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Védecké zaveéry



Védecké zavéry

Evropska komise dne 4. dubna 2019 zahajila postup podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES a pozadala
vybor PRAC o posouzeni dopadu vys$e uvedenych obav na pomér pfinost a rizik 1é&ivych piipravkd pro
topické pouziti obsahujicich estradiol (0,01 % hmotn.) a o vydani doporuceni, zda ma byt rozhodnuti o
registraci téchto pfipravkl zachovéno, pozménéno, pozastaveno nebo zruseno.

Vybor PRAC pfijal dne 16. ledna 2020 doporuceni, jez bylo poté v souladu s ¢l. 107k smérnice
2001/83/ES posouzeno koordinac¢ni skupinou CMDh.

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni provedeného vyborem PRAC

Lécivou latkou v téchto pFipravcich je synteticky 17B-estradiol, chemicky a biologicky identicky

s endogennim lidskym estradiolem, ktery je zodpovédny za primarni a sekundarni zenské pohlavni
znaky. Po vagindlIni aplikaci je estradiol absorbovan vaginalnim epitelem, ve kterém zplsobuje narlst
poctu povrchovych a intermediarnich bunék a snizeni poc¢tu bazalnich bunék. Je uréen ke zmirnéni
pfiznak{ vaginalni atrofie nebo genitourinarniho syndromu v menopauze, ktery je definovan jako
soubor subjektivnich a objektivnich ptiznakl spojenych se snizenim estrogenu a dal$ich pohlavnich
steroidl a ktery zahrnuje zmé&ny v oblasti labia majora/minora, klitorisu, vestibulu / po$evniho vchodu,
vaginy, mocové trubice a mocového méchyre.

Tento postup prezkoumani byl zahajen poté, co Udaje ukazaly vysokou plazmatickou hladinu estradiolu
(srovnatelnou s hladinou estradiolu u pFipravkl pro systémovou hormonalni substituéni terapii)
nachazejici se nad referencnim rozmezim hodnot postmenopauzalni sérové hladiny estradiolu
popsaném v literatufe (od 10 do 50 pg/ml) po vaginalnim podani Ié¢ivych pfipravkl obsahujicich

100 mikrogram{ estradiolu na gram.

Evropska komise dne 4. dubna 2019 zahajila postup prezkoumani podle ¢lanku 31 smérnice
2001/83/ES a pozadala vybor PRAC o posouzeni dopadu vy$e uvedenych obav na pomér pfinosl a rizik
lé&ivych pFipravkd pro topické pouziti obsahujicich estradiol (0,01 % hmotn.) a o vydani doporuéeni,
zda maji byt pFislusna rozhodnuti o registraci téchto pripravkd zachovana, pozménéna, pozastavena
nebo zrusena.

Rozsah tohoto postupu je omezen na léCivé pripravky pro topické pouZiti (krém, emulze) obsahujici
estradiol (0,01 % hmotn.).

Tyto piipravky jsou na trhu v Rakousku, Bulharsku, Chorvatsku, Ceské republice, Estonsku, Némecku,
Madarsku, LotysSsku, Litvé a na Slovensku.

Dne 9. prosince 2019 jeden z drziteld rozhodnuti o registraci (Dr. August Wolff GmbH & Co. KG
Arzneimittel) pFedloZil podrobné ddvody pro pfezkoumani doporuéeni vyboru PRAC tykajici se zavérQ
ucinénych ohledné farmakokinetické studie (studie SCO 5109), aplikovatelnosti zakladnich informaci o
pFipravku uvedenych u pfipravk{ pro hormonalini substituéni terapii na informace o pFipravku pro léc¢ivé
pfipravky pro topické pouZiti obsahujici estradiol (0,01 % hmotn.) a ohledné opatieni k minimalizaci
rizik doporucenych vyborem PRAC.

Na zakladé véech dostupnych Gdajli a poté, co peclivé posoudil divody pro prezkoumani, setrval vybor
PRAC na svém stanovisku, ze systémova expozice estradiolu nad normalni postmenopauzaini rozmezi

po jednorazovém podani 1éCivych pripravkd pro topické pouZiti obsahujicich estradiol (0,01 % hmotn.)
vede k zadvaznym obavam ohledné& bezpeénostnich rizik té&chto pfipravk{, nebot na zakladé dostupnych
Udajl nelze vyloudit nezéddouci Gcinky spojené se systémovou expozici estradiolu.

Bylo skute¢né pozorovano vyznamné zvyseni systémového estradiolu na pétinasobek horni hranice
referencnich postmenopauzalnich hladin estradiolu v séru 10-20 pg/ml a rovnéz zvyseni nad horni



referen¢ni hranici 50 pg/ml. Zvysenou hladinu estradiolu nad menopauzalni hodnoty Ize navic
pozorovat az 36 hodin po podani.

