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Konkluzjonijiet xjentifi¢i u ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-
awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq



Konkluzjonijiet xjentifici

Sommarju generali tal-evalwazzjoni xjentifika ta’ prodotti medic¢inali ghal uzu topiku li
fihom koncentrazzjoni gholja ta’ estradiol

F'Mejju 2012, il-Germanja (BfArM) talbet I-evalwazzjoni tal-bilan¢ generali tal-benefi¢¢ju/riskju ta’
prodotti medicinali li fihom koncentrazzjoni gholja ta’ estradiol (E2) indikati ghal uzu topiku ghall-kura
ta’ atrofija vaginali (intravaginali u fuq il-gilda tal-vulva u I-vagina). Il-Germanja kienet imhassba li
dawn il-prodotti li fihom estradiol, li huma indikati biss ghal uzu lokali, juru konc¢entrazzjoni tad-demm
gholja mal-applikazzjoni, u din normalment tidher biss fi prodotti awtorizzati ghal uzu sistemiku.

F'din il-procedura gew ivvalutati zewg gruppi ta’ prodotti rrapprezentati minn Linoladiol N (krema,
0.01% w/w estradiol), u Linoladiol HN (krema. 0.005% w/w estradiol u 0.4% w/w prednisolone).
Linoladiol N u Linoladiol HN huma approvati permezz ta’ proc¢eduri nazzjonali fi Stati Membri differenti.

Prodotti medicinali ghal uzu topiku li fihom 0.01 26 w/w estradiol (Linoladiol N)

Is-CHMP gies kull dejta disponibbli dwar il-farmakokinetika (PK), is-sejba tad-doza, |-effikacja u s-
sigurta, inkluz is-sigurta endometrijali, ta’ prodotti li jinghataw intravaginali u/jew li jinghataw fuq il-
gilda tal-vulva li fihom estradiol, kif ukoll ir-riskji maghrufin sew tat-terapija sistemika ta’ sostituzzjoni
tal-ormoni (HRT) fl-indikazzjoni terapewtika approvata.

L-istudji ewlenin li jappoggaw l-applikazzjoni intravaginali huma |-Istudji SCO 5109 u SCO 5174.

L-Istudju SCO 5109, studju esplorattiv, b’centru wiehed, fuqg perjodu wiehed dwar estradiol sar biex
tigi ddeterminata I-bijodisponibbilta ta’ estradiol minn Linoladiol N f16-il mara b’sahhithom wara I-
menopawza li ghandhom bejn 45 u 70 sena. L-objettiv primarju tal-istudju kien li tigi stmata I-firxa tal-
esponiment ta’ estradiol wara |-applikazzjoni tal-formulazzjoni tat-test Linoladiol N.

II-fatturi varjabbli primarji kienu AUCsg.36 U Csmax ta’ estradiol, jigifieri I-estent tal-esponiment gie
stmat bhala I-erja taht il-kurva tal-linja bazi ta’ koncentrazzjoni ta’ estradiol u I-konc¢entrazzjoni
massima tal-plazma aggustata skont il-linja bazi ta’ estradiol.

Il-valur medju ta’ AUCq_ 3¢ (1285.2 pg/ml-h) u Cox (103.5 pg/ml) jindikaw esponiment sistemiku ghal
estardiol mill-krema intravaginali. Il-konc¢entrazzjonijiet ta’ estradiol fis-serum gew iddeterminati
permezz tar-rizultati ewlenin li gejjin: AUCsq.3¢ aggustat skont il-linja bazi 900.8 pg/ml h, Csmnax
aggustat skont il-linja bazi 92.2 pg/ml. Is-Csmax medju aggustat (92.2 pg/ml) ammonta ghal 89% tas-
Cax totali.

L-oghla koncentrazzjoni ta’ estradiol intlahget 6 sighat wara l-applikazzjoni (medjan). Sitta u tletin
siegha wara |-applikazzjoni, il-koncentrazzjonijiet ta’ estradiol regghu lura ghall-konc¢entrazzjoni tal-
linja bazi ta’ gabel id-doza fil-maggoranza tal-pazjenti. ll-konc¢entrazzjoni tal-linja bazi medja ta’
estradiol fis-serum kienet ta’ 11.3 pg/ml. ll-koncentrazzjoni medja ta’ estradiol fis-serum wara

36 siegha, li huwa I-ahhar punt fil-hin meta ttiehdu kampjuni tad-demm, kienet ta’ 10.7 pg/mi.

