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Whnioski naukowe

W dniu 4 kwietnia 2019 r. Komisja Europejska (KE) wszczeta procedure zgodna z art. 31 dyrektywy
2001/83/WE i zwrdcita sie do Komitetu ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczerstwem
Farmakoterapii (PRAC) o ocene wptywu wyzej wspomnianych obaw na stosunek korzysci do ryzyka w
przypadku produktéw leczniczych zawierajacych estradiol (0,01% wag.), przeznaczonych do
stosowania miejscowego, oraz o wydanie opinii, czy pozwolenia na dopuszczenie tych produktéw do
obrotu powinny zosta¢ utrzymane, zmienione, zawieszone lub cofniete.

W dniu 16 stycznia 2020 r. PRAC przyjat zalecenie, ktére nastepnie zostato rozpatrzone przez CMDh
(Grupa koordynacyjna ds. procedur wzajemnego uznania i zdecentralizowanej — produkty stosowane u
ludzi) zgodnie z art. 107k dyrektywy 2001/83/WE.

0Ogolne podsumowanie oceny naukowej przeprowadzonej przez PRAC

Substancja czynng tych produktéw jest syntetyczny 17B-estradiol, chemicznie i biologicznie identyczny
z endogennym ludzkim estradiolem, ktéry odpowiada za pierwotne i wtorne cechy ptciowe kobiet. Po
zastosowaniu dopochwowym estradiol wchtania sie przez nabtonek pochwy, gdzie powoduje wzrost
liczby komorek warstw powierzchownych oraz posrednich, a zmniejsza liczbe komédrek warstwy
podstawnej. Celem tego $rodka jest ztagodzenie objawow atrofii pochwy lub menopauzalnego zespotu
moczowo-ptciowego, ktory definiuje sie jako zespdt objawdw podmiotowych i przedmiotowych
zwigzanych ze zmniejszeniem stezenia estrogenu oraz innych steroidéw ptciowych i obejmujacych
zmiany warg sromowych wiekszych/mniejszych, techtaczki, przedsionka, pochwy, cewki moczowej i
pecherza moczowego.

Ocene te zapoczatkowano na podstawie danych wykazujacych wysokie stezenie estradiolu w osoczu
(poréwnywalne ze stezeniami estradiolu w produktach do ogdlnoustrojowej hormonalnej terapii
zastepczej — HTZ), przekraczajgce wartosci opisanego w literaturze zakresu referencyjnego stezen
estradiolu w okresie pomenopauzalnym (od 10 do 50 pg/ml), po podaniu dopochwowym produktow
leczniczych zawierajacych 100 mikrograméw estradiolu na gram produktu.

W dniu 4 kwietnia 2019 r. KE wszczeta zatem procedure wyjasniajaca na podstawie art. 31 dyrektywy
2001/83/WE i zwrdcita sie do PRAC o ocene wptywu powyzszych kwestii na stosunek korzysci do
ryzyka w przypadku produktow leczniczych zawierajacych estradiol (0,01% wag.), przeznaczonych do
stosowania miejscowego, oraz o wydanie opinii, czy stosowne pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
powinny zosta¢ utrzymane, zmienione, zawieszone lub cofniete.

Zakres tej procedury jest ograniczony do produktéw leczniczych zawierajacych estradiol (0,01% wag.),
przeznaczonych do stosowania miejscowego (krem, emulsja).

Produkty sgq sprzedawane w Austrii, Butgarii, Chorwacji, Estonii, na Litwie, totwie, w Niemczech,
Republice Czeskiej, na Stowacji i Wegrzech.

W dniu 9 grudnia 2019 r. jeden z podmiotéw odpowiedzialnych (Dr. August Wolff GmbH & Co. KG
Arzneimittel) przedstawit szczegétowe argumenty na rzecz ponownego zbadania zalecenia PRAC
dotyczacego wnioskow wyciagnietych na podstawie badania farmakokinetyki (badanie SCO 5109),
stosowalnosci podstawowych drukéw informacyjnych produktéw HTZ do drukdw informacyjnych
produktow leczniczych zawierajacych estradiol (0,01% wag.), przeznaczonych do stosowania
miejscowego, i proporcjonalnosci srodkéw minimalizacji ryzyka zalecanych przez PRAC.

