Ref.: RF1122474/19 Reg. ISP N° F-24995/19

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
TOBE COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 2,5 mg (TIBOLONA)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO:
Tobe Comprimidos Recubiertos 2,5 mg
2. COMPOSICION CUALITATIVA:

Composicion de Tobe:

Cada comprimido recubierto contiene:

- Tibolona 2,5 mg

- Excipientes: Almidén de maiz, almidén pregelatinizado, estearato de magnesio,
colorante FD&C rojo N° 40 lacado, ascorbato de sodio, croscarmelosa sédica, lactosa
monohidrato, alcohol polivinilico, diéxido de titanio, macrogol, talco.

3. FORMA FARMACEUTICA:
Comprimidos Recubiertos.

4. CARACTERISTICAS CLINICAS:

4.1. Indicaciones terapéuticas.

o Tratamiento de los sintomas de deficiencia estrégenica en _mujeres

ostmenopausicas, después de mas de un afo de la menopausa. Las mujeres
mayores de 60 afios de edad sélo deberan comenzar el tratamiento con Tibolona
si no toleran otros productores medicinales aprobados para el tratamiento de los

sintomas de deficiencia estrogénica, o tienen contraindicaciones para los
mismos.

+ Prevencion de la osteroporosis en mujeres postmenopausicas con alto riesqo de
fracturas en el futuro que no toleran otros productos medicinales aprobados para
la prevencién de la osteoporosis, o tienen contraindicaciones para los mismos.

NOTA:

Para todas las mujeres, la decisidbn de recetar tibolona debera basarse en una evaluacion
de los riesgos generales de la paciente individual y, en especial si son mayores de 60
anos, se debera considerar el riesgo de accidente vascular encefalico (ver puntos 4.4 y
4.8).
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4.2, Posologia y modo de administracién.

La dosis es de un comprimido por dia. No se requiere ajuste de la dosis para
mujeres ancianas. Los comprimidos deben ingerirse con agua u otra bebida,
preferentemente a la misma hora del dia.

Para iniciar y continuar el tratamiento de los sintomas posmenopausicos, se debera
utilizar la dosis minima eficaz durante el tiempo minimo (ver también Punto 4.4).

No se debera agregar un progestageno por separado al tratamiento con Tobe.
Comienzo del tratamiento con TOBE

Las mujeres que experimentan menopausia natural deberan iniciar el tratamiento con
Tobe por lo menos 12 meses después de su ultima menstruacion natural. En el caso de
menopausia quirargica, el tratamiento con Tobe puede comenzar inmediatamente.

Cualquier sangrado genital irregularino programado, ya sea que reciba o no
Terapia Hormonal de la Menopausia (THM), debera ser investigado para excluir
una neoplasia maligna antes de comenzar el tratamiento con Tobe (ver punto
4.3).

Cambio desde un preparado de Terapia de Reemplazo Hormonal (TRH)
secuencial o combinado continuo

Si se cambia desde un preparado de TRH secuencial, el tratamiento con Tobe debera
iniciarse el dia posterior a la finalizacibn del régimen anterior. Si se cambia desde
un preparado de TRH combinado continuo, el tratamiento puede comenzar en cualquier
momento.

Dosis omitidas

Una dosis omitida debe ingerirse tan pronto se note la omision, a menos que hayan
pasado mas de 12 horas. En este ultimo caso, la dosis omitida debera saltarse y la
proxima dosis deberd ingerirse a la hora habitual. La omision de una dosis  puede
aumentar la probabilidad de sangrado o manchado genital inesperado.

4.3. Contraindicaciones.

¢ Embarazo y lactancia.

¢ Conocimiento, antecedentes o sospecha de cancer de mama - Tibolona
aumenté el riesgo de recurrencia de cancer de mama en un estudio controlado
con placebo.

s Conocimiento o sospecha de tumores malignos estrégeno-dependientes (por
Ej., cancer de endometrio).

e Sangrado genital no diagnosticado.

