11. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedélyek
feltételeit érinto valtoztatasok indoklasa



Tudomanyos kovetkeztetések

A helyileg alkalmazott, 6sztradiol tartalmui gyoégyszerek (lasd I. melléklet) tudomanyos
értékelésének altalanos 6sszefoglalasa

2012 majusaban Németorszag (BfArM) kérte a magas koncentraciéju dsztradiol (E2) tartalmu,
vaginalis atrofia kezelésében helyileg (intravaginalisan, valamint a vulva és a vagina bérén)
alkalmazott gydgyszerek atfogd elény-kockazat profiljanak értékelését. Németorszag aggodalmat
fejezte ki azzal kapcsolatban, hogy ezek a kizardlag helyi alkalmazasra javallott, dsztradiol tartalmu
készitmények magas vérkoncentraciét eredményeznek a hasznalatot kovetéen, amely csak a
szisztémas alkalmazasra engedélyezett készitményeknél tapasztalhat6.

Ebben az eljarasban két termékcsoportot, a Linoladiol N-t (krém, 0,01 V/V% &sztradiol) és a Linoladiol
HN-t (krém, 0,005 V/V% o&sztradiol és 0,4 V/V% prednizolon) vizsgaltak. A Linoladiol N-t és a
Linoladiol HN-t nemzeti eljarasokban engedélyezték kilonbz6 tagallamokban.

0.01 V/V% 0Jsztradiol tartalmu gyégyszerek helyi alkalmazasra (Linoladiol N)

A CHMP figyelembe vette az intravaginalis és/vagy a vulva bérén torténé alkalmazasra szant,
Osztradiol tartalmu készitményekkel kapcsolatos farmakokinetikara, déziskeresésre, hatékonysagra és
biztonsagossagra, ezen belil az endometrialis biztonsagossagra vonatkozé valamennyi, rendelkezésre
allé adatot, valamint a szisztémas hormonpotlé kezelés jol ismert kockazatait az engedélyezett
terapias javallatokban.

Az intravagindlis alkalmazast alatémaszto f6 vizsgdlatok az SCO 5109 és az SCO 5174 vizsgalat.

Az SCO 5109 vizsgalatot, amely egy explorativ, monocentrikus, egy periédusos vizsgalat az
Osztradiollal, azért végezték, hogy megallapitsak a Linoladiol N-ben talalhatd dsztradiol biolégiai
hasznosulasat 16 egészséges, posztmenopauzalis, 45-70 év kozotti né esetében. A vizsgalat elsédleges
célja a Linoladiol N tesztkészitmény alkalmazasat kovet6 6sztradiol expozicid mértékének becslése
volt.

A primer valtozék az dsztradiol AUCsp.36 €S Csmax VOItak, vagyis az expozicid mértékét az dsztradiol
korrigalt alapvonall koncentraciés gorbéje alatti tertiletként és az dsztradiol korrigalt alapvonald
maximalis plazmakoncentraciéjaként becsulték meg.

Az atlagos AUC, 36 (1285,2 pg/ml-h) és Cna (103,5 pg/ml) értékek az intravaginalis krémbél eredé,
szisztémas Osztradiol expoziciéra utalnak. Meghataroztak az dsztradiol szérum koncentracidkat, az
alabbi f6 eredményekkel: a korrigdlt alapvonall AUCg_35 900.8 pg/ml-h és a korrigalt alapvonall Cgmax
92,2 pg/mil. A korrigalt atlagos Csmayx (92,2 pg/ml) a teljes C.a 89%0-at tette ki.

utan 36 6raval az ¢sztradiol koncentracio az alanyok tobbségében visszatért az adagolas el6tti
koncentracidra. Az atlagos kiindulasi 6sztradiol szérum koncentracié 11,3 pg/ml volt. Az atlagos
Osztradiol szérum koncentracié 36 6ra mulva, amely az utolsé vérvétel ideje, 10,7 pg/ml volt.

