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Teaduslikud jareldused ja muugilubade tingimuste muutmise alused



Teaduslikud jareldused

Paikseks kasutuseks moéeldud Ostradiooli suure kontsentratsiooniga ravimite teadusliku
hindamise uldkokkuvote

2012. aasta mais esitas Saksamaa (BfArM) taotluse, et hinnata dstradiooli (E2) suure
kontsentratsiooniga ravimite, mis on naidustatud tupe atroofia paikseks raviks (tupesiseselt ja
hadbeme- ning tupenahale), kasulikkuse ja riski tldist tasakaalu. Saksamaa pidas probleemiks seda, et
nende Ostradiooli sisaldavate ainult paikseks kasutuseks naidustatud ravimite kasutamisel suureneb
manustamisel dstradiooli kontsentratsioon veres, mida on taheldatud ainult siisteemseks kasutuseks
mudgiloa saanud ravimitel.

Menetluse kaigus hinnati kahte ravimirihma, mille testravimitena kasutati ravimeid Linoladiol N
(kreem, 0,01 massi% oOstradiooli) ja Linoladiol HN (kreem, 0,005 massi% 0Ostradiooli ja 0,4 massi%
prednisolooni). Ravimitele Linoladiol N ja Linoladiol HN on erinevates liikmesriikides muugiluba antud
riiklike menetluste kaigus.

0.01 massi% Ostradiooli sisaldavad paikseks kasutuseks mdeldud ravimid (Linoladiol N

Inimravimite komitee arvestas kdiki saadaolevaid andmeid 6strogeeni sisaldavate tupesiseselt
manustatavate ja/vli tupe nahal kasutatavate ravimite farmakokineetika, annuse maaramise,
tdhususe ja ohutuse kohta (sh endomeetriumi ohutus) ning ka stisteemse hormoonasendusravi
teadaolevate riskide kohta heakskiidetud naidustuste puhul.

Peamised tupesisest kasutust toetavad uuringud on SCO 5109 ja SCO 5174.

Eksploratiivse Uihekeskuselise tUhe perioodiga 6stradiooli uuringu SCO 5109 eesmark oli maarata
Ostradiooli biosaadavus Linoladiol N-ist 16 tervel menopausijargses eas naisel (vanuses 45-70).
Uuringu peamine eesmark oli hinnata 6stradiooli kokkupuute ulatust parast analttsitava ravimi
Linoladiol N kasutamist.

Peamised muutujad olid 6stradiooli AUCxp_36 ja Csmax, S€€ tdhendab, et kokkupuute ulatust hinnati
alana, mis jaab 6stradiooli lahtejoone suhtes kohandatud kontsentratsioonikdvera alla ja dstradiooli
lahtejoone suhtes kohandatud maksimaalse plasmakontsentratsioonina.

AUC.36 (1285,2 pg/ml-h) ja Chax (103,5 pg/ml) keskmised vaartused naitavad dstradiooli siisteemset
kokkupuudet tupesisesest kreemist. Ostradiooli seerumikontsentratsioonid maarati jargmiste
pohitulemustega: lahtejoone suhtes kohandatud AUCgsg.36 900,8 pg/ml h, ldhtejoone suhtes
kohandatud Cgmax 92,2 pg/ml. Csmax (92,2 pg/ml) kohandatud keskmine ulatus 89%-ini kogu Cax-St.
Ostradiooli suurem kontsentratsioon oli 6 tundi péarast kasutamist (mediaan). Kolmkiimmend kuus
tundi parast ravimi manustamist oli 6stradiooli kontsentratsioon enamikul uuritavatel langenud
annustamiseelsele lahtejoone kontsentratsioonile. Ostradiooli seerumikontsentratsiooni keskmine
lahtejoonel oli 11,3 pg/ml. Ostradiooli keskmine seerumikontsentratsioon 36. tunnil ehk viimase
vereproovi votmise ajal oli 10,7 pg/ml.