¢ Hiperplasia endometrial no tratada.
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e Antecedentes de tromboembolia venosa (trombosis de venas profundas, embolia
pulmonar).

e Trastornos trombofilicos conocidos (por ejemplo, proteina C, proteina S, o
deficiencia de antitrombina, ver seccién 4.4).

e Cualquier antecedente de tromboembolia arterial [por Ej., angina, infarto de
miocardio, accidente  vascular encefdlico (AVE) o ataque isquémico
transitorio (AIT)).

o Enfermedad hepatica aguda o antecedentes de enfermedad hepatica mientras
no se normalicen las pruebas de la funcidén hepatica.

e Hipersensibilidad conocida a la sustancia activa o a cualquiera de los excipientes
de Tobe.

e Porfiria.

4.4. Advertencias y precauciones especiales de uso.

En el tratamiento de los sintomas posmenopausicos, sélo se debera iniciar Tobe para los
sintomas que afectan adversamente la calidad de vida. En todos los casos, se
deberd realizar una evaluacion cuidadosa de los riesgos y los beneficios por lo
menos una vez al afio y se debera continuar con Tobe sélo en la medida en que el
beneficio sea superior al riesgo.

Para cada mujer los riesgos de accidente vascular encefalico, de cancer de mama
y, en mujeres con utero intacto, de cancer de endometrio (ver a continuaciéon y
punto 4.8) deberan ser evaluados cuidadosamente en términos de su respuesta al
tratamiento y morbimortalidad, a la luz de sus factores de riesgo individuales y
teniendo en cuenta la frecuencia y las caracteristicas de ambos canceres y del
accidente vascular encefalico en términos de su respuesta al tratamiento, morbilidad y
mortalidad.

Es limitada la evidencia sobre los riesgos asociados con la TRH o tibolona en el
tratamiento de la menopausia prematura. Sin embargo, debido al bajo nivel de riesgo
absoluto en las mujeres mas jovenes, el equilibrio entre los beneficios y los riesgos
para estas mujeres pueden ser mas favorables que en las mujeres mayores.

Examen médico/seguimiento:
o Antes de iniciar o reinstituir la TRH o tibolona, se debera confeccionar una

historia clinica personal y familiar completa. El examen fisico (incluyendo el
ginecoloégico y el mamario) deberd ser orientado por dichos antecedentes y por las
contraindicaciones y advertencias de uso. Durante el tratamiento, se recomiendan
controles periodicos, cuya frecuencia y naturaleza se adaptaran a cada mujer.
Se debera informar a la paciente acerca de qué cambios en la mama deberan
ser informados a su médico o matrona (ver a continuacién, '‘Cancer de mama').
Las exploraciones, incluyendo las herramientas de imagenes apropiadas, por
ejemplo, mamografia, debe llevarse a cabo de acuerdo con las practicas de
deteccion aceptadas, adaptandolas a las necesidades clinicas de la paciente.
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Condiciones gue requieren supervision:

Si se presenta cualquiera de las siguientes condiciones, si  ha
ocurrido anteriormente, y/o se han agravado durante el embarazo o un tratamiento
hormonal anterior, la paciente deberd ser supervisada cuidadosamente. Se
debera tener en cuenta que estas condiciones pueden recurrir o agravarse
durante el tratamiento con Tobe, en particular:

- Leiomioma (fibromas uterinos) o endometriosis
- Factores de riesgo para trastornos tromboembodlicos (ver mas adelante)

- Factores de riesgo para tumores estrégeno-dependientes, por Ej., familiar
en primer grado para cancer de mama

- Hipertensioén

- Trastornos hepaticos (por Ej., adenoma hepatico)

- Diabetes mellitus con o sin compromiso vascular

- Colelitiasis

- Migrafia o cefalea (severa)

- Lupus Eritematoso Sistémico

- Antecedentes de hiperplasia endometrial (ver mas adelante)
- Epilepsia

- Asma

- Otosclerosis

Razones para un_ inmediato abandono de la terapia:

La terapia deberd ser discontinuada en el caso que una contraindicacién sea
descubierta y en las siguientes situaciones:

