Il priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti rinkodaros leidimy salygas



Mokslinés isvados

Vietiskai vartojamuy vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra didelés koncentracijos
estradiolio, mokslinio vertinimo bendroji santrauka

2012 m. geguzés meén. Vokietija (BfArM) paprasé jvertinti bendrg maksties atrofijos gydymui skirty
vietiskai vartojamy (j makstj ir ant moters iSoriniy lyties organy (ir maksties) odos ) vaistiniy
preparaty, kuriy sudeétyje yra didelés koncentracijos estradiolio (E2), naudos ir rizikos balansa.
Vokietija sunerimo dél to, kad patepus Siais preparatais su estradioliu, kurie yra skirti vartoti tik
vietiskai, kraujyje susidaro didelé estradiolio koncentracija, nors paprastai tai pasireiSkia vartojant tik
sisteminio poveikio preparatus.

Sios procediiros metu buvo vertinamos dvi preparaty grupes, i$ kuriy buvo pasirinkta po vieng vaista —
Linoladiol N (kremas, 0,01 % m/m estradiolio) ir Linoladiol HN (kremas, 0,005 % m/m estradiolio ir
0,4 %om/m prednizolono). Linoladiol N ir Linoladiol HN yra patvirtinti pagal nacionalines procediras
jvairiose valstybése narése.

CHMP atsizvelgé | visus turimus duomenis apie | makstj ir (arba) ant iSoriniy lyties organy odos
vartojamy preparaty, kuriy sudétyje yra estradiolio, farmakokinetikg, dozés nustatymo tyrimus,
veiksminguma ir sauguma, jskaitant sauguma gimdos gleivinei, taip pat apie gerai Zinomg pagal
patvirtintg indikacijg taikomos sisteminio poveikio pakaitinés hormony terapijos (PHT) keliama rizika.

Pagrindiniai tyrimai, kuriais buvo pagrjstas Siy vaisty vartojimas | makstj, yra tyrimai SCO 5109 ir SCO
5174.

Zvalgomasis, vienacentris, vieno ciklo estradiolio tyrimas SCO 5109 buvo atliktas siekiant nustatyti
estradiolio biologinj jsisavinamuma i$ Linoladiol N, Sj vaista vartojant 16 sveiky 45—70 mety
pomenopauzinio amziaus motery. Pagrindinis Sio tyrimo tikslas buvo jvertinti estradiolio ekspozicijg
pavartojus bandomojo preparato Linoladiol N.

Pagrindiniai kintamieji buvo estradiolio AUCsg.36 ir Csmax, t. Y. estradiolio ekspozicija buvo vertinama
kaip plotas po pagal pradinius rodiklius pakoreguotos estradiolio koncentracijos kreive ir pagal
pradinius rodiklius pakoreguota maksimali estradiolio koncentracija kraujo plazmoje.

AUCq_36 (1285,2 pg/ml-h) ir Cpax (103,5 pg/ml) reikSmeés vidurkis rodo sistemine | makstj
vartojamame kreme esancio estradiolio ekspozicijg. Nustacius estradiolio koncentracijg kraujo serume,
gauti tokie pagrindiniai rezultatai: pagal pradinius rodiklius pakoreguotas AUCsq.36 — 900,8 pg/ml h, o
pagal pradinius rodiklius pakoreguota Cgsmax — 92,2 pg/ml. Pakoreguota vidutiné Cgmayx (92,2 pg/ml)
sudaré 89 % bendros Cax.

Didziausia estradiolio koncentracija (mediana) susidaré praéjus 6 valandoms nuo vaisto pavartojimo.
Po 36 valandy nuo vaisto pavartojimo daugumos tiriamuyjy atveju estradiolio koncentracija vél
sumazéjo iki pradinés koncentracijos, buvusios pries pavartojant vaisto. Pries pradedant gydymag
vidutiné estradiolio koncentracija kraujo plazmoje buvo 11,3 pg/ml. Praéjus 36 valandoms, kai
paskutinj kartg buvo paimta kraujo, vidutiné estradiolio koncentracija kraujo serume buvo 10,7 pg/ml.

