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Konkluzjonijiet xjentifici



Konkluzjonijiet xjentifici

FI-4 ta’ April 2019, il-KE tat bidu ghal procedura skont I-Artikolu 31 tad-Direttiva 2001/83/KE, u talbet
lill-PRAC jivvaluta |-impatt tat-thassib ta’ hawn fuq dwar il-bilan¢ bejn il-benefi¢cju u r-riskju ta’
prodotti medicinali li fihom estradjol (0.01% w/w) ghall-uzu topiku u johrog rakkomandazzjoni dwar
jekk l-awtorizzazzjoni/rakkomandazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq ta’ dawn il-prodotti

revokata/revokati.

II-PRAC adotta rakkomandazzjoni, fis-16 ta’ Jannar 2020 li dak iz-zmien kienet ikkunsidrata mis-CMDh,
skont I-Artikolu 107k tad-Direttiva 2001/83/KE.

Sommarju globali tal-valutazzjoni xjentifika mill-PRAC

L-ingredjent attiv ta’ dawn il-prodotti huwa 173-estradjol sintetiku, li huwa kimikament u
bijologikament identiku ghall-estradjol uman endogenu, li huwa responsabbli mill-karatteristic¢i sesswali
primarji u sekondarji tal-mara. Wara l-applikazzjoni vaginali, I-estradjol jigi assorbit mill-epitelju
vaginali fejn jikkawza z-zieda ta’ numri ta’ celloli tal-wi¢¢ u intermedji u jnaggas |-ghadd ta’ celloli
bazali. Huwa mahsub biex itaffi s-sintomi ta’ atrofija vaginali jew sindrome geniturinarju fil-
menopawza, li huwa definit bhala kumpless ta’ sintomi u sinjali asso¢jati ma’ tnaqqis fl-estrogenu u ta’
sterojdi ohrajn tas-sess li jinvolvu bidliet fil-labia majora/minora, klitoride, vestibule/introitus, vagina,
uretra u l-buzziega tal-awrina.

Dan ir-riezami nbeda wara data li wriet li kien hemm livell gholi fil-plazma ta’ estradjol (komparabbli
mal-livelli tal-estradjol ghal prodotti ghal terapija ta’ sostituzzjoni tal-ormoni sistemika; HRT), aktar
mill-valuri ta’ medda ta’ referenza ta’ livelli ta’ estradjol fis-serum wara I-menopawza deskritti fil-
letteratura (minn 10 sa 50 pg/mL) wara ghoti vaginali ghall-prodotti medicinali li fihom

100 mikrogramma estradjol fkull gramma.

FI-4 ta' April 2019, il-KE tat bidu ghal riferiment skont I-Artikolu 31 tad-Direttiva 2001/83/KE, u talbet
lill-PRAC biex jivvaluta |-impatt tat-thassib ta’ hawn fuq, fuq il-bilanc¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju ta'
prodotti medicinali li fihom I-estrajdol (0.01% w/w) ghall-uzu topiku u biex johrog rakkomandazzjoni
dwar jekk I-awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq rilevanti ghandhomx jinzammu, jigu varjati, jigu
sospizi jew jigu revokati.

Il-kamp ta’ applikazzjoni ta’ din il-pro¢edura huwa limitat ghal prodotti medicinali li fihom I-estradjol
(0.01 % w/w) ghal uzu topiku (krema, emulsjoni).

II-prodotti huma kummeréjalizzati fl-Awstrija, fil-Bulgarija, fil-Kroazja, fir-Repubblika Ceka, fl-Estonja,
fil-Germanja, fl-Ungerija, fil-Latvja, fil-Litwanja u fis-Slovakkja.

Fid-9 ta’ Dicembru 2019, wiehed mill-MAH (Dr. August Wolff GmbH & Co. KG. Arzneimittel) ipprezenta
ragunijiet dettaljati ghal ezaminazzjoni mill-gdid tar-rakkomandazzjoni tal-PRAC dwar il-konkluzjonijiet
misluta mill-istudju farmakokinetiku (studju SCO 5109), I-applikabilita tal-informazzjoni dwar il-prodott
ewlieni tal-prodotti tal-HRT ghall-informazzjoni dwar il-prodott ta’ prodotti medicinali li fihom I-
estradjol (0.01 % w/w) ghal uzu topiku u dwar il-proporzjonalita tal-mizuri tal-minimizzazzjoni tar-
riskju rakkomandati mill-PRAC.