Navzdory omezenym dostupnym tdajiim, nebot nebyly provedeny 7adné studie ke stanoveni vhodné
davky a byla provedena pouze jedna placebem kontrolovana klinicka studie na podporu Gcinnosti u
omezené skupiny pacientek a s omezenou dobou pouzivani (4 tydny), se ucinnost ve schvalené
indikaci povazuje za dostatecné prokdzanou v porovnani s placebem po dobu 4 tydnd 1é¢by.

Z hlediska bezpe&nosti nelze navzdory $iroké expozici ptipravkim po jejich uvedeni na trh ucinit zadné
definitivni zavéry ohledné bezpecnostniho profilu pfi pouzivani déle nez 4 tydny pouze na zakladé
hlageni individudlnich bezpeé&nostnich pripadl a vzhledem k nizkému poctu hlddenych pripadd.

Tuto skutecnost vSak nelze interpretovat jako ujisténi o nepfitomnosti rizika. Vzhledem k povaze
téchto pripravkl (topické) a skutednosti, Ze jsou na trhu jiz po desetileti, Ize oéekdvat znacnou miru
nedostate¢ného oznamovani nezadoucich Gc¢inkd téchto Ié&ivych pFipravkd. Predpoklada se, Ze vétsina
pacientek |éCenych estradiolem 0,01 % hmotn. bude vyssiho véku a bude trpét zakladnimi
onemocnénimi, coz by mohlo snizit pravdépodobnost identifikace nezadoucich ucinkl jako potencidlné
spojenych s expozici estradiolu a jejich nahlaseni.

V databdzi EudraVigilance byly identifikovény piipady hlaSeni systémovych nezédoucich G&ink{ po
topickém podani krému s estradiolem 0,01 % hmotn.

V téchto pfipadech byly hlaseny prevazné zavazné ucinky tykajici se rizik, o nichz je znamo, Ze jsou
spojena s pouzivanim estradiolu pfi hormonalni substitucni terapii (rakovina prsu, cévni mozkové
pfihody a ztluéténi endometria). Ve vétsiné z té&chto pfipadl véak byla soub&zné uzivana hormonalni
substitu¢ni terapie, zatimco bylo predepsano dlouhodobé pouzivani krému s vysokou koncentraci
estradiolu. Nebylo vSak mozné vyloucit potencidlni pridatny ucinek vaginalniho krému s estradiolem
k rizikim spojenym s hormonalni substituéni terapii.

Ve vétsiné viech hlagenych piipadl bylo piitomno nékolik zavadéjicich faktord a systémové nezadouci
Gcinky spojené pouze s lé¢ivymi pripravky pro intravaginalni pouziti obsahujicimi 100 mikrogramd
estradiolu na gram nelze vyloucit. Nicméné vzhledem k znamé skutecnosti nedostatec¢ného
oznamovani, zejména v pripadé topickych pfipravkl, a s ohledem na cilovou populaci
(postmenopauzalni zeny s mnoha soubézné uzivanymi léky a rizikovymi faktory) nelze nepfitomnost
nezkreslenych hlaseni vysvétlovat jako nepfritomnost rizika. Navic je obecné obtizné identifikovat
signaly tykajici se pfihod, které jsou pfedmétem zajmu, jako je karcinom, zejména pfi omezeném
souboru udajli. A¢koli nebylo mozné identifikovat z4dnou vyznamnou novou bezpe&nostni obavu na
zakladé nyni dostupnych hladenych (dajl, vzhledem k jejich nedostatku neni mozné ucinit definitivni
zavéry ohledné bezpecnosti lécivych pFipravkl pro topické pouziti obsahujicich 0,01% hmotn. estradiol
v situaci po uvedeni pfipravku na trh.

Udaje o bezpeénosti pochazejici z literatury jsou rovnéz velmi kusé. Jedina studie (SCO 5174), ve které
bylo identifikovdno 83 nezdvaznych nezadoucich G&inkl lé¢ivého pripravku u 29 pacientek

z 51 léCenych pacientek, zkoumala pouze 4 tydny Iécby. Kromé toho neni zdokumentovana dlouhodoba
expozice |é¢ivym pripravkdim pro topické pouZiti obsahujicim 0,01% hmotn. estradiol. Vétgina
stavajicich studii byla zamérena na pfipravky s nizkou davkou estradiolu, které vykazovaly odlisSné
vlastnosti nez vysokodavkové pripravky s estradiolem. Ackoli pfezkum literatury neodhalil Zadnou
novou bezpe&nostni obavu, celkové pFetrvava nedostatek informaci o bezpeé&nosti Ié¢ivych pfipravk{
pro topické pouziti obsahujicich 0,01% hmotn. estradiol pfi dlouhodobém pouzivani.

