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NEM EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK SZOLO OSSZEFOGLALO

Az Orszagos Gyogyszerészeti Intézet (ma: Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészség-
igyi Intézet Orszagos Gyodgyszerészeti Intézet Féigazgatdsag) értékelte a Linoladiol 0,1 mg/g
krém gyodgyszerkészitményre vonatkozo kérelmet mindségi, valamint nem-klinikai és klinikai
biztonsadgossag €s hatdsossag szempontjabol, azt megfelelonek taldlta, majd az Intézet kiadta a
gyogyszer forgalomba hozatali engedélyét. A forgalomba hozatali engedély jogosultja a Dr.
August Wolff GmbH & Co. KG Arzneimittel.

A készitmény hatdanyaga az Osztradiol (6sztradiol-hemihidrat formajaban), 0,1 mg 6sztradiol
1 g krémben.

Egyéb 0sszetevok: benzil-alkohol, cetil-palmitat, cetil-sztearil-alkohol (n6vényi eredetil), nat-
rium-citrat (E331), oktildodekanol, poliszorbat 60, szorbitan-sztearat (E491) és tisztitott viz.

Fehér vagy halvanysarga, szagtalan, homogén, hidrofil o/v emulziés krém.

Csomagolasa: 25, 35, 50 vagy 100 g krém fehér, csavarmenetes, milanyag kupakkal lezart alu-
minium tubusba toltve. A 25 g-os kiszerelés kivételével a doboz applikatort is tartalmaz.

A Linoladiol 0,1 mg/g krém hatdéanyaga az egyik természetes ndi nemi hormon, az dsztradiol,
melyet hiivelyben torténd alkalmazasra, vagy a kiils6 nemi szervek borére kiilséleg alkalmaz-
nak helyi 6sztrogén hidnytiineteknél: a né1 nemi szervek és a végbéltajék viszketése, a kiilsd
nemi szervek sorvadasa, a kiils6 nemi szervek €s a hiively id6skori atrofiaja, a méhszaj felma-
rodasa, kozosiilés soran keletkezett sériilések, miitéti eltavolitasok eld-, és utokezelésére, pesz-
szarium okozta sériilések kezelésére.

Tudnivalék a Linoladiol 0,1 mg/g krém alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a Linoladiol 0,1 mg/g krémet
e aki allergias (tulérzékeny) az dsztradiolra, a cetil-sztearil-alkoholra vagy a Linoladiol 0,1
mg/g krém egyéb Osszetevdire,
akinek ismert 6sztrogén-fliggd tumorja van vagy annak gyantja esetén,
diagnosztizalt endometriosis esetén,
ismeretlen eredeti hiivelyi vérzés esetén,
aki terhes vagy szoptat ennek ideje alatt.

A Linoladiol krém gyermekeknél és 18 év alatti serdiiloknél nem alkalmazhato.

A Linoladiol 0,1 mg/g krém fokozott elovigydzatossaggal alkalmazhato
e azoknal, akiknek valaha 6sztrogénfiiggd tumora volt,
o akut vagy kronikus majbetegség esetén,
e a méhnyalkahartya megvastagodésa esetén,
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e akut vénds trombdzis vagy akut tromboembolids elvaltozas esetén.

A Linoladiol 0,1 mg/g krém csak orvosi feliigyelet mellett alkalmazhato. A kezelés megkezdése
elott altalanos orvosi vizsgalatot kell végezni, beleértve a csaladi anamnézist is. Ellendrizni kell
ultrahangos vizsgalattal a méhnyalkahartya vastagsagat abban az esetben, ha a beteg korabban
hormonpo6tld kezelésben részesiilt, vagy jelenleg hormonpd6tlo kezelés alatt all.

Az orvost tajékoztatni kell nem vart hiivelyi vérzés esetén.

Linoladiol 0,1 mg/g krémmel torténd kezelés alatt a plazma Osztradiol-szintje emelkedhet,
azonban az a menopauzanak megfeleld fizioldgiai értékeken beliil marad. A kezelés 3. honapjat
kovetden javasolt egy progesztin-teszt elvégzése. Amennyiben a teszt negativ eredményt mutat,
a kovetkezd 6 honapban folytathato a kezelés. A kezelés ideje alatt ultrahangos vizsgalattal a
méhnyalkahartya vastagsagat javasolt ellendrizni.

Hosszantartd kezelés esetén figyelni kell az esetleges szisztémas (az egész szervezetre kiter-
jedd) mellékhatasokra.

A Linoladiol 0,1 mg/g krémet nem szabad kdzvetlentil a szexudlis aktus el6tt alkalmazni, vagy
sikositas céljabol hasznalni, hogy a partneren esetlegesen jelentkezd mellékhatasokat elkertil-
juk.

A Linoladiol 0,1 mg/g krém gyermekeknél és kamaszkorban nem alkalmazhato.

A kezelés ideje alatt szedett egyéb gyogyszerek

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy korabban alkalmazott egyéb gyogysze-

reirdl, beleértve a vény nélkiil kaphato6 készitményeket is. Ugyanis

e noha kiils6leges alkalmazas esetén a Linoladiol 0,1 mg/g krémmel torténd kezelés alatt mas
gyogyszerrel kolcsonhatas nem varhato, €s

e hiivelyben torténd (intravaginalis) alkalmazas esetén, az eldirdsnak megfeleld (heti 2x) do-
zis sem okoz mas gyogyszerrel kdlcsonhatasokat,

e alinoladiol 0,1 mg/g krém napi rendszerességgel torténd intravaginalis alkalmazasa esetén
a kovetkezd kolcsonhatdsok nem zarhatok ki:

o a véralvadasgatlo gyogyszerek, €s a vércukorszint-csokkentd gyogyszerek hatés-
foka csokkenhet,

o a barbituratok (altatd) €s a rifampicin (antibiotikum) cs6kkentheti a Linoladiol 0,1
mg/g krém hatékonysagat.

