Anexa Il

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor autorizatiilor de
punere pe piata



Concluzii stiintifice

Rezumat general al evaluarii stiintifice pentru medicamentele pentru utilizare topica care
contin concentratii mari de estradiol

Tn mai 2012, Germania (BfArM) a solicitat evaluarea raportului general beneficiu-risc pentru
medicamentele care contin concentratii mari de estradiol (E2) indicate pentru utilizare topica in
tratamentul atrofiei vaginale (intravaginal si pe pielea vulvei si a vaginului). Germania era preocupata
de faptul ca aceste produse care contin estradiol si care sunt indicate numai pentru uz local prezinta o
concentratie plasmatica mare dupa aplicare, care se observa numai la produsele autorizate pentru uz
sistemic.

Tn cadrul acestei proceduri au fost evaluate doud grupe de produse, reprezentate de Linoladiol N
(crema, 0,01 % g/g estradiol) si Linoladiol HN (crema, 0,005 % g/g estradiol si 0,4 % g/g
prednisolon). Linoladiol N si Linoladiol HN sunt aprobate in diferite state membre prin intermediul
procedurilor nationale.

CHMP a avut in vedere toate datele disponibile privind farmacocinetica, stabilirea dozei, eficacitatea si
siguranta, inclusiv siguranta endometriald, a produselor care contin estradiol destinate administrarii
intravaginale si/sau administrarii pe pielea vulvei, precum si riscurile binecunoscute ale terapiei de
substitutie hormonala (TSH) sistemica in indicatia terapeutica aprobata.

Studiile principale care sustin aplicarea intravaginala sunt studiile SCO 5109 si SCO 5174.

Studiul SCO 5109, un studiu explorator, monocentric, cu o singura perioada, privind estradiolul a fost
realizat pentru a determina biodisponibilitatea estradiolului din Linoladiol N la 16 femei sanatoase in
postmenopauza, cu varste cuprinse intre 45 si 70 de ani. Obiectivul primar al studiului a fost sa
estimeze gradul de expunere la estradiol dupa aplicarea formulei de test a Linoladiol N.

Variabilele primare au fost ASCsp_36 Si Csmax ale estradiolului, adica gradul expunerii a fost estimat ca
aria de sub curba concentratiei de estradiol ajustata in raport cu valoarea initiald si concentratia
plasmaticd maxima a estradiolului ajustata in raport cu valoarea initiala.

Valoarea medie a ASCg.3s (1 285,2 pg/ml-h) si a Chax (103,5 pg/ml) indicd expunerea sistemica la
estradiolul din crema intravaginala. Concentratiile serice de estradiol au fost determinate obtinandu-se
urmatoarele rezultate principale: ASCsq.3¢ ajustata in raport cu valoarea initiala 900,8 pg/ml h, Csmax
ajustata in raport cu valoarea initialda 92,2 pg/ml. Media ajustatad a Csmax (92,2 pg/ml) a reprezentat
89 % din totalul Cpax-

Concentratia plasmatica maxima de estradiol a fost atinsa la 6 ore dupa aplicare (perioada mediana).
La majoritatea subiectilor, concentratiile de estradiol au revenit la concentratia initiala, pre-doza, la 36
de ore dupa aplicare. Concentratia serica medie initiala a estradiolului a fost de 11,3 pg/ml.
Concentratia serica medie a estradiolului la 36 h, care este ultimul moment evaluat la care au fost
recoltate probe de sange, a fost de 10,7 pg/ml.

Tn studiul SCO 5174, un studiu post-autorizare, randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, cu
grupuri paralele, care a investigat eficacitatea si siguranta Linoladiol N in tratamentul a 48 de femei Tn
postmenopauza cu atrofie vaginald, parametrul principal al testului a fost indicele de maturare
vaginala. Parametrii secundari ai testului au inclus simptomele de atrofie vaginala si pH-ul vaginal.
Referitor la indicele de maturare vaginala, Linoladiol N a fost mult superior din punct de vedere
statistic fatd de placebo (media indicelui de maturare vaginala in grupul tratat cu Linoladiol N: 24,47 %



la momentul initial, 64,23 % Tn ziua 31; grupul placebo: 32,01 % la momentul initial, 37,17 % in
ziua 31).