Ictericia o deterioro de la funcion hepatica
Aumento significativo de la presion arterial
Cefalea tipo migrafiosa de comienzo reciente

Hiperplasia y carcinoma endometrial

Los datos disponibles de estudios controlados aleatorizados son contradictorios; sin
embargo, los estudios observacionales demostraron consistentemente que las
mujeres a las que se receta Tibolona en la practica clinica normal, tienen mayor
riesgo de diagndstico de cancer de endometrio (ver Punto 4.8). En estos
estudios, el riesgo aumentaba cuanto mayor era el tiempo de uso. La tibolona aumenta
el grosor de la pared endometrial, determinado mediante ecografia transvaginal.
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Durante los primeros meses de tratamiento puede ocurrir sangrado inesperado y
manchado inesperado (ver punto 5.1). Se deberd recomendar a las mujeres que
informen cualquier sangrado inesperado o manchado inesperado si éste aun
persiste después de 6 meses de tratamiento, si comienza después de este
periodo, o si continta después de haber interrumpido el tratamiento. La mujer
debera ser derivada para un estudio ginecolégico, el cual probablemente incluya
una biopsia endometrial para excluir malignidad endometrial.

Cancer de mama

La evidencia con respecto al cancer de mama asociado con la tibolona es poco
concluyente. El Estudio del Miilldbn de Mujeres (MWS) identific6 un aumento
significativo del riesgo de cancer de mama asociado con el uso de la dosis de
25 mg. Este riesgo apareci6 con pocos afios de uso y aumentd durante la
ingesta, y retornd al nivel basal pocos afios (como maximo cinco afios) después
de interrumpir el tratamiento, ver punto 4.8. Estos resultados no pudieron ser
confirmados en un estudio que utilizé la Base de Datos de investigaciones de
Médicos Clinicos.

Cancer_de ovarios

El cancer de ovario es mucho mas raro que el cancer de mama. A largo plazo (al
menos 5-10 afos) el uso de productos de TRH solo con estrdgeno se ha
asociado con un riesgo ligeramente mayor de cancer de ovario (ver seccion 4.8).
Algunos estudios incluyendo el estudio Women's Health Initiative (WHI) sugieren
que el uso a largo plazo de la TRH combinada puede conferir un riesgo similar, o
ligeramente menor (ver seccion 4.8). En el Estudio del Millon de Mujeres, se
demostré que el riesgo relativo de cancer de ovario con el uso de tibolona fue
similar al riesgo asociado con el uso de otros tipos de terapia de reemplazo
hormonal.

Tromboembolia venosa

La TRH con estrégeno, o con estrogeno y progestageno, se asocié con un riesgo de
1,3 a 3 veces de desarrollar tromboembolismo venoso (TEV), es decir,
trombosis venosa profunda o embolia pulmonar. La ocurrencia de un evento de
este tipo es mas probable en el primer afio de TRH que mas tarde (ver seccion 4.8).
En un estudio epidemioldgico utilizando una base de datos del Reino Unido, el riesgo
de TEV en asociacién con tibolona fue menor que el riesgo asociado a TRH
convencional, pero sélo una pequefia proporcion de mujeres eran usuarias de
tibolona en ese momento y no se puede excluir un pequefio aumento en el riesgo
en comparacion con el no uso.

Pigina 5 de 15



Ref.. RF1122474/19 Reg. ISP N° F-24995/19

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
TOBE COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 2,5 mg (TIBOLONA)

o Los pacientes con estados trombofilicos conocidos tienen un mayor riesgo de
TEV y la TRH o tibolona puede aumentar este riesgo. Por lo tanto, la TRH esta
contraindicada en estos pacientes (ver seccién 4.3).

o Los factores de riesgo generalmente reconocidos para TEV incluyen el uso de
estrégenos, edad avanzada, cirugia mayor, inmovilizacién prolongada, obesidad
(IMC >30 kg/m2) periodo posparto/embarazo, lupus eritematoso sistémico (LES) y
cancer. No hay consenso sobre el posible papel de las venas varicosas en el TEV.
Al igual que en todos los pacientes postoperatorios, es necesario considerar
medidas profilacticas para prevenir el TEV después de la cirugia. Cuando la
inmovilizaciébn prolongada es probable después de una cirugia programada, se
recomienda suspender temporalmente la TRH 4 a 6 semanas antes de la cirugia. No
se debera reiniciar el tratamiento hasta que la mujer vuelva a movilizarse por
completo.

