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Whnioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolen na dopuszczenie
do obrotu



Whnioski naukowe

Ogoblne podsumowanie oceny naukowej dotyczacej produktéow leczniczych do stosowania
miejscowego zawierajacych wysokie stezenia estradiolu

W maju 2012 r. Niemcy (BfArM) zwrdcity sie o ocene ogdlnego stosunku korzysci do ryzyka produktéw
leczniczych zawierajacych wysokie stezenia estradiolu (E2), wskazanych do stosowania miejscowego w
leczeniu atrofii pochwy (stosowanych dopochwowo lub na skérze sromu i pochwy). Niemcy wyrazity
obawe, ze te produkty zawierajace estradiol, wskazane wytgcznie do stosowania miejscowego,
przenikajg w duzym stezeniu do krwiobiegu, co jest typowe wytacznie dla produktéw zatwierdzonych
do stosowania uktadowego.

W niniejszej procedurze oceniono dwie grupy produktéw reprezentowane przez produkty Linoladiol N
(krem, 0,01% w/w estradiolu) oraz Linoladiol HN (krem, 0,005% w/w estradiolu i 0,4% w/w
prednizolonu). Produkty Linoladiol N i Linoladiol HN zostaty zatwierdzone w drodze procedur krajowych
w réznych panstwach cztonkowskich.

Produkty lecznicze do stosowania miejscowego zawierajace 0,01% w/w estradiolu

(Linoladiol N)

CHMP wzigt pod uwage wszystkie dostepne dane dotyczace farmakokinetyki, pochodzace z badan
majacych na celu optymalizacje dawki, ocene skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania, w tym
bezpieczenstwa wzgledem endometrium, dotyczace zawierajacych estradiol produktéw do stosowania
dopochwowego i/lub na skérze sromu, jak réwniez znane ryzyko zwigzane ze stosowaniem uktadowej
hormonalnej terapii zastepczej (HTZ) w zatwierdzonym wskazaniu leczniczym.

Gtownymi badaniami nad stosowaniem dopochwowym sa badania SCO 5109 i SCO 5174.

Badanie SCO 5109, poznawcze, jednoosrodkowe, jednookresowe badanie z uzyciem estradiolu
przeprowadzono w celu ustalenia biodostepnosci estradiolu po zastosowaniu produktu Linoladiol N u
16 zdrowych kobiet w okresie pomenopauzalnym w wieku od 45 do 70 lat. Gldwnym celem badania
byta ocena zakresu narazenia na estradiol po zastosowaniu badanego preparatu Linoladiol N.

Gtownymi zmiennymi byty AUCs0_s6 | Csmaks. dla estradiolu, tj. zakres narazenia ocenionego jako pole
pod krzywg stezenia estradiolu skorygowang wzgledem wartosci poczatkowej oraz maksymalne
stezenie estradiolu w osoczu skorygowane wzgledem wartosci poczatkowej.

Srednia warto$¢ AUC,_ss (1285,2 pg/ml-h) oraz Cmas. (103,5 pg/ml) wskazuja na wystepowanie
uktadowego narazenia na estradiol po dopochwowym zastosowaniu kremu. Stezenie estradiolu w
surowicy ustalano za pomoca nastepujacych gtéwnych wynikow: skorygowanej wzgledem wartosci
poczatkowej wartosci AUCgo_36 900,8 pg/ml h, skorygowanej wzgledem wartosci poczatkowej wartosci
Csmaks. 92,2 pg/ml. Skorygowana srednia warto$¢ Csmaks. (92,2 pg/ml) stanowita 89% catkowitej
wartosci Cmaxs. -

Najwyzsze stezenie w osoczu estradiol osiggnat po 6 godzinach od zastosowania (mediana). U
wiekszosci pacjentek po trzydziestu szesciu godzinach od zastosowania stezenie estradiolu wrdcito do
stezenia wyjsciowego przed podaniem dawki. Srednie wyjéciowe stezenie estradiolu w surowicy
wynosito 11,3 pg/ml. Srednie stezenie estradiolu w surowicy po 36 h — w ostatnim punkcie czasowym,
w ktérym pobierano prébki krwi — wynosito 10,7 pg/ml.