In acest studiu, media concentratiilor serice ale estradiolului la momentul initial si in ziua 31 (adici la
aproximativ 36 h dupa administrarea medicatiei studiate in ziua 29) a fost de 6,4 pg/ml si, respectiv,
15,1 pg/ml in grupul tratat cu Linoladiol N si de 4,4 pg/ml si, respectiv, 6,2 pg/ml in grupul placebo.

Nu au fost prezentate studii privind utilizarea cutanata a Linoladiol N in zona genitala externa.

CHMP a remarcat ca datele farmacocinetice demonstreaza ca estradiolul este absorbit dupa aplicarea
vaginald a Linoladiol N. Se pot preconiza efecte sistemice, intrucat nivelurile de estradiol sunt crescute
peste cele aferente postmenopauzei, care variaza intre 10-20 pg/ml.*

Nivelurile sistemice ale estradiolului din aceste doua studii au ridicat motive de ingrijorare. Pe baza
studiului SCO 5109, s-a concluzionat ca, de doua ori pe saptamana, se constata niveluri serice de
estradiol similare cu cele obtinute in terapia de substitutie hormonald sistemica. in plus, in studiul SCO
5174 s-a observat ca nivelurile serice de estradiol nu au revenit la nivelurile initiale dupa aproximativ
36 h de la administrarea Linoladiol N.

S-a realizat o comparare a datelor farmacocinetice cu alte medicamente cu aplicare locala. CHMP a
remarcat ca doza de intretinere recomandata pentru Linoladiol N este de aproximativ 8 ori mai mare
decat doza de intretinere a comprimatelor vaginale cu 25 mcg estradiol si a inelului vaginal cu estradiol
si de 20 de ori mai mare decat doza de intretinere a comprimatelor vaginale cu 10 mcg estradiol.

CHMP a convenit cu detinatorul autorizatiei de punere pe piata ca nu numai doza, ci si absorbtia si
concentratiile sistemice alte estradiolului cu administrare topica prezinta interes. A fost efectuata o
analiza istorica a datelor farmacocinetice din mai multe studii publicate privind estradiolul dupa
aplicarea vaginala. Dintre cei trei comparatori analizati (comprimatele vaginale cu 10 si 25 mcg si
inelul vaginal), comprimatele vaginale cu 25 mcg estradiol sunt asociate cu expunerea sistemica cea
mai mare la estradiol si au fost comparate cu Linoladiol N. Dupéd o doza unica de comprimate vaginale
cu 25 mcg estradiol, C .« fara corectie de baza a fost de 206 pmol/I, in timp ce Ceqic fara corectie de
baza in cursul primelor 24 h a fost de 86 pmol/l, pe baza studiilor realizate de Notelovitz (2002) si
Nilsson si Heimer (1992). Prin comparatie, dupa o doza unica de Linoladiol N, C,. fara corectie de
baza a fost de 393 pmol/l, iar C,qic fara corectie de baza in cursul primelor 24 h a fost de 178 pmol/I
(Lauritzen, 1992; Gores, 1995 si Mazur, 2003).

Tinand cont de valorile initiale corectate, Cax Si Cmedie din intervalul de 24 h dupa administrarea
medicamentului au fost de 175 pmol/l si, respectiv, 55 pmol/l pentru comprimatele vaginale cu 25 mcg
estradiol si de 331 pmol/I si, respectiv, 120 pmol/I pentru Linoladiol N.

