EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

17 December 2015
EMA/PRAC/835765/2015
Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC)

Text nou in informatiile referitoare la produs — Extrase din
recomandarile PRAC privind semnalele
Adoptat la reuniunea PRAC din 30 noiembrie — 3 decembrie 2015

Textul informatiilor referitoare la medicament din acest document este extras din documentul intitulat
~Recomandarile PRAC privind semnalele” care contine textul integral al recomandarilor PRAC pentru
actualizarea informatiilor referitoare la medicament, precum si cateva indicatii generale privind
abordarea semnalelor. Se gaseste aici (numai in limba engleza).

Textul nou adaugat la informatiile despre medicament este subliniat. Textul care trebuie eliminat este
taiat.

1. Medicamente pentru terapie de substitutie hormonala
(TSH), care nu sunt disponibile sub forma farmaceutica
pentru administrare vaginala, care contin estrogeni sau
combinatii estrogen-progestative (sunt incluse si produsele
care contin tibolona); DUAVIVE (bazedoxifena, estrogeni
conjugati) — Risc crescut de cancer ovarian (EPITT nr. 18258)

1. Pentru medicamente TSH cu estrogen in monoterapie si in combinatia estrogen-
progestativ

Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP), pct. 4.4: Atentionari si precautii speciale
pentru utilizare

Cancer ovarian

Incidenta cancerului ovarian este mult mai mica decat cea a cancerului mamar.

aseciatd-cu-o-useara-erestereariseului-decancerovarian{vezipet—4-8)—Dovezile epidemiologice

provenite de la 0 meta-analizd de amploare sugereaza un risc usor crescut la femeile care iau TSH
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cu estrogen in monoterapie sau in combinatie estrogen-progestativ, risc care devine evident in
maximum 5 ani de utilizare si scade in timp dupa incetarea tratamentului.

Alte studii, inclusiv studiul WHI, sugereaza ca utilizarea pe-termentungaTSH combinate poate
eenferi-fi asociatd cu un risc similar sau usor mai mic (vezi pct. 4.8).

RCP pct. 4.8: Reactii adverse

Cancer ovarian
Utilizarea pe-—termentungaTSH cu estrogen in monoterapie sisau in combinatia estrogen-
progestativ a fost asociata cu o usoara crestere a riscului de diagnostic de cancer ovarian (vezi

O meta-analizd realizata pe baza a 52 de studii epidemiologice a demonstrat un risc crescut de
cancer ovarian la femeile care utilizeaza in prezent TSH, comparativ cu femeile care nu au folosit
niciodatd TSH (RR 1,43; 95 % IC 1,31-1,56). in cazul femeilor cu varsta cuprinsd intre 50 si 54 de
ani care iau TSH timp de cinci ani, rezulta circa 1 caz suplimentar la 2 000 de utilizatoare. Dintre
femeile cu varsta cuprinsa intre 50 si 54 de ani care nu iau TSH, vor fi diagnosticate cu cancer
ovarian circa 2 femei din 2 000 intr-o perioada de 5 ani.

Prospectul
2. INAINTE SA LUATI X

Cancer ovarian

Cancerul ovarian este rar — mult mai rar decat cancerul mamar. A-fostrapertatd-o-useard-erestere

TSH cu estrogen in monoterapie sau in combinatia estrogen-progestativ a fost asociatd cu o
usoara crestere a riscului de cancer ovarian.

Riscul de cancer ovarian variaza in functie de varsta. De exemplu, Bdintre femeile cu varsta
cuprinsa intre 50 si 5469 de ani care nu iau TSH, vor fi diagnosticate cu cancer ovarianta-medie;
circa 2 femei din 2% 000, intr-o perioada de 5 ani. La femeile care au luat TSH timp de 5 ani, vor
exista fatre—2-si circa 3 cazuri la 2% 000 de utilizatoare (adica pdnd-a circa 1 caz suplimentar).

2. Pentru produse care contin tibolona

RCP pct. 4.4: Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Cancer ovarian

Cancerul ovarian este mult mai rar decat cancerul mamar.

epidemiologice provenite de la o meta-analiza de amploare sugereaza un risc usor crescut la

femeile care iau TSH cu estrogen in monoterapie sau in combinatia estrogen-progestativ, risc care
devine evident in maximum 5 ani de utilizare si scade in timp dupa incetarea tratamentului.
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Alte studii, inclusiv studiul Women's Health Initiative (WHI), sugereaza ca utilizarea pe-termen
turg-a-TSH combinate poate eenferi-fi asociatd cu un risc similar sau usor mai mic (vezi pct. 4.8).