W badaniu SCO 5174, randomizowanym badaniu prowadzonym po wprowadzeniu produktu do obrotu
w grupach réwnolegtych metoda podwdjnie Slepej proby z grupg kontrolng przyjmujaca placebo, w

ktérym badano skutecznos$c¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu Linoladiol N w leczeniu 48 kobiet w
wieku pomenopauzalnym z atrofig pochwy, gtdwnym parametrem badanym byt wskaznik dojrzewania



komédrek pochwy (ang. vaginal maturation index, VMI). Drugorzedowe parametry badawcze
obejmowaty objawy atrofii pochwy oraz pH pochwy. W zakresie wskaznika VMI produkt Linoladiol N
miat istotng statystycznie przewage nad placebo ($redni wskaznik VMI w grupie stosujacej Linoladiol N:
wartos¢ wyjsciowa 24,47%, dzien 31 — 64,23%; grupa przyjmujaca placebo: wartos¢ wyjsciowa
32,01%, dzieh 31 — 37,17%).

W badaniu tym $rednie stezenie estradiolu w surowicy w punkcie wyjsciowym oraz w dniu 31 (tj. okoto
36 h po podaniu badanego leku w dniu 29) wynosito odpowiednio 6,4 pg/ml i 15,1 pg/ml w grupie
stosujacej produkt Linoladiol N oraz odpowiednio 4,4 pg/ml i 6,2 pg/ml, w grupie przyjmujacej
placebo.

Nie przedtozono zadnych badan nad stosowaniem produktu Linoladiol N na zewnetrznych narzadach
ptciowych.

CHMP zauwazyt, ze dane farmakokinetyczne wskazujg, iz do wchtaniania estradiolu dochodzi po
dopochwowym zastosowaniu produktu Linoladiol N. Mozna oczekiwa¢ dziatania uktadowego, poniewaz
stezenie estradiolu wzrasta ponad stezenie typowe dla okresu pomenopauzalnego, wynoszace 10—

20 pg/mit.

Wykazane w tych dwdch badaniach uktadowe stezenie estradiolu wzbudzito obawy. W oparciu o
badanie SCO 5109 stwierdzono, ze dwukrotnie w ciggu tygodnia obserwuje sie wzrost stezenia
estradiolu w surowicy do poziomu poréwnywalnego ze stosowaniem hormonalnej terapii zastepczej
(HTZ). Dodatkowo w badaniu SCO 5174 odnotowano, ze stezenie estradiolu w surowicy nie wrécito do
wartosci wyjsciowej przez okres okoto 36 h po zastosowaniu produktu Linoladiol N.

Przeprowadzono poréwnanie danych farmakokinetycznych produktu z danymi innych stosowanych
miejscowo produktow leczniczych. CHMP odnotowat, ze zalecana dawka podtrzymujaca produktu
Linoladiol N jest okoto 8 razy wyzsza od dawki podtrzymujacej estradiolu 25 mcg w tabletkach
dopochwowych i estradiolu w postaci pierscienia dopochwowego, a takze 20 razy wyzsza od dawki
podtrzymujacej estradiolu 10 mcg w tabletkach dopochwowych.

CHMP zgodzit sie z podmiotem odpowiedzialnym, iz nalezy zwrdéci¢ uwage zaréwno na dawke, jak i na
wchtanianie oraz stezenie uktadowe stosowanego powierzchniowo estradiolu. Przeprowadzono
historyczng analize danych farmakokinetycznych dotyczacych dopochwowego stosowania estradiolu na
podstawie kilku opublikowanych badan. Sposrdd trzech omoéwionych produktéw poréwnawczych
(tabletki dopochwowe 10 i 25 mcg oraz pierscien dopochwowy) estradiol w tabletkach dopochwowych
25 mcg jest zwigzany z najwyzszym narazeniem uktadowym na estradiol i poréwnano go z produktem
Linoladiol N. Po podaniu pojedynczej dawki estradiolu w tabletkach dopochwowych 25 mcg wartosé
Cmaks. b€z korekty wzgledem wartosci wyjsciowej wynosita 206 pmol/Il, podczas gdy warto$¢ Cgeq. bez
korekty wzgledem wartosci wyjsciowej podczas pierwszych 24 h wynosita 86 pmol/l (Notelovitz, 2002
oraz Nilsson i Heimer, 1992). Natomiast po podaniu pojedynczej dawki produktu Linoladiol N wartos¢
Cmaks. D€Z korekty wzgledem wartosci wyjsciowej wynosita 393 pmol/l, a warto$¢ Cg.q. bez korekty
wzgledem wartosci wyjsciowej podczas pierwszych 24 h wynosita 178 pmol/I (Lauritzen, 1992; Goéres,
1995 oraz Mazur, 2003).