Atliekant atsitiktiniy imciy, abipusiai akla, placebu kontroliuojama, paraleliniy grupiy, poregistracinj
tyrimg SCO 5174, kurio metu buvo tiriamas Linoladiol N veiksmingumas ir saugumas gydant 48
pomenopauzinio amziaus moteris, kurioms buvo diagnozuota maksties atrofija, pirminis tyrimy
parametras buvo maksties epitelio subrendimo indeksas (angl. vaginal matural index, VMI). Antriniai
tyrimy parametrai buvo maksties atrofijos simptomai ir maksties pH. Pagal VMI Linoladiol N buvo
statistiSkai reikSmingai pranasesnis uz placebg (vidutinis VMI Linoladiol N grupéje: pries$ pradedant



gydyma — 24,47 %, 31-g dieng — 64,23 %; placebo grupéje: pries pradedant gydyma — 32,01 %, 31-3
dieng — 37,17 %).

Atliekant §j tyrima, Linoladiol N grupéje vidutiné estradiolio koncentracija kraujo plazmoje pries
pradedant gydyma ir 31-g dieng (t. y. praéjus mazdaug 36 valandoms nuo tiriamojo vaisto
pavartojimo 29-3 dieng) buvo atitinkamai 6,4 pg/ml ir 15,1 pg/ml, o placebo grupéje — 4,4 pg/ml ir
6,2 pg/ml.

Tyrimy, susijusiy su Linoladiol N vartojimu ant iSoriniy lyties organy srities odos, nepateikta.

CHMP atkreipé démesj, jog farmakokinetiniai duomenys patvirtina, kad pavartojus Linoladiol N |
makstj, jame esantis estradiolis absorbuojamas. Sisteminio poveikio galima tikétis, nes estradiolio
koncentracija pakyla vir§ pomenopauzinio lygio, kuris svyruoja nuo 10 iki 20 pg/ml?.

Siy dviejy tyrimy metu nustatyta sisteminé estradiolio koncentracija sukélé nerimo. Remiantis tyrimu
SCO 5109, daroma iSvada, kad du kartus per savaite estradiolio koncentracija kraujo serume yra tokio
lygio, kuris pasiekiamas taikant sistemine pakaitine hormony terapija (PHT). Be to, tyrimo SCO 5174
metu nustatyta, kad praéjus mazdaug 36 valandoms po Linoladiol N pavartojimo, estradiolio
koncentracija kraujo plazmoje nesumazéjo iki pradinio lygio.

Buvo palyginti Linoladiol N ir kity vietiskai vartojamuy vaistiniy preparaty farmakokinetiniai duomenys.
CHMP atkreipé démesj, kad rekomenduojama palaikomoji Linoladiol N dozé yra mazdaug 8 kartus
didesné uz palaikomaja 25 pug maksties tableciy ir estradiolio maksties Ziedo doze ir 20 karty didesné
uz palaikomajq estradiolio 10 ug maksties tableciy doze.

CHMP sutiko su rinkodaros teisés turétoju, kad svarbi ne tik vietiSkai vartojamo estradiolio dozé, bet ir
jo absorbcija ir sisteminé koncentracija. Buvo atlikta i$ keliy publikuoty tyrimy surinkty estradiolio,
vartojimo | makstj, farmakokinetiniy duomeny istoriné analizé. IS trijy palyginamuyjy vaisty (10 ir 25 ug
maksties tableciy ir maksties Ziedo), kurie buvo aptariami, 25 ug tabletés siejamos su didziausia
sistemine estradiolio ekspozicija; jos buvo lyginamos su Linoladiol N.Remiantis Notelovitz (2002) bei
Nilsson ir Heimer (1992) tyrimais, suvartojus vieng 25 ug estradiolio maksties tableciy doze,
estradiolio C .y, jOS Nnepakoregavus pagal pradinius rodiklius, buvo 206 pmol/Il, o pagal pradinius
rodiklius nepakoreguota C,;qutine Pirmas 24 valandas sieké 86 pmol/I. Tuo tarpu suvartojus vieng
Linoladiol N doze, estradiolio C,,ay, jos nepakoregavus pagal pradinius rodiklius, buvo 393 pmol/I, o
pagal pradinius rodiklius nepakoreguota C,;qutine Pirmas 24 valandas sieké 178 pmol/l (Lauritzen, 1992;
Gores, 1995 ir Mazur, 2003).

