II. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések



Tudomanyos kodvetkeztetések

2019. aprilis 4-én az Eurdpai Bizottsag eljarast kezdeményezett a 2001/83/EC iranyelv 31. cikke
szerint, és felkérte a PRAC-ot, hogy vizsgalja meg a fenti aggalyok hatasat a helyi alkalmazéasra szant,
Osztradioltartalmu (0,01% w/w) készitmények el6ny-kockazat profiljéra, és fogalmazza meg ajanlasat
arra vonatkozdan, hogy a forgalombahozatali engedély(eke)t fenntartsak, modositsak, felfiiggesszék
vagy visszavonjak-e.

2020. januar 16-an a PRAC egy ajanlast fogadott el, amelyet aztan a CMDh megvizsgalt a 2001/83/EK
irdanyelv 107k. cikke alapjan.

A PRAC tudomanyos értékelésének atfogoé 6sszegzése

Ezen készitmények hatdanyaga a 17B-6sztradiol, amely kémiailag és bioldgiailag megegyezik az
endogén human 0Osztradiollal, amely az elsédleges és masodlagos n6i nemi jellegekért felel. Hivelyi
alkalmazast kovetden az 6sztradiol felszivddik a hlively epitéliumaba, ahol a felszini és intermedier
sejtek szamanak novekedését, valamint a bazalis sejtek szdmanak csokkenését eredményezi. A
gyogyszert a menopauzaban jelentkez6 hlivelyatréfia vagy urogenitalis szindroma tlineteinek
enyhitésére szantak. Ez az allapot az 6sztrogén és mas nemi szteroidok szintjének csokkenéséhez
tarsuld panaszok és tlinetek egylittese, amelyek a nagyajkak és kisajkak, a csikld, a
hivelytornac/hlivelybemenet, a hlively, a higycsé és a hugyhodlyag elvaltozasait foglaljak magukba.

Ezt a felllvizsgalatot azon adatok miatt kezdeményezték, amelyek magas 6sztradiol plazmaszintet (a
szisztémas hormonpétld kezelésre hasznalt készitmények 6sztradiolszintjéhez hasonld koncentracidt)
mutattak a 100 mikrogramm/gramm 6sztradiol tartalmd gyogyszerek hiivelyben t6rténd alkalmazasat
kévetéen, amely meghaladta a szakirodalomban a posztmenopauzalis szérum 6sztradiolszintet (10-
50 pg/ml).

Ezért 2019. aprilis 4-én az EB a 2001/83/EK iranyelv 31. cikke szerinti beterjesztést kezdeményezett,
és felkérte a PRAC-ot, hogy vizsgalja meg a fenti aggalyok hatasat a helyi alkalmazasra szant,
Osztradioltartalmu (0,01% w/w) készitmények el6ny-kockazat profiljara, és fogalmazza meg ajanlasat
arra vonatkozdéan, hogy a vonatkozé forgalombahozatali engedélyeket fenntartsak, mddositsak,
felfiggesszék vagy visszavonjak-e.

A jelen eljaras hatdlya a helyi alkalmazasra szant (krém, emulzid), 6sztradioltartalmu (0,01% w/w)
készitményekre korlatozodik.

A készitményeket Ausztridban, Bulgéridban, a Cseh Koztarsasagban, Esztorszagban, Horvatorszagban,
Lettorszagban, Litvanidban, Németorszagban és Szlovakidban forgalmazzak.

2019. december 9-én a forgalombahozatali engedély egyik jogosultja (Dr. August Wolff GmbH & Co.
KG Arzneimittel) részletes indoklast nyujtott be a PRAC ajanlasanak fellilvizsgalatara vonatkozoan, a
farmakokinetikai vizsgalattal (SCO 5109. szamu vizsgalat) kapcsolatosan levont kévetkeztetések, a
szisztémas hormonpétld kezelésre alkalmazott gydgyszerek alap terméktajékoztatdjanak a helyi
alkalmazasra szant, Osztradioltartalmua (0,01% w/w) gyogyszerek terméktajékoztatdja vonatkozasaban
torténd felhasznalhatdéséga, valamint a PRAC &ltal javasolt kockazatminimalizal6 intézkedések
aranyossaga tekintetében.