Abbazi tad-data kollha disponibbli u wara li gew ivvalutati bir-reqga r-ragunijiet ghal ezaminazzjoni
mill-gdid, il-PRAC zamm il-pozizzjoni tieghu li |-esponiment sistemiku ghall-estradjol oghla mill-medda
normali ta’ wara I-menopawza wara li jinghata ghoti wiehed ta’ prodotti medicinali li fihom I-estradjol
(0.01 % w/w) ghal uzu topiku jgajjem dubji serji dwar ir-riskji tas-sigurta ta’ dawn il-prodotti peress li
r-reazzjonijiet avversi assoc¢jati mal-esponiment sistemiku ghall-estradjol ma jistghux jigu eskluzi
abbazi tad-data disponibbli.



Tabilhaqq, giet osservata zieda sinifikanti ta’ estradjol sistemiku sa hames darbiet oghla mil-limitu
massimu ta’ referenza tal-livelli tal-estradjol fis-serum ta’ wara |-menopawza ta’ 10-20 pg/mL kif ukoll
zieda oghla mil-limitu massimu ta’ referenza ta’ 50 pg/mL. Barra minn hekk, |-estradjol oghla aktar
mil-livelli tal-menopawza huma osservati sa 36 siegha wara |-ghoti.

Minkejja d-data limitata disponibbli peress li ma sar |-ebda studju ta’ sejbien tad-doza u sar biss studju
kliniku wiehed ikkontrollat bi pla¢ebo biex jappogga l-effikacja fi grupp limitat ta’ pazjenti u b’tul limitat
tal-uzu (4 gimghat), |-effikacja titgies li ntweriet bizzejjed meta mqgabbla mal-placebo matul perjodu
ta’ trattament ta’ 4 gimghat fl-indikazzjoni awtorizzata.

F'termini ta’ sigurta, ghalkemm hemm esponiment kbir wara t-tgeghid fis-suq, |I-ebda konkluzjoni
definita dwar il-profil tas-sigurta ghal aktar minn 4 gimghat ma tista’ tinstilet ibbazata biss fuq rapporti
dwar is-sigurta ta’ kazijiet individwali u minhabba n-numru baxx ta’ kazijiet rappurtati.

Madankollu, dan ma jistax jigi interpretat bhala riassigurazzjoni ta’ nuggas ta’ riskju. Minhabba n-
natura ta’ dawn il-prodotti (topici) u I-fatt li ilhom fis-suq ghal ghexieren ta’ snin, wiehed jista’ jistenna
livell konsiderevoli ta’ nuqgqgas ta’ rappurtar ta’ ADRs. Il-bi¢¢a I-kbira tal-pazjenti ttrattati b’estradjol
0.01 % w/w huma mistennija li jkunu ta’ eta oghla u jbatu minn mard sottostanti, li jista’ jaghmilha
angas probabbli li jigu identifikati effetti avversi bhala potenzjalment relatati mal-esponiment ghall-
estradjol u li jirrapportuwhom.

F’Eudravigilance gew identifikati kazijiet li jirrappurtaw ADRs sistemici wara applikazzjoni topika ta’
0.01 % w/w krema ta’ estradjol.

F’dawn il-kazijiet, reazzjonijiet serji gew irrappurtati princ¢ipalment dwar riskji maghrufa li huma
assocjati mal-uzu tal-estradjol f'HRT sistemika (kancer tas-sider, inc¢identi cerebrovaskulari u thaxxin
endometrijali). Madankollu, fil-bi¢¢a I-kbira tal-kazijiet, I-HRT sistemika ntuzat b’'mod konkomitanti
filwaqt li gie deskritt uzu fit-tul ta” krema ta’ estradjol b’konc¢entrazzjoni gholja. Madankollu, ma setax
jigi eskluz effett addittiv potenzjali tal-krema vaginali ta’ estradjol ghal riskji assoc¢jati mal-HRT.

