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Omezeni doby pouzivani krému obsahujicich estradiol
o vysoké sile na Ctyri tydny potvrzeno

Bezpecnostni vybor (vybor PRAC) agentury EMA dne 16. ledna 2020 potvrdil své doporuceni omezit
dobu pouzivani kréml obsahujicich estradiol o vysoké sile (100 mikrogramd/gram; 0,01 %) na
jednorazové léCebné obdobi trvajici maximalné 4 tydny. Ucinil tak po pfezkumu svého doporuceni
z fijna 2019, které bylo vyzadano jednou ze spolecnosti dodavajicich krém obsahujici estradiol

o vysoké sile na trh.

Vybor PRAC pfezkoumal dostupné (daje tykajici se bezpe&nosti a Gc¢innosti krém{ obsahujicich
estradiol o vysoké sile, které se pouzivaji k 1é¢bé pfiznakll vaginaini atrofie u Zen po menopauze.

Z Udajl tykajicich se téchto krémd vyplyvd, Ze u Zen po menopauze, které je pouzivaji, jsou hladiny
estradiolu v krvi vyssi, nez je po menopauze bézné. Vybor PRAC dospél k zavéru, ze absorpce
estradiolu do krevniho recisté je znepokojiva a mohla by vyvolat nezadouci uc¢inky podobné
nezadoucim G¢inkdm pozorovanym u hormonalni substituéni terapie. Mezi nezadouci tcinky hormonalni
substitucni terapie pfi perordlnim uzivani (uzivani Usty) nebo transdermalnim podani (ve formé
naplasti) patfi zilni tromboembolie (tvorba krevnich srazenin v zilach), mozkova mrtvice, karcinom
endometria (karcinom délozni sliznice) a karcinom prsu. Udaje o bezpeénosti tykajici se dlouhodobého
pouzivani krémU obsahujicich estradiol o vysoké sile jsou navic omezené. Z téchto divodl vybor PRAC
doporucil, aby tyto krémy byly pouzivany pouze v pribéhu jednordzového Ié&ebného obdobi trvajiciho
maximalné Ctyfi tydny.

Vybor PRAC doporucil aktualizovat informace o pfedepisovani tohoto pfipravku tak, aby zahrnovaly
nova doporuceni. Na vnéjsSim a vnitinim obalu bude uvedeno upozornéni, ze pfripravek se ma pouzivat
v prib&hu jednorazového lé¢ebného obdobi trvajiciho maximalné 4 tydny, a velikost tuby bude
omezena na 25 gramd, aby bylo zabrénéno del$imu pouzivani, nez se doporucuje.

Doporuceni vyboru PRAC byla schvalena skupinou CMDh! na zakladé konsensu a budou provedena
pfimo na vnitrostatni Urovni.

Informace pro pacientky

e Krémy obsahujici estradiol o vysoké sile (100 mikrogramd/gram) aplikované do vaginy by mély byt
pouzivany pouze v pribé&hu jednordzového Ié¢ebného obdobi trvajiciho maximalné ¢tyfi tydny, a to
z toho dlvodu, Ze hormon estradiol obsazeny v téchto krémech se mize vstiebat do krevniho
Fecisté a mze zvysit riziko nezédoucich ucinkd.

! Koordinacni skupina pro vzajemné uznavani a decentralizované postupy — humanni 1éCivé pfipravky.
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o Krémy obsahujici estradiol o vysoké sile nepouzivejte v pfipadé, ze jiz uzivate jiny |éCivy pripravek
podavany v ramci hormonalni substitu¢ni terapie.

e Mate-li jakékoli otdzky ohledné své 1é¢by, obratte se na svého |ékafe nebo Iékarnika.
Informace pro zdravotnické pracovniky

e Krémy obsahujici estradiol o vysoké sile (100 mikrogramd/gram) by nemély byt vzhledem
k rizikdm systémové expozice estradiolu pfedepisovany na del$i obdobi, ne? je jednorazové
|é¢ebné obdobi v délce ¢tyF tydnd.