A rendelkezésre all6é adatok alapjan, illetve a fellilvizsgalatra vonatkozo indoklas gondos attekintését
kévet6en a PRAC fenntartotta allaspontjat, miszerint a helyi alkalmazasra szant, 6sztradioltartalmu
(0,01% w/w) gydégyszerek egyszeri alkalmazasat kovetden az 6sztradiol szisztémas expozicidja a
normalis posztmenopauzalis tartomany felett sulyos aggalyokat vet fel ezen készitmények biztonsagi
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rendelkezésre all6 adatok alapjan nem zarhatok ki.



Valéjaban a szisztémas osztradiolnak a referencia posztmenopauzalis szérum 0Osztradiolszint (10-20
referenciahatar feletti novekedését figyelték meg. Emellett a posztmenopauzalis szintet meghaladd
Osztradiolszint-emelkedést az alkalmazast kovetéen akar 36 6ra mulva is kimutattak.

A korlatozottan rendelkezésre all6 adatok ellenére — mivel nem végeztek ddziskereso vizsgalatokat és
csupan egy placebo-kontrollos klinikai vizsgalatot végeztek a hatasossag alatdmasztasa érdekében a
betegek egy korlatozott csoportjanal és korlatozott id6tartamu alkalmazéas mellett (4 hét) -, a
hatasossagot kell6képpen bizonyitottnak tartottak a placebohoz képest 4 hetes kezelés alatt az
engedélyezett javallatban.

A biztonsagossagot illetéen, bar nagymértékl a forgalomba hozatal utani expozicio, az egyedi
gyogyszerbiztonsagi jelentések alapjan és a kis szamu jelentett esetek miatt a 4 hetet meghaladé
biztonsagossagi profilt illetéen nem lehet egyértelmi kévetkeztetéseket levonni.

Azonban ez nem értelmezhet6 a kockazat hidnyanak megerdsitéseként. A készitmények természete
(helyi alkalmazas) és azon tény alapjan, hogy évtizedek 6ta vannak forgalomban, azzal lehet szamolni,
hogy az el6fordulé mellékhatasokbdl jelentésen kevesebbet jelentenek. A 0,01% w/w 6sztradiollal
kezelt betegek tébbsége varhatoan idésebb életkorl és egyéb betegségektdl szenved, amelyek miatt
kevésbé valodszin(i, hogy a mellékhatasokat az 6sztradiol expozicidval hozzak potencialis
Osszefliggésbe, és jelentik Oket.

Az Eudravigilance-ban a 0,01% w/w 6sztradiol krém helyi alkalmazasat kovet6, szisztémas
mellékhatasokrdl beszamold eseteket azonositottak.

Ezekben az esetekben sllyos reakcidkat foként az 6sztradiol szisztémas hormonpotlo kezelésben
torténd alkalmazasahoz tarsuld kockazatok vonatkozasaban jelentettek (emlédaganat,
cerebrovaszkularis torténések és méhnyalkahartya-vastagodas). Ugyanakkor a legtébb ilyen esetben a
tartds, magas koncentraciéju észtradiol krémmel egyidejlleg alkalmazott, szisztémas hormonpotlo
kezelésrél szamoltak be. Ennek ellenére nem zarhaté ki az 6sztradiol hivelykrém lehetséges additiv
hatasa a hormonpétld kezeléssel tarsuld kockazatokhoz.