Terhesség és szoptatads

A készitményt terhesség €s szoptatés ideje alatt tilos alkalmazni!
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Fontos informdacio Linoladiol 0,1 mg/g krém egyik dsszetevojérol: a Linoladiol 0,1 mg/g krém-
ben 1év0 cetil-sztearil-alkohol helyi borreakciot, (pl. kontakt dermatitiszt) okozhat.

Hogyan kell alkalmazni a Linoladiol 0,1 mg/g krémet?
Adagolasi utasitas, az alkalmazas modja és idotartama

A Linoladiol 0,1 mg/g krémet orvos rendeli. Kovetni kell az alkalmazéssal kapcsolatos utasita-
sokat, mert ellenkezd esetben a kezelés nem lesz eredményes.

Hogyan kell a Linoladiol 0,1 mg/g krémet alkalmazni?

A Linoladiol 0,1 mg/g krémet hiivelyben (intravaginalisan) vagy a kiils6 nemi szervek borének
kezelésére kiils6leg alkalmazzuk. Alkalmazasa ezért torténhet applikatorral vagy anélkiil.

Hacsak az orvos masként nem rendeli, a szokasos alkalmazas a kovetkezo:a hiivelybemenet és
a szeméremtdjék kezelésére naponta 1 vagy 2 alkalommal kb. 1 cm hossza krémet kell a tubus-

bol kinyomni €s a kiils6 nemi szervek borére vékony rétegben felkenni.

Intravaginalis alkalmazés esetén a Linoladiol 0,1 mg/g krém hasznélata az applikator segitsé-
gével torténik.

A hiively betegségei esetén lefekvés elott egy applikatornyi (kb. 2 g krém) krémet kell a hii-
velybe helyezni.

A kezelés elsd hetében masnaponkeént (48 oras intervallum terapia), a masodik héttdl pedig heti
2 alkalommal (Un. fenntartd dozis) alkalmazzuk a Linoladiol 0,1 mg/g krémet.

Hasznélat utan az applikatort meleg vizzel kell megtisztitani.

Amennyiben hosszl ideig naponta sziikséges a Linoladiol 0,1 mg/g krém intravaginalis alkal-
mazasa, az orvos a kezelést szajon at szedhetd progeszteron-kezeléssel egészitheti ki (12-14
nap havonta a menstruacios ciklusnak megfelelden).

Az applikatort a betegtajékoztatoban leirtak szerint kell hasznalni!

A kezelés idotartama: ezt az orvos hatarozza meg, melytdl eltérni nem szabad.

Mit tegyen, aki az eléirtnal t6bb Linoladiol 0,1 mg/g krémet alkalmazott

Amennyiben egy alkalommal az eléirtnal nagyobb dozist alkalmazott, nem kell tartani a krém
karos hatasatol. Minden alkalommal meg kell azonban gy6zddni arrdl, hogy az orvos altal eldirt
adagban alkalmazzék-e a Linoladiol 0,1 mg/g krémet.

Mit tegyen, aki elfelejtette alkalmazni a Linoladiol 0,1 mg/g krémet
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Ne alkalmazzon dupla mennyiséget a Linoladiol 0,1 mg/g krémbdl az elfelejtett adag potlasara,
folytassa a kezelést az eldirt mennyiséggel.

Abbahagyhato-e ido eldtt a Linoladiol 0,1 mg/g krém alkalmazasa

A kezelés sikere érdekében az orvossal kell megbeszélni, mi a tovabbi teendd.

Lehetséges mellékhatasok
Mint minden gyodgyszernek a Linoladiol 0,1 mg/g krémnek is lehetnek mellékhatdsai, amelyek
azonban nem mindenkinél jelentkeznek.

Melyek azok a fontos mellékhatasok vagy jelek, melyekre figyelni kell, és mi a teendo elofordu-
ldsuk esetén?

Nagyon ritkan (10 000 kezelt betegbdl kevesebb, mint 1 esetben) allergias reakcio léphet fel.
Aki ezt észleli, hagyja abba a Linoladiol 0,1 mg/g krém alkalmazasat, és a lehet6 leghamarabb
kérje orvosa tanacsat.

Egyéb lehetséges mellékhatdsok

Nem gyakori (1000 kezelt betegbdl kevesebb, mint 10 esetben) mellékhatasként rovid iddre
jelentkezd viszketés (pl. €go érzés, borpir) jelentkezhet.

Folyamatos, hosszantartd alkalmazas esetén az 0sztrogén szisztémas mellékhatasai jelentkez-

hetnek (mellfesziilés, hiivelyi vérzés).

Hogyan kell a Linoladiol 0,1 mg/g krémet tarolni?

Legfeljebb 25°C-on tarolando.
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando.

Felbontds utani eltarthatosdg: nem hasznalhat6 a Linoladiol 0,1 mg/g krém a lejarati idon beliil,
ha a krém 4llaga vagy mindsége jelentdsen megvaltozott.
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Tudomanyos osszefoglalo

Ez a modul a Linoladiol 0,1 mg/g krém forgalomba hozatali engedélyezési eljarasa soran végzett
tudomanyos értékelését tartalmazza. Az eljaras 1999. januar 1-jén fejezodott be. Az eljaras leza-
rasa utani lényeges valtoztatasokat lasd a “Modositasok™ modulban.
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I. BEVEZETES

A kérelmez6 a gyogyszerkészitmények torzskonyvezésérol és a torzskonyvbe bejegyzett gyogy-
szerkészitmenyek forgalomba hozatalarol sz616 13/1987. (VIIL. 19.) EiiM rendeletnek megte-
leld, onallo, részben sajat nem-klinikai €s klinikai vizsgalatokon, részben irodalmi adatokon
alapul6 kérelmet nyujtott be.