Randomiseeritud topeltpimeda platseebokontrollitud paralleelriihmaga muugiloa jargses uuringus SCO
5174 uuriti Linoladiol N-i téhusust ja ohutust 48 tupe atroofiaga menopausijargses eas naise ravis;
peamine testparameeter oli tupe kiipsuse indeks. Teisesed testparameetrid olid tupe atroofia
sumptomid ja tupe pH. Tupe kipsuse indeksit vaadates oli Linoladiol N platseebost statistiliselt oluliselt
parema toimega (keskmine tupe kiipsuse indeks Linoladiol N-i rihmas: lahtejoonel 24,47%, 31. paeval
64,23%:; platseeboriihmas: lahtejoonel 32,01%, 31. péeval 37,17%).



Selles uuringus oli dstradiooli keskmine seerumikontsentratsioon Linoladiol N-i rihmas l&htejoonel ja
31. paeval (st umbes 36 tundi parast uuritava ravimi manustamist 29. paeval) 6,4 pg/ml ja 15,1 pg/mil
ning paltseeboriihmas vastavalt 4,4 pg/ml ja 6,2 pg/ml.

Linoladiol N-i kutaanse kasutuse kohta valimistel suguelunditel ei esitatud Uhtegi uuringut.

Inimravimite komitee markis, et farmakokineetiliste andmete jargi imendub dstradiool parast Linoladiol
N-i vaginaalset manustamist. Tekkida vdivad stisteemsed mdjud, sest dstradiooli sisaldus téuseb lle
menopausijargse sisalduse, mis jaab vahemikku 10—20 pg/ml.*

Ostradiooli siisteemne sisaldus nendes kahes uuringus téstatas probleeme. Uuringu SCO 5109 péhjal
jareldati, et ravimit kaks korda nadalas manustades v8ib tdheldada 6stradiooli seerumisisaldust, mis
sarnaneb stisteemse hormoonasendusravi omade. Lisaks taheldati uuringus SCO 5174, et 6stradiooli
seerumikontsentratsioonid ei olnud 36 tundi parast Linoladiol N-i manustamist langenud lahtejoone
tasemetele.

Farmakokineetilisi andmeid vorreldi teiste paikselt kasutavate ravimite omadega. Inimravimite komitee
markis, et Linoladiol N-i soovituslik sailitusannus on 8 korda suurem @stradiooli 25 mcg tupetablettide
ja Ostradiooli tuperdngaste omast ning 20 korda suurem 6stradiooli 10 mcg tupetablettide omast.

Inimravimite komitee ndustus muulgiloa hoidjaga, et lisaks annusele peab arvestama ka paikselt
manustatava Ostradiooli imendumist ja susteemseid kontsentratsioone. Anallusiti dstradiooli
vaginaalse manustamise varasemaid farmakokineetilisi andmeid mitmest avaldatud uuringust. Arutluse
all olevast kolmest vordlusravimist (10 ja 25 mcg tupetabletid ning tuperdngas) on 6stradiooli suurima
stisteemse kokkupuutega seostatud 25 mcg tupetablette ja neid vérreldi Linoladiol N-iga. Ostradiooli
25 mcg tupetablettide tihekordse manustamise jarel oli C,,,, l&ahtejoone korrigeerimiseta 206 pmol/I,
samas kui Notelovitzi (2002) ning Nilssoni ja Heimeri (1992) uuringute kohaselt on Cyeskmine l1&htejoone
korrigeerimiseta esimese 24 tunni jooksul 86 pmol/I. Linoladiol N-iga vorreldes oli C,x parast thte
annust lahtejoone korrigeerimiseta 393 pmol/l ja Cyeskmine Oli 1&htejoone korrigeerimiseta esimese

24 tunni jooksul 178 pmol/l (Lauritzen, 1992; Gdres, 1995 and Mazur, 2003).

Lahtejoone korrigeerimise vaartusi arvestades olid Cpax ja Creskmine 24 tunni jooksul parast ravimi
manustamist dstradiooli 25 mcg tupetablettide puhul 175 pmol/l ja 55 pmol/l ning Linoladiol N-i puhul
331 pmol/Il ja 120 pmol/I.

