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Vetenskapliga slutsatser och skal till &ndring av villkoren for
godkannanden for forsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga utvarderingen av lakemedel for lokalt
bruk med hég koncentration av estradiol

I maj 2012 begarde Tyskland (BfArM) utvardering av det totala nytta-riskforhallandet for lakemedel for
lokalt bruk med hég koncentration av estradiol (E2) for behandling av vaginal atrofi (intravaginalt och
pa huden pa vulva och vagina). Tyskland uttryckte oro for att dessa produkter innehallande estradiol
som éar indicerade endast for lokalt bruk ger en hég blodkoncentration vid applicering, vilket
observeras endast med lakemedel som ar godkanda for systemiskt bruk.

Tva grupper av produkter, representerade av Linoladiol N (kram, 0,01 viktprocent estradiol) och
Linoladiol HN (kram, 0,005 viktprocent estradiol och 0,4 viktprocent prednisolon) bedémdes vid detta
forfarande. Linoladiol N och Linoladiol HN har godkants via nationella férfaranden i olika medlemsstater.

Lakemedel innehallande 0.01 viktprocent estradiol for lokalt bruk (Linoladiol N)

CHMP tog hansyn till alla tillgangliga data om farmakokinetik (PK), dosfinnande, effekt och sakerhet,
inklusive endometriell sékerhet, for lakemedel for intravaginal administrering och/eller administrering
pa huden pa vulva som innehaller estradiol, liksom till de valkanda riskerna med systemisk hormonell
substitutionsbehandling (HRT) i den godkdnda behandlingsindikationen.

De huvudstudier som stddjer intravaginal applicering ar studierna SCO 5109 and SCO 5174.

Studie SCO 5109, en explorativ, enperiods singelcenterstudie av estradiol gjordes for att faststalla
biotillgangligheten av estradiol fran Linoladiol N hos 16 friska postmenopausala kvinnor mellan 45 och
70 ars alder. Studiens primara syfte var att uppskatta estradiolexponeringens omfattning efter
applicering av testformuleringen Linoladiol N.

Primara variabler var AUCgsg.36 0ch Csmax fOr estradiol, vilket innebar att exponeringens omfattning
uppskattades som arean under estradiolkoncentrationskurvan och den maximala
plasmakoncentrationen av estradiol, justerade for utgangsvarden.

Medelvardet for AUCq_36 (1285,2 pg/ml-h) och Cp .« (103,5 pg/ml) visar systemisk exponering for
estradiol fran den intravaginala kramen. Serumkoncentrationerna av estradiol bestamdes med foljande
huvudsakliga resultat: AUCso.36 900,8 pg/ml h, justerat for utgangsvardet, Csmax 92,2 pg/mil, justerat
for utgangsvardet. Det justerade medelvardet for Csmay (92,2 pg/ml) uppgick till 89 procent av totala
Cmax -

Den maximala koncentrationen av estradiol naddes sex timmar efter applicering (median). Trettiosex
timmar efter applicering hade estradiolkoncentrationerna atergatt till utgadngskoncentrationen hos de
flesta av studiedeltagarna. Medelvardet for utgangskoncentrationen av estradiol i serum var

11,3 pg/ml. Medelvardet for koncentrationen av estradiol i serum vid 36 timmar, den sista tidpunkt da
blodprover togs, var 10,7 pg/ml.

| studie SCO 5174, en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad paralleligruppsstudie efter
godkannandet for forsaljning, undersoktes effekt och sdkerhet av Linoladiol N vid behandling av

48 postmenopausala kvinnor med vaginal atrofi. Den priméra testparametern var vaginalt
mognadsindex (VMI). Sekundara testparametrar var bland annat vaginalt pH och symtom pa vaginal
atrofi. Nar det gallde VMI var Linoladiol N statistiskt signifikant dverlagset placebo (medel-VMI for
Linoladiol N-gruppen: 24,47 procent vid baslinjen och 64,23 procent dag 31, medelvarde for
placebogruppen: 32,01 procent vid baslinjen och 37,17 procent dag 31).



