Priloha II

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény podminek rozhodnuti o registraci



Védecké zavéry

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni Ié€ivych pFipravk( obsahujicich vysokou koncentraci
estradiolu pro topické pouziti

V kvétnu 2012 pozadalo Némecko (BfArM) o vyhodnoceni celkového poméru prinosl a rizik 1é¢ivych
pfipravk( obsahujicich vysokou koncentraci estradiolu (E2) indikovanych k topickému pouziti v 1é6&bé
vaginalni atrofie (intravaginalné a na k{Zi vulvy a vaginu). Némecko se obavalo, Ze tyto pfipravky
obsahujici estradiol indikované pouze pro lokalni pouziti vykazuji po aplikaci vysokou koncentraci

v krvi, kterd je pozorovéana jen u pfipravkl schvalenych k systémovému pouziti.

V rémci tohoto postupu byly hodnoceny dvé skupiny pfipravkl zastoupené pfipravkem Linoladiol N
(krém, 0,01 % hmotnostnich estradiolu) a pfipravkem Linoladiol HN (krém, 0,005 % hmotnostnich
estradiolu a 0,4 % hmotnostnich prednisolonu). Linoladiol N a Linoladiol HN jsou schvaleny v rdznych
¢lenskych statech narodnimi postupy.

Lécivé pripravky obsahujici 0,01 2% hmotnostnich estradiolu pro topické pouziti

(Linoladiol N)

Vybor pro humanni léCivé pfipravky (CHMP) vzal v ivahu vesSkeré dostupné Udaje o farmakokinetice,
stanoveni davky, Géinnosti a bezpednosti, véetné bezpeénosti pro endometrium k pfipravkim pro
intravaginalni podani a/nebo podani na k(Zi vulvy obsahujicim estradiol a rovnéz dobfe zndma rizika
systémové hormonalni substitucni [éCby ve schvalené terapeutické indikaci.

Hlavnimi studiemi na podporu intravaginalni aplikace jsou studie SCO 5109 a SCO 5174.

Cilem studie SCO 5109, jednofézové vyzkumné studie estradiolu provedené v jednom centru, bylo urcit
biologickou dostupnost estradiolu z pfipravku Linoladiol N u 16 zdravych postmenopauzalnich Zzen ve
véku 45 az 70 let. Primarnim cilem studie bylo odhadnout rozsah expozice estradiolu po aplikaci
testované formy pripravku Linoladiol N.

Primarnimi proménnymi byly hodnoty AUCjsq_36 @ Csmax €stradiolu, rozsah expozice byl tedy odhadnut
jako plocha pod kfivkou koncentrace estradiolu po Upravé na vychozi hodnotu a maximalni
koncentrace estradiolu v plazmé po Upravé na vychozi hodnotu.

Primérng hodnota AUC,.3s (1 285,2 pg/ml-h) a hodnota C.x (103,5 pg/ml) ukazuji na systémovou
expozici estradiolu z intravaginalniho krému. Byly stanoveny koncentrace estradiolu v séru

s nasledujicimi hlavnimi vyslednymi hodnotami: AUCzp.36 PO Upravé na vychozi hodnotu 900,8 pg/ml h,
Csmax PO Upraveé na vychozi hodnotu 92,2 pg/ml. Upravena hodnota Csmax (92,2 pg/ml) odpovidala
89 % celkové hodnoty Cax-

Vrcholné koncentrace estradiolu bylo dosaZzeno za 6 hodin po aplikaci (stfedni hodnota). Tricet Sest
hodin po aplikaci se koncentrace estradiolu u vétsiny pacientek vratily k vychozim hodnotéam pred
podanim. Primérnd vychozi koncentrace estradiolu v séru byla 11,3 pg/ml. Primérna koncentrace
estradiolu v séru po 36 hodinach, coz je doba odbéru posledniho vzorku krve, byla 10,7 pg/ml.

