Anexo 11

Conclusodes cientificas e fundamentos para a alteracdo dos termos das
Autorizacoes de Introducdo no Mercado



Conclusodes cientificas

Resumo da avaliagao cientifica dos medicamentos contendo doses elevadas de estradiol
para utilizacédo topica

Em maio de 2012, a Alemanha (BfArM) solicitou a avaliagdo do perfil beneficio-risco global dos
medicamentos contendo concentracdes elevadas de estradiol (E2) indicados para utilizagdo tépica para
o tratamento de atrofia vaginal (a nivel intravaginal e na pele da vulva e vagina). A Alemanha
mostrava-se preocupada com o facto de estes medicamentos contendo estradiol indicados apenas para
uso local apresentarem uma concentragdo elevada no sangue na sequéncia da aplicagédo, fenédmeno
somente observado com os medicamentos autorizados para utilizacdo sistémica.

Neste procedimento, procedeu-se a avaliagdo de dois grupos de medicamentos, representados pelo
Linoladiol N (creme, estradiol a 0,01% p/p) e pelo Linoladiol HN (creme, estradiol a 0,005% p/p e
prednisolona a 0,4% p/p). O Linoladiol N e o Linoladiol HN estdo aprovados, por meio de
procedimentos nacionais, em diferentes Estados-Membros.

O CHMP teve em conta todos os dados disponiveis relativos a farmacocinética (FC), determinacgédo da
dose e eficacia, e seguranca (incluindo seguran¢ca no endométrio) dos medicamentos para
administracéo intravaginal e/ou administracdo na pele da vulva contendo estradiol, bem como os
riscos devidamente conhecidos da terapéutica hormonal de substituicdo (THS) sistémica na indicacao
terapéutica aprovada.

Os principais estudos que suportam a aplicacdo intravaginal sdo os estudos SCO 5109 e SCO 5174.

O estudo SCO 5109 - exploratério, centro Unico e de um periodo para investigacdo do estradiol - foi
realizado com o propdsito de determinar a biodisponibilidade do estradiol do Linoladiol N em 16
mulheres pés-menopausicas saudaveis com idades compreendidas entre 45 e 70 anos. O objetivo
principal deste estudo foi a estimativa da extensédo da exposi¢cao ao estradiol apds a aplicacao da
formulacdo experimental Linoladiol N.

As principais variaveis foram a AUCg.35 € a Csmax de estradiol, ou seja, a extensdo da exposicao foi
estimada como a &rea sob a curva da concentracdo de estradiol ajustada na linha de base e a
concentracao plasmatica maxima de estradiol ajustada na linha de base.

O valor médio da AUC_35 (1285,2 pg/ml-h) e da C,ax (103,5 pg/ml) aponta para a exposi¢cdo sistémica
ao estradiol com o creme intravaginal. As concentracdes séricas de estradiol foram determinadas com
0s seguintes resultados principais: AUCgg.36 900,8 pg/ml h ajustada na linha de base e Csmax 92,2
pg/ml ajustada na linha de base. A Csnax Mmédia ajustada (92,2 pg/ml) ascendeu a 89% da C . total.
A concentracado de pico do estradiol foi alcancada 6 horas apds a aplicagdo (mediana). Trinta e seis
horas ap6s a aplicacdo, as concentracdes de estradiol tinham regressado a concentracdo da linha de
base pré-dose na maioria das participantes. A concentracdo sérica média de estradiol na linha de base
correspondeu a 11,3 pg/ml. A concentragcao sérica média de estradiol as 36 h, que é o ultimo ponto
temporal no qual as amostras de sangue foram colhidas, correspondeu a 10,7 pg/ml.

No estudo SCO 5174 - aleatorizado, em dupla oculta¢édo, controlado por placebo, com grupos paralelos
e poés-autorizagdo que analisou a eficacia e segurancga do Linoladiol N no tratamento de 48 mulheres
poés-menopdausicas com atrofia vaginal - o pardmetro de teste principal foi o indice de maturacédo
vaginal (IMV). Os parametros de teste secundarios incluiram sintomas de atrofia vaginal e pH vaginal.
Relativamente ao IMV, o Linoladiol N foi significativamente superior, em termos estatisticos, ao



placebo (IMV médio no grupo do Linoladiol N: na linha de base, 24,47%, no dia 31, 64,23%; grupo do
placebo: linha de base, 32,01%, dia 31 37,17%).