Hoolimata teiste paikselt manustatavate ravimite ajalooliste andmete vérdlemise piirangutest saab siiski
jareldada, et kokkupuude 6stradiooliga parast Linoladiol N-i manustamist on oluliselt suurem kui parast
teiste paikseks tupesiseseks raviks mdeldud dstradiooli vdiksema kontsentratsiooniga ravimite
manustamist. Linoladiol N-i puhul on nddalane kokkupuude suurem kui teiste ravimitega ja see tekitab
ohutusprobleeme, eriti kui arvestada pikaajalise slisteemse kokkupuute vdimalust igapaevases Kkliinilises
praktikas. Habemenahal kasutatava Linoladiol N-i manustamisreziimi farmakokineetikat ei uuritud ja
seega otsustas inimravimite komitee, et ndidustused peavad piirduma ainult tupe raviga (ja mitte
hélmama habemenahka), kui ravi 6strogeeni vaiksema kontsentratsiooniga ravimitega ebadnnestus,
ning ravi maksimaalne kestus on neli nadalat. Arusaadav teave peab olema kirjas annustamise Idigus.

Inimravimite komitee markis, et Linoladioli ohutuse kohta saadaolevad andmed on piiratud ja saadaval
ei ole perspektiivseid ohutushinnanguid, eriti seoses emakalimaskestaga. Ravimiohutuse jarelevalve
andmetega seoses teatati kokku 11 juhtumist, sealhulgas spontaansed teated ja kirjanduses toodud
juhtumid. Siiski ei saa turustamisjargsete andmete pdhjal teha jareldusi emakalimaskesta ohutuse
kohta, sest Linoladiol N-i kohta on teatatud vahestest juhtumitest ja teated emakalimaskesta
juhtumite kohta ei ole selged. Lisaks emakalimaskesta ohutuse probleemidele on dstrogeeni

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

peri-menopausal transition)



sisaldavate ravimite siisteemse hormoonasendusravi teadaolevad riskid rinnavahk, munasarjavahk,
venoosne trombemboolia ja isheemiline insult. Seega otsustas inimravimite komitee, et arvestades
kdigi hormoonasendusraviga seotud vdimalike riskidega, tuleb ravimiteabe vastavatesse jaotistesse
lisada teave jarelevalve kohta ja asjakohased hoiatused, naiteks emakalimaskesta hiperplaasia,
kartsinoomi, rinna- ja munasarjavahi kohta.

Lisaks on praegu saadaolevate kliiniliste andmete kohaselt digustatud ravimite kasutuse piiramine 4
nadalaga. Kuna praeguseks ei ole esitatud spetsiifilisi ohutusteateid ja teada on spontaansete teadete
tundlikkuse puudulikkus, v8ib eeldada ainult sisteemse hormoonasendusravi teadaolevate riskide
teket. Naidustuse piiramine ainult tupesisese kasutusega (valistades hdbemenaha) parast vaiksema
Ostrogeeniannusega ravi ebadnnestumist ja ravi kestuse piiramine kajastavad paremini saadaolevaid
teaduslikke ja kliinilisi andmeid ning praeguseid Kliinilisi teadmisi paikselt manustatavate 6stradiooli
sisaldavate ravimite ja Linoladiol N-i kohta.

0.005 massi% 06stradiooli Z 0.4 massi% prednisolooni sisaldavad paikseks kasutuseks
moéeldud ravimid (Linoladiol HN)

Inimravimite komitee arvestas ka Linoladiol HN-i kohta saadaolevaid andmeid, mis hélmavad peamiselt
turustamisjargseid andmeid. Kliinilisi uuringuid 6stradiooli ja prednisolooni
farmakokineetika/imendumise, annuse mé&aramise ja Linoladiol HN-i tdhususe kohta heakskiidetud
naidustuste puhul ei ole esitatud.

Linoladiol HN sisaldab nii 6stradiooli kui ka prednisolooni ja prednisoloonil on péletikulisel nahal
eeldatavalt pdletikuvastane toime. Kuna ravim sisaldab kortikosteroidi prednisoloon, soovitatakse
Linoladiol HN-i kasutada ainult lihiajaliseks raviks (kuni neli nddalat). Inimravimite komitee otsustas,
et Linoladiol HN-i v@ib jatkuvalt kasutada algseks lUhiajaliseks vélimiseks raviks naiste valimise
suguelundite akuutsete, mdddukate, pdletikuliste, pbdletustundega ja siigelusega nahahaiguste ravis,
mille puhul on naidustatud ndrgatoimelised kortikosteroidid ja vaike annus 6stradiooli. Lisaks tuleb
lisada arusaadav viide patsiendipopulatsiooni kohta (menopausijargses eas naised), kelle raviks kreem
naidustatud on. Lisaks otsustas inimravimite komitee, et ravi maksimaalne kestus on jatkuvalt neli
nadalat ja annustamise I8igus peab olema arusaadav teave selle kohta, et pikem kui neljanadalane ravi
ei ole soovitatav.

