Prilog II.

Znanstveni zakljucci



Znanstveni zakljucci

Dana 4. travnja 2019. Europska komisija pokrenula je postupak u skladu s ¢lankom 31. Direktive
2001/83/EZ te je zatrazila od PRAC-a procjenu ucinka navedenih potencijalnih problema u pogledu
omjera koristi i rizika lijekova koji sadrze estradiol (0,01 % m/m) za topikalnu primjenu i izdavanje
preporuke o tome treba li jedno ili viSe odobrenja za stavljanje u promet zadrzati, izmijeniti, obustaviti
ili opozvati.

PRAC je 16. sijeCnja 2020. donio preporuku koju je zatim razmatrao CMDh u skladu s ¢lankom 107.k
Direktive 2001/83/EZ.

Cjelokupan sazetak znanstvene procjene PRAC-a

Djelatna tvar ovih lijekova je sintetski 17B-estradiol, kemijski i bioloski identi¢an endogenom
humanom estradiolu, koji je odgovoran za primarna i sekundarna Zzenska spolna obiljezja. Nakon
vaginalne primjene estradiol se apsorbira epitelom vagine gdje uzrokuje povecanje broja povrsinskih
stanica i stanica srednjeg sloja te smanjuje broj bazalnih stanica. Namijenjen je ublazavanju simptoma
vaginalne atrofije ili genitourinarnog sindroma u menopauzi koji se definira kao slozenost simptoma i
znakova povezanih sa smanjenjem estrogena i drugih spolnih steroida koji ukljuuju promjene na
velikim / malim stidnim usnama, klitorisu, ulazu vagine, vagini, mokrac¢noj cijevi i mokra¢nom
mjehuru.

Ova je procjena pokrenuta na temelju podataka koji su pokazali visoku plazmatsku razinu estradiola
(usporedivu s razinama estradiola kod lijekova za sistemsku hormonsku nadomjesnu terapiju, HNT),
iznad referentnih vrijednosti raspona razina estradiola u serumu u postmenopauzi opisanih u literaturi
(od 10 do 50 pg/ml) nakon vaginalne primjene za lijekove koji sadrze 100 mikrograma estradiola po
gramu.

Dana 4. travnja 2019. Europska komisija pokrenula je postupak upudivanja na temelju ¢lanka 31.
Direktive 2001/83/EZ te je od PRAC-a zatrazila procjenu ucinka gore navedenih problema u pogledu
omjera koristi i rizika za lijekove koji sadrze estradiol (0,01 % m/m) za topikalnu primjenu i izdavanje
preporuke o tome treba li odgovarajuc¢a odobrenja za stavljanje u promet zadrzati, izmijeniti,
obustaviti ili opozvati.

Podrucje primjene ovog postupka ograni¢eno je na lijekove koji sadrze estradiol (0,01 % m/m) za
topikalnu primjenu (krema, emulzija).

Lijekovi se stavljaju u promet u Austriji, Bugarskoj, Hrvatskoj, Ce$koj, Estoniji, Njemackoj, Madarskoj,
Latviji, Litvi i Slovackoj.

Jedan nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet (Dr. August Wolff GmbH & Co. KG Arzneimittel)
dostavio je 9. prosinca 2019. detaljne razloge za preispitivanje preporuke PRAC-a u pogledu zakljucaka
o farmakokinetickom ispitivanju (ispitivanje SCO 5109), primjenjivosti osnovnih informacija o
lijekovima za hormonsku nadomjesnu terapiju na informacije o lijekovima koji sadrze estradiol

(0,01 % m/m) za topikalnu primjenu i proporcionalnosti mjera za smanjenje rizika koje je preporucio
PRAC.

Na temelju svih dostupnih podataka i nakon Sto je pazljivo procijenio razloge za preispitivanje, PRAC je
ostao pri svojem stajaliStu da sistemska izloZenost estradiolu iznad uobi¢ajenog raspona u
postmenopauzi nakon jednokratne primjene lijekova koji sadrze estradiol (0,01 % m/m) za topikalnu
primjenu izaziva ozbiljnu sumnju u sigurnosne rizike tih lijekova jer se na temelju dostupnih podataka
ne mogu iskljuciti nuspojave povezane sa sistemskim izlaganjem estradiolu.