Studie SCO 5174, randomizovana dvojité zaslepena placebem kontrolovana studie s paralelnimi
skupinami po uvedeni pripravku na trh, hodnotila U¢innost a bezpecnost pripravku Linoladiol N pfi 1é¢bé
48 postmenopauzalnich Zen s vaginalni atrofii, pficemz primarnim hodnocenym parametrem byl index
vaginalni maturace (VMI). Sekundarni sledované parametry zahrnovaly pfiznaky vaginaini atrofie a
vaginalni pH. Z hlediska indexu VMI byl Linoladiol N statisticky vyznamné lepsi nez placebo (prdmérny
index VMI ve skupiné s pfipravkem Linoladiol N: pfi vstupu do studie 24,47 %, 31. den 64,23 %; ve
skupiné s placebem: pfi vstupu do studie 32,01 %, 31. den 37,17 %).



V této studii byly primérné koncentrace estradiolu v séru pFi vstupu do studie a 31. den (tj. asi za
36 hodin po podani hodnoceného léciva 29. den) ve skupiné s pfipravkem Linoladiol N 6,4 pg/ml,
respektive 15,1 pg/ml a ve skupiné s placebem 4,4 pg/ml, resp. 6,2 pg/ml.

Nebyly predlozeny Zadné studie s koznim pouzitim pfipravku Linoladiol N v oblasti zevnich genitalii.

Vybor CHMP uvedl, Zze farmakokinetické Udaje prokazaly absorpci estradiolu po vaginalni aplikaci
pfipravku Linoladiol N. Systémové Ucinky je mozné ocekavat, protoze hladiny estradiolu se zvysuji nad
postmenopauzalni hladiny, které se pohybuji v rozmezi 10—20 pg/ml.*

Systémové hladiny estradiolu v téchto dvou studiich vyvolaly obavy. Na zakladé studie SCO 5109
vznikl zavér, ze dvakrat tydné jsou pozorovany hladiny estradiolu v séru podobné hladinam
dosahovanym pfi systémové hormonalni substitucni Ié¢bé. Kromé toho bylo ve studii SCO 5174
zjisténo, ze koncentrace estradiolu v séru se po 36 hodinach po podani pfipravku Linoladiol N nevratily
na vychozi hladiny.

Bylo provedeno porovnani farmakokinetickych Gdajd s jinymi lokalné aplikovanymi lé¢ivymi pripravky.
Vybor CHMP uved|, Ze udrzovaci davka doporucena u pripravku Linoladiol N je asi 8krat vyssi nez
udrzovaci davka ve vaginalnich tabletach s obsahem 25 mikrogrami estradiolu a ve vaginalnich
krouzcich s estradiolem a 20krat vyssi nez udrzovaci davka ve vaginalnich tabletach s obsahem

10 mikrogrami estradiolu.

Vybor CHMP souhlasil s drzitelem rozhodnuti o registraci, ze dilezita je nejen davka, ale i absorpce

a systémova koncentrace topicky podaného estradiolu. Byla provedena historicka analyza
farmakokinetickych (dajd estradiolu po vaginalni aplikaci vychazejici z nékolika publikovanych studii. Ze
tfi diskutovanych komparatorG (vaginalni tablety s obsahem 10 a 25 mikrograml a vagindlni krouzek)
byla nejvyssi systémova expozice estradiolu spojenda s vaginalnimi tabletami s obsahem 25 mikrogramﬂ
estradiolu a tyto tablety byly porovnany s pfipravkem Linoladiol N. Podle studii Notelovitze (2002) a
Nilssona a Heimera (1992) bylo po jediné davce vaginalnich tablet s obsahem 25 mikrogramﬁ estradiolu
dosazeno hodnoty C,x nekorigované na vychozi hodnotu 206 pmol/l a hodnota Csmer Nekorigovana na
vychozi hodnotu béhem prvnich 24 hodin Cinila 86 pmol/I. V porovnani s tim po jediné davce pfipravku
Linoladiol N ¢inila hodnota Cnax nekorigovana na vychozi hodnotu 393 pmol/l a hodnota Cp&mer
nekorigovana na vychozi hodnotu v pribéhu prvnich 24 hodin ¢inila 178 pmol/I (Lauritzen, 1992; Goéres,

1995 a Mazur, 2003).

