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// Neue Daten zum Risiko von Qvarialkarzinomen bei
menopausaler Hormontherapie //

V. STRASSMANN Die menopausale Hormontherapie kann typische klimakterische Beschwerden lindern,
sie ist jedoch mit Risiken wie koronarer Herzerkrankung, ischdmischen Schlaganfillen,

5. BECKER venésen Thromboembolien, Brustkrebs und Ovarialkarzinom verbunden. Sie sollte daher

(BfArM) nur nach sorgfaltiger Nutzen-Risiko-Abwagung angewendet werden. Im Jahr 2015 wur-
den neue Daten zum Risiko des Auftretens von Ovarialkarzinomen nach menopausaler
Hormontherapie verdffentlicht. Demnach zeigt sich ein hoheres relatives Risiko fiir das
Auftreten von Ovarialkarzinomen bereits innerhalb der ersten fiinf Jahre der Anwendung,
welches nach dem Absetzen der Therapie wieder abnimmt. Zudem weisen die neu-
en Ergebnisse darauf hin, dass dieses Risiko sowohl fiir rein dstrogenhaltige als auch
fiir Ostrogen-Progestagen-Kombinationspriparate besteht. Auf Grund des seltenen
Auftretens von Ovarialkarzinomen ist das absolute Risiko unter Anwendung von Hor-
montherapie jedoch gering. Nach Beratungen im PRAC wurden auf europaischer Ebene
entsprechende Aktualisierungen der Texte der Fach- und Gebrauchsinformationen fiir
menopausale Hormontherapie empfohlen.

HINTERGRUND

Wechseljahre und Menopause stellen physiologische Prozesse dar, die an sich keiner Therapie bed(ir-
fen.! Hormonelle Veranderungen wahrend der Menopause kdnnen mit klimakterischen Beschwerden
wie Hitzewallungen oder urogenitalen Storungen verbunden sein. Solche Beschwerden bediirfen nicht
notwendigerweise einer Behandlung, sie kénnen aber durch hormonelle Therapie mit Ostrogenen oder
Ostrogen-Gestagen-Kombinationen (z.B. Estradiol, konjugierte Ostrogene) reduziert werden. Da die
hormonelle Therapie (HT) mit Risiken verbunden ist, sollte eine Behandlung nur nach sehr sorgfaltiger
Nutzen-Risiko-Abwagung bei entsprechender Schwere der Beschwerden und nach Aufklarung der be-
troffenen Frauen Uber mdgliche Risiken erfolgen. Die Notwendigkeit der Behandlung sollte regelmaBig
und wenigstens jahrlich Gberpriift werden.?

Nach Bekanntwerden der Ergebnisse der WHI-Studie (Women's Health Initiative) im Jahr 2001,

die als randomisierte kontrollierte Studie mdgliche Risiken der HT zeigte, ist die Haufigkeit der
Verordnung dieser Therapie in Deutschland stark zurlickgegangen.? Schatzungen zufolge wurden
im Jahr 2001 noch jeder zweiten bis dritten Frau im Alter zwischen 50 und 70 Jahren Arzneimittel
zur Hormontherapie verordnet, wahrend im Jahr 2009 nur noch jede fiinfte bis sechste Frau mit HT
behandelt wurde.*

Die Therapie mit Ostrogen-Mono- und Ostrogen-Progestagen-Kombinationspraparaten ist mit einer
leichten Erhdhung des relativen Risikos fir Ovarialkarzinom assoziiert. Die zugrunde liegenden Daten
fir das Risiko von Ovarialkarzinomen werden in diesem Artikel naher dargestellt und diskutiert.

RISIKEN DER HORMONTHERAPIE

Neben dem Risiko des Ovarialkarzinoms, welches in der in diesem Artikel vorgestellten neuen Meta-
analyse naher untersucht wurde, geht die HT mit anderen bekannten héheren Risiken wie koronaren
Herzerkrankungen, ischamischen Schlaganfallen, vendsen Thromboembolien und Brustkrebs einher.
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Koronare Herzerkrankung

Es gibt keine Daten aus kontrollierten randomisierten Studien, die eine protektive Wirkung der Gabe
von Ostrogen-Progestagen-Kombinationen auf das Auftreten von Herzinfarkten zeigen. Das relative
Risiko des Auftretens koronarer Herzerkrankungen ist unter der Gabe von Ostrogen-Progestagen-Kom-
binationen leicht erhoht. Da das Grundrisiko einer koronaren Herzerkrankung stark vom Alter abhéngig
ist, ist die absolute Zahl der zusatzlichen Félle koronarer Herzerkrankungen unter Einnahme von HT bei
gesunden Frauen kurz nach Eintritt der Menopause gering, steigert sich jedoch mit zunehmendem Alter.

