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Prijato na zasedani vyboru PRAC konaném ve dnech 11.-14. kvétna 2020

Doplnéni informaci o pfipravku v tomto dokumentu je vynatkem z dokumentu nazvaného ,Doporuceni
vyboru PRAC k signaldm®, jenZ obsahuje celé znéni doporuéeni vyboru PRAC k aktualizaci informaci

o pfipravku a nékteré obecné pokyny, jak se signaly zachazet. Dokument Ize nalézt zde (pouze v
anglictiné).

Text, o ktery se maji informace o pfipravku doplnit, je podtrzeny. Stavajici text, ktery ma byt

vypustén, je preSkrtnuty.

Hormonalni substitucni terapie (HRT)? — nové informace
o znamyech rizicich karcinomu prsu (EPITT €. 19482)

Novy text podtrzeny a tucné.

Navrhované zmeény vzorového souhrnu Gidajé o pFipravku a pribalové
informace pro pripravky hormonalni substitucni Iécby obsahujici samotny
estrogen anebo kombinaci estrogen-progestagen

Vzorovy souhrn tdajd o pFipravku pro pfripravky hormonalni substituéni I1&éby
4.4. Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti

Karcinom prsu
Celkové Udaje gkazujira-prokazuji zvysené riziko karcinomu prsu u Zen uzivajicich kombinaci

estrogen-progestagen amoezara-i-nebo HRT obsahujici pouze samotny estrogen, a to v zavislosti na

délce uzivani HRT.

1 Expected publication date. The actual publication date can be checked on the webpage dedicated to PRAC
recommendations on safety signals.

2 Chlorotrianisen; konjugované estrogeny; konjugované estrogeny, bazedoxifen; dienestrol; diethylstilbestrol; estradiol;
estradiol, norethisteron; estriol; estron; ethinylestradiol; methallenestril; moxestrol; promestrien; tibolon.
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Kombinovana lécba estrogenem a progestagenem

¢ Randomizovana, placebem kontrolovana studie {stadie-Women’s Health Initiative (WHI)
a metaanalyza prospektivnich epidemiologickych studiiepidemislogickéstudie
shodné uvadéji zvysené riziko karcinomu prsu u Zen uzivajicich kombinovanou estrogen-
progestagenovou HRT. Zvyseni rizika vzniku karcinomu prsu se projevi po pfiblizné 3 (1—
4) letech 1éCby (viz bod 4.8).

Ackeolika-mala{maximatrépétiHet-Vysledky rozsahlé metaanalyzy prokéazaly, Ze po ukonceni
lécby zvySené riziko v pribéhu ¢asu klesa a doba potiebna k navraceni na vychozi uroven
zavisi na délce predchoziho uZivani HRT. Pokud byla HRT uzivana déle nez 5 let, riziko mtize
pretrvavat 10 let i déle.

>,
v

L1

4.8. Nezadouci ucinky
Riziko karcinomu prsu

e [.]

o Jakékeliv-Zvyseni rizika u Zen léCenych samotnym estrogenem je wyrazré-nizsi nez riziko
pozorované u pacientek uzivajicich kombinace estrogen-progestagen.

e [.1]

e Dale jsou uvedeny odhady absolutniho rizika zaloZené na vysledcich wystedky-nejvétsiho
randomizovaného, placebem kontrolovaného hodnoceni (studie WHI) a nejvétSi metaanalyzy
prospektivnich epidemiologickéych studiei (MWS).

Studie-MWS(Millien-Wemen-Study)-Nejvétsi metaanalyza prospektivnich epidemiologickych
studii
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Odhad dodatecného rizika vzniku karcinomu prsu po pétiletém uzivani u zen s BMI
27 (ka/m?3)

Vékevé _ .
. Balsi-pfipady-lncidence
pFi zﬁ(;yor?eou;evr;lyktere HRT Pomér rizik | Dal3i pfipady na 1 000 Zen, které uzivaly HRT
zHrg]rawm v pétiletém obdobi (50— a95%ct v—po péetiletém obdobi
(ro_ky) 54 let)*

HRT obsahujici samotny estrogen

50-65 | 9-32-13.3 1,2 [ +2¢0-3y2.7
Kombinace estrogen-progestagen
50-65 | 9-2213.3 1,716 | 66780

0 ze zakladni incidence v Anglii v roce 20

*0Odvozen

15 rezvinutyeh—zemieh-u Zen s BMI 27 (kg/m?).

