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Videnskabelige konklusioner og begrundelse for eendringen af
betingelserne for markedsfaringstilladelserne



Videnskabelige konklusioner

Samlet resumé af den videnskabelige vurdering af leegemidler indeholdende estradiol til
topisk anvendelse

I maj 2012 anmodede Tyskland (BfArM) om en vurdering af det overordnede benefit/risk-forhold for
leegemidler, som indeholder en hgj koncentration af estradiol (E2) og er indiceret til topisk behandling
af vaginal atrofi (intravaginalt og pa huden af vulva og vagina). Tyskland fandt det beteenkeligt, at
disse produkter, der indeholder estradiol og udelukkende er indiceret til lokal anvendelse, ved pafaring
medfagrer en hgj blodkoncentration, som kun ses med produkter, der er godkendt til systemisk
anvendelse.

Ved proceduren vurderedes to grupper af produkter repraesenteret ved Linoladiol N (creme, 0,01 %
vaegtprocent estradiol), og Linoladiol HN (creme, 0,005 veegtprocent estradiol og 0,4 vaegtprocent
prednisolon). Linoladiol N og Linoladiol HN er via nationale procedurer godkendt i en reekke
medlemsstater.

Laegemidler til topisk anvendelse indeholdende 0,01 veegtprocent estradiol (Linoladiol N

CHMP tog hensyn til alle foreliggende data vedrgrende farmakokinetik, dosisfastleeggelse, virkning og
sikkerhed, herunder endometriel sikkerhed, for produkter indeholdende estradiol til intravaginal
administration og/eller administration pa huden af vulva, samt de kendte risici ved systemisk
hormonsubstitutionsterapi til den godkendte terapeutiske indikation.

Hovedundersggelserne til dokumentation af intravaginal pafgring er SCO 5109 og SCO 5174.

I den indledende undersggelse SCO 5109, der vedrgrte estradiol og omfattede ét center og én periode,
bestemtes biotilgaengeligheden af estradiol fra Linoladiol N hos 16 raske postmenopausale kvinder i
alderen 45 til 70 ar. Undersggelsens primzere formal var at vurdere omfanget af eksponeringen for
estradiol efter pafgring af testformuleringen Linoladiol N.

De primaere variable var AUCsq_35 09 Csmax af estradiol, dvs. eksponeringens omfang blev beregnet
som arealet under den baseline-justerede koncentrationskurve for estradiol og den baseline-justerede
maksimale plasmakoncentration af estradiol.

Den gennemsnitlige AUCq.3¢ (1 285,2 pg/ml-h) og Cax (103,5 pg/ml) angiver den systemiske
eksponering for estradiol fra den intravaginale creme. Bestemmelse af serumkoncentrationerne af
estradiol gav fglgende hovedresultater: baseline-justeret AUCsg.36 900,8 pg/ml h og baseline-justeret
Csmax 92,2 pg/ml. Den justerede gennemsnitlige Csmax (92,2 pg/ml) svarede til 89 % af den totale
Cmax -

Spidskoncentrationen af estradiol blev ndet 6 timer efter pafering (medianveerdi). 36 timer efter
pafgringen var koncentrationen hos stagrstedelen af forsggspersonerne faldet til baseline-
koncentrationen fgr dosering. Den gennemsnitlige baseline-koncentration af estradiol i serum var 11,3
pg/ml. Ved sidste blodprgve ved 36 timer var den gennemsnitlige serumkoncentration af estradiol
10,7 pg/ml.

I undersggelse SCO 5174, en randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret post-marketingunder-
sggelse med parallelle grupper, undersggtes virkningen og sikkerheden af Linoladiol N til behandling af
48 postmenopausale kvinder med vaginal atrofi. Den primaere testparameter var det vaginale
modningsindeks (VMI). De sekundeere testparametre var symptomer pa vaginal atrofi og den vaginale
pH-veerdi. Hvad angar VMI var Linoladiol N statistisk signifikant overlegent i forhold til placebo
(gennemsnitligt VMI for Linoladiol N-gruppen: ved baseline: 24,47 % og pa dag 31: 64,23 %;
placebogruppen: ved baseline: 32,01 % og pa dag 31: 37,17 %).