Biorgc pod uwage wartosci po korekcie wzgledem wartosci wyjsciowej, wartosci Cinaks. | Céred. W OKresie
24 h od podania leku wynosity odpowiednio 175 pmol/l i 55 pmol/lI w przypadku estradiolu w
tabletkach dopochwowych 25 mcg oraz odpowiednio 331 pmol/l i 120 pmol/l w przypadku produktu

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



Pomimo wszelkich ograniczen historycznych poréwnan z innymi stosowanymi miejscowo produktami
leczniczymi mozna stwierdzi¢, ze narazenie na estradiol po zastosowaniu produktu Linoladiol N jest
znacznie wieksze niz po dopochwowym podaniu innych produktéw o niskiej zawartosci estradiolu
stosowanych powierzchniowo. Tygodniowe narazenie w przypadku produktu Linoladiol N jest wieksze
niz w przypadku innych produktéw, co wzbudza powazne obawy dotyczace bezpieczenstwa stosowania,
szczegdlnie biorgc pod uwage potencjalne dtugotrwate narazenie uktadowe w codziennej praktyce
klinicznej. Nie przeprowadzono badan farmakokinetycznych dotyczacych schematu dawkowania
produktu Linoladiol N stosowanego na skdrze sromu, w zwigzku z czym CHMP uznat, ze omawiane
wskazanie do stosowania nalezy ograniczy¢ wytacznie do stosowania dopochwowego (a nie na skérze
sromu) w przypadku niepowodzenia leczenia nizszg dawkg estrogenow, a czas trwania leczenia nalezy
ograniczy¢ do czterech tygodni. Nalezy umiesci¢ jasne informacje na ten temat w punkcie dotyczacym
dawkowania.

CHMP zauwazyt, ze dostepne dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania produktu Linoladiol sg
ograniczone oraz ze nie przeprowadzono prospektywnej oceny bezpieczenstwa stosowania, zwiaszcza
w zakresie bezpieczenstwa wzgledem endometrium. W oparciu o dane uzyskane w ramach nadzoru
nad bezpieczenstwem farmakoterapii zgtoszono 11 przypadkdéw obejmujacych zgtoszenia spontaniczne
i przypadki opisane w pismiennictwie. Jednak w oparciu o dane uzyskane po wprowadzeniu produktu
do obrotu nie mozna wyciggna¢ wnioskéw dotyczacych bezpieczenstwa wzgledem endometrium z
powodu niewielkiej liczby wszystkich zgtoszen dotyczacych produktu Linoladiol N oraz trudnych do
zakwalifikowania zgtoszen dotyczacych zdarzen w obrebie endometrium. Oprdécz obaw zwigzanych z
bezpieczenstwem wzgledem endometrium, znanymi czynnikami ryzyka zwigzanymi z dziatajagcymi
uktadowo produktami zawierajgcymi estrogeny, stosowanymi w ramach HTZ, sg rak piersi, rak jajnika,
zylne zdarzenia zakrzepowo-zatorowe, udar niedokrwienny. W zwigzku z tym CHMP uznat, ze
uwzgledniajac potencjalne ryzyko zwigzane ze wszystkimi typami HTZ, informacje dotyczace nadzoru
oraz odpowiednie ostrzezenia dotyczace np. przerostu i raka endometrium, raka piersi i jajnikow
powinny znalez¢ sie w odpowiednim punkcie informacji o produkcie.