Linoladiol HN-i kasutamise kohta lichen sclerosus genitalis’e ravis markis inimravimite komitee, et selle
haiguse ravi praeguste kliiniliste teadmiste jargi ei ole 6stradiool ravivéimalus. Seega soovitas
inimravimite komitee selle naidustuse ravimiteabest kustutada.

Kuigi Linoladiol HN-i dstrogeeni kontsentratsioon on (poole) vaiksem kui Linoladiol N-il, otsustas
inimravimite komitee, et ravimiteave peab siiski hdlmama asjakohaseid hoiatusi hormoonasendusravi
riskide kohta. Eeldatakse patsientide kliinilist jalgimist ja ettevaatlik tuleb olla naiteks patsientidega,
kelle haigusloos on halvaloomulised 6strogeeni suhtes tundlikud kasvajad v6i emakakasvajad. Jalgima
peab vBimalikke susteemseid k8rvaltoimeid ja naha atroofiat. Pikaajaline kasutus ei ole soovitatav ja
kdrvaltoimete hulka kuuluvad nahaarritus, Ulitundlikkus ja méaarimine. Praeguste teaduslike teadmiste
pdhjal on ravimiteabesse lisatud selgitused toimeaine &stradiooli kui kdige tugevama toimega
Ostrogeeni omaduste kohta ja selle vdimaliku mdju kohta nahale ning geneetiline teave.



Kasulikkuse ja riski tldine tasakaal

Komitee otsustas, et 0,01 massi% Ostradiooli sisaldavate ravimite kasulikkuse ja riski tasakaal tupe
atroofia luhiajalise valimise ravi korral menopausijargses eas naistel, kui ravi vahemalt Ghe 6strogeeni
sisaldava paikse ravimiga ebadnnestus, on jatkuvalt positiivne, kui ravimiteabesse lisatakse piirangud
ja hoiatused ning tehakse teised muudatused.

Komitee otsustas, et 0,005 massi% 06stradiooli ja 0,4 massi% prednisolooni sisaldavate paikseks
kasutuseks méeldud ravimite kasulikkuse ja riski tasakaal naiste valimiste suguelundite akuutsete,
mdddukate, pdletikuliste, pdletustundega ja stigelusega nahahaiguste, mille puhul on naidustatud
ndrgatoimelised kortikosteroidid ja vaike annus 6stradiooli, algse valimise ravi korral on jatkuvalt
positiivne, kui ravimiteabesse lisatakse piirangud ja hoiatused ning tehakse teised muudatused.

Taaslabivaatamise menetlus

Parast inimravimite komitee arvamuse ja soovituste vastuvétmist inimravimite komitee 2013. aasta
detsembris toimunud koosolekul esitas ainult ks muugiloa hoidja taaslabivaatamise taotluse ravimi
Linoladiol N-i kohta.

Muugiloa hoidja ndustus ravi maksimaalse kestuse neljan&dalase piirangu ja ainult tupesisese
manustamise piiranguga, mis lahendavad pikaajalise kokkupuute andmete ja hdbemenaha ravi kohta
puuduvate uuringuandmete probleemi.

Muugiloa hoidja taaslabivaatamise p&hjustes toodi kaks peamist teaduslikku lahkarvamust seoses
inimravimite komitee arvamusega.

Peamiselt ei ole muugiloa hoidja ndus Linoladiol N-i naidustuse soovitusliku piiranguga
,Ostrogeenipuudulikkuse p&hjustatud tupe atroofia ravi menopausijargses eas naistel, kui vahemalt tiks
ravikuur 6strogeeni vaikse kontsentratsiooniga paikse ravimiga on ebadnnestunud”. Miugiloa hoidja
pooldas algset naidustust ,,Ostrogeenipuudulikkuse pdhjustatud tupe atroofia ravi menopausijargses eas
naistel”.

