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Vetenskapliga slutsatser



Vetenskapliga slutsatser

Den 4 april 2019 inledde Europeiska kommissionen ett férfarande i enlighet med artikel 31 i

direktiv 2001/83/EG och bad PRAC (kommittén for sakerhetsévervakning och riskbedémning av
ldkemedel) att bedéma hur de ovanndamnda farhdgorna paverkar nytta-riskférhallandet for
estradiolinnehallande (0,01 viktprocent) lakemedel for topikal anvandning, samt att utfirda en
rekommendation om huruvida godkénnandena for forsélining for dessa lakemedel bor kvarstd, andras,
tillfalligt upphavas eller aterkallas.

PRAC antog en rekommendation den 16 januari 2020, vilken sedan beaktades av CMD(h)
(samordningsgruppen for forfarandet for 6msesidigt erkannande och decentraliserat férfarande -
humanldakemedel) i enlighet med artikel 107k i direktiv 2001/83/EG.

Overgripande sammanfattning av PRAC:s vetenskapliga utviardering

Den aktiva substansen i dessa produkter ar syntetiskt 17p-estradiol, som ar kemiskt och biologiskt
identiskt med endogent humant estradiol, vilket ansvarar for utvecklingen av primadra och sekundara
kvinnliga kénskaraktaristika. Efter vaginal applicering absorberas estradiol av vaginalepitelet och leder
dar till en 6kning av antalet ytliga och intermediara celler och en minskning av antalet basalceller.
Lakemedlet anvénds fér lindring av symtom pa vaginal atrofi eller urogenitalt syndrom vid menopaus,
vilket definieras som ett komplex av symtom och tecken pa grund av minskad mangd &strogen och
andra koénssteroider, bland annat féréandringar i labia majora/minora, klitoris, vestibulum/introitus,
vagina, uretra och urinbl3san.

Denna granskning inleddes med anledning av data som visat en hog estradiolniva i plasma (jamférbar
med estradiolnivaer for produkter avsedda for systemisk hormonersattningsterapi, HRT), vilken
dversteg referensomradet for estradiolnivaer i serum efter menopaus beskrivet i litteraturen (frdn 10
till 50 pg/ml) efter vaginal administrering av lakemedel som inneh3ller 100 mikrogram estradiol per
gram.

Den 4 april 2019 inledde Europeiska kommissionen ett hanskjutningsférfarande i enlighet med
artikel 31 i direktiv 2001/83/EG, och uppmanade PRAC att bedéma de ovanstdende farhdgornas
paverkan pa nytta-riskférhallandet for Iakemedel innehdllande estradiol (0,01 viktprocent) fér topikal
anvandning, samt att utfarda en rekommendation om huruvida de relevanta godkannandena fér
forsaljning bér kvarstd, andras, upphévas tillfalligt eller aterkallas.

Férfarandet omfattar endast estradiolinnehdllande (0,01 viktprocent) lakemedel for topikal anvandning
(kram, emulsion).

Produkterna saljs i Bulgarien, Estland, Kroatien, Lettland, Litauen, Slovakien, Tjeckien, Tyskland,
Ungern och Osterrike.

Den 9 december 2019 lamnade en innehavare av godkdnnande for férsaljning (Dr. August Wolff GmbH
& Co. KG Arzneimittel) in utforliga skal fér omprévning av PRAC:s rekommendation avseende de
slutsatser som dragits om den farmakokinetiska studien (studie SCO 5109), tillampbarheten av
huvudproduktinformationen fér HRT-produkter pd produktinformationen for lakemedel innehallande
estradiol (0,01 viktprocent) fér topikal anvdndning och om proportionaliteten for de atgarder for
riskminimering som rekommenderats av PRAC.

Baserat pa alla tillgdngliga data och efter att noga ha bedémt skalen till en omprévning, vidhsll PRAC
sin standpunkt att den systemiska exponeringen for estradiol 6ver det normala postmenopausala
omradet efter en engdngsadministrering av ldkemedel inneh3llande estradiol (0,01 viktprocent) for
topikal anvdndning ger upphov till allvarliga farhdgor vad géller sdkerheten fér dessa produkter,



eftersom de biverkningar som ar férenade med systemisk exponering for estradiol inte kan uteslutas
pa grundval av tillgangliga data.