Dodatkowo ograniczenie stosowania tych produktéw do 4 tygodni jest uzasadnione przez obecnie
dostepne dane kliniczne. Jednak z powodu aktualnego braku konkretnych raportéw o bezpieczenstwie
oraz znanego braku czutosci zgtoszen spontanicznych nalezy oczekiwac jedynie znanego ryzyka
zwigzanego z ukfadowg HTZ. Ograniczenie wskazania wytgcznie do stosowania dopochwowego (a nie
na skdrze sromu) w przypadku niepowodzenia leczenia nizszg dawka estrogenu, a takze ograniczenie
czasu trwania leczenia bedzie stanowi¢ lepsze odzwierciedlenie dostepnych danych naukowych i
klinicznych oraz stanu obecnej wiedzy na temat stosowanych miejscowo produktéw zawierajacych
estradiol oraz produktu Linoladiol N.

w/w prednizolonu (Linoladiol HN)

CHMP uwzglednit réwniez dostepne dane dotyczace produktu Linoladiol HN, ktére byty ograniczone
gtownie do danych uzyskanych po wprowadzeniu produktu do obrotu. Nie przedstawiono zadnych
badan klinicznych dotyczacych farmakokinetyki/wchfaniania estradiolu i prednizolonu, optymalizacji
dawki ani skutecznosci produktu Linoladiol HN w zatwierdzonych wskazaniach.

Produkt Linoladiol HN zawiera zaréwno estradiol, jak i prednizolon, i mozna oczekiwac
przeciwzapalnego dziatania prednizolonu na skére w stanie zapalnym. Co wiecej, z powodu zawartosci
kortykosteroidu prednizolonu stosowanie produktu Linoladiol HN zaleca sie jedynie w leczeniu
krotkotrwatym (do czterech tygodni). CHMP uznat, ze produkt Linoladiol HN moze by¢ nadal stosowany
w poczatkowym, krétkotrwatym leczeniu zewnetrznym ostrych, fagodnych stanéw zapalnych, pieczenia
lub swedzenia skéry zewnetrznych zenskich narzadéw ptciowych w przypadkach, gdy wskazane jest



stosowanie tagodnie dziatajacych kortykosteroidow i niskiej dawki estradiolu. Ponadto nalezy dodac¢
jasne okreslenie grupy pacjentow (kobiety w wieku pomenopauzalnym), ktéra ma by¢ leczona.
Dodatkowo CHMP uznat, ze maksymalny czas trwania leczenia powinien by¢ nadal ograniczony do
czterech tygodni, a punkt dotyczacy dawkowania powinien zawierac¢ jasne informacje o tym, ze nie
zaleca sie kontynuowania leczenia powyzej czterech tygodni.

W odniesieniu do stosowania produktu Linoladiol HN w leczeniu liszaja twardzinowego sromu (lichen
sclerosus genitalis) CHMP zauwazyt, ze zgodnie z aktualng wiedzg kliniczng dotyczacq leczenia tego
schorzenia estradiol nie jest odpowiednig opcja terapeutyczng. W zwigzku z tym CHMP zalecit usuniecie
tego wskazania z informacji o produkcie.

Dodatkowo, pomimo iz produkt Linoladiol HN zawiera mniejsze (o potowe) stezenie estrogenu niz
produkt Linoladiol N, CHMP uznat, ze informacja o produkcie mimo wszystko powinna zawierac
odpowiednie ostrzezenia dotyczace ryzyka zwigzanego ze stosowaniem hormonalnej terapii zastepczej.
Oczekuje sie prowadzenia nadzoru klinicznego oraz zachowania ostroznosci np. w przypadku pacjentow
ze ztosliwymi guzami estrogenozaleznymi lub guzami macicy w wywiadzie. Wymagana jest obserwacja
pod katem mozliwych uktadowych dziatan niepozadanych i atrofii skory. Nie zaleca sie przedtuzonego
stosowania, ktére moze skutkowac takimi dziataniami niepozadanymi jak podraznienie skéry,
nadwrazliwos¢ i plamienie. Wyjasnienie dotyczace charakteru substancji czynnej, estradiolu, jako
najsilniejszego estrogenu oraz jego potencjalnego wptywu na skore i informacje genetyczng zostato
przedstawione w informacji o produkcie zgodnie z aktualng wiedza naukowa.

0golny stosunek korzysci do ryzyka

Komitet uznat, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktéw leczniczych zawierajacych 0,01%
w/w estradiolu, stosowanych w krétkotrwatym zewnetrznym leczeniu atrofii pochwy u pacjentek w
wieku pomenopauzalnym w sytuacji, gdy nie zadziatat przynajmniej jeden stosowany miejscowo lek
zawierajqcy estrogen, pozostaje pozytywny pod warunkiem wprowadzenia uzgodnionych ograniczen,
ostrzezen i zmian w informacji o produkcie.