I denne undersggelse var den gennemsnitlige serumkoncentration af estradiol ved baseline og pa dag
31 (dvs. ca. 36 timer efter administration af forsggsmedicinen pa dag 29) henholdsvis 6,4 pg/ml og
15,1 pg/ml i Linoladiol N-gruppen og henholdsvis 4,4 pg/ml og 6,2 pg/ml i placebogruppen.

Der blev ikke forelagt undersggelser af kutan anvendelse af Linoladiol N p& genitalia externa.

CHMP bemeerkede, at de farmakokinetiske data viser, at estradiol absorberes efter vaginal pafering af
Linoladiol N. Der kan forventes systemiske virkninger, da koncentrationen af estradiol gges i forhold til
det postmenopausale niveau, som er 10-20 pg/mi*.

Der var betzenkelighed ved de systemiske koncentrationer af estradiol i disse to undersggelser. Af
undersggelse SCO 5109 kan det konkluderes, at to ugentlige pafgringer af estradiol medfgrte
serumniveauer svarende til dem, der opnas ved systemisk hormonsubstitutionsterapi. Endvidere viste
undersggelse SCO 5174, at serumkoncentrationerne af estradiol ikke var vendt tilbage til baseline-
niveauerne 36 timer efter administration af Linoladiol N.

De farmakokinetiske data blev sammenholdt med data fra andre lokalt pafgrte laegemidler. CHMP
bemeerkede, at den anbefalede vedligeholdelsesdosis for Linoladiol N er ca. 8 gange hgjere end
vedligeholdelsesdosen for vaginaltabletter med 25 pg estradiol og vaginalring med estradiol, og 20
gange hgjere end vedligeholdelsesdosen af vaginaltabletter med 10 pg estradiol.

CHMP var enig med indehaveren af markedsfgringstilladelsen i, at ikke kun dosis, men ogsa absorption
og systemiske koncentrationer af topisk administreret estradiol er af interesse. Der er udfgrt en
historisk analyse af farmakokinetiske data for estradiol efter vaginal pafegring i en raekke publicerede
undersggelser. At de tre sammenligningspreeparater (vaginaltabletter 10 og 25 pg og vaginalring) er
vaginaltabletter med 25 pg estradiol forbundet med starst systemisk eksponering for estradiol og blev
sammenlignet med Linoladiol N. Efter en enkelt dosis af vaginaltabletter med 25 pg estradiol var C,ax
uden baseline-korrektion 206 pmol/l, mens Cgyennemsnic Uden baseline-korrektion i de fgrste 24 timer var
86 pmol/I baseret pa undersggelser foretaget af Notelovitz (2002) og Nilsson og Heimer (1992). Til
sammenligning var C,,, uden baseline-korrektion efter en enkelt dosis Linoladiol N 393 pmol/l, mens
Cgennemsnit Uden baseline-korrektion i de fgrste 24 timer var 178 pmol/l, (Lauritzen, 1992; Gores, 1995
og Mazur, 2003).

Nar der anvendes baseline-korrigerede vaerdier, var Cmax 09 C gennemsnit I Perioden 24 timer efter
administration af lsegemidlet henholdsvis 175 pmol/l og 55 pmol/I for vaginaltabletter med 25 pg
estradiol, og henholdsvis 331 pmol/l og 120 pmol/I for Linoladiol N.