o Farmakokinetické Gdaje tykajici se krémU obsahujicich estradiol o vysoké sile pro intravaginalni
podani prokazuji systémovou expozici estradiolu, jehoz hladiny jsou vyssi, nez je normalni rozmezi
po menopauze (az pétinasobek horni hranice referencnich postmenopauzalnich hladin estradiolu
v séru 10-20 pg/ml).

e Systémova expozice estradiolu by mohla byt spojena s nezadoucimi Ucinky podobnymi nezadoucim
Gcinkdm perordlnich a transdermalnich piipravkd podavanych v rdmci hormonaini substituéni
terapie, mezi néz patii hyperplazie/karcinom endometria, karcinom prsu a vajecniku
a tromboembolické pfihody.

e Krémy obsahujici estradiol o vysoké sile by nemély byt predepisovany spolecné s jinymi pfipravky
podavanymi v ramci hormonalni substituc¢ni terapie.

Dalsi informace o Iécivych pFipravcich

Krémy obsahujici estradiol, jichZ se tento pfezkum tyka, obsahuji 100 mikrogram{ estradiolu na jeden
gram krému.

Jsou typem lokalnich pFipravkd podavanych v rdmci hormonalni substituéni terapie. Obsahuji Zensky
pohlavni hormon estradiol, ktery se pouziva k nahradé prirozeného estradiolu, jehoz hladiny v téle po
menopauze klesaji. Tyto krémy obsahujici estradiol o vysoké sile jsou v EU registrovany jiz radu let

k 16¢bé ptiznakl vaginaini atrofie u zen po menopauze. Jsou dodavény na trh v Bulharsku, Ceské
republice, Estonsku, Chorvatsku, Litvé, LotySsku, Madarsku, Némecku, Rakousku a na Slovensku pod
témito obchodnimi nazvy: Linoladiol, Linoladiol N, Linoladiol Estradiol, Estradiol Wolff a Montadiol.

Dalsi informace o pirezkumu

PFezkum krémi obsahujicich estradiol o vysoké sile (0,01%) byl zahajen dne 11. dubna 2019 na
zadost Evropské komise podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES.

Agentura EMA v roce 2014 dokoncila pfezkum rizik systémové absorpce v souvislosti s krémy
obsahujicimi estradiol o vysoké sile a doporucila opatfeni k jejich minimalizaci, mezi néz patfilo
omezeni pouzivani krém{ na maximalné ¢tyfi tydny. V bieznu 2019 vsak Soudni dvir Evropské unie
zavéry prezkumu ¢astedné zrusil z procesnich dtvodd. Ackoli Soudni dvir nezpochybnil védecké
zavéry, Castecné zruseni znamenalo, Ze platnost nékterych opatieni pfijatych k minimalizaci rizik byla
zrusena.

Prezkum provedl| nejprve Farmakovigilanc¢ni vybor pro posuzovani rizik 1éCiv (PRAC), coz je vybor
odpovédny za hodnoceni otazek bezpe&nosti u humannich 1é&ivych pFipravkd. Vybor PRAC nasledné
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vydal soubor doporuéeni. Po prezkumu vyzadaném jednim z drzitelG rozhodnuti o registraci nasledné
vybor PRAC potvrdil své zavéry.

Doporuceni vyboru PRAC byla predana koordinacni skupiné pro vzajemné uznavani a decentralizované
postupy — humanni léCivé pfipravky (CMDh), ktera je dne 30. ledna 2020 schvalila na zakladé
konsensu. Skupina CMDh je subjekt zastupujici ¢lenské staty EU a rovnéz Island, Lichtenstejnsko

a Norsko. Zodpovida za zajisténi harmonizovanych bezpecnostnich norem pro |écivé pripravky
schvalené vnitrostatnimi postupy.

Doporuceni vyboru PRAC nyni provedou clenské staty EU, Island, Lichtenstejnsko a Norsko.
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