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Limite de quatro semanas para a utilizacao de cremes de
estradiol de dosagem elevada confirmado

Em 16 de janeiro de 2020, o comité de seguranca da EMA (PRAC) confirmou a sua recomendagdo de
limitar a utilizacdo de cremes de dosagem elevada contendo 100 microgramas/grama (0,01%) de
estradiol a um Unico periodo de tratamento de, no méximo, 4 semanas. Esta confirmagdo surgiu na
sequéncia de um reexame da sua recomendacdo de outubro de 2019, que foi solicitada por uma das
empresas que comercializam o creme de estradiol de dosagem elevada.

O PRAC reviu os dados disponiveis sobre a seguranga e a eficacia dos cremes contendo estradiol de
dosagem elevada utilizados no tratamento dos sintomas de atrofia vaginal em mulheres pés-
menopausicas. Os dados sobre estes cremes mostram que nas mulheres pds-menopausicas que os
utilizam, os niveis de estradiol no sangue eram superiores aos niveis pds-menopausicos normais. O
PRAC concluiu que a absorcao do estradiol para a corrente sanguinea é preocupante e pode resultar
em efeitos secundarios semelhantes aos observados com a terapéutica hormonal de substituicdo
(THS). Os efeitos secundarios da THS tomada por via oral ou utilizada por via transdérmica (como
adesivos) incluem tromboembolismo venoso (formacgdo de codgulos sanguineos nas veias), acidente
vascular cerebral, cancro do endométrio (cancro do revestimento do Utero) e cancro da mama. Além
disso, existem dados de seguranca limitados quanto a utilizacdo a longo prazo de cremes de estradiol
de dosagem elevada. Por estes motivos, o PRAC recomendou que estes cremes fossem utilizados
apenas durante um Unico periodo de tratamento de, no maximo, 4 semanas.

O PRAC recomendou que a informacao de prescricdo destes cremes fosse atualizada com as novas
recomendacdes. A adverténcia de que o medicamento se destina a ser utilizado durante um Unico
periodo de tratamento de, no maximo, 4 semanas sera colocada na embalagem exterior e interior, e o
tamanho da bisnaga sera limitado a 25 gramas a fim de evitar a sua utilizagdo por um periodo superior
ao recomendado.

As recomendagbes do PRAC foram adotadas por consenso pelo CMDh! e serdo implementadas
diretamente a nivel nacional.

Informagdes para os doentes

e Os cremes de estradiol de dosagem elevada (100 microgramas/grama) aplicados no interior da
vagina sé devem ser utilizados durante um Unico periodo de tratamento de, no maximo,
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4 semanas. Tal deve-se ao facto de a hormona estradiol nestes cremes poder ser absorvida para a
corrente sanguinea e aumentar o risco de efeitos secundarios.

e Nao utilize um creme de estradiol de dosagem elevada se ja estiver a tomar outro medicamento de
THS (terapéutica hormonal de substituicao).

e Caso tenha alguma questdo sobre o tratamento, fale com o seu médico ou farmacéutico.
Informagdes para os profissionais de satde

e Os cremes de estradiol de dosagem elevada (100 microgramas/grama) ndo devem ser prescritos
por um periodo superior a um unico periodo de tratamento de 4 semanas devido aos riscos
associados a exposicdo sistémica ao estradiol.

e Os dados de farmacocinética sobre os cremes de estradiol de dosagem elevada para uso
intravaginal mostram exposigdo sistémica ao estradiol, com niveis superiores ao intervalo pds-
menopausico normal (até cinco vezes acima do limite superior dos niveis séricos de estradiol pds-
menopausico de referéncia de 10-20 pg/ml).

e A exposicdo sistémica ao estradiol pode estar associada a efeitos secundarios semelhantes aos dos
medicamentos de THS orais e transdérmicos, tais como hiperplasia/carcinoma do endométrio,
cancro da mama e do ovario e acontecimentos tromboembdlicos.

e Os cremes de estradiol de dosagem elevada ndo devem ser prescritos com outros medicamentos
de THS.

Informacgodes adicionais sobre os medicamentos

Os cremes contendo estradiol abrangidos por esta revisdo contém 100 microgramas de estradiol por
grama de creme.

Estes cremes sdao um tipo de terapéutica hormonal de substituicdo topica: contém a hormona feminina
estradiol, utilizada para substituir o estradiol natural, que diminui no organismo apds a menopausa.
Estes cremes de estradiol de dosagem elevada estdo autorizados na UE ha varios anos para o
tratamento dos sintomas de atrofia vaginal em mulheres pds-menopausicas. Os medicamentos sdo
comercializados na Alemanha, na Austria, na Bulgaria, na Croacia, na Eslovaquia, na Estonia, na
Hungria, na Letdnia, na Lituania e na Republica Checa com as seguintes designacées comerciais:
Linoladiol, Linoladiol N, Linoladiol Estradiol, Estradiol Wolff e Montadiol.

Informacdes adicionais acerca do procedimento

A revisdao dos cremes contendo estradiol de dosagem elevada (0,01%) foi iniciada em 11 de abril
de 2019, a pedido da Comissdo Europeia, nos termos do artigo 31.° da Diretiva 2001/83/CE.

Em 2014, a EMA concluiu uma revisdo do risco de absorcdo sistémica com os cremes de estradiol de
dosagem elevada e recomendou medidas para a sua minimizagdo, incluindo limitar a utilizagdo dos
cremes para um maximo de 4 semanas. No entanto, em marco de 2019, o Tribunal de Justica da Unido
Europeia anulou parcialmente as conclusdes da revisdo por razdes processuais. Embora o Tribunal de
Justica ndo tenha posto em causa as conclusdes cientificas, a anulagdo parcial implicou a invalidagdo
de algumas das medidas tomadas para minimizar o risco.
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A revisdo foi realizada primeiramente pelo Comité de Avaliagdo do Risco em Farmacovigilancia (PRAC),
o comité responsavel pela avaliacdo das questdes de seguranca dos medicamentos para uso humano,
gue formulou um conjunto de recomendacgdes. Na sequéncia de um reexame solicitado por um dos
titulares da autorizagdo de introdugcdo no mercado, o PRAC confirmou subsequentemente as suas
conclusoes.

As recomendacoes do PRAC foram enviadas ao Grupo de Coordenacgdo para os Procedimentos de
Reconhecimento MUtuo e Descentralizado - medicamentos para uso humano (CMDh), que foram
adotadas por consenso em 30 de janeiro de 2020. O CMDh é um 6rgdo representativo dos Estados-
Membros da UE, bem como da Islandia, do Listenstaine e da Noruega. E responsavel por garantir a
harmonizacdo das normas de seguranca para os medicamentos autorizados através de procedimentos
nacionais.

As recomendacgdes do PRAC serdo agora implementadas pelos Estados-Membros da UE, pela Islandia,
pelo Listenstaine e pela Noruega.
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