Trods eventuelle begraensninger ved historiske sammenligninger med andre lokalt pafgrte lsegemidler
kan det konkluderes, at eksponeringen for estradiol efter administration af Linoladiol N er betydeligt
hgjere end efter administration af andre produkter med lavere styrke til topisk intravaginal behandling.
Den ugentlige eksponering er stgrre med Linoladiol N end med andre produkter, hvilket giver
anledning til sikkerhedsmaessig beteenkelighed, navnlig i betragtning af potentialet for langvarig
systemisk eksponering i daglig klinisk praksis. Farmakokinetikken af doseringsregimet for Linoladiol N
administreret p& huden af vulva blev ikke undersggt, hvorfor CHMP fandt, at indikationen bar
indskraenkes til vaginal behandling alene (og ikke p& huden af vulva) efter behandlingssvigt af et
preeparat med lavere indhold af gstrogen, og at behandlingsvarigheden bgr begreaenses til fire uger.
Dette bar klart fremga af afsnittet om dosering.

CHMP bemeerkede, at de foreliggende data om sikkerheden af Linoladiol var begreensede, og at der
ikke foreld en prospektiv vurdering af sikkerheden, navnlig den endometrielle sikkerhed. Af
laegemiddelovervagningsdata er der i alt 11 spontane indberetninger og tilfeelde fra litteraturen. Data
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efter markedsfgring tillader dog ikke konklusioner om den endometrielle sikkerhed pa grund af det lave
samlede antal indberettede tilfaelde for Linoladiol N og de konfunderede tilfeelde med indberetninger af
endometrielle haendelser. Foruden betaenkelighederne ved den endometrielle sikkerhed er
gstrogenholdige produkter til hormonsubstitutionsbehandling behaeftet med de kendte risici for
brystcancer, ovariecancer, vengs tromboembolisme og iskeemisk apopleksi. CHMP fandt derfor, at det
pagaeldende afsnit i produktinformationen bgr indeholde oplysninger om opsyn og passende advarsler
om f.eks. endometriehyperplasi og -karcinom samt bryst- og ovariecancer i betragtning af de
potentielle risici ved al hormonsubstitutionsbehandling.

Foruden begraensningen af anvendelsen til fire uger bygger anvendelsen af disse produkter pa de
foreliggende kliniske data. Da der imidlertid hidtil ikke har veeret specifikke sikkerhedsindberetninger,
og i betragtning af den kendte manglende fglsomhed af spontan indberetning, forventes kun de
velkendte risici ved systemisk hormonsubstitutionsterapi. Begraensning af indikationen til intravaginal
anvendelse alene (og ikke pa huden af vulva) efter behandlingssvigt af et preeparat med lavere
gstrogenindhold samt begraensning af behandlingsvarigheden vil bedre afspejle de foreliggende
videnskabelige og kliniske data og den nuvaerende kliniske viden om anvendelse af topiske
estradiolholdige produkter og Linoladiol N.

Laegemidler til topisk anvendelse indeholdende 0,005 veegtprocent estradiol/0.4
veaegtprocent prednisolon (Linoladiol HN)

CHMP tog desuden de foreliggende data for Linoladiol HN i betragtning, som hovedsagelig var
begreenset til data efter markedsfgring. Der er ikke forelagt kliniske undersggelser af
farmakokinetik/absorption af estradiol og prednisolon eller af dosisfastsaettelse og virkning af Linoladiol
HN til de godkendte terapeutiske indikationer.

Linoladiol HN indeholder bade estradiol og prednisolon, og der kan forventes en antiinflammatorisk
virkning af prednisolon pa inflammeret hud. P& grund af indholdet af kortikosteroidet prednisolon
anbefales Linoladiol HN kun til korttidsbehandling (op til fire uger). CHMP fandt, at Linoladiol HN fortsat
kan anvendes som indledende kortvarig ekstern behandling af akutte, lette hudsymptomer med
inflammation, braenden og klgen pa de kvindelige genitalia externa, hvor svagtvirkende
kortikosteroider og lavdosis estradiol er indiceret. Desuden bgr der indseettes en klar angivelse af den
patientpopulation (postmenopausale kvinder), der tilsigtes behandlet. Derudover fandt CHMP, at den
maksimale behandlingsvarighed fortsat bgr veere begreenset til fire uger, og at det i afsnittet om
dosering klart bgr angives, at behandling ud over 4 uger frarades.

