 0 uso continuo de estrogénios
conjugados combinados ao MPA apds 65 anos de i@adém, ndo se sabe se esses achados se aplicam
as mulheres pés-menopausadas mais jovens ou & outdicamentos para TH.

Uso em idososndo ha evidéncias de diferencas nos parametroadaniméticos em idosos. Estudos
demonstraram que ndo ha necessidade de ajusté@gicsotm mulheres menopausadas com 45-65 anos
ou 65-75 anos de idade.

Uso em pacientes com insuficiéncia renal ou hepédicestudo realizado com a utilizacdo de dose Unica
de 2,5 mg de tibolona em pacientes com insuficéremal demonstrou ndo haver necessidade de reducdo
da dose. Os parametros farmacocinéticos da tibaatha seus trés metabdlitos foram independentes do
grau de comprometimento hepatico.

Mulheres gravidas: Categoria de risco na gravideg:

Em caso de ocorréncia de gravidez, o tratamente sivinterrompido imediatamente.

N&o ha dados clinicos do uso da tibolona duranggasidez, e estudos em animais demonstraram
toxicidade reprodutiva.

Este medicamento ndo deve ser utilizado como antiooepcional.

Este medicamento pode causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Os indutores enzimaticos como fenitoina, carbamaaep rifampicina podem reduzir a atividade da
tibolona.

Ndo se deve administrar anticoagulantes (como mnaafla com a tibolona para evitar o risco de

hemorragia.
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Estudodn vitro revelaram interacdo minima da tibolona com as easio citocromo P450. Parece que a
tibolona nédo inibe clinica e significativamente aszimas do citocromo P450 e também ndo é
influenciada por outros farmacos que interagem asmnzimas do citocromo P450.

Um estudoin vivo demonstrou que o tratamento simultdneo com tibolafeda moderadamente a
farmacocinética do substrato midazolam do citocréMbB03A4. Diante disso, sdo esperadas interagdes
medicamentosas da tibolona com outros substrat@Y@R8A4, porém, a relevancia clinica depende das
propriedades farmacolégicas e farmacocinéticasiistisato envolvido.

Foram relatadas interacdes com o0s seguintes fasmammitriptilina, amoxapina, clomipramina,
desipramina, dotiepina, doxepina, imipramina, lod@pina, nortriptilina. Em casos isolados, pode @ror
aumento ou diminui¢do dos efeitos dos antidepresdiiciclicos pelos estrogénios, com paradoxalger
do efeito antidepressivo, ainda que haja maniféstale toxicidade triciclica (sonoléncia, hipotenséo

acatisia) simultaneamente. Parece que os efeitodetacdo séo estrogeno-dependentes.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 3P?@pger da luz e umidade.

Este medicamento tem validade de 24 meses a gartiata de sua fabricacéo.

Nimero de lote e datas de fabricacéo e validade:de embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidauarde-o em sua embalagem original.

Aspecto
Os comprimidos de Livoldhséo alaranjados, circulares, biplanos e lisos.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Para alivio dos sintomas menopausais, prevencd@edda Ossea e manutencdo da morfologia
endometrial, a dose diaria de 1,25 mg tem se nuiseficaz. A dose diaria de 2,5 mg é mais eficaa pa
as pacientes com sintomatologia mais acentuad& eegessitam de alivio mais rapido dos sintomas. O
médico assistente escolherd a dose adequada parpaciente. Para melhores resultados, o tratamento
deve ter a duracao de pelo menos trés meses.

Deve ser administrado um comprimido ao dia, comilauste um pouco de liquido, preferencialmente no
mesmo horario.

Inicio do tratamento: mulheres com menopausa natural devem iniciar art@nto pelo menos 12
meses apos seu Ultimo sangramento natural. Emdmsuenopausa artificial, o tratamento pode ser
iniciado imediatamente.

Alteracdo de TRH combinada ou sequencialpara mulheres que estdo alterando a reposicédo hatmo

®
sequencial para Livolon o tratamento deve iniciar-se no dia seguinteéamiho do regime anterior.

Biolab Sanus Livolon 1,25 mg (profissional da satide) 08/2014



biolab®

FARMACEUTICA

®
Quando for alteracdo de uma terapia de reposicathioada para Livolon o tratamento pode ser

iniciado a qualquer momento.