I denna studie var medelvardet for utgangskoncentrationen av estradiol i serum respektive
medelvardet pa dag 31 (dvs. cirka 36 timmar efter administrering av studielakemedlet pa dag 29)
6,4 pg/ml respektive 15,1 pg/ml i Linoladiol N-gruppen och 4,4 pg/ml respektive 6,2 pg/ml i
placebogruppen.

Inga studier lamnades in av kutan anvandning av Linoladiol N i det yttre genitala omradet.

CHMP noterade att farmakokinetiska data visar att estradiol absorberas efter vaginal applicering av
Linoladiol N. Systemiska effekter kan forvantas eftersom estradiolnivaerna tkar éver postmenopausala
nivder, som ligger i intervallet 10-20 pg/ml (%).

De systemiska nivaerna av estradiol i dessa bada studier gav anledning till betankligheter. Baserat pa
studien SCO 5109 dras slutsatsen att de estradiolkoncentrationer i serum som observeras vid
applicering tva ganger per vecka motsvarar dem som erhalls med systemisk hormonell
substitutionsbehandling (HRT). | studien SCO 5174 observerades det dessutom att
estradiolkoncentrationerna i serum inte hade atergatt till utgangsnivaerna cirka 36 timmar efter
administrering av Linoladiol N.

Jamforelser gjordes med farmakokinetiska data for andra lokalt applicerade lakemedel. CHMP noterade
att den rekommenderade underhallsdosen av Linoladiol N ar cirka 8 ganger hogre an underhéllsdosen
av estradiol 25 mikrogram vaginaltabletter och vaginalring med estradiol och 20 ganger hogre an
underhallsdosen av estradiol 10 mikrogram vaginaltabletter.

CHMP var ense med innehavaren av godkédnnandet for forséljning om att inte bara dos utan aven
absorption och systemiska koncentrationer av lokalt administrerat estradiol &r av intresse. En historisk
analys gjordes av farmakokinetiska data for estradiol efter vaginal applicering fran flera publicerade
studier. Av de tre jamforelseprodukterna (vaginaltabletter 10 och 25 mikrogram samt vaginalring) ar
vaginaltabletten med 25 mikrogram férknippad med den hdgsta systemiska exponeringen av estradiol
och jamfordes med Linoladiol N. Efter en enda dos vaginaltabletter med 25 mikrogram estradiol var
Cmax Utan korrigering for utgangsvardet 206 pmol/l, medan C.qe Utan korrigering for utgangsvardet
under de forsta 24 timmarna var 86 pmol/I, baserat pa studierna av Notelovitz (2002) och av Nilsson
och Heimer (1992). Motsvarande varden efter en enda dos Linoladiol N var ett C,oc-varde utan
korrigering for utgangsvardet pa 393 pmol/l och ett C.qo-varde utan korrigering for utgangsvardet
under de forsta 24 timmarna pa 178 pmol/I (Lauritzen, 1992, Gores, 1995 samt Mazur, 2003).

Cmax 0ch Cheqer korrigerade for utgangsvardena under 24-timmarsintervallet efter
lakemedelsadministrering var 175 pmol/I respektive 55 pmol/I fér vaginala estradioltabletter pa
25 mikrogram och 331 pmol/I respektive 120 pmol/I for Linoladiol N.