e En mujeres sin antecedentes personales de TEV, pero con un familiar de primer
grado con antecedentes de trombosis a edad temprana, la deteccion se puede
ofrecer después de asesorar cuidadosamente con respecto a sus limitaciones
(solo una proporcion de defectos trombofilicos son identificados por deteccion). Si un
defecto trombofilico se identifica que segrega con trombosis en miembros de la familia
o si el defecto es "grave" (por ejemplo, antitrombina, deficiencia de proteina S, o de
proteina C o una combinacion de defectos) la TRH o tibolona esta contraindicada.

e Mujeres que ya reciben tratamiento  anticoagulante requieren  una
consideracién cuidadosa de la relacion riesgo-beneficio respecto del uso de la
TRH o de tibolona.

e Sise desarrolla TEV después de iniciar el tratamiento, el medicamento debe
interrumpirse. Se debe informar a los pacientes que deben ponerse en contacto
inmediatamente con su médico si perciben un posible sintoma tromboembdlico (por
ejemplo, hinchazén dolorosa de una pierna, dolor repentino en el pecho, disnea).

Arteriopatia coronaria (AC)

¢ No hay evidencias de ensayos controlados aleatorizados de proteccion contra el
infarto de miocardio en mujeres con o sin AC que recibieron TRH de estrégeno-
progestdgeno combinados o solo estrégeno. En un estudio epidemiologico
utilizando {a GPRD no se encontré evidencia de la protecciéon contra el infarto de
miocardio en las mujeres posmenopausicas que recibieron tibolona.
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Accidente Vascular Encefélico (AVE)

e La tibolona aumenta el riesgo de AVE isquémico desde el primer afio de
tratamiento (ver punto 4.8). El riesgo basal de AVE depende considerablemente de la
edad y por lo tanto el efecto de la tibolona también aumenta con la edad.

Ofras condiciones

45

e Las pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la galactosa,
deficiencia de lactasa de Lapp o mala absorcion de glucosa-galactosa no
deberan tomar este medicamento.

e Tobe no debe ser utilizado como anticonceptivo.

e Eltratamiento con Tobe produce una disminucién dosis-dependiente marcada en los
niveles de colesterol HDL (de -16,7% con una dosis de 1,25 mg a -21,8% para la dosis
de 2,5 mg después de 2 afios). Los niveles de triglicéridos totales y lipoproteina(a)
también disminuyeron. La disminucion en los niveles de colesterol total y C-
VLDL no fue dosis-dependiente. Los niveles de C-LDL no cambiaron. Aun se
desconoce la implicancia clinica de estos hallazgos.

o Los estrogenos pueden causar retencién de liquidos, y por lo tanto las pacientes con
disfuncion cardiaca o renal deberan ser observadas cuidadosamente.

e Las mujeres con hipertrigliceridemia preexistente deberan ser seguidas
cuidadosamente durante la terapia estrogénica (TE) o la TRH, debido a que con la TE
en esta condicién se han informado casos raros de aumentos importantes de los
triglicéridos plasmaticos que producen pancreatitis.

e El tratamiento con Tobe produce un descenso minimo de los niveles de la
globulina transportadora de hormona tiroidea (TBG) y T4 total. Los niveles de T3 no se
modifican. Tobe reduce el nivel de la globulina transportadora de hormonas
sexuales (SHBG), mientras que los niveles de la globulina transportadora de
corticoide (CBG) y de cortisol circulante no se ven afectados.

e El uso de TRH no mejora la funcidon cognitiva. Existe alguna evidencia de
aumento del riesgo de probable demencia en mujeres que después de los 65 afios
comienzan a usar TRH continua combinada o de estrégeno solo.

