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Sehr geehrte Damen und Herren,

das Pharmacovigilance Risk Assessment Committee bestétigte in der Sitzung vom 11. bis 14. Mai 2020
die vom CMDh aktualisierte Core SmPC und Core PIL (siehe Anhang) fiir Arzneispezialitaten zur
Hormonersatzbehandlung.

(siehe: https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/post-authorisation/pharmacovigilance/signal-
management/prac-recommendations-safety-signals)
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3. Hormonersatzbehandlung (HRT)? - Neue Informationen
zum bekannten Brustkrebsrisiko (EPITT-Nr. 19482)

Neuer Text fett und unterstrichen.

Vorgeschlagene Anderungen der Referenz-Fach- und Gebrauchsinformation
fiir nur Ostrogen enthaltende HRT-Arzneimittel und kombinierte Ostrogen-
Gestagen-HRT-Arzneimittel

Referenz-Fachinformation fiir Arzneimittel zur Hormonersatzbehandlung (HRT)
4.4, Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen flr die Anwendung

Brustkrebs

Es gibt Belege fiir ein erhdhtes Brustkrebsrisiko bei Frauenhin, die eine kombinierte HRT mit Ostrogen
und Gestagen und-méglicherweise-auch oder eine HRT nur mit Ostrogen erhalten; dieses Risiko ist von
der Dauer der HRT abhangig.

Kombinierte Therapie mit Ostrogen und Gestagen
e Im Rahmen der randomisierten placebokontrollierten Studie {Women’s Health Initiative
Study (WHI)) und einer Metaanalyse von prospektiven epidemiologischen Studien
wurde gleichermaBen ein erhéhtes Brustkrebsrisiko bei Frauen festgestellt, die eine
Kombination aus Ostrogen und Gestagen als HRT einnehmen; dieses Risiko tritt nach ca.
3 (1-4) Jahren in Erscheinung (siehe Abschnitt 4.8).

Jahre-Die Ergebnisse einer gro3en Metaanalyse haben gezeigt, dass nach Behandlungsende_das
erhohte Risiko im Laufe der Zeit abnimmt und die Zeit bis zur Riickkehr auf das
altersentsprechende Grundrisiko von der Dauer der vorherigen Anwendung der HRT
abhdngig ist. Wenn die HRT mehr als 5 Jahre lang angewendet wurde, kann das Risiko iiber
einen Zeitraum von 10 Jahren oder langer andauern.

[..]

4.8. Nebenwirkungen

Brustkrebsrisiko

o [..]

¢ Bei Anwenderinnen einer Ostrogen-Monotherapie ist die Erhéhung des Risikos deutliek geringer als
bei Anwenderinnen von Ostrogen-Gestagen-Kombinationspraparaten.

o [..]

e Es werden Abschidtzungen des absoluten Risikos basierend auf denden Ergebnissen der
groBten randomisierten, placebokontrollierten Studie (WHI-Studie) und der bislang grof3ten
Metaanalyse von prospektiven epidemiologischen Studyien {MWS} dargestellt.

Millien-Wemen-Study Bislang gro3te Metaanalyse von prospektiven epidemiologischen Studien

2 Chlorotrianisen; konjugierte Ostrogene; konjugierte Ostrogene, Bazedoxifen; Dienestrol; Diethylstilbestrol; Estradiol;
Estradiol, Norethisteron; Estriol; Estron; Ethinylestradiol; Methallenestril; Moxestrol; Promestrien; Tibolon
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Geschatztes zusatzliches Brustkrebsrisiko nach 5-jdhriger Anwendung bei Frauen mit einem
BMI von 27 (kg/m?2)

Zaoateh == )
AItersgfuape Inzidenz pro Rglgtlves Zusatzliche Falle pro 1.000 HRT-
zu Beginn 1.000 Nichtanwenderinnen Risiko und Anwenderinnen #&ber nach 5 Jahren {95-%
der HRT . N {95-%
(Jahre) einer HRT Uber 5 Jahre KE)# KB
(50-54 Jahre)*
HRT nur mit Ostrogen
50—65 | 912 13,3 1,2 | +2406-3) 2,7
Kombinierte Therapie mit Ostrogen und Gestagen
50-65 | 9+213,3 716 | 6457 8.0

*Bezogen auf Baseline-Inzidenzraten in England im Jahr 2015 bei entwickeltentdnderns Frauen mit
einem BMI von 27 (kq/mz)

Hinweis: Da sich die Hintergrundinzidenz von Brustkrebs von EU-Land zu EU-Land unterscheidet,
andert sich auch die Anzahl der zusatzlichen Brustkrebsfalle proportional.