Trots begransningarna med historiska jamforelser med andra lokalt applicerade lakemedel kan
slutsatsen dras att exponering for estradiol efter administrering av Linoladiol N &r vasentligt hogre an
efter administrering av andra lakemedel med lagre estradioldoser for lokal intravaginal behandling.
Veckoexponeringen ar hégre med Linoladiol N &n med andra produkter, och detta ger anledning till
sékerhetsbetankligheter, sarskilt med tanke pa potentialen for langvarig systemisk exponering i daglig
klinisk praxis. Farmakokinetiken vid doseringsregimen for Linoladiol N administrerat pa huden i vulva
undersoktes inte, och darfor ansdg CHMP att indikationen bor begransas till endast vaginal behandling
(och inte pa huden pa vulva) efter att behandling med lakemedel med lagre 6strogendos har
misslyckats, och att behandlingslangden bér begransas till fyra veckor. Tydlig information ska ges i
doseringsavsnittet.

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



CHMP noterade att tillgéngliga data om Linoladiols sdkerhet ar begransade och att ingen prospektiv
utvardering av sadkerheten, inklusive den endometriella sédkerheten, fanns tillganglig. Nar det géller
farmakovigilansdata har sammanlagt 11 fall rapporterats, inrdknat bade spontana rapporter och
litteraturfall. Det gar dock inte att dra nagra slutsatser om den endometriella sdkerheten utifran data
efter godkannande for forsaljning pa grund av det laga totala antalet rapporterade fall for Linoladiol N
och oklarheter nar det géller de fall av endometriella handelser som rapporterats. Utéver
sakerhetsbetankligheter nar det géaller endometriella risker ar k&nda biverkningar av
Ostrogeninnehallande systemiska lakemedel som anvands fér HRT brdstcancer, ovarialcancer, vends
tromboembolism och ischemisk stroke. Med tanke pa de potentiella risker som ar forknippade med HRT-
behandling ansdg CHMP darfor att information om 6vervakning och lampliga varningar om t.ex.
endometriell hyperplasi och endometriecancer, brost- och ovarialcancer bor aterspeglas i lampligt
avsnitt i produktinformationen.

Dessutom innebéar de kliniska data som finns tillgangliga i dagslaget att det &r motiverat med en
begransning till fyra veckors anvandning. Eftersom inga specifika sékerhetsrapporter hittills har
inkommit och pa grund av den erként laga kansligheten hos spontanrapportering kan dock endast de
valkénda riskerna med systemisk HRT forvéantas. Begrénsning av indikationen till endast intravaginal
anvandning (och inte p& huden pa vulva) efter att en behandling med en lagre dos 6strogen har
misslyckats, samt begransning av behandlingslangden, aterspeglar battre tillgangliga forskningsdata
och kliniska data samt den aktuella kliniska kunskapen om anvandning av lokalt administrerade
estradiolinnehallande lakemedel och Linoladiol N.

Lakemedel innehallande 0.005 viktprocent estradiol/0.4 viktprocent prednisolon for lokalt

bruk (Linoladiol HN)

CHMP tog hansyn &aven till tillgéngliga data fér Linoladiol HN, som var begrédnsade huvudsakligen till
data efter godkénnandet for forséaljning. Inga kliniska studier som underséker PK/absorption av
estradiol, dosfinnande och effekt av HN vid behandlingsindikationerna har lamnats in.

Linoladiol HN innehaller bade estradiol och prednisolon, och en antiinflammatorisk effekt av
prednisolon pé inflammerad hud kan forvantas. Pa grund av innehéllet av kortikosteroiden prednisolon
rekommenderas anvandning av Linoladiol HN vidare endast fér korttidsbehandling (upp till fyra
veckor). CHMP anség att Linoladiol HN aven fortsattningsvis kan anvandas som inledande extern
korttidsbehandling vid akut, lindrig, inflammerad, brdnnande och kliande hudsjukdom i det yttre
genitala omradet hos kvinnor, for vilken svagt verkande kortikosteroider och lagdosestradiol ar
indicerad. Dessutom bor en tydlig hanvisning laggas till om den patientpopulationen for vilken
behandlingen ar avsedd (postmenopausala kvinnor). Dessutom ansdg CHMP att den maximala
behandlingslangden aven fortsattningsvis skulle vara fyra veckor och att tydlig information om att
behandling inte rekommenderas langre an fyra veckor bor inga i doseringsavsnittet.