L-Istudju SCO 5174, studju kazwali, double-blind, ta’ wara t-tqeghid fis-suq fi grupp parallel,
ikkontrollat bi placebo, li kien gieghed jinvestiga |-effika¢ja u s-sigurta ta’ Linoladiol N fil-kura ta’ 48
mara wara |-menopawza b’atrofija vaginali, il-parametru primarju tat-test kien I-indi¢i tal-maturazzjoni
vaginali (VMI). Il-parametri sekondarji tat-test inkludew sintomi ta’ atrofija vaginali u I-pH vaginali. Fir-
rigward tal-VMI, Linoladiol N kien statistikament superjuri b’mod sinifikanti ghall-placebo (il-valur
medju tal-grupp ta’ Linoladiol N tal-VMI: fil-linja bazi 24.47%, fil-31 jum, 64.23%; il-grupp tal-
placebo: linja bazi 32.01%, fil-31 jum, 37.17%).



F'dan l-istudju, il-koncentrazzjonijiet medji ta’ estradiol fis-serum fil-linja bazi u fil-31 jum (jigifieri
madwar 36 siegha wara |-ghoti tal-medikazzjoni tal-istudju fid-29 jum) kienu 6.4 pg/ml u 15.1 pg/ml,
rispettivament, fil-grupp ta’ Linoladiol N u 4.4 pg/ml u 6.2 pg/ml, rispettivament, fil-grupp tal-placebo.
Ma gie sottomess ebda studju dwar I-uzu kutanju ta’ Linoladiol N fiz-zona genitali esterna.

Is-CHMP innota li d-dejta farmakokinetika turi li estradiol jigi assorbit wara |-applikazzjoni vaginali ta’
Linoladiol N. Huma mistennija effetti sistemici peress li I-livelli ta’ estradiol jizdiedu iktar mil-livelli ta’
wara I-menopawza li jvarjaw minn 10-20 pg/ml.*

ll-livelli sistemici ta’ estradiol f'dawn iz-zewg studji gajmu thassib. Abbazi tal-istudju SCO 5109, gie
konkluz li darbtejn fil-gimgha kienu osservati livelli ta’ estradiol fis-serum simili ghal dawk milhuqga
b’terapija sistemika ghas-sostituzzjoni tal-ormoni (HRT). Barra minn hekk, fi studju SCO 5174 kien
osservat li I-konc¢entrazzjonijiet ta’ estradiol fis-serum ma regghux lura ghal-livelli tal-linja bazi
madwar 36 siegha wara I-ghoti ta’ Linoladiol N.

Sar tgabbil ta’ dejta farmakokinetika ma’ prodotti medicinali ohrajn applikati lokalment. Is-CHMP
innota li d-doza ta’ manteniment irrakkomandata ghal Linoladiol N hija madwar 8 darbiet oghla mid-
doza ta’ manteniment ta’ estradiol 25mcg pilloli vaginali u estradiol cirku vaginali u 20 darba oghla
mid-doza ta’ manteniment ta’ estradiol 10 mcg pilloli vaginali.

Is-CHMP gabel mal-MAH li mhux biss id-doza, izda anki |-assorbiment u I-koncentrazzjonijiet sistemici
ta’ estradiol moghti topikament huma ta’ interess. Saret analizi storika ta’ dejta farmakokinetika ta’
estradiol wara applikazzjoni vaginali tul diversi studji ppubblikati. Mit-tliet komparaturi (pilloli vaginali
10 and 25 mcg u c¢irku vaginali) diskussi, estradiol 25 mcg pilloli vaginali 25 mcg huma assocjati mal-
oghla esponiment sistemiku ghal estradiol u tgabblu ma’ Linoladiol N. Wara doza wahda ta’ estradiol
pilloli vaginali 25 mcg, Cnax minghajr korrezzjoni tal-linja bazi kien 206 pmol/I, filwaqt li Cmegja
minghajr korrezzjoni tal-linja bazi matul I-ewwel 24 siegha kien 86 pmol/l ibbazat fuq Il-istudji ta’
Notelovitz (2002) u Nilsson u Heimer (1992). B’paragun, wara doza wahda ta’ Linoladiol N, C,ax
minghajr korrezzjoni tal-linja bazi kien 393 pmol/l, Creqja minghajr korrezzjoni tal-linja bazi matul I-
ewwel 24 siegha kien 178 pmol/l (Lauritzen, 1992; Goéres, 1995 u Mazur, 2003).

