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Tieteelliset johtopaatodkset ja perusteet myyntilupien ehtojen
muuttamiselle



Tieteelliset johtopaatokset

Tiivistelma tieteellisesta arvioinnista, joka koskee paikallishoitoon tarkoitettuja
ladkevalmisteita, joiden estradiolipitoisuus on suuri

Saksa (BfArM) pyysi toukokuussa 2012 tieteellista arviointia eméattimen kuivuuden paikallishoitoon
(eméattimensisaisesti sekd ulkosynnyttimien ja emattimen iholle) tarkoitettujen paljon estradiolia (E2)
siséltavien ladkevalmisteiden yleisesta hyoty-riskisuhteesta. Saksa oli huolestunut siita, ettd naista
estradiolia sisaltavista valmisteista, jotka ovat tarkoitettuja ainoastaan paikallishoitoon, imeytyy
ladkeainetta suurina pitoisuuksina vereen, mika on tarkoitettu tapahtuvaksi vain valmisteissa, jotka on
hyvaksytty systeemiseen kayttéon.

Tassa menettelyssa arvioitiin kaksi valmisteryhmaa, joita edustivat Linoladiol N (voide, 0,01
painoprosenttia (w/w) estradiolia) ja Linoladiol HN (voide, 0,005 painoprosenttia (w/w) estradiolia ja
0,4 painoprosenttia (w/w) prednisolonia). Linoladiol N ja Linoladiol HN on hyvaksytty kansallisten
menettelyjen kautta eri jdsenvaltioissa.

Paikallishoitoon tarkoitetut 0.01 painoprosenttia (w/w) estradiolia sisaltavat
ladkevalmisteet (Linoladiol N)

Ladkevalmistekomitea otti huomioon kaikki saatavilla olevat tiedot eméattimensiséisesti ja/tai
ulkosynnyttimien iholle annosteltavien estradiolia sisaltdvien valmisteiden farmakokinetiikasta,
annoksen méaarittamisestd, tehosta ja turvallisuudesta, myds turvallisuudesta kohdun limakalvon
osalta, seka systeemisen hormonikorvaushoidon tunnetuista riskeista hyvaksytyssa kayttbaiheessa.

Emattimensisaista kayttdoa tukevat paatutkimukset ovat SCO 5109 ja SCO 5174.

Tutkimus SCO 5109 oli yhden jakson eksploratiivinen yksikeskustutkimus estradiolista, ja sen
tarkoituksena oli maarittda estradiolin biologinen hydtyosuus Linoladiol N:sta 16 terveella
vaihdevuodet ylittaneella 45—70-vuotiaalla naisella. Tutkimuksen ensisijaisena tavoitteena oli arvioida
estradiolialtistuksen taso Linoladiol N -testivalmisteen levittdmisen jélkeen.

Ensisijaisia muuttujia olivat estradiolin AUCsg.36 ja Csmax, €li altistumisen tasoksi arvioitiin lahtétasoon
mukautetun estradiolipitoisuuden kayran ja lahtétasoon mukautetun suurimman estradiolin
plasmapitoisuuden alapuolella oleva alue.

AUC 36:n keskiarvo (1285,2 pg/ml-h) ja Cnax:n keskiarvo (103,5 pg/ml) osoittavat, ettd altistuminen
estradiolille on systeemista emaéattimensisaista voidetta kaytettaessa. Estradiolin seerumipitoisuudet
maaritettiin seuraavien paatulosten avulla: l1dhtétasoon mukautettu AUCsq_35 900,8 pg/ml h,
lahtétasoon mukautettu Csmax 92,2 pg/ml. Csmax:n mukautettu keskiarvo (92,2 pg/ml) oli 89
prosenttia kokonais-C - Sta.

Estradiolin huippupitoisuus saavutettiin kuusi tuntia levittdmisen jalkeen (mediaani). Estradiolipitoisuus
oli 36 tuntia levittamisen jalkeen palannut annostelua edeltavaan lahtdpitoisuuteen useimmilla
tutkituilla henkil6illa. Estradiolin seerumipitoisuuden keskimaarainen lahtdtaso oli 11,3 pg/ml.
Estradiolin keskimaarainen seerumipitoisuus viimeisessa verinaytteessa, joka otettiin 36 tunnin
kuluttua, oli 10,7 pg/ml.