Atsizvelgiant | pagal pradinius rodiklius pakoreguotas reikSmes, vartojant 25 ug estradiolio maksties
tabletes, Cax ir Cyiqutine 24 valandas po vaisto pavartojimo sieké atitinkamai 175 ir 55 pmol/I, o
vartojant Linoladiol — atitinkamai 331 ir 120 pmol/I.

Nepaisant istoriniy palyginimy su kitais vietiSkai vartojamais vaistiniais preparatais trikumy, galima
padaryti iSvada, kad estradiolio ekspozicija pavartojus Linoladiol N yra gerokai didesné, nei pavartojus
kity vietiskai taikomy intravaginalinei terapijai skirty preparaty, kuriuose estradiolio dozés yra
mazesnés. Savaitiné estradiolio ekspozicija vartojant Linoladiol N yra didesné, nei vartojant kitus
preparatus, todél kyla abejoniy dél Sio vaisto saugumo, ypac atsiZzvelgiant j ilgalaikio sisteminio
poveikio kasdienéje klinikinéje praktikoje galimybe. Estradiolio farmakokinetika taikant Linoladiol N
dozavimo rezimaq, kai Sis vaistas vartojamas ant iSoriniy lyties organy odos, nebuvo istirta, todél CHMP
laikési nuomoneés, kad indikacijg reikia apriboti, numatant galimybe §j vaistg vartoti tik | makstj (bet ne
ant iSoriniy lyties organy odos), kai gydymas vaistu su maZesne estrogeno doze yra neveiksmingas, o

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



gydymo trukme — apriboti iki keturiy savaiciy. Informacijos apie vaisto dozavima, skyriuje turi bati
pateikta aiSki informacija.

CHMP atkreipé démesj | tai, kad turimi duomenys apie Linoladiol saugumag yra negausds ir kad jokio
perspektyvinio saugumo vertinimo, ypac vaisto saugumo gimdos gleivinei, neatlikta. Kalbant apie
farmakologinio budrumo duomenis, i$ viso buvo pranesta apie 11 atvejuy, jskaitant spontaninius
pranesimus ir literatlroje aprasytus atvejus. Taciau, remiantis po pateikimo rinkai surinktais
duomenimis, jokiy iSvady apie vaisto sauguma gimdos gleivinei negalima padaryti — dél nedidelio
bendro su Linoladiol N susijusiy atvejy, apie kuriuos buvo pranesta, skaiciaus ir dél su gimdos gleivinés
reiskiniais susijusiy atvejy, kuriais buvo nustatyta ir iSkraipanciyjy veiksniy. Be nerima kelianciy,
klausimy_dél vaisto saugumo gimdos gleivinei, taip pat yra Zzinomi Sie PHT skirty, sisteminio poveikio
preparaty su estrogenu keliami pavojai: krities vézys, kiausidziy vézys, veny tromboembolija ir
iSeminis insultas. Todél CHMP laikési nuomonés, kad atsizvelgiant | galima rizikg, susijusig su visais
PHT skirtais vaistais, atitinkamame preparato informaciniy dokumenty skyriuje turi bati pateikta
informacija apie priezitrg ir atitinkami jsp&jimai dél, pvz., gimdos gleivinés hiperplazijos ir karcinomos
bei krities ir kiausidziy vézio.

Be to, Siy preparaty vartojimo apribojimas iki 4 savaiciy pagristas Siuo metu turimais klinikiniy, tyrimy,
duomenimis. Tacdiau, atsizvelgiant | tai, kad ligi Siol negauta né vieno konkretaus pranesimo dél
saugumo, ir | tai, kad i$ spontaniniy pranesimy gaunama nepakankamai tiksli informacija, galima
tikeétis tik gerai zinomos sisteminio poveikio PHT keliamos rizikos. Apribojus Sio vaisto indikacijq ir
numacius galimybe vartoti jj tik | makstj (bet ne ant iSoriniy lyties organy odos), kai gydymas vaistu su
mazesne estrogeno doze yra neveiksmingas, ir apribojus gydymo trukme, bus geriau atsizvelgta |
turimus mokslinius ir klinikiniy tyrimy duomenis, taip pat | dabartines klinikinés praktikos Zinias apie
vietiSkai vartojamy preparaty su estradioliu ir Linoladiol N vartojima.