Vedrgrende anvendelse af Linoladiol HN til behandling af lichen sclerosus genitalis bemaerkede CHMP,
at estradiol ikke er et behandlingsvalg ifglge den nuveerende kliniske viden om sygdommen. CHMP
anbefalede derfor, at denne indikation slettes fra produktinformationen.

Skgnt Linoladiol HN indeholder en lavere koncentration af gstrogen end Linoladiol N (halvt s& stor),
fandt CHMP desuden, at produktinformationen fortsat bgr indeholde passende advarsler om risikoen
ved hormonsubstitutionsterapi. Der forventes klinisk overvagning, og der bgr udvises forsigtighed hos
f.eks. patienter med maligne gstrogenafhaengige tumorer eller tumorer i livmoderen. Patienterne bgr
overvages for mulige systemiske bivirkninger og hudatrofi. Langvarig anvendelse frarades, og under
bivirkninger er neevnt hudirritation, hypersensitivitet og pletblgdning. Produktinformationen papeger
desuden, at det aktive stof, estradiol, er det mest potente gstrogen, og naevner dets potentielle
virkning p& huden og arvematerialet i overensstemmelse med den nuvaerende videnskabelige viden.



Samlet vurdering af benefit/risk-forholdet

Udvalget konkluderede, at benefit/risk-forholdet fortsat er positivt for leegemidler indeholdende 0,01
vaegtprocent estradiol til kortvarig ekstern behandling af vaginal atrofi hos postmenopausale patienter
efter behandlingssvigt af mindst ét topisk gstrogenpraeparat, under forudsaetning af de vedtagne
begreensninger, advarsler og eendringer af produktinformationen.

Udvalget konkluderede, at benefit/risk-forholdet fortsat er positivt for leegemidler indeholdende 0,005
vaegtprocent estradiol og 0,4 veegtprocent prednisolon til indledende, kortvarig, ekstern behandling af
akutte, lette hudsymptomer med inflammation, breenden og klgen pa genitalia externa hos
menopausale kvinder, hvor svagtvirkende kortikosteroider og lavdosis estradiol er indiceret, under
forudseetning af de vedtagne begraensninger, advarsler og eendringer af produktinformationen.

Fornyet overvejelsesprocedure

Efter vedtagelsen af CHMP’s udtalelse og anbefalinger pa udvalgets mgde i december 2013 blev der
kun modtaget én anmodning om fornyet overvejelse alene for Linoladiol N fra en
markedsfgringstilladelsesindehaver.

Indehaveren af markedsfagringstilladelsen tilsluttede sig begreensning af den maksimale
behandlingsvarighed til fire uger og begraensning til intravaginal administration, som imgdekommer
beteenkelighederne ved langtidseksponeringsdata og manglende undersggelsesdata vedrgrende
behandling af huden pa vulva.

To videnskabelige hovedpunkter i CHMP’s udtalelse blev bestridt i
markedsfgringstilladelsesindehaverens begrundelse for fornyet overvejelse.

For det fgrste var indehaveren af markedsfgringstilladelsen uenig i den anbefalede begreensning af
indikationen for Linoladiol N til “Behandling af vaginal atrofi forarsaget af gstrogenmangel hos
postmenopausale kvinder efter behandlingssvigt af mindst ét topisk gstrogenpraeparat med lavere
styrke”. Indehaveren af markedsfaringstilladelsen foretrak den oprindelige indikation “Behandling af
vaginal atrofi forarsaget af gstrogenmangel hos postmenopausale kvinder”.

For det andet var indehaveren af markedsfgringstilladelse uenig i CHMP’s vurdering af den overordnede
profil af Linoladiol N. Indehaveren af markedsfgringstilladelsen haevdede, at den farmakokinetiske
profil, den systemiske eksponering og de potentielle risici ikke bgr vurderes i forhold til systemisk
hormonsubstitutionsterapi, og at den topiske anvendelse af Linoladiol N ikke kan sammenlignes med
systemisk hormonsubstitutionsterapi. Indehaveren var saledes uenig i nogle af de aendringer, som
CHMP havde foreslaet at foretage i produktinformationen.