Neste estudo, as concentracfes médias de estradiol sérico na linha de base e no dia 31 (ou seja, cerca
de 36 h ap6s a administracdo da medicagdo do estudo no dia 29) corresponderam a 6,4 pg/ml e 15,1
pg/ml, respetivamente, no grupo do Linoladiol N, e 4,4 pg/ml e 6,2 pg/ml, respetivamente, no grupo
do placebo.

N&o foram submetidos estudos relativos a utilizagéo por via cutdnea do Linoladiol N na area genital
externa.

O CHMP constatou que os dados farmacocinéticos demonstram que o estradiol é absorvido apds a
aplicacdo vaginal do Linoladiol N. Sdo de esperar efeitos sistémicos, na medida em que os niveis de
estradiol aumentam acima dos niveis p6s-menopausicos, 0s quais variam entre 10 e 20 pg/ml.t

Os niveis sistémicos de estradiol nestes dois estudos geraram preocupagdes. Com base no estudo SCO
5109, concluiu-se que se observam niveis séricos de estradiol duas vezes por semana semelhantes aos
que se obtém com a terapia de substituicdo hormonal (TSH) sistémica. Além disso, no estudo SCO
5174, observou-se que as concentragdes séricas de estradiol ndo voltaram aos niveis da linha de base
cerca de 36 h apds a administracao do Linoladiol N.

Procedeu-se & comparagdo dos dados farmacocinéticos com outros medicamentos de aplicagdo local. O
CHMP constatou que a dose de manutencdo recomendada para o Linoladiol N é cerca de 8 vezes mais
elevada do que a dose de manutencao do estradiol comprimidos vaginais 25 mcg e do estradiol anel
vaginal e 20 vezes mais elevada do que a dose de manutencdo do estradiol comprimidos vaginais 10
mcg.

O CHMP concordou com o titular da AIM de que, ndo apenas a dose, mas também a absorcédo e as
concentracdes sistémicas do estradiol administrado por via tépica séo interessantes. Realizou-se uma
analise histérica dos dados farmacocinéticos do estradiol apds a aplicacdo vaginal em diversos estudos
publicados. Dos trés comparadores (comprimidos vaginais 10 e 25 mcg e anel vaginal) abordados, o
estradiol comprimidos vaginais 25 mcg esta associado a exposi¢cdo sistémica mais elevada ao estradiol,
e foi comparado com o Linoladiol N. Com base nos estudos da autoria de Notelovitz (2002) e Nilsson e
Heimer (1992), apds uma dose Unica de estradiol comprimidos vaginais 25 mcg, a Cax Sem correcao
na linha de base correspondeu a 206 pmol/l, ao passo que a Cnegia S€EM correcdo na linha de base
durante as primeiras 24 h correspondeu a 86 pmol/l. Em comparacgao, apés uma dose Unica de
Linoladiol N, a C,ax sem corre¢ao na linha de base correspondeu a 393 pmol/l e a C¢gia SEM COrrecao
na linha de base durante as primeiras 24 h correspondeu a 178 pmol/I (Lauritzen, 1992; Goéres, 1995 e
Mazur, 2003).

Considerando os valores corrigidos na linha de base, a Cax € @ Cinggia NO intervalo de 24 h apés a
administracdo do medicamento corresponderam a 175 pmol/l e a 55 pmol/Il, respetivamente, em
relacdo ao estradiol comprimidos vaginais 25 mcg, e 331 pmol/l e 120 pmol/l, respetivamente, em
relacdo ao Linoladiol N.

