Il pielikums

Zinatniskie secinajumi un pamatojums registracijas apliecibas nosacijumu
izmainam



Zinatniskie secinajumi

Augstas koncentracijas estradiolu saturoso zalu lokalai lietosanai zinatniska novértéjuma
vispareéjs kopsavilkums

2012. gada maija Vacija (BfArM) lidza novértét kop&jo ieguvumu un riska attiecibu augstas
koncentracijas estradiolu (E2) saturo$am zalém, kas indicétas lokalai lietoSanai vaginalas atrofijas
arstésanai (intravaginali un uz adas vulvas un vaginas apvidi). Vacija bija nobazijusies, ka Sis
estradiolu saturosas zales, kas ir indicétas tikai lokalai lietoSanai, péc to lietoSanas uzrada augstu
koncentraciju asinis, kads ir novérojams tikai zalém, kuras ir apstiprinatas sistémiskai lietosanai.

Saja procedira tika novértétas divas zalu grupas, kuras parstavéja Linoladiol N (kréms, 0,1 mg/g
estradiols) un Linoladiol HN (kréms, 0,05 mg/g estradiols un 4 mg/g prednizolons). Linoladiol N un
Linoladiol HN dazadas dalibvalstis ir redistrétas nacionalaja redistracijas procedira.

0.1 mg/g estradiolu saturosas zales lokalai lietosanai (Linoladiol N)

CHMP néma VEéra visus pieejamos datus par farmakokinétiku, devas atrasanu, iedarbigumu un
droSumu, tostarp endometrialu droSumu, estradiolu saturosam zalém intravaginalai lietoSanai un/vai
lietoSanai uz adas vulvas apvidd, un ari labi zinamos sistémiskas hormonaizvietojosas terapijas (HAT)
riskus apstiprinatai terapeitiskai indikacijai.

Galvenie pétijumi, kuri atbalsta intravaginalu lietosanu, ir pétijumi SCO 5109 un SCO 5174.

Petijums SCO 5109, pétniecisks, viena centra, viena perioda pétijums par estradiolu, tika veikts

16 veselam sievietém pécmenopauzes perioda vecuma no 45 lidz 70 gadiem, lai noteiktu Linoladiol N
estradiola biopieejamibu. P&tijuma galvenais mérkis bija novértét estradiola iedarbibas pakapi péc
testa preparata Linoladiol N lietoSanas.

Galvenie mainigie lielumi bija estradiola AUCsp.36 Un Csmax, t. i., iedarbibas pakape tika novértéta ka
laukums zem sakotné&jas linijas korigétai estradiola koncentracijas ltknei un sakotné&ji korigéta
maksimala estradiola plazmas koncentracija.

Vidéja AUCq._3¢ Vertiba (1285,2 pg/ml-stunda) un Cax (103,5 pg/ml) noradija estradiola sistémisko
iedarbibu no intravaginali lietota kréma. Estradiola seruma koncentracijas tika noteiktas ar Sadiem
galvenajiem rezultatiem: sakotné&ji korigétais AUCsp.36 900,8 pg/ml stunda, sakotnéji korigéta Csmax
92,2 pg/ml. Korigétais vidéjais Csmax (92,2 pg/ml) sasniedza 89 % no kopéja Cax-

Estradiola maksimala koncentracija tika sasniegta sesSas stundas péc lietoSanas (vid&ji). Trisdesmit
sesas stundas péc lietoSanas estradiola koncentracijas lielakai dalai subjektu atgriezas sakotnéjas
koncentracijas limeni pirms devas. Vidéja sakotnéja estradiola seruma koncentracija bija 11,3 pg/ml.
Vid€ja estradiola seruma koncentracija péc 36 stundam, kas bija péd€jais laika punkts, kad tika
panemti asins paraugi, bija 10,7 pg/mil.

Pétijums SCO 5174, nejausinats, dubultakls, placebo kontroléts paralélu grupu pécredistracijas
pétljums izmekl&ja Linoladiol N iedarbigumu un droSumu arstéjot 48 sievietes pécmenopauzes perioda
ar vaginalu atrofiju, primarais testa parametrs bija vaginas epitélija Stnu diferenciacijas indekss (VMI).
Sekundarie testa parametri ieklava vaginas atrofijas simptomus un vaginas pH limeni. Attieciba uz
VMI, Linoladiol N bija statistiski nozimigi paraks par placebo (vidéjais VMI Linoladiol N grupa:
sakotné&jais 24,47 %, 31. diena 64,23 %; placebo grupa: sakotn€jais 32,01 %, 31. diena 37,17 %).

