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Vedecké zavery



Vedecké zavery

Eurdpska komisia zacala 4. aprila 2019 postup podla ¢ldnku 31 smernice 2001/83/ES a poziadala vybor
PRAC, aby posudil vplyv uvedenych vyhrad na pomer prinosu a rizika liekov obsahujlcich estradiol
(0,01 hmot. %) na topické pouzitie a aby vydal odporicanie, Ci sa povolenie (povolenia) na uvedenie
na trh pre tieto lieky ma (maju) zachovat, zmenit, pozastavit alebo zrusit.

Vybor PRAC prijal 16. januara 2020 odporucanie, ktoré nasledne posudila koordina¢na skupina CMDh
v sulade s ¢lankom 107 pism. k) smernice 2001/83/ES.

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia vyborom PRAC

Liecivom v tychto liekoch je synteticky 17B-estradiol, chemicky a biologicky identicky s endogénnym
ludskym estradiolom, ktory zodpoveda za primarne a sekundarne pohlavné znaky u zien. Po vaginalnej
aplikacii sa estradiol absorbuje vaginalnym epitelom, kde sp6sobuje zvysenie poctu povrchovych a
prechodnych buniek a znizenie poctu bazalnych buniek. Je ureny na zmiernenie priznakov vaginalnej
atrofie alebo genitourindrneho syndrdomu v menopauze, ktory je definovany ako komplex priznakov a
prejavov spojenych so znizenim estrogénu a inych pohlavnych steroidov, ktoré zahffiaju zmeny na
velkych/malych pyskoch, klitorise, vestibule/introite, vagine, mocovej trubici a moc¢ovom mechdure.

Toto preskimanie bolo dalej iniciované na zaklade Udajov, ktoré preukazali vysoku plazmatickd hladinu
estradiolu (porovnatelnu s hladinami estradiolu v pripade liekov na systémovu hormonalnu substitu¢nu
lieCbu; HSL) nad referenénym rozsahom hodnét postmenopauzalnych hladin estradiolu v sére
opisanych v literatire (od 10 do 50 pg/ml) po vaginalnom podani liekov obsahujlcich

100 mikrogramov estradiolu na gram.

Eurdpska komisia 4. aprila 2019 iniciovala postlipenie veci podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES a
poziadala vybor PRAC, aby posudil vplyv uvedenych vyhrad na pomer prinosu a rizika liekov
obsahujucich estradiol (0,01 hmot. %) na topické pouzitie a aby vydal odporacanie, ¢i sa maju
prisludné povolenia na uvedenie na trh zachovat, zmenit, pozastavit alebo zrusit.

Rozsah tohto postupu je obmedzeny na lieky obsahujuce estradiol (0,01 hmot. %) na topické pouzitie
(krém, emulzia).

Tieto lieky st uvedené na trh v Raklsku, Bulharsku, Chorvétsku, Ceskej republike, Estonsku,
Nemecku, Madarsku, LotySsku, Litve a na Slovensku.

Jeden drzitel povolenia na uvedenie na trh (Dr. August Wolff GmbH & Co. KG Arzneimittel) predlozil
9. decembra 2019 podrobné odévodnenie opatovného preskimania odporacania vyboru PRAC, pokial
ide o zavery vyvodené z farmakokinetickej Studie (Stidia SCO 5109), aplikovatelnost zakladnych
informacii o liekoch HSL na informacie o liekoch obsahujlcich estradiol (0,01 hmot. %) na topické
pouzitie a Umernost opatreni na minimalizaciu rizika odportiéanych vyborom PRAC.

Na zaklade vSetkych dostupnych Udajov a po dékladnom posudeni odévodnenia opatovného
preskimania vybor PRAC trva na svojom stanovisku, Ze systémova expozicia estradiolu nad
normalnym rozsahom po menopauze po jednorazovom podani liekov obsahujucich estradiol
(0,01 hmot. %) na topické pouZitie vyvolava vazne pochybnosti o bezpecnostnych rizikach tychto
liekov, pretoze na zdklade dostupnych Udajov nemozno vyluéit neziaduce reakcie spojené so
systémovou expoziciou estradiolu.

Pozorovalo sa vyznamné, patnasobné zvySenie hladiny systémového estradiolu nad hornou hranicou
referenénych postmenopauzalnych hladin estradiolu v sére 10 — 20 pg/ml, ako aj zvySenie nad hornou
referen¢nou hranicou 50 pg/ml. Okrem toho sa az do 36 hodin po podani pozoruje zvysena hladina
estradiolu nad menopauzalnou hladinou.