Interaccién con otros productos medicinales y otras formas de

interaccion

Debido a que Tobe puede aumentar la actividad fibrinolitica de la sangre, puede
intensificar el efecto de los anticoagulantes, Ilo que fue demostrado con la
administracion de warfarina. Por lo tanto, se debera tener cuidado y controlar
durante el uso simultdneo de Tobe y anticoagulantes, en especial cuando se
inicia o discontintia el tratamiento concomitante con Tobe, si fuera necesario la dosis
de warfarina debiera ser ajustada.
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Existe informaciéon limitada respecto de interacciones farmacocinéticas con tibolona.
Un estudio in vivo demostré que el tratamiento simultaneo con tibolona afecta en grado
moderado la farmacocinética del sustrato para la 3A4 del citocromo P450,
midazolam. Sobre esta base, se podrian esperar interacciones farmacolégicas con otros
sustratos de la CYP3A4.

Compuestos tales como los barbitiricos, carbamazepina, hidantoinas y rifampicina
que inducen CYP3A4 pueden aumentar el metabolismo de tibolona y por tanto afectar su
efecto terapéutico.

Preparaciones a base de plantas que contienen la hierba de San Juan
(Hypericum perforatum) pueden inducir el metabolismo de los estrégenos vy
progestagenos a través de CYP3A4.

Clinicamente, un aumento del metabolismo de los estrogenos y progestagenos puede
conducir a la disminucién dei efecto y a cambios en el perfil de sangrado uterino.

4.6 Embarazo y lactancia

Tobe esta contraindicado durante el embarazo (ver punto 4.3). Si durante el uso de
Tobe se produce un embarazo, el tratamiento debera ser interrumpido inmediatamente.
No existen datos clinicos disponibles sobre exposicidon durante el embarazo para Tobe.

Los estudios realizados en animales han demostrado toxicidad reproductiva (ver Punto
5.3). Se desconoce el riesgo potencial en humanos.

Tobe esta contraindicado durante la lactancia (ver punto 4.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculosy operar
maquinaria

Se desconoce que Tobe tenga efectos sobre el estado de alerta y la
concentracion.

4.8 Efectos no deseados

Este punto describe los efectos no deseados que se registraron en 21 estudios controlados
con placebo (incluido el estudio LIFT) en 4.079 mujeres que recibieron dosis
terapéuticas (1,25 6 2,5 mg) de tibolona y 3.476 mujeres que recibieron placebo. La
duracion del tratamiento en estos estudios oscilé entre 2 meses y 4,5 afios. La Tabla
1 muestra los efectos no deseados que ocurrieron con una frecuencia significativamente
mayor desde el punto de vista estadistico durante el tratamiento con tibolona que con
placebo.
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Tabla 1. Efectos no deseados de Tobe

Clase sistema-érgano Comunes Poco comunes
>1%, <10% >0,1%,<1%

Trastornos gastrointestinales Dolor abdominal bajo

Trastornos de la piel y del tejido | Crecimiento anormal de pelo Acné

subcutaneo

Trastornos del sistema reproductivo y | Secrecion vaginal Molestia en las

las mamas

Engrosamiento del endometrio :nfamaz fana
Sangrado posmenopausico nfeccion fungica

. Micosis vaginal
Sensibilidad dolorosa en las Dolor en los
mamas

. . pezones
Prurito genital
Candidiasis vaginal
Sangrado vaginal
Dolor pélvico
Displasia cervical
Secrecion genital
Vulvovaginitis
Investigaciones Aumento de peso
Frotis cervical anormal*

* La mayoria consistié en cambios benignos. La patologia cervical (carcinoma cervical) no aumenté
con tibolona en comparacién con placebo

En el uso en el mercado, otros efectos no deseados observados incluyen: mareos,
erupcién, prurito, dermatosis seborreica, cefalea, migrafia, trastornos de la  visién
(incluyendo  vision borrosa), malestar gastrointestinal, depresion, edema, efectos
sobre el sistema musculo-esquelético como artralgia o mialgia y cambios en las variables
de la funcién hepatica.

