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Potwierdzenie 4-tygodniowego limitu stosowania kremow
zawierajqcych estradiol o duzej mocy dawki

W dniu 16 stycznia 2020 r. dziatajacy przy EMA Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad
Bezpieczenstwem Farmakoterapii (PRAC) potwierdzit swoje zalecenie dotyczace ograniczenia czasu
stosowania kremdéw o duzej mocy zawierajacych 100 pg/g (0,01%) estradiolu do pojedynczego kursu
leczenia trwajacego do 4 tygodni. Nastgpito to po ponownym rozpatrzeniu zalecenia komitetu z
pazdziernika 2019 r., o co zwrdcita sie jedna z firm sprzedajacych kremy zawierajace estradiol o duzej
mocy dawki.

PRAC dokonat oceny dostepnych danych na temat bezpieczenstwa i skutecznosci kremow
zawierajacych estradiol o duzej mocy dawki, stosowanych w leczeniu objawéw atrofii pochwy u kobiet
w okresie pomenopauzalnym. Dane dotyczace tych kremoéw wskazujg, ze u stosujacych je kobiet po
menopauzie stezenie estradiolu we krwi przekraczato wtasciwy zakres dla okresu pomenopauzalnego.
PRAC stwierdzit, ze fakt wchianiania estradiolu do krwiobiegu jest niepokojacy i moze wywotaé
dziatania niepozadane podobne do tych towarzyszacych hormonalnej terapii zastepczej (HTZ).
Dziatania niepozadane HTZ stosowanej doustnie lub przezskoérnie (systemy transdermalne) obejmujg
zylng chorobe zakrzepowo-zatorowg (powstawanie zakrzepow krwi w zyfach), udar mézgu, raka
endometrium (nowotwor wyscidtki macicy) i raka piersi. Ponadto dostepne sg ograniczone dane na
temat bezpieczenstwa dtugotrwatego stosowania kremdw zawierajacych estradiol o duzej mocy dawki.
Dlatego tez PRAC zalecit, aby produkty te stosowaé wytgcznie w ramach pojedynczego kursu leczenia
trwajacego maksymalnie 4 tygodnie.

PRAC zalecit uzupetnienie drukéw informacyjnych o tych kremach o nowe zalecenia. Ostrzezenie, ze lek
jest przeznaczony do stosowania w ramach pojedynczego kursu leczenia trwajgcego do 4 tygodni,
bedzie umieszczone na zewnetrznym i wewnetrznym opakowaniu, a wielko$c¢ tubki zostanie
ograniczona do 25 g, aby zapobiega¢ przekraczaniu zalecanego okresu leczenia.

Zalecenia PRAC zostaty przyjete przez CMDh! w drodze konsensusu i bedg wdrazane bezposrednio na
szczeblu krajowym.

Informacje dla pacjentow

e Kremy zawierajace estradiol o duzej mocy dawki (100 pg/g) podawane do pochwy nalezy stosowacd
jedynie w ramach pojedynczego kursu leczenia trwajacego nie diuzej niz 4 tygodnie. Wynika to z

! Grupa koordynacyjna ds. procedur wzajemnego uznania i zdecentralizowanej — produkty stosowane u ludzi.
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tego, ze estradiol zawarty w tych kremach moze wchtania¢ sie do krwiobiegu i zwiekszac¢ ryzyko
dziatan niepozadanych.

¢ Nie nalezy stosowac kreméw zawierajgcych estradiol o duzej mocy dawki, jesli jednoczesnie
przyjmuje sie inng HTZ.

e W przypadku jakichkolwiek pytan dotyczacych leczenia nalezy porozmawiac z lekarzem lub
farmaceuta.

