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Zinatniskie secinajumi

Eiropas Komisija 2019. gada 4. aprili ierosinaja procediru saskana ar Direktivas 2001/83/EK 31. pantu
un pieprasija Farmakovigilances riska vértésanas komitejai (PRAC) izvértét iepriekS minéto bazu
ietekmi uz lokalai lietoSanai paredzétu estradiolu (0,01 % m/m) saturoSu zalu ieguvuma un riska
attiecibu un sniegt ieteikumu par to, vai So zalu redistracijas apliecibu(-as) vajadzétu saglabat, mainit,
apturéet vai atsaukt.

PRAC 2020. gada 16. janvari pienéma ieteikumu, ko CMDh péc tam néma véra saskana ar
Direktivas 2001/83/EK 107.k pantu.

PRAC zinatniska novértéjuma visparéjs kopsavilkums

So za|u aktiva sastavdala ir sintétisks 17B-estradiols. Tas ir kimiski un biologiski identisks
endogénajam cilvéku estradiolam, kas atbild par primarajam un sekundarajam sieviesu
dzimumpazimém. P&éc uzklasanas maksti estradiols ieslicas maksts epitélija, kur tas izraisa virsmas un
vidusslana sunu skaita pieaugumu un samazina bazalo Stinu skaitu. Paredzéts, ka tas mazinas maksts
atrofijas vai menopauzes urogenitala sindroma simptomus. To definé ka simptomu un pazimju
kopumu, kas saistits ar estrogéna un citu dzimumsteroidu limena samazinasanos un ietver mazo un
lielo kaunuma lGpu, klitora, maksts priekstelpas/maksts ieejas, maksts, urinizvadkanala un urinpis|a
izmainas.

ParskatiSana tika uzsakta saistiba ar datiem, kas liecina, ka péc tadu zalu vaginalas lietoSanas, kas
satur 100 mikrogramus estradiola uz vienu gramu preparata, tika sasniegts augsts estradiola [imenis
plazma (salidzinams ar estradiola limeni, kas raksturigs sistémiskas hormonu aizstajterapijas (HRT)
zalém), kas parsniedz zinatniskajas publikacijas aprakstitas atsauces diapazona vértibas estradiola
[imenim seruma péc menopauzes (no 10 lidz 50 pg/ml).

EK 2019. gada 4. aprili saskana ar Direktivas 2001/83/EK 31. pantu ierosinaja parskatisanas
procedlru un pieprasija PRAC izvértét iepriekSminéto bazu ietekmi uz lokalai lietoSanai paredzétu
estradiolu (0,01 % m/m) saturosu zalu ieguvuma un riska attiecibu un sniegt ieteikumu, vai attiecigo
zalu registracijas apliecibas ir jasaglaba, jamaina, jaaptur vai jaatsauc.

Si procediira attiecas tikai uz estradiolu (0,01 % m/m) saturo$am zalém, kas paredzé&tas lokalai
lietosanai (kréms, emulsija).

Sadas zales tiek piedavatas tirgd Austrija, Bulgarija, Cehijas Republika, Horvatija, Igaunija, Latvija,
Lietuva, Slovakija, Ungarija un Vacija.

Viens registracijas apliecibas ipasnieks (Dr. August Wolff GmbH & Co. KG Arzneimittel) 2019. gada
9. decembri iesniedza detalizE€tu pamatojumu ligumam atkartoti izvértét PRAC ieteikumu par
secinajumiem, kas izriet no farmakokinétikas pétijuma (pétijums SCO 5109), par HRT zalu

pamatinformacijas piemérojamibu informacijai par lokalai lietoSanai paredzétam estradiolu (0,01 %
m/m) saturo$am zalém un par PRAC ieteikto riska mazinasanas pasakumu samérigumu.

Balstoties uz visiem pieejamajiem datiem un rdpigi parbaudot atkartotas izvértéSanas pamatojumu,
PRAC saglabaja nostaju, ka estradiola sistemiska iedarbiba, kas parsniedz normalo pecmenopauzes
diapazonu péc lokalai lietoSanai paredzétu estradiolu (0,01 % m/m) saturosu zalu vienreizéjas
lietoSanas, rada nopietnas Saubas par So zalu drosuma riskiem, jo, pamatojoties uz pieejamajiem
datiem, nevar izsleégt nevelamas blakusparadibas saistiba ar estradiola sistémisku iedarbibu.