Saja pétijuma estradiola vidéja seruma koncentracija sskuma un 31. diena (t. i., apméram 36 stundas
péc pétijuma medikamenta lietoSanas un 29. diena) attiecigi bija 6,4 pg/ml un 15,1 pg/ml Linoladiol N
grupa un attiecigi 4,4 pg/ml un 6,2 pg/ml placebo grupa.



Netika iesniegts neviens pétijums par Linoladiol N lietoSanu uz adas aréjo dzimumorganu apvidda.

CHMP noradija, ka farmakokinétiskie dati pierada, ka estradiols péc Linoladiol N vaginalas lietosanas,
tiek absorbéts. Var sagaidit sistemisku iedarbibu, jo estradiola [Tmenis paaugstinas virs peécmenopauzes
perioda limena, kas atrodas robezas no 10—20 pg/ml.*

Estradiola sistémiskas iedarbibas [imenis Sajos abos pétijumos izraisa bazas. Pétijuma SCO 5109
secinaja, ka divas reizes nedela tiek novérots, ka estradiola limenis seruma ir lidzigs tam, kas tiek
sasniegts ar sistémisku hormonaizvietojosu terapiju (HAT). Papildu SCO 5174 pétijuma tika novérots,
ka estradiola Tmenis seruma neatgriezas sakotnéja liment apméram 36 stundas péc Linoladiol N
lietoSanas.

Tika veikts farmakokinétisko datu salidzinajums ar citam lokali lietojamam zalém. CHMP noradija, ka
ieteicama uzturosa deva, kas rekomendéta Linoladiol N, ir apmé&ram astonas reizes augstaka neka
uzturo$a deva estradiola 25 pg vaginalam tabletém un estradiola vaginalam rinkim, un 20 reizes
augstaka neka estradiola 10 pg vaginalam tabletém.

CHMP piekrita registracijas apliecibas ipasniekam, ka ne tikai deva rada ieinteresétibu, bet ari lokali
lietota estradiola absorbcija un sistémiska koncentracija. Tika veikta vésturisko datu analize no
vairakiem publicétiem pétijumiem par estradiola farmakokinétiskiem datiem péc vaginalas lietosanas.
No trim apspriestajam salidzinajuma zalém (vaginalas tabletes 10 un 25 pg un vaginala rinka),
estradiola 25 pg vaginalas tabletes tika saistitas ar augstako estradiola sistémisko iedarbibu un tas
salidzinaja ar Linoladiol N. Pamatojoties uz Notelovitca (Notelovitz (2002)) un Nilsona un
Heimera(Nilsson un Heimer (1992)) pétijumiem péc vienas estradiola 25 pg vaginalas tabletes devas
Cmax bez sakotné&jas korekcijas bija 206 pmol/|, kamér C;qeais bez sakotnéjas korekcijas pirmo

24 stundu laika bija 86 pmol/l. Salidzinajuma pé&c vienas Linoladiol N devas, C.x bez sakotnéjas
korekcijas bija 393 pmol/l, Cgesis bez sakotn&jas korekcijas pirmo 24 h laika bija 178 pmol/I
(Lauritzens (Lauritzen), 1992; Gores (Goéres), 1995 un Mazura (Mazur), 2003).

Nemot véra sakotnéjas korigétas vertibas Cmax Un Cyigsjais 24 stundu laika péc zalu lietoSanas estradiola
25 pg vaginalam tabletém attiecigi bija 175 pmol/l un 55 pmol/I un Linoladiol N attiecigi bija
331 pmol/l un 120 pmol/I.

Neskatoties uz jebkadiem ierobezojumiem, vésturiski salidzinot citas lokali lietojamas zales ar
Linoladiol N, var secinat, ka estradiola iedarbiba péc Linoladiol N lietoSanas ir ievérojami augstaka neka
citam zemas devas estradiolu saturosam zalém, kuras paredzétas lokalai intravaginalai terapijai.
Iknedélas iedarbiba ir augstaka Linoladiol N neka citam zalém, un tas rada bazas par drosumu, jo
Tpasi, nemot véra iesp&jamo ilglaicigo sistémisko iedarbibu ikdienas kliniskaja praksé. Devas rezima
farmakokinétika Linoladiol N lietoSanai uz vulvas adas nav izmekléta, tapéc CHMP uzskata, ka
indikacija ir jaierobezo Iidz tikai vaginalai arstéSanai (un nevis uz vulvas adas) péc tam, kad arstésana
ar zemakas devas estrogénu zalém ir nesekmiga, un ir jaierobezo arstésanas laiks lidz ¢etram
nedélam. Skaidra informacija ir jaatspogulo sadala par zalu devam.