Geschitztes zusatzliches Brustkrebsrisiko nach 10-jdhriger Anwendung bei Frauen mit
einem BMI von 27 (kg/m?2)

ZusitzlicheFidHe Inzidenz
Alter zu | pro

Beginn 1.000 Nichtanwenderinnen | Relatives Zusatzliche Fille pro 1.000 HRT-
der HRT | einer HRT iiber einen Risiko Anwenderinnen nach 10 Jahren
(Jahre) Zeitraum von 10 Jahren

(50-59 Jahre) *

HRT nur mit Ostrogen

50 [ 26.6 1,3 | 6:97.1

Kombinierte Therapie mit Ostrogen und Gestagen
50 | 26,6 1.8 | 20,8

*Bezogen auf die Ausgangs-Inzidenzraten in England im Jahr 2015 bei Frauen mit einem
BMI von 27 (kg/m?)

Hinweis: Da die Hintergrundinzidenz von Brustkrebs je nach EU-Land variiert, @ndert sich
auch die Anzahl der zusatzlichen Brustkrebsfille proportional.

Referenz-Packungsbeilage fiir HRT-Arzneimittel
2. Was sollten Sie vor der Einnahme von <Produktname> beachten?

[..]

Brustkrebs

Die vorhandenen Daten tegennahezeigen, dass die Anwendung einer Hormonersatzbehandlung
(HRT) mit einer Kombination aus Ostrogen und Gestagen sewie-méglicherweise oder die alleinige

Anwendung von Ostrogenen zur HRT das Risiko fiir Brustkrebs erhéhen. Das zusétzliche Risiko hingt
von der Dauer der HRT ab und zeigt sich innerhalb amgeHahFeelner 3- lahrlqen Anwendung. Nach

zurekauf-den-Stand-bei-Nichtanwenderinrnenr—Nach Absetzen der HRT nimmt das zusatzliche
Risiko im Laufe der Zeit ab, das Risiko kann jedoch 10 Jahre oder langer andauern, wenn Sie

die HRT ldnger als 5 Jahre angewendet haben.
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Zum Vergleich

Bei Frauen im Alter zwischen 50 und 7954 Jahren, die keine HRT anwenden, werden lber einen 5-
Jahres-Zeitraum im Durchschnitt etwa 9 13 bis 17 Félle von Brustkrebs pro 1.000 Frauen
diagnostiziert.

Bei Frauen im Alter von 50 Jahren, die mit der Einnahme einer HRT nur mit Ostrogen iiber
einen Zeitraum von 5 Jahren beginnen, treten 16 bis 17 Falle bei 1.000 Anhwenderinnen auf
(d. h. 0 bis 3 zusatzliche Fille).

Bei Frauen im Alter von 50 bis—79 Jahren, die mit der Einnahme einer HRT mit Ostrogen und Gestagen
Uber einen Zeitraum von 5 Jahren beginnen, treten 2113-bis23 Falle bei 1.000 Anwenderinnen auf
(d. h. zusatzliche 4 bis 68 Falle).

Bei Frauen im Alter zwischen 50 und 59 Jahren, die keine HRT anwenden, werden iiber
einen 10-Jahres-Zeitraum im Durchschnitt etwa 27 Fdlle von Brustkrebs pro 1.000 Frauen
diagnostiziert.

Bei Frauen im Alter von 50 Jahren, die mit der Einnahme einer HRT nur mit Ostrogen iiber
einen Zeitraum von 10 Jahren beginnen, treten 34 Fdlle bei 1.000 Anwenderinnen auf (d. h.
zusatzliche 7 Fille).

Bei Frauen im Alter von 50 Jahren, die mit der Einnahme einer HRT mit Ostrogen und
Gestagen liber einen Zeitraum von 10 Jahren beginnen, treten 48 Fidlle bei 1.000
Anwenderinnen auf (d. h. 21 zusatzliche Fille).

Vorgeschlagene Anderungen der Fach- und Gebrauchsinformationen von
HRT-Arzneimitteln, bei denen es sich um vaginal angewendete Ostrogene
handelt, deren systemische Exposition innerhalb der postmenopausalen
Konzentrationen bleibt

Anhang fiir die Referenz-Fachinformation fiir HRT-Arzneimittel

4.4, Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen flir die Anwendung

Brustkrebs

Die epidemiologische Evidenz aus einer groBen Metaanalyse weist auf kein zusatzliches
Brustkrebsrisiko bei Frauen ohne Brustkrebs in der Anamnese hin, die niedrig dosierte
Ostrogene vaginal anwenden. Es ist nicht bekannt, ob die vaginale Anwendung niedrig

dosierter Ostrogene das Wiederauftreten von Brustkrebserkrankungen férdert. Bie

4.8. Nebenwirkungen

Klasseneffekte im Zusammenhang mit der systemischen HRT

B tHerebsrisil
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50-79 | 2% 846, ; | 4(6—0)x

Anhang fiir die Referenz-Packungsbeilage fiir HRT-Arzneimittel
2. Was sollten Sie vor der Anwendung von <X> beachten?