Tutkimus SCO 5174 oli satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, lumelaédkekontrolloitu myyntiluvan
myontamisen jélkeinen tutkimus, joka sisélsi verrokkiryhmén, ja jossa tutkittiin Linoladiol N:n tehoa ja
turvallisuutta 48:lla vaihdevuodet ylittdneella naisella, joilla oli kuiva ematin. Tutkimuksen ensisijainen
testimuuttuja oli eméattimen kypsyysindeksi. Toissijaisia testimuuttujia olivat muun muassa emattimen
atrofiaan liittyvét oireet ja eméattimen pH-arvo. Emattimen kypsyysindeksin osalta Linoladiol N oli
tilastollisesti huomattavasti lumelaaketta tehokkaampi (eméattimen keskiméaarainen kypsyysindeksi



Linoladiol N:& saaneessa ryhmasséa: lahtotasolla 24,47 prosenttia, 31. pdivana 64,23 prosenttia;
lumeladkeryhmaéssa: lahtotasolla 32,01 prosenttia, 31. paivana 37,17 prosenttia).

Tassa tutkimuksessa estradiolin keskimaarainen seerumipitoisuus oli Linoladiol N -ryhmassa
lahtétasolla 6,4 pg/ml ja 31. paivana (eli noin 36 tuntia sen jalkeen, kun tutkimusldake 29. paivana
annosteltiin) 15,1 pg/ml ja vastaavasti 4,4 pg/ml ja 6,2 pg/ml lumelddkeryhmassa.

Linoladiol N:n kaytdsta ulksynnyttimien pinnalle ei toimitettu tutkimuksia.

Ladkevalmistekomitea pani merkille, etta farmakokineettiset tiedot osoittavat estradiolin imeytyvan
sen jalkeen, kun Linoladiol N:a on levitetty emattimeen. Systeemisia vaikutuksia voidaan odottaa,
koska estradiolitasot nousevat yli vaihdevuosien jalkeisten tasojen, jotka vaihtelevat valilla 10—

20 pg/mit.

Naiden kahden tutkimuksen systeemiset estradiolitasot herattivat huolta. Tutkimuksessa SCO 5109
havaittiin, etta kaksi kertaa viikossa estradiolin seerumitasot olivat samat kuin
hormonikorvaushoidossa saavutetut tasot. Lisdksi tutkimuksessa SCO 5174 todettiin, ettd estradiolin
seerumipitoisuudet eivat olleet palanneet lahtdtasoille noin 36 tuntia Linoladiol N:n antamisen jalkeen.

Farmakokineettisia tietoja vertailtiin muihin paikallisesti kdytettaviin ladkevalmisteisiin.
Ladkevalmistekomitea pani merkille, etta Linoladiol N:n suositeltu yllapitoannos on noin kahdeksan
kertaa suurempi kuin 25 mikrogrammaa estradiolia sisaltavien emaétinpuikkojen ja
estradioliematinrenkaan yllapitoannos ja 20 kertaa suurempi kuin 10 mikrogrammaa estradiolia
siséltavien ematinpuikkojen yllapitoannos.

Ladkevalmistekomitea oli myyntiluvan haltijan kanssa samaa mielta siita, ettd annostuksen liséksi
paikallisesti annetun estradiolin imeytyminen ja systeemiset pitoisuudet ovat tarkeita. Estradiolin
farmakokineettisisté tiedoista emattimeen levittdmisen jalkeen on tehty aiempia tietoja koskeva
analyysi monien julkaistujen tutkimusten perusteella. Kolmesta edella mainitusta verrokkiladkkeesta
(10 ja 25 mikrogramman ematinpuikot ja emaéatinrengas) 25 mikrogrammaa estradiolia sisaltavissa
ematinpuikoissa systeeminen altistus estradiolille on suurin, ja sita verrattiin Linoladiol N:&an. Kun 25
mikrogrammaa estradiolia sisaltavia ematinpuikkoja oli annettu yksi annos, Cax oli ilman lahtotason
korjausta 206 pmol/l, ja C.yerage Oli ilman lahtotason korjausta ensimmaisen 24 tunnin aikana 86
pmol/l Notelovitzin (2002) ja Nilssonin ja Heimerin (1992) tekemien tutkimusten mukaan. Yhden
Linoladiol N -annoksen jalkeen C,,x ilman lahtotason korjausta oli puolestaan 393 pmol/l, C,yerage
ilman lahtétason korjausta 24 ensimmaisen tunnin aikana oli 178 pmol/I (Lauritzen, 1992; Gores, 1995
ja Mazur, 2003).