Pfi zohlednéni korekce na vychozi hodnotu Cinily hodnoty Cpax, resp. Cpimer V intervalu 24 h po podani
175 pmol/I, respektive 55 pmol/l u vaginalnich tablet s obsahem 25 mikrogrami estradiolu a
331 pmol/l, resp. 120 pmol/I u pFipravku Linoladiol N.

I pfes veskera omezeni historickych porovnani s jinymi lokalné aplikovanymi [éCivymi prFipravky lze dojit
k zavéru, ze expozice estradiolu po podani pfipravku Linoladiol N je znacné vyssi nez po podani jinych
piipravkd s nizkou davkou estradiolu pro topickou intravagindlni 1é¢bu. Tydenni expozice je u piipravku
Linoladiol N vy$&i nez u jinych pfipravkd, coz vyvolava obavy ohledné bezpeénosti, zejména z divodu
potencialni dlouhodobé systémové expozice v kazdodenni klinické praxi. Farmakokinetika davkovaciho
rezimu pripravku Linoladiol N podavaného na kizi vulvy nebyla hodnocena, a proto vybor CHMP dospél
k ndzoru, Ze indikace by méla byt omezena pouze na vaginalni Ié¢bu (nikoliv na kizi vulvy) po selhani
|éCby s nizsi davkou estrogenu a doba trvani IéCby by méla byt omezena na 4 tydny. Tato informace by
méla byt jasné uvedena i v bodé tykajicim se davkovani.

Vybor CHMP uvedl, Ze dostupné Udaje o bezpecnosti pfipravku Linoladiol jsou omezené a neni
k dispozici Zadné ocekavané hodnoceni bezpecnosti, zejména bezpecnosti pro endometrium. Pokud se

1 Clinical Gynaecologic Endocrinology and Infertility, 8e, Marc A Fritzand, Leon Speroff (Chapter 17: menopause and the
peri-menopausal transition)



tyka farmakovigilanénich dajd, bylo hlageno celkem 11 piipadt véetné spontannich hlaeni a ptipadd
v literatufe. Na zakladé (dajl po uvedeni pfipravku na trh nelze nicméné odvodit Zadné zavéry
ohledné bezpecnosti pro endometrium vzhledem k nizkému celkovému poctu hldgenych pripadl

u ptipravku Linoladiol N a zkreslujicim pfipaddm popisujicim endometrialni pfihody. Kromé& obav
ohledné& bezpeé&nosti pro endometrium patfi mezi znama rizika systémovych pFipravkd pro hormonaini
substitucni [é¢bu obsahujicich estrogeny karcinom prsu, karcinom ovaria, zZilni tromboembolie

a ischemické cévni mozkové pfihody. Vybor CHMP proto dospél k nadzoru, Ze vzhledem k potencialnim
rizikdm spojenym se v8emi druhy hormonalni substituéni 1é¢by by mély pfislu§né body informaci

o pripravku obsahovat informace o nutnosti kontrol a pfisluSsna upozornéni, napf. ohledné hyperplazie
a karcinomu endometria a karcinomu prsu a ovaria.

Aktualné dostupné klinické Udaje jsou navic ddvodem omezeni doby pouzivani téchto pripravkd na

4 tydny. Nicméné vzhledem k tomu, Ze dosud nebyly hlaseny zadné specifické pripady tykajici se
bezpecnosti, a vzhledem ke znamé nizké citlivosti spontannich hlaseni je tfeba ocekavat pouze dobfre
znama rizika systémové hormonalni substitucni [é¢by. Omezeni indikace pouze na intravaginalni pouziti
(nikoliv na kdzi vulvy) po selhdni |é¢by niz&imi ddvkami estrogenu spolu s omezenim doby trvani Ié¢by
bude lépe odrazet dostupné védecké a klinické Udaje a soucasné klinické poznatky o pouZivani topicky
podavanych ptipravk{ obsahujicich estradiol a pfipravku Linoladiol N.