Pozn.: Vzhledem k tomu, Ze profil incidence karcinomu prsu se v jednotlivych statech EU liSi, pocet
dodateénych pfipadd karcinomu prsu se bude také umérné ligit.

Odhad dodatecného rizika vzniku karcinomu prsu po desetiletém uzivani u zen s BMI

27 (ka/m?)

DalSipFipad
Vék pri Incidence na 1 000
zahajeni | zen. které HRT nikdy | Pomér Dalsi pripady na 1 000 zen. které uzivaly
HRT neuzivaly, rizik HRT po desetiletém obdobi
(roky) v _desetiletém obdobi

(50-59 let) *

HRT obsahujici samotny estrogen

50 | 26.6 13 6971
Kombinace estrogen-progestagen
50 | 26.6 18 | 20.8

*0Odvozeno ze zakladni incidence v Anglii v roce 2015 u Zen s BMI 27 (kg/m?).
Pozn.: Vzhledem k tomu, Ze profil incidence karcinomu prsu se v jednotlivych statech EU liSi,
pocet dodateénych pripadi karcinomu prsu se bude také amérné lisit.

Vzorova pribalova informace pro pripravky hormonalni substitucni Iécby
2. Cemu musite v&novat pozornost, nez zacnete pfipravek [nazev pfipravku] pouzivat

L]

Rakovina prsu

Celkové Udaje gkazujiraprokazuji zvysené riziko rakoviny prsu u Zen uzivajicich kombinaci estrogen-
progestagen a-mezné-zvyseni-tohotorizikaje-i-u-nebo hormonalni substitucni terapii (HRT)
obsahujici pouze samotny estrogen. Zvyseni rizika zavisi na délce uzivani HRT. Projevi se pe-nékelika
maloletech-uzivani-v prabéhu 3 let uzivani. ;-ate-vrati-se zpdt-na-phvodni-trovet-do-nékelika
{maximalnépétiet pe-ukonéeniHécéby—Po ukonéeni HRT dodateéné riziko v pribéhu éasu klesa,
ale méze pretrvavat aZz po dobu 10 let nebo vice, pokud jste HRT uZivala po dobu delsi 5 let.

Srovnani
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Rakovina prsu je v prib&hu 5letého obdobi diagnostikovan v priméru u 913 a7 17 Zen z 1 000 ve véku
50 az 5479-let, které neuzivaji HRT.

U Zen ve véku 50 let, které za¢nou uzivat HRT obsahujici samotny estrogen a budou ji uzivat
po dobu 5 let, se vyskytne 1617 pfipadli na 1 000 Zen (tj. 0 O aZ 3 pfipady vice).

U Zen ve véku 50 az79-let, které zacnou uzivat u#ivaj-kombinovanou estrogen-progestagenovou
HRT a budou ji uzivat po dobu vieerez5 let, jebude rakovina prsu diagnostikovana u 2113-a#
23-7en z 1 000 (tj. o 4 az 68 pfipadl vice).

Rakovina prsu je v pribéhu 10letého obdobi diagnostikovana v préiméru u 27 7en z 1 000 ve
véku 50 az 59 let, které neuzivaji HRT.

U Zen ve véku 50 let, které za¢nou uzivat HRT obsahujici samotny estrogen a budou ji uzivat
po dobu 10 let, bude rakovina prsu diagnostikovana u 34 7en z 1 000 (tj. o 7 pFipadi vice).
U Zen ve véku 50 let, které zac¢nou uzivat kombinovanou estrogen-progestagenovou HRT

a budou ji uzivat po dobu 10 let, bude rakovina prsu diagnostikovana u 48 zen z 1 000 (tj.

0 21 pr¥ipadi vice).