En betydande 6kning av systemiskt estradiol p& upp till fem ganger det dvre gransvardet for
referensnivaerna for estradiol i serum efter menopaus pa 10-20 pg/ml iakttogs, samt en dkning 6ver
den dvre referensgransen pa 50 pg/ml. Dessutom ses forhdjda estradiolnivder éver de menopausala
nivderna i upp till 36 timmar efter administreringen.

Trots de begransade data som finns tillgangliga eftersom inga dosfinnande studier har genomférts och
endast en placebo-kontrollerad klinisk studie har utférts fér att stodja effekten i en begransad
patientgrupp och med begrdnsad anvandningstid (4 veckor), anses effekten av en behandlingsperiod
pa 4 veckor ha tillfredsstillande pavisats i jamférelse med placebo fér den godkanda indikationen.

N&ar det galler sakerheten kan inga bestamda slutsatser dras om sdkerhetsprofilen efter langre tid an
4 veckor endast baserat pa sikerhetsrapporter fér enskilda fall och pad grund av det I3ga antalet
rapporterade fall, trots att exponeringen efter godkannande for forsaljning ar omfattande.

Detta kan dock inte tolkas som en garanti for att det inte finns ndgra risker. P& grund av dessa
produkters (topikala) egenskaper och att de har funnits p& marknaden i artionden, kan man férvéanta
sig att biverkningar har underrapporterats i stor utstrackning. De flesta patienter som behandlas med
estradiol 0,01 viktprocent férvdntas vara dldre och lida av underliggande sjukdomar, vilket skulle
kunna goéra det mindre sannolikt att uppfatta biverkningarna som relaterade till estradiolexponeringen
och att rapportera dem.

Fall dar systemiska biverkningar rapporterats efter topikal applicering av 0,01 viktprocent
estradiolkram har beskrivits i Eudravigilance.

I dessa fall rapporterades allvarliga biverkningar huvudsakligen fér de risker som ar kdnda for att ha
samband med anvandning av estradiol vid systemisk HRT (brostcancer, cerebrovaskuldra handelser,
endometriehyperplasi). I de flesta av dessa fall anvéandes dock systemisk HRT samtidigt som en
I&ngvarig anvandning av hégkoncentrerad estradiolkram beskrevs. En méjlig additiv effekt av
estradiolkrdmen p& HRT-associerade risker kunde emellertid inte uteslutas.

Merparten av alla fallrapporter har flera stérfaktorer och systemiska biverkningar enbart relaterade till
l&dkemedel som innehaller 100 mikrogram estradiol per gram fér intravaginal anvandning kan inte
uteslutas. P grund av den kinda underrapporteringen, i synnerhet for topikala produkter, och med
tanke p& malgruppen (postmenopausala kvinnor med manga samtidiga lakemedelsbehandlingar och
riskfaktorer), kan avsaknaden av rapporter utan stérfaktorer emellertid inte forklaras med att det
saknas risker. Dessutom &r signaler om handelser av intresse, sdsom karcinom, i allmanhet svara att
identifiera, i synnerhet med en begrénsad datauppsattning. Inga relevanta nya sikerhetsfarhdgor
kunde identifieras i aktuella tillgédngliga rapporterade data eftersom dessa data &r fataliga, men nagra
bestdmda slutsatser kan inte dras om sakerheten for lakemedel som innehaller 0,01 viktprocent
estradiol for topikal anvandning, efter godkannande for férsaljning.

Sakerhetsdata i litteraturen &r ocksa extremt fa. I den enda studie som utférts (SCO 5174), dar 83
icke-allvarliga biverkningar identifierades hos 29 av 51 behandlade patienter, varade behandlingen
bara i 4 veckor. Dessutom &r I&ngtidsexponeringen for lakemedel som innehdller 0,01 viktprocent
estradiol fér topikal anvandning inte dokumenterad. Merparten av de befintliga studierna var riktade
mot estradiolprodukter med Iaga doser, vilka uppvisade andra egenskaper &n estradiolprodukter med
hogre doser. Aven om litteraturgenomgangen inte visade p& ndgra nya sakerhetsfarhdgor, sa rader det
i allméanhet fortfarande brist pa sakerhetsinformation om lakemedel innehdllande 0,01 viktprocent
estradiol for topikal anvandning nar dessa anvandes under langre tid.