Tn studiul Million Women Study s-a demonstrat c3 riscul relativ de cancer ovarian in cazul utilizarii
tibolonei este similar cu riscul asociat cu utilizarea altor tipuri de TSH.

RCP pct. 4.8: Reactii adverse

Au fost raportate si alte reactii adverse in asociere cu tratamentul cu estrogen si combinatii
estrogen-progestogen.

Cancer ovarian

Utilizarea pe-termentung-a-TSH cu estrogen Tn monoterapie st sau a combinatiei estrogen-
progestativ a fost asociata cu o usoara crestere a riscului de diagnostic de cancer ovarian_(vezi

pct. 4.4).

O meta-analiza realizatd pe baza a 52 de studii epidemiologice a demonstrat un risc crescut de
cancer ovarian la femeile care utilizeaza in prezent TSH, comparativ cu femeile care nu au folosit
niciodatd TSH (RR 1,43; 95 % IC 1,31-1,56). In cazul femeilor cu vérsta cuprinsé intre 50 si 54 de
ani care iau TSH timp de cinci ani, rezulta circa 1 caz suplimentar la 2 000 de utilizatoare. Dintre
femeile cu vérsta cuprinsa intre 50 si 54 de ani care nu iau TSH, vor fi diagnosticate cu cancer
ovarian circa 2 femei din 2 000, de-a lungul unei perioade de 5 ani.

Tn studiul Million Women Study, utilizarea HRT tibolonei timp de 5 ani a dus la aparitia unui caz
suplimentar la 2 500 de utilizatoare (vezi pct. 4.4). Acest-studivaardtat-edriseulrelativ-de-caneer

Prospectul
2. INAINTE SA LUATI X

Cancer ovarian
Cancerul ovarian este rar — mult mai rar decat cancerul mamar. Utilizarea TSH cu estrogen in

monoterapie sau in combinatia estrogen-progestativ a fost asociata cu o usoara crestere a riscului

de cancer ovarian.

Riscul de cancer ovarian variaza in functie de varsta. De exemplu, dintre

ani-Comparativ-Pentra-femeile cu varsta intre 50 si 5469 de ani care nu iau TSH, vor fi
diagnosticate cu cancer ovarian;—a-aeehie; circa 2 femei din 2 £000, intr-o perioada de 5 ani. n
cazul femeilor care au luat TSH timp de 5 ani, vor exista fatre—2-si-circa 3 cazuri la 2% 000 de
utilizatoare (adica pana-acirca 1 caz suplimentar).

Prin utilizarea X, riscul crescut de cancer ovarian este similar cu cel pentru alte tipuri de TSH.

3. Pentru DUAVIVE

RCP pct. 4.4: Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Cancer ovarian
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Cancerul ovarian este mult mai rar decat cancerul mamar.

epidemiologice provenite de la o meta-analiza de amploare sugereaza un risc usor crescut la

femeile care iau TSH cu estrogen in monoterapie, risc care devine evident in cel mult 5 ani de
utilizare si scade in timp dupa incetarea tratamentului.

Alte studii, inclusiv studiul WHI, sugereaza ca utilizarea TSH combinate poate fi asociata cu un risc
similar sau usor mai mic (vezi pct. 4.8).

Efectul DUAVIVE asupra riscului de cancer ovarian nu este cunoscut.

RCP pct. 4.8: Reactii adverse
Cancerul ovarian

TSH cu estrogeni in monoterapie pe-termentung a fost asociatd cu o crestere usoara a riscului de
diagnostic de cancer ovarian_(vezi pct. 4.4).

O meta-analizd realizata pe baza a 52 de studii epidemiologice a demonstrat un risc crescut de
cancer ovarian la femeile care utilizeaza in prezent TSH, comparativ cu femeile care nu au folosit
niciodatd TSH (RR 1,43; 95 % IC 1,31-1,56). Ta-studiutMitien-Wemen;utilizarea-In cazul femeilor
cu varsta cuprinsa intre 50 si 54 de ani care iau TSH timp de cinci ani, s-a determinat aparitia a
circa 1 caz suplimentar la 25000 paciente. Dintre femeile cu varsta cuprinsa intre 50 si 54 de ani
care nu iau TSH, vor fi diagnosticate cu cancer ovarian circa 2 femei din 2 000, intr-o perioada de
5 ani.