9. REACOES ADVERSAS
Reacdo comum ¥ 1% e < 10%): dor abdominal, aumento de peso, sangramento vaginspotting
leucorreia, dor mamaria, prurido vaginal, moniligaginal, vaginite, hipertricose.
Reacdo incomum¥ 0,1% e < 1%):amnésia.
Cancer de mama:de acordo com as evidéncias de um grande nimeestddos epidemiolégicos e de
um estudo randomizado placebo-controlaffmmen’s Health InitiativWHI), o risco global de cancer
de mama aumenta com o aumento da duracéo da THrias atuais ou recentes.
Para a TH com estrogénio isolado, as estimativasisgo relativo (RR) de uma reanalise dos dados
originais de 51 estudos epidemiolégicos (em queéd% &la TH utilizada foi estrogénio isolado) e do
estudo epidemiolégicMillion Women StudyMWS) foram similares a 1,35 (95%IC: 1,21-1,49),801
(95%IC: 1,21-1,40), respectivamente.
Para a TH combinada estrogénio-progestagénio, stigeestudos epidemiolégicos relataram um risco
global mais elevado de cancer de mama se compaoaéstrogénio isolado.
O MWS relatou que, comparado as ndo usuarias, aesgrios tipos de TH combinada estrogénio-
progestagénio foi associado a maior risco de caeenama (RR = 2,00; 95%IC: 1,88-2,12) do que com
0 uso de estrogénio isolado (RR = 1,30; 95%IC:-1,2D) ou tibolona (RR = 1,45; 95% IC: 1,25-1,68).
O estudo WHI relatou um risco estimado de 1,24 (98%1,01-1,54) ap6s 5-6 anos de uso de TH
combinada estrogénio-progestagénio (EEC + MPA)astag as usuarias comparadas ao grupo placebo.
Os riscos absolutos calculados a partir dos estMigS e WHI estéo apresentados a seguir;
O MWS estimou, a partir da incidéncia média cordeeaile casos de cancer de mama em paises
desenvolvidos, que:
- Para néo usuérias de TH, é esperado o diagnditicancer de mama aproximadamente em 32 de cada
1.000, com idade entre 50 e 64 anos.
- Para 1.000 usuarias de TH usuais ou recentesjneno de casos adicionais durante o periodo
correspondente sera: -
e Entre 0-3 (melhor estimativa = 1,5) para usuar@3ld com estrogénio isolado, para cinco anos
de uso e entre 3-7 (melhor estimativa = 5) paraades de uso.
e Entre 5-7 (melhor estimativa = 6) para usuaria¥tdeombinada estrogénio-progestagénio, para

cinco anos de uso e entre 18-20 (melhor estimatii®) para dez anos de uso.

O estudo WHI estimou que apés 5-6 anos de acompwrtia de mulheres entre 50-79 anos de idade,
um adicional de oito casos de cancer de mama wwamr 10.000 mulheres/ano seria devido a TH
combinada estrogénio-progestagénio (EEC + MPA).abardo com os célculos dos dados do estudo,
estima-se que:

- Para cada 1.000 mulheres do grupo placebo, apaokimente 16 casos de cancer de mama invasivo

seriam diagnosticados em cinco anos.
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- Para cada 1.000 mulheres usuéarias de TH combiestlagénio-progestagénio (EEC + MPA), o

numero de casos adicionais seria entre 0-9 (meltanativa = 4) para cinco anos de uso.

O numero de casos adicionais de cancer de mamautinenes que utilizam TH é similar para todas as
mulheres que iniciaram a TH, independentementdaliei de inicio do uso (entre 45-55 anos de idade).
Cancer endometrial: em mulheres com o Utero intacto, o risco de hipsiple cancer endometrial
aumenta com a duragdo do uso de estrogénios isolddadicdo de um progestagénio a terapia com
estrogénio isolado diminui extremamente esse risco.

Foram relatados casos de hiperplasia e cancer etdalnem pacientes tratadas com tibolona, entretan

uma relacdo causal néo foi estabelecida.

Em casos de eventos adversos, notifigue ao Sistem@ Notificaces em Vigilancia Sanitaria -
NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/ptivisa/index.htm, ou para a Vigilancia

Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE
N&o se tem informacéao de intoxicagdo grave conidiitzo A toxicidade oral da substancia é muito haixa

Em caso de superdosagem, adotar tratamento deeugpmnecessario.

Em caso de intoxicacado ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacdes.
DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

Registro MS 1.0974.0116
Farm. Resp.: Dr. Dante Alario Jr. - CRF-SP n° 5143

Biolab Sanus Farmacéutica Ltda.
Av Paulo Ayres 280

Tabodo da Serra SP 06767-220
SAC 0800 724 6522

CNPJ 49.475.833/0001-06

IndUstria Brasileira

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padréo aproada pela Anvisa em 09/04/2013.
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LIVOLON ®
tibolona

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACOES:
Comprimido 2,5 mg. Caixa com 30 comprimidos.

USO ORAL. USO ADULTO.

COMPOSICAO:

Cada comprimido contém:

1] o] (o] o - TSP 2,5mg

Excipientes: lactose, estearato de magnésio, abrie ascorbila, celulose microcristalina e diéxde

silicio coloidal.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Tratamento dos sintomas resultantes da deficiéestiogénica em mulheres na pds-menopausa, com
mais de um ano de menopausa.

Prevencdo da osteoporose em mulheres na pés-meaopam alto risco de fraturas, no caso de
intolerancia ou contraindicacdo ao uso de outroslicaeentos aprovados para a prevencdo da
osteoporose.

Para todas as mulheres, a decisdo de prescreveotiivdeve se basear na avaliacdo individual das
condicdes de risco da paciente, e, particularmeasemulheres com mais de 60 anos de idade, deve ser
considerado o risco de acidente vascular cerebeal“6. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES” e “9.
REACOES ADVERSAS”).

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Os estudos clinicos realizados com tibolona masira eficacia do produto na melhora dos sintomas da
deficiéncia estrogénica e na prevencgéo da ostes@oro

« Alivio dos sintomas da deficiéncia estrogénica
O alivio dos sintomas menopdausicos (ex. sintomasrmaatores, atrofia vaginal) geralmente ocorre
durante as primeiras semanas de tratamento.

* Prevencéo da osteoporose

A deficiéncia de estrogénios na menopausa esté&iadsacao aumento da remodelagdo 6ssea e a reducéo
da massa 6ssea. A protecdo parece efetiva durgméeiado de tratamento. Apds a descontinuacdo da
terapia de reposi¢édo hormonal (TRH), a perda desanassea ocorre em propor¢éo similar a das mulheres
ndo tratadas.

