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Mokslinés isvados



Mokslinés iSvados

2019 m. balandzio 4 d. Europos Komisija pradéjo Direktyvos 2001/83/EB 31 straipsnyje numatytg
procediirg ir paprasé Farmakologinio budrumo rizikos valdymo komiteto (PRAC) jvertinti minéty
susiripinima sukélusiy klausimy, poveikj iSvirsinio vartojimo vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra
estradiolio (0,01 proc. m/m), naudos ir rizikos santykiui bei pateikti rekomendacijq dél poreikio
panaikinti Siy preparaty registracijos pazymeéjima (-us), sustabdyti jo (-y) galiojima, keisti jo (-u)
salygas ar palikti jj (-uos) galioti.

2020 m. sausio 16 d. PRAC priémeé rekomendacija, kurig véliau, vadovaudamasi Direktyvos
2001/83/EB 107k straipsniu, apsvarsté Zmonéms skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir
decentralizuotos procediros koordinavimo grupé (CMD(h)).

PRAC atlikto mokslinio vertinimo bendroji santrauka

Veiklioji Siy preparaty medziaga yra sintetinis 17B-estradiolis, savo cheminémis ir biologinémis
charakteristikomis identiSkas endogeniniam Zmogaus estradioliui, kuris yra atsakingas uz pirminius ir
antrinius moters lytinius pozymius. Ant maksties gleivinés uztepus vaisto, estradiolj absorbuoja
maksties epitelis, kuriame dél vaisto poveikio padaugéja pavirsiniy ir tarpiniy lgsteliy ir sumazéja
baziniy lasteliy. Sis vaistas skirtas palengvinti po menopauzés issivysciusios maksties atrofijos arba
urogenitalinio sindromo simptomus; tai yra kompleksas simptomy ir pozymiy, susijusiy su estrogeno ir
kity lytiniy steroidy kiekio sumazéjimu, kuris pasireiskia didziujy ir (arba) mazyjy lytiniy IGpuy, klitorio,
maksties prieangio ir (arba) angos, maksties, Slaplés ir Slapimo pislés pakitimais.

Si perzitra pradéeta gavus duomeny, i$ kuriy buvo matyti, kad, | makstj pavartojus vaistiniy preparatuy,
kuriy viename grame yra 100 mikrogramy estradiolio, plazmoje susidaro didelé estradiolio
koncentracija (panasi | susidarancig vartojant sisteminei pakaitinei hormony terapijai (PHT) skirtus
preparatus), kuri virsija literatliroje nurodytas pamatines estradiolio koncentracijos pomenopauzinio
amziaus motery serume intervalo vertes (nuo 10 iki 50 pg/ml).

2019 m. balandzio 4 d. Europos Komisija pradéjo Direktyvos 2001/83/EB 31 straipsnyje numatytg
kreipimosi procediirg ir paprasé PRAC jvertinti minéty susirtpinima sukélusiy klausimy poveikj
iSvirsinio vartojimo vaistiniy preparaty, kuriy sudeétyje yra estradiolio (0,01 proc. m/m), naudos ir
rizikos santykiui bei pateikti rekomendacijg dél poreikio panaikinti atitinkamus registracijos
pazyméjimus, sustabdyti jy galiojima, keisti ju salygas ar palikti juos galioti.

I Sig procediirg jtraukti tik iSvirSinio vartojimo vaistiniai preparatai su estradioliu (0,01 proc. m/m)
(kremas, emulsija).

Siais preparatais prekiaujama Austrijoje, Bulgarijoje, Kroatijoje, Cekijoje, Estijoje, Vokietijoje,
Vengrijoje, Latvijoje, Lietuvoje ir Slovakijoje.

2019 m. gruodzio 9 d. vienas registruotojas (bendrové ,Dr. August Wolff GmbH & Co. KG
Arzneimittel*) pateiké iSsamiai paaiskintas priezastis, dél kuriy jis prasé pakartotinai iSnagrinéti PRAC
rekomendacijg, susijusig su iSvadomis, padarytomis dél farmakokinetinio tyrimo (tyrimg Nr. SCO
5109), dél PHT skirty preparaty pagrindiniy preparato informaciniy dokumenty aktualumo perzitrint
iSvirsinio vartojimo vaistiniy preparaty, kuriy sudeétyje yra estradiolio (0,01 proc. m/m), preparato
informacinius dokumentus ir dél PRAC rekomenduoty rizikos mazinimo priemoniy proporcingumo.