Az esetismertetések tobbségénél zavaro tényezok alltak fenn, és a kizardlag a 100
mikrogramm/gramm 06sztradiol tartalmu, a hivelyben torténé alkalmazasra szant gyégyszerekkel
kapcsolatos, szisztémas mellékhatasok nem zarhatok ki. Azonban az ismert alacsony bejelentési arany
miatt, kilénosen a helyi készitmények esetében, valamint figyelembe véve a célcsoportot
(posztmenopauzalis n6k szamos egyidejli gydgyszeres kezeléssel és kockazati tényezdkkel), a zavard
tényez6ktél mentes jelentések hidanya nem magyarazhatd azzal, hogy a kockazat nem all fenn.
Tovabba a jelentls események, példaul a rak szignaljai altaldnossagban nehezen azonosithatok,
kulonoésen korlatozott adathalmaz esetében Bar a beszamolok jelenleg rendelkezésre allé adatai
alapjan, azok szérvanyossaga miatt, nem lehetett Uj, relevans biztonsagossagi aggalyt azonositani, a
forgalomba hozatal utani helyzetben a helyi alkalmazasra szant, 0,01% w/w 6sztradiol tartalmu
gyogyszerek biztonsagossagara vonatkozdéan nem lehet egyértelm(i kovetkeztetéseket levonni.

A szakirodalomban szintén rendkivil kevés adat all rendelkezésre a biztonsagossagra vonatkozdan. Az
egyetlen vizsgalat (SCO 5174), amely 83 nem sulyos mellékhatast azonositott 51 kezelt beteg kozul
29-nél, csupan 4 hetes kezelést foglalt magaban. Emellett a helyi alkalmazasra szant, 0,01% w/w
Osztradiol tartalmu gyodgyszerek hosszu tavu expozicidja nem dokumentalt. A meglévd vizsgalatok
tobbsége az alacsony Osztradioltartalmu készitményekre dsszpontositott, amelyek a magasabb dézisu
dsztradiol-készitményektdl eltérd jellegzetességeket mutatnak. Osszességében, bar a szakirodalmi
attekintés nem fedett fel Ujabb biztonsagossagi aggalyt, még mindig hidnyosak a biztonsagossagi
adatok a helyi alkalmazasra szant, 0,01% w/w 6sztradiol tartalmu gydégyszerekkel kapcsolatosan
hosszu tavu alkalmazas esetén.



A PRAC n6gyodgyaszok és betegképvisel6k ad hoc szakért6i csoportjaval is konzultalt ezen gydgyszerek
klinikai alkalmazéséval, valamint a hasznélat id6tartamaval kapcsolatosan. Osszességében a szakért6k
egyetértettek abban, hogy a magas koncentraciéju 6sztradioltartalmu készitmények helyi alkalmazéasa
a hivelyatrofia kezelésében posztmenopauzalis néknél (adott esetben) korlatozott, masodik vonalbeli
terapias lehetéségnek tekinthet6, bizonytalan terapias elényok és az alacsony ddzisu helyi
készitményekhez hasonld kockdzatok mellett. Tovabba a szakérték azon a véleményen voltak, hogy az
ilyen, magas dozisu készitmények helyi alkalmazasat legfeljebb 4 hétre kell korlatozni, kiilénésen
figyelembe véve a szisztémas expozicid elért szintjét, valamint a hosszu tavu kezelés biztonsagossagi
profiljaval kapcsolatosan rendelkezésre allo, rendkivil korlatozott adatokat.

A fenti elemek, kiilonésen a szisztémas 6sztradiol expozicidhoz tarsuld mellékhatasok sulyossaganak
(pl. vénas tromboembdlia, stroke, a petefészek daganata, a rosszindulati méhtestdaganat kockazata),
valamint a tervezett alkalmazasnak (6sztrogénhidny miatt kialakult hlivelyatréfia tiineteinek helyi
kezelése) és annak a ténynek a fényében, hogy ezeket a gyogyszereket helyi hatasra szantak, a PRAC
fenntartotta allaspontjat, miszerint ezen gydgyszerek alkalmazasat egyetlen, legfeljebb 4 hétig tartd
kezelésre kell korlatozni.