Vybor PRAC se poradil s ad hoc expertni skupinou gynekologti a zastupcl pacientek o klinickém
pouzivani téchto 1é&ivych pripravkd a rovnéz o délce jejich pouzivani. Odbornici se celkové shodli na
tom, Ze na topické pouziti pripravk( obsahujicich estradiol o vysoké sile k [é¢bé vaginalni atrofie u
postmenopauzélnich Zen se, pokud se vibec pouZivaji, nahlizi jako na omezenou Ié¢ebnou moZnost



druhé linie s nejistymi pfinosy a riziky v porovnani s nizkodavkovymi topickymi pfipravky. Kromé toho
byli odbornici toho nézoru, Ze pouZiti téchto vysokodavkovych pFipravkd s topickym podanim by mélo
byt omezeno na maximalné 4 tydny, zejména s ohledem na dosazené hladiny systémové expozice a na
velmi omezené dostupné Udaje tykajici se bezpecnostniho profilu dlouhodobého pouzivani.

Ve svétle vyde uvedenych informaci, zejména zavaznosti nezadoucich U&inkd spojenych se systémovou
expozici estradiolu (napf¥. riziko zZilni tromboembolie, mozkové prihody, rakoviny vajecniku,
endometrialniho karcinomu), a skuteénosti, Ze tyto I&¢ivé pripravky maji plsobit lokalng, a
zamysleného pouZiti (topicka lé&ba pFiznakd vaginalni atrofie v disledku nedostatku estrogenu) setrval
vybor PRAC na svém stanovisku, ze pouziti téchto pfipravkd ma byt omezeno na jednordzovou Ié¢bu
po dobu nanejvy$ 4 tydnd.

Pretrvavaji-li pfiznaky i po 4 tydnech, je nutné zvazit alternativni terapie.

Vybor PRAC rovné? zhodnotil pfiméfenost velikosti baleni pFipravkd a usoudil, Ze velikost baleni 25 g je
adekvatni velikosti pro 4tydenni IéCebny cyklus. Velikosti baleni vétsi nez 25 g by mohly vést
k pouzivani pfipravku déle nez 4 tydny, a proto by tyto velikosti baleni nemély byt schvaleny.

Vybor PRAC rovnéz pozadoval, aby byly aktualizovany informace o pfipravku s ohledem na stavajici
klinické poznatky o bezpec&nosti estrogenovych piipravkd pro vaginalni podani, u kterych dochazi

k vyssi systémové expozici estrogenu, nez je normalni postmenopauzalni rozpéti, zejména s ohledem
na souvisejici rizika, jako jsou tromboembolické pfihody, rakovina prsu a endometrialni karcinom.
Informace o pfipravku by se mély fidit prvky pro estrogenové pripravky pro vaginalni podani, u kterych
dochazi k vyssi systémové expozici estrogenu, nez je normalni postmenopauzalni rozpéti, v souladu se
zakladnimi informacemi o pfipravku pro pfipravky hormonalini substitucni terapie. RozliSeni mezi
nezadoucimi pfihodami hlasenymi pro tyto pfipravky a nezadoucimi prfihodami, které byly pozorovany
jako ucinek skupiny 1é&iv u hormondlni substitu¢ni terapie, v bodé 4.8 souhrnu Gdajd o pripravku se
povazovalo za dostatecné jasné v informacich o pFipravku.

Ke zvySeni povédomi mezi zdravotnickymi pracovniky a pacienty ohledné omezeni doby pouzivani na
4 tydny pozadoval vybor PRAC, aby bylo do vné&jéiho a vnitfniho obalu té&chto Ié&ivych pfipravki{
za¢len&no upozornéni v ramecku (tzv. ,boxed warning"). Kromé toho by méla byt sila pripravkd
uvedena rovnéz v mikrogramech na gram krému/emulze.

Déle bylo schvéleno pfimé sdé&leni zdravotnickym pracovnikiim a plan komunikace za G&elem
informovani prislunych zdravotnickych pracovniké o novych doporuéenich a opatienich k minimalizaci
rizik.