Remdamasis visais turimais duomenimis ir atidziai jvertines priezastis, kodél praSoma pakartotinai
iSnagrinéti priimta nuomone, PRAC nepakeité savo nuomonés, kad vieng kartg pavartojus iSvirsinio
vartojimo vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra estradiolio (0,01 proc. m/m), susidaranti sisteminé
estradiolio ekspozicija, kuri virSija jprastas estradiolio koncentracijos pomenopauzinio amziaus motery,
kraujyje ribas, kelia rimtg susirlpinima dél Siy preparaty keliamos rizikos paciendiy saugumui, nes,



remiantis turimais duomenimis, negalima atmesti su estradiolio sistemine ekspozicija siejamy
nepageidaujamy reakcijy galimybes.

IS tiesy, nustatytas reikSmingas sisteminés estradiolio ekspozicijos padidéjimas - ji buvo 5 kartus
didesné uz virsutine pamatine 10-20 pg/ml estradiolio koncentracijos pomenopauzinio amziaus motery,
serume ribg, ir virsijo virSutine pamatine 50 pg/ml riba. Be to, pomenopauzinés koncentracijos ribas
virsSijanti padidéjusi estradiolio ekspozicija stebima iki 36 val. po vaistinio preparato pavartojimo.

Nepaisant negausiy duomeny - kadangi nebuvo atlikta dozés nustatymo tyrimy ir buvo atliktas tik
vienas placebu kontroliuojamas klinikinis tyrimas, kuriuo siekta pagristi vaistinio preparato
veiksminguma gydant nedidele paciendiy grupe ir ribojant vaistinio preparato vartojimo trukme (iki 4
savaiciy), laikoma, jog surinkta pakankamai duomeny, patvirtinanciy, kad, palyginti su placebu, pagal
patvirtintg indikacijg 4 savaites vartojamas vaistinis preparatas yra veiksmingas.

Kalbant apie sauguma, pazymeétina, kad, nors po vaistiniy preparaty pateikimo rinkai, juos vartojo
daug pacienciy, remiantis vien pranesSimais apie individualius atvejus ir dél nedidelio atvejy, apie
kuriuos pranesta, skaiCiaus negalima padaryti tvirty iSvady dél Siy vaistiniy preparaty saugumo
charakteristiky juos vartojant ilgiau kaip 4 savaites.

Vis délto, tokiy duomeny negalima vertinti, kaip patvirtinanciy, kad Sie vaistiniai preparatai nekelia
jokios rizikos. Atsizvelgiant | Siy preparaty pobidj (tai yra iSvirSinio poveikio vaistai) ir | tai, kad jais
prekiaujama jau keletg desimtmeciy, galima manyti, kad realus nepageidaujamy reakcijy atvejy
skaicius yra daug didesnis uz uzregistruotg tokiy reakcijy atvejy skaiciy. Manoma, kad dauguma
estradiolio 0,01 proc. m/m preparatais gydyty pacienciy yra vyresnio amziaus ir serga tam tikromis
pagrindinémis ligomis, galbGt dél to nepageidaujamas poveikis reCiau vertinamas kaip galimai susijes
su estradiolio vartojimu ir apie jj pateikiama maziau pranesimu.

Pranesimy apie sistemines nepageidaujamas reakcijas, kurios pasireiSké iSoriSkai pavartojus estradiolio
0,01 proc. m/m kremo, rasta sistemos EudraVigilance duomeny bazéje.

Siais atvejais prane$ant apie sunkias reakcijas daugiausia buvo minima rizika, kuri siejama su
sisteminei PHT skirty estradiolio preparaty vartojimu (krities véziu, galvos smegeny kraujagysliy
reiskiniais ir gimdos gleivinés sustoréjimu). Tac¢iau dauguma Siy atvejy pacientéms tuo pat metu buvo
taikoma sisteminé PHT ir jos ilgq laikg vartojo didelés koncentracijos estradiolio krema. Vis délto,
nebuvo galima atmesti galimybés, kad maksties kremas su estradioliu galimai didina su PHT siejamq
rizikg.