Meta jittiehdu inkonsiderazzjoni I-valuri korretti tal-linja bazi, Crax U Creqja fl-intervall ta’ 24 siegha
wara |-ghoti tad-droga kienu 175 pmol/l u 55 pmol/I, rispettivament, fir-rigward ta’ estradiol pilloli
vaginali 25 mcg, u 331 pmol/l u 120 pmol/Il, rispettivament, fir-rigward ta’ Linoladiol N.

Minkejja kwalunkwe limitazzjoni ta’ paraguni stori¢i ma’ prodotti medicinali ohra applikati lokalment,
jista’ jigi konkluz li I-esponiment ghal estradiol wara I-ghoti ta’ Linoladiol N huwa ferm oghla minn dak
wara ghoti ta’ prodotti ohra ghal terapija topika intravaginali b’doza iktar baxxa ta’ estradiol. L-
esponiment ta’ kull gimgha huwa oghla ghal Linoladiol N milli bi prodotti ohra, u dan igajjem thassib
dwar is-sigurta, b'mod partikolari meta jigi kkunsidrat il-potenzjal tal-esponiment sistemiku fit-tul fi
prattika klinika ta’ kuljum. Il-farmakokinetika tal-kors ta’ dozagg ta’ Linoladiol N li jinghata fuq il-gilda
tal-vulva ma gietx investigata u ghalhekk is-CHMP ikkunsidra li I-indikazzjoni ghandha tigi ristretta ghal
kura vaginali biss (u mhux fuq il-gilda tal-vulva) wara li kura b’estrogenu iktar baxx ma tkunx
irnexxiet, u l-perjodu tal-kura jkun limitat ghal 4 gimghat. Ghandha tigi riflessa informazzjoni cara fis-
sezzjoni tal-pozologija.

Is-CHMP innota li d-dejta disponibbli dwar is-sigurta ta’ Linoladiol hija limitata u ma kien hemm
disponibbli ebda evalwazzjoni prospettiva ta’ sigurta, b’mod partikolari s-sigurta endometrijali.
F'termini ta’ dejta ta’ farmakovigilanza, b’kollox gew irrapportati 11-il kaz inkluzi rapporti spontanji u
kazijiet tal-letteratura. Madankollu, ma jistghux jinstiltu konkluzjonijiet dwar is-sigurta endometrijali

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

transition)



abbazi tad-dejta ta’ wara t-tqeghid fis-sug, minhabba n-numru baxx ta’ kazijiet totali rrapportati ghal
Linoladiol u I-kazijiet imhawda li jirrapportaw avvenimenti endometrijali. Minbarra t-thassib ta’ sigurta
endometrijali, riskji maghrufa ta’ prodotti sistemici li fihom estrogenu ghall-HRT huma kancer tas-
sider, kancer fl-ovarji, tromboembolizmu venuz, puplesija iskemika. Ghalhekk, is-CHMP ikkunsidra li
minhabba r-riskji potenzjali marbuta mal-kura kollha HRT, jehtieg li tigi riflessa informazzjoni dwar is-
supervizjoni u twissijiet xierqa dwar ez. iperplazja endometrijali u kar¢inoma, kancer tas-sider u fl-
ovariji, fis-sezzjoni xierga tal-informazzjoni dwar il-prodott.

Barra minn hekk, ir-restrizzjoni ghal 4 gimghat tal-uzu ta’ dawn il-prodotti hija ggustifikata mid-dejta
klinika disponibbli attwalment. Madankollu minhabba |i ma kien hemm ebda rapport specifiku ta’
sigurta s’issa u n-nugqas maghruf ta’ sensittivita ta’ rapportar spontanju, huma mistennija biss ir-riskji
maghrufa ta’ HRT sistemika. Restrizzjoni tal-indikazzjoni ghal uzu intravaginali biss (u mhux fuq il-gilda
tal-vulva) wara li ma tkunx irnexxiet kura b’estrogenu iktar baxx, kif ukoll limitazzjoni tal-perjodu ta’
kura, sejra tirrifletti ahjar id-dejta xjentifika u klinika disponibbli u I-gharfien kliniku attwali dwar I-uzu
ta’ prodotti li fihom estradiol li jinghataw topikament u Linoladiol N.