Kun otetaan huomioon lahtétason korjatut arvot, 25 mikrogrammaa estradiolia siséaltavien
ematinpuikkojen osalta Cnax 0li 175 pmol/l ja Cayerage 55 pmol/l 24 tunnin kuluttua laakkeen
ottamisesta ja Linoladiol N:n osalta arvot olivat 331 pmol/I ja 120 pmol/I.

Aiempia vertailuja muiden paikallisesti annettavien ladkevalmisteiden kanssa koskevista rajoituksista
riippumatta voidaan todeta, etta altistus estradiolille Linoladiol N:n ottamisen jalkeen on huomattavasti
suurempi kuin muiden eméttimensiséiseen paikallishoitoon tarkoitettujen pienempinéd annoksina
kaytettavien estradiolivalmisteiden ottamisen jalkeen. Viikoittainen altistus on Linoladiol N:&aa
kaytettdessa suurempi kuin muilla valmisteilla, mik& herattda turvallisuuteen liittyvia huolia erityisesti,
kun otetaan huomioon mahdollinen pitkaaikainen systeeminen altistus paivittaisessé kliinisessa
kaytannossa. Ulkosynnyttimien iholle annostellun Linoladiol N:n annostusohjelman farmakokinetiikkaa
ei tutkittu, ja siksi lddkevalmistekomitea katsoi, etta kayttdaihe on rajattava ainoastaan emattimen
(eika ulkosynnyttimien ihon) hoitoon sen jélkeen, kun pieniannoksinen estrogeenihoito ei ole
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onnistunut, ja hoidon kesto on rajoitettava neljadan viikkoon. Annostusta koskevassa kohdassa on
annettava tasta selkeat ohjeet.

Ladkevalmistekomitea pani merkille, etta Linoladiolin turvallisuudesta on vahan tietoa saatavilla ja etta
turvallisuudesta, erityisesti kohdun limakalvon osalta, ei ollut saatavilla prospektiivisia arviointitietoja.
Ladkevalvontatiedoissa oli ilmoitettu yhteensa 11 tapausta, mukaan lukien spontaanit ilmoitukset ja
kirjallisuudessa raportoidut tapausselostukset. Turvallisuudesta kohdun limakalvon osalta ei kuitenkaan
voi tehdéa johtopaatoksia markkinoilletulon jalkeisten tietojen perusteella, koska Linoladiol N:aa
koskevien tapausten ilmoitettu kokonaismaara on pieni ja tapauksissa, joihin liittyy kohdun
limakalvotapahtumia, on epaselvyyksia. Kohdun limakalvoa koskevien turvallisuuteen liittyvien
huolenaiheiden lisaksi hormonikorvaushoidossa kaytettavien estrogeenia sisaltavien systeemisten
valmisteiden tunnettuja riskeja ovat rintasyodpa, munasarjasyopa, laskimoveritulppa ja iskeeminen
aivohalvaus. Laakevalmistekomitea katsoi siksi, etta koska mahdolliset riskit liittyvat kaikkiin
hormonikorvaushoitoihin, valmistetietojen asiaankuuluvassa osassa on esitettava tiedot potilaiden
seurannasta hoidon aikana ja asianmukaiset varoitukset esimerkiksi kohdun limakalvon liikakasvusta
sekéd kohtu-, rinta- ja munasarjasyovista.

Myds naiden valmisteiden kayton rajoittaminen neljaan viikkoon on perusteltua talla hetkella saatavilla
olevien tietojen perusteella. Koska tahan mennesséa ei kuitenkaan ole tehty nimenomaan
turvallisuuteen liittyvia ilmoituksia ja koska spontaanit ilmoitukset eivat tunnetusti ole kovin tarkkoja,
odotettavissa on ainoastaan tietoja systeemisen hormonikorvaushoidon hyvin tunnetuista riskeista.
Kayttdaiheen rajaaminen ainoastaan emattimensisaiseen kayttoon (eika ulkosynnyttimien iholle), kun
hoito miedommalla estrogeenivalmisteella on epédonnistunut, sek& hoidon keston rajoittaminen
vastaavat paremmin saatavilla olevia tieteellisia ja kliinisia tietoja ja nykyista kliinista tietdmysta
paikallisesti annettavien estradiolia siséltavien valmisteiden ja Linoladiol N:n kéytdsta.