Klinische Studien bei hysterektomierten Frauen fanden kein erhéhtes Risiko fiir Herzerkrankungen unter
alleiniger Ostrogengabe.?

Ischamischer Schlaganfall

Die Gabe von kombinierten Ostrogenen und Progestagenen und die alleinige Gabe von Ostrogenen
sind mit einem bis zu 1,5-fach erhéhten relativen Risiko des Auftretens von ischamischen Schlaganfal-
len assoziiert. Da das Grundrisiko fiir ischamische Schlaganfélle altersabhangig ist, steigt das Gesamt-
risiko fur Schlaganfélle bei den Anwenderinnen mit zunehmendem Alter. Basierend auf Daten der
WHI-Studie ware bei einer angenommenen Grundinzidenz von acht ischdmischen Schlaganfallen pro
1.000 Frauen im Alter von 50 bis 59 Jahren (iber einen Zeitraum von flinf Jahren bei HT-Anwendung mit
etwa drei zusatzlichen Fallen pro 1.000 Anwenderinnen (iber den gleichen Zeitraum zu rechnen.?

Venose Thromboembolien

Eine Hormontherapie mit Ostrogen-Progestagen-Kombinationspréparaten und éstrogenhaltigen Mono-
praparaten steigert das relative Risiko flir das Auftreten von vendsen Thromboembolien um das 1,3- bis
Dreifache. Dabei ist das Auftreten innerhalb des ersten Jahres der Therapie wahrscheinlicher. Werden die
Daten der WHI-Studien zugrunde gelegt, ist bei 50- bis 59-jahrigen hysterektomierten Anwenderinnen
von oralen Ostrogen-Monopréparaten bei einem relativen Risiko von 1,2 mit einem zusétzlichen Fall pro
1.000 Anwenderinnen (iber einen Zeitraum von fiinf Jahren zu rechnen. Hierbei wird eine Grundinzi-
denz von sieben Féllen pro 1.000 Frauen iber einen Zeitraum von fiinf Jahren angenommen. Bei 50- bis
59-jahrigen Anwenderinnen von oralen Ostrogen-Progestagen-Kombinationspréparaten liegt bei einem
relativen Risiko von 2,3 die Anzahl der zusatzlichen Falle vendser Thromboembolien bei finf pro 1.000
Anwenderinnen Uber einen Zeitraum von fiinf Jahren, wéahrend das Basisrisiko im entsprechenden Alter
bei vier Féllen pro 1.000 Frauen Uber einen Zeitraum von fiinf Jahren liegt.?

Brustkrebs

Bei Frauen, die Ostrogen-Progestagen-Kombinationspraparate fir mehr als finf Jahre angewendet ha-
ben, wurde ein bis zu zweifach erhohtes relatives Risiko fiir Brustkrebs beobachtet. Das Risiko ist dabei
abhdngig von der Dauer der Einnahme. Daten der WHI-Studie und anderer epidemiologischer Studien
zeigten eine Erhhung des Brustkrebsrisikos nach einer Anwendungsdauer von etwa drei Jahren. Das
Risiko fiir Brustkrebs ist bei Frauen, die eine Ostrogen-Monotherapie anwenden, substanziell geringer
als bei Anwenderinnen von kombinierten Ostrogen-Progestagen-haltigen Mitteln.2 ®

Das zusatzliche Risiko flir das Auftreten von Brustkrebs verringert sich nach dem Absetzen der Therapie
und fallt etwa finf Jahre nach dem Stopp der Anwendung auf das Basisrisiko zuriick.