Az irodalmi adatokon kiviil a felszivodast modellez6 allatkisérletes nem-klinikai, valamint a
felszivodasra vonatkoz6 human klinikai vizsgélati adatokat nyujtottak be.

A készitményt legeldszor 1967-ben engedélyezték Németorszagban.

Az Orszagos Gyogyszerészeti Intézet értékelte a Linoladiol 0,1 mg/g krém gyogyszerkészit-
ményre vonatkozo kérelmet mindségi, valamint nem-klinikai €s klinikai biztonsagossag €s ha-
tasossag szempontjabol, azt megfelelonek taldlta, majd az Intézet kiadta a gyogyszer forga-
lomba hozatali engedélyét. A forgalomba hozatali engedély jogosultja a Dr. August Wolff
GmbH & Co. KG Arzneimittel.

A készitmény terapias javallata lokalis 6sztrogén-hiany szindromak rovid ideig tartd kezelése:
pruritus vulvae et ani, kraurosis vulvae, senilis atrophia a vulvdban és vaginaban, aspecifikus

hiivelygyulladas szovetsorvadassal vagy anélkiil, coitus kozbeni panaszok.

A javallatok és az adagolas részletes leirdsa az alkalmazési eléirasban (SmPC) taldlhato.
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II. MINOSEGI SZEMPONTOK

I1.1 Bevezetés

A Linoladiol 0.1 mg / g krém gyogyszerkészitmény 0sztradiolt tartalmaz hatéanyagkeént.

I1.2 Hatéanyag

Az 6sztradiol-hemihidrat hatoanyag mindségére €és gyartdsara vonatkozd adatokat a kérelmezd
Eurdpai Gyogyszerkonyvi (Ph. Eur.) Megfeleldségi Tanusitvany (CEP) formajaban nyujtotta
be, tovabbi adatokkal kiegészitve.

Nemzetkozi szabadnév (INN): estradiol (6sztradiol)
Kémiai név: Osztra-1,3,5(10)-trién-3,17B-diol hemihidrat

Szerkezet:

_OH

CH
08}
PP Y1) . ho
ISOL
= ;
HO’ N ~

A hatoanyag fehér vagy csaknem fehér, kristalyos por, vizben gyakorlatilag oldhatatlan, oldo-
dik acetonban, mérsékelten oldodik etanolban.

A hatéanyag-gyartasra vonatkozd adatokat az Europai Gydgyszermindségi Igazgatdsag
(EDQM) a CEP megszerzésére iranyulo eljaras soran értékelte. A tanusitvany kiegészitd infor-
macidt tartalmaz gyartas-specifikus oldoszer-maradékra €s Gjra-vizsgalati idOre.

Az analitikai vizsgalatokat a Ph. Eur. vonatkoz6 cikkelyei alapjan, valamint a hatbanyaggyartod
altal kifejlesztett, validalt modszerekkel végzik.

A mindségi kdvetelményekben rogzitett hatarértékeket megfelelden indokoltak, gyartasi tételek
adataival alatamasztottak. Ez utobbiak egyben igazoljak az analitikai médszerek jo teljesitoké-
pesseégét €s a gyartds egyenletességét is. A hatdanyag mindsitésekor alkalmazott referencia-
anyagokat megfelelden jellemezte mind a hatéanyaggyartd, mind a termékgyarto.

A CEP-en megjelolt Gjravizsgélati idot a megadott csomagoloanyagban az EDQM altal értékelt
stabilitasi adatok megfeleloen aldtamasztottak.
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A hatéanyaggyartas helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak valo (GMP) megfeleldségét a ké-
relmez6 megfelelden igazolta.

I1.3 Gyogyszerkészitmény

A gyogyszerészeti fejlesztés célja egy 0,1 mg/g koncentracidja, dsztradiol tartalmu, kiilsélege-
sen alkalmazand6 emulzios krém kifejlesztése volt, melyet megfeleléen dokumentéltak. A ké-

rrrrrr

gyogyszerészeti vizsgalatainak eredményei alatdmasztjak.

A fejlesztés eredményeképpen a készitmény a kovetkezd Osszetevoket tartalmazza natrium-
citrat, szorbitan-sztearat, benzil-alkohol, cetil-palmitat, poliszorbat 60, cetil-sztearil-alkohol,
oktildodekanol és tisztitott viz.

A termék kiilleme: fehér vagy halvanysarga, szagtalan, homogén, hidrofil, o/v emulzios krém.

A segédanyagok mindsége megfelel a Ph. Eur. vonatkozo egyedi és altalanos cikkelyeinek. A
termék mentessége a fert6zo szivacsos agyvelobetegségtdl (TSE) — 6sszhangban a Ph. Eur. vo-
natkoz¢ altalanos cikkelyével — garantalt.

A gyartas folyamatabraja és a szoveges leirds a gyartaskozi vizsgalatokkal megfelel6en részle-
tes. A gyartasi tételek mérete rogzitett. A gyartohely helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak
val6é megfeleldsége bizonyitott.