Il-maggoranza tar-rapporti tal-kazijiet kollha ghandhom diversi fatturi ta’ konfuzjoni, u I-ADRs
sistemici relatati biss ma’ prodotti medicinali li fihom 100 mikrogramma estradjol ghal kull gramma
ghal uzu intravaginali ma jistghux jigu eskluzi. Madankollu, minhabba n-nuqqgas ta’ rappurtar
specjalment ghal prodotti topici, u meta titgies il-popolazzjoni fil-mira (nisa wara menopawza b'hafna
medikazzjoni u fatturi ta’ riskju konkomitanti), in-nuqqas ta’ rapporti mhux imfixkla ma jistax jigi
spjegat bhala nugqas ta’ riskju. Barra minn hekk, is-sinjali ghall-avvenimenti ta’ interess, bhall-
karcinoma, huma generalment difficli biex jigu identifikati, spe¢jalment b’sett limitat ta’ data.
Ghalkemm ma seta’ jigi identifikat I-ebda thassib gdid rilevanti dwar is-sigurta mid-data rrappurtata
disponibbli attwali minhabba I-iskarsezza taghha, ma jistghux jinstiltu konkluzjonijiet definittivi dwar
is-sigurta ta’ prodotti medicinali li fihom 0.01 % w/w estradjol ghal uzu topiku fl-ambjent ta’ wara t-
tgeghid fis-suq.

Id-data dwar is-sigurta mil-letteratura hija wkoll skarsa hafna. L-uniku studju (SCO 5174) li identifika
83 ADR mhux serji f'29 pazjent minn 51 pazjent ittrattati kellu biss trattament ta’ 4 gimghat. Barra
minn hekk, I-esponiment fit-tul ghall-prodotti medicinali ghall-uzu topiku li fihom 0.01 % w/w estradjol
mhuwiex dokumentat. Il-maggoranza tal-istudji ezistenti ffukaw fuq prodotti ta’ estradjol b’doza baxxa
li wrew karatteristici differenti mill-prodotti tal-estradjol b’doza oghla. B‘mod generali, ghalkemm ir-
riezami tal-letteratura ma zvelat I-ebda thassib gdid dwar is-sigurta, ghad hemm nuqqgas ta’
informazzjoni dwar is-sigurta ghal prodotti medicinali ta’ 0.01 % w/w estradjol ghal uzu topiku meta
jintuza fit-tul.

II-PRAC ikkonsulta grupp ta’ esperti ad-hoc ta’ ginekologi u rapprezentanti tal-pazjenti dwar I-uzu
kliniku ta’ dawn il-prodotti medicinali kif ukoll dwar it-tul tal-uzu taghhom. B‘'mod generali, I-esperti
gablu li I-uzu topiku ta’ prodotti li fihom gawwa gholja ta’ estradjol ghat-trattament ta’ atrofija vaginali



fin-nisa wara I-menopawza, jekk wara kollox jintuza, jitgies bhala ghazla terapewtika sekondarja
limitata, b’beneficcji u riskji incerti meta mqgabbla ma’ prodotti topici ta’ doza baxxa. Barra minn hekk,
|-esperti kienu tal-fehma li I-uzu ta’ dawn il-preparazzjonijiet ta’ doza gholja b‘applikazzjoni topika
ghandu jkun limitat ghal massimu ta’ 4 gimghat, b’'mod partikolari meta jitgiesu I-livelli ta’ esponiment
sistemiku milhuga u d-data limitata hafna disponibbli dwar il-profil tas-sigurta ta’ uzu aktar fit-tul.

Fid-dawl tal-elementi ta’ hawn fuq, b’'mod partikolari s-serjeta tal-effetti mhux mixtiega assoéjati mal-
esponiment sistemiku tal-estradjol (ez. ir-riskju ta’ tromboembolizmi fil-vini, puplesija, kancer tal-
ovarji, kar¢inoma endometrijali), u I-fatt li dawn il-prodotti medicinali huma mahsuba li jagixxu
lokalment u I-uzu intenzjonat (trattament topiku ta’ sintomi ta’ atrofija vaginali minhabba nuqgqgas ta’
estrogenu), il-PRAC zamm il-pozizzjoni tieghu li I-uzu ta’ dawn il-prodotti ghandu jkun limitat ghal
trattament wiehed sa 4 gimghat.

Jekk is-sintomi jippersistu ghal aktar minn 4 gimghat, ghandhom jigu kkunsidrati terapiji alternattivi.

