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I Indikation

Tibolon ist in der Bundesrepublik Deutschland seit 1999 zur Behandlung klimakterischer
Beschwerden als Folge des natirlichen und therapeutischen Eintritts der Menopause
zugelassen; im Vereinigten Kdénigreich und in den Niederlanden besteht eine Zulassung seit
den achtziger Jahren.

Die Behandlung mit Tibolon sollte vorzugsweise nicht friher als zwéIlf Monate nach der
letzten natUrlichen Menstruationsblutung beginnen. Bei einer frlheren Einnahme kann die
Haufigkeit des Auftretens unregelmaRiger Blutungen erhéht sein. Vor Wechsel von einem
anderen Préparat zur Hormonsubstitution auf Tibolon ist zu empfehlen, mit einem Gestagen
eine Abbruchblutung herbeizufihren.

Die tagliche Dosierung betragt 2,5 mg.

I® Wirkung

Das synthetische Steroid Tibolon, ein 19-Testosteron-Derivat, das strukturell dem
Norethisteron ahnelt, besitzt, insbesondere Uber seine aktiven Metaboliten, estrogene,
gestogene und schwach androgenanabole Wirkungen.

Da Tibolon und insbesondere seine Metaboliten infolge ihrer zusatzlichen gestagenen
Wirkung das Endometrium nicht stimulieren, ist — anders als bei einer reinen Estrogen-
Monotherapie — die zusatzliche Gabe eines Gestagens bei Frauen mit einem intakten Uterus
nicht erforderlich. Es besteht daher, wie bei einer Kombinationsbehandlung keine
Notwendigkeit des regelmafligen Auslésens von Abbruchblutungen. Nach oraler Einnahme
wird Tibolon rasch metabolisiert, wobei auch Verbindungen entstehen, die zur Wirkung von
Tibolon beitragen. Pharmakologisch besitzt die Muttersubstanz estrogene und
androgenanabole Eigenschaften, zwei der entstehenden Metaboliten wirken Uberwiegend
estrogen, wahrend der dritte Metabolit in stadrkerem MafRe als Tibolon und die Ubrigen
Verbindungen gestagene, androgenanabole und estrogene Eigenschaften aufweist.

[® Wirksamkeit

In klinischen Studien reduziert Tibolon in einer Dosierung von 2,5 mg taglich aufgrund seiner
estrogenen Wirkungen klimakterische Beschwerden wie Hitzewallungen, Schweiflausbriiche
und Urogenitalatrophien vergleichbar gut wie die klassische Estrogen-Gestagen-Kombination
(z.B. 2 mg 173 Estradiol und 1 mg Norethisteronacetat).

Die Rate an Durchbruch- und Schmierblutungen ist zunachst um 50 % geringer,
unterscheidet sich nach sechs Zyklen jedoch nicht mehr signifikant zwischen den
Behandlungsgruppen.

Es treten signifikant weniger Brustschmerzen auf.

Eine weitere gréRere vergleichende Studie, die allerdings nicht verblindet war, zeigte
ebenfalls in den ersten Monaten eine verminderte vaginale Blutung unter Tibolon, wahrend
die symptomatische Besserung der Beschwerden in beiden Gruppen vergleichbar war.

Im Vergleich zur Standardtherapie zeigte bezuglich einer Libido-Steigerung der Gesamtscore
der McCoy-Skala keine signifikante Uberlegenheit der Tibolontherapie nach 24 oder 48
Wochen. Lediglich zwei Einzelitems wiesen eine signifikante Differenz auf. Die Studie weist
nicht unerhebliche Mangel auf. So wurde beispielsweise nicht die vollstdndige McCoy-Skala
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eingesetzt, die Gruppen unterschieden sich bereits zu Beginn der Untersuchung in einigen
Items signifikant und es wurden lediglich 60% aller Patientinnen ausgewertet.

Vergleichende Studien mit Standardtherapien zur Reduktion von Frakturen bei Osteoporose
fehlen.

|E<> Risiken — ggf. VorsichtsmaBnahmen

Es gelten die bei der Gabe von Oestrogen-Gestagen-Kombinationen bekannten Risiken und
Vorsichtsmaflinahmen.

Absolute Kontraindikationen sind: Uberempfindlichkeit gegen Tibolon — bestehende
hormonabhé&ngige Tumoren, z. B. Brustkrebs, oder Verdacht darauf — kardiovaskulare oder
zerbrovaskulare Stérungen, z. B. Thrombophlebitis, Thromboembolie, auch in der Anamnese
— ungeklarte Leberfunktionsstérungen — Lebertumoren — Schwangerschaft — Stillzeit.