Apesar de eventuais limitagdes das comparagdes histéricas com outros medicamentos de aplicagdo
local, concluiu-se que a exposi¢éo ao estradiol apds a administragéo do Linoladiol N é
consideravelmente mais elevada do que apds a administragéo de outros medicamentos com uma
dosagem inferior de estradiol para terapéutica intravaginal topica. A exposi¢cdo semanal é mais elevada
com o Linoladiol N do que com outros medicamentos, 0 que gera preocupacdes de seguranca,
sobretudo considerando o potencial para a exposi¢ao sistémica de longa duracdo na pratica clinica

1 Clinical Gynaecologic Endocrinology and Infertility, 8e, Marc A Fritzand, Leon Speroff (Chapter 17: menopause and the peri-menopausal
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diaria. Nao foi estudada a farmacocinética do regime posolégico do Linoladiol N administrado na pele
da vulva e, por conseguinte, o CHMP considerou que a indicacdo deve ser restrita apenas ao
tratamento vaginal (e ndo na pele da vulva) apds a falha de um tratamento com uma dose inferior de
estrogénio, e a duragédo do tratamento limitada a quatro semanas. A sec¢édo dedicada a posologia deve
refletir informacgdes claras.

O CHMP constatou que os dados disponiveis relativos a seguranca do Linoladiol sdo limitados, além de
ndo existir qualquer avaliagdo prospetiva da seguranga, sobretudo seguranga no endométrio. Em
termos de dados de farmacovigilancia, foi notificado um total de 11 casos, incluindo notificacdes
espontaneas e casos da literatura. Contudo, devido tanto ao nimero reduzido do total de casos
notificados para o Linoladiol N como aos casos confundidores com notificagbes de acontecimentos
relativos ao endométrio, ndo foi possivel chegar a quaisquer conclusdes relativamente a seguranga no
endométrio com base nos dados pds-comercializagdo no mercado, Além das preocupacgdes relativas a
seguranca no endométrio, os riscos conhecidos ligados aos medicamentos contendo estrogénio
sistémico para a THS sao cancro da mama, cancro dos ovarios, tromboembolismo venoso e AVC
isquémico. Por conseguinte, o CHMP considerou que, com base nos potenciais riscos associados a
todos os tratamentos com THS, as informacdes relativas a supervisdo e as adverténcias adequadas
(sobre, por exemplo, hiperplasia e carcinoma do endométrio e cancro da mama e dos ovarios) tinham
de estar refletidas na seccdo adequada da Informacdo do Medicamento.

Além disso, a restricdo a um uso durante 4 semanas destes medicamentos é justificada pelos dados
clinicos atualmente disponiveis. Contudo, devido a inexisténcia de notificacdes especificas de
seguranca e a conhecida falta de sensibilidade das notificacGes espontaneas, apenas sdo de esperar 0s
riscos devidamente conhecidos da THS sistémica. Além de limitar a duragdo do tratamento, a restrigdo
da indicagédo apenas a utilizacdo intravaginal (e ndo na pele de vulva) ap6s a falha de um tratamento
com um nivel de estrogénio inferior refletird melhor os dados cientificos e clinicos disponiveis e os
conhecimentos clinicos atuais sobre a utilizagdo dos medicamentos contendo estradiol administrados
por via tépica e o Linoladiol N.

Medicamentos contendo estradiol a 0,005% p/p/prednisolona a 0,4% p/p para utilizacdo
tépica (Linoladiol HN)

O CHMP teve também em linha de conta os dados disponiveis para o Linoladiol HN, limitados
essencialmente aos dados pés-comercializagdo no mercado. Nao foram submetidos estudos clinicos
destinados a avaliar a FC/absorcao do estradiol e da prednisolona, estudos de determinacdo da dose e
estudos relativos a eficacia do Linoladiol HN nas indicagfes terapéuticas aprovadas.

O Linoladiol HN contém estradiol e prednisolona, sendo de esperar um efeito anti-inflamatério da
prednisolona na pele inflamada. Adicionalmente, devido ao teor do corticosteroide prednisolona, a
utilizacdo do Linoladiol HN é recomendada apenas para uma terapéutica de curta duragéo (até quatro
semanas). O CHMP considerou que o Linoladiol HN pode continuar a ser utilizado no tratamento
externo inicial de curta duragédo de doencas cutaneas agudas, ligeiras, inflamatdrias, com ardor e
comiché&o da regido genital externa feminina, para as quais os corticosteroides de acgéo fraca e o
estradiol de dose baixa sdo indicados. Além disso, deve ser adicionada a referéncia clara a populagao
de doentes (mulheres pés-menopausicas) a qual se destina o tratamento. Além disso, o CHMP
considerou que a duragdo maxima do tratamento deve continuar a ser restringida a quatro semanas, e
que a secgdo dedicada a posologia deve refletir informacgdes claras de que um tratamento superior a
quatro semanas nao é aconselhavel.