A késztermék mindségi kovetelményei megfelelnek a Ph. Eur. relevans gydgyszerforma cikke-
lyének és a Nemzetkozi Harmonizacidos Konferencia (ICH) Q6A iranymutatasanak. A termék
analitikai modszereinek leirasa kellden részletes, a nem gyogyszerkonyvi modszerek validalasa
az ICH iranymutatasoknak megfeleld. A benyujtott gyartasi tételek analitikai eredményei meg-
felelnek a specifikéacionak.

A készitmény mindsitéséhez alkalmazott referencia-anyagokat megfelelden jellemezték, anali-
tikai bizonylatait benyujtottak.

Csomagolas: 25 g, 35 g, 50 g vagy 100 g krém csavaros HDPE kupakkal lezart, belsé oldalan
védo lakkréteggel bevont aluminiumtubusba toltve. A 35g, 50g €s 100g-os kiszerelés a doboz-

ban applikatort is tartalmaz. 1 tubus és egy PE applikator dobozban

A csomagoldanyag mindsége megfelel az elsddleges csomagoloanyagokra vonatkozé Ph. Eur.
cikkelynek.

A termék stabilitasi vizsgalatait a relevans utmutatoknak megfeleléen végezték. A stabilitdsi
adatok alatdmasztjak a 3 éves lejarati idot. A készitmény legfeljebb 25°C-on tarolando.

A termék alkalmazasi eldirasa, betegtdjékoztatdja és cimkéje gydgyszerészeti szempontbol elfo-
gadhato.
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I1.4 A kémiai, gyogyszerészeti és biologiai szempontok megbeszélése

A Linoladiol 0.1 mg/g krém mindsége megfelel az érvényes hatosagi kovetelményeknek, a kért
lejarati id6 végéig bizonyitott a hatdanyag és a készitmény megfeleld mindsége. A gyartas €s a

&4

mindségi eldirdsok kellden alatdmasztjak a termék biztonsdgossagat és hatékonysagat.

Kémiai-gyogyszerészeti szempontbdl nincs akadélya a készitmény forgalomba hozatali enge-
délye kiadasanak.
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III. NEM-KLINIKAI SZEMPONTOK

1I1.1 Bevezetés

Az Osztradiol farmakologiai, farmakokinetikai és toxikologiai tulajdonsagai jol ismertek. A
kérelmezd a gyogyszerforma vizsgélatara sajat farmakokinetikai vizsgalatot végzett megfeleld
modell alkalmazasaval. Ennek megfelelden a készitmény kockazat/haszon aranyanak
eldontéséhez tovabbi farmakologiai, farmakokinetikai és toxikologiai vizsgalatok elvégzése
nem volt sziikséges.

Ilyen, sajat vizsgalaton és szakirodalmon alapul6 6sszefoglalas a jelen beadvanytipus esetében
megfelel a vonatkoz6 magyar hatosagi kdvetelményeknek.

I11.2 Farmakologia

A Linoladiol hatéanyaga természetes nemi hormon, a 178-0sztradiol 0,01 % koncentracidban.

Az endogén 17B-6sztradiol indukalja és fenntartja az elsddleges és masodlagos ndi nemi jelle-
get. A 17B-0sztradiol biologiai hatasa egy sor specifikus 6sztrogén receptoron keresztiil valosul
meg. A szteroid-receptor komplex a sejt DNS-éhez kotddik és specifikus fehérjék szintézisét
indukalja.

A hiivelyi epithelium érése 6sztrogén-fiiggd. Az 6sztrogének megnovelik a felszini és az inter-
medier sejtek szamat és csokkentik a bazalis sejtek szdmat a hiivelykenetben.

Az 0sztrogének a hiively pH értékét a normal tartomanyban tartjak (4,5), ami eldsegiti a normal
baktérium flora fenntartasat.

II1.3 Farmakokinetika

Az 0sztrogének jol felszivodnak a boron, a nydlkahartydkon és a gasztrointesztinalis traktusban.
Hiivelyi alkalmazast kdvetden az osztradiol felszivodik és elkertili a first-pass metabolizmust.
A kérelmez06 Osszehasonlito felszivodasi vizsgalatot végzett marha tgy izolatumon két kiilon-
boz6 (egy régebbi €s a kérelmezett) Linoladiol formulacioval. Ennek a modellnek a hasznalata
alkalmas a topikalis készitmények nyadlkahartyarol valo felszivodasanak a vizsgélatarara. A fel-
szivodas linearis kinetikat mutatott, az Gjabb formulaciobdl 360 perc elteltével 30%-kal keve-
sebb hatoanyag szivodott fel, ezaltal kevesebb szisztémas hatdsra lehetett szamitani.

Az exogén Osztrogének eloszldsa hasonld az endogén 6sztrogénekéhez. Az dsztrogének elosz-
lasa a szervezetben széleskorl és altalaban nagyobb koncentracidban talalhatdoak meg a nemi
hormonok célszerveiben. Az dsztrogének a vérben nagy részben a nemi hormon kot6 globulin-
hoz (SHBG) és az albuminhoz kétddve keringenek.

Az exogén 0sztrogének hasonld modon metabolizaldédnak mint az endogén 6sztrogének. A me-
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tabolikus atalakulas fOként a majban torténik. Az 6sztradiol reverzibilisen 6sztronnd alakul és
mindketto 0sztriolla alakulhat, ami a f0 vizeletbe kivalasztodo metabolit.

Az 6sztradiol, az 6sztron és az Gsztriol, a gliikuronid és szulfat konjugatumokkal egyiitt a vize-
letbe valasztodnak ki.