Paikallishoitoon tarkoitetut 0.005 painoprosenttia (w/w) estradiolia ja 0.4 painoprosenttia

(w/w) prednisolonia sisaltavat ladkevalmisteet (L inoladiol HN)

Ladkevalmistekomitea otti my6s huomioon Linoladiol HN:sta saatavilla olevat tiedot, jotka rajoittuivat
paaasiassa markkinoilletulon jalkeisiin tietoihin. Linoladiol HN:n sisaltamé&n estradiolin ja prednisolonin
farmakokinetiikasta ja imeytymisestéa, annoksen méaarittamisesté ja tehosta hyvéaksytyissa
kayttdaiheissa ei ole toimitettu kliinisia tutkimuksia.

Linoladiol HN siséltaa seka estradiolia ettéd prednisolonia, ja siitd on odotettavissa prednisolonin
tulehdusta ehkaiseva vaikutus tulehtuneella iholla. Koska Linoladiol HN sisaltda lisaksi
kortikosteroidiprednisolonia, sita suositellaan kaytettavaksi vain lyhytaikaiseen hoitoon (enintdan nelja
viikkoa). Ladkevalmistekomitea katsoi, etté Linoladiol HN:n kayttda voidaan jatkaa naisten ulkoisten
sukupuolielinten akuuttien, lievien, tulehduksellisten, polttelevien ja kutiavien ihotautien ensimmaisessa
lyhytaikaisessa ulkoisessa hoidossa, jota varten heikkotehoiset kortikosteroidit ja pieniannoksinen
estradioli ovat aiheenmukaisia. Valmistetietoihin on lisattavd myo6s selked viittaus potilasjoukkoon
(vaihdevuodet ylittaneet naiset), joita on tarkoitus hoitaa. Lddkevalmistekomitea katsoi myos, ettéd
hoidon enimmaiskesto on edelleen rajattava neljaan viikkoon, ja annostusta koskevassa kohdassa on
ilmoitettava selkeéasti, etta yli neljan viikon hoitoa ei suositella.

Linoladiol HN:n kaytésta lichen sclerosus genitalis -taudin hoidossa laakevalmistekomitea totesi, etta
kyseisen taudin hoitoa koskevan nykyisen kliinisen tietamyksen mukaan estradioli ei ole
hoitovaihtoehto. Siksi ladkevalmistekomitea suositteli taman kayttbéaiheen poistamista
valmistetiedoista.

Vaikka Linoladiol HN:ss& on estrogeenia (puolet) vahemmaéan kuin Linoladiol N:ssé&,
ladkevalmistekomitea katsoi myos, ettd valmistetiedoissa on edelleen oltava asianmukaiset varoitukset



hormonikorvaushoidon riskeista. Kliinista seurantaa edellytetdan ja varovaisuutta on noudatettava
esimerkiksi sellaisten potilaiden hoidossa, joilla on ollut aiemmin pahalaatuisia estrogeeniin liittyvia
kasvaimia tai kohdun kasvaimia. Mahdollisia systeemisia sivuvaikutuksia ja ihon kuivuutta on
seurattava. Pitkdaikaista kayttdé ei suositella, ja ihoarsytys, yliherkkyys ja vuoto on mainittava
haittavaikutuksissa. Valmistetiedoissa on my6s mainittava, etta nykyisen tieteellisen tietamyksen
mukaisesti vaikuttava aine estradioli on voimakkain estrogeeni, ja sen mahdolliset vaikutukset ihoon
sekd geneettiset tiedot on ilmoitettava.

Yleinen hyoty-riskisuhde

Ladkevalmistekomitea totesi, ettd 0,01 painoprosenttia (w/w) estradiolia sisaltavien ladkevalmisteiden
hydty-riskisuhde vaihdevuodet ylittdneiden potilaiden eméattimen kuivuuden lyhytaikaisessa ulkoisessa
hoidossa, kun vahintaén yksi paikallinen estrogeenihoito on epaonnistunut, on edelleen suotuisa
edellyttaen, etta sovittuja rajoituksia, varoituksia ja valmistetietojen muutoksia noudatetaan.