II-PRAC evalwa wkoll I-adegwatezza tad-dagsijiet tal-pakketti tal-prodotti u kkonkluda li d-dags tal-
pakkett ta’ 25 g huwa d-dags adegwat ghac-ciklu ta’ trattament ta’ 4 gimghat. Dagsijiet ta’ pakketti ta’
aktar minn 25 g jistghu jwasslu ghal uzu aktar fit-tul tal-prodott ghal aktar minn 4 gimghat u ghalhekk
dagsijiet ta’ pakketti bhal dawn m’ghandhomx jigu awtorizzati.

II-PRAC talab ukoll li I-informazzjoni dwar il-prodott tigi aggornata filwaqt li jitqgies I-gharfien kliniku
attwali dwar is-sigurta ta’ prodotti tal-estrogenu ghal applikazzjoni vaginali li I-esponiment sistemiku
ghall-estrogenu taghhom huwa oghla mill-medda normali ta’ wara I-menopawza specjalment fir-
rigward tar-riskji assocjati bhal avvenimenti ta’ tromboembolizmu, kancer tas-sider u tal-endometriju.
L-informazzjoni dwar il-prodott ghandha ssegwi |-elementi ghal prodotti tal-estrogenu ghal
applikazzjoni vaginali li I-esponiment sistemiku ghall-estrogenu taghhom huwa oghla mill-medda
normali ta’ wara I-menopawza, skont I-informazzjoni ewlenija tal-prodott dwar il-prodotti tal-HRT.
Distinzjoni fis-sezzjoni 4.8 tal-SmPC bejn I-avvenimenti avversi rrappurtati ghal dawn il-prodotti u I-
avveniment avvers li gew osservati bhala effett tal-klassi fit-trattament bl-HRT giet meqjusa li kienet
cara bizzejjed fl-informazzjoni dwar il-Prodott.

Biex tizdiedis-sensibilizzazzjoni dwar |-HCPs u I-pazjenti dwar it-tul ta’ zmien tal-uzu limitat sa

4 gimghat, il-PRAC talab li tigi inkluza twissija f'’kaxxa fl-imballagg ta’ barra u ta’ gewwa tal-prodotti
medicinali. Barra minn hekk, il-qawwa tal-prodotti ghandha tintwera wkoll f'mikrogrammi ghal kull
gramma ta’ krema/emulsjoni.

Sar gbil ukoll dwar komunikazzjoni diretta ghall-professjonisti tal-kura tas-sahha, flimkien ma’ pjan ta’
komunikazzjoni, biex jinformaw lill-professjonisti tal-kura tas-sahha rilevanti dwar ir-
rakkomandazzjonijiet il-godda u |-mizuri tal-minimizzazzjoni tar-riskju.

Ragunijiet ghar-rakkomandazzjoni tal-PRAC
Billi,
o IlI-Kumitat dwar il-Valutazzjoni tar-Riskji tal-Farmakovigilanza (PRAC) ikkunsidra I-procedura

skont I-Artikolu 31 tad-Direttiva 2001/83/KE ghall-prodotti medicinali li fihom I-estradjol
(0.01% w/w) ghal uzu topiku;

e II-PRAC irriezamina t-totalita tad-data pprezentata fir-rigward tar-riskju ta’ reazzjonijiet avversi
ghall-medi¢ina minhabba assorbiment sistemiku tal-estradjol. Dan jinkludi t-twegibiet
sottomessi mid-Detenturi tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq, il-letteratura ppubblikata, ir-
rappurtar spontanju, kif ukoll I-ezitu ta’ grupp ta’ esperti ad hoc ta’ ginekologi u rapprezentanti
tal-pazjenti. II-PRAC ikkunsidra wkoll ir-ragunijiet ipprezentati minn wiehed mill-MAH (Dr.