Relativamente a utilizacdo do Linoladiol HN para o tratamento de lichen sclerosus genitalis, o CHMP
constatou que, de acordo com os conhecimentos clinicos atuais relativos ao tratamento desta doenca,



o estradiol ndo é uma opcao de tratamento. Por conseguinte, o CHMP recomendou a eliminagédo desta
indicacdo da Informacdo do Medicamento.

Além disso, ainda que o Linoladiol HN contenha uma concentracao inferior (metade) de estrogénio em
relacédo ao Linoladiol N, o CHMP considerou que a Informacgdo do Medicamento deve ainda assim
refletir adverténcias adequadas relativamente aos riscos da terapéutica hormonal de substitui¢éo.
Prevé-se monitorizacao clinica e devem ser tomadas precauc¢des em, por exemplo, doentes com
antecedentes de tumores malignos dependentes do estrogénio ou tumores do Utero. E necessaria
vigilancia para a detecéo de possiveis efeitos secundarios sistémicos e atrofia cutanea. N&o se
recomenda uma utilizagdo prolongada, e os efeitos indesejaveis refletiram irritacdo cutanea,
hipersensibilidade e spotting. Também se refletiram na Informacdo do Medicamento esclarecimentos
quanto a natureza da substancia ativa - o estradiol - como o estrogénio mais potente e o potencial
efeito na pele, bem como informag¢des genéticas, em consonancia com os conhecimentos cientificos
atuais.

Perfil beneficio-risco global

O Comité concluiu que o perfil beneficio-risco dos medicamentos contendo estradiol a 0,01% p/p para
o tratamento externo de curta duragdo da atrofia vaginal em doentes pés-menopausicas quando pelo
menos um tratamento com estrogénio tépico falhou continua a ser positivo, sujeito as restrigoes,
adverténcias e altera¢cdes na Informacdo do Medicamento acordadas.

O Comité concluiu que o perfil beneficio-risco de medicamentos contendo estradiol a 0,005% p/p,
prednisolona a 0,4% p/p para utilizagcdo topica para o tratamento externo inicial de curta duracéo de
doencas cutaneas agudas, ligeiras, inflamatdérias, com ardor e comich&o da regido genital externa
feminina, para as quais os corticosteroides de a¢éo fraca e o estradiol de dose baixa séo indicados,
continua a ser positiva, sujeita as restri¢des, adverténcias e altera¢des na Informacgédo do Medicamento
acordadas.

Procedimento de reexame

No seguimento da adocdo do parecer e das recomendac¢des do CHMP durante a reunido do CHMP de
dezembro de 2013, foi recebido da parte de um titular da AIM um Unico pedido de reexame relativo ao
medicamento Linoladiol N.

O titular da AIM concordou em limitar a duracdo maxima do tratamento a quatro semanas e a
restringir a via de administracdo a administracao intravaginal apenas, respondendo as preocupacgdes
relativas aos dados da exposicdo de longa duracgédo e a falta de dados de estudo no que se refere ao
tratamento da pele da vulva.

Existiam dois pontos cientificos principais de divergéncia com o parecer do CHMP abordados nos
fundamentos para o reexame do titular da AIM.

Em primeiro lugar, o titular da AIM discordou com a restricdo de indicagdo recomendada para o
Linoladiol N de «Tratamento de atrofia vaginal causada por deficiéncia de estrogénio em mulheres
pés-menopausicas quando pelo menos um tratamento com uma dose inferior de estrogénio tépico
falhou». O titular da AIM mostrou-se a favor da indicagao inicial de «Tratamento de atrofia vaginal
causada por deficiéncia de estrogénio em mulheres pds-menopausicas».

Em segundo lugar, o titular da AIM mostrou estar em desacordo com a avaliagdo do CHMP do perfil
global do medicamento Linoladiol N. Para ele, o perfil farmacocinético, a exposicao sistémica e os
riscos potenciais ndo devem ser avaliados relativamente a THS sistémica, e a utilizagdo tépica do



Linoladiol N ndo pode ser comparada com o tratamento sistémico com THS. Por conseguinte, discordou
com algumas das alteragBes propostas pelo CHMP para implementacdo na Informacéo do
Medicamento.