Tika novérots nozimigs sistémiska estradiola IiTmena pieaugums, kas lidz piecam reizém parsniedz
estradiola ITmenim seruma noteikta atsauces diapazona 10-20 pg/ml augséjo robezu péc menopauzes,



ka ari pieaugums, kas parsniedz augséjo atsauces robezu 50 pg/ml. Turklat Ildz 36 stundam péc zaju
lietoSanas tika novérotas paaugstinatas estradiola vértibas, kas parsniedz menopauzes limeni.

Lai gan pieejamie dati ir ierobezoti, jo nav veikts neviens devu noskaidrosanas pétijums un ir veikts
tikai viens ar placebo kontroléts kliniskais pétijums efektivitates pamatosSanai, un to veica ierobezota
pacientu grupa un ar ierobezotu lietosanas ilgumu (4 nedélas), tiek uzskatits, ka ir pietiekami pieradita
efektivitate salidzindjuma ar placebo 4 nedélu ilga arstésanas perioda apstiprinataja indikacija.

Attieciba uz droSumu, kaut gan ir liela pécregistracijas pieredze, nav iesp&jams izdarit parliecinoSus
secinajumus par drosuma profilu ilgak neka péc 4 nedélam, jo ir pieejami tikai atsevisku gadijumu
droSuma zinojumi un zinoto gadijumu skaits ir neliels.

Tacu to nevar interpretét ka riska neesamibas apliecinajumu. Nemot véra So zalu raksturu (paredzétas
lokalai lietoSanai) un to, ka tas ir bijusas tirdznieciba vairakas desmitgades, iespéjams, par nevélamam
blakusparadibam tiek zinots batiski nepietiekama apméra. Paredzams, ka vairums ar estradiolu 0,01 %
m/m arsteto pacientu ir lielaka vecuma un slimo ar pamatslimibam, kuru dé| varétu bat gratak atpazit

nevélamas blakusparadibas, kas potenciali ir saistitas ar estradiola iedarbibu, un zinot par tam.

Eudravigilance datubazé tika atrasti gadijumi, kad zinots par sistémiskam blakusparadibam péc
estradiola 0,01 % m/m kréma lokalas lietoSanas.

Sajos gadijumos tika zinots par nopietnam reakcijam, kas lielakoties bija zinamie riski saistiba ar
estradiola lietoSanu sistémiska HRT (krits vézis, cerebrovaskulari notikumi un endometrija
sabiezésana). Tacu lielakaja dala So gadijumu vienlaikus tika lietota sistémiska HRT, bet bija aprakstita
augstas estradiola koncentracijas kréma ilgstosa lietoSana. Tomér nevar izslégt, ka estradiolu satuross
vaginalais kréms potenciali var papildinat ar HRT saistitos riskus.

Lielakaja dala no visiem zinotajiem gadijumiem ir vairaki blakus faktori, un nevar izslégt sisteémiskas
blakusparadibas, kas saistitas tikai ar intravaginalai lietoSanai paredzétam zalém, kuras satur

100 mikrogramus estradiola uz vienu gramu preparata. Tacu, ta ka ir zinama nepietiekamas zinosanas
probléma, it Tpasi lokali lietojamam zalém, un, nemot véra mérka populaciju (sievietes péc
menopauzes ar daudzam vienlaikus lietotam zalém un riska faktoriem), to, ka trikst zinojumu par
situacijam bez blakus faktoriem, nevar skaidrot ar riska neesamibu. Turklat kopuma ir sarezgiti
identificét signalus, kas liecina par intereséjosiem notikumiem, pieméram, karcinomu, it 1pasi
ierobeZotas datu kopas gadijuma. Lai gan no paslaik pieejamajiem zinotajiem datiem nevaréja
konstatét nekadas nozimigas jaunas bazas par droSumu, jo datu ir maz, nav iesp&jams izdarit
parliecinoSus secinajumus par lokalai lietoSanai paredzétu estradiolu 0,01 % m/m saturoSu zaju
droSumu pécredistracijas apstakl|os.