Zdtvodnéni doporuceni vyboru PRAC
Vzhledem k tomu, Ze:

e Farmakovigilan¢ni vybor pro posuzovani rizik 1é¢iv (PRAC) zvazil postup podle ¢lanku 31
smérnice 2001/83/ES pro IéCivé pripravky pro topické pouziti obsahujici estradiol (0,01 %
hmotn.).

e Vybor PRAC pfezkoumal veskeré pfedloZené Udaje s ohledem na riziko nezadoucich G&inkQ
lé¢ivého pipravku v disledku systémové absorpce estradiolu. Tyto Gdaje zahrnuji odpovédi
predlozené drziteli rozhodnuti o registraci, publikovanou literaturu, spontanni hlaseni a rovnéz
vysledek konzultace ad hoc expertni skupiny gynekologl a zastupcd pacientl, Vybor PRAC
rovnéz zvazil divody pfedloZzené jednim drzitelem rozhodnuti o registraci (Dr. August Wolff
GmbH & Co. KG) na zakladé jeho Zadosti o pfezkoumani doporuceni vyboru PRAC.



e Vybor PRAC usoudil, Zze G¢innost 1é¢ivych piipravkl pro topické pouZiti obsahujicich estradiol
(0,01 % hmotn.) byla dostateéné prokézéna v porovnani s placebem po dobu 4 tydnd 1é¢by pfi
|é¢bé priznakl vaginaini atrofie v dUsledku nedostatku estrogenu u Zen po menopauze.

e Ve svétle aktualné dostupnych tdajd dospél vybor PRAC k zavéru, Ze po topickém pouZiti
lé¢ivych pripravki pro topické pouziti obsahujicich estradiol (0,01 % hmotn.) dochazi
k systémové expozici nad normalni postmenopauzalni rozmezi, coz vyzaduje zavedeni opatreni
na minimalizaci rizik.

e Vybor PRAC zaznamenal, Ze Udaje o bezpecnosti a Ucinnosti |éCby delsi nez 4 tydny a rovnéz
opakovaného pouzivani 1é¢ivych piipravkl pro topické pouZiti obsahujicich estradiol (0,01 %
hmotn.) bud chybi, nebo jsou velmi omezené. Proto, s ohledem na omezené Udaje,
systémovou expozici estradiolu nad normalni postmenopauzalni rozmezi u téchto ptipravkl a
rizika spojena se systémovou expozici estrogenu, by se tyto pfipravky mély pouzivat pouze po
dobu jediného lécebného obdobi maximalné 4 tydny dlouhého.

e Vybor PRAC rovnéz usoudil, Ze je nutné aktualizovat informace o pfipravku s ohledem na
stavajici klinické poznatky o bezpe&nosti estrogenovych ptipravk{ pro vaginalni podéni, u
kterych dochazi k vyssi systémové expozici estrogenu, nez je normalni postmenopauzalni
rozpéti, zejména s ohledem na rizika tromboembolickych pfihod, rakoviny prsu a
endometrialniho karcinomu.

¢ K minimalizaci rizika dlouhodobého nebo opakovaného pouzivani a k zajisténi dodrzovani
doporucené doby pouzivani pacientkami by neméla maximalni velikost baleni 1éCivého
pfipravku presahnout 25 g.

¢ A nakonec vybor PRAC usoudil, Ze je zapotrebi aktualizovat informace o pfipravku, aby se
zvysilo povédomi o sile téchto lé&ivych pFipravkd a o maximalni délce obdobi Ié¢by. Kromé toho
se vybor shodl na pfimém sdéleni zdravotnickym pracovnikim za G&elem zdlraznéni
omezeného pouZivani a upozornéni, spolu s ¢asovymi IhGtami pro jeho distribuci.

Ve svétle vyde uvedenych skutecnosti a s ohledem na dostupné (daje, véetn& podrobného zdlvodnéni
predlozeného spolec¢nosti Dr. August Wolff GmbH & Co. KG béhem faze prezkumu, dospél vybor PRAC

k zavéru, ze pomér piinosu a rizik l1é¢ivych pFipravkl pro topické pouziti obsahujicich estradiol (0,01 %
hmotn.) zlstava pfiznivy pod podminkou provedeni zmén v informacich o pfipravku a dalich opatfeni

k minimalizaci rizik, jak je popsano v tomto doporuceni.

Stanovisko skupiny CMDh

Po prezkoumani doporu&eni vyboru PRAC souhlasi skupina CMDh s celkovymi zavéry a odlvodné&nim
doporuceni vyboru PRAC.

Celkové shrnuti

Skupina CMDh tudiz nadale povazuje pomé&r ptinos a rizik 1é&ivych pFipravki pro topické pouziti
obsahujicich estradiol (0,01 % hmotn.) za pfiznivy pod podminkou, ze v informacich o pfipravku budou
provedeny vySe popsané zmény.

Skupina CMDh proto doporucuje zménu podminek rozhodnuti o registraci pro IéCivé pripravky pro
topické pouziti obsahujici estradiol (0,01 % hmotn.).
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