In ciuda oricdror limitari ale comparatiilor istorice cu alte medicamente cu aplicare locald, se poate
concluziona ca expunerea la estradiol dupa administrarea Linoladiol N este considerabil mai mare decét
dupa administrarea altor produse pentru terapia topica intravaginala care contin estradiol in
concentratii mai mici. Expunerea saptamanala este mai mare pentru Linoladiol N decat pentru alte
produse, iar aceasta ridica motive de ingrijorare, in special tinand cont de potentialul de expunere
sistemica pe termen lung in practica clinica curenta. Farmacocinetica regimului de dozare pentru
Linoladiol N administrat pe pielea vulvei nu a fost investigata si, prin urmare, CHMP a considerat ca
indicatia trebuie restrictionata numai la tratamentul vaginal (si nu pe pielea vulvei) dupa ce un
tratament cu o doza mai mica de estrogen a esuat, iar durata tratamentului trebuie limitata la patru
saptamani. Punctul ,,Doze” trebuie sa reflecte informatii clare.

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

transition)



CHMP a remarcat ca exista putine date disponibile privind siguranta Linoladiol si ca nu era disponibila o
evaluare prospectiva a sigurantei, in special a sigurantei endometriale. Din punct de vedere al datelor
de farmacovigilenta, a fost raportat un numar total de 11 cazuri, care au inclus raportari spontane si
cazuri din literatura de specialitate. Totusi, pe baza datelor post-autorizare, nu pot fi formulate
concluzii cu privire la siguranta endometriald, din cauza numarului mic de cazuri raportate pentru
Linoladiol N si a cazurilor confundabile care au raportat evenimente endometriale. Pe langa motivele de
ingrijorare privind siguranta endometriald, riscurile cunoscute pentru medicamentele care contin
estrogeni sistemici pentru TSH sunt cancerul mamar, cancerul ovarian, tromboembolia venoasa,
accidentul vascular cerebral ischemic. Prin urmare, CHMP a considerat ca, date fiind riscurile potentiale
asociate cu toate tratamentele TSH, la punctul corespunzator din informatiile referitoare la produs
trebuie sa se regaseasca informatii despre supravegherea si avertismente adecvate privind, de
exemplu, hiperplazia endometriala si carcinomul, cancerul mamar si ovarian.

In plus, limitarea utiliz&rii acestor medicamente la 4 sdptdmani este justificata de datele clinice
disponibile in prezent. Totusi, din cauza absentei unor raportari specifice privind siguranta pana in
prezent si a cunoscutei lipse de sensibilitate a raportarilor spontane, sunt preconizate numai riscurile
bine cunoscute ale TSH sistemice. Restrictionarea indicatiei numai la utilizarea intravaginala (si nu pe
pielea vulvei) dupa ce tratamentul cu o doza mai mica de estrogen a esuat, precum si limitarea duratei
tratamentului vor reflecta mai bine datele stiintifice si clinice disponibile si cunostintele clinice actuale
privind utilizarea medicamentelor cu administrare topica care contin estradiol si a Linoladiol N.

prednisolon (Linoladiol HN)

De asemenea, CHMP a tinut cont de datele disponibile pentru Linoladiol HN, care s-au limitat Tn
principal la datele post-autorizare. Nu au fost prezentate studii clinice care sa investigheze
farmacocinetica/absorbtia estradiolului si prednisolonului, stabilirea dozei si eficacitatea Linoladiol HN
in indicatiile terapeutice aprobate.

Linoladiol HN contine atat estradiol, cat si prednisolon si poate fi preconizat un efect antiinflamator al
prednisolonului asupra pielii inflamate. Tn plus, din cauza continutului de corticosteroid (prednisolon),
utilizarea Linoladiol HN este recomandata numai pentru tratamentul de scurta durata (pana la patru
saptamani). CHMP a considerat ca Linoladiol HN ar putea continua sa fie utilizat in tratamentul extern
initial de scurta durata al bolilor de piele acute, usoare ale zonei genitale externe la femei,
caracterizate prin inflamatii, senzatie de arsura si mancarimi, pentru care sunt indicati corticosteroizi
cu actiune slab3 si doze mici de estradiol. In plus, trebuie addugate referinte clare la populatia de
pacienti (femei in postmenopauzd) pentru tratarea cdrora urmeaza a fi utilizat. In plus, CHMP a
considerat ca durata maxima a tratamentului trebuie sa fie limitata in continuare la patru saptamani,
iar punctul ,Doze” trebuie sa reflecte informatii clare conform carora tratamentul mai lung de patru
saptamani nu este recomandat.