Prodotti medicinali ghal uzu topiku li fihom 0.005 % w/w estradiol/0.4 % w/w

prednisolone (Linoladiol HN)

Is-CHMP qies ukoll id-dejta disponibbli ghal Linoladiol HN, li kienet limitata princ¢ipalment ghal dejta ta
wara t-tgeghid fuq is-suq. Ma gie sottomess ebda studju kliniku li jinvestiga PK/assorbiment ta’
estradiol u prednisolone, is-sejba tad-doza u l-effika¢ja ta’ Linoladiol HN fl-indikazzjonijiet terapewtici

’

approvati.

Linoladiol HN fih kemm estradiol kif ukoll prednisolone u huwa mistenni effett anti-inffammatorju tal-
prednisolone fuq gilda infjammata. Barra minn hekk, minhabba I-kontenut tal-kortikosterojde
prednisolone, I-uzu ta’ Linoladiol HN huwa rakkomandat biss ghal uzu f'terapija ta’ zmien qasir (sa 4
gimghat). Is-CHMP ikkunsidra li Linoladiol HN jista’ jibga’ jintuza fil-kura esterna inizjali ghal perjodu
ta’ zmien qgasir ta’ mard tal-gilda akut, hafif, inffammat, hruq u hakk fiz-zona esterna genitali tan-nisa,
li ghalihom huma indikati kortikosterojdi li jagixxu b’mod dghajjef u estradiol f"doza baxxa. Barra minn
hekk, ghandha tizdied ir-referenza ¢ara ghall-popolazzjoni ta’ pazjenti (nisa wara I-menopawsa) li
ghandha tigi kkurata. Barra minn hekk, is-CHMP ikkunsidra li I-perjodu massimu tal-kura ghandu jibga’
jigi ristrett ghal 4 gimghat, u ghandha tigi riflessa informazzjoni ¢ara li kura itwal minn 4 gimghat
mhijiex irrakkomandata fis-sezzjoni tal-pozologija.

Fir-rigward tal-uzu ta’ Linoladiol ghall-kura ta’ lichen sclerosus genitalis, is-CHMP innota li skont I-
gharfien kliniku attwali dwar il-kura ta’ din il-kundizzjoni, estradiol mhuwiex ghazla ta’ kura. Is-CHMP
ghalhekk irrakkomanda t-thassir ta’ din I-indikazzjoni mill-informazzjoni dwar il-prodott.

Barra minn hekk, ghalkemm Linoladiol HN fih konc¢entrazzjoni iktar baxxa (nofs) ta’ estrogenu minn
Linoladiol N, is-CHMP ikkunsidra li I-informazzjoni dwar il-prodott ghandha xorta tirrefletti twissijiet
xierqga fir-rigward tar-riskji ta’ terapija ta’ sostituzzjoni tal-ormoni. Huwa mistenni monitoragg kliniku u
ghandha tinghata attenzjoni ez. f'pazjenti bi storja ta’ tumuri malinni li jiddependu mill-estrogenu jew
tumuri tal-utru. Hija mehtiega vigilanza ghal effetti sekondarji sistemici possibbli u atrofija tal-gilda.
Mhuwiex irrakkomandat uzu fit-tul u irritazzjoni tal-gilda, ipersensittivita u tbajja’ fl-effetti mhux
mixtieqa gew riflessi. Giet riflessa wkoll kjarifika tan-natura tas-sustanza attiva, estradiol, bhala I-
estrogenu l-iktar gawwi u l-effett potenzjali fuq il-gilda u informazzjoni genetika fl-informazzjoni dwar
il-prodott, f’konformita mal-gharfien xjentifiku attwali.



Bilanc tal-beneficc¢ju/riskju

II-Kumitat ikkonkluda li I-bilan¢ tal-benefic¢ju/riskju ta’ prodotti medicinali li fihom 0.01% w/w
estradiol ghall-kura esterna ghal zmien qasir ta’ atrofija vaginali f'pazjenti wara I-menopawza meta tal-
ingas ma tkunx irnexxiet kura topika wahda bl-estrogenu jibga’ pozittiv soggett ghar-restrizzjonijiet, it-
twissijiet, it-tibdil fl-informazzjoni mifthiema dwar il-prodott.