Lécivé pripravky obsahujici 0,005 2 hmotnostnich estradiolu a 0.4 2 hmotnostnich

prednisolonu pro topické pouziti (Linoladiol HN)

Vybor CHMP zvazil také dostupné Gdaje pro pfipravek Linoladiol HN, které byly omezeny prevazné na
Udaje po uvedeni pripravku na trh. Nebyly pfedlozeny zadné klinické studie, které by hodnotily
farmakokinetiku/absorpci estradiolu a prednisolonu, stanoveni davky a uUcinnost pfipravku

Linoladiol HN ve schvalenych terapeutickych indikacich.

Pfripravek Linoladiol HN obsahuje kromé estradiolu také prednisolon a Ize oCekavat protizanétlivy ucinek
prednisolonu na zanicenou kdzi. Navic z ddvodu obsahu kortikosteroidu prednisolonu je pouzivani
piipravku Linoladiol HN doporuceno pouze v kratkodobé 1é¢bé (do 4 tydn(). Vybor CHMP dospél

k nazoru, ze by pfipravek Linoladiol HN mohl byt nadale pouzivan v pocatecni kratkodobé zevni |écbé
akutnich mirnych zanétlivych palivych a svédivych onemocnéni kiize v oblasti Zenského zevniho
genitalu, u kterych jsou indikovany slabé& plsobici kortikosteroidy a nizké davky estradiolu. Dale je
tfeba jasné urcit populaci pacientd, pro kterou je 1é¢ba uréena (postmenopauzalni Zzeny). Vybor CHMP
dospél také k nadzoru, Ze maximalni doba trvani IéCby by méla byt i nadale omezena na 4 tydny

a v bodu tykajicim se davkovani by méla byt uvedena jasna informace, Ze 1é¢ba delsi nez 4 tydny se
nedoporucuje.

Pokud se tyka pouziti pfipravku Linoladiol HN k IéCbé lichen sclerosus genitalis, vybor CHMP uvedl, Ze
podle soucasnych klinickych poznatk{ o 1é¢bé tohoto stavu neni estradiol terapeutickou moznosti.
Vybor CHMP proto doporudil tuto indikaci z informaci o pfipravku odstranit.

Navic, i kdyz pripravek Linoladiol HN obsahuje nizsi (polovi¢ni) koncentraci estrogenu nez pripravek
Linoladiol N, vybor CHMP dospél k nazoru, Ze informace o pripravku by mély obsahovat odpovidajici
upozornéni tykajici se rizik hormonalni substitucni 1é¢by. Predpoklada se klinické sledovani a opatrnosti
je tfeba napf. u pacientek po prodélanych malignich estrogen-dependentnich nadorech nebo nadorech
délohy. Ostrazitosti je potfeba z dlvodu moznych systémovych nezadoucich G¢inkd a atrofie kize.
Dlouhodobé pouzivani se nedoporuéuje a nezadouci G¢inky zahrnuji podrazdéni kize, precitlivélost

a Spinéni. Do informaci o pfipravku bylo také v souladu se souc¢asnymi védeckymi poznatky zarazeno
objasnéni povahy |écivé latky, estradiolu, jakoZto nejsilnéjSiho estrogenu a jeho potencialniho ucinku
na kdzi a genetickou informaci.



Celkovy pomeér pfinosi a rizik

Vybor dosel k zavéru, ze pomér piinost a rizik 1é¢ivych piipravkd obsahujicich 0,01 % hmotnostnich
estradiolu pro kratkodobou zevni [éCbu vaginalni atrofie u postmenopauzalnich pacientek, u nichz
selhala nejméné jedna lécba topickym estrogenem, je i nadale pfiznivy, pokud budou zavedena
schvalena omezeni, upozornéni a zmény v informacich o pfipravku.

