EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

EMA/48567/2020
2020. januar 30.

Megerdsitették a magas hatéanyag-tartalmu osztradiol
krémek alkalmazasara vonatkozé korlatozast

2020. januar 16-an az EMA biztonsagi bizottsaga (PRAC) megerdsitette az ajanlasat, miszerint a nagy
hataserdsségli, 100 mikrogramm/gramm (0,01%) 6sztradiolt tartalmazé krémek alkalmazasat
egyetlen, legfeljebb 4 hétig tartd kezelési id6szakra kell korlatozni. Ez a 2019. oktdberi ajanlas
feltlvizsgalatat kovette, amelyet a magas hatéanyag-tartalmua 6sztradiol krémet forgalmazé vallalatok
egyike kérelmezett.

A PRAC attekintette a rendelkezésre allé adatokat a menopauzan atesett néknél jelentkezd hivelyi
atrofia tlineteinek kezelésére szolgald, nagy hataserésségl, dsztradiolt tartalmazd krémek
biztonsagossagara és hatékonysagara vonatkozoéan. Az adatok alapjan az ilyen krémeket alkalmazd,
menopauzan atesett n6knél a vér dsztradiolszintje meghaladta a menopauza utdn normalisnak
tekintett szintet. A PRAC arra a kévetkeztetésre jutott, hogy az ¢sztradiol felszivodasa a véraramba
aggalyos és olyan mellékhatdsokkal jarhat, mint amilyenek a hormonpétlé kezelés soran
tapasztalhatok. A szajon at vagy béron at (tapasz formajaban) alkalmazott hormonpétld kezelés
mellékhatdsai tobbek kdzott a vénds tromboembdlia (vérrogok kialakuldsa a vénakban), a stroke, a
méhtestrak (a méhnyalkahartya rakos megbetegedése), valamint a mellrak. Emellett a magas
hatdéanyag-tartalmu 6sztradiol krémek hosszu tavu alkalmazasanak biztonsagossagaval kapcsolatban
csak korlatozott adatok allnak rendelkezésre. A fenti okokbol kifolydlag a PRAC javaslata az, hogy
ezeket a krémeket kizardlag egyszeri, legfeljebb 4 hétig tarté kezelésre alkalmazzak.

A PRAC javasolta, hogy a krémek felirdsara vonatkozé tajékoztatot az Uj ajanlasoknak megfeleléen
modositsak. Figyelmeztetés keril a kiils6 és a belsé csomagolasra is, hogy a gydgyszert egyszeri,
legfeljebb 4 hétig tartd kezelésre szabad alkalmazni, és a tubus méretét 25 grammra korlatozzak, igy
megakadalyozva az ajanlottnal hosszabb ideig tarté alkalmazast.

A PRAC ajanlasait konszenzussal fogadta el a CMDh!, és azokat kdzvetlenil, nemzeti szinten hajtjak
végre.

Tajékoztatd a betegek szamara

A hlivelyben bels6leg alkalmazott, magas hatéanyag-tartalmd (100 mikrogramm/gramm)
Osztradiol krémeket csupan egyszeri, legfeljebb 4 hétig tarté kezelésre lehet alkalmazni. Ennek az
az oka, hogy a krémben taldlhato, dsztradiol nevl hormon felszivdodhat a véraramba, ezaltal
nagyobb lehet a mellékhatasok kialakulasanak kockazata.
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¢ Ne hasznaljon magas hatéanyag-tartalmu 6sztradiol krémet, ha mar szed valamilyen hormonpdétlé
gybgyszert.

e A kezelésre vonatkozo tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy gydgyszerészéhez.
Tajékoztato az egészségiigyi szakemberek szamara

e A magas hatdéanyag-tartalmd (100 mikrogramm/gramm) 6sztradiol krémeket nem szabad
egyszeri, legfeljebb 4 hétig tartd kezelésnél hosszabb id6tartamra felirni az 6sztradiol szisztémas

e

e Az intravaginalis alkalmazasra szant, magas hatdéanyag-tartalmu 6sztradiol krémekre vonatkozo
farmakokinetikai adatok szisztémas 6sztradiol-expoziciot mutatnak, melynek szintje meghaladja a
normalis posztmenopauzalis tartomanyt (a posztmenopauzalis szérum 0Osztradiolszint 10-20 pg/ml-
es referenciatartomanya fels6 hatarértékének akar 6tszoérose is lehet).