Daugumoje pranesimy apie individualius atvejus nustatyta po kelis iSkraipanciuosius veiksnius ir Siuo
pozilriu negalima neatsizvelgti | sistemines nepageidaujamas reakcijas, susijusias tik su | makstj
vartojamais vaistiniais preparatais, kuriy viename grame yra 100 mikrogramy_estradiolio. Vis délto,
kadangi Zinoma, kad praneSsama ne apie visus ypac iSvirsinio vartojimo preparaty sukeliamy,
nepageidaujamy reakcijy atvejus, taip pat atsizvelgiant j tiksline populiacija (tai yra pomenopauzinio
amziaus moterys, kurios tuo pat metu vartoja daug kity vaisty ir kurioms nustatoma daug rizikos
veiksniy), fakto, kad nebuvo gauta pranesimuy, kuriuose nenustatyta jokiy iSkraipanciujy veiksniy,
negalima vertinti kaip rizikos nebuvimo. Be to, pavojaus signalus dél svarbiy reiskiniy, kaip antai
karcinomos, paprastai sunku nustatyti, ypac esant nedideliam duomeny rinkiniui. Nors, jvertinus Siuo
metu turimus pateiktus duomenis (dél nedidelio jy kiekio), svarbiy naujy abejoniy dél Siy vaistiniy
preparaty saugumo nebuvo nustatyta, negalima padaryti tvirty iSvady dél isvirSinio vartojimo vaistiniy
preparaty, kuriy sudétyje yra estradiolio (0,01 proc. m/m), saugumo po Siy vaistiniy preparaty
pateikimo rinkai.

Literatlroje taip pat pateikta labai mazai su saugumu susijusiy duomeny. Atliekant vienintelj tyrimag
(SCO 5174), kurio metu 29-ioms i$ 51-0s gydytos pacientés nustatytos 83 nesunkios nepageidaujamos
reakcijos, gydymas buvo tesiamas tik 4 savaites. Be to, néra dokumentais patvirtinty duomeny apie



ilgalaikj iSvirsinio vartojimo vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra estradiolio (0,01 proc. m/m),
vartojima. Daugumos jau atlikty tyrimy metu buvo tiriami preparatai su nedidelémis estradiolio
dozemis, kuriy charakteristikos skyrési nuo preparaty su didesnémis estradiolio dozémis. Taigi, nors
atlikus literatiliros perzitira, nenustatyta jokiy naujy abejoniy dél vaistiniy preparaty saugumo, vis dar
triksta informacijos apie iSvirsinio vartojimo vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra estradiolio

(0,01 proc. m/m), sauguma, kai jie vartojami ilgg laika.

PRAC konsultavosi su ginekologijos srities ad hoc eksperty grupe ir pacienty atstovais dél Siy vaistiniy
preparaty vartojimo klinikinéje praktikoje, taip pat del jy vartojimo trukmeés. Apskritai, ekspertai
sutaré, kad, palyginti su iSvirSinio vartojimo preparatais su nedidelémis estradiolio dozémis, stipriy
estradiolio preparaty iSvirSinis vartojimas gydant pomenopauzinio amziaus motery maksties atrofija,
jeigu Sie preparatai apskritai vartojami pagal tokig indikacija, vertinamas kaip ribota antraeilés
terapijos galimybé, kurios nauda ir keliama rizika yra neaiskios. Be to, ekspertai laikési nuomonés, kad
iy isvirsinio vartojimo preparaty su didelémis estradiolio dozémis vartojima reikéty apriboti iki 4
savaiciy, visy pirma atsizvelgiant j sistemine estradiolio ekspozicijq ir labai negausius duomenis apie
Siy vaistiniy preparaty saugumo charakteristikas, juos vartojant ilgesnj laika.

Atsizvelgdamas | pirmiau pateiktus duomenis, ypac | nepageidaujamo poveikio, siejamo su sistemine
estradiolio ekspozicija, sunkuma (pvz., veny tromboembolijos, insulto, kiausidziy vézio, gimdos
gleivinés karcinomos rizika), taip pat i tai, kad Sie vaistiniai preparatai yra vietinio poveikio ir skirti
vartoti pagal estrogeny trikumo sukeltos maksties atrofijos iSvirSinio gydymo indikacija, PRAC
nepakeité savo nuomonés, kad Sie preparatai turéty bati skiriami tik vienam gydymo kursui ir
vartojami ne ilgiau kaip 4 savaites.