Ladkevalmistekomitea totesi, ettd naisten ulkoisten sukupuolielinten akuuttien, lievien,
tulehduksellisten, polttelevien ja kutiavien ihotautien paikallishoitoon tarkoitettujen

0,005 painoprosenttia (w/w) estradiolia ja 0,4 painoprosenttia (w/w) prednisolonia siséltavien
ladkevalmisteiden hyoty-riskisuhde vaihdevuodet ylittdneiden potilaiden hoidossa, jota varten on
heikkotehoiset kortikosteroidit ja pieniannoksinen estradioli ovat aiheenmukaisia, on edelleen suotuisa
edellyttéaen, etta sovittuja rajoituksia, varoituksia ja valmistetietojen muutoksia noudatetaan.

Uudelleenarviointimenettely

Kun ladkevalmistekomitea oli antanut lausunnon ja suositukset joulukuun 2013 kokouksessaan, yhdelta
myyntiluvan haltijalta saatiin uudelleenarviointipyynt® ainoastaan lddkevalmisteesta Linoladiol N.

Myyntiluvan haltija suostui rajoittamaan hoidon enimmaiskeston neljaan viikkoon ja méaarittamaan
antoreitin ainoastaan emattimensisaiseksi ja otti siten huomioon huolenaiheet, jotka liittyivat
pitkaaikaista altistusta koskeviin tietoihin ja ulkosynnyttimien ihon hoidosta puuttuviin
tutkimustietoihin.

Myyntiluvan haltijan uudelleenarviointiperusteet pohjautuivat kahteen tieteelliseen pdakohtaan, joista
myyntiluvan haltija oli eri mielté ladkevalmistekomitean lausunnon kanssa.

Ensimmaiseksi myyntiluvan haltija oli eri mieltd Linoladiol N:n kayttbaihetta koskevasta suosituksesta,
jonka mukaan se rajoitetaan “estrogeenin puutteesta johtuvan emattimen kuivuuden hoitoon
vaihdevuodet ylittaneilla naisilla, kun vahintdan yksi pieniannoksinen paikallinen estrogeenihoito on
epaonnistunut”. Myyntiluvan haltija kannatti alkuperaista kayttdaihetta, joka koski "estrogeenin
puutteesta johtuvan eméattimen kuivuuden hoitoa vaihdevuodet ylittaneilla naisilla”.

Toiseksi myyntiluvan haltija oli eri mieltd ladkevalmistekomitean Linoladiol N -valmisteen yleista
profiilia koskevasta arvioinnista. Se katsoi, etta farmakokineettista profiilia, systeemista altistusta ja
mahdollisia riskeja ei pitaisi arvioida suhteessa systeemiseen hormonikorvaushoitoon ja ettd Linoladiol
N:n paikallista kéayttoa ei voi verrata systeemiseen hormonikorvaushoitoon. N&ain ollen myyntiluvan
haltija oli eri mielta ladkevalmistekomitean ehdottamista tietyisté tuotetietoihin tehtévistd muutoksista.

Ladkevalmistekomitean paatelméat naista myyntiluvan haltijan perusteluissa esitetyista kohdista
esitetaan jaljempana.



Ladkevalmistekomitea arvoi kyseessa olevasta kayttbaiheesta saatavilla olevat tehotiedot uudelleen.
Se keskittyi uudelleenarvioinnissa erityisesti saatavilla oleviin farmakokineettisiin tietoihin sek&
vertailuun saatavilla olevista hoidoista kansainvélisten ohjeiden mukaisesti.

Kliinisissa ohjessa %'* ehdotetaan, etta paikallisesti kaytettavia estrogeeneja kaytetaan silloin, kun ei-
hormonaalisista emaétinvoiteista/-kosteutusaineista ja muista ei-hormonaalisista toimenpiteista ei ole
saatu vastetta tai kun sita ei ole saatu riittavasti. Naissa suosituksissa ei oteta erityisesti huomioon
Linoladion N:n kaltaisia tuotteita, joiden estradiolipitoisuus on suuri. Ohjeiden kirjoittajat toteavat, etta
vaihdevuodet ylittaneilla naisilla, jotka ilmoittavat ainoaksi vaivakseen emaétinoireet, kyseisia oireita
voidaan hoitaa turvallisesti ja tehokkaasti pieniannoksisella estrogeenihoidolla, joka vahentaa
pitkaaikaiseen systeemiseen hormonihoitoon liittyvia riskeja.