Cancer de mama

e Se reportd un riesgo de aumento hasta 2 veces de tener cancer de mama
diagnosticado en mujeres que toman la terapia de estrégeno- progestageno
combinados durante mas de 5 anos.

e Cualquier aumento del riesgo en las usuarias de terapia de estrégeno solo y
tibolona es sustancialmente menor que el observado en las usuarias de
estrogenos combinados con progestagenos.

» El nivel de riesgo depende de la duracién del uso (ver seccion 4.4).

e Se presentan los resultados del estudio epidemiolégico mas grande (MWS).

Tabla 2 Estudio del Millon de Mujeres — Riesgo adicional estimado de cancer de
mama después de 5 afios de uso. ().
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Rango de edad | Casos adicionales| Relacion de | Casos

(afios) por cada 1.000 no| riesgo y 95% CI | adicionales por cada
usuarias de TRH| # 1000 usuarias de TRH
por un periodo por mas de 5 afios
mayor a 5 afios (IC del 95%)

TRH son con Estrégenos

50-65 | 9-12 [ 1,2 | 1-2 (0-3)
Estrogeno-progestageno combinado

50-65 | 9-12 [17 | 6 (5-7)
Tibolona

50-65 [ 9-12 11,3 [ 3 (0-6)

#Cociente de riesgos general. La razén de riesgo no es constante, sino que se
incrementara con el aumento de la duracion del uso.

Cancer de endometrio

El riesgo de cancer de endometrio es de aproximadamente 5 de cada 1.000 mujeres
con utero no usando TRH o tibolona.

E! estudio aleatorizado, controlado con placebo, que incluyd mujeres que no habian
sido evaluadas para detectar anomalias endometriales al inicio, y que por lo tanto
reflejaba la practica clinica, identificé el maximo riesgo de cancer de endometrio (estudio
LIFT, media de edad 68 afos)('). En este estudio no se diagnosticaron casos de cancer
de endometrio en el grupo placebo (n = 1.773) después de 2,9 afios en comparacion
con 4 casos de cancer de endometrio en el grupo tibolona (n = 1.746). Esto
corresponde a un diagnéstico de 0,8 casos adicionales de céancer de endometrio
de cada 1.000 mujeres que utilizaron tibolona durante un afio en este estudio (ver
punto 4.4).

Accidente Vascular Encefalico (AVE)

e Elriesgo relativo de accidente cerebrovascular isquémico no depende de la edad o
de la duracién de uso, pero a medida que el riesgo basal es fuertemente
dependiente de la edad, el riesgo global de accidente cerebrovascular isquémico
en mujeres que usan TRH o tibolona aumenta con la edad, ver seccion 4.4.

e Un estudio aleatorizado controlado de 2,9 afos de duracidon estimd un aumento
de 2,2 veces el riesgo de AVE en mujeres (media de edad 68 afios) que utilizaban 1,25
mg de tibolona (28/2.249) en comparacion con placebo (13/2.257). En su mayoria
(80%), los AVE fueron isquémicos.

Pégina 10 de 15




Ref.: RF1122474/19 Reg. ISP N° F-24995/19

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
TOBE COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 2,5 mg (TIBOLONA)

e Para mujeres que usan tibolona durante 5 afos, la cantidad de casos
adicionales esperados seria de 4 cada 1.000 usuarias de 50-59 afos de edady

El riesgo basal de AVE depende firmemente de la edad. Por lo tanto, se estima
que la incidencia basal durante un periodo de 5 afios es de 3 de cada 1.000 mujeres

de 50-69 afios de edad y de 11 de cada 1.000 en mujeres de 60-69 afios de edad.

de 13 cada 1.000 usuarias de 60-69 afios de edad.

Se han informado otras reacciones adversas asociadas con el tratamiento con
estrégeno-progestageno:

El uso a largo plazo de TRH con estrdbgeno solo y estrogeno-
progestageno combinado se ha asociado con un riesgo ligeramente mayor
de cancer de ovario. En el estudio del Millon de Mujeres de TRH por 5 afios
resulté en 1 caso adicional por cada 2.500 usuarias. Este estudio mostro que
el riesgo relativo de cancer de ovario con tibolona era similar al riesgo con otros
tipos de TRH.