CHMP noradija, ka pieejamie dati par Linoladiol N droSumu ir ierobeZoti, un nav pieejami perspektivi
droSuma novértésanas dati, 1pasi, kas attiecas uz endometrialo droSumu. Runajot par
farmakovigilances (zalu lietoSanas droSibas uzraudzibas) datiem kopuma, ir zinoti 11 gadijumi, tostarp
spontanie zinojumi un literatlras dati. Tomér, pamatojoties uz pécregistracijas datiem, nevar izdarit
nekadus secinajumus attieciba uz endometrialu droSumu saistiba ar zemu kopéji zinoto gadijumu
skaitu par Linoladiol N un neskaidriem gadijumiem, zinojot par endometrialiem notikumiem. Papildus
apsvérumiem par endometrialo droSumu, ir janem véra ari zinamie sistémiskie riski HAT zalém, kas

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

transition)



satur estrogénus — krits vézis, olnicu vézis, venoza trombembolija, iSémisks insults. Tapéc CHMP
uzskatija, ka, nemot véra iespéjamos riskus, kas saistiti ar HAT arstésanu, informaciju par zaju
uzraudzibu un atbilstosi bridinajumi par, pieméram, endometrija hiperplaziju un karcinomu, krits un
olnicu audzé&jiem, vajag atspogulot produkta informacijas atbilstoSajas sadalas.

Turklat ierobezojums lietot Sis zales lidz 4 nedélam ir pamatots ar pasreiz pieejamajiem kliniskajiem
datiem. Tomeér, saistiba ar to, ka lidz Sim nav konkrétu droSibas zinojumu un ir zinams, ka
spontanajiem zinojumiem trikst sensitivitates, ir sagaidams, ka tikai labi zinamie HAT terapijas riski
tiks zinoti. Indikacijas ierobezojumi tikai vaginalai lietoSanai (un nevis uz vulvas adas) péc tam, kad
arstésana ar zemakas devas estrogénus saturosam zalém ir nesekmiga, ka ari arstésanas laika
ierobezojums, labak atspogulos pieejamos zinatniskos un kliniskos datus un pasreiz&jas zinasanas par
lokali lietojamam estradiolu saturosam zalém un Linoladiol N.

0.05 mag/g estradiolu/Z4 mq/qg prednizolonu saturosas zales lokalai lietosanai

(Linoladiol HN)

CHMP péma veéra ari pieejamos datus par Linoladiol HN, kuri galvenokart bija ierobeZoti tikai Iidz
pécregistracijas datiem. Netika iesniegti nekadi dati no kliniskajiem pé&tijumiem par estradiola un
prednizolona farmakokinétiku/absorbciju, Linoladiol HN devas piemé&rosanu un iedarbigumu
apstiprinatajam terapeitiskajam indikacijam.

Linoladiol HN satur gan estradiolu, gan prednizolonu, un uz iekaisuso adu var sagaidit prednizolona
pretiekaisuma iedarbibu. Turklat Linoladiol HN lietoSana, tas sastava esosa kortikosteroida
prednizolona dé|, tiek rekomendéta tikai 1slaicigai terapijai (I'ldz ¢etram nedé&lam). CHMP uzskata, ka
Linoladiol HN lietosanu var turpinat sakotné&jai islaicigai aréjai arstésanai akatas, vidéji smagas,
iekaisusas, dedzinosas un niezosas adas slimibas sieviesu aréjo dzimumorganu apvidd gadijumos, kad
ir indicéti vajas iedarbibas kortikosteroidi un zemas devas estradiols. Turklat ir japievieno skaidra
atsauce uz pacientu mérka populaciju (sievietes peécmenopauzes perioda), kuras paredzéts arstét.
Papildus CHMP uzskatija, ka ir jaturpina maksimalais arstésanas ilgums, kas ir ierobezots lidz ¢etram
ned€lam un skaidra informacija par to, ka netiek rekomendéta arstésana, kas parsniedz Cetras
nedé€las, jaatspogulo sadala par zalu devam.