II-Kumitat ikkonkluda li I-bilanc¢ tal-benefi¢¢ju/riskju ta’ prodotti medicinali li fihom 0.005% w/w
estradiol, 0.4% w/w prednisolone ghal uzu topiku ghall-kura esterna inizjali ta’ perjodu gasir ta’ mard
tal-gilda akut, hafif, inffammat, hruq u hakk fiz-zona esterna genitali tan-nisa f'pazjenti wara I-
menopawza, li ghalihom kortikosterojdi li jagixxu b’mod dghajjef u estradiol f'doza baxxa huma indikati
jibga’ pozittiv soggett ghar-restrizzjonijiet, it-twissijiet, it-tibdil fl-informazzjoni miftiehma dwar il-
prodott.

Procedura ta’ ezaminazzjoni mill-gdid

Wara l-adozzjoni tal-opinjoni u r-rakkomandazzjonijiet tas-CHMP wagqt il-laggha tas-CHMP f'Dicembru
2013, waslet biss talba ta’ ezaminazzjoni mill-gdid dwar il-prodott medicinali Linoladiol N minghand
MAH wiehed.

L-MAH gabel li jillimita I-perjodu massimu ta’ kura ghal erba’ gimghat u li jillimita mnejn jinghata ghal
ghoti vaginali biss, u dan jindirizza t-thassib li jirrigwarda d-dejta dwar I-esponiment ghal perjodu twil
u d-dejta ta’ studju nieqgsa fir-rigward tal-kura tal-gilda tal-vulva.

Kien hemm zewd punti xjentifici ewlenin ta’ nuggas ta’ gbil mal-opinjoni tas-CHMP indirizzati fir-
ragunijiet tal-MAH ghal ezaminazzjoni mill-gdid.

Primarjament, I-MAH ma qabilx mar-restrizzjoni rakkomandata tal-indikazzjoni ghal Linoladiol N ta’
"Kura ta’ atrofija vaginali minhabba nuqgqas ta’ estrogenu f’nisa wara I-menopawza meta tal-angas ma
tkunx irnexxiet kura topika wahda bl-estrogenu b’doza iktar baxxa”. L-MAH kien favur l-indikazzjoni
inizjali ta’ "Kura ta’ atrofija vaginali minhabba nugqas ta’ estrogenu f'nisa wara I-menopawza”.

It-tieni nett, I-MAH ma gabilx mal-evalwazzjoni tas-CHMP tal-profil generali tal-prodott Linoladiol N.
Huma argumentaw li I-profil farmakokinetiku, I-esponiment sistemiku u r-riskji potenzjali
m’ghandhomx jigu evalwati b’rabta ma’ HRT sistemiku, u li |-uzu topiku ta’ Linoladiol N ma jistax
jitgabbel ma’ kura sistemika b’HRT. Ghaldagstant, huma ma gablux ma’ xi whud mill-emendi proposti
mis-CHMP li ghandhom jigu implimentati fl-informazzjoni tal-prodott.

Il-konkluzjonijiet tas-CHMP dwar dawn il-punti mgajma fir-ragunijiet tal-MAH inghataw hawn taht.

Is-CHMP wettaq evalwazzjoni gdida tad-dejta disponibbli dwar I-effikac¢ja fl-indikazzjoni kkoncernata.
B’mod partikolari, is-CHMP ivvaluta mill-gdid id-dejta farmakokinetika disponibbli, kif ukoll it-tgabbil
ma’ kuri ezistenti f’lkonsultazzjoni mal-linji gwida internazzjonali.

11-linji gwida klini¢i?® jipproponu I-uzu ta’ estrogenu topiku wara nugqas ta’ rispons/rispons inadegwat
ghal lubrikanti/moisturisers vaginali mhux ormonali, u interventi ohra mhux ormonali. Prodotti b’doza
gholja ta’ estradiol bhal Linoladiol N mhumiex specifikament ikkunsidrati f'dawn ir-
rakkomandazzjonijiet. L-awturi jiddikjaraw li f'nisa wara I-menopawza li rrapportaw sintomi vaginali
bhala l-uniku Iment, dawn is-sintomi jistghu jigu gestiti b’'mod sigur u effikaci b’terapija b’estrogenu
f'doza baxxa, li jnagqas ir-riskji assocjati ma’ terapija sistemika ormonali fit-tul.