Teiseks ei ndustunud miudgiloa hoidja inimravimite komitee antud Linoladiol N-i tldise profiili
hinnanguga. Muugiloa hoidja vaitis, et farmakokineetilist profiili, susteemset kokkupuudet ja
voimalikke riske ei tohi hinnata seoses siisteemse hormoonasendusraviga ning Linoladiol N-i paikset
kasutust ei saa vorrelda sisteemse hormoonasendusraviga. Muugiloa hoidja ei ndustunud seetdttu
teatud muudatustega, mis inimravimite komitee soovis teha ravimiteabesse.

Inimravimite komitee otsused muugiloa hoidja p&hjustes toodud kisimuste kohta on allpool.

Inimravimite komitee hindas uuesti kdnealuse naidustuse tdhususe saadaolevaid andmeid.
Inimravimite komitee pdoras erilist tdhelepanu olemasolevate farmakokineetiliste andmete
kordushindamisele ja olemasolevate ravivéimaluste vordlemisele kooskdlas rahvusvaheliste juhistega.

Kliinilistes juhistes®® tehakse ettepanek kasutada paikset 6strogeenravi, kui ravivastus
mittehormonaalsetele tupe lubrikantidele/niisutajatele ja muudele mittehormonaalsetele ravimitele
puudus vdi ei olnud piisav. Juhistes ei kasitleta eraldi dstradiooli suure annusega ravimeid, néiteks
Linoladiol N-i. Autorid méargivad, et menopausijargses eas naistel, kelle ainus kaebus on tupe
simptomid, saab neid simptomeid ohutult ja tdhusalt ravida dstrogeeni vaikese annusega, mis
vahendab pikaajalise siisteemse hormoonraviga seostatud riske.

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



Farmakokineetiliste andmetega seoses on teadaolevate ohutusprobleemide t6ttu tahelepanu all
Ostradiooli sisteemne sisaldus. Esildismenetluse ajal vdrreldi Linoladiol N-i saadaolevaid
farmakokineetilisi andmeid teiste paikselt kasutatavate ravimite omadega. See vordlus hdélmas kolme
tupesiseselt kasutatavat ravimit: 10 mcg ja 25 mcg tupetabletid ning 2 mg tuperdngas. Linoladiol N-i
muutujate Cnax ja Creskmine Vaartuste esitatud vordluse pdhjal néib, et 6stradiooli sisteemne
kokkupuude pusiva sisalduse (kaks korda nadalas) korral on 10 mcg tablettidega vdrreldes umbes 2,5—
3 korda suurem ja 25 mcg tablettidega vorreldes ligikaudu 25% suurem. Hoolimata ajalooliste
andmete vOrdlemise piirangutest saab jareldada, et Linoladiol N-i puhul taheldatud sisteemne
kokkupuude on suurem kui teiste dstradiooli sisaldavate paikseks vaginaalseks kasutuseks mdéeldud
ravimite puhul. Selle ravimi puhul (manustamisel kaks korda nadalas) tadheldatud stisteemne sisaldus
on vdrreldavad ravimitega, mille 6stradiooli annus on keskmine. Praegu ei ole teada, kas manustamine
kaks korda nadalas (sisteemne kokkupuude dstrogeeni suure annusega kaks korda nadalas) tdhendab
vaiksemat riski kui kord paevas manustamine ja see on vaga probleemne koht.

Saadaolevad farmakokineetilised andmed naitavad, et dstradiool imendub parast Linoladiol N-i
tupesisest manustamist sisteemselt. Farmakokineetiliste andmete (uuring SCO 5174) kohaselt on
Ostradiooli kontsentratsioon 6 tundi parast manustamist (C.x 92,2 pg/ml) menopausijargses eas
naiste soovituslikust sisaldusest oluliselt suurem ja kontsentratsioon ei langenud lahtejoone tasemetele
36 tunni méédumisel manustamisest (naitab tdenéoliselt minimaalset sisaldust). Samuti taheldati FSH
ja LH vaiksemat sisaldust, mis viitab vastavale sisteemsele kokkupuutele.