VietiSkai vartojami vaistiniai preparatai, kuriuose yra 0,005 % m/m estradiolio ir 0.4 %
m/m prednizolono (Linoladiol HN)

CHMP taip pat atsizvelgeé | turimus duomenis apie Linoladiol HN; daugiausia tai buvo po pateikimo
rinkai surinkti duomenys. Nebuvo pateikta né vieno klinikinio tyrimo, kurio metu buty tiriama
estradiolio ir prednizolono farmakokinetika ir (arba) absorbcija, ieSkoma tinkamiausia dozeé ar
vertinamas Linoladiol HN veiksmingumas, $j vaistg vartojant pagal patvirtintas terapines indikacijas.

Linoladiol HN sudétyje yra ir estradiolio, ir prednizolono, todél galima tikétis prieSuzdegiminio
prednizolono poveikio uzdegimo paveiktai odai. Be to, dél Linoladiol HN sudétyje esancio
kortikosteroido prednizolono kiekio, Sis vaistas rekomenduojamas tik trumpalaikei terapijai (iki keturiy,
savaiciy trukmés). CHMP laikési nuomoneés, kad Linoladiol HN galima toliau vartoti taikant pirminj
trumpalaikj iSorinj Gmiy ir lengvy uzdegima, deginimo pojitj ir niezéjima sukelianciy, iSoriniy moters
lyties organy srities odos ligy, kurios gydomos silpno poveikio kortikosteroidais ir mazomis estradiolio
dozémis, gydyma. Be to, preparato informacinius dokumentus reikia papildyti aiskia informacija apie
pacienty populiacija, kuriai Sis vaistas skirtas (pomenopauzinio amziaus moteris). Taip pat CHMP
laikési nuomoneés, kad ilgiausia gydymo trukmé ir toliau turéty bati apribota iki keturiy savaiciu, o
skyriuje, kuriame pateikiama informacija apie vaisto dozavimg, turi biti aiSkiai nurodyta, kad testi
gydyma ilgiau kaip keturias savaites nerekomenduojama.

Dél Linoladiol HN vartojimo pagal lichen sclerosus genitalis gydymo indikacijgq, CHMP atkreipé démes;j,
kad, atsizvelgiant | dabartines klinikinés praktikos zZinias apie Sios ligos gydyma, estradiolis néra tas
vaistas, kurj reikéty vartoti Siuo atveju. Todél CHMP rekomendavo iSbraukti Sig indikacijq i$ preparato
informaciniy dokumenty.



Be to, nors Linoladiol HN sudétyje esancio estrogeno koncentracija yra (perpus) mazesné, nei esancio
Linoladiol N, CHMP laikesi nuomones, kad preparato informaciniuose dokumentuose vis tiek turi bati
atitinkami jspéjimai dél pakaitinés hormony terapijos keliamos rizikos. Pacientés, kuriy ligos istorijoje
yra, pvz., nuo estrogeno priklausomas piktybinis navikas arba gimdos navikas, turéety bti stebimos
klinikinémis sglygomis, be to, gydant jas reikéty imtis atsargumo priemoniy. Bitina akylai stebéti, ar
pacientei nepasireiskia galimas sisteminis Salutinis poveikis ir odos atrofija. Vartoti vaistg ilgg laikg
nerekomenduojama, o prie nepageidaujamy reiskiniy nurodytas odos sudirginimas, padidéjes
jautrumas ir tepimas. Atsizvelgiant | dabartines mokslines Zinias, preparato informaciniuose
dokumentuose taip pat buvo pateiktas paaiSkinimas apie veikliosios medziagos estradiolio, kuris yra
stipriausiai veikiantis estrogenas, svarbiausias savybes ir galimg poveikj odai bei genetine informacija.

Bendras naudos ir rizikos balansas

Komitetas priéjo prie iSvados, kad vaistiniy preparatu, kuriy sudétyje yra 0,01 % m/m estradiolio,
naudos ir rizikos balansas taikant trumpalaikj iSorinji maksties atrofijos gydyma pomenopauzinio
amziaus pacientéms, kai bent vienas vietiskai vartojamas vaistas su estrogenu yra neveiksmingas,
tebéra teigiamas, jeigu bus nustatyti apribojimai, | preparato informacinius dokumentus bus jtraukti
isp€jimai ir padaryti preparato informaciniy dokumenty pakeitimai, del kuriy buvo sutarta.