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



F’termini tad-dejta tal-PK, livelli sistemici ta’ estradiol huma ta’ interess minhabba thassib ta’ sigurta
maghruf sew. Matul il-procedura ta’ riferiment sar paragun ta’ dejta PK ta’ Linoladiol N disponibbli ma’
prodotti medicinali ohrajn applikati lokalment. F'dan il-paragun, gew inkluzi tliet prodotti medicinali
ohrajn applikati gol-vagina: pilloli vaginali 10mcg u 25mcg, u c¢irku vaginali 2mg. Abbazi tal-paragun
ipprovdut tal-valuri Cmax U Cmegja ghal Linoladiol N, jidher li I-esponiment sistemiku ghal estradiol fi stat
stabbli (darbtejn fil-gimgha) huwa bejn wiehed u iehor 2.5-3 darbiet oghla meta mgabbel ma’ pilloli
10mcg u bejn wiehed u iehor 25% oghla ghal krema Linoladiol N milli ghall-pilloli ta’ 25mcg. Minkejja
xi limitazzjonijiet minhabba paraguni storici, jista’ jigi konkluz li I-esponiment sistemiku ghal estradiol
osservat ghal Linoladiol N huwa oghla minn dawk ta’ prodotti ohra b’estradiol mahsuba ghal uzu
vaginali topiku. Il-livelli sistemici li dehru b’dan il-prodott b’ghoti ta’ darbtejn fil-gimgha huma
komparabbli ma’ dawk li dehru ghal prodotti fil-firxa medja tad-dozagg ta’ estradiol. Jekk ghoti
darbtejn fil-gimgha (meta jkun hemm esponiment sistemiku gholi ta’ estrogenu darbtejn fil-gimgha)
iwassalx f'ingas riskju minn ghoti ta’ kuljum mhuwiex attwalment maghruf u jirrapprezenta kwistjoni
importanti ta’ thassib.

Id-dejta farmakokinetika disponibbli turi li estradiol huwa assorbit sistemikament wara applikazzjoni
intravaginali ta’ Linoladiol N. Id-dejta PK mill-istudju SCO 5174 tindika li I-kon¢entrazzjonijiet ta’
estradiol wara 6 sighat mill-ghoti (C.,ax 92.2 pg/ml) jilhqu livelli ferm oghla mil-livelli ta’ wara I-
menopawza rakkomandati u ma rritornawx lura ghal-livelli ta’ linja bazi wara 36 siegha mill-
ghoti(x'aktarx jirriflettu livelli baxxi). Gie osservat ukoll tnaqqis fFSH u FLH, li jkompli jirrifletti I-
ezistenza ta’ esponiment sistematiku rilevanti.

Peress li I-esponiment sistemiku li gie osservat f'Linoladiol N huwa oghla hafna minn dawk irrapportati
ghal prodotti ohra disponibbli ghal uzu intravaginali li fihom estradiol, il-limitazzjoni tal-perjodu ta’ kura
ghal erba’ gimghat huwa kkunsidrat bhala mizura ta’ minimizzazzjoni tar-riskju adegwata meta jitgies

it-thassib ta’ sigurta ezistenti u I-incertezzi assocjati mal-esponiment sistemiku ta’ estradiol b’rabta ma
dan il-prodott fil-popolazzjoni fil-mira ta’ nisa wara I-menopawza.

Ghal terapija topika la huwa mehtieg u langas rakkomandat esponiment topiku u dan igajjem thassib
ta’ sigurta maghrufrikonoxxut ghal HRT sistemika. Abbazi tad-doza oghla u I-esponiment sistemiku
sostanzjali ghal estradiol, dan il-prodott huwa aktar paragunabbli ma’ prodotti HRT sistemici mill-
perspettiva tas-sigurta. Peress li I-atrofija vaginali minhabba nuqgas ta’ estrogenu f'nisa wara I-
menopawzahija kundizzjoni kronika, hija mistennija ripetizzjoni ta’ sinjali u sintomi meta titwaqqaf it-
terapija topika b’estrogenu. Ma tistax tigi eskluza zieda fir-riskju relatat ma’ estrogenu bl-uzu ripetut
ta’ dan il-prodott. Ghal dik ir-raguni, is-CHMP irrakkomanda li jigi ristrett |-uzu ta’ dawn il-prodotti
medicinali ghal 4 gimghat biss (uzu mhux ripetut), u ta I-parir li jekk is-sintomi ta’ atrofija vaginali
jergghu jidhru, ghandha tigi kkunsidrata terapija alternattiva, bi prodotti topici li mhumiex ormonali
jew li fihom doza aktar baxxa ta’ estradiol.