Komitet uznat, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktéw leczniczych przeznaczonych do
stosowania miejscowego, zawierajacych 0,005% w/w estradiolu i 0,4% w/w prednizolonu w
poczatkowym, krotkotrwatym leczeniu zewnetrznym ostrych, tagodnych stanéw zapalnych, pieczenia
lub swedzenia skdry zewnetrznych zenskich narzadéw piciowych w przypadkach, gdy wskazane jest
stosowanie tagodnie dziatajacych kortykosteroiddw i niskiej dawki estradiolu, pozostaje pozytywny pod
warunkiem wprowadzenia uzgodnionych ograniczen, ostrzezen i zmian w informacji o produkcie.

Procedura ponownej oceny

Po posiedzeniu CHMP w grudniu 2013 r. i wydaniu przez Komitet opinii oraz zalecen jeden podmiot
odpowiedzialny ztozyt wniosek o ponowne zbadanie sprawy jedynie dla produktu leczniczego
Linoladiol N.

Podmiot odpowiedzialny zgodzit sie na ograniczenie maksymalnego czasu trwania leczenia do czterech
tygodni oraz ograniczenie drogi podania wyfgcznie do zastosowania dopochwowego, co rozwiewa
obawy dotyczgce dtugotrwatego narazenia oraz brakujacych danych badawczych w kwestii leczenia
skéry sromu.

Istniaty dwie gtéwne kwestie naukowe, w ktérych podmiot odpowiedzialny ma zdanie inne niz CHMP,
przedstawione w przedtozonych przez ten podmiot podstawach do ponownej oceny.



Podmiot odpowiedzialny nie zgodzit sie przede wszystkim z zalecanym ograniczeniem stosowania
produktu Linoladiol N do wskazania ,Leczenie atrofii pochwy wywofanej niedoborem estrogendéw u
kobiet w wieku pomenopauzalnym w sytuacji, gdy nie zadziatat przynajmniej jeden stosowany
miejscowo lek zawierajacy estrogen w nizszej dawce”. Podmiot odpowiedzialny popart poczatkowe
wskazanie ,Leczenie atrofii pochwy wywofanej niedoborem estrogendw u kobiet w wieku
pomenopauzalnym”.

Po drugie podmiot odpowiedzialny nie zgodzit sie z ogdlng oceng profilu produktu Linoladiol N
przedstawiong przez CHMP. Stwierdzit, ze profil farmakokinetyczny, narazenie uktadowe i potencjalne
ryzyko nie powinny by¢ oceniane w odniesieniu do uktadowej HTZ i ze miejscowe stosowanie produktu
Linoladiol N nie moze by¢ poréwnywane do uktadowej HTZ. A zatem nie zgodzili sie z niektorymi
zmianami zaproponowanymi przez CHMP do wdrozenia w informacji o produkcie.

Whnioski CHMP dotyczace tych kwestii podniesionych w podstawach do ponownej oceny zgtoszonych
przez podmiot odpowiedzialny przedstawiono ponizej.

CHMP przeprowadzit nowg ocene dostepnych danych dotyczacych skutecznosci w omawianym
wskazaniu. W szczegdlnosci CHMP ponownie ocenit dostepne dane farmakokinetyczne, a takze
poréwnanie z innymi stosowanymi lekami, konsultujac sie z miedzynarodowymi wytycznymi.

Wytyczne kliniczne®® proponuja miejscowe stosowanie estrogendw w przypadku braku lub
niewystarczajacej odpowiedzi na niehormonalne nawilzajace $rodki dopochwowe i inne metody
niehormonalne. Wysokodawkowe produkty zawierajgce estradiol, takie jak produkt Linoladiol L, nie sgq
wyraznie brane pod uwage w tych zaleceniach. Autorzy stwierdzaja, ze u kobiet w wieku
pomenopauzalnym zgtaszajacych wylacznie objawy w obrebie pochwy, objawy te mozna bezpiecznie i
skutecznie tagodzi¢ za pomocg lekdw o niskiej dawce estrogenu, co zmniejsza ryzyko zwigzane z
diugotrwatg uktadowq terapig hormonalna.