Az SCO 5174 vizsgalatban, amely egy randomizalt, kett6s vak, placebo-kontrollalt, pArhuzamos
csoportokkal végzett, engedélyezés utani vizsgalat volt, és a Linoladiol N hatékonysagat és
biztonsagossagat vizsgalta 48 vaginalis atréfiaban szenvedd, posztmenopauzalis nénél, a primer
tesztparaméter a vaginalis maturacios index (VMI) volt. A masodlagos tesztparaméterek kozé tartoztak
a vaginalis atrofia tinetei és a vaginalis pH. A VMI tekintetében a Linoladiol N statisztikailag
szignifikansan felilmulta a placebét (atlagos VMI Linoladiol N csoport: kiindulaskor 24,47%, 31. napon
64,23%:; placebo csoport: kiindulaskor 32,01%, 31. napon 37,17%).



Ebben a vizsgalatban az atlagos 6sztradiol szérum koncentraciok kiindulaskor és a 31. napon (vagyis
korulbelul 36 6raval a vizsgalati gyogyszer 29. napon tortént alkalmazasa utan) 6,4 pg/ml, illetve
15,1 pg/ml volt a Linoladiol N csoportban, valamint 4,4 pg/ml, illetve 6,2 pg/ml a placebo csoportban.
A Linoladiol N kils6 genitalis régidéban, a béron torténé alkalmazasaval kapcsolatosan nem nyUjtottak
be vizsgalatokat.

A CHMP megallapitotta, hogy a farmakokinetikai adatok igazoljak, hogy az 6sztradiol felszivodik a
Linoladiol N vaginalis alkalmazasat kovetéen. Szisztémas hatasok varhatdk, mivel az ¢sztradiol szint a
10-20 pg/ml kézdtt mozgd posztmenopauzalis szint folé emelkedik.?®

A két vizsgalatban kimutatott szisztémas 6sztradiol szint aggalyokat vetett fel. Az SCO 5109 vizsgalat
alapjan arra a kdvetkeztetésre jutottak, hogy hetente kétszer a szisztémas hormonpotld kezeléssel
elérthez hasonlé mértékl 6sztradiol szérum szintet figyeltek meg. Ezenfeliil az SCO 5174 vizsgéalatban
azt figyelték meg, hogy az dsztradiol szérum koncentracié nem tért vissza a kiindulasi értékre
korilbelul 36 éraval a Linoladiol N alkalmazasat kovetden.

A farmakokinetikai adatokat egyéb helyileg alkalmazott gyodgyszerekkel hasonlitottak 6ssze. A CHMP
megallapitotta, hogy a Linoladiol N esetében a javasolt fenntartd doézis koérulbelul nyolcszor magasabb,
mint az 0sztradiol 25 pg vaginalis tabletta és az 0sztradiol vaginalis gy(rl fenntarté dézisa, és hasszor
magasabb, mint az 6sztradiol 10 pug vaginalis tabletta fenntart6 dézisa.

A CHMP egyetértett a forgalomba hozatali engedély jogosultjaval abban, hogy a helyileg alkalmazott
Osztradiol esetében nem csupan a dézis, hanem a felszivodas és a szisztémas koncentraciok is
figyelmet érdemelnek. Szamos publikalt vizsgalaton keresztil elvégezték az dsztradiol vaginalis
alkalmazast kovet6 farmakokinetikai adatainak torténeti elemzését. A targyalt harom komparator
készitmény (vaginalis tabletta 10 és 25 ug, valamint vaginalis gy(ri) kozll az 6sztradiol 25 ug
vaginalis tabletta jar a legmagasabb szisztémas dsztradiol expozicidval, és ezt hasonlitottak dssze a
Linoladiol N-nel. Egyszeri adag 6sztradiol 25 pg vaginalis tabletta alkalmazasat kévetden a Cax
alapvonal korrekcié nélkil 206 pmol/l, a Cayag alapvonal korrekcié nélkil az elsé 24 éraban 86 pmol/I
volt a Notelovitz (2002), valamint a Nilsson és Heimer (1992) altal végzett vizsgalatok alapjan.
Osszehasonlitasul, egyszeri dézis Linoladiol N utan a C.x alapvonal korrekcié nélkil 393 pmol/l, a
Catag alapvonal korrekcié nélkil az elsé 24 éraban 178 pmol/| volt (Lauritzen, 1992; Gores, 1995 és
Mazur, 2003).