Bei einem Grundrisiko von neun bis zwdlf Fallen von Brustkrebs pro 1.000 Frauen im Alter von 50
bis 65 Jahren (iber einen Zeitraum von finf Jahren kann die Anzahl der zusétzlichen Falle bei einem

relativen Risiko von 1,7 bei kombinierten Ostrogen-Progestagen-Kombinationspraparaten auf etwa
sechs pro 1.000 Anwenderinnen Gber einen Zeitraum von finf Jahren geschatzt werden. Die Anzahl der
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zusatzlichen Falle bei Ostrogen-Monopraparaten liegt bei einem relativen Risiko von 1,2 bei zwei Féllen
pro 1.000 Anwenderinnen (iber einen Zeitraum von fiinf Jahren.?

Endometriumkarzinom

Die Anwendung von Ostrogen-Monopréparaten erhéht das Risiko fir Endometriumkarzinom um das
Dreifache nach funfjahrigem Gebrauch und um das Neunfache nach zehnjahrigem Gebrauch. Daher
wird bei Frauen mit vorhandener Gebarmutter in der Regel eine kontinuierliche kombinierte oder
sequenzielle Ostrogen-/Gestagengabe empfohlen, welche das Risiko fiir die Entstehung eines Endome-
triumkarzinoms reduziert.?

Ovarialkarzinom

Ovarialkarzinome sind seltener als Brustkrebs. Die Anwendung von Ostrogen-Monotherapie und
Ostrogen-Progestagen-Kombinationstherapie ist mit einer leichten Erhdhung des relativen Risikos fiir
Ovarialkarzinom assoziiert. Bei einer Grundinzidenz von zwei Fallen pro 2.000 Frauen im Alter von 50
bis 54 Jahren Uber einen Zeitraum von fiinf Jahren ist bei einem relativen Risiko von 1,4 mit etwa einem
zusatzlichen Fall von Ovarialkarzinom bei Anwendung einer HT {iber einen Zeitraum von finf Jahren zu
rechnen.? Die zugrunde liegenden Daten fiir diese Angaben zum Risiko von Ovarialkarzinomen und ins-
besondere neue Daten einer Metaanalyse dazu werden im Folgenden naher dargestellt und diskutiert.

CORE-SMPC/PL — KERNAUSSAGEN DER FACH- UND GEBRAUCHSINFORMATION

Wichtige Informationen zu Anwendung und Risiken der menopausalen Hormontherapie werden auf eu-
ropaischer Ebene seit dem Jahr 2000 in einer sogenannten Core-SmPC/PL (SmPC; Summary of Product
Characteristics — Fachinformation, PL: Package Leaflet — Gebrauchsinformation) zusammengefasst.>
Diese Core-SmPC/PL wurde regelmaBig aktualisiert, nachdem in den letzten Jahren wichtige Studien-
daten zur Anwendung der HT publiziert worden waren, die eine Anpassung an den aktuellen wissen-
schaftlichen Erkenntnisstand erforderlich machten. Die jiingste Anderung der Core-SmPC/PL fand im
Dezember 2015 statt, nachdem das Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) Daten einer
neuen Metaanalyse zum Risiko des Auftretens von Ovarialkarzinom im Rahmen eines Signalverfahrens
naher evaluiert hat.5

BERATUNGEN IM PRAC ZU DATEN EINER NEUEN STUDIE ZUM RISIKO DES OVARIAL-
KARZINOMS UNTER MENOPAUSALER HORMONTHERAPIE

Im Februar 2015 wurden neue Ergebnisse einer Metaanalyse zum Risiko von Ovarialkarzinomen unter
menopausaler HT publiziert.” Die Publikation flhrte zur Einleitung eines Signalverfahrens im PRAC. Auf
seiner April-Sitzung im Jahr 2015 beschloss der PRAC, dass diese Studie und ggf. die Notwendigkeit der
Anderung von Fach- und Gebrauchsinformationen basierend auf den Studienergebnissen naher bewer-
tet werden sollen.® Die Niederlande tibernahmen die Rapporteurschaft fir die Beurteilung der Studie
und ihrer Ergebnisse. Diese Bewertungen wurden im Juni 2015 im PRAC vorgestellt und diskutiert.® Es
wurde beschlossen, dass einige Aspekte der Metaanalyse weiter zu kléren seien, bevor die betroffenen
Fachinformationen aktualisiert werden sollten. Nach Riickfragen an die Studiengruppe, weiteren Dis-
kussionen und der Erérterung eingegangener Stellungnahmen beschloss der PRAC im Dezember 2015,
dass die Core-SmPC/PL fiir Arzneimittel zur menopausalen HT an den aktualisierten wissenschaftlichen
Kenntnisstand angepasst werden sollte.! " Der PRAC empfahl daraufhin Anderungen der entspre-
chenden Hinweise zum Risiko flr Ovarialkarzinom (siehe Kasten Seite 6).
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Empfohlene neue Texte fiir die Fachinformationen zum Risiko von Ovarialkarzinomen unter meno-
pausaler Hormonersatztherapie'

Abschnitt 4.4: Warnhinweise
Ovarialkarzinom
Das Ovarialkarzinom ist viel seltener als Brustkrebs.

