Prilog I.

Znanstveni zakljucci i razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet



Znanstveni zakljucci

Uzimajuéi u obzir PRAC-ovo izvjes¢e o ocjeni periodickog(ih) izvjesca o neskodljivosti lijeka (PSUR) za
estradiol (osim kreme/balzama/emulzije za primjenu na genitalnom podruéju u zena), znanstveni zakljucci
su sljedeci:

S obzirom na dostupne podatke o riziku od prijenosa estradiola na djecu i kuéne ljubimce prikupljene iz
literature i spontanih prijava, ukljucujuéi u nekim sluc¢ajevima blisku vremensku povezanost s primjenom
lijeka, pozitivan de-challenge i/ili re-challenge, te s obzirom na mogu¢i mehanizam djelovanja, PRAC
smatra da kod primjene estradiola u obliku transdermalnog spreja/gela moze do¢i do nehoti¢nog prijenosa
estradiola na djecu i kué¢ne ljubimce. PRAC je zakljucio da je u skladu s time potrebno izmijeniti
informacije o lijeku za transdermalni sprej/gel koji sadrzi estradiol kako bi se uvrstilo upozorenje za
zdravstvene radnike i bolesnice.

Detaljno objasnjenje razloga za odstupanja od preporuka PRAC-a

CMDh je uzeo u obzir da relevantne odredbe Direktive 2001/83 i Uredbe broj 726/2004 ne ukljucuju
nikakve reference o sadrzaju sazetka opisa svojstava lijeka, oznacivanja i upute o lijeku vezano za
zabrinutosti/upozorenja o utjecaju lijeka na zivotinje. Stoga se ne o¢ekuje da informacije o rizicima za
Zivotinje, nastalim kao posljedica primjene lijeka u ljudi, budu uklju¢ene u informacije o lijeku za ljudsku
uporabu.

CMDh smatra da informacije sadrzane u saZetku opisa svojstava lijeka, ozna¢ivanju i uputi o lijeku
moraju biti ograni¢ene na svoju namjenu da predstavljaju osnovni izvor podataka o sigurnoj i u¢inkovitoj
primjeni lijeka u ljudi. CMDh je stoga revidirao znanstvene zakljuc¢ke kako bi uklonio referiranje na kuéne
ljubimce.

S obzirom na dostupne podatke o riziku od prijenosa estradiola na djecu prikupljene iz literature i
spontanih prijava, ukljucujuci u nekim slu¢ajevima blisku vremensku povezanost s primjenom lijeka,
pozitivan de-challenge i/ili re-challenge, te s obzirom na mogu¢i mehanizam djelovanja, CMDh smatra da
kod primjene estradiola u obliku transdermalnog spreja/gela moze do¢i do nehoti¢nog prijenosa estradiola
na djecu. CMDh je zakljucio da je u skladu s time potrebno izmijeniti informacije o lijeku za
transdermalni sprej/gel koji sadrzi estradiol kako bi se uvrstilo upozorenje za zdravstvene radnike i
bolesnice.

Razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Na temelju znanstvenih zakljucaka za estradiol (osim kreme/balzama/emulzije za primjenu na genitalnom
podrucju u zena), CMDh smatra da je omjer koristi i rizika lijeka(ova) koji sadrzi(e) estradiol (osim
kreme/balzama/emulzije za primjenu na genitalnom podrucju u Zena) nepromijenjen, uz predlozene
izmjene informacija o lijeku.

StajaliSte je CMDh-a da je potrebna izmjena odobrenja za stavljanje lijeka u promet za lijekove u sklopu
ove jedinstvene ocjene PSUR-a. CMDh je preporucio da drzave ¢lanice i podnositelji zahtjeva/nositelji
odobrenja za stavljanje lijeka u promet na koje se to odnosi, uzmu u obzir ovo stajaliste CMDh-a za
dodatne lijekove koji sadrze estradiol (osim kreme/balzama/emulzije za primjenu na genitalnom podruéju
u Zena) trenutno odobrene u EU-u ili koji ¢e biti predmetom buduéeg postupka odobravanja u EU-u.