Navrhované zmény souhrnu Gadajl o pFipravku a pribalové informace pro
pripravky hormonalni substitucni Iécby ve formé vaginalné podavanych
estrogentl, u nichz systémova expozice zlistava v postmenopauzalnim
rozmezi

Pfiloha vzorového souhrnu Gdajd o pFipravku pro pripravky hormonalni substitu¢ni 1&¢by

4.4, Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouZziti

Karcinom prsu

Epidemiologické dlikazy z rozsahlé metaanalyzy ukazuji na to, Ze u Zen bez karcinomu prsu
v anamnéze. které uzivaji nizkou davku vaginalné podavanych estrogendl, nedochazi ke

zvy3eni rizika karcinomu prsu. Neni znamo. zda nizka davka vaginalné podavanych
estrogenti podnécuje opétovny vyskyt karcinomu prsu. Eetkevé-tdaje-ukazujinazvysenérizike

4.8. Nezadouci Ucinky

J&inky skupiny lé&iv spojené se systémovou hormonalni substituéni 1é€bou -
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Dol ok

zen, které HRT nikdy Pomér rizik Datsipiipady-ra-1-000-7en—kieréuzivaly-HRT

neuzivaly, v pétiletém a 95% CI v pribé&hu 5 let (95% Cl)
croky) obdobi*[

HRT obsahujici samotny estrogen

CEE samotny estrogen

5679 | 22 867+ [ 4(-6—0y=Et

PFiloha vzorové pfibalové informace pro pfipravky hormonalni substitucni 1écby
2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete pripravek <X> pouzivat

L]

HRT a rakovina

Nasledujici rizika se tykaji hormonalni substituéni Iééby (HRT), pfi niz se 1&Civé pFipravky
vstfebavaji do krevniho obéhu. Pfipravek <X= je v3ak urcen k mistni IéCbé v pochvé a jeho
vstiebavani do krve je velice nizké. Je méné pravdépodobné, Ze se niZze uvedena onemocnéni béhem

I&éCby pripravkem <X> zhor3i nebo vrati. Pokud v8ak mate obavy, navstivte svého lékare.

Rakovina prsu
Dlkazy naznaluji, ze uzivani-pouzivani pFipravku <X> HRT-ebsahujici-kombinaci-estrogen-
pregestegena-moznatakésamoetny-estrogen-nezvysuje riziko vzniku rakoviny prsu u Zzen, které

v minulosti rakovinu prsu neprodélaly. Neni znamo. zda lze pFipravek <X> bezpecné
pouzivat u Zen, které v minulosti rakovinu prsu prodélaly. ySenirizi Avist S

v . v z

4. Mozné nezadouci ucinky

Nasledujici onemocnéni se Castéji vyskytuji u Zen pouzivajicich léCivé pfipravky HRT, kdy jsou léky
pfitomné v krevnim obéhu, nez u Zen, které HRT nepouZivaji. Tato rizika se vaginalné podavané Iécby,
napfr. pfipravku <X>, tykaji méné:

~karciremprsy;

Navrhované zmény v souhrnu adajd o pripravku a pribalové informaci pro
pripravek Duavive (konjugované estrogeny / bazedoxifen)

Souhrn Gtdajd o pripravku
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4.4. Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouZziti

Karcinom prsu

ikaCelkové udaje
prokazuji zvySené riziko karcinomu prsu u Zen uzivajicich
HRT obsahujici samotny estrogen, které zavisi na délcetééby-uzivani HRT.

[-1

Bé&hem observacnich studif bylo zaznamenano malé zvy3eni rizika diagndzy karcinomu prsu u Zzen
uzivajicich samotny estrogen, které je vyrazné nizsi nez u pacientek uZivajicich kombinaci

estrogen—progestagen (viz bod 4.8).

{eeby—se—waen—de—mfmy—Vvsledkv rozsahlé metaanalyzy prokazaly, Ze po ukonéeni 1écby
zvysené riziko v pribéhu éasu klesa a doba potFebna k navraceni na vychozi Groven zavisi
na délce predchoziho uzivani HRT. Pokud byla HRT uZivana déle neZ 5 let, riziko maze
pretrvavat 10 let i déle.