In ceea ce priveste utilizarea Linoladiol HN pentru tratamentul lichen sclerosus genitalis, CHMP a
remarcat ca, in conformitate cu cunostintele clinice actuale privind tratamentul acestei afectiuni,
estradiolul nu reprezinta o optiune de tratament. Prin urmare, CHMP a recomandat eliminarea indicatiei
din informatiile referitoare la produs.

in plus, desi Linoladiol HN contine o concentratie mai scdzutd (juméatate) de estrogen decat

Linoladiol N, CHMP a considerat ca informatiile referitoare la produs trebuie totusi sa reflecte
avertismente corespunzatoare privind riscurile terapiei de substitutie hormonala. Se impune
monitorizare clinica si se recomanda prudenta, de exemplu la pacientele cu antecedente de tumori
maligne dependente de estrogen sau cu tumori ale uterului. Se impune atentie pentru posibilele efecte



secundare sistemice si atrofie tegumentara. Nu se recomanda utilizarea prelungita, iar la ,Reactii
adverse” au fost reflectate iritarea pielii, hipersensibilitatea si hemoragia uterina. De asemenea, in
informatiile referitoare la produs au fost reflectate clarificari cu privire la natura substantei active,
estradiolul, ca estrogen cu potenta cea mai mare, precum si informatii genetice si informatii despre
efectul potential asupra pielii, in conformitate cu datele stiintifice actuale.

Raportul general beneficiu-risc

Comitetul a concluzionat ca raportul beneficiu-risc pentru medicamentele care contin 0,01 % g/g
estradiol pentru tratamentul extern de scurta durata al atrofiei vaginale la pacientele in
postmenopauza, atunci cand cel putin un tratament cu estrogen topic a esuat, ramane pozitiv sub
rezerva restrictiilor, avertismentelor si modificarilor convenite pentru informatiile referitoare la produs.

Comitetul a concluzionat ca raportul beneficiu-risc pentru medicamentele pentru utilizare topica care
contin 0,005 % g/g estradiol, 0,4 % g/g prednisolon pentru tratamentul extern initial de scurta durata
al bolilor de piele acute, usoare ale zonei genitale externe la paciente in postmenopauza, caracterizate
prin inflamatii, senzatie de arsurd si mancarimi, pentru care sunt indicati corticosteroizi cu actiune
slaba si doze mici de estradiol, ramane pozitiv sub rezerva restrictiilor, avertismentelor si modificarilor
convenite pentru informatiile referitoare la produs.

Procedura de reexaminare

in urma adopt&rii avizului si a recomandérilor CHMP in cursul reuniunii CHMP din decembrie 2013, s-a
primit o solicitare de reexaminare de la un detinator al autorizatiei de punere pe piata, privind numai
medicamentul Linoladiol N.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata a fost de acord sa limiteze durata maxima a tratamentului
la patru saptdmani si sa restrictioneze calea de administrare numai la administrarea intravaginala,
abordand, astfel, motivele de ingrijorare cu privire la datele de expunere pe termen lung si lipsa
datelor din studiile in discutie privind tratamentul pielii vulvei.

In motivele reexamindrii prezentate de detin&torul autorizatiei de punere pe piatd existau doud puncte
principale de dezacord cu caracter stiintific.

In primul rand, detindtorul autorizatiei de punere pe piatd nu a fost de acord cu restrictionarea
indicatiei recomandata pentru Linoladiol N pentru ,,Tratamentul atrofiei vaginale din cauza deficitului de
estrogen la femeile in postmenopauza cand cel putin un tratament cu o doza mai mica de estrogen a
esuat”, Detindtorul autorizatiei de punere pe piata a fost in favoarea indicatiei initiale de , Tratament al
atrofiei vaginale din cauza deficitului de estrogen la femeile in postmenopauza”.

in al doilea rand, detindtorul autorizatiei de punere pe piatd nu a fost de acord cu evaluarea CHMP
privind profilul general pentru produsul Linoladiol N. Acesta a argumentat ca profilul farmacocinetic,
expunerea sistemica si riscurile potentiale nu trebuie evaluate in legatura cu TSH sistemica si ca
utilizarea topica a Linoladiol N nu poate fi comparata cu TSH sistemica. Prin urmare, acesta nu a fost
de acord cu unele dintre modificarile propuse de CHMP spre a fi introduse in informatiile referitoare la
produs.