Na podstawie wszystkich dostepnych danych i po doktadnej ocenie podstaw ponownego zbadania
wydanego zalecenia PRAC utrzymat swoje stanowisko, ze ogdlnoustrojowa ekspozycja na estradiol
powyzej prawidlowego w okresie pomenopauzalnym zakresu stezen po pojedynczym podaniu
produktow leczniczych zawierajacych estradiol (0,01% wag.), przeznaczonych do stosowania



miejscowego, budzi powazne watpliwosci dotyczace bezpieczenstwa stosowania tych produktow,
poniewaz na podstawie dostepnych danych nie mozna wykluczy¢ wystepowania dziatan niepozadanych
zwigzanych z ogolnoustrojowg ekspozycja na estradiol.

Rzeczywiscie zaobserwowano znaczny wzrost ogdlnoustrojowego stezenia estradiolu, siegajacy
pieciokrotnosci gérnej granicy referencyjnego stezenia estradiolu u kobiet w okresie
pomenopauzalnym, wynoszacego w surowicy 10-20 pg/mil, a takze wzrost powyzej gornej granicy
(ogdlnego) zakresu referencyjnego wynoszacego 50 pg/ml. Ponadto podwyzszone stezenie estradiolu
powyzej wartosci charakterystycznych dla okresu pomenopauzalnego obserwuje sie do 36 godzin po
podaniu produktu.

Pomimo ograniczonych dostepnych danych, poniewaz nie przeprowadzono zadnych badan ustalajacych
dawke i wykonano tylko jedno badanie kliniczne z grupg kontrolng otrzymujaca placebo w celu
potwierdzenia skutecznosci w ograniczonej grupie pacjentek i w ograniczonym okresie stosowania (4
tygodnie), uznaje sie, ze skutecznos¢ zostata wystarczajgco wykazana w poréwnaniu z placebo w
okresie 4 tygodni leczenia w zarejestrowanym wskazaniu.

W odniesieniu do bezpieczenstwa stosowania, chociaz istnieje juz duza ekspozycja na kontakt z lekiem
po jego wprowadzeniu do obrotu, wytgcznie na podstawie raportow bezpieczenstwa dotyczacych
poszczegdlnych przypadkéw i ze wzgledu na to, ze tych przypadkdéw zgtoszono mato, nie mozna
wyciggnac¢ jednoznacznych wnioskéw dotyczacych profilu bezpieczenstwa po 4 tygodniach.

Nie moze to by¢ jednak interpretowane jako zapewnienie o braku ryzyka. Biorgc pod uwage charakter
tych produktow (dziatanie miejscowe) i fakt, ze sg one dostepne na rynku od dziesiecioleci, mozna sie
spodziewac¢ znacznego niedoraportowania niepozadanych dziatan leku. Oczekuje sie, ze wiekszo$¢
pacjentek leczonych estradiolem w stezeniu 0,01% wag. bedzie w starszym wieku i beda u nich
wystepowac choroby podstawowe, ktdre moga sprawiaé, ze zidentyfikowanie i zgtoszenie dziatan
niepozadanych jako potencjalnie zwigzanych z ekspozycjg na estradiol bedzie mniej prawdopodobne.

Przypadki zgtoszonych ogdlnoustrojowych niepozadanych dziatan leku po miejscowym zastosowaniu
estradiolu w kremie o stezeniu 0,01% wag. odnaleziono w bazie danych EudraVigilance.

W tych przypadkach zgtaszano powazne reakcje dotyczace gtéwnie ryzyka zwigzanego ze stosowaniem
estradiolu w ramach ogdlnoustrojowej HTZ (rak piersi, zdarzenia naczyniowo-mdzgowe i pogrubienie
endometrium). Jednak w wiekszosci tych przypadkéw ogdlnoustrojowa HTZ stosowano jednoczesnie,
chociaz opisywano dtugookresowe nastepstwa podawania estradiolu w kremie o duzym stezeniu.
Niemniej nie mozna wykluczy¢ potencjalnego addytywnego dziatania kremu dopochwowego z
estradiolem na ryzyko zwigzane z HTZ.