Nedenfor fglger CHMP’s konklusioner til besvarelse af de punkter, der er rejst af indehaveren af
markedsfgringstilladelsen.

CHMP foretog en fornyet vurdering af de foreliggende data om virkning ved den pagaeldende
indikation. Herunder foretog CHMP en fornyet vurdering af de foreliggende farmakokinetiske data og af
sammenligningen med eksisterende behandlinger i henhold til de internationale retningslinjer.

Kliniske retningslinjer?? foreslar anvendelse af topiske gstrogener efter manglende eller inadsekvat
respons pa ikke-hormonale vaginale smgremidler/fugtighedscremer og andre ikke-hormonale
interventioner. Hgjdosis estradiolprodukter sdsom Linoladiol N er ikke behandlet specifikt i disse

Rees et al. EMAS clinical guide: Low-dose vaginal estrogens for postmenopausal vaginal atrophy. Maturitas. 2012; 73:
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anbefalinger. Forfatterne angiver, at disse symptomer hos postmenopausale kvinder, hvis eneste klage
er vaginale symptomer, kan behandles sikkert og effektivt med lavdosis gstrogenbehandling, hvilket
nedseetter risiciene ved langvarig systemisk hormonbehandling.

Vedrgrende farmakokinetiske data har de systemiske koncentrationer af estradiol interesse pa grund af
de velkendte sikkerhedsmaessige betaenkeligheder. Under indbringelsesproceduren blev de foreliggende
farmakokinetiske data for Linoladiol N sammenlignet med andre laegemidler til lokal pafgring. |
sammenligningen indgik tre andre intravaginalt pafgrte laegemidler: 10 pug og 25 pg vaginaltabletter
samt 2 mg vaginalring. Af den forelagte sammenligning af Cax- 09 Cgennemsnit-veerdier for Linoladiol N
fremgéar det, at den systemiske eksponering for estradiol i steady state (to gange ugentligt) er 2,5-3
gange hgjere end med 10 pg tabletter og ca. 25 % hgjere for Linoladiol N creme end for 25 pg
tabletter. Trods begraensningerne ved historiske sammenligninger kan det konkluderes, at den
iagttagne systemiske eksponering for estradiol med Linoladiol N er hgjere end med andre produkter,
der indeholder estradiol og er bestemt til topisk vaginal anvendelse. De systemiske koncentrationer, der
ses med dette produkt ved administration to gange ugentligt, er sammenlignelige med dem, der ses
med produkter med mellemstor dosis af estradiol. Hvorvidt administration to gange om ugen (med
deraf fglgende hgj systemisk gstrogeneksponering to gange om ugen) er ensbetydende med lavere
risiko end daglig administration, vides pa nuveerende tidspunkt ikke og er et vigtigt spgrgsmal.

De foreliggende farmakokinetiske data viser, at estradiol absorberes systemisk efter intravaginal
pafgring af Linoladiol N. De farmakokinetiske data fra undersggelse SCO 5174 viser, at de maksimale
koncentrationer af estradiol 6 timer efter administration (Cax 92,2 pg/ml) er et godt stykke over de
anbefalede postmenopausale koncentrationer og ikke var vendt tilbage til baseline-niveauerne 36 timer
efter administrationen (fremgar sandsynligvis af niveauerne). Der blev ogsa iagttaget et fald i FSH- og
LH-niveauerne, hvilket yderligere bekraefter tilstedeveerelse af systemiske virkninger.

Da den iagttagne systemiske eksponering med Linoladiol N er langt hgjere end den, der beskrives med
andre estradiolholdige produkter til intravaginal anvendelse, anses indskraenkningen af
behandlingsvarigheden til fire uger at vaere en passende risikominimeringsforanstaltning i betragtning
af de eksisterende sikkerhedsmaessige betsenkeligheder og de tilknyttede usikkerheder om den
systemiske eksponering for estradiol med dette produkt hos malpopulationen af postmenopausale
kvinder.