S&o apresentadas de seguida as conclusdes do CHMP relativamente a estes pontos abordados nos
fundamentos do titular da AIM.

O CHMP procedeu a realizagcdo de uma nova avaliacdo dos dados de eficacia disponiveis na indicacdo
em questdo. Mais especificamente, o CHMP reavaliou os dados farmacocinéticos disponiveis, bem como
a comparagao com o tratamento existente, em consulta com as normas orientadoras internacionais.

Os documentos relativos as normas orientadoras clinicas?® propéem a utilizacdo de estrogénios tépicos
apos a falta/inadequacédo de resposta a lubrificantes/hidratantes vaginais ndo hormonais, e outras
intervengdes ndo hormonais. Os medicamentos com doses elevadas de estradiol, como o Linoladiol N,
néo sdo especificamente tidos em conta nestas recomendacdes. Os autores afirmam que, nas
mulheres pds-menopausicas que notificam sintomas vaginais como Unica queixa, esses sintomas
podem ser controlados de forma segura e eficaz com a terapia de estrogénio de dose baixa, o que
reduz os riscos associados a terapéutica hormonal de substitui¢do sistémica de longa duracao.

Em termos dos dados farmacocinéticos, os niveis sistémicos de estradiol tém interesse devido as
preocupacdes de seguranca devidamente conhecidas. Durante o procedimento de consulta,
procedeu-se a uma comparacao dos dados farmacocinéticos disponiveis sobre o Linoladiol N com
outros medicamentos de aplicacao local. Nesta comparacao, foram incluidos trés outros medicamentos
aplicados por via intravaginal: Comprimidos vaginais de 10 mcg e 25 mcg e anel vaginal de 2 mg. Com
base na comparagédo fornecida dos valores de C,,ox € Chedgia Para o Linoladiol N, a exposigdo sistémica
ao estradiol em estado estacionario (duas vezes por semana) parece ser cerca de 2,5 a 3 vezes mais
elevada em comparacdo com os comprimidos de 10 mcg, e cerca de 25% mais elevada para o
Linoladiol N creme do que para os comprimidos de 25 mcg. Apesar de quaisquer limitacdes
relacionadas com as comparacgdes histdricas, € possivel concluir que a exposi¢cdo sistémica ao estradiol
observada com o Linoladiol N é mais elevada do que as que se observam com outros medicamentos
contendo estradiol destinados a uma utilizacdo vaginal tépica. Os niveis sistémicos observados para
este medicamento com uma administracdo duas vezes por semana sdo comparaveis aos observados
para medicamentos no intervalo médio da dosagem de estradiol. Atualmente, ndo se sabe se a
administracdo duas vezes por semana (com uma exposicao sistémica elevada ao estrogénio duas
vezes por semana) se traduz num risco inferior ao da administracédo diaria, o que representa uma
preocupacgdo importante.

Os dados farmacocinéticos disponiveis demonstram que o estradiol é sistemicamente absorvido apés a
aplicacdo intravaginal do Linoladiol N. Os dados FC do estudo SCO 5174 indicam que as concentragdes
de estradiol decorridas 6h da administracéo (C..x de 92,2 pg/ml) atingem um pico substancialmente
acima dos niveis pés-menopausicos recomendados, sem voltarem aos niveis da linha de base 36h apés
a administracao (refletindo provavelmente concentra¢cdes minimas). Foram também observadas
redug¢des nos niveis de FHS e LH, o que reflete ainda a existéncia de exposi¢cdo sistémica relevante.

Considerando que a exposi¢do sistémica observada para o Linoladiol N é significativamente mais
elevada do que as exposi¢Oes notificadas para outros medicamentos contendo estradiol disponiveis
para utilizagdo intravaginal, a restricdo da duracdo do tratamento a quatro semanas é considerada
uma medida de minimizacdo de risco adequada , tendo e conta as preocupacdes de segurancga
existentes e nas incertezas que rodeiam a exposi¢do sistémica ao estradiol relacionadas com este
medicamento na populacdo-alvo de mulheres pés-menopausicas.