An unerwilnschten Arzneimittelwirkungen (UAW’s) sind beschrieben: uterine Blutungen
(auch Schmierblutungen), insbesondere in den ersten Behandlungsmonaten — Bauch-
schmerzen, insbesondere in den ersten Behandlungsmonaten — Brustspannen, inshesonde-
re in den ersten Behandlungsmonaten — Kopfschmerzen — Migrane — Odeme — Benommen-
heit — Pruritus — Gewichtszunahme — Ubelkeit — Ausschlag — depressive Verstimmungen —
Hirsutismus.

Eine strenge Indikationsstellung ist bei Hypercholesterindmie erforderlich.

Es kommt zu einer Erhéhung der fibrinolytischen Aktivitat des Blutes, so dass es die Wirkung
von Antikoagulanzien verstarken kann.

Beobachtet wird ein Absinken des Plasma-HDL-Cholesterins, der Triglyceride, des
Lipoproteins (a). Die Bedeutung dieser bezlglich des Arterioskleroserisikos heterogenen
metabolischen Verdnderungen ist unklar.

Epidemiologische Langzeiterhebungen beziehungsweise Interventionsstudien zur Inzidenz
und Mortalitdt kardiovaskuldrer Erkrankungen stehen ebenso aus wie zu weiblichen
Organneoplasien.

|E<> Empfehlungen zur Wirtschaftlichkeit und Verordnungsweise

Symptome der Menopause sind in der Regel nicht lebensbedrohend, sie kénnen aber die
Lebensqualitat beeintrachtigen. Die Mehrzahl der Frauen betrachten die Menopause als
natirliches Ereignis. Eine routinemaRige Anwendung von Hormonen in der Menopause wird
nicht empfohlen. Vielmehr sollte die Therapieentscheidung unter individueller Abwagung im
Hinblick auf den Schweregrad der Symptome, die Art und Schwere von Begleiterkrankungen
unter Einbeziehung von Préferenzen der betroffenen Frau getroffen werden.

Tibolon ist pharmakologisch keine Monotherapie, sondern eine Kombination aktiver
Metabolite, und auch pharmakodynamisch oder ,zeitlich® keine Innovation. Therapeutisch
besteht Vergleichbarkeit zu Oestrogen-Gestagen-Kombinationen. Zur Osteoporose-
Prévention bzw. —Therapie besteht in Deutschland im Gegensatz zu vielen Kombinations-
praparaten keine Zulassung.

Die Therapiedauer einer ausschlieBlich symptomatisch orientierten Behandlung
menopausaler Beschwerden und damit auch von Tibolon sollte die Finfjahresdauer nicht
Uberschreiten.

Da die Libido durch eine Vielzahl von nichthormonellen Faktoren beeinflusst wird, ist eine
detaillierte Diagnostik vor einer Hormontherapie unumgénglich. Abzuwégen ist auch,
inwieweit Anderungen der Lebensfilhrung wie didtetische MaBnahmen, kérperliche Aktivitét,
Reduktion von Stress oder auch Einstellen des Rauchens, zur psychischen und physischen
Stabilisierung von Frauen in der Menopause filhrt, bevor unter besonderer Beachtung des
Schweregrads menopausaler Symptome eine medikamentése Therapie in Betracht gezogen
wird.
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Die klinische Bedeutung der Senkung des HDL-Cholesterin-Spiegels ist derzeit unklar. Es
bleibt im Gegenteil abzuklédren, ob die HDL-Senkung durch Tibolon eine kardiovaskulare
Schutzfunktion méglicherweise sogar verschlechtert.

Besondere pharmakotherapeutische Vorteile von Tibolon gegeniber der Gabe einer
.Klassischen® Oestrogen-Gestagen-Kombination bei der Behandlung klimakterischer
Beschwerden als Folge des natilrlichen oder therapeutischen Eintritts der Menopause
werden nicht gesehen. Tibolon ist beim gegenwartigen Kenntnisstand auch unter dem
Aspekt eines zwei- bis dreifach héheren Monatspreises nur bei nachgewiesener Unvertrag-
lichkeit gegenuber der Standardtherapie unter wirtschaftlichen Aspekten vertretbar.

I[® Kosten

Liviella® 1 x 28 (N1) kostet 32,10 €, 3 x 28 (N3) 86,25 €. Die Jahrestherapiekosten von
Liviella® sind im Vergleich zur Standardtherapie mit Ostrogen-Gestagen-
Kombinationspraparaten um das Dreifache erhéht.

Preisvergleich fiir N1

Alle

Liviella

0,00 € 100,00 € 200,00 € 300,00 € 400,00 € 500,00 €

Preisvergleich fur N3
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Alle

Liviella

- € 50,00 € 100,00€ 150,00€  200,00€  250,00€ 300,00€ 350,00€ 400,00 €

* preiswerte Importarzneimittel vorhanden
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