Figyelembe véve az alapvonal korrigalt értékeket, a Cmax €S Caag @ gyOgyszer alkalmazasat kévetb 24
6raban 175 pmol/I, illetve 55 pmol/I volt az dsztradiol 25 pg vaginalis tabletta esetén, és 331 pmol/I,
illetve 120 pmol/l a Linoladiol N esetén.

Az egyéb helyileg alkalmazott gyogyszerekkel tortént térténeti 6sszehasonlitas korlatai ellenére azt a
kovetkeztetést lehet levonni, hogy az 6sztradiol expozicié a Linoladiol N alkalmazdasa utan jelentdsen
magasabb, mint az egyéb, alacsonyabb doézisd, helyi, intravaginalis terapiara szant dsztradiol
készitmények esetén. Linoladiol N esetén a heti expozici6 magasabb, mint a tébbi készitménynél, és ez
biztonsagossagi aggalyokat vet fel, kiilénésen a napi klinikai gyakorlatban a lehetséges hosszu tavu
szisztémas expozicidt illetéen. A vulva bérén alkalmazott Linoladiol N adagolasi rendjének
farmakokinetikajat nem vizsgaltak, és ezért a CHMP lgy vélte, hogy a javallatot kizardlag a vaginalis
kezelésre (és nem a vulva bérére) kell korlatozni, miutan az alacsonyabb ddézisu 6sztrogén kezelés
sikertelen volt, tovabba a kezelési id6tartamot négy hétre kell korlatozni. Az adagolasi pontba vilagos
tajékoztatast kell beilleszteni.

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

transition)



A CHMP megallapitotta, hogy a Linoladiol biztonsagossagara vonatkozéan rendelkezésre all6 adatok
korlatozottak, és nem allt rendelkezésre a biztonsagossag, kuléndsen az endometridlis biztonsagossag,
prospektiv értékelése. A farmakovigilanciai adatokat illet6en 6sszesen 11 esetr6l szamoltak be,
ideértve a spontan beszamoldkat és a szakirodalmi eseteket. Ugyanakkor az endometrialis
biztonsagossag kapcsan nem lehetett kdvetkeztetéseket levonni a forgalomba hozatal utani adatok
alapjan a Linoladiol N kapcsan jelentett 6sszes eset alacsony szama, valamint az endometrialis
eseményeket jelentd, zavaros esetek miatt. Az endometrialis biztonsdgossagi aggalyokon felil a
hormonpotlé kezelésre alkalmazott szisztémas 6sztrogén tartalmid gyoégyszerek ismert kockazatai az
eml6rak, a petefészekrak, a vénas tromboembdlia és az iszkémids stroke. Ezért a CHMP ugy Vvélte,
hogy a hormonpétlé kezelések valamennyi tagjahoz tarsuld lehetséges kockazatok fényében az
ellen6rzésre vonatkozo tajékoztatast és megfeleld figyelmeztetéseket, példaul az endometrialis
hiperplaziara és rakra, emlo- és petefészekrakra vonatkozoan, kell beilleszteni a terméktajékoztato
megfeleld pontjaiba.

Tovabba a jelenleg rendelkezésre allé klinikai adatok alapjan indokolt ezen készitmények kezelési
idétartamanak 4 hétre torténd korladtozasa. Ugyanakkor a specialis biztonsagossagi jelentések eddigi
hianya és a spontan beszamolék érzékenységének ismert hidnya miatt csupan a szisztémas
hormonpétlé kezelés jol ismert kockazataival lehet szamolni. A javallat korlatozasa kizarélag
intravaginadlis hasznalatra (és nem a vulva bGrére), miutan az alacsonyabb 0sztrogén kezelés sikertelen
volt, valamint a kezelési idGtartam korlatozasa jobban tiikrézi a rendelkezésre allé tudomanyos és
klinikai adatokat, valamint a korszer(i klinikai tudast a helyileg alkalmazott, 6sztradiol tartalmu
készitmények és a Linoladiol N kapcsan.

