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Vahvojen estradiolivoiteiden kayton keston rajoittaminen
neljaan viikkoon vahvistettu

Euroopan ladkeviraston laaketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) vahvisti 16. tammikuuta
2020 suosituksensa, jonka mukaan 100 mikrogrammaa estradiolia grammassa (0,01 %) sisdltdvien
vahvojen voiteiden kaytté on rajattava enintaan nelja viikkoa kestavaan kertahoitojaksoon. Tama
perustuu PRACin lokakuussa 2019 antaman suosituksen uudelleenkasittelyyn, jota yksi voimakkaita
estradiolivoiteita markkinoivista yhtidista pyysi.

PRAC arvioi saatavilla olevat tiedot sellaisten vahvojen estradiolia siséltavien voiteiden turvallisuudesta
ja tehosta, joita kdytetaan vaihdevuodet ohittaneiden naisten atrofisen ematintulehduksen oireiden
hoidossa. Naita voiteita koskevat tiedot osoittavat, ettd niitd kayttdvien vaihdevuodet ohittaneiden
naisten veren estradiolipitoisuus on vaihdevuodet ohittaneiden naisten normaaliarvoja suurempi. PRAC
katsoi, etta estradiolin imeytyminen verenkiertoon on huolestuttavaa ja se voi aiheuttaa
samankaltaisia haittavaikutuksia kuin hormonikorvaushoidon yhteydessa. Tabletteina tai
transdermaalisesti (laastareina) kaytetyn hormonikorvaushoidon haittavaikutuksia ovat
laskimotromboembolia (tukosten muodostuminen verisuoniin), aivohalvaus, kohdun limakalvon syépa
ja rintasy6pa. Lisaksi tietoa vahvojen estradiolivoiteiden pitkdaikaisen kaytén turvallisuudesta on
niukasti. Naista syista PRAC suositteli, ettd naita voiteita tulee kayttaa vain kertahoitojaksona enintaan
neljan viikon ajan.

PRAC suositteli, etta naiden voiteiden maaraystietoja paivitetaan uusien suositusten mukaisesti. Ulko-
ja sisdpakkaukseen lisataan varoitus, etta laaketta saa kayttaa vain kertahoitojaksona enintdan neljan
viikon ajan, ja voidetuubin pakkauskoko rajataan 25 grammaan, jotta ehkaistdan voiteen kdyttdminen
suositeltua pidemman ajan.

CMDh? hyvaksyi PRACIn suosituksen yksimielisesti, ja se pannaan tdaytantdon suoraan kansallisella
tasolla.

Tietoa potilaille

e Vahvoja estradiolivoiteita (100 mikrogrammaa grammassa), joita kaytetdan emattimensisaisesti,
tulee kayttaa vain kertahoitojaksona enintaan neljén viikon ajan. Tama johtuu siita, etta naissa
voiteissa oleva estradiolihormoni voi imeytya verenkiertoon ja lisata haittavaikutusten
ilmaantumisen riskia.

! Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhma (ihmislagkevalmisteet)
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o Al kayta vahvaa estradiolivoidetta, jos jo kaytét jotakin toista hormonikorvaushoitoldsketta.

e Jos sinulla on kysyttdvaa hoidostasi, kaanny ldakarin tai apteekkihenkildkunnan puoleen.
Tietoja terveydenhuollon ammattilaisille

e Vahvoja estradiolivoiteita (100 mikrogrammaa grammassa) ei saa maarata pidemmaksi aikaa kuin
enintdan nelja viikkoa kestdvaksi kertahoitojaksoksi. Tama johtuu riskeistd, jotka liittyvat
systeemiseen altistumiseen estradiolille.