PRAC har samratt med en tillfallig expertgrupp sammansatt av gynekologer och patientrepresentanter
om klinisk anvandning av dessa lakemedel samt om anvandningstiden. Experterna var i allmanhet
6verens om att topikal anvdndning av produkter som innehaller estradiol i hdga koncentrationer fér
behandling av vaginal atrofi hos postmenopausala kvinnor, om dessa produkter 6éverhuvud taget
anvands, ses som ett begransat andra behandlingsalternativ, med oklar nytta och risk jamfért med
topikala produkter med 183ga doser. Experterna ansag dessutom att topikal applicering av dessa
hégdospreparat bor begransas till hdgst 4 veckor, i synnerhet med tanke pa de nivder av systemisk
exponering som uppnas och de mycket begrénsade uppgifter som finns tillgdngliga om
sakerhetsprofilen vid 18ngtidsanvéndning.

Med anledning av ovanst3ende faktorer, i synnerhet de allvarliga biverkningar som &r férknippade med
systemisk exponering for estradiol (t.ex. risk foér vends tromboemboli, stroke, ovarialcancer och
endometriekarcinom), och det faktum att dessa lakemedel dr avsedda att verka lokalt, samt den
avsedda anvandningen (topikal behandling av symtom pa vaginal atrofi pd grund av éstrogenbrist),
vidhéll PRAC sin standpunkt att anvéndning av dessa produkter bér begrénsas till en enda behandling i
hégst 4 veckor.

Om symtomen bestar efter 4 veckor ska alternativa behandlingar évervégas.

PRAC utvarderade ocksd huruvida produkternas férpackningsstorlekar var lampliga och drog slutsatsen
att en férpackningsstorlek pd 25 g &r lamplig fér en behandlingscykel pa 4 veckor. Férpackningar som
ar stérre an 25 g skulle kunna leda till [angre anvandning av produkten utdver 4 veckor och foljaktligen
bor sddana storlekar inte godk&nnas.

PRAC begarde ocksa att produktinformationen ska uppdateras med tanke pa aktuella kliniska
kunskaper om sakerheten fér dstrogenprodukter fér vaginal applicering, for vilka den systemiska
exponeringen for dstrogenet &r hogre &n det normala postmenopausala omradet, i synnerhet nér det
galler associerade risker sdsom tromboemboli-handelser, bréstcancer och endometriecancer.
Produktinformationen bor félja de punkter som galler fér éstrogenprodukter fér vaginal applicering for
vilka den systemiska exponeringen for dstrogenet &r hdgre an det normala postmenopausala omradet,
enligt huvudproduktinformationen fér HRT-produkter. En dtskillnad i avsnitt 4.8 i produktresumén
mellan biverkningar som rapporterats for dessa produkter och biverkningar som iakttagits som
klasseffekt vid HRT-behandling ansdgs vara tillrackligt tydlig i produktinformationen.

For att 6ka patienternas och sjukvardspersonalens medvetenhet om den begrénsade anvindningstiden
pa 4 veckor begarde PRAC att en varningsruta skulle laggas till pd den yttre och inre
lakemedelsférpackningen. Dessutom bor produkternas koncentration visas i mikrogram per gram
kram/emulsion.

Dessutom kom man 6verens om ett direktadresserat informationsbrev till halso- och
sjukvardspersonal, tillsammans med en kommunikationsplan, fér att informera om de nya
rekommendationerna och atgarderna for riskminimering.