La TRH esta asociada con un aumento de 1,3 a 3 veces de riesgo relativo
de desarrollar tromboembolismo venoso (TEV), es decir, trombosis
venosa profunda o embolia pulmonar. La ocurrencia de un evento de este tipo es
mas probable en el primer afio de uso de la TRH (ver seccién 4.4). Los
resultados de los estudios WHI se presentan a continuacion:
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Estudios WHI —Riesgo adicional de VTE sobre 5 afios de uso(').

Rango de edad | Incidencia por cadal Relacién de | Casos

(afios) 1.000 mujeres en el| riesgo y 95% CI | adicionales por
grupo placebo cada 1000
durante 5 afios. usuarias de TRH

Solo estrégenos orales *4

50-65 {7 [1206-24) [1(10)
Estrégeno- progestageno combinado Oral
50-59 | 4 23(1,2-43) [5(1-13)

4* Estudio en mujeres sin utero

- El riesgo de enfermedad coronaria se incrementa ligeramente en usuarias
de TRH de estrégeno-progestageno combinada sobre la edad de 60 (ver seccion
4.4). No hay evidencia que sugiere que el riesgo de infarto de miocardio con
tibolona es diferente al riesgo con otra terapia de reemplazo hormonal.

- Enfermedad de la vesicula

- Trastornos cutaneos y subcutaneos: cloasma, eritema muitiforme,
eritema nodoso, purpura vascular.

- Probable demencia sobre la edad de 65 afios (ver seccion 4.4)
49 Sobredosis
La toxicidad aguda de tibolona en animales es muy baja. Por lo tanto, no se
esperan sintomas téxicos, incluso cuando se ingieran varios comprimidos
simultaneamente. En casos de sobredosis aguda pueden ocurrir nauseas,

vomitos y sangrado vaginal. No se conoce un antidoto especifico. De ser necesario,
puede administrarse tratamiento sintomatico.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS;

BIOEQUIVALENCIA: ESTE PRODUCTO FARMACEUTICO HA DEMOSTRADO
EQUIVALENCIA TERAPEUTICA.

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Codigo ATC: GO3CX01
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Luego de la administracion oral, la tibolona se metaboliza rapidamente en tres
compuestos, los cuales contribuyen al perfil farmacodinamico de Tobe. Dos de los
metabolitos  (3a-OH-tibolona y 3B-OH-tibolona) tienen  actividades estrogénicas,
mientras que el tercer metabolito (isomero A4 de la tibolona) tiene actividades
progestagénicas y androgénicas.

Tobe reemplaza la pérdida de la produccion de estrégenos en las mujeres
posmenopausicas, y alivia los sintomas menopausicos. Tobe previene la pérdida Gsea
luego de la menopausia o la ovariectomia.

Informacion de los estudios clinicos realizados con Tobe:

e Alivio de los sintomas de deficiencia estrogénica

- Por lo general, el alivio de los sintomas menopausicos ocurre desde las primeras
semanas de tratamiento.

¢ Efectos sobre el endometrio y los patrones de sangrado

- Se informo6 hiperplasia endometrial y cancer de endometrio en pacientes tratadas
con tibolona (ver puntos 4.4 y 4.8).

- Seinform6é amenorrea en el 88% de las mujeres que utilizaron tibolona
2,5 mg después de 12 meses de tratamiento. Se inform6 sangrado por disrupcién
y/o manchado en el 32,6% de las mujeres durante los primeros 3 meses
de tratamiento, y en el 11,6% de las mujeres después de 11-12 meses de uso.

¢ Prevencion de la osteoporosis

- La deficiencia estrogénica en la menopausia esta asociada con mayor recambio
6seo y deterioro de la masa ésea. La proteccién parece ser efectiva mientras
continta el tratamiento. Luego de Ia discontinuacion de la TRH, la masa é6sea se
pierde a una velocidad similar a la observada en mujeres no tratadas.