W odniesieniu do danych farmakokinetycznych uktadowe stezenie estradiolu budzi zainteresowanie ze
wzgledu na znane obawy zwigzane z bezpieczenstwem. W trakcie procedury arbitrazowej
przeprowadzono poréwnanie dostepnych danych farmakokinetycznych dotyczacych produktu

Linoladiol N z danymi innych produktéw leczniczych stosowanych miejscowo. Do tego poréwnania
wigczono trzy inne produkty lecznicze stosowane dopochwowo: tabletki dopochwowe 10 mcg i 25 mcg
oraz pierscien dopochwowy 2 mg. W oparciu o przedtozone poréwnanie wartosci Caks. | Cereq. dla
produktu Linoladiol N wydaje sie, ze narazenie ukladowe na estradiol w stanie stacjonarnym (dwa razy
w tygodniu) jest okoto 2,5-3 razy wieksze w poréwnaniu z tabletkami 10 mcg i o okoto 25% wieksze w
poréwnaniu z tabletkami 25 mcg. Pomimo wszelkich ograniczen historycznych poréwnan mozna
stwierdzi¢, ze narazenie uktadowe na estradiol obserwowane w przypadku produktu Linoladiol N jest
wieksze niz narazenie zwigzane z innymi produktami zawierajgcymi estradiol do stosowania
powierzchniowego w pochwie. Stezenie uktadowe obserwowane w przypadku stosowania tego produktu
dwa razy w tygodniu jest poréwnywalne do stezenia obserwowanego w przypadku produktéw
zawierajacych srednig dawke estradiolu. Kwestia, czy podanie dwa razy w tygodniu (przy duzym
ukladowym narazeniu na estrogen wystepujacym dwa razy w tygodniu) przektada sie na mniejsze
ryzyko niz w przypadku codziennego podania, pozostaje obecnie nierozstrzygnieta i stanowi wazny
powdd do obaw.

Dostepne dane farmakokinetyczne wykazuja, ze estradiol jest wchianiany uktadowo po dopochwowym
zastosowaniu produktu Linoladiol N. Dane farmakokinetyczne z badania SCO 5174 wskazuja, ze
szczytowe stezenie estradiolu po 6 h od podania (Caks. 92,2 pg/ml) jest duzo wieksze od zalecanego
poziomu u kobiet w okresie pomenopauzalnym i nie wraca do stezenia wyjsciowego w ciggu 36 h od

2 Rees i wsp. 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
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podania (prawdopodobnie odzwierciedlajac stezenia minimalne). Rowniez zaobserwowano spadki w
FSH i LH, co w dalszym stopniu ukazywato istotne narazenie ukfadowe .

Poniewaz narazenie uktadowe zaobserwowane w przypadku produktu Linoladiol N jest duzo wieksze od
narazenia zgtaszanego dla innych dostepnych produktow zawierajacych estradiol do stosowania
dopochwowego, ograniczenie czasu trwania leczenia do czterech tygodni uznaje sie za odpowiedni
$rodek ograniczenia ryzyka uwzgledniajac wystepujace obawy zwigzane z bezpieczenstwem oraz
watpliwosci w odniesieniu do uktadowego narazenia na estradiol zwigzanego ze stosowaniem tego
produktu w grupie docelowej kobiet w wieku pomenopauzalnym.

Narazenie uktadowe nie jest wymagane ani zalecane w leczeniu miejscowym i wzbudza znane obawy
zwigzane z bezpieczenstwem rozpoznane w przypadku uktadowej HTZ. W oparciu o jego wyzszg dawke
i znaczne narazenie uktadowe na estradiol produkt ten jest bardziej poréwnywalny do produktéw
stosowanych w uktadowej HTZ. Jako ze atrofia pochwy u kobiet w wieku pomenopauzalnymw zwigzku
z niedoborem estrogenu jest stanem chronicznym, oczekuje sie nawrotu oznak i objawéw po
zakonczeniu miejscowego stosowania leku zawierajacego estrogen. Nie mozna wykluczy¢
zwiekszonego ryzyka zwigzanego z estrogenami w przypadku powtarzajacego sie stosowania tego
produktu. Z tego powodu CHMP zalecit ograniczenie stosowania tych produktow leczniczych do

4 tygodni (bez wielokrotnego stosowania) i zasugerowat, ze w przypadku ponownego wystapienia
objawoéw atrofii pochwy nalezy rozwazyc¢ inne opcje terapeutyczne albo niehormonalne albo z
zastosowaniem produktéw miejscowych o nizszej dawce estradiolu.