Kuna Linoladiol N-i puhul leitud stisteemne kokkupuude on oluliselt suurem kui teiste tupesiseseks
kasutuseks méeldud 6stradiooli sisaldavate ravimite puhul, peetakse ravi kestuse piiramist nelja
nadalani asjakohaseks riski minimeerimise meetmeks, arvestades teadaolevaid ohutusprobleeme ja
ebamaarasust, mis on seotud dstradiooli siisteemse kokkupuutega ravimi sihtpopulatsioonil
(menopausijargses eas naised) kasutamisega.

Susteemne kokkupuude ei ole paikse ravi puhul vajalik ega soovitatav ja see tdstatab ohutusprobleeme
seoses slsteemse hormoonasendusravi soovitustega. See ravim on ohutuse seisukohast suurema
annuse ja ostradiooli markimisvaarse stusteemse kokkupuute tottu rohkem vérreldav slisteemses
hormoonasendusravis kasutatavate ravimitega. Kuna menopausijargses eas naiste
ostrogeenipuudulikkusest tingitud tupe atroofia on krooniline, vdivad simptomid korduda, kui paikne
Ostrogeenravi peatatakse. Ei saa vélistada dstrogeeniga seotud riskide suurenemist ravimi korduval
kasutamisel. Seetdttu soovitas inimravimite komitee piirata nende ravimite kasutuse ainult 4 nadalani
(mitte korduvalt kasutada) ja soovitas tupe atroofia simptomite kordumisel kaaluda teisi ravivéimalusi,
kasutades mittehormonaalseid v0i 6stradiooli vaiksema sisaldusega paikseid ravimeid.

Komitee ndustus muugiloa hoidja vaitega, olgugi et praegustes Kkliinilistes juhistes eristatakse
sUsteemset ja paikset 6strogeenravi ning antud haiguse puhul soovitatakse selgelt paikset ravi, ei
soovitata eri paiksete ravivoimaluste seadmist paremusjarjestusse. Seega ei ole inimravimite komitee
algses arvamuses pakutud teise valiku nadidustus (st Linoladiol N-i kasutus parast paikse ravi
ebadnnestumist dstrogeeni vaikse annusega) rahvusvahelistes juhistes sBnaselgelt margitud, kuigi see
on nii mdeldud. Seega ndustus komitee mutgiloa hoidja p&hjendustega ja néidustus vdib olla
,Ostrogeenipuudulikkuse péhjustatud tupe atroofia ravi menopausijargses eas naistel”, kui ravimite
kasutus piirdub 4 nadalaga (mitte korduv kasutus), nagu dlal mainitud.

LUhiajalise kasutuse joustamiseks ndudis inimravimite komitee 100 g pakendite turult kdrvaldamist
kdigis Euroopa Liidu liikmesriikides, kus ravimitel on muugiluba, sest uute kasutussoovituste kohaselt
ei ole kreemi suur pakend vajalik. Vdimalike riskide taiendavaks minimeerimiseks on muugiloa
hoidjatel palutud esitada Uksikasjalik plaan, mis h6lmab tapset Iihikest tahtaega vaiksema pakendi (25
g) kasutuselevotmiseks ja aplikaatori lisamiseks ning 35 ja 50 g pakendite turult kdrvaldamiseks kdigis
Euroopa Liidu liikmesriikides, kus ravimil on praegu muugiluba.
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Kasulikkuse ja riski tldine hindamine

Tupe atroofia praegused ravijuhised soovitavad kasutada vaikese sisaldusega paikseid vaginaalseid
Ostrogeene ja mittehormonaalseid lubrikante vdi niisutajaid. Vaginaalne dstrogeenravi parandab tupe
atroofia simptomeid. Arvestades kdiki praegu saadaolevaid andmeid 0,01 massi% 6stradiooli
sisaldavate ravimite ohutuse ja t6hususe kohta, kinnitas inimravimite komitee, et ravimi kasulikkuse ja
riski tasakaal jatkuvalt positiivne, kui ravimiteabesse lisatakse piirangud ja hoiatused ning tehakse
teised muudatused ja kasutatakse riskivahendamismeetmeid.