Napriek obmedzenym dostupnym udajom, kedZe sa nevykonali Ziadne studie na stanovenie davky a na
podporu Géinnosti v obmedzenej skupine pacientov a s obmedzenou dizkou pouZivania (4 tyZdne) sa
vykonala iba jedna placebom kontrolovana klinicka $tudia, v porovnani s placebom sa uéinnost
povazuje za dostatocne preukazanul pocas 4 tyzdnov lieCby v schvalenej indikacii.

Z hladiska bezpecnosti nie je, napriek velkej miere expozicie po uvedeni na trh, mozné vyvodit
definitivhe zavery o profile bezpecnosti pri pouzivani dlhsie ako 4 tyzdne len na zaklade hlaseni
tykajucich sa bezpecnosti v jednotlivych pripadoch a vzhlfadom na nizky pocet hldsenych pripadov.

To vSak nemozno interpretovat ako opatovné uistenie o nepritomnosti rizika. Vzhladom na povahu
tychto liekov (topické) a vzhladom na to, Ze s na trhu uz desatrocia, mozno ocakavat zjavne
nedostato¢né podavanie hldseni o neziaducich reakciach na lieky. Olakava sa, ze vacSina pacientov
lieCenych estradiolom 0,01 hmot. %. je vo vySSom veku a trpi zakladnymi ochoreniami, ¢o by mohlo
viest k nizéej pravdepodobnosti identifikovania neziaducich G&inkov potencidlne slvisiacich s expoziciou
estradiolu a ich hlasenia.

V databdaze Eudravigilance sa zistili hlasené pripady systémovych neziaducich reakcii na lieky po
topickej aplikacii krému obsahujuceho estradiol 0,01 hmot. %.

V tychto pripadoch boli hldsené zdvazné reakcie najma v suvislosti s rizikami, o ktorych je zname, ze
sU spojené s pouzivanim estradiolu pri systémovej HSL (rakovina prsnika, cerebrovaskularne prihody a
zhrubnutie endometria). Vo vacsine tychto pripadov sa vSak sibezne pouzivala systémova HSL, pricom
bolo opisané dlhodobé pouzivanie krému s vysokou koncentraciou estradiolu. Napriek tomu nemozno
vylucit potencialny aditivny G¢inok vaginalneho krému obsahujlceho estradiol na rizika spojené s HSL.

Véacsina vsetkych hlaseni pripadov zahffia niekolko matucich faktorov a systémové neZiaduce reakcie
na lieky tykajuce sa iba liekov na intravagindlne pouzitie obsahujlicich 100 mikrogramov estradiolu na
gram nemozno vylucit. Vzhladom na znéame nedostato¢né podavanie hlaseni, najma pokial ide o
topické lieky, a vzhladom na cielovu populaciu (Zzeny po menopauze s mnohymi sibezne podavanymi
liekmi a rizikovymi faktormi) véak nedostatoény pocet jasnych hldseni nemozno vysvetlit ako
nepritomnost rizika. Okrem toho je vo vseobecnosti tazké identifikovat signaly udalosti, ktoré su
predmetom zaujmu, ako je karcindm, najma s obmedzenym siborom Udajov. Hoci na zaklade
stcasnych dostupnych hlasenych Gdajov nebolo mozné identifikovat Ziadne nové relevantné vyhrady
tykajluce sa bezpecnosti, kedZe je ich nedostatok, nemozno dospiet k definitivnym zdverom o
bezpecnosti liekov obsahujlcich estradiol 0,01 hmot. % na topické pouzitie po ich uvedeni na trh.

Udaje z literatlry tykajlice sa bezpecnosti su tiez velmi nedostato¢né. Jedina $tudia (SCO 5174), v
ktorej bolo identifikovanych 83 nezavaznych neziaducich reakcii na lieky u 29 pacientov z 51 lieCenych
pacientov, zahrnala iba 4-tyZzdriovu liecbu. Okrem toho nie je dokumentovana dlhodoba expozicia
liekom na topické pouzitie obsahujiucim estradiol 0,01 hmot. %. Vacsina existujucich studii bola
zamerana na lieky obsahujlce nizke davky estradiolu, ktoré vykazovali odliSné vlastnosti ako lieky
obsahujlce vyssSie davky estradiolu. Hoci prehlad literatiry neodhalil Ziadne nové vyhrady tykajluce sa
bezpecnosti, celkovo stale nie su k dispozicii informacie o bezpecnosti liekov obsahujlcich estradiol
0,01 hmot. % na topické pouzitie pri dlhodobom pouzivani.