Vybor dospél k zavéru, Ze pomér pFinost a rizik 1é&ivych pFipravk{ obsahujicich 0,005 % hmotnostnich
estradiolu a 0,4 % hmotnostnich prednisolonu pro topické pouziti pfi pocatecni kratkodobé zevni 1é¢bé
akutnich mirnych zanétlivych palivych a svédivych koznich onemocnéni v oblasti zevniho zenského
genitalu u postmenopauzalnich pacientek, u nichz jsou indikovany slabé pusobici kortikosteroidy

a nizké davky estradiolu, je i nadale pfiznivy, pokud budou zavedena odsouhlasena omezeni,
upozornéni a zmény v informacich o pfipravku.

Postup prezkoumani

Poté, co vybor CHMP na svém zasedani v prosinci 2013 pfijal stanovisko a doporuceni, byla od jednoho
drZitele rozhodnuti o registraci dorucena zadost o prezkoumani pouze lécivého pripravku Linoladiol N.

Drzitel rozhodnuti o registraci souhlasil s omezenim maximalni doby trvani |éCby na 4 tydny
a s omezenim cesty podani pouze na intravaginalni podani v ddsledku obav vyplyvajicich z idajd
o dlouhodobé expozici a chybé&jicich Gdajl ze studii ohledné& Ié¢by kiZe vulvy.

Ve svém zdUvodnéni Zadosti o pfezkoumani drzitel rozhodnuti o registraci uved| dva hlavni védecké
body, ve kterych se stanoviskem vyboru CHMP nesouhlasi.

V prvni fadé drzitel rozhodnuti o registraci nesouhlasil s doporu¢enym omezenim indikace pfipravku
Linoladiol N na ,/é¢bu vaginalni atrofie zplisobené deficitem estrogen u postmenopauzalnich Zen,

u nich? selhala nejméné jedna topickd Ié¢ba nizsi dévkou estrogend". Drzitel rozhodnuti o registraci
upfednostfioval plvodni indikaci ,/é¢ba vaginaini atrofie zplsobené deficitem estrogent

u postmenopauzalnich zen“.

Zadruhé drzitel rozhodnuti o registraci nesouhlasil s posouzenim celkového profilu pfipravku

Linoladiol N vyborem CHMP. Namital, ze farmakokineticky profil, systémova expozice a potencialni
rizika nemaji byt hodnocena v souvislosti se systémovou hormonalni substitu¢ni Ié¢bou a Ze topické
pouziti pfipravku Linoladiol N nelze porovnavat se systémovou hormonalni substitu¢ni Ié¢bou. Drzitel
rozhodnuti o registraci tedy nesouhlasil s nékterymi Upravami, které vybor CHMP navrhl k zapracovani
do informaci o pripravku.

Zavéry vyboru CHMP tykajici se téchto bodl zminénych ve zdlvodnéni drzitele rozhodnuti o registraci
jsou uvedeny nize.

Vybor CHMP proved| nové hodnoceni dostupnych tidajd o ucinnosti v uvedené indikaci. Vybor CHMP
znovu posoudil zejména dostupné farmakokinetické Udaje a porovnani s existujici [é¢bou s ohledem na
mezinarodni standardy.

Klinické standardy?3 navrhuji pouzivat topické estrogeny v pfipadé chybé&jici/nedostateéné odpovédi na
nehormonalni vaginalni lubrikanty / zvlhcujici pfipravky a dalsi nehormonalni zakroky. Pfipravky

s vysokou davkou estradiolu, jako napfiklad Linoladiol N, nejsou v téchto doporucenich konkrétné
zohlednény. Autofi tvrdi, Ze u postmenopauzalnich zen, které uvadeéji vaginalni pfiznaky jako jedinou

2 Rees et al. EMAS clinical guide: Low-dose vaginal estrogens for postmenopausal vaginal atrophy. Maturitas. 2012; 73:
171-174.