No estudo LIFT, a tibolona reduziu o nimero de retgb (idade média 68 anos) com novas fraturas
vertebrais em comparagdo com placebo durante nes3de tratamento (ITT: odds ratio para tibolona em
relacdo ao placebo 0,57; 95% IC [0,42; 0,78]).

Apé6s 2 anos de tratamento com tibolona (2,5 mgumento na densidade mineral éssea (DMO) da
coluna vertebral lombar foi de 2,6 + 3,8%. O petgahde mulheres que mantiveram ou ganharam DMO
na regido lombar durante o tratamento foi de 768%.9dgundo estudo confirmou esses resultados.
Tibolona (2,5 mg) também apresentou efeito soldMM® do quadril. Em um estudo, o aumento apés 2
anos foi de 0,7 £ 3,9% no colo do fémur e de 13Q26 no quadril total. O percentual de mulheres que
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mantiveram ou ganharam DMO na regido do quadriamber o tratamento foi de 72,5%. Um segundo
estudo demonstrou que o aumento apés 2 anos fbj3de 5,1% no colo do fémur e 2,9 + 3,4% no

quadril total. O percentual de mulheres que mardiveou ganharam DMO na regido do quadril durante
o tratamento foi de 84,7%.

Referéncias bibliograficas:

- Cummings, S.R., Ettinger, B., Delmas, P.D., P érans, P., Victoria Stathopoulos, V., Verweij, P.,
Mol-Arts, M., Kloosterboer, L., Mosca, L., Christisen, C., Bilezikian, J., Kerzberg, E.M., Johns®n,
Zanchetta, J., Grobbee, D.E., Seifert, W., anddlaf®. The effects of tibolone in older postmenagsl
women.

- Archer, D.F., Hendrix, S., Gallagher, J.C., Rym&t Skouby, S., Ferenczy, A., den Hollander, W.,
Stathopoulos, V., and Helmond, F.A. Endometrialeet of tibolone. J Clin Endocrinol Metab ,
2007;92:911-918.

- Gallagher, J.C., Baylink, D.J., Freeman, R., BtoClung, M. Prevention of bone loss with tibolome i
postmenopausal women: Results of two randomizedbldeblind, placebo-controlled, dose-finding
studies. J Clin Endocrinol Metab, 2001;86: 47176472

- Hammar, M., van de Weijer, P., Franke, H., Pqrie] von Mauw, E., Nijland, E. on behalf of the
TOTAL Study Investigators Group. Tibolone and lowsd continuous combined hormone treatment:
vaginal bleeding pattern, efficacy and tolerabilByOG 2007;114:1522—-1529.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

Caodigo ATC: G0O3CXO01.

Ap6s a administracdo oral, a tibolona é rapidamemgéabolizada em trés compostos, que contribuem
para o perfil farmacodindmico deste medicamento.

Dois dos metabolitos (30H-tibolona e 3R3-OH-tibolona) apresentam atividagigogénica, ao passo que
o terceiro metabdlito (isbmer4 da tibolona) apresenta atividade progestagérecelegénica.

Livolon® permite a reposicéo da perda na producéo estaméni mulheres na pés-menopausa e alivia
os sintomas menopAausicos. Livdlgorevine a perda 6ssea ap6s a menopausa ou oofaiact

Informacdes dos estudos clinicos a respeito da®efbre o endométrio e padrdo de sangramento:

- Houve relatos de hiperplasia endometrial e cadeeendométrio em pacientes tratadas com tibolona
(ver “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES” e “9. REACOEDANERSAS”).

- Foi relatada amenorreia em 88% das mulheres endaigibolona 2,5 mg apds 12 meses de tratamento.
Sangramento por privacao e/ou spotting foram rétet@&m 32,6% das mulheres durante os 3 primeiros
meses de tratamento, e em 11,6% das mulheres agdsrheses de uso.

Informacdes dos estudos clinicos a respeito di®efobre as mamas:

Nos estudos clinicos a densidade mamografica n@&ufoentada nas mulheres tratadas com tibolona em
comparacéo com o placebo.

Farmacocinética

Apés a administracdo oral, a tibolona é rapida enptetamente absorvida. Devido ao rapido
metabolismo, os niveis plasmaticos de tibolonansdito baixos. Os niveis plasmaticos do isbmetala
tibolona também sdo muito baixos. Portanto, algpasametros farmacocinéticos ndo podem ser
determinados. Niveis de pico plasmatico dos meitaséB o. -OH e 3-3-OH sdo mais altos, mas néo
ocorre acumulo.

Tabela 1 — Parametros farmacocinéticos de tibolonz,5 mg

tibolona Metabdlito 3a-OH | Metabdlito 3 B -OH IsbmeroA4
DU DM DU DM DU DM DU DM
Cimax(ng/mL) 1,37 1,72 14,23 14,15 3,43 3,75 0,47 0,43
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Crect - [~ - 188 | - = - |-

T s (N) 108 | 1,19 | 121 | 115 1,37 1,35 164 165
Tuz(n) - - 578 | 7,71 5,87 - - -

Canin (NQ/ML) - - - 0,23 - - - -
AUCqo4 (ng/mL.0) | —- - 53,23 | 44,73 16,23 9,20 - -

DU = dose Unica; DM = dose mdltipla

A excrecao da tibolona é realizada principalmente & forma de metabdlitos conjugados (na maioria,
sulfatados). Parte do composto administrado é &daena urina, mas a maior parte € eliminada pelas
fezes.

O consumo de alimentos ndo possui efeito significata extenséo da absorgéo.