Nar det géller anvandning av Linoladiol HN for behandling av lichen sclerosus genitalis noterade CHMP
att estradiol inte ar ett behandlingsalternativ for den sjukdomen enligt aktuell klinisk kunskap. CHMP
rekommenderade darfor att denna indikation stryks fran produktinformationen.

Aven om Linoladiol HN innehaller en lagre (halften s hog) koncentration av dstrogen an Linoladiol N
ansag CHMP vidare att produktinformationen fortfarande bor innehélla adekvata varningar avseende
hormonell substitutionsterapi. Klinisk évervakning forvantas och forsiktighet bor iakttas t.ex. for
patienter med anamnes p& maligna 6strogenberoende tumorer eller livmodertumorer. Vaksamhet
kravs for eventuella systemiska biverkningar och hudatrofi. LAngvarig anvandning rekommenderas
inte, och hudirritation, dverkanslighet och stankblédningar ingick bland de oonskade effekterna. Aven
klargérande av karaktadren av den aktiva substansen, estradiol, som det mest potenta dstrogenet och



den potentiella effekten pa hud och genetisk information aterspeglas i produktinformationen, i linje
med aktuella forskningsrén.

Totalt nytta-riskforhallande

CHMP drog slutsatsen att nytta-riskforhallandet for lakemedel som innehaller 0,01 viktprocent estradiol
for extern korttidsbehandling av vaginal atrofi hos postmenopausala patienter nar minst en lokal
Ostrogenbehandling har misslyckats fortfarande ar positivt, med forbehall for 6verenskomna
begransningar, varningar och andringar av produktinformationen.

CHMP drog slutsatsen att nytta-riskforhallandet for lakemedel som innehaller 0,005 viktprocent
estradiol och 0,4 viktprocent prednisolon for lokal inledande korttidsbehandling av akuta, lindriga,
inflammerade, brannande och kliande hudsjukdomar i det yttre genitala omradet hos postmenopausala
patienter for vilka svagt verkande kortikosteroider och lagdosestradiol &r indicerade fortfarande ar
positivt, med forbehall for 6verenskomna begransningar, varningar och andringar av
produktinformationen.

Omproévningsforfarande

Efter att CHMP:s yttrande och rekommendationer antogs under kommitténs moéte i december 2013 har
en begaran om omprévning av enbart lakemedlet Linoladiol N tagits emot fran en innehavare av
godkannande for férsaljning.

Innehavaren av godkédnnandet for forsaljning samtyckte till att begransa den maximala
behandlingsldngden till fyra veckor och till att begransa administreringssattet till endast intravaginal
administrering, vilket skulle innebéara att hdnsyn skulle tas till betdnkligheterna avseende data for
langtidsexponering samt avsaknaden av data for behandling av huden pa vulva.

Innehavaren av godkannandet for forsaljning tar som skal till omprovning upp tva huvudsakliga
meningsskiljaktigheter som ror forskningsron som kvarstar i férhallande till CHMP:s yttrande.

| forsta hand ar innehavaren av godké&nnandet for forséljning oenig med den rekommenderade
begransningen av indikationen for Linoladiol N till Behandling av vaginal atrofi pa grund av
ostrogenbrist hos postmenopausala kvinnor nar minst en behandling med lagre dos lokalt 6strogen har
misslyckats. Innehavaren av godkadnnandet for forsaljning foredrar den ursprungliga indikationen
Behandling av vaginal atrofi pa grund av 6strogenbrist hos postmenopausala kvinnor.