Epidemiologische Erkenntnisse einer groBen Metaanalyse lassen auf ein leicht erhchtes Risiko
bei Frauen schlieBen, die im Rahmen einer HRT Estrogen-Monoarzneimittel oder kombinierte
Estrogen-Gestagen-Arzneimittel anwenden, das sich innerhalb von fiinf Anwendungsjahren
zeigt und nach Beendigung der Behandlung im Laufe der Zeit abnimmt.

Einige weitere Studien, einschlieBlich der WHI-Studie, deuten darauf hin, dass das entspre-
chende Risiko unter der Anwendung einer kombinierten HRT vergleichbar oder geringfiigig
geringer ist (siehe Abschnitt 4.8).

Abschnitt 4.8: Nebenwirkungen
Ovarialkarzinomrisiko

Die Anwendung von Estrogen-Monoarzneimitteln oder kombinierten Estrogen-Gestagen-Arznei-
mitteln zur HRT ist mit einem geringfligig erhdhten Risiko verbunden, dass ein Ovarialkarzinom
diagnostiziert wird (siehe Abschnitt 4.4).

Aus einer Meta-Analyse von 52 epidemiologischen Studien geht ein erhéhtes Ovarialkarzinom-
risiko fiir Frauen hervor, die zurzeit HRT anwenden, im Vergleich zu Frauen, die HRT nie ange-
wendet haben (RR 1,43, 95% Cl 1,31-1,56). Bei Frauen im Alter zwischen 50 und 54 Jahren,
die eine HRT flinf Jahre lang anwenden, tritt ein zusatzlicher Fall pro 2000 Anwenderinnen auf.
Bei Frauen im Alter zwischen 50 und 54 Jahren, die keine HRT anwenden, werden iiber einen
5-Jahres-Zeitraum etwa zwei Falle von Ovarialkarzinom pro 2000 Frauen diagnostiziert.

DISKUSSION DER NEUEN DATEN ZUM RISIKO DES AUFTRETENS VON OVARIALKARZINOMEN

Im Rahmen der neuen publizierten Studie wurden alle seit 1998 verfligbaren Studien ausgewertet, die
bestimmte Basisinformationen enthielten, nach dem Jahr 2006 beendet worden waren und wenigstens
200 Falle von Ovarialkarzinom beobachtet hatten.” Zum Stichtag im Januar 2013 konnten 58 Studien
identifiziert werden, von denen 52 Studien in die geplante Metaanalyse eingeschlossen wurden. Aus
diesen Studien wurden Félle mit Ovarialkarzinom eingeschlossen, die jeweiligen Kontrollen waren
postmenopausale Frauen ohne Ovarialkarzinom oder mit vorheriger Oophorektomie. Den Fallen aus
prospektiven Studien wurden bis zu vier Kontrollen zufallig zugeordnet. Von 51 der 52 Studien wurden
individuelle Daten zentral mit Fall-Kontroll-Vergleichen analysiert, fiir die verbleibende Studie konn-
ten nur tabellarische Auswertungen beriicksichtigt werden. Die zuletzt eingenommene HT wurde als
Ostrogen-Therapie oder Ostrogen-Progestagen-Kombinationstherapie klassifiziert. Die Daten wurden
mittels Poisson-Regression im Vergleich zu Nichtanwenderinnen ausgewertet und die resultierenden
Odds Ratios als relative Risiken beschrieben. In den prospektiven Studien wurde die Nachverfolgung
vier Jahre nach dem letzten dokumentierten Gebrauch einer HT zensiert, um maglichen Anderungen der
Hormontherapie Rechnung zu tragen. Bei dieser Zensierung wurde beziiglich Dauer und Informationen
zur eingenommenen Medikation angenommen, dass die zuletzt dokumentierte Medikation weiter fort-
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gesetzt worden war (fiir die Dauer der Behandlung wurde dabei also angenommen, dass Frauen, die bei
ihrer letzten Befragung angegeben hatten, HT anzuwenden, diese auch weiter anwenden, soweit keine
anderen Informationen vorlagen). Sensitivitdtsanalysen untersuchten andere kiirzere Zeitpunkte der
Zensierung mit Grenzen bis zu einem Jahr, zeigten aber keine unterschiedlichen Ergebnisse, wodurch
eine groBere Verzerrung der Studienergebnisse durch die Art der Zensierung ausgeschlossen werden
kann. Alle Analysen wurden stratifiziert nach Studie, Studienzentrum, Alter, Body-Mass-Index (BMI), Pa-
ritét (Anzahl der Geburten), ehemaligem Gebrauch von oralen Kontrazeptiva und Alter bei Menopause
ausgewertet. Weitere Sensitivitdtsanalysen fiir andere mogliche Confounder wurden ebenfalls durchge-
fuhrt. Die Hauptanalysen wurden jeweils fur die prospektiven Studien durchgeflhrt, die Ergebnisse der
retrospektiven Studien wurden aber im Rahmen von Sensitivitatsanalysen weiter analysiert. Die Autoren
geben in der Publikation sowohl die Ergebnisse fir die methodisch zuverlassigeren prospektiven Studi-
en als auch fur die Kombination von prospektiven und retrospektiven Studien an.