[...]

HRT und Krebs

Hormonersatzbehandlung (HRT)-Arzneimittel, die im Blut zirkulieren, gehen mit den folgenden
Risiken einher. <X> ist allerdings zur lokalen Behandlung in der Vagina vorgesehen und wird nur in
sehr geringem MaBe in das Blut aufgenommen. Es ist relativ unwahrscheinlich, dass sich die
nachstehend genannten Erkrankungen wahrend der Behandlung mit <X> verschlimmern oder erneut
auftreten, aber Sie sollten sich an Ihren Arzt wenden, wenn Sie Bedenken haben.

Brustkrebs

Die vorliegenden Erkenntnisse legen nahe, dass dieEirrahme Anwendung von <X> eirerHRTmit
ogenund-Progestagenund-méglicherweiseauch-eirer HRFnurmi egen-das Brustkrebsrisiko

bei Frauen, die in der Vergangenheit keinen Brustkrebs hatten, nicht erhéht. Es ist nicht

bekannt, ob <X> bei Frauen, die in der Vergangenheit Brustkrebs hatten, sicher angewendet

werden kann. Ba 4Sa he o—anrgtvond Bay d ab—dnd s aHb
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4. Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

Die folgenden Erkrankungen werden bei Frauen, die im Blut zirkulierende HRT-Arzneimittel anwenden,
haufiger beobachtet als bei Frauen, die keine HRT anwenden. Diese Risiken treffen in geringerem MaBe
auf vaginal verabreichte Behandlungen wie <X> zu:

+Brustkrebs;
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2. Hormonersatzbehandlung (HRT): Tibolon - Neue
Informationen zum bekannten Brustkrebsrisiko (EPITT-
Nr.19482)

Neuer Text fett und unterstrichen.

Fachinformation

4.4. Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

(]

Brustkrebs

Die vorliegenden Erkenntnisse in Bezug auf das Brustkrebsrisiko im Zusammenhang mit Tibolon sind
nicht schlissig. Eine Metaanalyse von epidemiologischen Studien, einschlieBlich der Million
Women Study (MWS), zeigte ein erheblich erhéhtes Brustkrebsrisiko im Zusammenhang mit der
Anwendung der 2,5-mg-Dosis. Das Risiko zeigte sich innerhalb von 3 Jahren der Anwendung und nahm
mit der Dauer der Einnahme zu, siehe Abschnitt 4.8. Diese Ergebnisse konnten in einer Studie unter
Verwendung der General Practice Research Database (GPRD) nicht bestatigt werden. Nach Absetzen
der Behandlung nimmt das zusatzliche Risiko im Laufe der Zeit ab, und die Zeit, die fiir die
Riickkehr zum Ausgangsrisiko notwendig ist, hdngt von der Dauer der vorherigen
Anwendung der HRT ab. Wenn die HRT mehr als 5 Jahre lang angewendet wurde, kann das
erhohte Risiko iiber einen Zeitraum von 10 Jahren oder ldnger andauern.

Fiir Tibolon liegen keine Daten hinsichtlich der Persistenz des erhdhten Risikos nach dem
Absetzen vor, aber ein dhnliches Muster kann nicht ausgeschlossen werden.

4.8. Nebenwirkungen

Brustkrebsrisiko

e [.]
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e Bei Anwenderinnen, die eine Ostrogen-Monotherapie und eine Therapie mit Tibolon erhalten, ist das
erhdhte Risiko geringer als bei Patientinnen, die Ostrogen-Gestagen-Kombinationen erhalten.

e [.]

Packungsbeilage

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von <X> beachten?

[...]

Brustkrebs

Die vorhandenen Daten legennahezeigen, dass die Anwendung von Tibolon das Risiko flir Brustkrebs
erhdht. Das zusatzliche Risiko hangt von der Dauer der Tibolonanwendung ab urd-zeigtsich-innrerhatb
wenigerJahres In HRT-Studien nahm nach Absetzen der HRT das zusadtzliche Risiko im Laufe der
Zeit ab, aber das erhdhte Risiko kann 10 Jahre oder ldnger andauern, wenn Frauen die HRT
langer als 5 Jahre angewendet haben. BasRisikenimmtjedechnach-Behandlungsendeabund
normalisiertsich-innerhalb-einigerJahre fmaximal 5)—Fiir Tibolon liegen keine Daten hinsichtlich

der Persistenz des erhéhten Risikos nach dem Absetzen vor, aber ein dhnliches Muster kann
nicht ausgeschlossen werden.
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