Attieciba uz Linoladiol HN lieto3anu lichen sclerosus genitalis arstéSanai, CHMP noradija, ka,
pamatojoties uz pasreizéjam kliniskajam zinasanam par Si stavok|a arstésanu, estradiols nav izvéles
terapija. Tadé] CHMP rekomendé produkta informacija svitrot So indikaciju.

Turklat, kaut ari Linoladiol HN satur zemakas (uz pusi) koncentracijas estrogénus neka Linoladiol N,
CHMP uzskata, ka produkta informacija joprojam jabat atspogulotiem atbilstoSiem bridinajumiem
attieciba uz hormonaizvietojoSas terapijas riskiem. Ir vajadziga kliniska uzraudziba un ir jaievéro
piesardziba, pieméram, pacientiem, kuri slimojusi ar laundabigiem estrogénu atkarigiem audz&jiem vai
dzemdes audzéjiem. Ir nepiecieSama modriba attieciba uz iesp&jamam sistémiskam blakusparadibam
un adas atrofiju. Nav ieteicama ilgstosa lietoSana, un adas kairindjums, paaugstinata jutiba un
smeérésanas var atspogulot nevélamas blakusparadibas. Skaidrojums par aktivo vielu estradiolu ka
visspécigako estrogénu un ta iespéjamo ietekmi uz adu, ka ari genétiska informacija, ari ir jaatspogulo
produkta informacija saskana ar pasreiz€jam zinatnes atzinam.

Visparéja ieguvumu un riska attieciba

Komiteja noléma, ka ieguvumu un riska attieciba 0,1 mg/g estradiolu saturosam zalém Tslaicigai arigai
vaginalas atrofijas arstésanai pacientiem pécmenopauzes perioda tad, kad arstéSana ar vismaz vienu
zemakas devas lokalu estrogénus saturoSu medikamentu ir bijusi nesekmiga, saglabajas pozitiva,
ievérojot ierobezojumus un bridinajumus, kas saskanotas izmainas produkta informacija.



Komiteja noléma, ka ieguvumu riska attieciba 0,05 mg/g estradiolu un 4 mg/g prednizolonu saturosam
zalém lokalai lietoSanai sakotnéjai islaicigai aréjai arstésanai akitas, vidéji smagas, iekaisusas,
dedzinoSas un niezoSas adas slimibas aréjo dzimumorganu apvidi sievietém pécmenopauzes perioda
gadijumos, kad ir indicéti vajas iedarbibas kortikosteroidi un zemas devas estradiols, saglabajas
pozitiva, ievérojot ierobezojumus un bridinajumus, kas saskanotas izmainas produkta informacija.

Atkartota parskatisanas procediira

Péc 2013. gada decembra CHMP sanaksmé pienemta CHMP atzinuma un rekomendacijam, tikai no
viena registracijas apliecibas Tpasnieka tika sanemts Iigums parskatiSanas procedirai zalém
Linoladiol N.

Registracijas apliecibas 1pasnieks piekrita ierobezot maksimalo arstéSanas laiku Iidz ¢etram ned&lam un
ierobeZot lietoSanas veidu tikai lidz intravaginalai lietosanai, kas kliedé bazas par ilgtermina iedarbibu,
un trikstosiem pétijumu datiem attieciba uz vulvas adas arstésanu.

Registracijas apliecibas Tpasnieka pamatojuma par atkartotu parskatisanu bija divi galvenie zinatniskie
jautajumi, kuros registracijas apliecibas ipasniekam nesakrita viedoklis ar CHMP atzinumu.

Pirmkart, registracijas apliecibas Tpasnieks nepiekrita ieteiktajai indikacijas ierobezosanai zalem
Linoladiol N. “Vaginalas atrofijas arstésanai, kuru sievietém pécmenopauzes perioda, izraisijis
estrogénu deficits, kad arstésana ar vismaz vienu zemakas devas lokalu estrogénus saturosu
medikamentu ir bijusi nesekmiga.” Registracijas apliecibas Tpasnieks atbalstija sakotn&jo indikaciju
"Vaginalas atrofijas arstésanai, kuru sievietém pécmenopauzes perioda izraisijis estrogénu deficits.”