Skal till PRAC:s rekommendation
Skalen &r som féljer:

¢ Kommittén for sakerhetsdvervakning och riskbedémning av lakemedel (PRAC) behandlade
forfarandet i enlighet med artikel 31 i direktiv 2001/83/EG for ldkemedel innehdllande estradiol
(0,01 viktprocent) for topikal anvandning.

e PRAC granskade alla uppgifter som lamnats in med avseende pa risken for biverkningar pad
grund av systemisk absorption av estradiol. Detta innefattar svar som lamnats in av



innehavare av godkannande for forsaljning, publicerad litteratur, spontanrapportering, samt
resultatet fran en tillfallig expertgrupp av gynekologer och patientrepresentanter. PRAC
beaktade ocksa skalen som anférts av en innehavare av godkénnande for férsaljning (Dr.
August Wolff GmbH & Co. KG), som grund fér deras begdran om omprdévning av PRAC:s
rekommendation.

e PRAC ansdg att effekten av lakemedel innehdllande estradiol (0,01 viktprocent) fér topikal
anvandning har pavisats i tillracklig grad i jamférelse med placebo fér en behandlingsperiod pa
4 veckor vid behandling av symtom pa vaginal atrofi pa grund av éstrogenbrist hos
postmenopausala kvinnor.

e Med tanke pd aktuella tillgdngliga data drog PRAC slutsatsen att det féreligger en systemisk
exponering 6ver det normala postmenopausala omradet efter topikal anvéndning av lakemedel
innehallande estradiol (0,01 viktprocent) for topikal anvéndning, vilket motiverar atgarder for
riskminimering.

¢ PRAC noterade att sdkerhets- och effektdata for behandlingar langre @n 4 veckor samt
upprepad anvandning av lakemedel innehallande estradiol (0,01 viktprocent) fér topikal
anvandning antingen saknas eller &r extremt begransade. Med tanke pa att data &r
begrdnsade, att den systemiska exponeringen for estradiol ligger 6éver det normala
postmenopausala omradet fér dessa produkter, samt de risker som &r férenade med systemisk
exponering for 0strogen, bor dessa produkter foljaktligen endast anvandas for en enda
behandlingsperiod pa hégst 4 veckor.

e PRAC drog ocksa slutsatsen att produktinformationen bér uppdateras for att innefatta aktuella
kliniska kunskaper om sakerheten for éstrogenprodukter for vaginal applicering, for vilka den
systemiska exponeringen for 6strogen &r hogre an det normala postmenopausala omradet, i
synnerhet med avseende pa riskerna fér tromboemboli-handelser, bréstcancer och
endometriecancer.

e For att minimera risken for férlangd eller upprepad anvéndning och fér att sakerstalla att
patienterna inte dverskrider rekommenderad anvandningstid bér den stérsta tillatna
forpackningsstorleken for lakemedlet inte dverstiga 25 g.

e Slutligen drog PRAC slutsatsen att produktinformationen bér uppdateras for att 6ka
medvetenheten om dessa ldkemedels koncentrationer och om den langsta
behandlingsperioden. Dessutom kom man éverens om ett direktadresserat informationsbrev till
halso- och sjukvardspersonal dar man understryker den begrédnsade anvéndningstiden samt
varningarna, tillsammans med tidplaner for distribution av meddelandet.

Med bakgrund av ovanstdende drog PRAC slutsatsen, med tanke pa tillgéngliga data inklusive de
detaljerade skal som anforts av Dr. August Wolff GmbH & Co. KG under omprdvningsfasen, att nytta-
riskforhallandet for ldkemedel innehdllande estradiol (0,01 viktprocent) for topikal anvdndning &r
fortsatt positivt under férutsattning att andringar av produktinformationen och andra atgérder for
riskminimering genomférs sdsom beskrivet i denna rekommendation.

CMD(h):s stdndpunkt

Efter att ha granskat PRAC:s rekommendation instammer CMD(h) i PRAC:s 6vergripande slutsatser och
skal till rekommendation.

Sammanfattande slutsats



CMD(h) anser foljaktligen att nytta-riskforhallandet for l1akemedel innehallande estradiol
(0,01 viktprocent) for topikal anvandning ar fortsatt positivt under forutsattning att andringarna av
produktinformationen genomférs sdsom beskrivet ovan.

CMD(h) rekommenderar darfér andring av villkoren for godkannandena for forsaljning av Idkemedel
innehallande estradiol (0,01 viktprocent) for topikal anvéndning.
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