2 Rees et al. EMAS clinical guide: Low-dose vaginal estrogens for postmenopausal vaginal atrophy. Maturitas. 2012; 73: 171-174.
3 Management of symptomatic vulvovaginal atrophy: 2013 position statement of The North American Menopause Society. Menopause,
2013. 20(9): 888-902
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A exposicdo sistémica ndo € nem necessaria nem aconselhada para terapéutica topica e gera
preocupacdes de seguranca reconhecidasno que se refere a THS sistémica. De um ponto de vista de
segurancga, com base na dose mais alta e na exposigéo sistémica substancial ao estradiol, este
medicamento é mais comparavel aos medicamentos destinados a THS sistémica. Uma vez que a
atrofia vaginal em mulheres pds-menopausicas devido a deficiéncia em estrogénio é uma doenga
cronica, prevé-se uma recorréncia dos sinais e sintomas quando a terapia de estrogénio tépica for
retirada. Nao se pode excluir um aumento do risco relacionado com o estrogénio com a utilizagéo
recorrente deste medicamento. Por este motivo, o CHMP recomendou a restricdo da utilizacdo destes
medicamentos apenas a 4 semanas (utilizagdo néo repetida) e aconselhou que, no caso do
ressurgimento dos sintomas de atrofia vaginal, devem ser consideradas terapias alternativas nao
hormonais ou com medicamentos de utilizacdo tépica contendo doses baixas de estradiol.

O Comité aceitou o argumento do titular da AIM de que, embora as atuais normas orientadoras
clinicas facam a distingdo entre os tratamentos de estrogénio de utilizacdo sistémica e tdpica, e os
tratamentos topicos sejam claramente recomendados para esta doenca, as referidas normas nao
recomendam uma classificagdo dos diferentes tratamentos tépicos. Assim, uma indicacao de segunda
linha tal como proposta no parecer inicial do CHMP, ou seja, a utilizagdo de Linoladiol N apés a falha do
tratamento com estradiol tdpico de dose baixa, ainda que prevista, ndo é explicitamente declarada nas
normas orientadoras internacionais. Por conseguinte, o Comité concordou que a indicacdo poderia ser
«Tratamento de atrofia vaginal causada por deficiéncia de estrogénio em mulheres pos-
menopausicas», segundos os fundamentos apresentados pelo titular da AIM, desde que seja
implementada uma restricdo relativa a duragéo de utilizagdo destes medicamentos apenas a 4
semanas (utilizacdo nédo repetida), conforme indicado acima.

Para aplicar esta duracao de utilizagdo curta, o CHMP solicitou a retirada dos tamanhos de embalagem
de 100 g em todos os Estados-Membros da UE onde os medicamentos estdo autorizados, dado que,
segundo as novas recomendacdes para a duracdo de utilizacdo, este tamanho de embalagem grande
de creme é considerado redundante. Além disso para a minimizag¢ao adicional de eventuais riscos de
seguranca potenciais, foi solicitado aos titulares das AIM que apresentassem um plano detalhado,
incluindo prazos curtos e precisos relativamente a adaptacdo do tamanho de embalagem mais pequeno
(25 g) de modo a ser possivel adicionar um aplicador na embalagem e a retirada dos tamanhos de
embalagem de 35 g e 50 g, em todos os Estados-Membros da UE onde estado, atualmente, autorizados.

Avaliacdo beneficio-risco global

As atuais normas orientadoras de tratamento para a atrofia vaginal recomendam a utilizacdo de
estrogénios vaginais locais de dose baixa, juntamente com lubrificantes ou hidratantes ndo hormonais.
Demonstrou-se que a terapéutica vaginal com estrogénio proporciona melhoria dos sinais e sintomas
da atrofia vaginal. Com base na totalidade dos dados disponiveis até a data relativamente a seguranca
e eficacia de medicamentos contendo estradiol a 0,01% p/p, o CHMP confirmou que o perfil beneficio-
risco continua a ser favoréavel, sujeito as restrigbes, adverténcias, alteracdes na Informacgéo do
Medicamento e medidas de minimizag¢édo dos riscos acordadas.