Farmakokineettisten tietojen osalta estradiolin systeemiset tasot ovat tarkeita tunnettujen
turvallisuushuolien vuoksi. Lausuntopyyntémenettelyssa verrattiin Linoladiol N:sta saatavilla olevia
farmakokineettisia tietoja muihin paikallisesti kaytettaviin ladkevalmisteisiin. Vertailuun otettiin
mukaan kolme muuta eméattimensisaisesti kaytettavaa ladkevalmistetta: 10 mikrogramman ja 25
mikrogramman ematinpuikot ja 2 milligramman ematinrengas. Linoladiol N:n C 5~ ja Caverage-arvojen
vertailun perusteella nayttaa silta, etta systeeminen altistus estradiolille s&anndllisesti (kahdesti
viikossa) kaytettyna on noin 2,5-3 kertaa suurempi verrattuna 10 mikrogramman puikkoihin ja noin
25 prosenttia suurempi Linoladiol N -voiteessa kuin 25 mikrogramman puikoissa. Riippumatta aiempiin
vertailuihin liittyvista rajoituksista voidaan todeta, etta Linoladiol N:ssa havaittu systeeminen altistus
estradiolille on suurempi kuin muissa emattimessa paikallisesti kaytettavissa estradiolivalmisteissa.
Taméan kahdesti viikossa kaytettavan valmisteen systeemisia tasoja voidaan verrata niille valmisteille
tarkoitettuihin tasoihin, joiden estradioliapitoisuus on keskisuuri. Talla hetkella ei tiedeta, onko
kahdesta viikkoannoksesta (suuri systeeminen altistus estrogeenille kahdesti viikossa) aiheutuva riski
pienempi kuin paivittaisannoksista aiheutuvat riski, mika on merkittava huolenaihe.

Saatavilla olevat farmakokineettiset tiedot osoittavat, etta estradioli imeytyy systeemisesti Linoladiol
N:n eméattimensisaisen levittamisen jalkeen. Farmakokineettiset tiedot tutkimuksesta SCO 5174
osoittavat, etté estradiolipitoisuuksien huippu kuusi tuntia antamisen jalkeen (Cnax 92,2 pg/ml) ylittéda
selkeasti suositellut vaihdevuosien jalkeiset tasot eika se ole palannut takaisin lahtétasolle 36 tuntia
antamisen jalkeen (heijastuu todennakoisesti pitoisuuksien kautta). Myés FSH- ja LH -hormonien
vahennysta havaittiin, mika osoittaa edelleen merkityksellista systeemista altistusta.

Koska havaittu Linoladiol N:n systeeminen altistus on paljon suurempi kuin muiden
emattimensisadiseen kayttdoon saatavilla olevien estradiolia siséaltavien valmisteiden ilmoitettu altistus,
hoidon rajoittaminen neljaan viikkoon katsotaan asianmukaiseksi riskien minimointitoimenpiteeksi, kun
otetaan huomioon taméan valmisteen systeemista estradiolialtistusta koskevat nykyiset turvallisuutta
koskevat huolenaiheet ja epaselvyydet vaihdevuodet ylittdneiden naisten kohderyhmassa..

Systeemista altistusta ei edellyteta eika suositella paikallishoidossa, ja se herattaa nain ollen
systeemisen hormonikorvaushoidon turvallisuuteen liittyvia tunnustettuja huolenaiheita . Suuremman
annoksen ja huomattavan systeemisen estradiolialtistuksen perusteella tata valmistetta voi
turvallisuuden kannalta verrata enemmankin systeemisessa hormonikorvaushoidossa kaytettaviin
valmisteisiin. Koska estrogeenin puutteesta johtuva emattimen kuivuus vaihdevuodet ylittaneilla
naisilla on krooninen sairaus, merkkien ja oireiden odotetaan uusiutuvan, kun paikallinen
estrogeenihoito lopetetaan.. Taman valmisteen toistuvan kaytdn aiheuttamaa estrogeeniin liittyvan
riskin suurentumista ei nain ollen voida sulkea pois. Sen vuoksi ladkevalmistekomitea suositteli ndiden

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

Management of symptomatic vulvovaginal atrophy: 2013 position statement of The North American Menopause Society.
Menopause, 2013. 20(9): 888-902
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ladkevalmisteiden kdytdn keston rajoittamista ainoastaan neljaan viikkoon (ei toistuvaa kaytt6a) ja
kehotti harkitsemaan vaihtoehtoisia hoitoja, kuten ei-hormonaalisia hoitoja tai estradiolia siséltavia
paikallisesti ja pienempéand annoksena annettavia valmisteita, jos emattimen kuivuuden oireita ilmenee
uudelleen.