0.005 V/V2% 0Osztradiol Z 0.4 V/V% prednizolon tartalmu gvégyszerek helyi alkalmazasra
(Linoladiol HN)

A CHMP figyelembe vette a Linoladiol HN vonatkozasaban rendelkezésre all6 adatokat is, amelyek
féként a forgalomba hozatal utani adatokra korlatozodtak. Az 6sztradiol és prednizolon
farmakokinetikajat / felszivodasat tanulmanyozd, déziskeres6 és a Linoladiol HN hatékonysagaval
kapcsolatos klinikai vizsgalatokat az engedélyezett javallatokban nem nyujtottak be.

A Linoladiol HN 6sztradiolt és prednizolont tartalmaz, és a prednizolon gyulladascsékkent6 hatasa
varhato a gyulladt b6ron. Tovabba a kortikoszteroid prednizolon tartalom kdvetkeztében a Linoladiol
HN alkalmazasa csak rovid tavu kezelésre (legfeljebb négy hétig) javasolt. A CHMP Ggy vélte, hogy a
Linoladiol HN tovabbra is alkalmazhato lehet a kils6 n6i nemi szervek akut, enyhe, gyulladt, égé és
viszketd bbrbetegségeinek kezdeti, révid tavu, kllséleges kezelésére, amelyre gyengén hatd
kortikoszteroidok és alacsony dézisu dsztradiol javallott. Ezenfelll a kezelni szant betegcsoportra
(posztmenopauzalis nék) valod vildgos hivatkozast kell beiktatni. Tovabba a CHMP gy vélte, hogy a
maximalis kezelési idGtartam tovabbra is négy hétre legyen korlatozva, és az adagolasi pontban
vilagos tajékoztatasnak kell szerepelnie arrél, hogy a kezelés négy hétnél tovabb nem javasolt.

A lichen sclerosus genitalis kezelésében a Linoladiol HN alkalmazasaval kapcsolatosan a CHMP
megallapitotta, hogy a betegség kezelésével kapcsolatos korszer(i klinikai tudas alapjan az dsztradiol
nem jelent terapias opciét. A CVMP ezért javasolta ezen javallat eltavolitasat a terméktajékoztatobol.

tartalmaz, mint a Linoladiol N, a CHMP Ugy vélte, hogy a terméktajékoztatdnak mégis megfeleld
figyelmeztetéseket kell tartalmaznia a hormonpétlé kezelés kockazatait illetéen. Klinikai ellenérzés
szlikséges, és Oovatosan kell eljarni példaul malignus 6sztrogén-dependens tumorok és méhdaganatok
el6zménye esetén. Eberség sziikséges a lehetséges szisztémas mellékhatasok és bératréfia irdnyaban.
A tartos hasznalat nem javasolt, és a bérirritacio, a tulérzékenység és a foltok megjeldlésre keriltek a



nemkivanatos hatasok kozott. A hatéanyag, az 6sztradiol természetének, amely a leghatasosabb
0sztrogén, valamint a bdrre és a genetikai informaciokra kifejtett lehetséges hatasanak tisztazasa is
bekerllt a terméktajékoztatdba a korszer(i tudomanyos tudassal 6sszhangban.

Altalanos elény-kockazat profil

A bizottsag azt a kdvetkeztetést vonta le, hogy legalabb egy helyi 6sztrogén kezelés sikertelensége
esetén a posztmenopauzalis betegeknél a vaginalis atréfia rovid tavd, klils6leges kezelésére szant,
0,01 V/V% 0sztradiol tartalmu gydgyszerek el6ny-kockazat profilja pozitiv marad a korlatozasok,
figyelmeztetések és a terméktajékoztatd megegyezés szerinti modositasai mellett.

