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Stanovisko SUKL k najnovsim poznatkom o hormonalnej substitu¢nej terapii:

hormonalna substitu¢na terapia nie je vhodna ako liecba prvej vol’by pre osteoporézu

Eurdpska liekova agentira (EMEA) v spolupréci s ostatnymi liekovymi agentirami Eurépy
prehodnotila najnovsie poznatky tykajice sa bezpeCnosti uzivania hormondlnej substitu¢ne;j
terapie (HST). Zavery prehodnotenia sa tykaji vSetkych jednozlozZkovych pripravkov
(samotny estrogén) aj kombinovanych pripravkov (estrogén a progestagén) uzivanych ako
HST.

Na zdklade celoeurépskeho prehodnotenia bezpecnosti HST pri dlhodobom uZivani v
schvélenych indikdciach boli prijaté Vedeckou komisiou pre humdénne lieky (CPMP), ktora
posobi v rdmci EMEA a odstihlasené riaditemi eurépskych liekovych kontrolnych agentir
tieto zavery:

e pomer rizika a prinosov HST je priaznivy pri kratkodobej liecbe klimakterickych
symptomov, ktoré negativne ovplyviiuji kvalitu Zivota. Je potrebné pouZivat
minimdlnu G¢innd didvku a to Co najkrat$i Cas, ktory je potrebny na terapeutické
zvladnutie menopauzalnych problémov.

e pomer rizika a prinosov HST pri dlhodobom uZivani na prevenciu osteopordzy alebo
osteoporotickych fraktir je nepriaznivy. HST nie je preto vhodna ako liek prvej vol'by
na prevenciu a lieCbu osteoporozy.

e pomer rizika a prinosov HST je u zdravych zZien bez klimakterickych symptémov
vSeobecne negativny.

Z toho dévodu SUKL zahdjil administrativny postup, vysledkom ktorého budd zmeny v
indik4cidch a v informécidch o neZiaducich tc¢inkoch liecby. Presné znenie tychto zmien bude
publikované ihned’, ked’ budu schvalené.
V prilohéch tohto dokumentu ndjdete:
1. Preklad stanoviska EMEA k novym poznatkom o hormonélnej substitu¢nej terapie zo
dna 3.12.2003
2. Stanovisko Komisie pre bezpecnost’ lieCiv: "Riziko pouzivania hormondlne;j
substitucnej liecby (HST)" zo 17.7.2002. Tento materidl bude upraveny podla novsich
publikovanych poznatkov.
Na internetovej stranke SUKL www.sukl.sk/klimakterium.doc najdete tieZz Informéciu pre
verejnost’: Klimaktérium a hormondlna liecba.

MUDr. Pavol Gibala, CSc.
Sekcia pre bezpecnost’ lieciv a klinické skiSanie

Bratislava 8.12.2003
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STANOVISKO EMEA K NQVYM POZNATKOM O HORMONALNE]J
SUBSTITUCNE]J TERAPIE (3.12.2003)

Po podrobnejsom prehodnoteni publikovanych Stidii zaoberajicich sa relativhym rizikom
hormondlnej substituénej terapie (HST), najmi 3tidii WHI', WHIMS*® a Million Women Study*
niektoré $tity EU poziadali Eurépsku liekovi agentiru (EMEA) a jej Vedecky vybor (CPMP) o
prehodnotenie tychto tdajov a posidenie vztahu bezpecnosti a i¢innosti HST.

CPMP ustanovil expertnu skupinu ako svoj poradny orgdn pre tito problematiku. Expertna skupina
prehodnotila vSetky dostupné ddaje tykajice sa pomeru rizika (nie je tu prezentované tplné vedecké
zhodnotenie pomeru benefit/riziko) a prinosu HST najmi pri pouZiti u osteopordzy pre pripravky
HST obsahujuce iba estrogény ako aj kombinovanui HST, teda s obsahom estrogénov a progestagénov.
Na zdklade zisten{ tejto expertnej skupiny CPMP vyvodila tieto zavery:

CPMP povazuje, na zdklade dostupnych ddkazov HST za tcinnd v odstraiovani klimakterickych
(vasomotorickych) symptémov, ktoré sa typicky vyskytuji v menopauze. Dalej, HST zabrafiuje
stratdm kostnej hmoty (ktoré sa mézu v budicnosti prejavit ako osteopordza) alebo zvySuje kostni
denzitu. Existujd tiez dokazy, Ze Zeny s rizikovymi faktormi ako aj bez rizikovych faktorov pre
osteoporézu, si po€as trvania liecby HST ochrdnené pred zlomeninami. Podobny uc€inok HST
pozorovany u Zien s nizkou denzitou kosti a/alebo potvrdenou osteoporézou je zaloZeny na
obmedzenom mnoZstve tdajov. Existuju dokazy, Ze ucinok HST na prevenciu fraktir sa strdca v
priebehu niekol’kych rokov po ukonceni terapie.