Vybor PRAC konzultoval klinické pouZitie tychto liekov, ako aj dizku ich pouZivania s odbornou
skupinou gynekoldgov ad-hoc a so zastupcami pacientov. Odbornici sa celkovo zhodli na tom, ze
topické pouzitie liekov obsahujlcich estradiol s vysokou silou na lieCbu vaginalnej atrofie u zien po
menopauze, ak sa vbbec pouzivajl, sa povazuje za obmedzenu terapeutickd volbu druhej linie s
neistymi prinosmi a rizikami v porovnani s topickymi liekmi v nizkych davkach. Odbornici okrem toho
dospeli k nazoru, Ze pouzitie tychto pripravkov s vysokou davkou, ktoré sa aplikuju topicky, sa ma
obmedzit maximalne na 4 tyzdne, najma vzhladom na dosiahnuté Grovne systémovej expozicie a velmi
obmedzené Udaje, ktoré su k dispozicii, pokial'ide o bezpecnostny profil dlhodobého pouzivania.



Vzhladom na uvedené skutocnosti, ako je najméa zdvaznost neziaducich Gdinkov spojenych so
systémovou expoziciou estradiolu (napr. riziko vendznych tromboembdlii, mozgova prihoda, rakovina
vajecnikov, endometridlny karcindm), a vzhladom na to, Ze tieto lieky su uréené na lokalne posobenie
a zamyslané pouzitie (topicka lieCba priznakov vaginalnej atrofie v désledku nedostatku
estrogénu),vybor PRAC trval na svojom stanovisku, Zze pouZivanie tychto liekov sa mé obmedzit na
jednu lie¢bu v trvani maximalne 4 tyzdnov.

Ak priznaky pretrvavaju dlhsie ako 4 tyzdne, majl sa zvazit alternativne liecby.

Vybor PRAC tiez vyhodnotil primeranost velkosti balenia liekov a dospel k zaveru, Ze velkost balenia
25 g je primerana velkost pre 4-tyzdriovy liecebny cyklus. Velkosti balenia nad 25 g by mohli viest k
pouzivaniu lieku dlhSie ako 4 tyzdne, a preto by takéto velkosti balenia nemali byt povolené.

Vybor PRAC takisto poziadal o aktualizaciu informacii o lieku vzhladom na sucasné klinické poznatky o
bezpecnosti liekov na vaginalnu aplikaciu obsahujlcich estrogén, pri ktorych je systémova expozicia
estrogénu vyssia ako normalny rozsah po menopauze, najma pokial ide o suvisiace rizika, ako su
tromboembolické prihody, rakovina prsnika a endometria. V informaciach o lieku sa maju dodrzat
prvky pre lieky na vaginalnu aplikaciu obsahujlce estrogén, pri ktorych je systémova expozicia
estrogénu vyssia ako normalny rozsah po menopauze v sulade so zakladnymi informaciami o liekoch
HSL. Rozlisenie medzi neziaducimi udalostami hldsenymi pri tychto liekoch a neziaducimi udalostami,
ktoré sa pozorovali ako Ucinok triedy pri liecbe HSL, v Casti 4.8 suhrnu charakteristickych vlastnosti
lieku, sa v informaciach o lieku povazoval za dostatocne jasny.

S cielom zvysit informovanost zdravotnickych pracovnikov a pacientov o obmedzenom trvani
pouZivania na 4 tyzdne pozadoval vybor PRAC, aby bolo na vonkajSom a vnatornom obale liekov
uvedené upozornenie v ramceku. Okrem toho, sila liekov sa méa uvadzat aj v mikrogramoch na gram
krému/emulzie.

Bola tiez schvalena priama komunikacia so zdravotnickymi pracovnikmi spolu s planom komunikacie s
ciefom informovat prislusnych zdravotnickych pracovnikov o novych odporicaniach a opatreniach na
minimalizaciu rizik.