Jeigu simptomai neisnyksta ilgiau nei 4 savaites, reikéty apsvarstyti galimybe skirti kitus vaistus.

PRAC taip pat jvertino preparaty pakuotés dydzio tinkamumag ir priéjo prie iSvados, kad 4 savaiciy
gydymo ciklui pakanka 25 g dydzio pakuotés. Esant didesnei nei 25 g dydzio pakuotei, pacientés gali
vartoti preparata ilgiau nei 4 savaites, todél tokio dydzio pakuotés neturéty biti leidziamos.

PRAC taip pat nurodé atnaujinti preparato informacinius dokumentus, kad | juos baty jtrauktos Siuo
metu turimos klinikinés zinios apie | makstj vartojamy estrogeno preparaty, kuriuos vartojant
sisteminé estrogeno ekspozicija virsija jprastas estradiolio koncentracijos pomenopauzinio amziaus
motery kraujyje ribas, sauguma, ypa¢ duomenys apie susijusig rizikg, pvz., tromboembolinius
reiskinius, kriities ir gimdos gleivinés vézinius susirgimus. Preparato informaciniuose dokumentuose
pateikta informacija turéty atitikti duomenis apie | makstj vartojamus estrogeny preparatus, kuriuos
vartojant estrogeno sisteminé ekspozicija virsija jprastas estrogeno koncentracijos pomenopauzinio
amziaus motery kraujyje ribas, atsizvelgiant | PHT skirty preparaty pagrindinius informacinius
dokumentus. Nuspresta, kad preparato informaciniuose dokumentuose, t. y. preparato charakteristiky
santraukos 4.8 skyriuje, pakankamai aiSkiai atskirti nepageidaujami reiskiniai, apie kuriuos pranesta
vartojant Siuos preparatus, ir nepageidaujami reiskiniai, kurie buvo nustatyti kaip PHT vaisty klasei
badingas poveikis.

Siekdamas didinti informuotuma apie PHT skirtus vaistus ir pacienty informuotuma apie Siy vaistiniy,
preparaty vartojimo trukmés apribojima iki 4 savaiciy, PRAC nurodé ant vaistiniy preparaty iSorinés ir
vidinés pakuoteés pateikti jrémintg atitinkama jsp&jima. Be to, preparaty stiprumas taip pat turéty buti
nurodytas mikrogramais viename kremo arba emulsijos grame.

Taip pat sutarta dél tiesioginio pranesimo sveikatos priezitros specialistams ir komunikacijos plano
siekiant informuoti atitinkamus sveikatos priezitiros specialistus apie naujas rekomendacijas ir rizikos
mazinimo priemones.



PrieZzastys, kuriomis pagrista PRAC rekomendacija
Kadangi

e Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komitetas (PRAC) apsvarsté Direktyvos 2001/83/EB
31 straipsnyje numatytg procedira dél isvirSinio vartojimo vaistiniy preparaty, kuriy sudeétyje
yra estradiolio (0,01 proc. m/m);

e PRAC perZilréjo visus pateiktus duomenis, susijusius su nepageidaujamy reakcijy j vaistg
rizika, kylancia dél sisteminés estradiolio absorbcijos, jskaitant registruotojy pateiktus
atsakymus, paskelbtus mokslinius straipsnius, spontaninius pranesimus ir ad hoc eksperty
grupés poseédzio, kuriame dalyvavo ginekologai ir pacienty atstovai, rezultatus. PRAC taip pat
apsvarste argumentus, kuriuos pateiké vienas registruotojas (Dr. August Wolff GmbH & Co.
KG), kaip prasymo pakartotinai iSnagrinéti PRAC rekomendacijg pagrinda;

e PRAC laikési nuomonés, kad per 4 savaiciy gydymo laikotarpj surinkta pakankamai duomeny,
jrodandiy isvirsinio vartojimo vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra estradiolio (0,01 proc.
m/m), veiksmingumg gydant estrogeny trikumo sukeltos pomenopauzinio amziaus motery
maksties atrofijos simptomus;