Fundamentos para a alteracao dos termos das Autorizagdes de Introdugdo no Mercado

Considerando que

e O Comité teve em conta o procedimento nos termos do artigo 31.° da Diretiva 2001/83/CE dos
medicamentos contendo estradiol a 0,01% p/p para utilizacdo tépica, bem como dos
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medicamentos de associacdo de dose fixa contendo estradiol a 0,005 % p/p e prednisolona a
0,4 % p/p para utilizagéo topica;

e O Comité reviu todos os dados disponiveis derivados de estudos clinicos, estudos
farmacoepidemioldgicos, literatura publicada, experiéncia pds-comercializagdo no mercado,
incluindo respostas submetidas pelos titulares das Autorizacdes de Introdugcdo no Mercado
(titulares das AIM) por escrito e fornecidas nas explicagdes orais, sobre a eficicia e a
seguranca destes medicamentos para utilizagdo tépica;

e No caso dos medicamentos contendo estradiol a 0,01% p/p para utilizagdo tépica, o Comité
considerou que, tendo em conta os dados atualmente disponiveis, o perfil beneficio-risco é
favoravel na indicacdo atualmente autorizada, sujeito as restri¢cdes, adverténcias e outras
alteracgdes na Informacao do Medicamento, bem como a medidas adicionais de minimizacdo
dos riscos acordadas. Mais especificamente, o tratamento aplica-se a atrofia vaginal nas
mulheres pés-menopausicas, a duracao do tratamento deve ser limitada a quatro semanas e o
medicamento destina-se apenas a uma administracao intravaginal. Além disso, as
contraindicagdes e as adverténcias foram atualizadas de modo a tomarem em linha de conta as
normas orientadoras internacionais e os conhecimentos clinicos atuais sobre a seguranca da
THS sistémica, sobretudo no que se refere ao tromboembolismo e ao cancro da mama e do
endométrio, e também a falta conhecida de sensibilidade das notificagdes espontaneas de
acontecimentos adversos;

e Para garantir que os medicamentos contendo estradiol a 0,01% p/p para utilizacdo tépica nao
sao utilizados por periodos de tempo superiores a 4 semanas, o Comité imp0s a retirada do
tamanho de embalagem de 100 g em todos os Estados-Membros da UE onde os medicamentos
estdo autorizados. Além disso, foi solicitado aos titulares das AIM que fornecessem um plano
detalhado, incluindo prazos curtos e precisos relativamente a adaptagdo do tamanho de
embalagem mais pequeno (25 g) e a retirada dos tamanhos de embalagem de 35 g e 50 g, em
todos os Estados-Membros da UE onde estdo, atualmente, autorizados;

e No caso dos medicamentos contendo estradiol a 0,005 % p/p com prednisolona a 0,4 % p/p
para utilizacdo tépica, o Comité considerou que, tendo em conta os dados de seguranca
atualmente disponiveis, estes medicamentos devem ser utilizados para o tratamento inicial
externo de curta duracao de doencas cutaneas agudas, ligeiras e inflamatorias da regido
genital externa feminina em mulheres pés-menopausicas, para as quais os corticosteroides de
acao fraca e o estradiol séo indicados. Foram propostas restri¢cdes, adverténcias e outras
alteragOes na Informacao do Medicamento que reflitam os conhecimentos clinicos atuais sobre
a seguranca da THS sistémica, sobretudo no que se refere ao tromboembolismo e ao cancro da
mama e do endométrio;

e O Comité considera que o beneficio ndo é superior ao risco na indicagdo de lichen sclerosus
genitalis para os medicamentos contendo estradiol a 0,005 % p/p com prednisolona a 0,4 %
p/p, em consonancia com os conhecimentos cientificos atuais e, por conseguinte, esta
indicacdo deve ser eliminada.

Por conseguinte, o Comité concluiu que o perfil beneficio-risco dos medicamentos contendo estradiol a
0,01% p/p para utilizacéo tépica, bem como dos medicamentos contendo estradiol a 0,005 % p/p
estradiol e prednisolona a 0,4 % p/p para utilizacao topica, continua a ser favoravel, sujeito as
alteracdes dos termos da Autorizacédo de Introducdo no Mercado consistindo em restricdes,
adverténcias e outras alteragdes na Informagéo do Medicamento, bem como medidas de minimizagdo
dos riscos acordadas, conforme aplicavel.
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