Otrkart, registracijas apliecibas ipasnieks nepiekrita CHMP novértéjumam par Linoladiol N saturoso zalu
visparéjo profilu. Registracijas apliecibas Tpasnieks apgalvoja, ka farmakokinétiskas ipasibas,
sistémisko iedarbibu un iesp&jamos riskus nevajadzétu novértét saistiba ar sistémisko HAT, un ka
saskana ar registracijas apliecibas Tpasnieka viedokli, lokalu Linoladiol N lietoSanu nevar salidzinat ar
sistémisku HAT arstéSanu. Tadgjadi vini nepiekrita atseviSkiem CHMP ierosinatiem grozijumiem, kurus
bdtu jaievies produktu informacija.

CHMP secinajumi par Siem punktiem, kurus parskatisanai izvirzija redistracijas Tpasnieks, ir aprakstiti
zemak.

CHMP veica jaunu novértésanu pieejamiem iedarbiguma datiem apSaubitajai indikacijai. Jo Tpasi, CHMP
atkartoti novértéja pieejamos farmakokinétiskos datus, ka ari salidzinaja esoSo arstésanu ar
starptautisko vadliniju ieteikumiem.

Kliniskas vadlinijas®2 ierosina lokalu estrogénu lietoSanu péc tam, kad arsté&$ana ar nehormonaliem
vaginaliem lubrikantiem/mitrinatajiem un citiem nehormonaliem l[idzekliem ir bijusi nesekmiga, vai ir
bijusi neadekvata atbildes reakcija. Lielas devas estrogéna zales, ka pieméram Linoladiol N, nav Tpasi
ieteiktas Sajos ieteikumos. Autori pazino, ka sievietém pécmenopauzes perioda, kuras atzimé tikai
vaginalos simptomus ka vienigo stidzibu, Sie simptomi var tikt drosi un efektivi kontroléti ar zemu devu
estrogénu terapiju, kas samazina riskus saistitus ar ilgstosu sistémisku hormonterapiju.

Runajot par farmakokinétiskiem datiem, ipasa interese ir par estradiola sistémiskiem limeniem saistiba
ar labi zinamam bazam par droSumu. ParskatiSanas procediras laika tika veikts Linoladiol N pieejamo
farmakokiné&tisko datu salidzindjums ar citiem lokali lietojamiem mediciniskiem produktiem. Saja
salidzinasana tika ieklauti tris citi intravaginali lietojami mediciniskie produkti: 10 pg un 25 ug

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



vaginalas tabletes. un 2 mg vaginalais rinkis. Pamatojoties uz Linoladiol N sniegto Cmax Un Cyiggjais
salidzinajumu, izradas, ka estradiola sistémiska iedarbiba lidzsvara stavokli (divreiz nedé€la) ir par
apmeéram 2,5-3 reizém augstaka salidzinot ar 10 pg tabletém, un apméram 25 % augstaka Linoladiol
N krémam neka 25 pg tabletém. Neskatoties uz jebkadiem ierobezojumiem saistiba ar vésturisku
salidzinajumu, var secinat, ka sistémiska estradiola iedarbiba, kas novérota Linoladiol N ir augstaka
neka citiem estradiola produktiem, kas paredzéti lokalai vaginalai lieto$anai. So zaju sistémiskais
koncentracijas limenis, lietojot Sis zales divreiz nedéla, ir salidzinams ar limeni, kuru novéro zalém ar
vidéja lieluma estradiola devam. Vai lietoSana divreiz nedéla (ar augstu estrogénu sistémisko
iedarbibu, kas rodas divreiz nedéla) nozimé mazaku risku, neka zalu ikdienas lietoSana, paslaik nav
zinams, un tas ir svarigs jautajums, kas rada bazas.

Pieejamie farmakokinétiskie dati pierada, ka estradiols péc Linoladiol N lietoSanas vaginali absorb&jas
sistémiski. Farmakokinétiskie pétijuma SCO 5174 datiparada, ka estradiola maksimala koncentracija
sesas stundas péc lietoSanas (Cmax 92,2 pg/ml) ir virs pEcmenopauzes perioda rekomendétajiem
[Tmeniem un 36 stundas péc lietoSanas neatgriezas atpakal sakotné&ja limeni (tika novérots samazinats
FSH un LH limenis). Tika novérota ari FSH un LH samazinasanas, atspogulojot attiecigas sistémiskas
iedarbibas pastavésanu.