I1.4 Toxikologia

Az allatokon Osztrogénnel végzett kisérletes vizsgalatok eredményei embereken csak korlato-
zottan vehetdek figyelembe a kiilonb6zd allatfajok és az ember kozotti kiilonbozdség miatt.
Osztradiol-valerat per os alkalmazasat kovetéen az akut toxicitas alacsony, 1g/testsuly-kg dozis
kiilonosebb tiinetek nélkiil tolerdlhato. Ismételt dozisu toxicitasi vizsgalat esetén novekedett a
mortalitas, a vérképzdszervi elvaltozasok, az ivarszervek méretnek csdokkenése és hipofizis tu-
mor eléfordulasa volt megfigyelhetd.

Mutagenitas €s carcinogenitas: az Osztradiollal végzett mutagenitasi vizsgélatok tobbségében
negativak voltak. Néhany teszt azt bizonyitja, hogy magas ddzisu 6sztradiol alkalmazasa a kro-
moszomakban mutaciot (strukturalis valtozas €s aneuploiditas) idéz eld. Az in vitro vizsgélatok
karcinogén hatast mutattak, az osztradiol sejttranszforméciot okozott. Allatokon végzett vizs-
galatokban nem tisztdzott, milyen mértékben jarul hozza ez a hatas a carcinogenitdshoz. Egy 2
évig tartd vizsgalatban, melyet per os alkalmazott 6sztradiol-valerattal végeztek patkdnyokon,
a benignus ¢és malignus emlétumorok eléforduldsanak gyakorisagdban novekedést figyelték
meg.

Az Osztradiol és észterei patkdnyokban és egerekben altalaban ndvelik a tumorok eléfordulasat
a hipofizisben ¢és az emldben, vesetumorok eléforduldsanak gyakorisagat horcsogokben, az
urogenitalis, testicularis és lymphoid tumor eléforduldsanak gyakorisagat egerekben.

Allatkisérletekben az 6sztradiol észterei majtumort idéztek el6.

Figyelembe kell venni, hogy az dsztrogének hosszantartd alkalmazdsa embereken is novelheti
a tumorok eléfordulasanak rizikojat.

A rizik6 mértékének meghatdrozasdhoz az alkalmazott 6sztrogén mennyisége ¢s a fiziologiai
szekrécid mennyiségének Osszehasonlitasa sziikséges. Egy fertilis korban 1évd nd szervezete
atlagosan 100-300 pg Osztradiolt allit el 24 éranként a ciklus 1-14 napjaban, ezt kdvetden a
ciklus 15-28 napjaban pedig 80-100 pg dsztradiolt 24 6ranként. 1 g Linoladiol 0,1 mg/g krém
100 pg Osztradiolt tartalmaz. Ezért a Linoladiol 0,1 mg/g krém altal okozott carcinogenitéasi
rizik6 nem szdmottevo.

Reproduktiv toxicitds: az dsztradiol-valerat subcutan vagy intramuscularisan alkalmazva mar
viszonylag alacsony dozisban embrioletalis hatast mutat. Az urogenitalis traktus elvaltozasat
¢szlelték patkanyokon alacsony dozist 6sztradiol alkalmazasat kovetd 19. napon. Az dsztradiol
subcutan alkalmazasat kovetden egereken a hiivelyben €és/vagy a méhben tumoros elvaltozaso-
kat észleltek. Nagyon kevés tapasztalat all rendelkezésre az 6sztradiol human terhességben és

13



Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés- Linoladiol

egészségiigyi Intézet 0,1 mg/g krém
Orszagos Gyogyszerészeti Intézet Nyilvanos értékeld jelentés
Foéigazgatosag
Budapest

N4

szoptatas alatt torténd alkalmazasarol, ezért nem bizonyitott az sztradiol deformitdst okozo
mellékhatasa.
I11.5 Koérnyezetterhelési kockazatbecslés

A készitmény engedélyezésének idején nem volt kdvetelmény.

I1.5 A nem-klinikai szempontok megbeszélése

A benyujtott sajat vizsgélatokat és szakirodalmi Osszefoglalot tartalmazd beadvany az
Osztradiol farmakologiai, farmakokinetikai €s toxikologiai sajatsagairol megfelelo.

A Linoladiol 0,1 mg/g krém forgalomba hozatal iranti engedélykérelme nem-klinikai szem-
pontbdl nem kifogéasolhato.
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IV. KLINIKAI SZEMPONTOK

IV.1 Bevezetés

Az 0sztradiol human farmakologiai, farmakokinetikai, hatékonysagi és biztonsadgossagi tulaj-
donségai jol ismertek. A beadvany sajat klinikai vizsgalati adatokon ¢€s szakirodalmon alapul6
értékelésben Osszegzi a jelenlegi ismereteket a hatdanyag farmakologiai, farmakokinetikai, ha-
tékonysagi és biztonsagossagi jellemzoirdl.

A benyujtott adatok a készitmény kockédzat/haszon ardnydnak eldontéséhez elegenddek voltak
¢s megfeleltek a vonatkozo hatosagi kovetelményeknek.

1V.2 FarmakoKkinetika

A lokalisan alkalmazott 6sztradiol jol felszivodik a vagina epithel sejtjein keresztiil és mérhetd
értéket ér el a véraramban. Az Osztradiol first pass metabolizmusa elkeriilhetd lokalis vagy
vaginalis alkalmazassal.

Postmenopausds ndk esetében meghataroztdk a szérum Osztradiol-szintjét egyszeri, 2 g
Linoladiol 0,1 mg/g krém (=200 pg Osztradiol) intravaginalis alkalmazasa utan. Az endogén
Osztradiol-szint geometriai kozépértéke az AUCso-. =887,5 pgh/ml, az AUCso-.= 799,5 pgh/ml,
mig a Cmax értéke 86,2pg/ml volt.