CPMP upozoriiuje, Ze existuje viacej rizik spojenych s uzivanim HST. ZvysSené riziko niektorych z
nich bolo potvrdené najnov§imi Stidiami. CPMP obzvlast’ uzndva, Ze je dokaz pre zvySené riziko
rakoviny prsnika a endometria v zdvislosti s predlZujicou sa terapiou. Su dokazy o zvySenom riziku
zraZania krvi (vendzna tromboembdlia) obzvlast’ v prvom roku uzivania HST. Naviac, na rozdiel od
predchddzajicich udajov, sicasné ddkazy ukazuju, Ze kombinovand HST nezniZuje riziko ochoren{
srdca. V sucasnosti existuju dokazy sved€iace pre zvySené riziko akitneho infarktu myokardu, najmé
pocas prvého roku kombinovanej HST. Ocakavajui sa d’alSie udaje o terapii samotnym estrogénom;
existuju tieZ dokazy o spojitosti HST a mozgovou pordZkou. Najnovsie idaje poukazuju na to, Ze nie
je dokaz o pozitivhom vplyve HST na kognitivne funkcie a v sicasnosti st dokazy o zvySenom riziku
demencie po uzivani kombinovanej HST.

Na zdklade zhodnotenia uvedenych udajov CPMP uzatvéra:

e pomer rizika a prinosov HST je priaznivy v liecbe klimakterickych symptémov, ktoré
negativne ovplyviiuju kvalitu Zivota; pouZitd md byt najnizZSia efektivna ddvka a najkratSie
trvanie liecby.

e pomer rizika a prinosov HST je nepriaznivy pre prevenciu osteopordzy alebo
osteoporotickych zlomenin u Zien s rizikovymi faktormi alebo potvrdenou osteoporézou ako u
lieku prvej vol'by.

e pomer rizika a prinosov HST je u zdravych Zien bez klimakterickych symptémov vSeobecne
nepriaznivy.



CPMP uzatvara, Ze na zdklade uvedeného je potrebné z hladiska zdravia verejnosti prehodnotit
bezpeCnost a ucinnost’ uzivania HST. EMEA prejednala vysledky tejto analyzy s liekovymi
agenturami Clenskych Statov s cielom d’alSieho vedeckého zhodnotenia a vhodnych regula¢nych akcii.
Daliie informicie pre jednotlivé krajiny si uvedené na internete na strénke
http://heads.medagencies.org

Original dokumentu je na: www.emea.eu.int

'Chlebowski R.T., Hendrix S.L., Langer R.D., et al. Influence of Estrogen Plus Progestin on Breast
Cancer and Mammogaphy in Healthy Postmenopausal Women - The Women's Health Initiative
Randomized Trial. JAMA 2003: 289 (24): 3243-3253. www.jama.com

*Shumaker S.A., Legault C., Rapp S.R., et al. Estrogen Plus Progestin and the Incidence of Dementia
and Mild Cognitive Impairment in Postmenopausal Women: the Women's Health Initiative Memory
Study: a Randomized Controlled Trial. JAMA 2003: 289 (20): 2651-2662.

’Rapp S.R., Espeland M.A., Shumaker S.A., et al. Effekt of Estrogen Plus Progestin on
GlobalCpgnitive Function in Postmenopausal Women: the Women's Health Initiative Memory Study:
a Randomised Controled Trial. JAMA 2003: 289 (20)2663-2672.

*Million Women Study Collaborators. Brest Cancer and hormone-replacement therapy in the Million
Women Study. The Lancet 2003; 362: 419-27. www.thelancet.com




Stanovisko Komisie pre bezpe¢nost’ lieCiv
Riziko pouzivania hormondlnej substitu¢nej liecby (HST) (17.7.2002)

Jednotlivé pripravky pouzivané pri HST sa znacne odliSujd svojim zloZenim a sposobom poddvania.
Pripravky s estrogénom a progestinom zahriiuji cyklické, kontinudlne sekven¢né alebo kontinudlne
kombinované podanie. Su urené pre Zeny s maternicou a majui zabranit hyperpldzii endometria
vyvolané estrogénmi.