W wiekszosci przypadkow opisywano kilka czynnikéw zaktdcajacych i nie mozna wykluczy¢
wystepowania ogolnoustrojowych niepozadanych dziatan leku zwigzanych wytacznie z produktami
leczniczymi zawierajacymi 100 mikrogramdw estradiolu na gram leku do stosowania dopochwowego.
Jednak ze wzgledu na potwierdzone niedoraportowanie, szczegdlnie w przypadku produktéw do
stosowania miejscowego, oraz biorgc pod uwage populacje docelowg (kobiety w okresie
pomenopauzalnym, ktére przyjmuja wiele lekow i u ktérych wystepuje wiele czynnikdéw ryzyka), brak
zgtoszen bez okreslonych czynnikéw zaktdcajacych nie moze stanowi¢ wyjasnienia braku ryzyka w
ogole. Ponadto sygnaty zdarzen bedacych przedmiotem zainteresowania, takich jak nowotwor, sg na
ogét trudne do zidentyfikowania, zwtaszcza w ograniczonym zbiorze danych. Chociaz na podstawie
obecnie dostepnych zgtaszanych danych nie udato sie zidentyfikowac¢ zadnego nowego istotnego
problemu dotyczacego bezpieczenstwa, to biorgc pod uwage ich niedostatek, nie mozna wyciagnaé
jednoznacznych wnioskéw dotyczacych bezpieczenstwa produktéw leczniczych zawierajacych estradiol
o stezeniu 0,01% wag., przeznaczonych do stosowania miejscowego, w okresie po wprowadzeniu do
obrotu.



Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania pochodzace z piSmiennictwa sg rowniez bardzo rzadkie. W
jedynym badaniu (SCO 5174), w ktérym zidentyfikowano 83 inne niz powazne niepozgdane dziatania
leku u 29 sposrdd 51 leczonych pacjentek, okres leczenia trwat zaledwie 4 tygodnie. Ponadto nie
udokumentowano dtugotrwatej ekspozycji na produkty lecznicze do stosowania miejscowego
zawierajace 0,01% wag. estradiolu. W wiekszosci istniejgcych badan koncentrowano sie na produktach
zawierajgcych mate dawki estradiolu i wykazujacych inne wtasciwosci niz produkty zawierajace
estradiol w wiekszych dawkach. Ogodlnie rzecz biorac, chociaz przeglad pismiennictwa nie ujawnit
zadnych nowych obaw dotyczacych bezpieczenstwa stosowania, nadal brakuje informacji o
bezpieczenstwie stosowania — zwlaszcza dtugotrwatego — produktow leczniczych zawierajacych 0,01%
wag. estradiolu, przeznaczonych do stosowania miejscowego.

PRAC skonsultowat sie z grupa ad hoc ekspertéw ginekologdw i przedstawicieli pacjentek w sprawie
klinicznego zastosowania tych produktow leczniczych oraz dtugosci ich stosowania. Ogdlnie rzecz
biorgc, eksperci zgodzili sie, ze miejscowe stosowanie produktow zawierajacych estradiol o duzej mocy
dawki w leczeniu atrofii pochwy u kobiet w okresie pomenopauzalnym, jesli w ogdle jest praktykowane,
jest postrzegane jako ograniczona opcja terapeutyczna drugiego rzutu, z niepewnymi korzysciami i
ryzykiem w poréwnaniu z produktami do stosowania miejscowego zawierajgcymi mate dawki. Ponadto
eksperci byli zdania, ze stosowanie tych uzywanych miejscowo preparatéw w duzych dawkach powinno
by¢ ograniczone do maksymalnie 4 tygodni, przede wszystkim biorgc pod uwage osiggane wartosci
ogolnoustrojowej ekspozycji na lek i bardzo ograniczone dostepne dane dotyczgce profilu
bezpieczenstwa stosowania dtugotrwatego.