Da systemisk eksponering hverken er ngdvendig eller gnskelig ved topisk behandling og medfgrer
kendte sikkerhedsmaessige beteenkeligheder, som ses ved systemisk hormonsubstitutionsterapi. Pa
grund af den hgjere dosis og den betydelige systemiske eksponering for estradiol er dette produkt
sikkerhedsmaessigt mere sammenligneligt med systemiske produkter til hormonsubstitutionsterapi. Da
vaginal atrofi forarsaget af gstrogenmangel hos postmenopausale kvinder er en kronisk tilstand, ma
der forventes recidiv af tegn og symptomer, nar den topiske gstrogenbehandling seponeres. Det kan
ikke udelukkes, at der er gget gstrogenrelateret risiko ved gentagen anvendelse af produktet. At denne
grund anbefalede CHMP at begraense anvendelsen af sddanne lsegemidler til hgjst fire uger (uden
gentagen anvendelse), og tilrader, at der ved eventuelt recidiv af vaginal atrofi overvejes behandling
med enten ikkehormonelle eller lavdosis topiske estradiolholdige produkter.

Udvalget tilsluttede sig markedsfgringstilladelsesindehaverens henvisning til, at selv om geeldende
kliniske retningslinjer skelner mellem systemisk og topisk gstrogenbehandling og klart anbefaler topisk
behandling af denne tilstand, anbefaler de ikke, hvilke af de forskellige topiske behandlinger der
foretraekkes. En andetvalgsindikation, der foreslas i CHMP’s oprindelige udtalelse, dvs. anvendelse af
Linoladiol N efter svigt af topisk behandling med lavdosis estradiol, er, skant tilsigtet, ikke udtrykkeligt
angivet i de internationale retningslinjer. Udvalget tilsluttede sig derfor, at indikationen kan veere
“Behandling af vaginal atrofi som fglge af gstrogenmangel hos postmenopausale kvinder” i henhold til
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markedsfgringstilladelsesindehaverens begrundelse, forudsat at anvendelsen som naevnt begraenses til
en varighed pa 4 uger (ikke gentagen anvendelse).

For at gennemfgre denne kortere behandlingsvarighed kreevede CHMP, at pakningsstgrrelsen 100 g
treekkes tilbage i alle EU-medlemsstater, hvor produktet er godkendt, da denne store
pakningsstgrrelse af en creme anses for overfladig med de nye anbefalinger om
behandlingsvarigheden. For yderligere at minimere enhver potentiel sikkerhedsrisiko er indehaverne af
markedsfgringstilladelse blevet anmodet om at foreleegge en detaljeret plan, herunder ngjagtige korte
frister, for tilpasning af den mindre pakningsstgrrelse (25 g), vedleegning af en applikator i pakningen
og tilbagetraekning af 35 g og 50 g pakningsstarrelserne i alle de i EU-medlemsstater, hvor de er
godkendt.

Samlet vurdering af benefit/risk-forholdet

De nuveerende retningslinjer for vaginal atrofi anbefaler lavdosis lokale vaginale gstrogener sammen
med ikke-hormonale smgremidler eller fugtighedscremer. Vaginal gstrogenterapi er pavist at bedre
tegn og symptomer pa vaginal atrofi. P& grundlag af samtlige foreliggende data om sikkerheden og
virkningen af lsegemidler indeholdende 0,01 veegtprocent estradiol fastholdt CHMP, at benefit/risk-
forholdet er negativt, hvorfor det fortsat betragtes som positivt under forudsaetning af de vedtagne
begreensninger, advarsler, sendringer af produktinformationen og risikominimeringsforanstaltninger