Komitetas priéjo prie iSvados, kad vietiskai vartojamy vaistiniy preparaty, kuriy sudeétyje yra 0,005 %
m/m estradiolio ir 0,4 % m/m prednizolono, naudos ir rizikos balansas taikant pirminj trumpalaikj
iSorinj Gmiy ir lengvy uzdegima, deginimo pojdtj ir niezéjima sukelianciy iSoriniy moters lyties organy
srities odos ligy, kurios gydomos silpno poveikio kortikosteroidais ir mazomis estradiolio dozémis,
gydyma pomenopauzinio amziaus pacientéms, tebéra teigiamas, jeigu bus nustatyti apribojimai, |
preparato informacinius dokumentus bus jtraukti jspéjimai ir padaryti preparato informaciniy
dokumenty pakeitimai, dél kuriy buvo sutarta.

Pakartotinio priimtos nuomonés nagrinéjimo procedura

2013 m. gruodzio mén. jvykusiame CHMP posédyje priemus CHMP nuomone ir rekomendacijas, tik is
vieno rinkodaros teisés turétojo buvo gautas prasymas pakartotinai iSnagrinéti priimtg nuomone dél
vaistinio preparato Linoladiol N.

Rinkodaros teisés turétojas sutiko apriboti ilgiausig gydymo trukme iki keturiy savaiciy ir apriboti Sio
vaisto vartojimo biidg, numatant galimybe vartoti jj tik | makstj; taip buvo iSspresti nerimg kéle
klausimai dél ilgalaikio poveikio duomeny ir triikstamy tyrimy duomeny, susijusiy su iSoriniy lyties
organy odos gydymu.

Aiskindamas prasymo pakartotinai iSnagrinéti priimtg nuomone priezastis, rinkodaros teisés turétojas
nurodé du pagrindinius mokslinius klausimus, dél kuriy jis nesutiko su CHMP nuomone.

Visy pirma rinkodaros teisés turétojas nesutiko su rekomenduotu Linoladiol N indikacijos apribojimu:
~Pomenopauzinio amziaus moterims diagnozuotos estrogeno trikumo sukeltos maksties atrofijos
gydymas, kai bent vienas vietiS8kas vartojamas vaistas su mazesne estrogeno doze yra
neveiksmingas“. Rinkodaros teisés turétojas palankiau vertino pirmine indikacija: ,Pomenopauzinio
amziaus moterims diagnozuotos estrogeno trikumo sukeltos maksties atrofijos gydymas“.

Antra, rinkodaros teisés turétojas nesutiko su CHMP atliktu bendry Linoladiol N charakteristiky
jvertinimu. Jis teige, kad vaisto farmakokinetinés charakteristikos, sisteminé ekspozicija ir keliama
potenciali rizika neturéty bati vertinami atsizvelgiant j sisteminio poveikio PHT ir kad vietiskai



vartojamo Linoladiol N negalima lyginti su sisteminio poveikio PHT. Tad rinkodaros teisés turétojas
nesutiko, kad keli CHNP pasitlyti daliniai pakeitimai bty jtraukti | produkto informacinius dokumentus.

CHMP iSvados dél Siy rinkodaros teisés turétojo paaiskinime iskelty klausimy pateikiamos toliau.

CHMP i$ naujo jvertino turimus Sio vaisto veiksmingumo susijusiai indikacijai duomenis. Visy pirma
CHMP, atsizvelgdamas | tarptautines gaires, pakartotinai jvertino turimus farmakokinetinius duomenis
ir vaisto palyginimus su rinkoje esanciais vaistais.

Klinikinése gairése?? vietiSkai vartojamus estrogeny preparatus siiloma vartoti kai nepasirei$kia arba
pasireiSkia nepakankamas atsakas | vartojamus nehormoninius lubrikantus ir (arba) drékiklius ir kitas
nehormonines intervencines priemones. Didelés koncentracijos produktai su estradioliu, tokie kaip
Linoladiol N, Siose rekomendacijose néra specialiai aptariami. Autoriai teigia, kad simptomus,
pasireiskiancius pomenopauzinio amziaus moterims, kurios skundziasi tik su makstimi susijusiais
simptomais, galima saugiai ir veiksmingai kontroliuoti preparaty su nedidele estrogeno doze terapija;
taip sumazéja su ilgalaike sisteminio poveikio hormony terapija siejama rizika.