Foi verificado que os parametros farmacocinétiara @ tibolona e seus metabdlitos sdo independentes
da funcao renal.

Dados pré-clinicos de seguranca

Em estudos com animais, a tibolona apresentoudatieis antifertilidade e embriotéxica em virtude de
suas propriedades hormonais. A tibolona ndo f@togénica em camundongos e ratos e apresentou
potencial teratogénico em coelhos com doses pré&itnabortiva (ver “Gravidez e Lactacao”). A
tibolona ndo é genotéxica sob condicdes in vivoedsp de ter sido observado efeito carcinogénico em
certos grupos de ratos (tumores hepéticos) e casngod (tumores de bexiga), a sua relevancia clénica
incerta.

4. CONTRAINDICACOES
Este medicamento é contraindicado para uso por muéites nas seguintes condicées:

« Durante a gravidez e lactacéo

« Antecedente pessoal de cancer de mama diagnosticaslaspeito — tibolona aumentou o risco
de recidiva de cancer de mama em estudo contr@lacioplacebo (Kenemans P, Bundred NJ,
Foidart J-M, Kubista E, von Schoultz B, Sismondv&ssilopoulou-Sellin R, Yip CH, Egberts J,
Mol-Arts M, Mulder R, van Os S, Beckmann MW. Safetyd efficacy of tibolone in breast-
cacer patients with vasomotor symptoms: a doulrldbliandomized, non-inferiority trial.
Lancet Oncol 2009; 10: 135-46)

 Tumores malignos dependentes de estrogénio diagadss ou suspeitos (ex.: céncer
endometrial)

* Sangramento genital ndo diagnosticado

* Hiperplasia endometrial ndo tratada

e Tromboembolismo venoso atual ou prévio (trombos®sa profunda, embolia pulmonar)

< Distarbio trombofilico conhecido (i.e. deficiénaa antitrombina, proteina C ou proteina S, ver
“5. ADVERTENCIAS EPRECAUCOES”)

« Qualquer histérico de doenca tromboembdlica attégia angina, infarto do miocardio, acidente
vascular cerebral ou episédio de isquemia trang)tor

« Doenca hepética aguda, ou histéria de doenca bapgtguanto os testes de funcdo hepatica ndo
retornarem aos niveis normais.

« Hipersensibilidade conhecida a qualquer comporgmtsvolor.

« Porfiria

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Para o tratamento dos sintomas p6s-menopausiaes de Livolofi deve ser iniciado somente para os
sintomas que afetam adversamente a qualidade deBud todos os casos, uma cuidadosa avaliacdo dos
riscos e beneficios deve ser realizada, pelo manoalmente e Livoldhapenas deve ser continuado
enquanto os beneficios excederem os riscos.

Os riscos de acidente vascular cerebral, cAncenagea e, em mulheres com Utero intacto, os riscos de
cancer de endométrio (ver “9. REACOES ADVERSASYeta ser cuidadosamente avaliados para cada
paciente, a luz de seus fatores de risco individ#ailevando em consideragdo a frequéncia e as
caracteristicas de ambos os cénceres e do acidastalar cerebral, em termos de suas respostas ao
tratamento, morbidade e mortalidade.
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Evidéncias sobre os riscos associados com TRHbolotia no tratamento da menopausa prematura sao
limitadas. Devido ao baixo nivel de risco absoletn mulheres jovens, entretanto, o balanco dos
beneficios e riscos para estas mulheres podemasefamoraveis do que em mulheres mais velhas.

Exame médico/acompanhamento

Antes de iniciar ou reiniciar a TRH ou tibolonayedeser realizada uma anamnese completa da paciente,
incluindo antecedentes pessoais e familiares.

O exame fisico (incluindo exame pélvico e das manueve ser guiado pela anamnese e pelas
contraindicacdes e adverténcias quanto ao uso.

Durante o tratamento sdo recomendadas avaliachaisasl completas periédicas em frequéncia e
natureza individualizadas. As mulheres devem sientadas sobre as alteragcbes em suas mamas que
devem ser relatadas ao seu médico (ver “Canceragi@ainabaixo). Investigacdes, incluindo ferramentas
de imagem apropriadas, por exemplo, mamografiagndeser realizadas de acordo com as praticas
clinicas de triagem atualmente estabelecidas, madds de acordo com as necessidades clinicas
individuais.

Condicdes que necessitam de monitoramento
Caso quaisquer das condi¢cdes seguintes tenhanidacanteriormente, estejam presentes e/ou tenham
sido agravadas durante a gravidez ou tratamentwiopréom horménios, a paciente deve ser
cuidadosamente monitorada. Deve-se levar em coasiile que essas condicdes podem ocorrer ou se
agravar durante o tratamento com LivSlpam particular:

e leiomioma (fibroma uterino) ou endometriose;

e histéria de, ou fatores de risco para disturbiosiroembdélicos (ver abaixo);

- fatores de risco para tumores dependentes de éstopgcomo por exemplo 1° grau de

hereditariedade para cancer de mama;

e hipertenséo;

« distlrbios hepéaticos (ex. adenoma hepéatico);

« diabetes melito com ou sem envolvimento vascular;

e colelitiase;

e enxagueca ou dor de cabeca (grave);

e ldpus eritematoso sistémico;

e histéria de hiperplasia endometrial (ver abaixo);

e epilepsia;

e asma,;

» otosclerose.

Raz06es para interrupgdo imediata do tratamento:
O tratamento deve ser descontinuado no caso de deberta de alguma contraindicagdo e nas
seguintes condicdes:

» ictericia ou deterioracdo da funcao hepatica;

e aumento significativo da presséo arterial,

e primeiro episddio de crise de cefaleia do tipo eueza.