A bizottsag arra a kévetkeztetésre jutott, hogy posztmenopauzalis betegeknél a kiils6 néi nemi szervek
olyan akut, enyhe, gyulladt, ég6 és viszket6 bérbetegségeinek kezdeti, révid tavu, kilséleges
kezelésére, amelyeknél gyengén hato kortikoszteroidok és alacsony doézisu dsztradiol javallottak, a
helyi alkalmazasra szant, 0,005 V/V% 06sztradiol és 0,4 V/V% prednizolon tartalmu gydgyszerek el6ny-
kockazat profilja pozitiv marad a korlatozasok, figyelmeztetések és a terméktajékoztatd6 megegyezés
szerinti médositasai mellett.

Felulvizsgalati eljaras

Miutan a CHMP 2013. decemberi Glésén a CHMP elfogadta véleményét és ajanlasait, a forgalomba
hozatali engedély egy jogosultja felllvizsgalati iranti kérelmet nyudjtott be kizardlag a Linoladiol N
gyogyszer kapcsan.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja egyetértett a maximalis kezelési idétartam négy hétre
torténd korladtozasaval és az alkalmazas médjanak kizérdlag intravaginalis alkalmazasra térténé
korlatozasaval, ami a hossz( tavi expoziciés adatok kapcsan felmerult aggalyokat és a vulva borének
kezelését illetéen hianyzd vizsgalati adatokat célozza meg.

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a felllvizsgalatra vonatkozé6 indoklasa a CHMP
véleményével szemben két f6 tudomanyos ponton fennallé véleménykilonbséggel foglalkozott.

ElGszor is a forgalomba hozatali engedély jogosultja nem értett egyet a Linoladiol N tekintetében az
.Osztrogénhidny miatt kialakulé vaginalis atréfia kezelése posztmenopauzalis n6knél, ha legalébb egy
alacsonyabb doézisu, helyi 6sztrogén kezelés sikertelen volt” javallatra valé javasolt korlatozassal. A
forgalomba hozatali engedély jogosultja az eredeti ,,Osztrogénhiany miatt kialakulé vaginalis atrofia
kezelése posztmenopauzalis n6knél” javallatot részesitette elényben.

Masodszor a forgalomba hozatali engedély jogosultja nem értett egyet a Linoladiol N készitmény
altalanos profiljanak CHMP altal végzett értékelésével. Azzal érveltek, hogy a farmakokinetikai profilt, a
szisztémas expoziciét és az esetleges kockazatokat nem a szisztémas hormonpaétlé kezeléssel
osszefliggésben kell értékelni, és hogy a forgalomba hozatali engedély jogosultja szerint a Linoladiol N
helyi alkalmazasa nem hasonlithatd dssze egy szisztémas hormonpo6tlé kezeléssel. Ezért nem értettek
egyet egyes, a CHMP altal javasolt valtoztatasok a betegtadjékoztatéban torténd felvételével.

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak indoklasaban szerepl6 pontokra vonatkozéan a CHMP
altal levont kovetkeztetések az alabbiakban talalhatok.

A CHMP elvégezte az érintett javallatban a rendelkezésre all6 adatok Uj értékelését. Nevezetesen a
CHMP Ujraértékelte a rendelkezésre allé farmakokinetikai adatokat, valamint a 1étezd kezelések
Osszehasonlitasat a nemzetkdzi Utmutatasok figyelembevételével.



A klinikai iranymutatas®® a helyi 6sztrogének alkalmazéaséat javasolja a nem hormondlis vaginalis
sikositdk / hidratalok és mas, nem hormonalis beavatkozasok kapcsan hianyzdo/nem megfeleld reakcid
esetén. Ezek az ajanlasok nem kifejezetten az olyan magas dsztradiol tartalmu termékekre, mint a
Linoladiol N vonatkoznak. A szerz6k allitasa szerint egyedili panaszként vaginalis tlinetekrél beszamolo
posztmenopauzalis néknél ezek a tlinetek biztonsagosan és hatékonyan kezelhet6k alacsony doézisu
Osztrogén terapiaval, ami csokkenti a hosszu tavu szisztémas hormonkezeléssel tarsulé kockazatokat.