Kalbant apie farmakokinetinius duomenis, sisteminé estradiolio koncentracija yra svarbi dél gerai
Zinomy nerima kelianciy saugumo klausimy. Kreipimosi procediiros metu buvo palyginti turimi
Linoladiol N ir kity vietiSkai vartojamy vaistiniy preparaty farmakokinetiniai duomenys. [ §j palyginimg
buvo jtraukti trys kiti | makstj vartojami vaistiniai preparatai: 10 ir 25 ug maksties tabletés ir 2 mg
maksties Ziedas. Remiantis pateiktu Linoladiol N Cax ir Cyiguiine reikSmiy palyginimu, atrodo, kad
vartojant Linoladiol N kremgq, sisteminé estradiolio ekspozicija nuostoviojoje bisenoje (du kartus per
savaite) yra mazdaug 2,5-3 kartus didesné uz 10 ug tableciy ir mazdaug 25 % didesné uz 25 g
tableciy. Nepaisant istoriniy palyginimy trikumuy, galima padaryti iSvada, kad sisteminé estradiolio
ekspozicija pavartojus Linoladiol N yra didesné, nei pavartojus kity | makstj vietiskai vartojamy,
estradiolio preparaty. Sisteminé estradiolio koncentracija vartojant Sj preparatg du kartus per savaite
panasi | susidarancig vartojant preparatus, kuriuose esancio estradiolio dozé patenka | vidurinj dozés
intervala. Siuo metu neZinoma, ar tai, kad preparatas vartojamas du kartus per savaite (kai du kartus
per savaite susidaro didelé sisteminé estrogeno ekspozicija), pacientéms kyla mazesneé rizika, nei tuo
atveju, kai vaistas vartojamas kasdien, ir tai kelia didelj susirGpinima.

Turimi farmakokinetiniai duomenys patvirtina, kad pavartojus Linoladiol N | makstj, estradiolis
absorbuojamas sistemiskai. IS farmakokinetiniy duomeny, is tyrimo SCO 5174 matyti, kad estradiolio
koncentracija praéjus 6 valandoms po vaisto pavartojimo (Cax 92,2 pg/ml) pakyla gerokai vir$
rekomenduojamos pomenopauzinés koncentracijos ir praéjus 36 valandoms po vaisto pavartojimo
nebesumazeéja iki pradinio lygio (matoma i$ hormony koncentracijos lygiy). Taip pat pastebéta, jog
sumazéja folikulus stimuliuojandio liuteinizuojancio hormony koncentracija, tad galima teigti, jog yra
atitinkama sisteminé ekspozicija.

Kadangi sisteminé estradiolio ekspozicija vartojant Linoladiol N yra gerokai didesné, nei nustatyta
vartojant kitus | makstj vartojamus preparatus su estradioliu, laikomasi nuomonés, kad keturiy
savaiciy gydymo trukmé yra tinkama rizikos mazinimo priemonég, atsizvelgiant | esamus nerimg
keliancius saugumo klausimus ir su Siuo preparatu susijusius neaiSkumus dél sisteminés estradiolio
ekspozicijos tikslinéje pomenopauzinio amziaus motery populiacijoje.

Kadangi sisteminé veikliosios medZiagos ekspozicija vartojant vietiskai vartojamus vaistus yra nei
bitina, nei rekomenduojama ir dél to kyla zinomy nerima kelianciy klausimy dél saugumo, susijusio su
sisteminiu poveikiu PHT. AtsiZzvelgiant | didesne doze ir didele sistemine estradiolio ekspozicijg,
saugumo pozilriu Sis preparatas yra panasesnis | sisteminio poveikio PHT preparatus. Kadangi dél

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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estrogeny trilkumo pomenopauzinio amziaus motery maksties atrofija yra ilgalaikis sutrikimas,
nutraukus gydyma vietiskai vartojamais estrogeno preparatais, tikétina, kad Sios ligos pozymiai ir
simptomai atsinaujins. Negalima atmesti galimybés, kad pakartotinai pavartojus Sio preparato, gali
padidéti su estrogeno preparatais susijusi rizika. Dél Sios priezasties CHMP rekomendavo apriboti Siy
vaistiniy preparaty vartojima iki 4 savaiciy (neleidziant vartoti jy pakartotinai) ir patarti, atsinaujinus
maksties atrofijos simptomames, jvertinti galimybe vartoti kitus vaistus, arba nehormoninius
preparatus, arba vietiSkai vartojamus preparatus su estradiolu mazomis dozémis.