Céncer de endométrio

e Os dados disponiveis de estudos randomizados taaisosao conflitantes, mas os estudos de
observacdo mostraram consistentemente que mulparasas quais tibolona foi prescrito na
pratica médica normal apresentam aumento do riscapdesentar diagnéstico de céncer de
endométrio (ver também “9. REACOES ADVERSAS”). Nesestudos, o aumento do risco
aumenta com o aumento da duracdo do uso. A tibolnmaenta a espessura da parede
endometrial, conforme medigBes por ultrassonogtedizsvaginal.

« Durante os primeiros meses de tratamento podeaycgangramento de privagéo e spotting (ver
“Farmacodindmica”). A paciente deve ser orientadelatar qualquer sangramento de privagao
ou spotting se o sangramento persistir apds 6 niestratamento, se comecar apds esse periodo
ou se continuar depois que o tratamento tiver sidecontinuado. A paciente deve ser
encaminhada para investigacdo ginecoldgica, o0 quevapelmente incluird bidpsia do
endomeétrio para excluir malignidade endometrial.

Biolab Sanus Livolon 2,5 mg (profissional da satde) 08/2014



biolab®

FARMACEUTICA

Cancer de mama

A evidéncia com relagdo ao risco de cancer de mamaassociacdo com a tibolona nado é
conclusiva. O Estudo MWS (Million Women Study) idi§oou um aumento significativo no
risco de cancer de mama em associagdo com o udosgade 2,5 mg. Esse risco se tornou
aparente dentro de poucos anos de uso e aumentoo @umento da duragdo do tratamento,
retornando aos valores basais dentro de alguns(anasiaximo cinco) apés a interrupcéo do
tratamento (ver “9. REACOES ADVERSAS”). Esses resids nio foram confirmados em um
estudo que utilizou o Banco de dados de Pesquisec&IGeral (GPRD -General Practice
Research Database).

Tromboembolismo venoso

A TRH com estrogénio ou estrogénio-progestagéntda associada com aumento do risco
relativo de desenvolvimento de tromboembolismo gen@V), como por exemplo, trombose
venosa profunda ou embolia pulmonar. Um estudo rolaato randomizado e estudos
epidemiolégicos encontraram um risco 2 — 3 veze®m@an usudrias se comparadas as nao
usudrias. Para as ndo usuarias, estima-se que eroa® casos de TV que ocorrerdo em um
periodo de cinco anos sera de aproximadamente 20@& mulheres com idade entre 50 - 59
anos e 8 em 1000 mulheres com idade entre 60 A& &stima-se que em mulheres saudaveis
que utilizaram TRH durante 5 anos, o nimero descadizionais de TV que ocorrerdo ap6s um
periodo de 5 anos sera entre 2 e 6 (melhor estiarat#) por 1000 mulheres com idade entre 50
-59 anos e entre 5 e 15 (melhor estimativa = 8)1p60 mulheres com idade entre 60 - 69 anos.
A ocorréncia de tal evento € mais provavel no priomano da TRH do que mais tarde. Ndo se
sabe se tibolona apresenta o mesmo nivel de risco.

Os fatores de risco geralmente reconhecidos paradiiem histéria pessoal ou familiar, uso de
estrogenos, idade avancada, grande cirurgia, imabilo prolongada, obesidade (indice de
massa corporea > 30 kg/m2), periodo de gravidepads, lUpus eritematoso sistémico (LES) e
cancer. N&o existe consenso sobre o papel dasvagiassas no TV.

Pacientes com histéria de TV ou estados trombo§ilapresentam risco aumentado para TV. A
TRH pode ser aditiva para esse risco. A historsspal ou familiar de tromboembolismo ou
aborto espontadneo recorrente deve ser investigadanade excluir uma predisposi¢édo
trombofilica. Até que uma avaliacdo minuciosa aasres trombofilicos seja realizada, ou que o
tratamento com anticoagulante seja iniciado, o dao TRH nessas mulheres deve ser
contraindicado. Mulheres que ja estdo em tratameoin anticoagulante requerem cuidadosa
avaliacdo do risco-beneficio do uso da TRH ou t¢ibal

O risco de TV pode aumentar temporariamente no dasmobilizacdo prolongada, trauma ou
grande cirurgia. Como em todos os pacientes emp@s@peratéria, deve ser dada atencdo as
medidas profilaticas para prevenir o TV pos-ciréogiQuando for provavel a ocorréncia de uma
imobilizacdo prolongada apdés uma cirurgia eletiparticularmente cirurgia abdominal ou
ortopédica dos membros inferiores, deve-se cormiderinterrup¢do temporaria da TRH de
quatro a seis semanas antes, se possivel. O trdtameve ser reiniciado apenas quando a
mulher ndo estiver mais imobilizada.

Caso ocorra o desenvolvimento de TV apés o ini@otetapia, o0 medicamento deve ser
descontinuado. As mulheres devem ser aconselhadastatar o seu médico imediatamente
caso percebam sintomas tromboembdlicos poten@aisedema doloroso de uma perna, dor
toracica repentina, dispneia).