II-Kumitat accetta I-argument tal-MAH li ghalkemm il-linji gwidi klinic¢i attwali jaghmlu distinzjoni bejn
kuri b’estrogenu sistemiku u topiku, u kuri topi¢i huma rrakkomandati b’'mod ¢ar ghal din il-
kundizzjoni, ma jaghmlux rakkomandazzjoni ghal klassifikazzjoni tal-kuri topici differenti. Ghalhekk, it-
tieni linja tal-indikazzjoni proposta fl-opinjoni inizjali tas-CHMP jigifieri |-uzu ta’ Linoladiol N wara li ma
tkunx irnexxiet kura topika b’doza baxxa ta’ estrogenu, ghalkemm mahsub, mhuwiex iddikjarat b’mod
esplicitu fil-linji gwida internazzjonali. 1I-Kumitat ghalhekk gabel li I-indikazzjoni tista’ tkun “Kura ta’
atrofija vaginali minhabba nuqggas ta’ estrogenu f'nisa wara I-menopawza”, skont ir-ragunijiet tal-MAH,
sakemm ikun hemm restrizzjoni fuq il-perjodu tal-uzu ta’ dawn il-prodotti medicinali ghal 4 gimghat
biss (uzu mhux ripetut), kif imsemmi hawn fuqg.

Sabiex isahhah dan I-uzu ghal zmien gasir, is-CHMP talab I-irtirar tal-pakketti ta’ dags ta’ 100g fl-Istati
Membri kollha tal-UE fejn il-prodotti huma awtorizzati, minhabba li dan il-pakkett ta’ dags kbir ta’
krema huwa meqjus zejjed, skont ir-rakomandazzjonijiet il-godda ghall-perjodu ta’ uzu. Flimkien ma’
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iktar tnaqgis ta’ kwalunkwe riskju ta’ sigurta potenzjali, I-MAHSs intalbu jipprovdu pjan iddettaljat li
jinkludi skedi ta’ zmien gosra u precizi dwar l-adattament tal-pakkett ta’ daqgs izghar (25g) biex jizdied
applikatur fil-pakkett u I-irtirar tal-pakketti ta’ dags ta’ 35g u 50g, fl-Istati Membri kollha tal-UE fejn
huma awtorizzati attwalment.

Valutazzjoni generali tal-benefi¢¢ju/riskju

I-linji gwida attwali ghall-kura ta’ atrofija vaginali jirrakkomandaw |-uzu ta’ estrogeni vaginali lokali
b’doza baxxa, flimkien ma’ lubrikanti jew moisturisers mhux ormonali. Intwera li terapija vaginali bl-
estrogenu tipprovdi titjib fis-sinjali u s-sintomi ta’ atrofija vaginali. Abbazi tat-totalita tad-dejta
disponibbli dwar is-sigurta u I-effikacja ta’ prodotti medicinali li fihom 0.01% w/w estradiol sissa s-
CHMP ikkonferma li I-bilanc¢ tal-benefi¢¢ju/riskju jibga’ favorevoli soggett ghar-restizzjonijiet, it-

twissijiet, tibdil fl-informazzjoni dwar il-prodott, u I-mizuri ta’ tnaqqis tar-riskju miftiehma.

Ragunijiet ghall-varjazzjonijiet fit-termini tal-awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq

Billi

II-Kumitat ikkunsidra I-pro¢edura skont I-Artikolu 31 tad-Direttiva 2001/83/KE tal-prodotti
medicinali ghal uzu topiku li fihom 0.01% w/w estradiol kif ukoll prodotti kkombinati ghal uzu
topiku b’doza fissa li fihom 0.005 % w/w estradiol b’0.4 % w/w prednisolone.