A farmakokinetikai adatokat illetéen az 6sztradiol szisztémas szintje a jol ismert biztonsagossagi
aggalyok miatt érdemel figyelmet. A beterjesztési eljaras soran a Linoladiol N rendelkezésre allé
farmakokinetikai adatait egyéb, helyileg alkalmazott gyodgyszerekkel hasonlitottak 6ssze. Ebben az
o6sszehasonlitasban harom masik, intravaginalisan hasznalt gyogyszer szerepelt: a 10 ug és 25 ug
vaginalis tabletta, valamint a 2 mg vaginalis gy(ird. A Linoladiol N Cyax €s Canag értékeinek
rendelkezésre bocsatott 6sszehasonlitdsa alapjan ugy tlnik, hogy egyensulyi adllapotban (hetente
kétszer) az 6sztradiol szisztémas expoziciéja korulbellul 2,5-3-szor magasabb, mint a 10 ug tabletta
esetén, illetve korulbelul 25%-kal magasabb a Linoladiol N krém esetén, mint a 25 ug tablettanal. A
torténeti 6sszehasonlitasok miatti korlatozottsag ellenére azt a kdvetkeztetést lehet levonni, hogy a
Linoladiol N esetén a szisztémas Osztradiol expozicié magasabb, mint az egyéb, helyileg, vaginalis
hasznalatra szant dsztradiol készitmények esetében. Ennél a terméknél a hetente kétszeri adagolas
mellett kialakuld szisztémas szint 6sszehasonlithatd a kdzepes tartomanyba tartozé dsztradiol dozisu
készitmények esetén tapasztalhatoval. Az, hogy a hetente kétszer torténd alkalmazas (hetente kétszer
el6forduléd magas szisztémas Osztrogén expozicidval) alacsonyabb kockazatot jelent-e, mint a naponta
torténd alkalmazas, jelenleg nem ismert, és fontos aggalyt vet fel.

A rendelkezésre all6 farmakokinetikai adatok azt igazoljak, hogy az 6sztradiol szisztémasan felszivodik
a Linoladiol N intravaginadlis alkalmazasat kévetéen. A SCO 5174 vizsgalat farmakokinetikai adatai arra
utalnak, hogy az alkalmazas utan 6 éraval az dsztradiol koncentracié (Ca.x 92,2 pg/ml) joval a javasolt
posztmenopauzalis szint felett éri el a cslcsot, és nem tér vissza a kiindulasi szintre 36 6raval az
alkalmazas utan (ami valdészinlileg a minimum gyogyszerszint). Csokkent FSH és LH szintet is
tapasztaltak, ami a relevans szisztémas hatasoknak kitettségre utal.

Mivel a Linoladiol N esetén megfigyelt szisztémas expozicioé jéval magasabb, mint az egyéb,
intravaginadlis alkalmazasra forgalmazott, ¢sztradiol tartalmu készitményeknél, a kezelési id6tartam
négy hétre torténé meghatarozésat megfelel6 kockazatkezeld intézkedésnek tartjdk a fennallo
biztonsagossagi aggalyok, illetve a posztmenopauzalis n6k célcsoportjanal ezzel a készitménnyel
tarsulod szisztémas 6sztradiol expoziciot illeté bizonytalansagok alapjan.

Helyi kezelésnél a szisztémas expozicié nem kivanatos és nem is tanacsos, és ismert biztonsagossagi
aggalyokat vet fel az ismert szisztémas hormonpotlé kezeléseknél . A magasabb ddzis és a lényeges
szisztémas 0Osztradiol expozicié alapjan ez a termék biztonsagossagi szempontbdl inkabb a szisztémas
hormonpo6tlo készitményekkel hasonlithatd 6ssze. Mivel posztmenopauzalis n6knél az 6sztrogénhiany
miatt fellépd vaginalis atréfia egy kronikus betegség, a jelek és tlinetek visszatérése varhaté a helyi
Osztrogén kezelés felfiiggesztése utan. A készitmény visszatérd alkalmazasa esetén az 6sztrogénnel
tarsuld kockazat novekedését nem lehet kizarni. Ezért a CHMP javasolta ezen gyoégyszerek
alkalmazasanak korlatozasat legfeljebb 4 hétre (nem ismételt hasznalat), és tanacsolta, hogy a
vaginalis atrofia tineteinek visszatérése esetén alternativ kezelések, igy mint nem hormonalis vagy
alacsonyabb 6sztradiol tartalmu helyi kezelés alkalmazasa keriljon megfontolasra.