Doenca arterial coronariana (DAC)

Estudos controlados randomizados nado forneceradémsias de beneficios cardiovasculares
com o uso continuo combinado de estrogénios cod@sya acetato de medroxiprogesterona
(MPA). Dois grandes estudos clinicos [WHI (Womehfsalth Initiative) e HERS (Heart and
Estrogen/progestin Replacement Study)] demonstrasam possivel aumento no risco de
morbidade cardiovascular no primeiro ano de userghum beneficio global. Para os demais
produtos de TRH existem apenas dados limitados sledes controlados randomizados
investigando os efeitos na morbidade e mortalidaddiovascular. Portanto, é incerto se esses
achados também se estendem aos demais produtédte T

Acidente vascular cerebral isquémico (AVC isquémico
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+ Atibolona aumenta o risco de acidente vasculahraf isquémico a partir do primeiro ano de
tratamento (ver “9. REACOES ADVERSAS"). O risco alade acidente vascular cerebral é
fortemente dependente da idade e assim, o efetibalana é maior na idade avancada.

Cancer de ovario
» Cancer de ovario é mais raro que cancer de mamao@rolongado (no minimo 5 - 10 anos) de
medicamentos para TRH contendo apenas estrogéniomatheres histerectomizadas foi
associado com um aumento do risco de cancer deéa@ralguns estudos epidemioldgicos. E
incerto se o uso prolongado de TRH combinada cenifer risco diferente dos medicamentos
contendo apenas estrogénio.

Outras condicdes

« Pacientes com raros problemas hereditarios deehdindia a galactose, deficiéncia de lactase de
Lapp ou mé& absorcéo de glicosegalactose ndo desanesse medicamento.

« Livolon®n&o deve ser utilizado como contraceptivo.

+ O tratamento com tibolona resulta em diminuicdonamda dose-dependente dos niveis de
colesterol HDL (de -16,7% com a dose de 1,25 mg Hi,8% com a dose de 2,5 mg apés dois
anos). Os niveis de triglicérides totais e de liptgina (a) também diminuiram. A diminui¢éo
dos niveis de colesterol total e VLDL nao foi dospendente. Os niveis de colesterol LDL nédo
sofreram alteracdo. A implicacdo clinica desseadahainda ndo é conhecida.

e Os estrogénios podem causar retencao hidrica,nportanulheres com disfuncao cardiaca ou
renal devem ser cuidadosamente observadas.

« Mulheres com hipertrigliceridemia pré-existente efavser acompanhadas de perto durante a
reposicdo de estrogénios ou TRH, uma vez que foetatados raros casos de grande aumento
dos triglicérides plasméticos, levando a panceeatiirante a terapia com estrogénios nessas
condicdes.

e O tratamento com tibolona resulta em uma diminuighaito pequena da globulina
transportadora de tiroxina (TBG) e do T4 total.d&eis de T3 total permanecem inalterados.
Tibolona diminui os niveis da globulina transpodi@dde horménios sexuais (SHBG), enquanto
os niveis de globulina transportadora de corticoste (CBG) e o cortisol circulante ndo séo
afetados.

N&o existe evidéncia conclusiva para a melhora waédo cognitiva. Existem algumas
evidéncias do estuddHI de aumento do risco de provavel deméncia em mudhwgre iniciaram o uso
continuo combinado de estrogénios conjugados e BB os 65 anos de idade. Ndo se sabe se esses
achados se aplicam a mulheres mais jovens na pdspagsa ou a outros produtos de TRH.

Gravidez e lactacdo

Livolon® é contraindicado durante a gravidez e lactagao‘gveCONTRAINDICACOES”).

Caso ocorra gravidez durante o uso de LivBloriratamento deve ser interrompido imediatamehiée.

ha dados clinicos do uso de tibolona durante aidgavEstudos em animais demonstraram toxicidade
reprodutiva (ver “Dados pré-clinicos de segurang@’jisco potencial em humanos é desconhecido.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir e operar maginas
Livolon® n&o é conhecido por apresentar qualquer efeitesobstado de alerta e concentracéo.

Uso em idosos, criancas e outros grupos de risco

Uso em pacientes idosas

Nao ha necessidade de ajuste da posologia em fEcEm idade 60 anos.

Para todas as mulheres, a decisdo de prescreimslens deve se basear na avaliagdo individual das
condicdes de risco da paciente, e, particularmeate mulheres com idade > 60 anos, deve ser
considerado o risco de acidente vascular cerefwed."5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES” e “9.
REACOES ADVERSAS").

Uso pediatrico

Livolon® é produto de uso exclusivo em pacientes adultas.

Uso em insuficiéncia hepatica, cardiaca e renal
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Livolon® é contraindicado em pacientes com doenca hepétiedaa ou histéria de doenca hepatica
enquanto os testes de funcdo hepatica ndo retornaos niveis normaiO tratamento deve ser
descontinuado no caso de aparecimento de icterictau deterioragdo da fung&ohepatica (ver “5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

Caso disturbios hepaticos (ex. adenoma hepatiobpte ocorrido anteriormente, estejam presentes e/ou
tenham sido agravados durante a gravidez ou tratam@évio com horménios, a paciente deve ser
cuidadosamente monitorada. Deve-se levar em coasiile que essas condi¢cdes podem ocorrer ou se
agravar durante o tratamento com Liv&lon

Os estrogénios podem causar retencao hidricanportaulheres com disfuncao cardiaca ou renal devem
ser cuidadosamente observadas.

Este medicamento pode causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Como Livolorf pode aumentar a atividade fibrinolitica sanguieafeito dos anticoagulantes utilizados
concomitantemente pode ser potencializado. Essiéo efié demonstrado com varfarina. Portanto,
recomenda-se cautela no uso concomitante de Li¥adoanticoagulantes, especialmente ao iniciar ou
interromper o tratamento concomitante com Liv8loGaso necessério, a dose de varfarina deve ser
ajustada.