Begrundelse for eendringen af betingelserne for markedsfgringstilladelserne

Ud fra folgende betragtninger:

e udvalget behandlede proceduren i henhold til artikel 31 i direktiv 2001/83/EF for leegemidler
indeholdende 0,01 vaegtprocent estradiol til topisk anvendelse samt fastdosiskombinationer
indeholdende 0,005 veegtprocent estradiol og 0,4 % prednisolon til topisk anvendelse,

e udvalget gennemgik alle foreliggende data fra kliniske undersggelser, farmakoepidemiologiske
undersggelser, faglitteraturen, erfaringer efter markedsfagring, herunder
markedsfgringstilladelsesindehavernes skriftlige besvarelser og mundtlige fremlaeggelser, om
virkningen og sikkerheden af disse leegemidler til topisk anvendelse,

e for leegemidler indeholdende 0,01 vaegtprocent estradiol til topisk anvendelse fandt udvalget pa
baggrund af de foreliggende data, at benefit/risk-forholdet er positivt til den aktuelt godkendte
indikation under forudsaetning af de vedtagne begraensninger, advarsler og andre aendringer i
produktinformationen samt yderligere risikominimeringsforanstaltninger. Herunder er
anvendelsen fastlagt til behandling af vaginal atrofi hos postmenopausale kvinder,
behandlingsvarigheden er begreaenset til fire uger, og produktet er udelukkende bestemt til
intravaginal administration. Desuden er kontraindikationerne og advarslerne fgrt ajour under
hensyntagen til de internationale retningslinjer og den nuveerende kliniske viden om
sikkerheden af systemisk hormonsubstitutionsterapi, navnlig vedrgrende tromboembolisme og
bryst- og endometriecancer samt den kendte manglende fglsomhed af spontan indberetning af
bivirkninger,

o for at sikre, at leegemidler indeholdende 0,01 veegtprocent estradiol til topisk anvendelse ikke
anvendes i leengere tid end 4 uger, kreevede udvalget pakningsstarrelsen 100 g trukket tilbage
i alle de EU-medlemsstater, hvor produkterne er godkendt. Indehaverne af
markedsfagringstilladelse er derudover blevet anmodet om at forelaegge en detaljeret plan,
herunder ngjagtige korte frister, for tilpasning af den mindre pakningsstgrrelse (25 g) og
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tilbagetreekning af 35 g og 50 g pakningsstgrrelserne i alle de EU-medlemsstater, hvor de er
godkendt,

e for leegemidler indeholdende 0,005 veaegtprocent estradiol med 0,4 vaegtprocent prednisolon til
topisk anvendelse fandt udvalget, at disse produkter p& baggrund af de foreliggende
sikkerhedsdata bgr anvendes til indledende kortvarig ekstern behandling af akutte, lette,
hudsymptomer med inflammation, breenden og klgen pa genitalia externa hos
postmenopausale kvinder, hvor svagtvirkende kortikosteroider og lavdosis estradiol er
indiceret. Der blev foreslaet begraensninger, advarsler og andre sendringer af
produktinformationen i overensstemmelse med den nuvaerende kliniske viden om sikkerheden
af hormonsubstitutionsterapi, navnlig vedrgrende tromboembolisme og bryst- og
endometriecancer,

e det er udvalgets opfattelse, at fordelene ikke opvejer risikoen ved indikationen lichen sclerosus
genitalis for leegemidler indeholdende 0,005 veegtprocent estradiol med 0,4 vaegtprocent
prednisolon, hvorfor denne indikation bgr slettes i overensstemmelse med den nuvaerende
kliniske viden,

konkluderede udvalget, at benefit/risk-forholdet for laegemidler indeholdende 0,01 vaegtprocent
estradiol til topisk anvendelse og laegemidler indeholdende 0,005 veaegtprocent estradiol og 0,4
vaegtprocent prednisolon til topisk anvendelse fortsat er positivt under forudseetning af, at
betingelserne for markedsfgringstilladelsen aendres med begraensninger, advarsler og andre aendringer
af produktinformationen samt risikominimeringsforanstaltninger.
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