3 Management of symptomatic vulvovaginal atrophy: 2013 position statement of The North American Menopause Society.
Menopause, 2013. 20(9): 888-902



obtiz, Ize tyto pFiznaky bezpe&né a u&inné zvladnout Ié¢bou s nizkou davkou estrogend, kterd snizuje
rizika spojena s dlouhodobou systémovou hormonalni 1é¢bou.

Pokud se tyka farmakokinetickych Gdajl, z dGvodu dobfe zndmych obav ohledné bezpeénosti jsou
systémové hladiny estradiolu ddleZité. B&hem postupu pfezkoumani bylo provedeno porovnani
dostupnych farmakokinetickych Gdajd pFipravku Linoladiol N s jinymi lok&lné aplikovanymi Ié&ivymi
pripravky. Do tohoto porovnani byly zafazeny tfi jiné intravaginalné aplikované lécivé pripravky:
vaginalni tablety 10 mikrograml a 25 mikrogrami a vaginalni krouzek 2 mg. Na zakladé pfedlozeného
porovnani hodnot Cpax a Cpramer U Pripravku Linoladiol N se zd4, Ze u krému Linoladiol N je systémova
expozice estradiolu v ustaleném stavu (dvakrat tydné) asi 2,5-3krat vy3si nez u 10mikrogramovych
tablet a asi 0 25 % vy3$si neZ u 25mikrogramovych tablet. I pfes veskerd omezeni dana historickym
porovnanim lze uzavfit, Zze systémova expozice estradiolu pozorovana u pfipravku Linoladiol N je vy3si
nez u jinych pfipravkl s estradiolem uréenych k topickému vaginalnimu pouziti. Systémové hladiny
zjisténé u tohoto pripravku pfi podavani dvakrat tydné jsou srovnatelné s hladinami zjisténymi

u pripravkl se stfednim rozmezim davkovani estradiolu. Zda se podavani dvakrat tydné (s vysokou
systémovou expozici estrogenu, ke které dochazi dvakrat tydné) promitne do nizsiho rizika nez
kazdodenni podavani, neni v soucasné dobé znamo a je to vyznamnym predmétem obav.

Dostupné farmakokinetické Gdaje dokladaji, Ze estradiol je po intravaginalni aplikaci pripravku
Linoladiol N systémové absorbovan. Farmakokinetické Udaje ze studie SCO 5174 ukazuji, ze
koncentrace estradiolu za 6 hodin po podani (Cnax 92,2 pg/ml) dosahuji vrcholu znacné nad
doporucenou postmenopauzalni hladinou a za 36 hodin po podani se nevraceji na vychozi hladiny
(pravdépodobné se jednalo o nejnizsi hladiny). Bylo pozorovano rovnéz snizeni hladin folikuly
stimulujiciho hormonu (FSH) a luteinizacniho hormonu (LH), coz dale doklada prislusnou systémovou
eXpozicCl.

Vzhledem k tomu, Ze systémova expozice pozorovana u pfipravku Linoladiol N je mnohem vy33i nez
systémova expozice uvadéna u jinych dostupnych piipravkd obsahujicich estradiol pro intravagindini
pouziti, je omezeni doby trvani 1éCby na 4 tydny povazovano za primérené opatfeni k minimalizaci
rizik, a to na zakladé existujicich obav ohledné bezpecnosti a panujicich nejistot ohledné systémové
expozice estradiolu ve spojeni s timto pfipravkem u cilové populace postmenopauzalnich Zen.