Komitet uznat argument podmiotu odpowiedzialnego, ze cho¢ wytyczne te wprowadzajg rozrdéznienie
pomiedzy leczeniem estrogenem uktadowym a miejscowym, a w przypadku tego schorzenia wyraznie
zaleca sie leczenie miejscowe, nie wprowadzajg one zalecenia dotyczacego rankingu pomiedzy réznymi
lekami stosowanymi miejscowo. Dlatego wskazanie do stosowania w terapii drugiego rzutu jak
zaproponowano w poczatkowej opinii CHMP, tj. stosowanie produktu Linoladiol N w sytuacji, gdy nie
zadziatat stosowany miejscowo lek zawierajacy estrogen w niskiej dawce, pomimo iz sugerowane, nie
jest wprost przedstawione w wytycznych miedzynarodowych. W zwigzku z tym Komitet ustalit, ze
mozna przyjac¢ wskazanie ,Leczenie atrofii pochwy wywofanej niedoborem estrogenéw u kobiet w
wieku pomenopauzalnym” zgodnie z podstawami do ponownej oceny przedtozonymi przez podmiot
odpowiedzialny, pod warunkiem umieszczenia informacji o ograniczeniu czasu stosowania tych
produktéw leczniczych do 4 tygodni (bez wielokrotnego stosowania), jak opisano powyzej.

Aby wyegzekwowac przestrzeganie krétkiego okresu stosowania, CHMP nakazat wycofanie rozmiaru
opakowania 100 g we wszystkich panstwach cztonkowskich UE, w ktérych produkty te dopuszczono do
obrotu, poniewaz zgodnie z nowymi zaleceniami dotyczacymi czasu stosowania tak duze opakowanie
kremu jest zbedne. Oprdcz dalszych krokéow stuzgcych zmniejszeniu wszelkiego potencjalnego ryzyka
zwigzanego z bezpieczenstwem podmiotom odpowiedzialnym nakazano przedstawienie szczegotowego
planu obejmujacego precyzyjne, kréotkie ramy czasowe na dostosowanie mniejszego rozmiaru
opakowania (25 g) tak, aby zawierato ono aplikator, oraz na wycofanie z obrotu rozmiaréw opakowan
35 g i 50 g we wszystkich panstwach cztonkowskich UE, w ktdrych sg one obecnie dopuszczone do
obrotu.

Ogodlna ocena stosunku korzysci do ryzyka

Obecne wytyczne w zakresie leczenia atrofii pochwy zalecajg miejscowe stosowanie niskodawkowych
estrogendw dopochwowych wraz z niehormonalnymi srodkami nawilzajacymi. W przypadku stosowania
dopochwowych lekdéw zawierajacych estrogen wykazano ztagodzenie oznak i objawow atrofii pochwy.
W oparciu o wszystkie obecnie dostepne dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci
produktow leczniczych zawierajacych 0,01% w/w estradiolu CHMP potwierdzit, ze stosunek korzysci do
ryzyka pozostaje pozytywny pod warunkiem wprowadzenia uzgodnionych ograniczen, ostrzezen, zmian
w informacji o produkcie oraz dziatan stuzgcych zminimalizowaniu ryzyka.

11



Podstawy zmiany warunkéw pozwolenia na dopuszczenie do obrotu

Zwazywszy, ze

Komitet rozwazyt procedure zgodna z art. 31 dyrektywy 2001/83/WE dotyczacq produktow
leczniczych zawierajacych 0,01% w/w estradiolu do stosowania miejscowego, jak rowniez
preparatow ztozonych zawierajacych 0,005% w/w estradiolu i 0,4% prednizolonu do
stosowania miejscowego.

Komitet dokonat przegladu wszystkich dostepnych danych uzyskanych z badan klinicznych,
badan farmakoepidemiologicznych, opublikowanego pismiennictwa i informacji zebranych po
wprowadzeniu produktéw do obrotu, w tym odpowiedzi przedtozonych przez podmioty
odpowiedzialne na pi$mie i podczas wyjasnien ustnych, na temat skutecznosci i bezpieczenstwa
miejscowego stosowania tych produktéw leczniczych.