Prospectul
2. INAINTE SA LUATI DUVAVIVE

Cancerul ovarian
Cancerul ovarian este rar — mult mai rar decat cancerul mamar. Utilizarea TSH cu estrogen in
monoterapie a fost asociatd cu o usoara crestere a riscului de cancer ovarian.

Riscul de cancer ovarian variaza in functie de varsta. De exemplu, dBintre femeile cu varsta

cuprinsa intre 50 si 5469 de ani care nu iau TSH, vor fi diagnosticate cu cancer ovarianta-medie;
circa 2 femei din 2% 000, intr-o perioada de 5 ani. La femeile care iau TSH timp de 5 ani, vor
exista fatre2-sicirca 3 cazuri la 2% 000 de utilizatoare (adica circa-panra-ta-1 caz suplimentar).
Adresati-va medicului dumneavoastra daca aveti ingrijorari.

Nu se cunoaste efectul DUAVIVE asupra riscului de cancer ovarian.
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2. TACHOSIL (fibrinogen uman, trombina umana) — Ocluzie
intestinala (EPITT nr. 18373)

Rezumatul caracteristicilor produsului
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Pentru a preveni dezvoltarea de aderente ale tesuturilor in locuri nedorite, asigurati curatarea
corespunzatoare a zonelor de tesut din afara zonei de aplicare dorite inainte de administrarea TachoSil
(vezi pct. 6.6). La utilizarea in interventiile chirurgicale abdominale realizate in apropierea intestinelor,
au fost raportate aderente la tesuturile gastrointestinale, care au dus la ocluzie gastrointestinala.

4.8 Reactii adverse

Tulburari gastrointestinale:

Cu frecventa necunoscuta: Ocluzie intestinald (in interventiile chirurgicale abdominale)

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare:

Cu frecventa necunoscuta: Aderente

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Presiunea este aplicata cu ajutorul unor manusi umezite sau a unui tampon umed. Datorita afinitatii
puternice a colagenului la sdnge, TachoSil se poate lipi si de instrumentele chirurgicale, sat de
manusile sau tesuturile adiacente acoperite de sange. Acest inconvenient poate fi evitat prin curatarea
instrumentarului chirurgical si a manusilor si tesuturilor adiacente Tnainte de aplicare._Este important
sa retineti cd, in cazul curatarii necorespunzatoare a tesuturilor adiacente, se pot produce aderente
(vezi pct. 4.4). Dupa presarea timp de 3-5 minute a TachoSil la nivelul plagii, manusa sau tamponul
trebuie indepartate cu atentie. Pentru a evita desprinderea TachoSil, acesta poate fi tinut la un capat,
de exemplu cu o pensa.

Prospectul
2. Ce trebuie sa stiti inainte ca TachoSil sa fie utilizat
Atentionari si precautii

Dupa interventia chirurgicalda abdominala si in cazul in care TachoSil se lipeste de tesuturile alaturate,
este posibil ca in zona operata sa se dezvolte tesuturi cicatriciale. Tesuturile cicatriciale pot determina
lipirea suprafetelor de la nivelul intestinului, ceea ce poate duce |la blocarea acestuia.

4. Reactii adverse posibile

La unii pacienti este posibil sa se dezvolte tesuturi cicatriciale dupa interventia chirurgicala si utilizarea
TachoSil. De asemenea, pot aparea ocluzia intestinald si durere in urma interventiilor chirurgicale
abdominale. Frecventa acestor tipuri de evenimente este necunoscutd (nu poate fi estimata din datele
disponibile). Pentru a reduce acest risc, la aplicarea TachoSil chirurgul se va asigura cd zona operata
este curatata.
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Instructiuni de utilizare

3. Daca este necesar, se recomanda curatarea prealabila a instrumentarului chirurgical,—sat a
manusilor si a tesuturilor adiacente. TachoSil se poate lipi de instrumentarul chirurgical, de manusile
sau de tesuturile adiacente acoperite de sange. Este important sa retineti ca, in cazul curatarii
necorespunzatoare a tesuturilor adiacente, se pot produce aderente.
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