August Wolff GmbH & Co. KG) bhala bazi ghat-talba taghhom ghal ezaminazzjoni mill-gdid tar-
rakkomandazzjoni tal-PRAC ;

e II-PRAC ikkunsidra li I-effikacja ta’ prodotti medicinali li fihom I-estradjol (0.01 % w/w) ghal
uzu topiku ntweriet bizzejjed meta mgabbel ma’ placebo matul perjodu ta’ trattament ta’
4 gimghat fit-trattament tas-sintomi tal-atrofija vaginali minhabba nuqqas ta’ estrogenu f'nisa
li ghaddew mill-menopawza;

e Fid-dawl tad-data disponibbli bhalissa, il-PRAC ikkonkluda |li hemm esponiment sistemiku oghla
mill-medda normali ta’ wara I-menopawza wara |-uzu topiku ta’ prodotti medicinali li fihom |-
estradjol (0.01 % w/w) ghal uzu topiku li jiggustifika mizuri tal-minimizzazzjoni tar-riskju.

e II-PRAC innota li d-data dwar is-sigurta u I-effika¢ja dwar it-trattament ghal aktar minn
4 gimghat kif ukoll I-uzu ripetut ta’ prodotti medicinali li fihom I-estradjol (0.01% w/w) ghal
uzu topiku huma niegsa jew limitati hafna. Ghalhekk, minhabba I-limitazzjoni tad-data, I-
esponiment sistemiku ghall-estradjol fil-medda ta’ wara I-menopawza normali ta’ dawn il-
prodotti u r-riskji assoc¢jati mal-esponiment sistemiku ghall-estrogenu, dawn il-prodotti
ghandhom jintuzaw biss ghal perjodu ta’ trattament wiehed sa massimu ta’ 4 gimghat;

e II-PRAC ikkonkluda wkoll li I-informazzjoni dwar il-prodott ghandha tigi aggornata biex
tikkunsidra I-gharfien kliniku attwali dwar is-sigurta ta’ prodotti tal-estrogenu ghal
applikazzjoni vaginali li I-esponiment sistemiku taghhom ghall-estrogenu huwa oghla mill-
medda normali ta’ wara I-menopawza, spec¢jalment fir-rigward tar-riskji ta’ avvenimenti ta’
tromboembolizmu, kancer tas-sider u tal-endometriju;

e Biex jitnaggas ir-riskju ta’ uzu fit-tul jew ripetut u biex jigi zgurat li I-pazjenti jaderixxu mat-tul
ta’ zmien rakkomandat tal-uzu, id-dagqs massimu tal-pakkett tal-prodott medicinali awtorizzat
m’ghandux jagbez 25 g;

e Fl-ahhar nett, il-PRAC ikkonkluda li I-informazzjoni dwar il-prodott ghandha tigi aggornata biex
tizdied is-sensibilizzazzjoni dwar il-qawwa ta’ dawn il-prodotti medicinali u dwar il-perjodu
massimu ta’ trattament. Barra minn hekk, sar gbil dwar komunikazzjoni professjonali tal-kura
tas-sahha diretta biex tenfasizza I-uzu ristrett u t-twissijiet, flimkien mal-iskedi ta’ zmien ghad-
distribuzzjoni taghha.

Fid-dawl ta’ dan ta’ hawn fugq, il-PRAC ikkonkluda, fid-dawl tad-data disponibbli li tinkludi r-ragunijiet
dettaljati pprezentati minn Dr. August Wolff GmbH & Co. KG matul il-fazi ta’ ezaminazzjoni mill-gdid, li
[-bilan¢ bejn il-benefi¢cju u r-riskju ta’ prodotti medicinali li fihom |-estradjol (0.01% w/w) ghal uzu
topiku jibga’ favorevoli soggett ghal bidliet fl-informazzjoni dwar il-prodott u mizuri ohra tal-
minimizzazzjoni tar-riskju kif deskritt f'din ir-rakkomandazzjoni.

Pozizzjoni tas-CMDh

Wara li rriezamina r-rakkomandazzjoni tal-PRAC, is-CMDh jagbel mal-konkluzjonijiet u r-ragunijiet
globali tal-PRAC ghal rakkomandazzjoni.

Konkluzjoni generali

Konsegwentement, is-CMDh ikkunsidra li I-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ta’ prodotti medicinali li
fihom estradjol (0.01% w/w) ghal uzu topiku jibga’ favorevoli soggett ghall-emendi fl-informazzjoni
dwar il-prodott deskritti hawn fugq.

Ghalhekk, is-CMDh jirrakkomanda |-varjazzjoni tat-termini tal-awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq
ghal prodotti medicinali li fihom I-estradjol (0.01% w/w) ghal uzu topiku.
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