Concluziile CHMP privind aceste puncte ridicate in motivele detinatorului autorizatiei de punere pe piata
sunt prezentate mai jos.



CHMP a efectuat o noua evaluare a datelor disponibile privind eficacitatea in indicatia vizata. CHMP a
reevaluat, in special, datele farmacocinetice disponibile, precum si compararea tratamentelor existente
prin consultarea ghidurilor internationale.

Ghidul clinic®® propune utilizarea estrogenilor topici ca a doua optiune de tratament, dup3 lipsa
raspunsului/raspunsul inadecvat la produsele de lubrifiere/hidratare vaginala non-hormonale si la alte
metode non-hormonale. Produsele cu doza mare de estradiol precum Linoladiol N nu sunt luate in
considerare in mod specific in aceste recomandari. Autorii afirma ca la femeile in postmenopauza care
au raportat simptome vaginale ca unic simptom, acestea pot fi tratate sigur si eficace prin tratamentul
cu doza mica de estrogen, care reduce riscurile asociate terapiei hormonale sistemice pe termen lung.

Din punct de vedere al datelor farmacocinetice, nivelurile sistemice de estradiol sunt de interes din
cauza motivelor de ingrijorare bine cunoscute. Tn cursul procedurii de sesizare s-a realizat o
comparatie a datelor farmacocinetice disponibile pentru Linoladiol N cu cele ale altor medicamente
aplicate local. In aceastd comparatie au fost incluse alte trei medicamente cu aplicare intravaginala:
comprimate vaginale cu 10 mcg si 25 mcg si inel vaginal cu 2 mg. Pe baza comparatiei prezentate a
valorilor Cax Si Cedgie PENtru Linoladiol N, se pare ca expunerea sistemica la estradiol la starea de
echilibru (de doua ori pe saptamana) este de aproximativ 2,5-3 ori mai mare in comparatie cu
comprimatele cu 10 mcg si cu aproximativ 25 % mai mare pentru Linoladiol N crema decéat pentru
comprimatele cu 25 mcg. In ciuda oricdror limitéri datorate comparatiilor istorice, se poate concluziona
ca expunerea sistemica la estradiol, observata pentru Linoladiol N, este mai mare decét cea pentru alte
produse care contin estradiol destinate utilizarii topice vaginale. Nivelurile sistemice observate pentru
acest produs cu administrare de doua ori pe saptamana sunt comparabile cu cele observate pentru
produsele din gama medie a dozelor de estradiol. Nu se stie daca administrarea de doua ori pe
saptamana (cu aparitia unei expuneri sistemice mari la estrogen de doua ori pe saptamana) se traduce
intr-un risc mai mic decat administrarea zilnica, iar acest lucru reprezinta un motiv de ingrijorare
important.

Datele farmacocinetice disponibile demonstreaza ca estradiolul se absoarbe sistemic dupa aplicarea
intravaginala a Linoladiol N. Datele farmacocinetice din studiul SCO 5174 indica faptul ca, la 6 ore dupa
administrare, concentratiile de estradiol (Cax 92,2 pg/ml) s-au situat cu mult peste nivelurile
recomandate pentru postmenopauza si nu au mai revenit la nivelurile initiale dupa 36 de ore de la
administrare (reflectdnd probabil niveluri minime). Au fost observate, de asemenea, niveluri reduse ale
FSH si LH, ceea ce reflecta, de asemenea, existenta unei expuneri sistemice relevante.

Intrucat expunerea sistemic# observatd pentru Linoladiol N este mult mai mare decat cea raportats
pentru alte produse care contin estradiol disponibile pentru uz intravaginal, limitarea duratei de
tratament la patru saptamani se considera a fi o0 masura adecvata de reducere la minimum a riscurilor
avand in vedere motivele de ingrijorare privind siguranta existente si incertitudinile cu privire la
expunerea sistemica la estradiol in legatura cu acest produs la populatia tinta de femei in
postmenopauza.