For det andra ar innehavaren av godkannandet for forsaljning oenig med CHMP:s beddmning av den
sammantagna profilen for lakemedlet Linoladiol N. De havdar att den farmakokinetiska profilen, den
systemiska exponeringen och de eventuella riskerna inte bor utvarderas i forhallande till systemisk
HRT och att lokalt bruk av Linoladiol N inte kanjamféras med systemisk HRT-behandling. De var héll
alltsd inte med om vissa av de andringar som skulle inforas i produktinformationen pa forslag av
CHMP.

CHMP:s slutsatser om dessa punkter som tas upp i innehavarens skal redovisas nedan.

CHMP gjorde en ny beddmning av tillgéngliga effektdata fér den berérda indikationen. CHMP gjorde
bland annat en férnyad beddmning av tillgangliga farmakokinetiska data samt en jamférelse med
befintliga behandlingar i forhallande till internationella riktlinjer.



Kliniska riktlinjer (%) (®) féreslar anvandning av lokala 6strogener efter uteblivet eller otillrackligt svar
pa icke-hormonella vaginala smorjande/fuktgivande preparat och andra icke-hormonella behandlingar.
Lakemedel med hég koncentration av estradiol som exempelvis Linoladiol N behandlas inte sarskilt i
dessa rekommendationer. Forfattarna sdger att hos postmenopausala kvinnor som rapporterar
vaginala symtom som enda besvar kan dessa sakert och effektivt behandlas med lagdoststrogen,
vilket innebar lagre risker an langvarig systemisk hormonbehandling.

Nar det galler farmakokinetiska data ar de systemiska nivaerna av estradiol av intresse pa grund av
valkdnda sakerhetsbetankligheter. Under hanskjutningsférfarandet gjordes en jamférelse mellan
tillgangliga farmakokinetiska data for Linoladiol N och andra lakemedel for lokal applicering. Tre andra
intravaginalt applicerade lakemedel ingick i denna jamforelse: 10 respektive 25 mikrogram vaginala
tabletter samt 2 mg vaginalring. Baserat pa den erhallna jamforelsen av C .- och Ceqe-vardena for
Linoladiol N forefaller den systemiska exponeringen vid steady state (tva ganger per vecka) vara cirka
2,5—-3 ganger hogre d&n med 10 mikrogram tabletter och cirka 25 procent hogre for Linoladiol N kram
an for 25 mikrogram tabletter. Trots begransningar pa grund av historiska jamforelser kan slutsatsen
dras att den systemiska exponering for estradiol som observeras med Linoladiol N ar hégre an for
andra estradiolprodukter avsedda for lokalt vaginalt bruk. De systemiska nivaer som observeras for
detta lakemedel vid administrering tva ganger per vecka ar jamforbara med dem som observeras for
produkter i medelintervallet for estradioldosering. Huruvida administrering tva ganger per vecka
(atfoljd av hog systemisk dstrogenexponering tva ganger per vecka) medfor lagre risk &n daglig
administrering ar i dagslaget inte k&nt och ar en anledning till betydande beténkligheter.

Tillgéngliga farmakokinetiska data visar att estradiol absorberas systemiskt efter intravaginal
applicering av Linoladiol N. Enligt farmakokinetiska data fran studie SCO 5174 ligger de maximala
estradiolkoncentrationer som uppnas sex timmar efter administrering (Cmax 92,2 pg/ml) val éver
rekommenderade postmenopausala nivaer och hade inte atergatt till utgangsnivaerna 36 timmar efter
administrering (som troligen reflekterar dalvarden). Sankta halter FSH och LH observerades ocksa,
vilket ytterligare aterspeglar att det finns relevant systemisk exponering.

Eftersom den systemiska exponering som observerats med Linoladiol N ar mycket hdgre 4n vad som
rapporterats for andra estradiolinnehallande produkter som finns tillgangliga for intravaginalt bruk
anses begransningen av behandlingslangden till fyra veckor vara en adekvat riskminimeringsatgéard
mot bakgrund av de befintliga sdkerhetsbetankligheterna kring systemisk estradiolexponering genom
denna produkt for dess malpopulation, postmenopausala kvinnor.