e Az Osztradiol szisztémas expozicidja az oralisan és transzdermalisan alkalmazott hormonpétlé
készitményeknél tapasztalhatékhoz hasonlé mellékhatasokkal jarhat, mint példaul endometrium
hyperplasia/carcinoma, eml6- és petefészekrak, valamint thromboembolids események.

e A magas hatbéanyag-tartalmu Osztradiol krémek nem irhatdk fel mas hormonpoétlé készitményekkel
egyidejlileg.

Tovabbi informacidék a készitményekrol

A jelen felllvizsgalatban érintett 6sztradiol-tartalmd krémek grammonként 100 mikrogramm
Osztradiolt tartalmaznak.

Ezek a krémek a lokalis hormonpétld kezelés egy formaja: az 6sztradiol nev(i néi nemi hormont
tartalmazzak, a természetesen el6forduld dsztradiol pétlasara alkalmazzak, amelynek szintje a
szervezetben a menopauzat kévetden lecsokken. Ezeket a magas hatdanyag-tartalmud 6sztradiol
krémeket tobb évvel ezel6tt engedélyezték az EU-ban a hlvelyi atrofia kezelésére a menopauzan
atesett nGknél. A krémeket Ausztridban, Bulgaridban, a Cseh Koztarsasagban, Esztorszagban,
Horvatorszagban, Lettorszagban, Litvanidaban, Magyarorszagon, Németorszagban és Szlovakidban
forgalmazzak a koévetkez6 kereskedelmi nevek alatt: Linoladiol, Linoladiol N, Linoladiol Estradiol,
Estradiol Wolff és Montadiol.

Tovabbi informacidk az eljarasrol

A nagy hataser6sségi (0,01%) 6sztradiolt tartalmazé krémek fellilvizsgélata az Eurdpai Bizottsag
kérelme alapjan 2019. aprilis 11-én kezd6do6tt a 2001/83/EK iranyelv 31. cikke alapjan.

2014-ben az EMA attekintette a szisztémas felszivodas kockazatat nagy hataserGsségl Gsztradiol
krémek alkalmazasa esetén és javaslatokat tett a kockazat csokkentését célzd intézkedésekre, tébbek
kozott a krémek alkalmazasanak korlatozasat legfeljebb 4 hétre. Azonban 2019 marciusaban az
Eurdpai Uniod Birdsaga eljarasi okokbdl részben hatalyon kivil helyezte az attekintés soran levont
kovetkeztetéseket. Habar a Birdsag nem kérdbjelezte meg a tudomanyos kovetkeztetéseket, a
részleges hatalyon kivil helyezés azt jelentette, hogy a kockazat minimalizalasat célzo egyes
intézkedések érvényiket vesztették.
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A felllvizsgalatot a farmakovigilanciai kockazatfelmérési bizottsag (PRAC), az emberi felhasznalasra
szant gydgyszerek biztonsagossagaval kapcsolatos kérdések értékeléséért felelGs bizottsag végezte,
amely egy sor ajanlast adott ki. A forgalombahozatali engedély egyik jogosultja altal kérelmezett,
ismételt vizsgalatot kévetéen a PRAC megerdsitette a kovetkeztetéseit.

A PRAC ajanlasait tovabbitottak az emberi felhasznalasra szant gydgyszerek kélcs6nos elismerési és
decentralizalt eljarasaival foglalkozé koordinacids csoportnak (CMDh), amely konszenzussal elfogadta
azt 2020. januar 30-an. A CMDh az Eurdpai Uni6 (EU) tagallamait, valamint Izlandot, Liechtensteint és
Norvégiat képviseld testllet. A nemzeti eljdrdsokon keresztlil engedélyezett gydgyszerek harmonizalt
biztonsagi szinvonaldnak biztositasaért felelds.

A PRAC ajanlasait az unios tagallamokban, Izlandon, Liechtensteinben és Norvégiaban hajtjak végre.
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