Muugilubade tingimuste muutmise alused

Arvestades, et

¢ Komitee viis 0,01 massi% 0stradiooli sisaldavate paikseks kasutuseks mdeldud ravimite ja
fikseeritud annusega paikseks kasutuseks mdeldud kombineeritud ravimite, mis sisaldavad
0,005 massi% ostradiooli ja 0,4 massi% prednisolooni, menetluse labi direktiivi 2001/83/EU
artikli 31 alusel.

e Komitee vaatas ule kliiniliste uuringute, farmakoepidemioloogiliste uuringute, avaldatud
kirjanduse, turustamisjargse kogemuse (sealhulgas muudgiloa hoidjate kirjalikult esitatud ja
suuliste selgituste kaigus antud vastused) kdik saadaolevad andmed nende paikseks
kasutuseks moéeldud ravimite t6hususe ja ohutuse kohta.

e 0,01 massi% 0stradiooli sisaldavate paikseks kasutuseks mdeldud ravimitega seoses joudis
komitee otsusele, et kasulikkuse ja riski tasakaal on praegu heakskiidetud naidustuste puhul
saadaolevaid andmeid arvestades positiivne, kui ravimiteabesse lisatakse piirangud ja
hoiatused ning tehakse teised muudatused ja vOetakse tdiendavad riskivahendamismeetmed.
Piirangud h8lmavad konkreetsemalt ravimi kasutamist tupe atroofia raviks menopausijargses
eas naistel, ravi kestust kuni neli nddalat ja ainult tupesisest manustamist. Lisaks on
uuendatud vastunaidustusi ja hoiatusi, et arvestada rahvusvahelisi juhiseid ja praegused
kliinilisi teadmisi susteemse hormoonasendusravi ohutuse kohta, eriti mis puudutab
trombembooliaid, rinna- ja endomeetriumivéhki, ning teadaolevat spontaansete teadete
tundlikkuse puudulikkust.

e Tagamaks, et 0,01 massi% 0Ostradiooli sisaldavaid paikseks kasutuseks mdeldud ravimeid ei
kasutata Ule 4 nadala, kaskis komitee kdigis Euroopa Liidu liikmesriikides, kus ravimitel on
mudgiluba, turult kdrvaldada 100 g pakendid. Lisaks peavad muiugiloa hoidjad esitama
Uksikasjaliku plaani, mis hdlmab tapset lihikest tdhtaega vaiksema pakendi (25 g)
kasutuselevétmiseks ning 35 g ja 50 g pakendite turult kdrvaldamiseks kdigis Euroopa Liidu
lilkkmesriikides, kus ravimil on praegu muugiluba.

e 0,005 massi% 0Ostradiooli ja 0,4 massi% prednisolooni sisaldavate paikseks kasutuseks
mdeldud ravimite puhul otsustas komitee, et arvestades praegu saadaolevaid ohutusandmeid,
tohib neid ravimeid kasutada véalimiste suguelundite akuutsete, mdddukalt pdletikuliste
nahahaiguste algseks luhiajaliseks valimiseks raviks menopausijargses eas naistel, kui
naidustatud on ndrgatoimeliste kortikosteroidide ja 6stradiooli kasutamine. Valja pakuti
piirangute ja hoiatuste lisamine ravimiteabesse ning teiste muudatuste tegemine, et kajastada
hormoonasendusravi ohutuse praeguseid kliinilisi teadmisi, eriti trombemboolia ning rinna- ja
endomeetriumivahi kohta.
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Komitee on arvamusel, et lichen sclerosus genitalis’e puhul ei ole 0,005 massi% 6stradiooli ja
0,4 massi% prednisolooni sisaldavate ravimite kasulikkus suurem kui riskid, mis on kooskdlas
praeguste Kliiniliste teadmistega, ja seega tuleb see nédidustus kustutada.

joudis komitee jareldusele, et 0,01 massi% 0Ostradiooli sisaldavate paikseks kasutuseks mdéeldud
ravimite ning 0,005 massi% o6stradiooli ja 0,4 massi% prednisolooni sisaldavate paikseks kasutuseks
mdeldud ravimite kasulikkuse ja riski tasakaal on jatkuvalt positiivne, kui mutgilubade tingimisi

muudetakse. See hdlmab piirangute ja hoiatuste lisamist ravimiteabesse ning teiste muudatuste
tegemist ja riskivahendamismeetmete kasutamist, kui vaja.
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