Doista, uoceno je znatno povecanje sistemskog estradiola koje je pet puta veée od gornje granicne
vrijednosti referentnih razina od 10 - 20 pg/ml estradiola u serumu u postmenopauzi, kao i povecanje
iznad gornje referentne granicne vrijednosti od 50 pg/ml. Osim toga, poviseni estradiol vedi od razina
iz menopauze opaza se do 36 sati nakon primjene.

Unato¢ dostupnim podacima koji su ograniceni jer nisu provedena ispitivanja za utvrdivanje doze i
provedeno je samo jedno klinicko ispitivanje koje je kontrolirano placebom kao potpora djelotvornosti
u ogranic¢enoj skupini bolesnika i s ograniCenim trajanjem primjene (4 tjedna), smatra se da je
djelotvornost dovoljno dokazana u usporedbi s placebom tijekom razdoblja od 4 tjedna lijeCenja u
odobrenoj indikaciji.

U pogledu sigurnosti, iako postoji velika izlozenost nakon stavljanja u promet, ne mogu se donijeti
konacni zakljucci o sigurnosnom profilu nakon 4 tjedna samo na temelju pojedinacnih izvjeséa o
sigurnosti i zbog malog broja prijavljenih slucajeva.

Medutim, to se ne moze smatrati jamstvom nedostatka rizika. S obzirom na prirodu tih lijekova (za
topikalnu primjenu) i ¢injenicu da su desetlje¢ima na trzistu, moze se ocekivati znatna razina
neprijavljivanja nuspojava. OCekuje se da ¢e vecina bolesnika lijeCenih estradiolom 0,01 % m/m biti
starije dobi i oboljeti od osnovnih bolesti, zbog ¢ega bi mogla biti manja vjerojatnost da ¢e nuspojave
biti identificirane kao potencijalno povezane s izlaganjem estradiolu i da ¢e biti prijavljene.

U sustavu Eudravigilance utvrdeni su slucajevi sistemskih nuspojava nakon topikalne primjene kreme
estradiola 0,01 % m/m.

U tim slucajevima zabiljeZene su ozbiljne reakcije uglavnom o rizicima za koje se zna da su povezani s
primjenom estradiola u sistemskom HNT-u (rak dojke, cerebrovaskularni incidenti i zadebljanje
endometrija). Medutim, u vedini tih slucajeva istodobno se primjenjivao sistemski HNT, dok je opisana
dugorocna primjena kreme estradiola visoke koncentracije. Medutim, nije se mogao iskljuciti moguci
dodatni ucinak kreme estradiola za vaginalnu primjenu na rizike povezane s HNT-om.

U vecdini svih izvjeSéa o sluCajevima postoji nekoliko zbunjujuéih faktora, a sistemske nuspojave
povezane samo s lijekovima koji sadrze 100 mikrograma estradiola po gramu za intravaginalnu
primjenu ne mogu se iskljuciti. Medutim, zbog poznatog nedovoljnog prijavljivanja, posebno kad je
rije€ o lijekovima za topikalnu primjenu, i uzimajudi u obzir ciljnu populaciju (Zene u postmenopauzi
koje istodobno primjenjuju mnoge druge lijekove i s mnogim ¢imbenicima rizika), nedostatak
nezbunjujucih izvjeS¢a ne moze se objasniti kao nedostatak rizika. Nadalje, opéenito je tesko utvrditi
signale za dogadaje od interesa, kao Sto je karcinom, osobito s ograni¢enim skupom podataka. Iako na
temelju oskudnih trenutacno dostupnih prijavljenih podataka nije bilo moguce utvrditi nove relevantne
sigurnosne probleme, ne mogu se donijeti konacni zakljucci o sigurnosti lijekova koji sadrze 0,01 %
m/m estradiola za topikalnu primjenu nakon stavljanja u promet.

Podaci o sigurnosti iz literature takoder su vrlo oskudni. Jedinim ispitivanjem (SCO 5174) u kojem su u
29 od 51 lijec¢enog bolesnika utvrdene 83 nuspojave koje nisu ozbiljne obuhvacéeno je lijeCenje u
trajanju od samo Cetiri tjedna. Osim toga, nije dokumentirana dugotrajna izloZenost lijekovima za
topikalnu primjenu koji sadrze 0,01 % m/m estradiola. Vecéina postojecih ispitivanja bila je usmjerena
na lijekove s niskim dozama estradiola kod kojih su uocena drukdija svojstva od onih kod lijekova s
ve¢om dozom estradiola. Sve u svemu, iako pregledom literature nije utvrden nijedan novi sigurnosni
problem, i dalje postoji nedostatak informacija o sigurnosti lijekova koji sadrze 0,01 % m/m estradiola
za topikalnu primjenu pri dugotrajnoj uporabi.