Insgesamt wurden 21.488 Falle von Ovarialkarzinomen aus 17 prospektiven und 35 retrospektiven
Studien in die Analysen eingeschlossen. Die prospektiven Studien machten mit 12.110 Fallen mehr als
die Halfte der Gesamtfalle aus. Das mittlere Diagnosejahr der Falle lag im Jahr 2001 und 55 Prozent
der Félle hatten eine HT Uber eine mediane Dauer von sechs Jahren (Interquartilenabstand 2—10)

Tabelle 1: Relatives Risiko des Auftretens von Ovarialkarzinom abhéngig von der Anwendungsdauer
bei aktuellen und ehemaligen Anwenderinnen von menopausaler Hormontherapie

Quelle: modifiziert nach”’

Mediane Einnah-
medauer in Jahren
(prospektive
Studien/
alle Studien)

Anzahl Fille

(prospektive | Prospektive
Studien/ Studien

alle Studien)

Hormontherapie

(HT) Alle Studien

relatives Risiko
(95 %-Konfidenzintervall)

Nichtanwenderinnen 5.429/10.571 1,00 (0,96—1,04) 1,00 (0,97—1,03)
aktuelle Anwendung von HT
AL 3/2 571/897  1.43(1,31-1,56) 1,27 (1,18-1,37)
<5 Jahre
Anwendungsdauer

10/10 1.798/2.311 1,41 (1,34-1,49) 1,34(1,28-1,41)
>5 Jahre

vergangene Anwendung, < 5 Jahre seit letztem Gebrauch

R 11 158/458 1,17 (0,98-1,38) 1,11(0,99-1,24)
<5 Jahre
Anwendungsdauer

10/10 2241623 1,29 (1,11-1,49) 1,25(1,13—1,39)
>5 Jahre
vergangene Anwendung, =5 Jahre seit letztem Gebrauch
A dungsd
nwenaungsdauer 11 940/1.453 0,94 (0,88—1,02) 0,97 (0,91—1,03)
<5 Jahre
Anwendungsdauer

10/10 728/889 1,10 (1,01=1,20) 1,11 (1,03—1,20)

>5 Jahre
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angewendet. Demgegen(ber hatten in den retrospektiven Studien nur 29 Prozent (2.702) der Frauen
eine HT Uber eine mediane Zeitdauer von vier Jahren (Interquartilenabstand 1-10) angewendet. In den
retrospektiven Studien lag das mittlere Diagnosejahr der Félle im Jahr 1992.