W odniesieniu do produktéw leczniczych zawierajacych 0,01% w/w estradiolu do stosowania
miejscowego Komitet uznat, ze po uwzglednieniu obecnie dostepnych danych stosunek korzysci
do ryzyka ich stosowania jest pozytywny w obecnie zatwierdzonym wskazaniu pod warunkiem
wprowadzenia uzgodnionych ograniczen, ostrzezen i innych zmian w informacji o produkcie, a
takze dalszych dziatan stuzacych zminimalizowaniu ryzyka. Leczenie dotyczy w szczegolnosci
atrofii pochwy u pacjentek w wieku pomenopauzalnym, czas trwania leczenia nalezy ograniczy¢
do czterech tygodni, a produkt jest przeznaczony wytacznie do stosowania dopochwowego.
Dodatkowo zaktualizowano przeciwwskazania i ostrzezenia w celu uwzglednienia w nich
wytycznych miedzynarodowych oraz obecnego stanu wiedzy klinicznej w zakresie
bezpieczenstwa stosowania uktadowej HTZ, w szczegdlnosci w odniesieniu do zdarzen
zakrzepowo-zatorowych oraz raka piersi i trzonu macicy, a takze znanego braku czutosci
zgtoszen spontanicznych dotyczacych zdarzen niepozadanych.

Aby dopilnowa¢, by produkty lecznicze do stosowania miejscowego zawierajace 0,01% w/w
estradiolu nie byty stosowane dtuzej niz przez okres 4 tygodni, Komitet nakazat wycofanie
rozmiaru opakowania 100 g we wszystkich panstwach cztonkowskich UE, gdzie produkty te sq
dopuszczone do obrotu. Dodatkowo podmiotom odpowiedzialnym nakazano przedstawienie
szczegbétowego planu obejmujacego precyzyjne, krotkie ramy czasowe na dostosowanie
mniejszego rozmiaru opakowania (25 g) oraz na wycofanie z obrotu rozmiaréw opakowan 35 g
i 50 g we wszystkich panstwach cztonkowskich UE, w ktdrych sg one obecnie dopuszczone do
obrotu.

W odniesieniu do produktéw leczniczych do stosowania miejscowego zawierajacych 0,005%
w/w estradiolu i 0,4% w/w prednizolonu Komitet uznat, ze na podstawie obecnie dostepnych
danych dotyczacych bezpieczenstwa produkty te nalezy stosowac¢ w poczatkowym,
krotkotrwatym leczeniu zewnetrznym ostrych, tagodnych stanéw zapalnych skéry zewnetrznych
zenskich narzaddéw ptciowych u kobiet w wieku pomenopauzalnym, u ktérych wskazane jest
stosowanie tagodnie dziatajacych kortykosteroidow i estradiolu. Zaproponowano wprowadzenie
ograniczen, ostrzezen i innych zmian do informacji o produkcie w celu odzwierciedlenia
obecnego stanu wiedzy klinicznej w zakresie bezpieczenstwa HTZ, w szczegdlnosci w
odniesieniu do zdarzen zakrzepowo-zatorowych oraz raka piersi i trzonu macicy.

Komitet uwaza, ze w przypadku stosowania produktéw leczniczych zawierajacych 0,005% w/w
estradiolu i 0,4% prednizolonu w leczeniu liszaja twardzinowego sromu korzysci nie
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przewyzszajq ryzyka zgodnie z obecnym stanem wiedzy klinicznej, w zwigzku z czym
wskazanie to nalezy usunac.

W rezultacie Komitet uznat, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktéw leczniczych
zawierajacych 0,01% w/w estradiolu do stosowania miejscowego, jak réwniez produktéw leczniczych
zawierajacych 0,005% w/w estradiolu i 0,4% prednizolonu do stosowania miejscowego pozostaje
pozytywny pod warunkiem zmiany warunkéw dopuszczenia do obrotu, obejmujacej, w stosownych

przypadkach, uzgodnione ograniczenia, ostrzezenia i inne zmiany w informacji o produkcie, a takze
dziatania stuzace zminimalizowaniu ryzyka.
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