PRAC se s ad hoc stru¢nom skupinom ginekologa i predstavnika bolesnika savjetovao o klini¢koj
primjeni tih lijekova kao i o trajanju njihove primjene. Strucnjaci su se opcenito slozili da se topikalna
primjena lijekova koji sadrze estradiol visoke jacine za lijeCenje vaginalne atrofije kod zena u
postmenopauzi, ako se uopce upotrebljavaju, smatra ograni¢enom drugom linijom terapijske opcije, s



nejasnim prednostima i rizicima u usporedbi s lijekovima za topikalnu primjenu s niskim dozama. Osim
toga, strucnjaci su smatrali da bi primjenu tih pripravaka u visokim dozama za topikalnu primjenu
trebalo ograniciti na najviSe 4 tjedna, posebno s obzirom na postignute sistemske razine izlozenosti i
vrlo ograni¢ene dostupne podatke o sigurnosnom profilu dugoroc¢ne primjene.

S obzirom na prethodno navedeno, a posebno na ozbiljnost nezeljenih uc¢inaka povezanih sa
sistemskom izlozenoscu estradiolu (npr. rizik od venskih tromboembolija, mozdanog udara, raka
jajnika, raka endometrija) i Cinjenicu da su ti lijekovi namijenjeni za lokalno djelovanje te namjeravanu
uporabu (topikalno lijeCenje simptoma vaginalne atrofije zbog nedostatka estrogena), PRAC je zadrzao
svoje stajaliSte da bi primjena tih lijekova trebala biti ograni¢ena na jednu terapiju u trajanju do 4
tjedna.

Ako simptomi traju dulje od 4 tjedna, potrebno je razmotriti alternativne terapije.

PRAC je takoder ocijenio prikladnost veli¢ine pakiranja lijekova i zakljucio da je velicina pakiranja od
25 g odgovarajuca velicina za ciklus lijeCenja u trajanju do Cetiri tjedna. Pakiranja veca od 25 g mogla
bi dovesti do primjene proizvoda dulje od Cetiri tjedna te stoga takve veliine pakiranja ne bi trebalo
odobriti.

PRAC je zatrazio i da se informacije o lijeku azuriraju uzimajudi u obzir trenutacna klinicka saznanja o
sigurnosti lijekova koji sadrze estrogen za vaginalnu primjenu cija je sistemska izloZzenost estrogenu
veca od uobicajenog raspona u postmenopauzi, posebno u pogledu povezanih rizika kao $to su
tromboembolija, rak dojke i endometrija. Informacije o lijeku trebale bi slijediti elemente za lijekove
koji sadrze estrogen za vaginalnu primjenu dija je sistemska izloZzenost estrogenu veéa od uobicajenog
raspona u postmenopauzi, u skladu s osnovnim informacijama o lijeku za HNT-ove. Smatralo se da je
razlika u odjeljku 4.8. saZetka opisa svojstava lijeka izmedu stetnih dogadaja prijavljenih za te lijekove
i Stetnih dogadaja koji su uoceni kao ucinak razreda u lije¢enju HNT-om dovoljno jasna u
informacijama o lijeku.

Kako bi se povecala osvijestenost zdravstvenih radnika i bolesnika o ograni¢enom trajanju primjene do
4 tjedna, PRAC je zatraZio da se u vanjsko i unutarnje pakiranje lijekova unese uokvireno upozorenje.
Osim toga, jacinu lijekova takoder treba prikazati u mikrogramima po gramu kreme/emulzije.

Dogovorena je i izravha komunikacija sa zdravstvenim radnicima zajedno s planom komunikacije kako
bi se relevantni zdravstveni radnici obavijestili o novim preporukama i dogovorenim mjerama za
smanjenje rizika.