Ha a tlinetek 4 héten tul is fennallnak, alternativ kezelési médokat kell mérlegelni.

A PRAC tovabba értékelte a készitmény kiszerelési egységeinek megfelel6ségét és arra a
kovetkeztetésre jutott, hogy a 25 g-os kiszerelés megdfelel6 a 4 hetes kezelési ciklushoz. A 25 g-nal
nagyobb kiszerelés a készitmény hosszabb, 4 hetet meghaladd mértékl hasznalatat eredményezheti,
ezért ezeket a kiszereléseket nem szabad engedélyezni.

A PRAC azt is kérte, hogy aktualizaljak a kisérGiratokat, figyelembe véve az olyan, hlivelyi
alkalmazasra szant 6sztrogénkészitmények biztonsagossagaval kapcsolatos, jelenlegi klinikai
ismereteket, amelyeknél az 6sztrogén szisztémas expoziciéja meghaladja a normalis
posztmenopauzalis tartomanyt, kilénésen az olyan tarsuld kockazatok tekintetében, mint a
tromboembdlids események, az eml6rak és a méhtestrak. Azon hivelyi alkalmazasra szant
Osztrogénkészitmények esetében, amelyeknél az 6sztrogén szisztémas expozicidéja meghaladja a
normalis posztmenopauzalis tartomanyt, a kisérdiratok elemeinek a hormonpétlo kezelésre alkalmazott
gyogyszerek alap kisérdiratait kell kovetniik. Az alkalmazasi el6iras 4.8 pontjaban az ilyen
készitmények esetén jelentett mellékhatasok, valamint a hormonpétld kezelés soran osztalyhatasként
medfigyelt mellékhatdsok kozotti kilonbségtételt kelléen vildgosnak tartottak a kisérdiratokban.

A 4 hétre korlatozott alkalmazasi id6tartammal kapcsolatosan az egészségiigyi szakemberek és a
betegek figyelmének felhivédsa érdekében a PRAC azt kérte, hogy egy keretes figyelmeztetést
helyezzenek el a gydgyszer kiils6 és bels6 csomagolasan. Emellett a készitmény hatdserlsségét is fel
kell tlintetni mikrogramm / gramm krém/emulzié formajaban.

Megallapodtak az egészségligyi szakembereknek szdl6 kozvetlen tajékoztatasban és egy
kommunikacids tervben, hogy tdjékoztassak a relevans egészségligyi szakembereket az Uj ajanlasokrdl
és a kockazatcsokkents intézkedésekrdl.

A PRAC ajanlasanak indoklasa
Mivel:

e A farmakovigilanciai kockazatfelmérési bizottsag (PRAC) megvizsgalta a helyi alkalmazasra
szant, 6sztradioltartamu (0,01% w/w) gyodgyszerekre vonatkozdan a 2001/83/EK iranyelv 31.
cikke szerint inditott eljarast;



A PRAC attekintette az 6sztradiol szisztémas felszivodasa kdvetkeztében jelentkezd
mellékhatasok kockazataval kapcsolatosan benyujtott adatok dsszességét. Ez magaban foglalta
a forgalombahozatali engedély jogosultjai altal benyujtott valaszokat, a publikalt
szakirodalmat, a spontan jelentéseket, valamint egy n6gyogyaszokbdl és betegképvisel6kbdl
allo ad hoc szakért6i csoporttal tortént konzultaciéo eredményét. A PRAC tovabba megvizsgalta
a forgalombahozatali engedély egyik jogosultja (Dr. August Wolff GmbH & Co. KG) altal a PRAC
ajanlas fellilvizsgalatara vonatkozé kérelem alapjat képezd indoklast;

A PRAC ugy itélte meg, hogy a helyi alkalmazasra szant, 6sztradioltartalmu (0,01% w/w)
gyogyszerek hatasossaga kell6képpen bizonyitott placebdval 6sszehasonlitva, 4 hetes kezelési
idétartamban az 6sztrogénhiany kovetkeztében jelentkezd hlivelyatréfia tiineteinek
kezelésében posztmenopauzalis n6knél;

A jelenleg rendelkezésre allé adatok alapjan a PRAC arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a helyi
alkalmazasra szant, osztradioltartalmud (0,01% w/w) gyogyszerek alkalmazasat kdvetden a
normalis posztmenopauzalis tartomanyt meghaladd szisztémas expozicid Iép fel, amely
kockazatminimalizald intézkedéseket indokol.