Ta ka sistémiska iedarbiba, kas novérota, lietojot Linoladiol N, ir daudz augstaka neka ta, kas zinota
par citiem pieejamajiem estradiolu saturosiem produktiem, kuri paredzéti intravaginalai lieto3anai,
arstésanas laika ierobezosana lidz cetram nedélam, tiek uzskatita par atbilstoSu riska samazinasanas
Iidzekli, nemot véra pastavosas bazas par droSumu un apkartéjam neskaidribam, kas saistitas ar So
zalu sistémisku estradiola iedarbibu mérka populacija — sievietes pécmenopauzes perioda. Sistémiska
iedarbiba nav ne vajadziga, ne ari ieteikta lokalai terapijai un rada zinamas bazas par drosSumu, kas
atzitas attieciba uz sistémisko HAT .No droSuma skatupunkta, pamatojoties uz lielaku devu un bitisku
sistémisku estradiola iedarbibu, Sis zales ir vairak pielidzinamas sistémiskai HAT.

Ta ka sievietém pécmenopauzes perioda vaginala atrofijaestrogénu trikuma dé| ir hronisks stavoklis,
un ir paredzama pazimju un simptomu atkartosanas tad, kad lokala terapija ar estrogéniem tiek
partraukta. Nevar izslégt paaugstinatu estrogénu atkarigu risku, kas saistits ar So zalu atkartotu
lieto$anu. ST iemesla dé&| CHMP ieteica ierobezot $o za|u lietodanu tikai lidz ¢etram nedé&lam (nelietot
atkartoti), un ieteica, ja $a vaginalas atrofijas simptomi atkartojas, ir jaapsver alternativas
nehormonalas vai zemas devas estradiolu saturosu lokalo zalu terapijas iespéjas.

Komiteja piekrita redistracijas apliecibas 1pasnieka argumentam, ka, lai gan saskana ar pasreizéjam
kliniskajam vadlinijam tas atSkiras starp sistémisku un lokali lietotu estrogénu arstésanu un Sim
stavoklim neparprotami tiek rekomendéta lokala arstéSana, tas nedod ieteikumus dazadu lokalas
arstéSanas metozu klasificéSanai. Tadéjadi otras linijas indikacija, kas tika ierosinata sakotn&ja CHMP
atzinuma, t. i., Linoladiol N lietoSana péc tam kad arstéSana ar zemas devas lokalu estradiolu ir bijusi
nesekmiga, lai gan bija paredzéts, tas nav skaidri noteikts starptautiskas vadlinijas. Komiteja tapéc
piekrita, ka indikacija varétu bit “Vaginalas atrofijas arstéSanai, kuru sievietém pécmenopauzes
perioda izraisijis estrogénu deficits” saskana ar registracijas apliecibas ipasnieka pamatojumu, ar
nosacijumu, ka iepriek$ minéts, ka tiks ierobeZots So zalu lietoSanas laiks tikai lidz ¢etram nedé&lam
(nelietot atkartoti).

Lai Tstenotu So Tso lietoSanas ilgumu, CHMP pieprasija atsaukt 100 g iepakojuma lielumu visas ES
dalibvalstis, kuras Sis zales ir registrétas, jo Sis kréma iepakojuma lielums saskana ar jaunajiem
ieteikumiem attieciba uz lietoSanas ilgumu, tiek uzskatits par lieku. Papildu, lai samazinatu jebkuru
iesp&jamo droSuma risku, registracijas apliecibas Tpasniekiem tiek pieprasits iesniegt detalizétu planu,
tostarp precizus istermina grafikus, lai pielagotos mazakam iepakojuma izméram (25 g), iepakojumam
pievienotu aplikatoru, un iznemtu 35 g un 50 g iepakojumus visas ES dalibvalstis, kuras tie paslaik ir
registreti.
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Kopé€jais ieguvumu un risku noveétréjums

Pasreiz&jas arstésanas vadlinijas vaginalas atrofijas arstésanai rekomende lietot zemas devas lokalos
vaginali lietojamos estrogénus kopa ar nehormonaliem lubrikantiem un mitrinatajiem. Ir pieradits, ka
vaginali lietojama estrogénu terapija nodrosina vaginalas atrofijas pazimju un simptomu uzlaboSanos.
Pamatojoties uz visiem Sobrid pieejamajiem datiem par 0,1 mg estradiolu saturosam zalém, CHMP
apstiprinaja, ka ieguvumu un riska attieciba saglabajas labvéliga, ievérojot ierobezojumus,

bridinajumus, izmainas produkta informacija un saskanotos riska mazinasanas pasakumus.