¢ Emattimensisaisesti kaytettdvia vahvoja estradiolivoiteita koskevat farmakokineettiset tiedot
osoittavat, ettd systeeminen altistuminen estradiolille kasvattaa estradiolipitoisuutta vaihdevuosien
jalkeisen estradiolipitoisuuden normaaliarvoja suuremmaksi (jopa viisinkertaiseksi vaihdevuodet
ohittaneiden naisten seerumin estradiolipitoisuuden normaaliarvojen yldrajaan 10-20 pg/ml
nahden).

e Systeemiseen estradiolille altistumiseen voi liittya samankaltaisia haittavaikutuksia kuin ne, joita
tavataan tabletteina ja transdermaalisesti kdytettavien hormonikorvaushoitovalmisteiden
yhteydessa. Niita voivat olla esimerkiksi kohdun limakalvon liikakasvu/karsinooma, rinta- ja
munasarjasydpd seka tromboemboliset tapahtumat.

e Vahvoja estradiolivoiteita ei saa maarata, jos potilas kayttéaa muita hormonikorvaushoitolaakkeita.

Lisdtietoa ladkevalmisteista

Tahan arviointiin kuuluvat estradiolivoiteet sisaltavat 100 mikrogrammaa estradiolia yhdessa
grammassa voidetta.

Nama voiteet ovat paikallisesti kdytettavia hormonikorvaushoitovalmisteita: ne sisdltdvat naishormoni
estradiolia, jolla korvataan luonnollinen estradioli, silld sen maara elimistéssa vahenee vaihdevuosien
jalkeen. Néama vahvat estradiolivoiteet ovat olleet EU:ssa hyvdksyttyja jo useita vuosia vaihdevuodet
ohittaneiden naisten atrofisen ematintulehduksen oireiden hoitoon. Niitd markkinoidaan seuraavissa
jasenvaltiossa: Bulgaria, Itdvalta, Kroatia, Latvia, Liettua, Saksa, Slovakia, TSekki, Unkari ja Viro
seuraavilla kauppanimilld: Linoladiol, Linoladiol N, Linoladiol Estradiol, Estradiol Wolff ja Montadiol.

Lisdtietoa menettelysta

Vahvojen estradiolia sisdltavien voiteiden (0,01 %) arviointi aloitettiin 11. huhtikuuta 2019 Euroopan
komission pyynnosta direktiivin 2001/83/EY 31 artiklan nojalla.

Vuonna 2014 EMA oli tehnyt arvioinnin, jossa tarkasteltiin vahvojen estradiolivoiteiden systeemisen
imeytymisen riskid, ja suositteli riskinminimointitoimenpiteitd, joihin kuului esimerkiksi voiteiden
kayton rajoittaminen neljaan viikkoon. Maaliskuussa 2019 Euroopan unionin tuomioistuin kuitenkin
osittain kumosi arvioinnin paatelmat menettelyyn liittyvista syistd. Vaikkei tuomioistuin
kyseenalaistanut tieteellisia paatelmia, osittainen kumoaminen tarkoitti sitd, etteivat jotkin riskin
minimoimiseksi toteutettavat toimenpiteet olleet enaa voimassa.

Ensimmaisen arvioinnin teki ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC), joka vastaa ihmisille
tarkoitettujen ladkkeiden turvallisuuden arvioinnista. PRAC antoi asiasta joukon suosituksia. Sen
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jalkeen, kun suositukset oli kdsitelty uudelleen yhden myyntiluvan haltijan pyynnésta, PRAC vahvisti
paatelmansa toistamiseen.

PRACIin suositukset ldhetettiin tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhmalle (CMDh,
ihmisladkevalmisteet), joka hyvaksyi sen yksimielisesti 30. tammikuuta 2020. CMDh on elin, joka
edustaa EU:n jasenvaltioita seka Islantia, Liechtensteinia ja Norjaa. Sen tehtavana on varmistaa niiden
laakevalmisteiden turvallisuuden yhdenmukainen taso, jotka on hyvaksytty kansallisissa menettelyissa.

PRACIn suositus pannaan nyt taytantéon EU:n jasenvaltioissa, Islannissa, Liechtensteinissa ja
Norjassa.
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