Systémova expozice neni u topické IéCby Zadouci ani doporucena a vyvolava znamé obavy ohledné
bezpecnosti, které se objevuji v souvislosti se systémovou hormonalni substituc¢ni Iécbou. Na zékladé
vysSi davky a znacné systémové expozice estradiolu je tento pripravek z hlediska bezpecnosti ve vétsi
mife srovnatelny s pfipravky pro systémovou hormonalni substitu¢ni Ié¢bu. Vzhledem k tomu, Ze
vaginalni atrofie zplsobena deficitem estrogent u postmenopauzélnich Zen je chronické onemocnéni,
pii vysazeni topické 1é¢by estrogeny se ocekava recidiva projevid a priznakl. Nelze vyloudit zvyseni
rizika souvisejiciho s estrogeny p¥i opakovaném pouZiti tohoto pfipravku. Z tohoto ddvodu vybor CHPM
doporucil omezit pouZivani té&chto Ié&ivych pfipravk{ pouze na 4 tydny (bez opakovaného pouzivani) a
v pFipadé opakovaného vyskytu piiznakd vaginalni atrofie doporudil zvazit jiné moznosti 1é¢by, a to
bud’ nehormonalni I&é¢bu, nebo topickou I1é¢bu pripravky s nizkou davkou estradiolu.

Vybor pfijal argument drzitele rozhodnuti o registraci, Zze ackoli soucasné klinické standardy rozlisuji
mezi systémovou a topickou lé¢bou estrogenem a u tohoto stavu je jasné doporucena topicka IéCba,
nepfinaseji doporuéeni ohledné pofadi pfednostniho pouZiti riznych zplsob{ topické Ié¢by. Proto neni
indikace v druhé linii, jak byla navrzena v pdvodnim stanovisku vyboru CHMP, tj. pouzivani pfipravku
Linoladiol N po selhani topické |éCby s nizkou davkou estradiolu, v mezinarodnich standardech
jednoznacné uvedena, ackoliv byla zamyslena. Vybor proto souhlasil, Ze by indikaci mohla byt ,/éCba
vagindini atrofie zpdsobené deficitem estrogenl u postmenopauzadlnich Zen" podle zdlvodnéni drzitele
rozhodnuti o registraci za predpokladu, Zze bude délka pouzivani téchto lécivych pripravki omezena
pouze na 4 tydny (bez opakovaného pouzivani), jak je uvedeno vyse.
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Kvili prosazeni kratkodobého pouZivani pozadoval vybor CHMP staZeni velikosti baleni 100 g ve v3ech
¢lenskych statech EU, kde jsou pripravky schvaleny, protoze toto velké baleni krému je vzhledem

k doporu¢ené délce pouzivani povazovano za zbyte¢né. Dale z divodu daléi minimalizace jakéhokoli
potencialniho bezpecnostniho rizika byli drzitelé rozhodnuti pozadani o predlozeni podrobného planu
zahrnujiciho pfesny kratky ¢asovy harmonogram Upravy mensi velikosti baleni (25 g), ke kterému
bude pridan aplikator, a stazeni velikosti baleni 35 g a 50 g ve vSech ¢lenskych statech EU, kde jsou
v soucasné dobé schvaleny.

Celkové vyhodnoceni ptinosu a rizik

Soucasné terapeutické standardy pro vaginalni atrofii doporucuji pouzivani nizkych davek lokalnich
vaginalnich estrogent spole¢né s nehormonalnimi lubrikanty nebo zvlh&ujicimi pFipravky. Vaginalni
estrogenni |é¢ba prokézala, ze vede ke zmirnéni projevid a priznak( vaginalni atrofie. Na zakladé vsech
dostupnych Gdajl o bezpeénosti a uginnosti l1é¢ivych ptipravkl obsahujicich 0,01 % hmotnostnich
estradiolu vybor CHMP potvrdil , Ze pomér pfinosl a rizik zUstava i nadale priznivy, pokud budou
zavedena odsouhlasena omezeni, upozornéni a zmény v informacich o pfipravku a opatreni

k minimalizaci rizik.