Registracijas apliecibu nosacijumu izmainu pamatojums

Ta ka:

Komiteja néma véra saskana ar Direktivas 2001/83/EK 31. pantu veikto procediru attieciba uz
0,1 mg/g estradiolu saturosam zalém lokalai lietoSanai, ka ari zalém ar fiksétu devas
kombinaciju lokalai lietosanai, kas satur 0,05 mg/g estradiolu un 4 mg predizolonu;

Komiteja parbaudija visus pieejamos datus, par iedarbigumu un droSumu S$im zalém, kas
paredzétas lokalai lietoSanai, no kliniskajiem pétijumiem, farmakoepidemiologiskajiem
pétljumiem, publicétos literatliras datus, pécredistracijas pieredzi, tostarp atbildes, kuras
mutvardos un rakstveida iesniedza registracijas apliecibas Tpasnieki;

attieciba uz 0,1 mg/g estradiolu saturosam zalém lokalai lietosanai, Komiteja uzskatija, ka,
nemot Véra visus pieejamos datus, ieguvumu un riska attieciba pasreiz apstiprinatajai
indikacijai ir labvéliga, ievérojot ierobezojumus, bridinajumus un citas izmainas produkta
informacija, ka ari turpmakus saskanotos riska mazinasanas pasakumus. Jo 1pasi ir janem
VEra, ka arstésana attiecas uz vaginalu atrofiju sievietém pécmenopauzes perioda, arstéSanas
ilgums ir jaierobezo lidz ¢etram ned&lam un zales ir paredzétas tikai intravaginalai lietoSanai.
Papildus ir jaatjaunina kontrindikacijas un bridinajumi, nemot véra apsvérumus
starptautiskajas vadlinijas un pasreizéjas kliniskas zinasanas par HAT sistémisko droSumu,
Tpasi attieciba uz trombembolijam un krits un endometrialu vézi, ka ari zinamas nepilnibas
spontanu nevélamo blakusparadibu zinosana;

lai nodrosinatu to, ka 0,1 mg/g estradiolu saturosas zales lokalai lietoSanai netiktu lietotas
ilgak neka Cetras nedélas, Komiteja uzlika par pienakumu atsaukt 100 g iepakojuma lielumu
visas ES dalibvalstis, kuras Sis zales ir redistrétas. Papildus redistracijas apliecibas Tpasniekiem
tiek pieprasits iesniegt detaliz€tu planu, tostarp, precizus istermina grafikus, lai pielagotos
mazakam iepakojuma izméram (25 g) un iznemtu 35 g un 50 g iepakojumus visas ES
dalibvalstis, kuras tie paslaik ir registréti;

attieciba uz 0,05 mg/g estradiolu/4 mg/g prednizolonu saturo$am zalém lokalai lietoSanai,
Komiteja uzskatija, ka, nemot véra pieejamos datus par droSumu, Sis zales ir jalieto
sakotnéjai, Tslaicigai, aréjai arstéSanai akita, vidéji smaga iekaisuma adas slimibu aréjo
dzimumorganu rajona gadijumos sievietém pécmenopauzes perioda, kuram ir indicéti vajas
iedarbibas kortikosteroidi un estradiols. Ierobezojumi, bridinajumi un citas izmainas produkta
informacija tika ierosinatas, lai atspogujotu pasreizéjas kliniskas zinasanas par HAT droSumu,
Tpasi attieciba uz trombembolijam un krits un endometrialiem audzéjiem;

Komiteja uzskata, ka, saskana ar pasreizéjam kliniskajam zinasanam, ieguvumi neparsniedz
risku 0,05 mg/g estradiolu/4 mg/g prednizolonu saturoso zalu indikacijai lichen sclerosus
genitalis, tapéc Si indikacija ir jasvitro.
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Rezultata Komiteja noléma, ka ieguvumu un riska attieciba 0,1 mg/g estradiolu saturosam zalém
lokalai lietosanai, ka arf 0,05 mg/g estradiolu/4 mg/g prednizolonu saturosam zalém lokalai lietosanai,
saglabajas labvéliga un ir piemérojamas registracijas apliecibu darbibas nosacijumu izmainas, kas
sastav no ierobezojumiem, bridinajumiem un citam izmainam produkta informacija, ka ari saskanotiem

riska mazinasanas pasakumiem.
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