L]

4.8. Nezadouci ucinky

Riziko karcinomu prsu

Riziko karcinomu prsu souvisejici s uzivanim samotnych estrogenl popisuje nékolik studii. Veskeré
fRizika pro uZivatelky samotnych estrogend jsou pedstatré-nizéi nez v pripadé uZivatelek kombinace
estrogen-progestagen. Pomér rizika zavisi na délce uzivani (viz bod 4.4). Nize jsou uvedeny wysteeky
nejveétsich-randomizovanyeh-studii-kentretevanyeh-odhady absolutniho rizika zaloZené na
vysledcich nejvétsi randomizované studie kontrolované placebem (studie WHI) a nejvétsi
metaanalyzy prospektivnich epidemiologickéych studiei (MWS—Millien-Wemen-Study).

US WHI studie — skupina uzivajici samostatny estrogen (ET) — dodatecné riziko karcinomu prsu po
pétiletém uzivani

Vékové Inudencg na 1 000 Pomér rizik

. zen za pet let ve .
rozmezi pe a 95% interval

skupiné uzivajici . :
(roky) placebo spolehlivosti

Dali pfipady na 1 000 uZivatelek ET za
5 let (95% interval spolehlivosti)

CE samotny estrogen

50—79 [ 21 0,8(0,7-1,0) | -4 (-6-0)*
* WHI studie u Zen po odstranéni délohy, ktera neprokéazala zvy3eni rizika karcinomu prsu.

SMitien-Wemen-study“NejvétsSi metaanalyza prospektivnich epidemiologickych studii
e (skipi e s . Hoh

Oedhadované dodatecné riziko karcinomu prsu po 5 letech uzivani u Zzen s BMI 27 (ka/m?)

Vék pii v .
- . | Balsipfipady-Incidence v Dal3i pfipady na 1 000 uzivatelek HRT EFz&a

zahajeni na 1 000 Zen bez HRT za P.°.mer pét let po péti letech (95% interval
HRT 9 rizik#

pet let (50-54 let)* spolehlivosti)
(roky)

Jen estradiol Jen estrogen

50-65 | 9-32-13.3 1,2 | +-2(0-3)2.7

*Na zakladé vychozi miry vyskytu v rezvejevyeh—zemiehAnglii v roce 2015 u Zen s BMI 27
(ka/m?).
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Pozn.: Vzhledem k tomu, Ze profil incidence karcinomu prsu se v jednotlivych statech EU liSi,
pocet dodateénych pripadi karcinomu prsu se bude také iamérné lisit.

Odhadované dodatecné riziko karcinomu prsu po desetiletém uzivani u Zzen s BMI 27
(ka/m?)
Vék pri Incidence na
zahajeni | 1 000 Zen bez Pomér [Dal3i pFipady na 1 000 uzivatelek HRT po deseti
HRT HRT za deset let | rizik letech
(roky) (5059 leD)*

Jen estrogen

50 [ 26.6 1.3 I 7.1

*Na zakladé vychozi miry vyskytu v Anglii v roce 2015 u Zen s BMI 27 (kg/m?).

Pozn.: Vzhledem k tomu, Ze profil vyskytu karcinomu prsu se v jednotlivych statech EU liSi,
pocet dodateénych pripadi karcinomu prsu se bude také imérné lisit.

Pfibalova informace
2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete pripravek DUAVIVE uzivat

[-1

PFripravek DUAVIVE a nadorové onemocnéni

Rakovina prsu

Dlkazy razraéuji-prokazuji, ze uzivani hormonalni substituéni terapie (HRT) obsahujici pouze
estrogen mezré-zvysuje riziko nadorového onemocnéni prsu. Dalsi riziko zalezi na tom, jak dlouho HRT
uzivate. Toto dodatecCné riziko se stane zjevnym béhem nékelikalet3 let uzivani. Peukenéeni-Hécby
se-v3ak-vrati-k-nermala-behemnékeolikatet fmaximatine 5)—Po ukonceni HRT dodatecné riziko

v priibéhu ¢asu klesa, ale mizZe pretrvavat aZ po dobu 10 let nebo vice, pokud jste HRT
uzivala Qo dobu delSi 5 let. H—zeﬂ—ktefe—uiwaﬁ—HR;Febeahtma—peuze—es%Fegeﬂ—pe—éebu—S—}et—se

Navrhované zmény v souhrnu adajt o pFipravku a pFribalové informaci pro
tibolon

The translations of the product information changes for tibolone will be published on 6 July 2020.
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