W zwigzku z powyzszymi czynnikami, a w szczegolnosci zaniepokojeniem zwigzanym z dziataniami
niepozadanymi dotyczacymi ogdlnoustrojowej ekspozycji na estradiol (np. ryzyko zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej, udaru moézgu, raka endometrium czy raka jajnika), przeznaczeniem tych
produktow do stosowania miejscowego oraz ich zamierzonym zastosowaniem (miejscowe leczenie
objawoéw atrofii pochwy spowodowanej niedoborem estrogenu), PRAC utrzymat swoje stanowisko, ze
stosowanie tych produktéw nalezy ograniczy¢ do pojedynczego kursu leczenia trwajgcego do 4 tygodni.

Jesli objawy utrzymujq sie dtuzej niz 4 tygodnie, nalezy rozwazy¢ inne metody leczenia.

PRAC ocenit réwniez stosownos$¢ wielkosci opakowan produktow i doszedt do wniosku, ze wielko$¢
opakowania 25 g jest odpowiednia dla 4-tygodniowego cyklu leczenia. Wielkosci opakowan powyzej 25
g mogga prowadzi¢ do stosowania produktu dtuzej niz 4 tygodnie, dlatego nie powinny by¢ one
dopuszczone do obrotu.

PRAC zwrdcit sie takze o aktualizacje drukéw informacyjnych z uwzglednieniem obecnego stanu wiedzy
klinicznej na temat bezpieczenstwa produktow estrogenowych do stosowania dopochwowego, w
przypadku ktdérych ogolnoustrojowa ekspozycja na estrogen jest wieksza niz prawidtowy zakres w
okresie pomenopauzalnym, szczegélnie w odniesieniu do powigzanych zagrozen, takich jak zdarzenia
zakrzepowo-zatorowe, rak piersi i rak endometrium. Druki informacyjne powinny by¢ zgodne z
elementami dotyczacymi produktéow do stosowania dopochwowego zawierajgcych estrogen, ktérych
ogolnoustrojowa ekspozycja na estrogen jest wieksza niz prawidtowy zakres w okresie
pomenopauzalnym, zgodnie z podstawowymi drukami informacyjnymi dla produktow HTZ.
Rozréznienie dokonane w punkcie 4.8 charakterystyki produktu leczniczego miedzy zdarzeniami
niepozadanymi zgtoszonymi w przypadku tych produktéw a zdarzeniem niepozgadanym, ktére
zaobserwowano jako farmakologiczne efekty klasy w leczeniu HTZ, uznano za wystarczajqco jasne w
kontekscie drukéw informacyjnych.

W celu zwiekszenia $wiadomosci pracownikow opieki zdrowotnej oraz pacjentek na temat ograniczenia
czasu stosowania do 4 tygodni PRAC zwrocit sie 0 umieszczenie ostrzezen na zewnetrznym i
wewnetrznym opakowaniu produktéw leczniczych. Ponadto moc dawki produktéow powinna by¢ réwniez
przedstawiona w mikrogramach na gram kremu/emulsji.



Uzgodniono takze bezposredni przekaz skierowany do pracownikow opieki zdrowotnej wraz ze strategig
komunikacji w celu powiadomienia odpowiednich pracownikéw o nowych zaleceniach i ustalonych
dziataniach majacych zminimalizowad ryzyko.

Powody zalecenia PRAC

Majac na uwadze, co nastepuje:

PRAC rozwazyt procedure zgodng z art. 31 dyrektywy 2001/83/WE dla produktéw leczniczych
zawierajacych estradiol (0,01% wag.), przeznaczonych do stosowania miejscowego.

PRAC dokonat przegladu wszystkich przedtozonych danych w odniesieniu do ryzyka
wystepowania niepozadanych dziatan leku z powodu ogdlnoustrojowego wchtaniania estradiolu.
Dane te obejmuja odpowiedzi przestane przez podmiot odpowiedzialny, opublikowane
pismiennictwo, spontaniczne zgtaszanie, a takze wyniki prac grupy ad hoc ekspertéw
ginekologdw i przedstawicieli pacjentek. PRAC uznat réwniez argumenty przedstawione przez
jednego z podmiotéw odpowiedzialnych (Dr. August Wolff GmbH & Co. KG), bedace podstawq
wystosowanego przez te firme wniosku o ponowne rozpatrzenie zalecenia PRAC.