Existe informacéo limitada a respeito das interagdemacocinéticas com tibolona. Um estudo in vivo
demonstrou que o tratamento simultineo com tibokfeéa em grau moderado a farmacocinética do
substrato citocromo P450 3A4 do midazolam. Assiogem ser esperadas interacBes medicamentosas
com outros substratos CYP3A4. Entretanto, a relgaésiinica depende das propriedades farmacoldgicas
e farmacocinéticas do substrato envolvido.

Compostos indutores da CYP3A4 tais como barbitdricarbamazepina, hidantoina e rifampicina podem
aumentar o metabolismo da tibolona e assim afetaeteito terapéutico.

Preparacdes fitoterapicas contendo erva de Sao (d@mericum perforatum) podem induzir o
metabolismo de estrogénios e progestagénios viecBB8¥FClinicamente, um metabolismo aumentado de
estrogénios e progestagénios podem levar a uno efgitinuido e alteragdo no perfil de sangramento
uterino.

N&o foram relatadas interacdes com alimentos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 3P?@pger da luz e umidade.
Este medicamento tem validade de 24 meses a gartiata de sua fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade:dé embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencidauarde-o em sua embalagem original.

Aspecto
Os comprimidos de Livoldhséo brancos, circulares, biplanos e lisos.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Modo de usar Livolon® comprimidos deve ser ingerido com um pouco de &guautro liquido,
preferencialmente, sempre no mesmo horario.

Posologia

Dose:1 comprimido ao dia. N&o é necessario o ajusteoda dm mulheres idosas.

Para o inicio e manutencdo do tratamento dos sagqras-menopausicos deve-se utilizar a menor dose
eficaz pelo menor periodo de tempo (ver “5. ADVERTHAS E PRECAUCOES”).

N&o se deve acrescentar ao tratamento com Li%alonprogestagénio separado.

Iniciando Livolon®

Mulheres com menopausa natural devem iniciar artranto com Livolofi pelo menos 12 meses apds
seu Ultimo sangramento natural. Em caso de menaparggica, o tratamento com Livofdmpode ser
iniciado imediatamente.
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Antes de iniciar o tratamento com Livofgrqualquer sangramento vaginal irregular/ndo pteveom ou
sem TRH, deve ser pesquisado para excluir doenigmagver “4. CONTRAINDICACOES").

Mudando de TRH combinada continua ou sequencial parLivolon®

Em mulheres mudando de uma formulagéo de TRH se@iemeve-se iniciar o tratamento com
Livolon® no dia seguinte ao término do regime anterior.

Na mudanga de uma formulagcdo de TRH combinadamantd tratamento pode ser iniciado a qualquer
momento.

Comprimidos esquecidos

Um comprimido esquecido deve ser tomado assimaqubrado, desde que nédo tenha passado mais de 12
horas. Nesse caso, o comprimido esquecido devdesepnsiderado e o préximo comprimido deve ser
tomado no horario normal. O esquecimento de um domgp pode aumentar a probabilidade de
sangramento de privacdo e spotting.

Este medicamento ndo pode ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

As reagOes adversas descritas a seguir foram ramtast em 21 estudos controlados com placebo
(incluindo o estudo LIFT), nos quais 4079 mulhaexseberam doses terapéuticas de tibolona (1,25 ou
2,5 mg) e 3476 mulheres receberam placebo. A domdgdratamento nesses estudos variou de 2 meses a
4,5 anos. A tabela 2 apresenta as reacfes adweassignificado estatistico que ocorreram mais
frequentemente durante o tratamento com tibolongudocom placebo.

Tabela 2 — Reacfes adversas de tibolona

Classe de 6rgédos e sistemas Comum Incomum
> 1%, < 10% > 0,1%, <1%

Disturbios gastrintestinais Dor na parte baixa loidoane

Distarbios de pele e tecidoHipertricose Acne

subcuténeo

Disturbios do sistema Secrecao vaginal Desconforto mamario

reprodutivo e mamas Hemorragia vaginal Infeccéo por fungos
Prurido genital Micose vaginal
Hipertrofia endometrial Dor nos mamilos

Hemorragia pés-menopausica
Sensibilidade maméria
Candidiase vaginal

Dor pélvica

Displasia cervical

Secrecao genital
Vulvovaginite

Investigacbes Aumento do peso
Esfregaco cervical anormal*

*A maioria composta por alteracfes benignas. Naavécaumento da patologia cervical (carcinoma
cervical) com tibolona em comparacéo ao placebo.

Na pratica clinica, foram observadas essas reagbessas e, também, algumas outras como: cefaleia,
edema, tontura, exantema, prurido, dermatite seiloarr enxaqueca, distirbios visuais (incluindo
borramento da visdo), transtorno gastrintestinghrelsséo, efeitos no sistema musculoesquelético com
artralgia ou mialgia e alteracdes nos parametredudedes hepaticas.

Céancer de mama

O MWS relatou que, em comparacdo com pacientesiguea haviam utilizado TRH, o uso de varios
tipos de TRH combinada estrogénioprogestagéniovastasociado ao maior risco de cancer de mama
(RR = 2,00; 95% IC: 1,88 - 2,12) do que com o uscestrogénio isolado (RR = 1,30; 95% IC: 1,21 -
1,40) ou tibolona 2,5 mg (RR =1,45; 95% IC: 1,25638).