Pripravky so samotnym estrogénom obsahuju estradiol alebo konjugované estrogény v perordlnych
alebo transkutdnnych liekovych formach. Pripravky mdzu byt urcené iba pre Zeny po hysterektomii
alebo pre Zeny s uterusom, pricom je potrebné kombinovat’ ich s inymi vhodnymi progesterénmi
(medroxyprogesteron, noretisteron).

Indikécie pouzitia HST su:

e liecba stredne tazkych a tazkych vazomotorickych priznakov spojenych s menopauzou,
e liecba vulvuldrnej a vagindlnej atrofie v pripade nedostato¢ne ucinnej lokalnej liecbe,

e prevencia postmenopauzilnej osteopordzy.

Na zdklade neddvno publikovanych ddajov z klinickych Stidii a metaanalyz pripravky s obsahom
estrogénu a progestinu alebo kombinované kontinudlne poddvanie estrogénovych a progestinovych
pripravkov nie si vhodné na primarnu, ako aj sekundarnu prevenciu kardiovaskuldrnych ochoreni. Ich
pouzitie md byt obmedzené na ¢o najkratSiu dobu a ¢o najnizsiu davku, ktord eSte dokaze potlacit’ pre
pacientku neprijemné priznaky menopauzy. Ak pominie potreba ich poddvania z gynekologickych
dovodov, musi sa dalej zvadZit' opodstatnenost ich poddvania. V pripade prevencie a lieCby
osteoporézy sa maji zvaZovat riziki a pouZitie inych liekov, uréenych pre tito diagnézu'. Pre
primarnu alebo sekunddrnu prevenciu ateroskler6zy sd vypracované postupy zahriiujice
farmakologicku ako aj nefarmakologicku intervenciu.

V stcasnej dobe to plati pre pripravky alebo kombindcie estrogénovych pripravkov s 2,5 mg
medroxyprogesterénu poddavanych kontinudlne. Nie je zndme, €i pouZitie inych kombindcii alebo
cyklické poddvanie prindSa rovnaké rizikd. Nie je potvrdeny preventivny ucinok na kardiovaskuldrne
ochorenia.

Pri pouZivani pripravkov s obsahom estrogénu u Zien po hysterektomii nie sd zatial’ k dispozicii
dostato¢né tidaje o dcinnosti a bezpe€nosti pri primarnej a sekundarnej prevencii kardiovaskularnych
ochoreni. Klinické Stidie v tejto oblasti d’alej pokracuju.

Nebol potvrdeny ucinok na prevenciu zniZenia kognitivnych funkcii. V niektorych Stididch ako
pozitivny ucinok dlhodobého podivania HST bolo potvrdené zniZenie prejavov osteopordzy a
zniZenie vyskytu kolorektalneho karcinému - vyznam pre preventivne podanie v sicasnej dobe je vSak
nejasny.

Novsie stadie priniesli aj novSie udaje o rizikdch HST, ktoré potvrdzuji zdsadu neindikovat’ HST
rutinne, ale v kazdom pripade zvazovat riziko a benefit liecby.



Pocet pripadov na 1000 zien | Poznamka

Karciném prsnika 1-2/1000 pri uzivani 5 rokov Kontraindikécia pri zndmom,
3-9/1000 pri uzivani 10 rokov lie¢enom alebo suspektnom nadore.
5-20/1000 pri uZivani 15 rokov Kontrola raz za rok.

Karciném ovéria ZvySené riziko pri pouZivani

estrogénovych pripravkov u
hysterektovanych Zien.

Tromboembdlia 2-6/1000 pri uZivani 5 rokov Kontraindikdcia: anamnestickd alebo
5-15/1000 pri uzivani 10 rokov u | sti€asnd tromboembdlia (trombéza
Zien 60-69 ro¢nych hlbokych Zil, pulmondlna

embolizicia), aktivna arteridlna
tromboembolicka choroba (angina
pektoris, infarkt myokardu).
PreruSenie liecby pri immobilizacii a 6
tyzdnov pred velkym chirurgickym
zdkrokom.

Pacient ma kontaktovat’ lekara, ked’ sa
objavia moZné priznaky
tromboembdlie (bolestivy opuch noh,
nahla bolest” hrudnika, dyspnoe).
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