Expunerea sistemica nu este nici necesara, nici recomandata pentru terapia topica si ridica motive de
ingrijorare cunoscute privind siguranta si recunoscute pentru pentru TSH sistemica. Pe baza dozei mai
mari si a expunerii sistemice substantiale la estradiol, din punct de vedere al sigurantei acest produs
este mai comparabil cu produsele pentru TSH sistemica. Intrucat atrofia vaginald din cauza deficitului
de estrogen la femeile in postmenopauza este o afectiune cronicd, se preconizeaza recurenta semnelor
si simptomelor cand tratamentul topic cu estrogen este oprit. Nu poate fi exclusa o crestere a riscurilor
asociate estrogenului Tn asociere cu utilizarea recurentd a acestui produs. Din acest motiv, CHMP a

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
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recomandat restrictionarea utilizarii acestor medicamente la doar 4 saptamani (fara repetarea utilizarii)
si a recomandat ca, in cazul in care simptomele atrofiei vaginale reapar, sa fie avute in vedere terapii
alternative, fie metode non-hormonale, fie produse topice care sa contind o doza mai mica de
estradiol.

Comitetul a acceptat argumentul detinatorului autorizatiei de punere pe piata conform caruia,desi
ghidurile clinice actuale fac o diferentiere intre utilizarea tratamentelor sistemice si topice cu estrogen
si recomanda in mod clar tratamentele topice pentru aceasta afectiune, acestea nu fac recomandari cu
privire la un clasament al diferitelor tratamente topice. Astfel, o indicatie de linia a doua astfel cum a
fost propusa in avizul initial al CHMP, adica utilizarea Linoladiol N dupa ce tratamentul topic cu doza
mica de estradiol a esuat, desi avuta in vedere, nu este enuntata in mod clar in ghidurile
internationale. Prin urmare, comitetul a fost de acord ca indicatia ar putea fi ,,Tratamentul atrofiei
vaginale din cauza deficitului de estrogen la femeile in postmenopauza”, in conformitate cu motivele
detinatorului autorizatiei de punere pe piatd, cu conditia unei limitari a duratei de utilizare a acestor

medicamente la doar 4 saptamani (fara repetarea utilizarii), astfel cum a fost mentionat mai sus.

Pentru a aplica aceasta durata scurta de utilizare, CHMP a solicitat retragerea marimilor de ambalaj de
100 g din toate statele membre ale UE in care sunt autorizate produsele, deoarece aceastda marime
mare a ambalajului pentru crema se considera a fi redundanta conform noilor recomandari pentru
durata de utilizare. In plus, pentru reducerea suplimentard a oric&rui risc potential privind siguranta,
s-a solicitat detinatorilor autorizatiilor de punere pe piata sa prezinte un plan detaliat care sa includa
termene scurte si exacte privind adaptarea marimilor de ambalaj mai mici (25 g), pentru a adauga un
aplicator in ambalaj, si retragerea marimilor de ambalaj de 35 g si 50 g din toate statele membre ale
UE n care sunt autorizate acestea n prezent.

Evaluarea generala beneficiu-risc

Ghidurile actuale de tratament pentru atrofia vaginald recomanda utilizarea estrogenilor vaginali locali
in doza mica, impreuna cu produse de lubrifiere sau hidratare non-hormonale. S-a dovedit ca terapia
cu estrogeni vaginali asigura o ameliorare a semnelor si simptomelor atrofiei vaginale. Pe baza tuturor
datelor disponibile pana in prezent privind siguranta si eficacitatea medicamentelor care contin 0,01 %
g/g estradiol, CHMP a confirmat ca raportul beneficiu-risc ramane favorabil sub rezerva restrictiilor,
avertismentelor, modificarilor informatiilor referitoare la produs si a masurilor convenite de reducere la
minimum a riscurilor.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiilor de punere pe piata