Zdivodnéni zmény podminek rozhodnuti o registraci

Vzhledem k tomu, Ze:

e vybor zvazil postup podle ¢ldnku 31 smérnice 2001/83/ES u lédivych pFipravk{ obsahujicich
0,01 % hmotnostnich estradiolu pro topické pouziti i kombinovanych piipravk{ s fixni davkou
obsahujicich 0,005 % hmotnostnich estradiolu a 0,4 % hmotnostnich prednisolonu pro topické
pouziti;

e vybor pfezkoumal veskeré dostupné Udaje z klinickych studii, farmakoepidemiologickych studii,
publikované literatury, zkusenosti z obdobi po uvedeni pfipravku na trh, véetné odpovédi
predlozenych drziteli rozhodnuti o registraci pisemné i pfi Ustnim vysvétleni, tykajici se
Gcinnosti a bezpeénosti téchto 1é¢ivych pripravkl pro topické pouZiti;

e u légivych pFipravkl obsahujicich 0,01 % hmotnostnich estradiolu pro topické pouZiti vybor
zvazil, ze vzhledem k aktudlné dostupnym Gdajlm je pomér ptinos a rizik u aktuainé
registrované indikace pfiznivy, pokud budou zavedena odsouhlasena omezeni, upozornéni
a dalsi zmény v informacich o pfipravku a dodatec¢na opatfeni k minimalizaci rizik. Zejména
plati, ze |éCba je urlena pro postmenopauzalni zeny s vaginalni atrofii, doba trvani [écby ma
byt omezena na 4 tydny a pfipravek je urcen pouze k intravaginalnimu podani. Kromé toho
byly aktualizovany kontraindikace a upozornéni tak, aby byly zohlednény mezinarodni
standardy a soucasné klinické poznatky o bezpecnosti systémové hormonalni substitu¢ni 1é¢by,
zejména z hlediska tromboembolie a karcinomu prsu a endometria, a rovnéz zndma
nedostatecna citlivost u spontédnné hlasenych nezadoucich pfihod;

e aby vybor zajistil, Ze Iécivé pripravky obsahujici 0,01 % hmotnostnich estradiolu pro topické
pouziti nebudou pouzivany déle nez 4 tydny, ulozil stahnout velikost baleni 100 g ve vSech
¢lenskych statech EU, kde jsou pfipravky registrovany. Drzitelé rozhodnuti o registraci byli dale
pozadani o poskytnuti podrobného planu zahrnujiciho presny kratky ¢asovy harmonogram
Upravy mensi velikosti baleni (25 g) a stazeni velikosti baleni 35 g a 50 g ve vsech Clenskych
statech EU, kde jsou v soucasné dobé registrovany;
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e ulécivych ptipravkd obsahujicich 0,005 % hmotnostnich estradiolu s 0,4 % hmotnostnich
prednisolonu pro topické pouZiti dospél vybor k nazoru, Zze vzhledem k aktualné dostupnym
Gdajim o bezpecnosti by tyto pripravky mély byt pouzivany k po¢ateéni kratkodobé zevni |é¢bé
akutnich mirnych zanétlivych onemocnéni kiiZze v oblasti zevniho genitalu
u postmenopauzalnich Zen, u nichZ jsou indikovany slab& plsobici kortikosteroidy a estradiol.
Byla navrzena omezeni, upozornéni a dalsi zmény v informacich o pfipravku, odrazejici
soucasné klinické poznatky o bezpecnosti hormonalni substitucni IéCby, zejména z hlediska
tromboembolie a karcinomu prsu a endometria;

e vybor je toho nazoru, Ze v souladu se soucasnymi klinickymi poznatky pfinosy IéCivych
pfipravk( obsahujicich 0,005 % hmotnostnich estradiolu s 0,4 % hmotnostnich prednisolonu
v indikaci lichen sclerosus genitalis nepfrevysuji jejich rizika, a proto by tato indikace méla byt
odstranéna.

Vybor proto dospél k zavéru, e pomé&r ptinosi a rizik 1é¢ivych pFipravkl obsahujicich 0,01 %
hmotnostnich estradiolu pro topické pouziti 1é¢ivych piipravkd obsahujicich 0,005 % hmotnostnich
estradiolu a 0,4 % hmotnostnich prednisolonu pro topické pouZiti zlstava pfiznivy za podminky
provedeni pfislusnych zmén registrace zahrnujicich omezeni, upozornéni a dalsi zmény v informacich o
pfipravku i odsouhlasena opatfeni k minimalizaci rizik.
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