Komitetas pritaré rinkodaros teisés turétojo argumentui, kad nors dabartinés klinikinés gairés
sisteminio poveikio estrogeno turindius vaistusatskiria nuo vietisSkai vartojamy estrogeno turinciy vaisty,
ir Siai ligai gydyti aiskiai rekomenduoja vartoti vietiskai vartojamus vaistus, skirtingy vietiskai
vartojamy vaisty diferencijavimo rekomendacijos néra teikiamos . Taigi, pirminéje CHMP nuomonéje
pasitlyta antraeilé vaisto indikacija, t. y. pasitlymas vartoti Linoladiol N, kai tam skirtas vietiskai
vartojamas vaistas su nedidele estradiolio doze yra neveiksmingas, néra iSsamiai nurodytas
tarptautinése gairése. Todeél komitetas sutiko, kad, remiantis rinkodaros teisés turétojo nurodytomis
priezastimis, indikacijos formuluoté galéty bati tokia: ,Pomenopauzinio amziaus moterims
diagnozuotos estrogeno triikumo sukeltos maksties atrofijos gydymas", jeigu Siy vaistiniy preparaty,
vartojimo trukmé bus apribota iki 4 savaiciy (neleidziant vartoti juy pakartotinai), kaip nurodyta
pirmiau.

Siekdamas uztikrinti, kad Sie vaistai bGty vartojami ne ilgiau, nei §j trumpg laikotarpj, CHMP
pareikalavo, kad visose ES valstybése narése, kuriose galioja Siy preparaty rinkodaros leidimai, is
rinkos turi bati iSimtos 100 g dydzio pakuotés, nes pagal naujas rekomendacijas dél vartojimo
trukmes, Si didelé kremo pakuoté yra nebereikalinga. Siekiant dar labiau sumazinti galimg grésme
pacienty saugumui, rinkodaros teisés turétojy paprasyta pateikti iSsamy plang, kuriame bty nurodyti
tikslds trumpi terminai, iki kuriy pabaigos mazesnio dydzio pakuotés (25 g) bus pritaikytos, jas
papildant aplikatoriumi, o 35 ir 50 g pakuotés bus iSimtos i$ rinkos visose ES valstybése narése,
kuriuose Siuo metu galioja ju rinkodaros leidimai;

Bendras naudos ir rizikos jvertinimas

Dabartinése maksties atrofijos gydymo gairése rekomenduojama vartoti vietiskai | makstj vartojamus
estrogeno preparatus mazomis dozémis kartu su nehormoniniais lubrikantais arba drékikliais.
Nustatyta, kad | makstj vartojamy, estrogeno preparaty terapija palengvina maksties atrofijos
pozymius ir simptomus. Remdamasis visais ligi Siol surinktais duomenimis apie vaistiniy preparatuy,
kuriy sudetyje yra 0,01 % m/m estradiolio, sauguma_ir veiksminguma, CHMP patvirtino kad ju naudos
ir rizikos balansas tebéra teigiamas, jeigu bus nustatyti apribojimai, | preparato informacinius
dokumentus bus jtraukti jsp&jimai, padaryti preparato informaciniy dokumenty pakeitimai ir
igyvendintos rizikos mazinimo priemonés, dél kuriy buvo sutarta.

Pagrindas keisti rinkodaros leidimy salygas

Kadangi

e komitetas apsvarsté Direktyvos 2001/83/EB 31 straipsnyje numatytg procediirg dél vietiskai
vartojamy vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra 0,01 % m/m estradiolio, ir vietiSkai
vartojamy nustatyty doziy kombinuoty preparaty, kuriuose yra 0,005 % m/m estradiolio ir
0,4 % m/m prednizolono;

e komitetas perzitréjo visus turimus klinikiniy tyrimy, farmakoepidemiologiniy tyrimuy,
literatiroje paskelbtus ir po pateikimo rinkai sukauptus duomenis, jskaitant rinkodaros teisés
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turétojy rastu ir zodiniy paaiskinimy metu pateiktus atsakymus, apie Siy vietiSkai vartojamy,
vaistiniy preparaty veiksminguma ir sauguma;