Ladkevalmistekomitea hyvaksyi myyntiluvan haltijan vaitteen siita, ettd vaikka nykyisissa ohjeissa
tehdaankin ero systeemisten ja paikallisten kaytettavien estrogeenihoitojen valilla ja vaikka tahan
sairauteen suositellaan selkeéasti paikallishoitoja, ohjeissa ei kuitenkaan anneta erilaisten
paikallishoitojen paremmuussuositusta. Siten ladkevalmistekomitean alkuperaisesséa lausunnossa
ehdotettua toissijaista kayttdaihetta — eli Linoladiol N:n kayttd sen jalkeen, kun paikallinen hoito
pienelld estradioliannoksella on epdonnistunut - ei ole selitetty yksiselitteisesti kansainvalisissé ohjeissa,
vaikka se onkin ollut tarkoituksena. Ladkevalmistekomitea hyvaksyi siksi, etta kayttdaihe voisi olla
“estrogeenin puutteesta johtuvan emattimen kuivuuden hoito vaihdevuodet ylittaneilla naisilla ”
myyntiluvan haltijan perusteiden mukaan edellyttéen, ettd naiden ladkevalmisteiden kaytdn kesto
rajoitetaan ainoastaan neljaén viikkoon (ei toistuvaan kayttéon), kuten edelld on mainittu.

Taméan lyhytkestoisen kaytdn varmistamiseksi ladkevalmistekomitea vaati 100 gramman
pakkauskokojen poistamista kaikissa EU:n jasenvaltioissa, joissa valmisteet ovat saaneet myyntiluvan,
koska voiteen suuri pakkauskoko katsotaan tarpeettomaksi kdytdn kestoa koskevien uusien
suositusten nojalla. Muiden mahdollisten turvallisuusriskien vahentamiseksi edelleen myyntiluvan
haltijoita on pyydetty toimittamaan yksityiskohtainen suunnitelma, joka sisaltda tasmalliset lyhyet
maardajat pienempien pakkauskokojen (25 g) kayttéonotolle, lisaaméaan pakkaukseen asettimen ja
poistamaan 35 gramman ja 50 gramman pakkauskoot kaikissa EU:n jasenvaltioissa, joissa niilla on
talla hetkella myyntilupa.

Yleinen hyo6ty-riskisuhteen arviointi

Emattimen kuivuuden nykyisissé hoito-ohjeissa suositellaan kayttaméaan paikallisia eméatinestrogeeneja
pienina annoksina ei-hormonaalisten voiteiden tai kosteutusaineiden ohella. Emattimen
estrogeenihoidon on osoitettu parantavan emattimen kuivuuden merkkeja ja oireita. Kaikkien 0,01
painoprosenttia (w/w) estradiolia siséltavien ladkevalmisteiden turvallisuudesta ja tehokkuudesta tahan
mennessa saatavilla olevien tietojen perusteella ladkevalmistekomitea vahvisti, etta niiden hyoty-
riskisuhde pysyy suotuisana edellyttaen, ettd sovittuja rajoituksia, varoituksia, muutoksia
valmistetietoihin ja riskien vahentamistoimenpiteita noudatetaan.

Perusteet myyntilupien ehtojen muuttamiselle

Ottaen huomioon seuraavat seikat:

e Direktiivin 2001/83/EY 31 artiklassa tarkoitetun menettelyn nojalla ladkevalmistekomitea
tarkasteli 0,01 painoprosenttia (w/w) estradiolia sisaltavia paikallisesti kaytettévia
ladkevalmisteita seka kiintedaannoksisia paikallisesti kaytettavia yhdistelmavalmisteita, jotka
siséltavat 0,005 painoprosenttia (w/w) estradiolia ja 0,4 painoprosenttia (w/w) prednisolonia.