Odovodnenie odporiacania vyboru PRAC
KedZe

e Vybor pre hodnotenie farmakovigilan¢nych rizik (PRAC) vzal na vedomie postup podla
¢lanku 31 smernice 2001/83/ES pre lieky obsahujluce estradiol (0,01 hmot. %) na topické
pouzitie.

e Vybor PRAC preskimal vsetky predlozené (Udaje tykajlce sa rizika neziaducich reakcii na lieky
v dbsledku systémovej absorpcie estradiolu. Zahffia to odpovede predlozené drzitelmi
povolenia na uvedenie na trh, uverejnenu literatdru, spontanne hlasenia, ako aj vysledok
konzultacie s odbornou skupinou gynekoldgov ad-hoc a zastupcami pacientov. Vybor PRAC vzal
tiez na vedomie odoévodnenie predloZzené jednym drzitelom povolenia na uvedenie na trh (Dr.
August Wolff GmbH & Co. KG), ktoré bolo zakladom jeho Ziadosti o opatovné preskimanie
odporucania vyboru PRAC.

e Vybor PRAC usudil, ze tcinnost liekov obsahujlcich estradiol (0,01 hmot. %) na topické
pouzitie sa dostato¢ne preukazala v porovnani s placebom pocas 4-tyzdrnovej lieCby priznakov
vaginalnej atrofie v dosledku nedostatku estrogénu u zien po menopauze.

¢ Na zdklade Udajov, ktoré su v sucasnosti k dispozicii, vybor PRAC dospel k zaveru, ze po
topickom pouziti liekov obsahujtcich estradiol (0,01 hmot. %) na topické pouzitie existuje



systémova expozicia nad normalnym rozsahom po menopauze, ktora si vyzaduje zavedenie
opatreni na minimalizaciu rizik.

e Vybor PRAC konstatoval, Ze Udaje o bezpecnosti a ucinnosti lieCby dlhsej ako 4 tyzdne, ako aj
o opakovanom pouziti liekov obsahujucich estradiol (0,01 hmot. %) na topické pouzitie bud’
chybaju alebo su velmi obmedzené. Vzhladom na obmedzené Udaje, systémovu expoziciu
estradiolu nad normalnym rozsahom tychto liekov po menopauze a rizika spojené so
systémovou expoziciou estrogénu sa preto maju tieto lieky pouzivat iba pocas jednej lie¢by v
obdobi maximalne 4 tyzdnov.

e Vybor PRAC dospel tiez k zdveru, Ze informacie o lieku je potrebné aktualizovat tak, aby sa
zohladnili sicasné klinické poznatky o bezpecnosti liekov na vaginalnu aplikaciu obsahujucich
estrogén, pri ktorych je systémova expozicia estrogénu vyssia ako normalny rozsah po
menopauze, najma pokial’ ide o riziko tromboembolickych udalosti, rakovinu prsnika a
endometria.

¢ Na minimalizéciu rizika dlhodobého alebo opakovaného pouzivania a zabezpecenie
dodrziavania odporuc¢anej dizky pouZivania pacientmi, maximalna velkost balenia povoleného
lieku nema prekrodit 25 g.

e Vybor PRAC nakoniec dospel k zdveru, Ze informécie o lieku je potrebné aktualizovat, aby sa
zvysila informovanost o sile tychto liekov a o0 maximalnej dobe lieéby. Okrem toho bola
schvdlend priama komunikacia so zdravotnickymi pracovnikmi s cielom zddraznit obmedzené
pouzivanie, ako aj upozornenia spolu s lehotami na jej distribldciu.

Vzhladom na uvedené skutocnosti dospel vybor PRAC na zaklade dostupnych Udajov vratane
podrobného odévodnenia, ktoré predlozila spolo¢nost Dr. August Wolff GmbH & Co. KG pocas fazy
opatovného preskimania, k zaveru, Ze pomer prinosu a rizika liekov obsahujucich estradiol

(0,01 hmot. %) na topické pouzitie zostava priaznivy s podmienkou zmien v informaciach o lieku a
dalSich opatreni na minimalizaciu rizik opisanych v tomto odporucani.

Stanovisko koordinacnej skupiny CMDh

Koordinacna skupina CMDh preskimala odporacanie vyboru PRAC a suhlasi s celkovymi zavermi
vyboru PRAC a s od6vodnenim odporucania.

Celkovy zaver

Koordinacna skupina CMDh teda usudzuje, ze pomer prinosu a rizika liekov obsahujlcich estradiol
(0,01 hmot. %) na topické pouzitie ostava priaznivy s podmienkou vyssie opisanych zmien v
informaciach o lieku.

Koordinacna skupina CMDh preto odporuca zmenu v podmienkach vydania povoleni na uvedenie na trh
pre lieky obsahujlce estradiol (0,01 hmot. %) na topické pouzitie.
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