e atsizvelgdamas j Siuo metu turimus duomenis, PRAC pri€jo prie iSvados, kad, pavartojus
iSvirsinio vartojimo vaistiniy preparaty, kuriy sudeétyje yra estradiolio (0,01 proc. m/m),
estradiolio sisteminé ekspozicija virsija jprastas estradiolio koncentracijos pomenopauzinio
amziaus motery kraujyje ribas;

e PRAC atkreipé démesj | tai, kad duomeny apie iSvirsinio vartojimo vaistiniy preparaty, kuriy
sudétyje yra estradiolio (0,01 proc. m/m), sauguma ir veiksminguma, kai gydymas tesiamas
ilgiau nei 4 savaites arba tokie vaistai vartojami pakartotinai, néra arba jy yra labai nedaug.
Todél, atsizvelgiant | negausius duomenis, taip pat | tai, kad vartojant Siuos preparatus
sisteminé estradiolio koncentracija virsija jprastas estradiolio koncentracijos pomenopauzinio
amziaus motery kraujyje ribas, ir | rizikg, siejama su sistemine estrogeno ekspozicija,
pacientéms turéty biiti skiriamas tik vienas gydymo Siais preparatais kursas ir jie turéty bati
vartojami ne ilgiau kaip 4 savaites;

e PRAC taip pat priéjo prie iSvados, kad reikéty atnaujinti preparato informacinius dokumentus,
kad | juos baty jtrauktos Siuo metu turimos klinikinés zinios apie | makstj vartojamy estrogeno
preparaty, kuriuos vartojant sisteminé estrogeno ekspozicija virsija jprastas estradiolio
koncentracijos pomenopauzinio amziaus motery kraujyje ribas, sauguma, ypa¢ duomenys,
susije su tromboemboliniy reiskiniy, krities ir gimdos gleivinés vézio rizika;

e siekiant sumazinti ilgalaikio arba pakartotinio vartojimo rizikg ir uztikrinti, kad pacientés
nevartoty vaistiniy preparaty ilgiau, nei rekomenduojama, vaistinio preparato pakuote turéty
bati ne didesné kaip 25 g;

e galiausiai PRAC priéjo prie iSvados, kad reikéty atnaujinti preparato informacinius dokumentus,
siekiant didinti informuotuma_ apie Siy vaistiniy preparaty stipruma ir apie ilgiausiq gydymo
trukme. Be to, sutarta dél tiesioginio pranesimo sveikatos prieziliros specialistams, kuriuo
numatyta atkreipti démesj | apribotg vartojima ir jspé&jimus, ir dél jo iSplatinimo terminy.

Atsizvelgdamas | tai, kas iSdéstyta pirmiau, ir | turimus duomenis, jskaitant pakartotinio nagrinéjimo
etape ,,Dr. August Wolff GmbH & Co. KG" pateiktas iSsamiai paaiskintas praSymo pakartotinai
iSnagrinéti priimtg rekomendacijg priezastis, PRAC priéjo prie iSvados, kad iSvirsinio vartojimo vaistiniy
preparaty, kuriy sudétyje yra estradiolio (0,01 proc. m/m), naudos ir rizikos santykis tebéra teigiamas,
taciau turi bdti padaryti preparato informaciniy dokumenty pakeitimai ir jgyvendintos kitos rizikos
mazinimo priemonés, kaip nurodyta Sioje rekomendacijoje.



CMD(h) sutarimas

Perzitréjusi PRAC rekomendacijg, CMD(h) pritaria bendrosioms PRAC iSvadoms ir argumentams,
kuriais pagrjsta rekomendacija.

Bendroji isvada

Dél Sios priezasties CMD(h) laikosi nuomoneés, kad iSvirsinio vartojimo vaistiniy preparaty, kuriy
sudétyje yra estradiolio (0,01 proc. m/m), naudos ir rizikos santykis tebéra palankus, taciau turi bati
padaryti pirmiau nurodyti preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.

Todél CMD(h) rekomenduoja keisti iSvirsinio vartojimo vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra
estradiolio (0,01 proc. m/m), registracijos pazyméjimy salygas.
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