PRAC uznat, ze skutecznos$¢ produktow leczniczych zawierajgcych estradiol (0,01% wag.),
przeznaczonych do stosowania miejscowego, zostata wystarczajaco wykazana w poréwnaniu z
placebo w okresie 4 tygodni leczenia objawow atrofii pochwy spowodowanej niedoborem
estrogendw u kobiet po menopauzie.

W Swietle obecnie dostepnych danych PRAC wywnioskowat, ze ogdlnoustrojowa ekspozycja po
miejscowym zastosowaniu produktéw leczniczych zawierajacych estradiol (0,01% wag.),
przeznaczonych do stosowania miejscowego, przekracza prawidtowy zakres w okresie
pomenopauzalnym, co uzasadnia wdrozenie srodkéw minimalizacji ryzyka.

PRAC zauwazyt, ze brak jest danych — albo sg one niezwykle ograniczone — dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci leczenia dtuzszego niz 4 tygodnie, a takze
powtarzanego stosowania produktéw leczniczych zawierajgcych estradiol (0,01% wag.),
przeznaczonych do stosowania miejscowego. W zwigzku z tym, biorgc pod uwage ograniczenia
tych danych, ogdlnoustrojowa ekspozycje na estradiol przekraczajacqg prawidtowy zakres w
okresie pomenopauzalnym tych produktéw oraz ryzyko zwigzane z ogdlnoustrojowa ekspozycja
na estrogen, produkty te nalezy stosowac tylko przez jeden cykl leczenia, trwajacy
maksymalnie 4 tygodnie.

PRAC stwierdzit rowniez, ze druki informacyjne powinny zosta¢ zaktualizowane z
uwzglednieniem obecnego stanu wiedzy klinicznej na temat bezpieczenstwa produktéw
estrogenowych do stosowania dopochwowego, w przypadku ktérych ogdélnoustrojowa
ekspozycja na estrogen jest wieksza niz prawidtowy zakres w okresie pomenopauzalnym,
szczegolnie w odniesieniu do takich zagrozen jak zdarzenia zakrzepowo-zatorowe, rak piersi i
rak endometrium.

W celu minimalizowania ryzyka zwigzanego z przedtuzonym lub powtarzanym stosowaniem
oraz upewnienia sie co do przestrzegania przez pacjentki zalecanego czasu stosowania
maksymalna dopuszczalna wielko$¢ opakowania produktu leczniczego nie powinna przekraczaé
25 g.

Na koniec PRAC stwierdzit, ze druki informacyjne nalezy zaktualizowaé w celu poszerzenia
$wiadomosci dotyczacej mocy tych produktéw leczniczych oraz ich maksymalnego okresu
leczenia. Ponadto uzgodniono bezposrednig komunikacje z pracownikami opieki zdrowotnej w



celu podkreslenia ograniczonego stosowania i ostrzezen, a takze terminy dystrybucji takiej
komunikacji.

W zwigzku z powyzszym PRAC stwierdzit, ze w $wietle dostepnych danych, w tym szczegdtowych
argumentoéw przedstawionych przez firme Dr. August Wolff GmbH & Co. KG podczas fazy ponownego
rozpatrzenia zalecenia, stosunek korzysci do ryzyka w przypadku produktéw leczniczych zawierajacych
estradiol (0,01% wag.), przeznaczonych do stosowania miejscowego, pozostaje pozytywny, z
zastrzezeniem dokonania zmian w drukach informacyjnych oraz wprowadzenia innych srodkow
minimalizacji ryzyka opisanych w tym zaleceniu.

Opinia CMDh

Po analizie zalecenia PRAC grupa koordynacyjna CMDh zgadza sie z ogétem wnioskéw naukowych i
podstaw wydanego zalecenia.

Whniosek ogéiny

W rezultacie CMDh uznaje, ze stosunek korzysci do ryzyka w przypadku produktow leczniczych
zawierajacych estradiol (0,01% wag.), przeznaczonych do stosowania miejscowego, pozostaje
pozytywny, z zastrzezeniem wprowadzenia do drukéw informacyjnych poprawek, ktére opisano
powyzej.

W zwigzku z tym CMDh zaleca zmiane warunkéw pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktéw
zawierajacych estradiol (0,01% wag.), przeznaczonych do stosowania miejscowego.
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