O MWS estimou, a partir da incidéncia média cordeeaile casos de cancer de mama em paises
desenvolvidos que:
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e Para mulheres que nao estao utilizando TRH ouditaglem aproximadamente 32 de cada 1000
€ esperado o diagndstico de cancer de mama eng®%@nos de idade.
« Para 1000 usuarias de TRH atuais ou recentes, ernltle casos adicionais durante o periodo
correspondente sera:
- para usudrias de terapia de reposicao com estmg®lado: entre 0 e 3 (melhor estimativa = paia
5 anos de uso e entre 3 e 7 (melhor estimativapais) 10 anos de uso.
- para usuarias de TRH combinada estrogénio-pragésto: entre 5 e 7 (melhor estimativa = 6) para 5
anos de uso e entre 18 e 20 (melhor estimativg pdr@ 10 anos de uso.
O numero de casos adicionais de cancer de mamawnenes que utilizam tibolona foi comparavel
aquele das que utilizaram apenas estrogénio.

Risco de cancer de endométrio

O risco de cancer do endométrio é cerca de 5 a t&9® mulheres com Utero sem uso de TRH ou
tibolona.

Um estudo randomizado controlado com placebo aelaiinmulheres que ndo haviam sido selecionadas
guanto a presenca de anormalidades endometri@idmesséo ao estudo e, portanto, refletiam a pratica
clinica, identificou o risco mais elevado de camderendométrio (estudo LIFT, idade média 68 anos).
Nesse estudo, ndo foram diagnosticados casos dercda endométrio no grupo tratado com placebo
(n=1.173) apods 2,9 anos, em comparacdo com 4 cesgsupo tratado com tibolona (n=1.746). Isso
corresponde ao diagndstico de 0,8 caso adicionaBdeer de endométrio em cada 1000 mulheres que
usaram tibolona por um ano nesse estudo. (verBB/BRTENCIAS E PRECAUCOES”).

Risco de acidente vascular cerebral isquémico (AViSquémico)

e O risco relativo de acidente vascular cerebralésgjoo ndo dependente da idade ou do tempo
de uso, mas como o risco basal é fortemente dependea idade, o risco geral de acidente
vascular isquémico em mulher que usa TRH ou tilmloa aumentar com a idade, veja 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES.

e Um estudo randomizado controlado de 2,9 anos, estum aumento de 2,2 vezes no risco de
acidente vascular cerebral em mulheres (idade n&&lenos) que utilizaram tibolona 1,25 mg
(28/2249) em comparacdo com placebo (13/2257). Pnma(80%) dos acidentes vasculares
cerebrais foi isquémica.

e« O risco basal de acidente vascular cerebral énfi@mée dependente da idade. Assim, a
incidéncia basal durante um periodo de 5 anosimad em 3 por 1000 mulheres com idade
entre 50-59 anos e, em 11 por 1000 em mulhereddamhe entre 60-69 anos. Para mulheres que
usaram tibolona durante 5 anos, espera-se que eralde casos adicionais seja de cerca de 4
por 1000 usuarias com idade de 50-59 anos e 130 mulheres com idade entre 60 e 69
anos.

Outras reacdes
Outras reagOes adversas foram relatadas em assmei@¢ratamento com estrogénio-progestagénio:
* neoplasias dependentes de estrogénios benigndgeasapor ex. carcinoma de endométrio;
« tromboembolismo venoso, por exemplo, trombose \&ermsfunda pélvica ou de membros
inferiores e embolia pulmonar foram mais frequemtetse as usudrias de TRH do que entre as
ndo usuarias. Para maiores informacbes ver “4. CRONNDICACOES” e “5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”;
* infarto do miocardio;
e doenca da vesicula biliar;
« distarbios de pele e tecido subcutaneo: cloasnigner multiforme, eritema nodoso, purpura
vascular;
« provavel deméncia acima de 65 anos de idade (V&\D¥Y ERTENCIAS E PRECAUCOES”).

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sisteml@ Notificagbes em Vigilancia Sanitéria -
NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/otivisa/index.htm, ou para a Vigilancia
Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE
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A toxicidade aguda da tibolona em animais é mudixdo Sendo assim, ndo sao esperados sintomas de
toxicidade quando muitos comprimidos sdo ingerigiosultaneamente. Em casos de superdose aguda,
pode ocorrer nausea, vdmito e sangramento vagdiidal.é conhecido antidoto especifico. Se necessario,
pode ser administrado tratamento sintomatico.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacdes.
DIZERES LEGAIS
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

Registro MS 1.0974.0116
Farm. Resp.: Dr. Dante Alario Jr. - CRF-SP n°® 5143

Biolab Sanus Farmacéutica Ltda.
Av Paulo Ayres 280

Tabodo da Serra SP 06767-220
SAC 0800 724 6522

CNPJ 49.475.833/0001-06

IndUstria Brasileira

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padréo aproada pela Anvisa em 11/06/2014

”»n
e

Biolab Sanus Livolon 2,5 mg (profissional da satide) 08/2014



biolab”

Historico de alteracbes do texto de bula

Dados da submissdo eletronica

Dados da peti¢do/notificacdo que altera a bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N2 do Assunto Data do N2 do Assunto Data de ltens de bula Versoes Apresentagoes
expediente expediente expediente expediente aprovacgao (VP/VPS) relacionadas
10457 - SIMILAR -
Inclusdo Inicial de L
__________ N/A N/A N/A N/A Vers3o inicial (VP/VPS) | 30 comprimidos

Texto de Bula— RDC

60/12

Biolab Sanus