Egy hetes, 48 0rés intervallumokban alkalmazott terdpia esetén az endogén dsztradiol-értéke
16,6 pg/ml volt.

Heti kétszeri alkalmazés esetén a plazma csucskoncentracio 11,1 pg/ml és 8,33 pg/ml értéket
mutatott. Ezek az értékek a menopauzanak megfeleld normalis hatarértékek kdzott vannak.

Az Osztradiol szérumfelezési ideje is geometriai atlagot, azaz 5,05 6rat mutatott meglehetdsen
nagy individualis szorassal.

Egy masik klinikai vizsgélat a Linoladiol 0,1 mg/g krém 4 hetes alkalmazéasa utan az 6sztradiol
plazmaszintjének csekély emelkedését mutatta (kezelés 1. napja: 6,4 pg/ml, kezelés 31. napja:
15,1 pg/ml). Az FSH, LH és SHBG értékek valtozatlanok maradtak. A kezelés eldtt és utan
végzett UH vizsgalat nem mutatott valtozast az endometrium vastagsagéaban.

Az 6sztradiol a majban €s az intestinalis tractusban gyorsan metabolizalddik, 6sztriol képzodik.
Az 0sztradiol 0sztriolla alakulasa nem reverzibilis. Az &sztriol 95%-a vizelettel kivalasztodik,
fékeént gliikkuronid formajaban.

1V.3 Farmakodinamia

A Linoladiol hatéanyaga természetes nemi hormon, a 178-0sztradiol 0,01 % koncentracidban.
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Az 6sztradiol a legfontosabb intracellularisan hatékony természetes dsztrogén.

A reprodukciods 1d6 sorédn a tipikus hormonhatason kiviil az dsztradiol jellegzetes hatast fejt ki
a borre. Az osztradiol > 0,01 %-o0s koncentracioban lokalisan vagy szisztémasan alkalmazva
kitagitja a kapillaris ereket és fokozza az altalanos keringést. Az Osztrogén stimulalja a ham-
szintézisét.

Mas szteroid-hormonokkal egylitt az Osztradiol specifikus receptorok révén kozvetlen hatast
fejt ki a genetikai kodra (DNS). Ezen az Gton az Osztradiol hatast fejt ki a transcriptiora (RNA
szintézis) és serkenti a specidlis proteinek szintézisét.

IV.4 Klinikai hatasossag

Az Osztradiol a genitalidk teriiletén, illetve intravaginalisan alkalmazva a klinikai vizsgalatok
soran hatékonynak bizonyult a lokalis 6sztrogén-hidny szindromak (pruritus vulvae, kraurosis
vulvae, senilis atrophia, aspecifikus hiivelygyulladas szdvetsorvadassal vagy anélkiil, coitus
kozbeni panaszok) rovid ideig tarto kezelésében.

IV.5 Klinikai biztonsagossag

A készitmény nem alkalmazhat6 az alabbi esetekben:
- hatdanyagéval, vagy barmely segédanyagéaval szembeni talérzékenység;
- Osztrogénfliggd tumor, vagy annak gyanuja;
- endometriosis;
- terhesség €s szoptatas;
- ismeretlen eredetli hiivelyi vérzés;
- gyermekeknél és 18 év alatti serdiiloknél.

Az aldbbi esetekben a Linoladiol 0,1 mg/g krém a kockéazatok mérlegelése utan alkalmazhato:
e Osztrogénfliggd tumorok megléte vagy a csaladban torténd eléfordulésa;

az uterus tumoros elvaltozasa (leiomyoma, méhmyoma);

akut mélyvénas trombozis;

akut tromboembdlias elvaltozas;

akut vagy kronikus majbetegség.

A készitmény alkalmazasdnak megkezdése elott altalanos orvosi €s ndgyogyaszati vizsgalatot
(vérnyomas, majfunkcid, emldvizsgalat, citologia) kell végezni a kockéazatot jelentd fent meg-
jelolt betegségek és a terhesség kizardsa érdekében.

Azokndl a betegeknél, akik kordbban 0sztrogén-potlast kaptak, ultrahangos vizsgalattal ellen-
Orizni kell az endometrium vastagsagat.
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A Linoladiol 0,1 mg/g krémmel torténd kezelés esetén egyes esetben a plazma 6sztrogén szint-
jének minimalis emelkedése lathatd, mely azonban a postmenopausanak megfeleld fiziologiai
hatarértéket nem lépi tal.

Tobb honapos alkalmazis esetén, a kezelés megkezdését kovetd 4-6 honap mulva az
endometrium vastagsagat ultrahangos vizsgalattal ellendrizni kell.

Alkalmazas ideje alatt folyamatos orvosi ellenérzés sziikséges.

A Linoladiol 0,1 mg/g krémet nem szabad kozvetleniil a szexualis aktus eldtt alkalmazni vagy
sikositas céljabol hasznalni annak érdekében, hogy elkeriiljiik a partneren esetlegesen jelent-
kez6 mellékhatasokat.

Hosszantart6 alkalmazas esetén szisztémads hatés jelentkezhet.

A cetil-sztearil-alkohol helyi borirritaciot okozhat (pl. kontakt dermatitisz).

IV.6 Farmakovigilancia
IV.6.1 Farmakovigilancia rendszer

A készitmény engedélyezésekor még nem volt kovetelmény részletes
Farmakovigilancia rendszer benyujtasa.