II-Kumitat irriveda kull dejta disponibbli minn studji klini¢i, studji farmakoepidemjologici,
dokomenti ppubblikati, esperjenza ta’ wara t-tqgeghid fis-suq, inkluz risponsi bil-miktub u orali
sottomessi mid-detenturi tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq (MAHs), dwar l-effika¢ja u s-
sigurta ta’ dawn il-prodotti medicinali ghal uzu topiku.

Ghall-prodotti medicinali li fihom 0.01% w/w estradiol ghal uzu topiku, il-Kumitat ikkunsidra li
fid-dawl ta’ dejta disponibbli attwalment, il-bilan¢ tal-beneficc¢ju/riskju huwa favorevoli fl-
indikazzjoni attwalment awtorizzata, soggett ghar-restizzjonijiet, it-twissijiet u tibdil iehor fl-
informazzjoni dwar il-prodott, kif ukoll aktar mizuri ta’ tnaqqis tar-riskju miftiehma. B’mod
partikolari, il-kura tapplika ghal atrofija vaginali f'nisa wara I-menopawza, il-perjodu ta’ kura
ghandu jigi limitat ghal erba’ gimghat u I-prodott huwa mahsub ghal ghoti intravaginali biss.
Barra minn hekk, il-kontraindikazzjonijiet u t-twissijiet gew aggornati biex igisu I-linji gwida
internazzjonali u I-gharfien kliniku attwali dwar is-sigurta ta’ HRT sistemika spe¢jalment fir-
rigward tat-tromboembolizmu u I-kancer endometrijali u tas-sider, kif ukoll in-nuqgqas ta’
sensittivita maghrufa ta’ rapportar spontanju ta’ avvenimenti avversi.

Il-Kumitat sabiex jizgura li I-prodotti medicinali li fihom 0.01% w/w estradiol ghal uzu topiku
ma jintuzawx ghal aktar minn 4 gimghat, impona l-irtirar tal-pakketti ta’ dags ta’ 100g fl-Istati
Membri kollha tal-UE kollha fejn huma awtorizzati I-prodotti. Barra minn hekk, I-MAHSs intalbu
jipprovdu pjan iddettaljat li jinkludi skedi ta’ zmien qosra u precizi dwar |-adattament tal-
pakketti ta’ dags izghar (25g) u I-irtirar tal-pakketti ta’ dags ta’ 35g u 50g, fl-Istati Membri
kollha tal-UE fejn huma awtorizzati attwalment.

Ghall-prodotti medicinali li fihom 0.005 % w/w estradiol b’0.4 % w/w prednisolone ghal uzu
topiku, il-Kumitat ikkunsidra li fid-dawl tad-dejta ta’ sigurta disponibbli attwalment dawn il-
prodotti ghandhom jintuzaw ghall-kura topika esterna inizjali ta’ perjodu gasir ta’ mard fil-gilda
akut, hafif, inffammat fiz-zona esterna genitali tan-nisa wara I-menopawza li ghalihom huma
indikati kortikosterojdi li jagixxu b’mod dghajjef. Gew proposti restrizzjonijiet, twissijiet u tibdil
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iehor fl-informazzjoni dwar I-prodott sabiex jigi rifless I-gharfien kliniku attwali dwar is-sigurta
ta’ HRT specjalment fir-rigward tat-tromboembolizmu, u I-kanéer endrometrijali u tas-sider.

e Il-Kumitat huwa tal-fehma li I-benefi¢¢ji ma jeghlbux ir-riskju fl-indikazzjoni likena sclerosus
genitalis ghall-prodotti medicinali li fihom 0.005 % w/w estradiol bi 0.4 % w/w prednisolone,
fkonformita mal-gharfien kliniku attwali u ghalhekk din I-indikazzjoni ghandha tithassar.

II-Kumitat, bhala konsegwenza, ikkonkluda li I-bilan¢ tal-benefic¢ju/riskju ta’ prodotti medicinali ghal
uzu topiku li fihom 0.01% w/w estradiol kif ukoll prodotti medicinali ghal uzu topiku li fihom 0.005 %
w/w estradiol b’0.4 % w/w prednisolone jibga’ favorevoli soggett ghall-varjazzjonijiet fit-termini tal-
awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq li jikkonsistu minn restrizzjonijiet, twissijiet, u tibdil iehor fl-
informazzjoni dwar il-prodott, kif ukoll mizuri ta’ thaqqis ta’ riskju miftiehma, kif ikun applikabbli.
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