Das Risiko fur Ovarialkarzinom war unter den Anwenderinnen von HT signifikant hoher als bei den
Nichtanwenderinnen (relatives Risiko [RR] 1,20; 95 %-KI: 1,15—1,26 fiir prospektive Studien; RR 1,15;
95%-Kl: 1,10—1,19 fiir alle Studien). Das Risiko hing dabei stark vom Zeitpunkt der letzten Anwen-
dung ab. In den prospektiven Studien war das Risiko bei den aktuellen Anwenderinnen am héchsten
(RR 1,41; 95 %-KI: 1,32—1,50). Dabei zeigte sich ein erhohtes Risiko sowohl bei Frauen, die eine HT
iiber weniger als fiinf Jahre (mediane Einnahmedauer drei Jahre, RR 1,43; 95%-Kl: 1,31-1,56), als
auch bei Frauen, die eine HT Uber mehr als fiinf Jahre angewendet hatten (Tabelle 1). Bei ehemaligen
Anwenderinnen war das Risiko innerhalb der ersten finf Jahre nach Beendigung der Anwendung in den
prospektiven Studien ebenfalls noch signifikant erhoht (RR 1,23; 95 %-Kl: 1,09—1,37). Das Risiko fir
das Auftreten von Ovarialkarzinom nahm ab, je langer die Anwendung zuriicklag, obwohl Frauen, die
eine HT fir mindestens finf Jahre angewendet hatten, nach Beendigung der Therapie fiir mehr als funf
Jahre weiterhin ein erhohtes, wenn auch geringeres Risiko aufwiesen (RR 1,10; 95 %-Kl: 1,01-1,20).

Die Daten der Metaanalyse liefern Hinweise, dass bereits wahrend einer fiinfjdhrigen Einnahme ein
erhohtes Risiko flir Ovarialkarzinom bestehen kann und nicht erst nach fiinfjahriger Einnahme, wie es
bisher basierend auf den Daten der Million Women Study (MWS) angenommen wurde." Die MWS stellt
eine der groBten epidemiologischen Studien zur HT dar, die auch in die neu verdffentlichte Metaana-
lyse eingeschlossen wurde. In der MWS wurde ein signifikant erhéhtes Risiko erst nach finfjahriger
Einnahme beobachtet. Die Autoren der neuen Metaanalyse, unter anderem die Studienleiterin der
MWS-Studie, weisen in der Korrespondenz zu ihrer Veréffentlichung darauf hin, dass aufgrund mittler-
weile angesammelter zusatzlicher Daten der MWS, die in dieser Metaanalyse berticksichtigt wurden,
die 2007 publizierten Ergebnisse der MWS durch die der neuen Metaanalyse ersetzt beziehungsweise
aufgehoben werden. So konnten gegeniiber der vorherigen Publikation zur MWS aus dem Jahr 2007
zum Beispiel zusatzliche Falle aufgrund langerer Nachverfolgung berlcksichtigt werden.™

Tabelle 2: Relatives Risiko fiir Ovarialkarzinom bei aktuellen und ehemaligen Anwenderinnen im Ver-
gleich zu Nichtanwenderinnen nach Studiendesign und Art der zuletzt verwendeten Hormontherapie

Quelle: modifiziert nach’

Studienart/ Anzahl der Relatives Risiko
Art der Hormontherapie exponierten Falle (95 %-Konfidenzintervall)

prospektive Studien
Ostrogen-Therapie 1.130 1,37 (1,26—1,50)
Ostrogen-Progestagen-Therapie 1.167 1,37 (1,26—1,48)
retrospektive Studien
Ostrogen-Therapie 742 1,21 (1,07-1,37)
Ostrogen-Progestagen-Therapie 498 0,96 (0,83—1,10)
alle Studien
Ostrogen-Therapie 1.872 1,32 (1,23-1,41)

Ostrogen-Progestagen-Therapie 1.665 1,25(1,16-1,34)
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Die in der Metaanalyse untersuchten prospektiven Studien zeigten keine signifikanten Unterschiede
zwischen Europa und Nordamerika; jedoch gab es Unterschiede bezliglich der ermittelten Risiken zwi-
schen prospektiven und retrospektiven Studien (RR 1,37; 95 %-Kl: 1,27—1,48 in prospektiven Studien
versus RR 1,04; 95%-KI: 0,93-1,16 in retrospektiven Studien). Diese Differenz ist vor allem auf ein
nicht beobachtetes Risiko in den retrospektiven nordamerikanischen Studien zuriickzuftihren, bei denen
jedoch ein Bias nicht ausgeschlossen werden kann und bei denen das mittlere Jahr der Diagnose mit
dem Jahr 1990 weiter zuriickliegt.