Ar1 droSuma datu no zinatniskajam publikacijam ir loti maz. Vienigaja pétijuma (SCO 5174), kur tika
konstatétas 83 ne nopietnas nevélamas blakusparadibas 29 pacientiem no 51, arstésana ilga tikai

4 nedélas. Turklat lokalai lietoSanai paredzétu estradiolu 0,01 % m/m saturosu zalu lietoSana
ilgtermina nav dokumentéta. Vairums esoso pétijumu ir vérsti uz zemu estradiola devu saturosam
zalém, kuram ir citadas ipasibas neka zalém ar augstaku estradiola devu. Lai gan zinatnisko publikaciju
parskata netika atklatas nekadas jaunas bazas par droSumu, kopuma joprojam trikst droSuma datu
par lokalai lietoSanai paredzétu estradiolu 0,01 % m/m saturosu zalu lietoSanu ilgtermina.

PRAC ar ad-hoc grupu, kura ietilpst ginekologi un pacientu parstavji, konsultéjas par So zalu klinisko
lietosanu, ka ari to lietosanas ilgumu. Kopuma eksperti vienojas, ka augstu estradiola devu saturosu
zalu lokala lietoSana maksts atrofijas arstésanai sievietém péc menopauzes, ja Sis zales vispar lieto,
tiek uzskatita par ierobezotu otras izvéles arstéSanas iesp&ju ar neskaidriem ieguvumiem un riskiem,
salidzinot ar zemas devas lokali lietojamam zalem. Turklat eksperti uzskatija, ka Sadu augstas devas
lokali uzklajamu preparatu lietoSanu vajadzétu ierobezot lldz maksimali 4 nedélam, it Tpasi nemot véra



sasniegto sistémiskas iedarbibas limeni un to, ka ir pieejami loti ierobezoti dati par droSuma profilu
ilgtermina lietoSanas gadijuma.

Nemot véra ieprieks minétos apsvérumus, it Tpasi ar estradiola sistémisko iedarbibu saistito nevélamo
blakusparadibu nopietnibu (pieméram, vénu trombembolijas, insulta, olnicu véza, endometrija
karcinomas risku), to, ka Sim zalém ir paredzéts iedarboties lokali, un to lietoSanas indikacijas
(estrogéna nepietiekamibas izraisitas maksts atrofijas simptomu lokala arstésana), PRAC paturéja
spéka savu nostaju, ka So zalu lietoSanu vajadzétu ierobezot lidz vienam arstésanas ciklam, kas ilgst
ne vairak ka 4 nedélas.

Ja péc 4 nedélam simptomi nav izzudusi, jaapsver citas arstésanas iespgjas.

PRAC ari izvértéja zalu iepakojuma lielumu atbilstibu un secindja, ka 25 g iepakojuma lielums ir
pietiekams 4 nedélas ilgam arstésanas ciklam. Ja iepakojumi ir lielaki par 25 g, zales varétu tikt
lietotas ilgak neka 4 nedélas, tapéc Sadus iepakojuma lielumus nevajadzétu apstiprinat.

PRAC ari pieprasija atjauninat zalu informaciju, nemot véra pasreizgjas kliniskas zinasanas par tadu
estrogénu saturosu zalu droSumu, péc kuru vaginalas lietoSanas sistémiska estrogéna iedarbiba
parsniedz normalo diapazonu péc menopauzes, it ipasi nemot véra ar to saistitos riskus, pieméram,
trombembolijas notikumus un kriats un endometrija vézi. Zalu informacija jaizmanto dati par tadam
estrogénu saturosam zalém, péc kuru vaginalas lietoSanas estrogéna iedarbiba parsniedz normalo
diapazonu péc menopauzes, atsaucoties uz pamatinformaciju par HRT zalém. Zalu apraksta

4.8. apakspunkta noskirums starp nevélamajam blakusparadibam, kas zinotas saistiba ar So zalu
lietoSanu, un tam, kuras novérotas ka zalu klases ietekme hormonu aizstajterapijas gadijuma, tika
uzskatits par pietiekami skaidru.

Lai veicinatu veselibas apripes specialistu un pacientu informétibu par to, ka lietoSanas ilgums ir

_____

bridinajumu. Janorada ari zalu stiprums mikrogramos uz vienu gramu kréma/emulsijas.

Tika apstiprinats ari tieSais pazinojums veselibas apripes specialistiem, ka ari sazinas plans, lai
informétu attiecigos veselibas apripes specialistus par jaunajiem ieteikumiem un apstiprinatajiem riska
mazinasanas pasakumiem.