Informacje dla pracownikéw opieki zdrowotnej

e Nie nalezy przepisywac kremow zawierajacych estradiol o duzej mocy dawki (100 pg/g) na dtuzej
niz pojedynczy 4-tygodniowy kurs leczenia z uwagi na ryzyko zwigzane z ogdlnoustrojowq,
ekspozycjq na estradiol.

e Dane farmakokinetyczne dotyczace kremdw zawierajgcych estradiol o duzej mocy dawki do
stosowania dopochwowego wykazujg ogdlnoustrojowg ekspozycje na estradiol, ktérego stezenie
przekracza wtasciwy zakres dla okresu pomenopauzalnego (nawet pieciokrotnos$¢ gérnej granicy
referencyjnego stezenia estradiolu w surowicy u kobiet w okresie pomenopauzalnym wynoszacego
10-20 pg/ml).

e Ogolnoustrojowa ekspozycja na estradiol moze wigzad sie z dziataniami niepozadanymi podobnymi
do tych towarzyszacych doustnej i przezskérnej HTZ, takimi jak przerost/rak endometrium, rak
piersi i jajnika oraz incydenty zakrzepowo-zatorowe.

e Nie nalezy przepisywac kremdéw zawierajacych estradiol o duzej mocy dawki razem z innymi lekami
stosowanymi w HTZ.

Wiecej informacji o lekach

Kremy z estradiolem bedace przedmiotem tej oceny zawierajg 100 mikrogramoéw estradiolu na gram
leku.

Produkty te sg rodzajem hormonalnej terapii zastepczej — zawarty w kremach zenski hormon estradiol
uzupetnia niedobdr naturalnego estradiolu, ktérego stezenie spada w okresie pomenopauzalnym.
Kremy zawierajace estradiol o duzej mocy dawki juz od wielu lat sgq obecne na rynku UE i stosowane w
leczeniu objawdw atrofii pochwy u kobiet po menopauzie. Sg one wprowadzone na rynek w Austrii,
Butgarii, Chorwacji, Estonii, na Litwie, totwie, w Niemczech, Republice Czeskiej, na Stowacji i
Wegrzech pod nastepujacymi nazwami handlowymi: Linoladiol, Linoladiol N, Linoladiol Estradiol,
Estradiol Wolff i Montadiol.

Dalsze informacje o procedurze

Procedure oceny kremow zawierajacych estradiol o duzej mocy dawki (0,01%) wszczeto w dniu 11
kwietnia 2019 r. na wniosek Komisji Europejskiej zgodnie z art. 31 dyrektywy 2001/83/WE.

W 2014 r. EMA zakonczyta analize ryzyka ogolnoustrojowego wchianiania w przypadku kremoéw

zawierajacych estradiol o duzej mocy dawki i wydata zalecenia dotyczace minimalizacji ryzyka, w tym
zalecenie, by stosowac te kremy nie dtuzej niz przez 4 tygodnie. Niemniej w marcu 2019 r. Trybunat
Sprawiedliwosci Unii Europejskiej cze$ciowo uniewaznit wnioski z oceny ze wzgledéw proceduralnych.
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Cho¢ Trybunat Sprawiedliwosci nie kwestionowat wnioskéw naukowych, czesciowe uniewaznienie
oznaczato, ze niektoére srodki minimalizacji ryzyka nie zostaty zastosowane.

Ocene przeprowadzit najpierw Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem
Farmakoterapii (PRAC), odpowiedzialny za ocene kwestii bezpieczenstwa lekdw stosowanych u ludzi,
ktory wydat zbidr zalecen. Po ponownej ocenie na wniosek jednego z podmiotéw odpowiedzialnych
PRAC potwierdzit swoje wczesniejsze ustalenia.

Zalecenia PRAC zostaty przestane do Grupy koordynacyjnej ds. procedur wzajemnego uznania i
zdecentralizowanej - produkty stosowane u ludzi (CMDh), ktéra w dniu 30 stycznia 2020 r. przyjeta je
w drodze konsensusu. CMDh to organ reprezentujacy panstwa cztonkowskie UE oraz Islandie,
Liechtenstein i Norwegie. Grupa ta jest odpowiedzialna za ujednolicenie standardéw bezpieczenstwa w
odniesieniu do lekéw dopuszczonych do obrotu w wyniku procedur krajowych.

Zalecenia PRAC beda teraz wdrazane przez panstwa cztonkowskie UE, Islandie, Liechtenstein i
Norwegie.
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