A bizottsag elfogadta a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak érvelését, hogy annak ellenére,
hogya korszer(i klinikai itmutatasok elklilonitik a szisztémas és a helyileg alkalmazott 6sztrogén

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
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kezeléseket, és vilagosan a helyi kezelések javasoltak erre az allapotra, nem tesznek javaslatot az
egyes helyi kezelések kozotti rangsor felallitasara. Igy az eredeti CHMP véleményben javasolt, masodik
vonalbeli javallat, vagyis az alacsony doézisu, helyi 6sztradiol kezelés sikertelensége utana Linoladiol N
alkalmazasa, habar a szandék jelen volt, nem kifejezetten kerl kijelentésre a nemzetkozi
Utmutatasokban. A bizottsag ezért egyetértett azzal, hogy a javallat lehet ,,Osztrogénhiany miatt
kialakuld vaginalis atrdfia kezelése posztmenopauzalis n6knél”, a forgalomba hozatali engedély
jogosultja indokldsanak megfeleléen, amennyiben az ilyen gydgyszerek alkalmazasi id6tartamat
legfeljebb 4 hétre (nem ismételt alkalmazas) korlatozzak a fent emlitetteknek megfeleléen.

A rovid id6tartamu alkalmazas érvényre juttatasa érdekében a CHMP kezdeményezte a 100 g-os
kiszerelések visszavonasat valamennyi EU tagallamban, ahol a készitmények engedélyezettek, mivel
ezt a nagy kiszerelésl krémet feleslegesnek tartottdk az alkalmazas idétartamara vonatkozé Uj
ajanlasok tukrében. Tovabba a lehetséges biztonsagossagi kockazatok minimalizalasa céljabdl a
forgalomba hozatali engedély jogosultjait felkérték, hogy részletes tervet nydjtsanak be, amely
tartalmazza a pontos, rovid hataridéket egy applikator hozzaadasa céljabol a kisebb méretl kiszerelés
(25 g) alkalmassa tételére, valamint a 35 g-os és 50 g-os kiszerelések visszavonasara vonatkozéan
minden EU tagallamban, ahol azok jelenleg engedélyezettek.

Atfogé elny-kockazat értékelés

A vaginalis atrofiaval kapcsolatos, korszerl kezelési Utmutatasok kis doézisu, helyi, vaginalis
Osztrogének alkalmazasat javasoljak nem hormonadlis sikositokkal vagy hidratalékkal egyitt. A
vaginalis 6sztrogén kezelés igazoltan javulast okoz a vaginalis atrdéfia jeleiben és tlineteiben. A

0,01 V/V% o6sztradiol tartalmU gyogyszerek biztonsagossagara és hatékonysagara vonatkozéan eddig
rendelkezésre all6 adatok 6sszessége alapjan a CHMP megerdsitette, hogy az elény-kockazat profil
kedvez6 marad a korlatozasok, figyelmeztetések, a terméktajékoztaté modositdsai és a megegyezés
szerinti kockdzatminimalizald intézkedések mellett.

A forgalomba hozatali engedélyek feltételeit érinté modositasok indoklasa

Mivel:

e A bizottsag megvizsgalta a 0,01 V/V% o6sztradiol tartalmu, helyileg alkalmazott gyogyszerekre,
valamint a fix doézisu, 0,005 V/V% 0sztradiol és 0,4 VV/V% prednizolon tartalmd, helyileg
alkalmazott kombinacios készitményekre vonatkozéan a 2001/83/EK iranyelv 31. cikke szerint
inditott eljarast.

e A bizottsag attekintette a klinikai tanulmanyokbdl, farmakoepidemioldgiai tanulmanyokbal,
publikalt szakirodalombdl és forgalomba hozatal utani tapasztalatokbdl, illetve a forgalomba
hozatali engedély jogosultjai altal irasban benyujtott és széban eléadott valaszokbdl szarmazo
Osszes rendelkezésre allé adatot ezen helyileg alkalmazott gyégyszerek hatékonysagara és
biztonsagossagara vonatkozéan.