Systemisk exponering varken kravs eller ar tillradlig vid lokal behandling och ger anledning till kanda
sakerhetsbetankligheter som ar kanda vid systemisk HRT. Baserat pd den hégre dosen och betydande
systemiska estradiolexponeringen ar detta lakemedel ur sakerhetssynpunkt mer jamférbart med
lakemedel for systemisk HRT. Eftersom vaginal atrofi som beror pa 6strogenbrist hos postmenopausala
kvinnor ar ett kroniskt tillstdnd, kan det forvantas att tecken och symtom aterkommer nar lokal
Ostrogenbehandling avbryts. En 6kning av den Ostrogenrelaterade risken med aterkommande
anvéandning av denna produkt inte uteslutas. Av det skalet rekommenderar CHMP att anvandning av
dessa lakemedel begransas till endast fyra veckor (ingen upprepad anvandning) och ger radet att
alternativa behandlingar bor 6verviagas om vaginal atrofi aterkommer, antingen med icke-hormonella
topiska produkter eller topiska produkter som innehaller lagre halter estradiol.

CHMP godtog argumentet fran innehavaren av godkannandet for forsaljning att aven om gallande
kliniska riktlinjer skiljer mellan 6strogenbehandlingar for systemiskt och lokalt bruk och lokala

@ Rees et al. EMAS clinical guide: Low-dose vaginal estrogens for postmenopausal vaginal atrophy. Maturitas. 2012; 73:

171-174.
Management of symptomatic vulvovaginal atrophy: 2013 position statement of The North American Menopause Society.
Menopause, 2013. 20(9): 888-902
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behandlingar klart rekommenderas for dessa besvar ger de ingen rekommendation om rangordning av
olika lokala behandlingar. Darmed &ar en indikation som andra linjens behandling som foreslas i det
ursprungliga yttrandet fran CHMP, dvs. anvandning av Linoladiol N efter att lokal lAgdosbehandling
med estradiol har misslyckats, inte uttryckligen fastslagen i de internationella riktlinjerna, &ven om
avsikten finns. Darfor samtyckte CHMP till att indikationen kan vara Behandling av vaginal atrofi pa
grund av dstrogenbrist hos postmenopausala kvinnor, i enlighet med de skal innehavaren av
godkannandet for forsaljning anfor, forutsatt att en begransning fér anvandningen av dessa lakemedel
till enbart fyra veckor (ej upprepad behandling) kvarstar, sGsom anges ovan.

For att framja sadan kortvarig anvandning begarde CHMP att férpackningsstorleken 100 g tas bort i
alla EU-medlemsstater dar produkterna ar godkanda, eftersom denna stora férpackning med kram
anses onddig med de nya rekommendationerna for behandlingslangden. For ytterligare minimering av
den potentiella sakerhetsrisken har innehavarna av godkannande for forséljning uppmanats
tillhandahalla en detaljerad plan som innehaller exakta korta tidslinjer for anpassning av den mindre
forpackningsstorleken (25 g) genom tillagg av en applikator i férpackning och borttagning av
forpackningarna pa 35 g och 50 g i alla EU-medlemsstater dar dessa i dagslaget ar godkanda.

Total nytta-riskbedémning

Aktuella riktlinjer for behandling av vaginal atrofi reckommenderar anvandning av lokala vaginal
Ostrogener i laga doser tillsammans med icke-hormonella smdérjande eller fuktgivande preparat.
Vaginal 6strogenbehandling har visats lindra tecken och symtom péa vaginal atrofi. Utifran alla data
som hittills framkommit om sékerhet och effekt av lakemedel med 0,01 viktprocent estradiol bekraftar
CHMP att nytta-riskforhallandet fortsatt som positivt, forutsatt att 6verenskomna begransningar,
varningar, andringar av produktinformationen och riskminimeringsatgarder tillampas.