Utolagos megjegyzés: a felujitasi dokumentacidval 2009-ben csatoltak a
farmakovigilancidért felelds megteleléen képzett személy onéletrajzat.

IV.6.2 Kockazatkezelési terv

A beadvanyhoz nem mellékeltek kockéazatkezelési tervet, ez az engedélyezése idején
még nem volt kdvetelmény.

1V.6.3 Idoszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések
Az engedélyezés idején még nem volt kovetelmény.
Utolagos megjegyzés: a forgalomba hozatali engedély jogosultja az engedélye-
zést kovetden két iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentést nyuajtott be.
IV.7 A klinikai szempontok megbeszélése
A beadvany részben sajat nem-klinikai és klinikai vizsgalatokon, részben irodalmi adatokon
alapult. A hatdéanyag farmakoldgiai, farmakokinetikai, hatékonysagi €s biztonsagossagi tulaj-
donsagai jol ismertek, igy a készitmény kockazat/haszon aranyanak eldontéséhez az elvégzet-

teken kiviil tovabbi klinikai vizsgalatok elvégzése az engedélyezéskor nem volt sziikséges. A
szakirodalmon alapuld szakértéi vélemény igazolta a készitmény hatékonysagat.
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V. VEGSO KOVETKEZTETES, A TERAPIAS ELONY/HATRANY
ERTEKELESE ES JAVASLAT

V.1 Osszefoglalas

A beadvany az 0sztradiol topikalis alkalmazasa készitménye.

A kért terapias javallat lokalis 6sztrogén-hidny szindromak révid ideig tartd kezelése: pruritus
vulvae et ani, kraurosis vulvae, senilis atrophia a vulvaban €s vaginaban, aspecifikus hiively-

gyulladas szovetsorvadassal vagy anélkiil, coitus kozbeni panaszok.

A kérelem szakirodalmi 6sszefoglalok mellett a felszivodasra vonatkozo sajat nem-klinikai és
klinikai vizsgalatokat tartalmazott.

A benyujtott dokumentacié formailag megfeleld és tudomanyosan alatdmasztott. A készitmény
mindsége megfeleld. Nem-klinikai vagy klinikai kétségek nem meriiltek fel. Az Gsztradiolra

vonatkoz6 nagy mennyiségl klinikai tapasztalat bizonyitja a vegyiilet terapias értékét.

A teréapias eldny/hatrany értékelése ennél fogva pozitiv.

V.2 Osztalyozas

Szakorvosi/korhazi diagnozist kovetden folyamatos szakorvosi ellendrzés mellett alkalmazhato
gyogyszer.

V.3 Betegtajékoztato és konzultacio betegek célcsoportjaival

A betegtajékoztato és a cimke szovege egyeztetésre kertiilt a betegek célcsoportjanak képvise-
16ivel.
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Utolagos megjegyzés

2013 decemberében az Eurdpai Gyogyszeriigynokség Embergydgyaszati bizottsaga (CHMP)
értékelte a Linoladiol N (0,1 mg/g) készitményt €s a kovetkez6 megallapitasokat tette:

e akezelést alacsonyabb 6sztrogén dozisu készitménnyel kell kezdeni és csak annak ha-
tastalansaga esetén lehet alkalmazni a Linoladiol N krémet;

e a készitményt négy hétnél hosszabb ideig nem szabad alkalmazni. A Linoladiol N
relative nagy mennyiségli dsztradiolt tartalmaz, amely a szisztémas keringésbe felszi-
vodhat. Négy hétnél hosszabb ideig torténd alkalmazésa esetén a kockazatok megfelel-
nek a szisztémasan adott hormonpoétld kezelés kockdzatainak, beleértve a vénds
thrombo-embdliat, sztrokot és az endometrium (méhnyalkahartya) karcindmat;

e aLinoladiol N krémet csak intravaginalisan lehet alkalmazni;

e a Linoladiol N krémet nem szabad lichen sclerosus (kraurosis vulvae) kezelésére alkal-
mazni.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja 2014. januarban az allasfoglalas feliilvizsgalatat
kezdeményezte.

A CHMP 2014. aprilis 25-1 allasfoglalasat kovetden az Eurdpai Bizottsag 2014 szeptember 26-
an hatarozatot tett kozz¢ a 0,01% 0Osztradiol tartalmu, helyileg alkalmazott gydgyszerekre vo-
natkozdan. A hatarozat a fellebbezéseket és birosagi dontéseket kovetden 2015. 01. 15-én Iépett
hatalyba.

e A CHMP attekintette a klinikai tanulmanyokbol, farmakoepidemiologiai tanulmanyok-
bol, publikalt szakirodalombol €és forgalomba hozatal utani tapasztalatokbol, illetve a
forgalomba hozatali engedély jogosultjai altal irasban benyujtott és széban eldadott va-
laszokbdl szarmazd Osszes rendelkezésre allo adatot ezen helyileg alkalmazott gyogy-
szerek hatékonysagara €s biztonsagossagara vonatkozoan.

e A 0,01% 0sztradiol tartalmu, helyileg alkalmazott gyogyszereket illetden a bizottsag
ugy vélte, hogy a jelenleg rendelkezésre allo adatok alapjan az eldny-kockazat profil
tovabbra is kedvezo a jelenleg jovahagyott javallatokban bevezetendd korlatozasok, fi-
gyelmeztetések €s a terméktajékoztatd egyéb modositasai, valamint a megegyezés sze-
rinti tovabbi kockazatminimalizal6 intézkedések mellett.