A PRAC megallapitotta, hogy a 4 hétnél hosszabb ideig tartd kezeléssel, valamint a helyi
alkalmazasra szant, 0sztradioltartalma (0,01% w/w) gyogyszerek ismételt hasznalataval
kapcsolatos hatdsossagi és biztonsadgossagi adatok vagy hidanyoznak, vagy rendkiviil

korlatozottak. Ezért az adatok korlatozottsaga, ezen termékek esetén az 6sztradiolnak a
normalis posztmenopauzalis tartomanyt meghaladd szisztémas expozicidja, valamint az
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legfeljebb egyszeri kezelésre, maximalisan 4 hétig szabad alkalmazni.

A PRAC arra a kovetkeztetésre jutott tovabba, hogy aktualizalni kell a kisérdiratokat,
figyelembe véve az olyan, hlvelyi alkalmazasra szant 0sztrogénkészitmények
biztonsagossagaval kapcsolatos, jelenlegi klinikai ismereteket, amelyeknél az 6sztrogén
szisztémas expozicidja meghaladja a normalis posztmenopauzalis tartomanyt, kiilondsen a
tromboembodlias események, az eml6édaganat és a rosszindulati méhtestdaganat kockazata
tekintetében.

A tartos vagy ismételt hasznalat kockazatanak minimalizaldsa, illetve annak biztositasa
érdekében, hogy a betegek betartsak a javasolt kezelési id6tartamot, az engedélyezett
gyogyszerek maximalis kiszerelési mérete nem haladhatja meg a 25 g-ot.

Végll a PRAC arra a kOvetkeztetésre jutott, hogy frissiteni kell a kisérdiratokat, hogy felhivjak
a figyelmet a gydgyszerek hataserdsségére és a maximalis kezelési idOtartamra. Ezenfelll
megallapodtak az egészségligyi szakembereknek széld, kozvetlen tajékoztatasban — amely
hangsulyozza a korlatozott terjesztési alkalmazast és a figyelmeztetéseket - valamint annak
terjesztésére vonatkozé hataridékben.

A fentiek, valamint a rendelkezésre allé adatok, koztik a Dr. August Wolff GmbH & Co. KG altal a
felllvizsgalati fazisban benyujtott, részletes indoklas fényében a PRAC arra a kdvetkeztetésre jutott,
hogy a helyi alkalmazasra szant, 6sztradiol tartalmu (0,01% w/w) gydégyszerek elény-kockazat profilja
tovabbra is kedvez6 a terméktajékoztatdé mddositasai, valamint a jelen ajanlasban leirt egyéb
kockazatcsokkentd intézkedések mellett.

CMDh allaspont

A PRAC ajanlasanak attekintése utan a CMDh egyetért a PRAC altalanos kovetkeztetéseivel és
indoklasaval.



Atfogé kovetkeztetés

A CMDh ennek kovetkeztében ugy véli, hogy a helyi alkalmazésra szant, 6sztradiol tartalmu (0,01%
w/w) gyogyszerek elény-kockazat profilja kedvezé marad a kisérdiratoknak a fentiekben leirtak szerinti
modositadsa mellett.

A CMDh ezért a helyi alkalmazéasra szant, dsztradioltartalmu (0,01% w/w) gydgyszerek
forgalombahozatali engedélyeinek feltételeit érinté mddositasokat javasol.
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