e Ladkevalmistekomitea arvioi kaikki kliinisista tutkimuksista, farmakoepidemiologisista
tutkimuksista, julkaistusta kirjallisuudesta ja markkinoilletulon jalkeisistd kokemuksista,
mukaan lukien myyntiluvan haltijoiden kirjallisesti toimittamat vastaukset ja suullisesti
antamat selvitykset, saatavilla olevat tiedot kyseisten paikallisesti kaytettavien
ladkevalmisteiden tehokkuudesta ja turvallisuudesta.
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o Paikallisesti kaytettavien 0,01 painoprosenttia (w/w) estradiolia sisaltavien ladkevalmisteiden
osalta ladkevalmistekomitea katsoi, etta talla hetkella saatavilla olevien tietojen perusteella
hyoty-riskisuhde on suotuisa nykyisessa hyvaksytyssa kayttdaiheessa edellyttaen, etta sovittuja
rajoituksia, varoituksia ja muita muutoksia valmistetietoihin sekéa riskien edelleen vahentamisen
toimenpiteitd noudatetaan. Erityisesti kun hoito koskee eméattimen kuivuutta vaihdevuodet
ylittaneilla naisilla, hoidon kesto on rajoitettava neljaan viikkoon ja valmiste on maarattava
kaytettavaksi vain eméattimensisaisesti. Vasta-aiheet ja varoitukset on myds paivitetty, ja niissa
on otettu huomioon kansainvéliset ohjeet ja nykyinen kliininen tietdmys systeemisen
hormonikorvaushoidon turvallisuudesta erityisesti tromboembolian ja rinta- ja kohtusydvan
osalta seké haittavaikutuksia koskevien spontaanisten ilmoitusten tunnettu epatarkkuus.

¢ Laakevalmistekomitea halusi varmistaa, etta paikallisesti kaytettavia 0,01 painoprosenttia
(w/w) estradiolia sisaltavia laakevalmisteita ei kayteta yli neljan viikon jaksoissa, ja maarasi
poistamaan 100 gramman pakkauskoon kaikissa EU:n jasenvaltioissa, joissa valmisteilla on
myyntilupa. Myyntiluvan haltijoita on lisaksi pyydetty toimittamaan yksityiskohtainen
suunnitelma, joka siséltaa tasmalliset lyhyet maaraajat pienempien pakkauskokojen (25 g)
kayttdonotolle ja 35 gramman ja 50 gramman pakkauskokojen poistamiselle kaikissa EU:n
jasenvaltioissa, joissa niilla on talla hetkellda myyntilupa.

e Paikallisesti kaytettavien 0,005 painoprosenttia (w/w) estradiolia ja 0,4 painoprosenttia (w/w)
prednisolonia sisaltavien ladkevalmisteiden osalta ladkevalmistekomitea katsoi talla hetkella
saatavilla olevien turvallisuustietojen perusteella, ettd kyseisia valmisteita tulisi kayttaa
vaihdevuodet ylittaneilla naisilla ulkoisten sukupuolielinten akuuttien, lievien ja
tulehduksellisten ihotautien ensimmaisessé lyhytaikaisessa ulkoisessa hoidossa, jota varten
heikkotehoiset kortikosteroidit ja estradioli ovat aiheenmukaisia. Valmistetietoihin ehdotettiin
my0s rajoituksia, varoituksia ja muita muutoksia , jotta otettaisiin huomioon
hormonikorvaushoidon turvallisuutta koskevat nykyiset kliiniset tiedot erityisesti
tromboembolian ja rinta- ja kohtusyévan osalta.

o Ladkevalmistekomitea katsoo, ettd nykyisten kliinisten tietojen perusteella lichen sclerosus
genitalis -sairauden hoidossa 0,005 painoprosenttia (w/w) estradiolia ja 0,4 painoprosenttia
(w/w) prednisolonia sisaltavien ladkevalmisteiden hyoty ei ole niiden riskeja suurempi, ja siksi
tama kayttoaihe on poistettava.

Nain ollen ladkevalmistekomitea katsoi, ettd paikallisesti kaytettavien 0,01 painoprosenttia (w/w)
estradiolia sisaltavien ladkevalmisteiden seké paikallisesti kaytettavien 0,005 painoprosenttia (w/w)
estradiolia ja 0,4 painoprosenttia (w/w) prednisolonia sisaltavien ladkevalmisteiden hyoty-riskisuhde
pysyy suotuisana edellyttaen, etta myyntiluvan ehtoihin tehdadn muutos, joka sisaltaa sovitut
rajoitukset, varoitukset ja muut muutokset valmistetietoihin seké sovitut riskinvdhentdmistoimenpiteet
soveltuvin osin.
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