Razlozi za preporuku PRAC-a
Bududi da:

e Odbor za procjenu rizika u podrudju farmakovigilancije (PRAC) razmotrio je postupak u skladu
s ¢lankom 31. Direktive 2001/83/EZ za lijekove koji sadrze estradiol (0,01 % m/m) za
topikalnu primjenu;

e PRAC je pregledao sve dostavljene podatke u pogledu rizika od nuspojava lijeka zbog
sistemske apsorpcije estradiola. Time su obuhvaéeni odgovori koje su dostavili nositelji
odobrenja za stavljanje lijeka u promet, objavljena literatura, spontano izvjeséivanje, kao i
ishod sastanka ad hoc stru¢ne skupine ginekologa i predstavnika bolesnika. PRAC je kao
osnovu za svoj zahtjev za preispitivanje preporuke PRAC-a takoder razmotrio razloge koje je
podnio jedan nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet (Dr. August Wolff GmbH & Co.
KG);



e PRAC je smatrao da je djelotvornost lijekova koji sadrze estradiol (0,01 % m/m) za topikalnu
primjenu dovoljno dokazana u usporedbi s placebom tijekom razdoblja od 4 tjedna u lijeCenju
simptoma vaginalne atrofije zbog nedostatka estrogena u Zena u postmenopauzi;

e S obzirom na trenutacno dostupne podatke, PRAC je zakljucio da nakon topikalne primjene
lijekova koji sadrze estradiol (0,01 % m/m) za topikalnu primjenu postoji sistemska izloZzenost
iznad uobicajenog raspona u postmenopauzi, Sto opravdava mjere za smanjenje rizika.

e PRAC je napomenuo da nedostaju podaci o neskodljivosti i djelotvornosti lijecenja duljeg od 4
tjedna, kao i ponovljenoj primjeni lijekova koji sadrze estradiol (0,01 % m/m) za topikalnu
primjenu, ili su oni izrazito ograniceni. Stoga, s obzirom na ograni¢enje podataka, sistemsku
izloZzenost estradiolu iznad uobicajenog raspona tih lijekova u postmenopauzi i rizike povezane
sa sistemskom izlozenoS¢éu estrogenu, te bi lijekove trebalo primjenjivati samo za jednokratno
lijeCenje u trajanju do najvise Cetiri tjedna;

e PRAC je takoder zakljucio da bi informacije o lijeku trebalo azurirati kako bi se uzela u obzir
trenutacna klinicka saznanja o sigurnosti lijekova koji sadrze estrogen za vaginalnu primjenu
¢ija je sistemska izloZenost estrogenu veca od uobicajenog raspona u postmenopauzi, posebno
u pogledu rizika od tromboembolije, raka dojke i endometrija;

e Kako bi se rizik od produljene ili ponovljene primjene sveo na najmanju mogucu mjeru te kako
bi se osiguralo da se bolesnici pridrzavaju preporucenog trajanja primjene, najveca veli¢ina
pakiranja odobrenog lijeka ne smije biti vec¢a od 25 g;

e Naposljetku, PRAC je zakljucio da informacije o lijeku treba aZurirati kako bi se povecala svijest
o jacini tih lijekova i najduljem trajanju lijeCenja. Osim toga, dogovorena je izravna
komunikacija sa zdravstvenim radnicima u svrhu isticanja ograni¢ene primjene i upozorenja,
zajedno s rokovima za njezinu distribuciju.

S obzirom na prethodno navedeno, PRAC je zakljucio, s obzirom na dostupne podatke, ukljucujuci
detaljne razloge koje je tijekom faze preispitivanja dostavio Dr. August Wolff GmbH & Co. KG, da je
omjer koristi i rizika lijekova koji sadrze estradiol (0,01 % m/m) za topikalnu primjenu i dalje povoljan,
podlozno promjenama informacija o lijeku i drugim mjerama za smanjenje rizika kako je opisano u
0OVOj preporuci.

Stajaliste CMDh-a

Nakon sto je pregledao preporuku PRAC-a, CMDh je suglasan s opc¢im znanstvenim zakljuccima i
razlozima za preporuku PRAC-a.
Opci zakljucak

CMDh slijedom toga zakljucuje da omjer koristi i rizika lijekova koji sadrze estradiol (0,01 % m/m) za
topikalnu primjenu ostaje povoljan pod uvjetom da se u informacije o lijeku uvedu prethodno opisane
izmjene.

Stoga CMDh preporucuje izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje u promet lijekova koji sadrze estradiol
(0,01 % m/m) za topikalnu primjenu.
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