o A kezelésnek csak posztmenopauzalis nok vagindlis atrofidjara szabad vonatkoznia, a
kezelési idotartamot négy hétre kell korlatozni, és a készitményt kizarolag
intravagindlisan lehet alkalmazni. Ezenfeliil frissitették az ellenjavallatokat és figyel-
meztetéseket, hogy figyelembe vegyék a nemzetkozi itmutatasokat és a legujabb klini-
kai tapasztalatokat, kiilonosen a tromboembdlids szovodmények, valamint az emld- és
endometrium-rakkal kapcsolatban.

e Annak biztositasara, hogy a 0,01% 0Osztradiol-tartalmu, helyileg alkalmazott gyogysze-
reket ne hasznaljak 4 hétnél hosszabb ideig, a Bizottsag eldirta a 100 g-os kiszerelés
azonnali visszavondsdt minden olyan tagallamban, ahol ezek a készitmények engedé-
lyezettek.

e Tovabba a forgalomba hozatali engedély jogosultjait felkérték, hogy hdrom honapon
beliil részletes tervet nyujtsanak be a nemzeti hatosagokhoz, amely pontos, rovid hatéar-
idoket tartalmaz a kisebb méretii csomagolas (25 g) bevezetésére, valamint a 35 g-os és
50 g-os kiszerelések visszavonasara vonatkozoan minden olyan tagallamban, ahol azok
jelenleg engedélyezettek.
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Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés- Linoladiol

egészségiigyi Intézet 0,1 mg/g krém
Orszagos Gyogyszerészeti Intézet Nyilvanos értékeld jelentés
Foéigazgatosag
Budapest

A magyarorszagi forgalomba hozatali engedély jogosultja (Dr. August Wolff GmbH & Co. KG
Arzneimittel) a bizottsagi hatarozatnak megfeleléen benyujtotta az 50 g-os készitmény kivonasi
tervet.
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Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés- Linoladiol

egészségiigyi Intézet 0,1 mg/g krém
Orszagos Gyogyszerészeti Intézet Nyilvanos értékeld jelentés
Foéigazgatosag
Budapest

Ertékeld jelentés a 45411/2011 iktatészamii médositishoz

A készitmény 1j, els6dleges csomagoldanyaga: 50 g krém lyukaszto-tiiskével ellatott, csavaros
HDPE kupakkal lezart, belsé oldalan védo lakkréteggel bevont aluminium tubusba toltve.

1 tubus ¢és egy PE applikator dobozban.
A 35 g, 50 g és 100 g-os kiszerelés a dobozban applikatort is tartalmaz.
A valtozas a kisérdiratokban megfelelden megjelenik.

A médositas elfogadhato.

Ertékeld jelentés a 46956/2013 iktatészamii médositishoz

Uj, alternativ hatdanyaggyarto bevezetése CEP-el.

A hatéanyag-gyartasra vonatkozé adatokat az Europai Gydgyszermindségi Igazgatosag
(EDQM) Europai Gyogyszerkonyvi Megfeleldségi Tanusitvany megszerzéseére iranyuld eljaras
soran értékelte. A tanusitvany kiegészitd informaciot tartalmaz gyartas-specifikus oldoszer-ma-
radék vonatkozasaban.

Stabilitasi vizsgalatok sordn egyetlen paraméterben sem észleltek jelentds valtozast. A javasolt
csomagoloanyagban az tjra-vizsgalati id6t a benyujtott stabilitdsi adatok megfeleléen alata-

masztottak.

A médositas elfogadhato.
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Linoladiol
0,1 mg/g krém
Nyilvanos értékeld jelentés

Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-
egészseégiigyi Intézet
Orszagos Gyogyszerészeti Intézet

Foigazgatosag
Budapest

VI. Modositasok: az eredeti eljaras lezarasa utan tett 1épések, amelyek érintik a
Nyilvanos értékelo jelentés szovegét

Ez a modul az eredeti eljaras befejezése utan tett Iépésekre vonatkozo informacidkat tartalmazza.

. I s Az eljaras . Ertékeld
Tzirgy Iktatészam A terme'kl.nf?.rmaclot Az e'l]? ras befejezésének Engedelyez've jelentés
érinti: megkezdésének kelte vagy elutasitva
kelte csatolva:
IA B.Il.e4.a, IA B.ll.e.ll.e.2.z, [A B.Ill.1.a.2, IA
B.I1.d.2.a, IA B.Il.d.2.a. A készitmény csomagolo- 45441/2011 igen 2011. 11. 08. 2012. 07. 26. engedélyezve igen
anyaganak, csomagolasanak valtozasa
IBB.ILb4.a, B B.ILb3.2. Gyartsi tétel 45432/2011 nem 2011. 11. 08. 2012. 07. 26. engedélyezve nem
mennyiségének valtozasa
N61(3). Helyi képviselt feltiintetése a beteg- 10887/2012 igen 2012.03. 14. 2014. 08. 01. engedélyezve nem
tajékoztatoban
IA Cl.z. .].3enyujtotta’1f’a Farmakovigilancia 15954/2013 nem 2013. 04. 19. 2014. 08. 01. engedélyezve nem
rendszer Osszefoglalojat
IAin B.I'II. 1.3. Uj, alternativ hatéanyaggyartod 46956/2013 nem 2013. 11. 27. 2014. 08. 01. engedélyezve igen
bevezetése
II/B.ILb.4.d. Gyartasi tételméret-valtozas 38470/2013 nem 2013. 10. 02. 2013. 11. 25. engedélyezve nem




Gyodgyszerészeti és Egészségligyi Mindség- Nyilvanos értékeld jelentés
és Szervezetfejlesztési Intézet
Orszagos Gyogyszerészeti Intézet
Foigazgatosag
Budapest
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