Prilog 1.

Izmjene informacija o lijeku nacionalno odobrenog(ih) lijeka(ova)



Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuée dijelove informacija o lijeku (novi tekst je podcrtan i
podebljan, obrisani tekst je precrtan)

SaZetak opisa svojstava lijeka

e Dio4.2
Potrebno je izmijeniti ili dodati tekst za estradiol u spreju i estradiol u gelu, kako slijedi:

Bolesnice treba upozoriti da djeca ne smiju doéi u doticaj s podruéjem tijela na koje je estradiol u
spreju/gelu primijenjen/nanesen (vidjeti dio 4.4).

e Dio4.4
Potrebno je izmijeniti ili dodati upozorenje za estradiol u spreju i estradiol u gelu, kako slijedi:

Mogudi prijenos estradiola na djecu

Estradiol u spreju/gelu se s podruéja koZe na koje je primijenjen/nanesen moze nehoti¢no prenijeti
na djecu.

Nakon stavljanja lijeka u promet prijavljeni su pupanje dojki i nakupine u dojkama djevojéica u
pretpubertetu, preuranjeni pubertet, ginekomastija i nakupine u dojkama dje¢aka u pretpubertetu
nakon nehoti¢ne sekundarne izloZenosti estradiolu u spreju/gelu. U veéini se sluéajeva to stanje
povuklo nakon prestanka izlaganja estradiolu.

Bolesnice treba uputiti:

- dane dopuste da druge osobe, osobito djeca, dodu u doticaj s izloZenim podruéjem koZze te
da po potrebi prekriju mjesto primjene odjeéom. Ako dijete dode u doticaj s lijekom,
djetetova se koZza mora Sto prije oprati sapunom i vodom.

- da se obrate lije¢niku u sluéaju pojave znakova i simptoma (razvoj dojki ili druge spolne
promjene) u djeteta koje je moglo sluéajno biti izloZeno estradiolu u spreju/gelu

Uputa o lijeku
e Dio2.

Djeca

Estradiol u spreju/gelu moze se nehoti¢no prenijeti s koZe na druge osobe. Nemojte dopustiti da
druge osobe, osobito djeca, dodu u doticaj s izlozenim podrucjem koZe te po potrebi prekrijte to
podrucdje nakon $to se sprej/gel osusi. Ako dijete dode u doticaj s podru¢jem koZe na koje je
estradiol primijenjen/nanesen, operite djetetovu koZzu sapunom i vodom $to je prije moguée. Zbog
prijenosa estradiola kod male se djece mogu javiti neoéekivani znakovi puberteta (npr. pupanije
dojki). U veéini slu¢ajeva ti ée se simptomi povuéi nakon Sto djeca viSe ne budu izlozena estradiolu u

spreju/gelu.




Obratite se svom zdravstvenom radniku ako primijetite bilo kakve znakove ili simptome (razvoj
dojki ili druge spolne promjene) u djeteta koje je moglo sluéajno biti izloZzeno estradiolu u

spreju/gelu.

e Dio3.

Nemojte dopustiti da druge osobe dodiruju podruéje koZe na Koje je sprej/gel primijenjen/nanesen
sve dok se sprej/gel ne osusi te po potrebi prekrijte to podruéje odjeéom.




Prilog Il1I.

Raspored provedbe ovog stajalista



Raspored provedbe ovog stajalita

Ponovno usvajanje stajalista CMDh-a:

Sastanak CMDh-a u svibnju 2022.

Dostava prijevoda priloga stajalistu nadleznim
nacionalnim tijelima:

6. lipnja 2022.

Provedba stajalista u drzavama ¢lanicama (nositelj
odobrenja za stavljanje lijeka u promet predaje
izmjenu):

5. kolovoza 2022.
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