Tntrucat

e Comitetul a analizat procedura in temeiul articolului 31 din Directiva 2001/83/CE pentru
medicamentele pentru utilizare topica care contin 0,01 % g/g estradiol, precum si pentru
produsele in asociere in doza fixa pentru utilizare topica care contin 0,005 % g/g estradiol in
asociere cu 0,4 % g/g prednisolon.

e Comitetul a evaluat toate datele disponibile obtinute din studiile clinice, studiile
farmacoepidemiologice, literatura de specialitate publicatd, experienta dobandita ulterior
punerii pe piata, inclusiv raspunsurile prezentate de detinatorii autorizatiilor de punere pe
piatd, in scris si in cursul explicatiilor verbale, cu privire la eficacitatea si siguranta acestor
medicamente pentru utilizare topica.
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e Pentru medicamentele pentru utilizare topica care contin 0,01 % g/g estradiol, comitetul a
considerat ca, tinand cont de datele disponibile in prezent, raportul beneficiu-risc este favorabil
in indicatia autorizata in prezent sub rezerva restrictiilor, avertismentelor si a celorlalte
modificari ale informatiilor referitoare la produs, precum si a masurilor suplimentare convenite
de reducere la minimum a riscurilor. In special, tratamentul se aplici pentru atrofia vaginal3 la
femeile In postmenopauza, durata tratamentului trebuie limitata la patru saptamani si produsul
este destinat numai administrarii intravaginale. in plus, contraindicatiile si avertismentele au
fost actualizate pentru a tine cont de ghidurile internationale si de cunostintele clinice actuale
privind siguranta TSH sistemice, in special cu privire la tromboembolie si cancerul mamar si
endometrial, si, de asemenea, de cunoscuta lipsa de sensibilitate a raportarilor spontane.

e Pentru a se asigura ca medicamentele pentru utilizare topica care contin 0,01 % g/g estradiol
nu sunt folosite pentru perioade mai mari de 4 saptamani, comitetul a impus retragerea
marimilor de ambalaj de 100 g din toate statele membre ale UE in care sunt autorizate
produsele. Tn plus, s-a solicitat detindtorilor autorizatiilor de punere pe piata sa prezinte un
plan detaliat care sa includa termene scurte si exacte privind adaptarea marimilor de ambalaj
mai mici (25 g) si retragerea marimilor de ambalaj de 35 g si 50 g din toate statele membre
ale UE Tn care sunt autorizate acestea in prezent.

e Pentru medicamentele pentru utilizare topica care contin 0,005 % g/g estradiol in asociere cu
0,4 % g/g prednisolon, comitetul a considerat ca, tinand cont de datele privind siguranta
disponibile in prezent, aceste produse trebuie utilizate in tratamentul extern initial de scurta
durata al bolilor de piele inflamatorii acute, usoare ale zonei genitale externe la femei in
postmenopauza, pentru care sunt indicati corticosteroizi cu actiune slaba si estradiol. Au fost
propuse restrictii, avertismente si alte modificari ale informatiilor referitoare la produs pentru a
reflecta cunostintele clinice actuale privind siguranta TSH sistemice, in special cu privire la
tromboembolie si cancerul mamar si endometrial.

e Comitetul considera ca, in conformitate cu cunostintele clinice actuale, beneficiile nu depasesc
riscurile n indicatia lichen sclerosus genitalis pentru medicamentele care contin 0,005 % g/g
estradiol n asociere cu 0,4 % g/g prednisolon, si, prin urmare, aceasta indicatie trebuie
eliminata.

In consecintd, comitetul a concluzionat c& raportul beneficiu-risc al medicamentelor pentru utilizare
topica care contin 0,01 % g/g estradiol, precum si al medicamentelor pentru utilizare topica care contin
0,005 % g/g estradiol, 0,4 % g/g prednisolon ramane favorabil sub rezerva modificarii conditiilor
autorizatiilor de punere pe piata constand in restrictii, avertismente si alte modificari ale informatiilor
referitoare la produs, precum si in masurile convenite de reducere la minimum a riscurilor, dupa caz.
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