e dél vietiskai vartojamy vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra 0,01 % m/m estradiolio,
komitetas laikési nuomoneés, kad atsizvelgiant | Suo metu turimus duomenis, Siy pagal Siuo
metu jregistruota indikacijg vartojamy vaisty naudos ir rizikos balansas yra teigiamas, jeigu
bus nustatyti apribojimai, | preparato informacinius dokumentus jtraukti jspé&jimai ir padaryti
kiti preparato informaciniy dokumenty pakeitimai bei jgyvendintos kitos rizikos mazinimo
priemonés, dél kuriy buvo sutarta. Visy pirma gydymas taikytinas maksties atrofija
serganc¢ioms pomenopauzinio amziaus moterims, gydymo trukme reikia apriboti iki keturiy
savaiciy ir preparatas skirtas vartoti tik | makstj. Be to, buvo atnaujintos kontraindikacijos ir
ispéjimai, kad bity atsizvelgta | tarptautines gaires ir dabartines klinikinés praktikos zinias apie
sisteminio poveikio PHT sauguma, ypac susijusias su tromboembolija bei krities ir gimdos
gleivinés veéZiu, taip pat | tai, kad i$ spontaniniy pranesimy apie nepageidaujamus reiskinius
gaunama nepakankamai tiksli informacija;

e siekdamas uZtikrinti, kad vietiSkai vartojami vaistiniai preparatai, kuriy sudétyje yra 0,01 %
m/m estradiolio, nebdty vartojami ilgiau nei 4 savaites, komitetas nurodé visose valstybése
narése, kuriose galioja Siy preparaty rinkodaros leidimai, i$ rinkos iSimti 100 g pakuotes. Be to,
rinkodaros teisés turétojy paprasyta pateikti iSsamy plana, kuriame bty nurodyti tikslTs
trumpi terminai, iki kuriy pabaigos maZzesnio dydzio pakuotés (25 g) bus pritaikytos, o 35 ir
50 g pakuotés bus iSimtos iS rinkos visose ES valstybése narése, kuriuose Siuo metu galioja jy
rinkodaros leidimai;

e dél vietiskai vartojamy vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra 0,005 % m/m estradiolio ir
0,4 % m/m prednizolono, komitetas laikési nuomonés, kad atsizvelgiant | Siuo metu turimus
saugumo duomenis, Sie preparatai turéty bati vartojami pirminiam trumpalaikiam iSoriniam
amiy ir lengvy uzdegiminiy pomenopauzinio amziaus motery iSorinés lyties organy srities odos
ligy, kurios gydomos silpno poveikio kortikosteroidais ir estradioliu, gydymui. Buvo pasiulyta
nustatyti apribojimus, | preparato informacinius dokumentus jtraukti jspéjimus ir padaryti kitus
preparato informaciniy dokumenty pakeitimus, kad bty atsizvelgta | dabartines klinikinés
praktikos Zinias apie PHT sauguma, ypac susijusias su tromboembolija bei kriities ir gimdos
gleivinés véziu;
e komitetas laikosi nuomonés, kad, vadovaujantis dabartinémis klinikinés praktikos ziniomis,
pagal lichen sclerosus genitalis indikacijg vartojamy vaistiniy preparaty, kuriy sudeéetyje yra
0,005 % m/m estradiolio ir 0,4 % m/m prednizolono, nauda néra didesné uz jy keliama rizika,
todeél Sig indikacijq reikia iSbraukti;
dél Siy priezasciy komitetas priéjo prie iSvados, kad vietiSkai vartojamy vaistiniy preparaty, kuriy
sudétyje yra 0,01 % m/m estradiolio, bei vietiSkai vartojamy vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra
0,005 % m/m estradiolio ir 0,4 % m/m prednizolono, naudos ir rizikos balansas tebéra teigiamas,
jeigu bus atitinkamai pakeistos rinkodaros leidimo salygos, t. y. nustatyti apribojimai, | preparato
informacinius dokumentus jtraukti jsp&jimai ir padaryti kiti preparato informaciniy dokumenty
pakeitimai, taip pat jgyvendintos rizikos mazinimo priemonés, dél kuriy buvo sutarta.
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