Skal till &ndring av villkoren for godkannanden for forsaljning

Skélen ar foéljande:

e CHMP tillampade forfarandet enligt artikel 31 i direktiv 2001/83/EG pa lakemedel for lokalt
bruk med 0,01 viktprocent estradiol samt pa lakemedel for lokalt bruk med en fast
doskombination av 0,005 viktprocent estradiol och 0,4 viktprocent prednisolon.

e CHMP granskade alla tillgangliga data fran kliniska studier, farmakoepidemiologiska studier,
publicerad litteratur samt erfarenheter efter godkannandet for forsaljning inklusive svar som
lamnats av innehavare av godkannande for forséaljning, skriftligen och vid muntliga
forklaringar, om effekt och sakerhet av dessa lakemedel foér lokalt bruk.

e For lakemedlen for lokalt bruk med 0,01 viktprocent estradiol ansdg CHMP att nytta-
riskférhallandet med hansyn till de data som finns tillgangliga i dagslaget ar positivt for
nuvarande godkand indikation, med forbehall for begransningar, varningar och andra andringar
av produktinformationen samt éverenskomna ytterligare riskminimeringsatgarder. Sarskilt
galler att behandlingen ar avsedd for vaginal atrofi hos postmenopausala kvinnor, att
behandlingslangden ar begransad till fyra veckor samt att produkten endast ar avsedd for
intravaginal administrering. Dessutom har kontraindikationer och varningar aktualiserats for att
ta hansyn till de internationella riktlinjerna och den aktuella kliniska kunskapen om sékerheten
av systemisk HRT, sarskilt avseende tromboembolism samt brost- och endometriecancer, och
aven till den kanda bristen pa kanslighet nar det galler spontan rapportering av biverkningar.
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e FOr att sékerstélla att lakemedlen for lokal anvandning med 0,01 viktprocent estradiol inte
anvéands under langre perioder &n fyra veckor begarde CHMP att forpackningsstorleken 100 g
skulle tas bort i alla medlemsstater dar lakemedlen ar godkanda. Innehavarna av godkdnnande
for forsaljning har dessutom uppmanats tillhandahélla en detaljerad plan som innehaller exakta
korta tidslinjer for anpassning av den mindre forpackningsstorleken (25 g) och borttagning av
forpackningarna pa 35 g och 50 g i alla EU-medlemsstater dar dessa i dagslaget ar godkanda.

e FOr lakemedlen for lokalt bruk med 0,005 viktprocent estradiol och 0,4 viktprocent prednisolon
ansag CHMP att dessa med tanke pa de sikerhetsdata som finns tillgangliga i dagslaget bor
anvandas for inledande extern korttidsbehandling av akuta, lindriga inflammatoriska
hudsjukdomar i det yttre genitala omradet hos postmenopausala kvinnor for vilka svagt
verkande kortikosteroider och estradiol ar indicerade. Begrénsningar, varningar och andra
andringar av produktinformationen foreslogs for att aterspegla aktuell klinisk kunskap om
sakerheten av HRT, sarskilt nar det galler tromboembolism samt brést- och endometriecancer.

e | linje med aktuell klinisk kunskap anser CHMP att nyttan inte uppvager risken vid indikationen
lichen sclerosus genitalis for lakemedlen med 0,005 viktprocent estradiol i kombination med
0,4 viktprocent prednisolon och att denna indikation darfér bor strykas.

Som en foljd av detta drog CHMP slutsatsen att nytta-riskforhallandet for lakemedlen for lokalt bruk
med 0,01 viktprocent estradiol samt lakemedlen for lokalt bruk med 0,005 viktprocent estradiol och
0,4 viktprocent prednisolon forblir gynnsamt férutsatt att villkoren fér godkannande for forséaljning
andras avseende saval begransningar, varningar och annan produktinformation som déverenskomna
riskminimeringsatgarder, i tillampliga fall.
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