PRAC ieteikuma pamatojums
Ta ka:

¢ Farmakovigilances riska vértéSanas komiteja (PRAC) izskatlja saskana ar
Direktivas 2001/83/EK 31. pantu veikto procediru attieciba uz lokalai lietoSanai paredzétam
estradiolu (0,01 % m/m) saturosam zalém;

e PRAC izskatija visus iesniegtos datus par nevélamu blakusparadibu risku estradiola sistémiskas
uzsiksanas dél. Tas ietver redistracijas apliecibas ipasnieku (RAI) iesniegtas atbildes,
zinatniskas publikacijas, spontanos zinojumus, ka ari ad-hoc ekspertu grupas, kura ietilpa
ginekologi un pacientu parstaviji, darba rezultatus. PRAC ari izskatija viena RAI (Dr. August
Wolff GmbH & Co. KG) iesniegto pamatojumu Idgumam atkartoti izvértét PRAC ieteikumu;

e PRAC néma veéra to, ka ir pietiekami pieradita lokalai lietoSanai paredzétu estradiolu (0,01 %
m/m) saturosSu zaju efektivitate salidzinajuma ar placebo 4 nedélu ilga arstésanas perioda,
arstéjot estrogéna nepietiekamibas izraisitas maksts atrofijas simptomus sievietém péc
menopauzes;



e Dbalstoties uz paslaik pieejamajiem datiem, PRAC secinaja, ka péc lokalai lietoSanai paredzetu
estradiolu (0,01 % m/m) saturoSu zalu lokalas lietoSanas sistémiska iedarbiba parsniedz
normalo pécmenopauzes diapazonu, tapéc ir vajadzigi riska mazinasanas pasakumi.

e PRAC noradija, ka nav pieejami vai ir pieejami loti ierobezoti dati par droSumu un efektivitati,
ja arstésanas ilgums parsniedz 4 nedélas, ka ari péc lokalai lietoSanai paredzétu estradiolu
(0,01 % m/m) saturosu zalu atkartotas lietoSanas. Tapéc, nemot véra datu ierobezotibu, to, ka
estradiola sistemiska iedarbiba parsniedz So zalu normalo diapazonu péc menopauzes, un ar
estrogéna sistémisko iedarbibu saistitos riskus, Sis zales drikst lietot tikai vienu arstésanas
ciklu, kas ilgst ne vairak ka 4 nedélas;

e PRAC ari secinaja, ka ir jaatjaunina zalu informacija, nemot véra pasreizéjas kliniskas
zinasanas par tadu estrogénu saturosu zalu drosSumu, péc kuru vaginalas lietoSanas estrogéna
sistémiska iedarbiba parsniedz normalo diapazonu péc menopauzes, it ipasi ievérojot
trombembolijas notikumu, krits un endometrija véza risku;

¢ lai mazinatu ilgakas vai atkartotas lietoSanas risku un nodrosinatu, ka pacientes ievéro ieteikto
lietoSanas ilgumu, lielakajam registrétajam iepakojuma lielumam nevajadzétu parsniegt 25 g;

e visbeidzot PRAC secinaja, ka ir jaatjaunina zalu informacija, lai veicinatu informétibu par So
zalu stiprumu un maksimalo arstésanas ilgumu. Turklat tika panakta vienosSanas par tiesu
pazinojumu veselibas apriipes specialistiem, lai uzsvértu lietoSanas ierobezojumus un
saskanotos bridinajumus, ka ari vienoSanas par ta izplatisanas grafiku.

Nemot véra ieprieks minéto, PRAC, balstoties uz pieejamajiem datiem, tostarp detalizéto pamatojumu,
kuru uznémums Dr. August Wolff GmbH & Co. KG iesniedza atkartotas izvértéSanas posma, secinaja,
ka lokalai lietosanai paredzétu estradiolu (0,01 % m/m) saturosSu zalu ieguvuma un riska attieciba
aizvien ir pozitiva, ja tiek veiktas Saja ieteikuma aprakstitas izmainas zalu informacija un citi riska
mazinasanas pasakumi.

CMDh nostaja

CMDh ir izskatijusi PRAC ieteikumu un piekrit PRAC vispargjiem secinajumiem un ieteikuma
pamatojumam.

Visparigs secinajums

CMDh uzskata, ka lokalai lietoSanai paredzétu estradiolu (0,01 % m/m) saturoSu zalu ieguvumu un
riska attieciba aizvien ir pozitiva, ja zalu informacija tiek veikti ieprieks aprakstitie grozijumi.

Tapéc CMDh iesaka veikt lokalai lietoSanai paredzétu estradiolu (0,01 % m/m) saturosu zalu
redistracijas apliecibas nosacijumu izmainas.
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