e AO0,01V/V% 06sztradiol tartalmu, helyileg alkalmazott gydgyszereket illetéen a bizottsag ugy
vélte, hogy a jelenleg rendelkezésre allé adatok alapjan az elény-kockazat profil kedvez6 a
jelenleg jovahagyott javallatban a korlatozasok, figyelmeztetések és a terméktajékoztato
egyéb modositasai, valamint a megegyezés szerinti tovabbi kockadzatminimalizal6 intézkedések
mellett. Nevezetesen, a kezelés vaginalis atrofiara vonatkozik posztmenopauzalis néknél, a
kezelési idotartamot négy hétre kell korlatozni, és a készitményt kizardlag intravaginalis
alkalmazasra szantak. Ezenfelll frissitették az ellenjavallatokat és figyelmeztetéseket, hogy
figyelembe vegyék a nemzetkozi Utmutatdsokat és a korszer( klinikai tudast a szisztémas
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hormonpotld kezelés biztonsagat illetéen, kilondsen a tromboembdlia, valamint az eml6- és
endometriumrak kapcsan, illetve a spontan szévédmény jelentések érzékenységének ismert
hianyat.

e Annak biztositasara, hogy a 0,01 V/V% 0sztradiol tartalmu, helyileg alkalmazott gyégyszereket
ne hasznaljdk 4 hétnél hosszabb ideig, a bizottsag eldirta a 100 g-os kiszerelés visszavonasat
minden EU tagallamban, ahol a készitmények engedélyezettek. Tovabba a forgalomba hozatali
engedély jogosultjait felkérték, hogy részletes tervet nyuljtsanak be, amely tartalmazza a
pontos, révid hataridoket a kisebb méretl csomagolas (25 g) alkalmassa tételére, valamint a
35 g-os és 50 g-os kiszerelések visszavonasara vonatkozéan minden EU tagallamban, ahol
azok jelenleg engedélyezettek.

e A 0,005 V/V% 06sztradiol és 0,4 V/V% prednizolon tartalmd, helyileg alkalmazott
gyogyszereket illetéen a bizottsag ugy vélte, hogy a jelenleg rendelkezésre allé
biztonsdgossagi adatok alapjan ezeket a készitményeket posztmenopauzalis néknél a kiilsé
nemi szervek akut, enyhe, gyulladdsos birbetegségeinek kezdeti, rovid tavu, kilséleges
kezelésére kell alkalmazni, amelyre gyengén haté kortikoszteroid és alacsony dézisu 6sztradiol
javallott. Korlatozasokat, figyelmeztetéseket és a terméktajékoztaté egyéb modositasait
javasoltak a hormonpotlé kezelés biztonsagossagaval kapcsolatos, kulénésen a
tromboembodliara, illetve eml6- és endometriumrakra vonatkozd korszer( klinikai tudas
tikrozésére.

e A bizottsadg azon a véleményen volt, hogy a korszer( klinikai tudassal 6sszhangban a
0,005 V/V% 0osztradiol és 0,4 V/V% prednizolon tartalmu gydgyszerek esetén a lichen
sclerosus genitalis javallatdban az elény nem haladja meg a kockazatot, ezért ezt a javallatot
tordlni kell.

A bizottsag kovetkezésképpen arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a 0,01 V/V% &sztradiol tartalma,
helyileg alkalmazott gyogyszerek, valamint a 0,005 V/V% 6sztradiol és 0,4 V/V% prednizolon
tartalmu, helyileg alkalmazott gydgyszerek elény-kockazat profilja kedvezé marad a forgalomba
hozatali engedély feltételeinek moédositasa mellett, ami szikség szerint korlatozasokat,
figyelmeztetéseket és a terméktajékoztaté egyéb modositasait, illetve a megegyezés szerinti
kockazatminimalizal6 intézkedéseket tartalmaz.
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