- Enelestudio LIFT, la tibolona redujo la cantidad de mujeres (media de edad 68
afos) con fracturas vertebrales nuevas en comparaciéon con el placebo durante
los 3 afos de tratamiento (ITT: riesgo relativo tibolona/placebo 0,57; ICgse: 0,42 a
0,78).

- Después de 2 afios de tratamiento con Tobe (2,5 mg), el aumento de la densidad
mineral 6sea (DMO) de la columna lumbar fue de 2,6 + 3,8%. El porcentaje de
mujeres que conservé o aumenté la DMO de la zona lumbar durante el
tratamiento fue del 76%. Un segundo estudio confirmé estos resultados.

- Tobe (2,5 mg) también tuvo un efecto sobre la DMO de la cadera. En un estudio,
su aumento después de 2 afios fue del 0,7 + 3,9% en el cuello del fémur y del
1,7% = 3,0% en cadera total. El porcentaje de mujeres que conservaron o
aumentaron la DMO en la zona de la cadera durante el tratamiento fue del
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5.2

72,5%. Un segundo estudio demostré6 que el aumento después de 2 afios
fue del 1,3 £ 5,1% en el cuello del féemur y del 2,9 + 3,4% en cadera total. El
porcentaje de mujeres que conservaron o aumentaron la DMO en la zona de la
cadera durante el tratamiento fue del 84,7%

Efectos sobre la mama

En los estudios clinicos, la densidad mamografica no aumenta en las mujeres
tratadas con Tobe en comparacién con placebo.

Propiedades farmacocinéticas

Luego de la administraciéon oral, la tibolona se absorbe rapida y completamente.
Debido a su metabolismo, los niveles plasmaticos de la tibolona son muy bajos.
Los niveles plasmaticos del isomero A4 también son muy bajos. Por lo tanto,
algunos de los valores de las variables farmacocinéticas no pudieron ser
determinados. Los niveles maximos de los metabolitos 3a-OH y 3B-OH en el
plasma son mas elevados pero no se observa acumulacion.
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Tabla 2. Variables farmacocinéticas de Tobe (2,5 mg)

Tibolona Metabolito Metabolito Isémero 64
3a-OH 3P-OH

DU DM DU DM DU DM DU DM
Cmax (ng/m|) 1,37 1,72 14,23 14,15 3,43 3,75 0,47 0,43
Chrromedio B B - 1,88 - - - -
Tmax (h) 1,08 1'19 1,21 115 1,37 1,35 1,64 1,65
T112 (h) - - 5,78 7,71 5,87 - - -
Cmin (ng/ml) - - - 0,23 - - - -
ABCO-24 = = 53,23 44,73 16,23 9,20 - -
{ng/mli.h)

DU =dosis unicas; DM = dosis multiples

5.3

La tibolona se excreta principalmente en la forma de metabolitos conjugados (en
su mayor parte sulfatados). Parte del compuesto administrado se excreta en la
orina, pero en su mayoria se elimina a través de las heces.

El consumo de alimentos no tiene efectos significativos sobre el grado de
absorcion.

Se hall6 que las variables farmacocinéticas para la tibolona y sus metabolitos son
independientes de la funcién renal.

Datos preclinicos de seguridad

En estudios realizados en animales, la tibolona tuvo actividades antifertilidad y
de toxicidad embrionaria en virtud de sus propiedades hormonales. La tibolona
no fue teratogénica en ratones y ratas. Se observé potencial teratogénico en
conejos con dosis casi abortivas (ver Punto 4.6). La tibolona no es genotéxica en
condiciones in vivo. Si bien se observé un efecto carcinogénico en ciertas razas
de rata (tumores hepaticos) y ratén (tumores en la vejiga), la relevancia clinica
de estos hallazgos es incierta.

(') Referencia: agencia espafiola de medicamentos y productos sanitarios, Folleto técnico
Boltin 2,5 mg (Tibolona);

https://www.aemps.gob.es/cima/publico/lista.html; (oct.2018).
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