Bei aktuellen und ehemaligen Anwenderinnen war das Risiko fiir Ovarialkarzinom sowohl fiir Ostro-
gen-Monopraparate als auch fiir Ostrogen-Progestagen-Kombinationen signifikant erhoht (Tabelle 2).
Friihere Aussagen, dass abhéngig von der Art des angewendeten Hormons (Ostrogen-Monotherapie
versus Ostrogen-Gestagen-Kombinationstherapie) Risiken fir die Entwicklung von Ovarialkarzinomen
unterschiedlich sind, wurden in dieser umfassenden Datenauswertung nicht bestatigt.

Die Autoren berechneten basierend auf den ermittelten relativen Risiken und Daten zur Inzidenz von
Ovarialkarzinomen in GroBbritannien das zusatzliche Risiko fiir Ovarialkarzinom fir einen Gesamtzeit-
raum von 15 Jahren nach fiinfjahriger Einnahme einer HT bei Beginn der Einnahme im Alter von 50
Jahren und in den nachfolgenden zehn Jahren nach Absetzen der Therapie. Dabei ermittelten sie inner-
halb der fiinfjdhrigen Einnahme ein zusatzliches Risiko von 0,5 Fallen pro 1.000 Anwenderinnen, in den
nachfolgenden fiinf Jahren nach Absetzen ein zusatzliches Risiko von 0,4 Fallen pro 1.000 Anwender-
innen und in der wiederum nachfolgenden fiinfjdhrigen Zeitperiode zehn Jahre nach dem Absetzen der
Therapie 0,1 zusatzliche Félle pro 1.000 Anwenderinnen. Insgesamt berechnet sich so ein zusatzliches
Risiko von einem Fall pro 1.000 Anwenderinnen fiir einen Gesamtzeitraum von 15 Jahren.

EMPFOHLENE ANDERUNGEN DER CORE-SMPC/PL

Der PRAC diskutierte die Ergebnisse der Studie und kam zu dem Schluss, dass die vorliegenden Ergeb-
nisse hinreichend robust sind, um entsprechende Anderungen der Produktinformationen fiir Arzneimit-
tel zur menopausalen HT zu empfehlen.

Die Informationen zum Risiko fiir Ovarialkarzinom unter HT basierten bis zu den hier dargestellten
empfohlenen Anderungen vor allem auf den Daten der MWS und den Ergebnissen der WHI-Studie. 13
Die Ergebnisse der MWS zeigten ein erhdhtes Risiko fir das Auftreten von Ovarialkarzinomen unter HT
nach Anwendung von mindestens fiinf Jahren (RR fiir das Auftreten von Ovarialkarzinom unter aktueller
Therapie 1,20; 95 %-KI: 1,09—1,32). In der placebokontrollierten WHI-Studie zeigte sich kein signifikant
erhohtes Risiko fiir das Auftreten von Ovarialkarzinom unter Anwenderinnen kombinierter HT (RR 1,57;
95 %-KI: 0,77-3,24). Diese Informationen waren bisher in den Texten der Core-SmPC/PL enthalten.™
Bisherige Daten zum Einfluss der Dauer der Anwendung sind nun basierend auf der hier vorgestellten
groBeren Metaanalyse, die auf neueren Daten mit langerer Beobachtungszeit beruhen, nicht mehr
aktuell und wurden entsprechend geandert (siehe Kasten Seite 6).

Neben zusétzlichen Informationen zu den vorliegenden Studienergebnissen, insbesondere zum Einfluss
der Dauer und der Art der HT, wurden die Texte auch bezlglich der resultierenden absoluten Risiken fiir
Anwenderinnen aktualisiert. Wahrend die Publikation der neuen Metaanalyse das absolute zusatzliche
Risiko flir Ovarialkarzinom basierend auf Inzidenz- und Prévalenzschétzungen aus England tber einen
Zeitraum von 15 Jahren nach fiinfiéhriger Einnahme und anschlieBender zehnjahriger Nichteinnahme
angibt, beschloss der PRAC, bei der Darstellung in der Fachinformation lediglich das Fiinfjahresrisiko bei
finfjahriger Einnahme in Form der absoluten Risiken darzustellen. Daher ist in den Fachinformationen
das absolute zusatzliche Risiko mit einem Fall pro 2.000 Anwenderinnen fiir den Zeitraum von fiinf
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