Vedlegg |

Vitenskapelige konklusjoner og grunnlag for endring i vilkarene for
markedsfgringstillatelsen(e)



Vitenskapelige konklusjoner

Basert pa evalueringsrapporten fra PRAC vedrgrende den/de periodiske
sikkerhetsoppdateringsrapporten(e) (PSUR) for gstradiol (unntatt krem/salve/emulsjon for pafaring
pa kvinnelige kjgnnsorganer) er de vitenskapelige konklusjonene som falger:

I lys av tilgjengelige data om risiko for gstradioloverfgring pa barn og kjeeledyr rapportert fra
litteraturen, spontane rapporter, inkludert tilfeller med et neert tidsmessig forhold og
seponering/dosereduksjon med symptombedring («positive de-challenge») og/eller gjenopptak av
behandling/dose («re-challenge»), og i lys av en plausibel virkningsmekanisme, vurderer PRAC det
slik at utilsiktet gstradioloverfgring pa barn og kjeeledyr kan forekomme ved bruk av
gstradiolspray/-gel til transdermal bruk. PRAC konkluderte med at produktinformasjonen til
gstradiol-inneholdende spray/gel til transdermal bruk skal endres slik at den inkluderer en advarsel
for helsepersonell og pasienter.

Begrunnelse for grunnlaget for forskjeller i henhold til anbefalingen til PRAC

CMDh tok hensyn til at Direktiv 2001/83 og Regulation 726/2004 ikke inkluderer at referanse om
bekymringer/sikkerhetsinformasjon til dyr skal inkluderes i preparatomtale, merking og
pakningsvedlegg. Det er ikke forventet at informasjon om risiko for dyr skal inkluderes i
produktinformasjon for legemidler til mennesker.

CMDh stgtter at informasjon i preparatomtale, merking og pakningsvedlegg skal begrenses til kun
a inneholde informasjon om legemidlets sikkerhet og effekt relatert til bruk hos mennesker. CMDh
har derfor revidert den vitenskapelige konklusjonen til & fijerne referansen til kjeeledyr.

Grunnlag for endring i vilkarene for markedsfagringstillatelsen(e)

Basert pa de vitenskapelige konklusjonene for gstradiol (unntatt krem/salve/emulsjon for pafgring
pa kvinnelige kjgnnsorganer) mener CMDh at nytte-/risikoforholdet for legemidler som inneholder
gstradiol (unntatt krem/salve/emulsjon for pafering pa kvinnelige kjgnnsorganer) er uforandret,
under forutsetning av de foreslatte endringene i produktinformasjonen.

CMDh er kommet frem til at markedsfaringstillatelsen(e) for legemidler som omfattes av denne
PSUR-en, skal endres. | den grad andre legemidler som inneholder gstradiol (unntatt
krem/salve/emulsjon for pafgring pa kvinnelige kjgnnsorganer) er godkjent i EU/E@S, eller vil bli
godkjent i fremtidige godkjenningsprosedyrer i EU/E@S, anbefaler CMDh at bergrte medlemsland
og sgker/innehaver av markedsfaringstillatelser tar hensyn til CMDhs standpunkt.
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Endringer i produktinformasjonen for nasjonalt godkjent(e) legemiddel(legemidler)



Endringer som skal tas inn i de aktuelle avsnittene i produktinformasjonen (ny tekst er
understreket oq i fet skrift, slettet tekst er gjernemstreket)

Preparatomtale

. Pkt. 4.2
Ordlyden for gstradiolspray og gstradiolgel skal endres eller det skal legges til informasjon som
falger:

Pasienter skal informeres om at barn ikke bgr komme i kontakt med omradet p& kroppen

hvor gstradiolspray/-gel er sprayet/pafert (se pkt. 4.4).

. Pkt. 4.4
En advarsel for gstradiolspray og gstradiolgel skal endres eller legges til som folger:

Potensiell gstradioloverfgring pa barn

Dstradiolspray/-gel kan utilsiktet bli overfgrt pa barn fra hudomradet hvor
sprayen/gelen ble sprayet/péafart.

Spirende bryst og brystvev hos prepubertale jenter, tidlig utviklet pubertet, gynekomasti
0og brystvev hos prepubertale gutter etter utilsiktet sekundaereksponering for

gstradiolspray/-gel er rapportert etter markedsfgring. 1 de fleste tilfellene vil
symptomene forsvinne nar barnet ikke lenger er eksponert for gstradiol.

Pasienter skal f& beskjed om:

- a4 ikke la andre, spesielt barn. komme i kontakt med det eksponerte hudomradet og
dekke til pafgringsstedet med kleer om ngdvendig. Ved eventuell kontakt skal

barnets hud vaskes med sdpe og vann sa snart som mulig.
- a4 kontakte lege ved tegn og symptomer (brystutvikling eller andre

kjgnnsforandringer) hos et barn som utilsiktet kan ha veert eksponert for

gstradiolspray/-gel.

Pakningsvedlegg:
. Avsnitt 2

Barn

Istradiolspray/-gel kan ved et uhell bli overfgrt fra hud til andre mennesker. Ikke la

andre, spesielt barn, komme i kontakt med det eksponerte hudomradet og dekk om
ngdvendiqg til omradet etter at sprayen/gelen har tgrket. Hvis et barn kommer i kontakt

med den delen av huden hvor gstradiol ble sprayet/pafgrt, vask barnets hud med sape
od vann s snart som mulig. Sméa barn kan pa grunn av gstradioloverfgring vise tegn pa

ubertet som ikke er forventet (f.eks. spirende bryst). | de fleste tilfellene vil
symptomene forsvinne nar barnet ikke lenger er eksponert for gstradiolsprayen/-gelen.

Kontakt helsepersonell hvis du ser tegn og symptomer (brystutvikling eller andre

KkKjgnnsforandringer) hos et barn som ved et uhell kan ha veert i kontakt med
gstradiolspray/-gel.

. Avsnitt 3

Ikke la andre personer bergre omradet pd huden hvor sprayen/gelen har blitt
sprayvet/pafert fgr sprayen/gelen har tgrket. Dekk omrédet med tgy om ngdvendiq.
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Tidsplan for gjennomfgring av dette vedtaket



Tidsplan for gjennomfgring av dette vedtaket

Godkjennelse av CMDh-vedtak:

Mail 2022 CMDh-mgte

Oversettelsene av vedleggene til vedtaket 06/06/2022
oversendes til nasjonale myndigheter:
Medlemslandene implementerer vedtaket (MT- 05/08/2022

innehaver sender inn endringssgknad):




	Vedlegg I
	Vitenskapelige konklusjoner og grunnlag for endring i vilkårene for markedsføringstillatelsen(e)
	Begrunnelse for grunnlaget for forskjeller i henhold til anbefalingen til PRAC
	Grunnlag for endring i vilkårene for markedsføringstillatelsen(e)
	Vedlegg II
	Endringer i produktinformasjonen for nasjonalt godkjent(e) legemiddel(legemidler)
	Vedlegg III
	Tidsplan for gjennomføring av dette vedtaket


