Anexa |

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere
pe piata



Concluzii stiintifice

Avéand in vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele
periodice actualizate privind siguranta (RPAS) pentru estradiol (cu exceptia
cremelor/balsamurilor/emulsiilor pentru aplicare in zona genitala la femei), concluziile stiintifice sunt
urmatoarele:

Avand Tn vedere datele disponibile raportate, provenite din literatura de specialitate, privind riscul
transferului de estradiol la copii, din raportari spontane, incluzand in unele cazuri o relatie temporala
apropiata, remiterea la intreruperea tratamentului si/sau de reaparitie la reluarea acestuia si avand in
vedere un mecanism de actiune plauzibil, PRAC considera ca transferul accidental de estradiol la copii
poate avea loc in cazul administrarii de estradiol sub forma de spray/gel cu utilizare transdermica.
PRAC a concluzionat ca informatiile referitoare la medicament pentru medicamentele care contin
estradiol sub forma de spray/gel cu utilizare transdermica trebuie modificate pentru a include o
atentionare pentru profesionistii din domeniul sanatatii si pacienti.

Explicatii detaliate privind motivele deferentelor recomandarilor PRAC

CMDh a luat Tn considerare ca prevederile relevante ale Directivei 2001/83 si ale Regulamentului
726/2004 nu includ nicio referinta pentru continutul RCP, etichetare si prospect privind preocupari/
atentionari in contextul impactului medicamentului asupra animalelor de companie.

Ca atare, nu este de asteptat ca informatia privind riscul pentru animalele de companie al unui
medicament de uz uman sa fie inclusa in informatiile despre medicamente de uz uman.

CMDh a fost de acord ca informatiile din RCP, etichetare si prospect trebuie sa se limiteze la
obiectivul lor de a constitui baza informatiilor privind modul de utilizare sigur si eficace a
medicamentului la om

CMDh a revizuit in consecinta concluziile stiintifice in vederea eliminarii informatiilor referitoare la
animalele de companie.

Avand Tn vedere datele disponibile raportate, provenite din literatura de specialitate, privind riscul
transferului de estradiol la copii, din raportari spontane, incluzand in unele cazuri o relatie temporala
apropiatd, un rezultat de remitere la intreruperea tratamentului si/sau de reaparitie la reluarea acestuia
si avand 1n vedere un mecanism de actiune plauzibil, CMDh considera ca transferul accidental de
estradiol la copii poate avea loc in cazul administrarii de estradiol sub forma de spray/gel cu utilizare
transdermica. CMDh a concluzionat ca informatiile referitoare la medicament pentru medicamentele
care contin estradiol sub forma de spray/gel cu utilizare transdermica trebuie modificate pentru a
include o atentionare pentru profesionistii din domeniul sanatétii si pacienti.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru estradiol (cu exceptia cremelor/balsamurilor/emulsiilor pentru
aplicare in zona genitala la femei), CMDh considera ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentul/medicamentele care contine/contin estradiol (cu exceptia
cremelor/balsamurilor/emulsilori pentru aplicare in zona genitala la femei) este neschimbat, sub
rezerva modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la medicament.

CMDh considera ca trebuie modificatd/modificate autorizatia/autorizatiile de punere pe piata pentru
medicamentele care fac obiectul acestei evaluari unice a RPAS. In masura in care in prezent sunt
autorizate in UE si alte medicamente care contin estradiol (cu exceptia
cremelor/balsamurilor/emulsiilor pentru aplicare in zona genitala la femei) sau care fac obiectul
procedurilor ulterioare de autorizare la nivelul UE, CMDh recomanda ca Statele Membre implicate si
Aplicantii/Detinatorii Autorizatiilor de punere pe piata sa ia in considerare aceasta concluzie a CMDh.
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Modificari la informatiile referitoare la medicament pentru medicamentul/medicamentele
autorizat/autorizate la nivel national



Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din Informatiile referitoare la medicament
(textul nou este subliniat si ingrosat, iar textul sters este-taiat)

Rezumatul caracteristicilor produsului
e Punctul 4.2
Textul trebuie modificat sau adaugat pentru estradiol spray si estradiol gel dupa cum urmeaza:

Pacientii trebuie informati ci, copiii nu trebuie si intre in contact cu zona corpului pe care a fost
pulverizat/aplicat estradiol spray/gel (vezi pct. 4.4).

e Punctul 4.4
Atentionarea trebuie modificata sau adaugata pentru estradiol spray si estradiol gel dupa cum urmeaza:

Posibilitatea transferului de estradiol la copii

Estradiol spray/gel poate fi transferat accidental la copii de pe zona de piele pe care a fost
pulverizat/aplicat.

Dupi punerea pe piata au fost raportari privind dezvoltarea sanilor si aparitia de formatiuni la
nivelul sanilor la fetele in perioada prepubertari, pubertatea precoce, ginecomastia si aparitia
de formatiuni la nivelul sanilor la baieti in perioada prepubertari, ca urmare a expunerii
secundare, neintentionate la estradiol spray/gel. In majoritatea cazurilor, afectiunea s-a
ameliorat cu intreruperea expunerii la estradiol.

Pacientii trebuie instruiti:

— si nu permiti altor persoane, in special copiilor, si intre in contact cu zona de piele
expusi si si acopere cu imbriiciminte zona de aplicare, daci este necesar. In caz de
contact, pielea copilului trebuie spilatd cu api si sdpun cat mai curand posibil.

— sd se adreseze unui medic Tn cazul aparitiei de semne si simptome (dezvoltarea sanilor
sau alte modificiri ale caracterelor sexuale) la un copil care este posibil sa fi fost expus
accidental la estradiol spray/gel.

Prospect
e Punctul 2

Copii si adolescenti

Estradiol spray/gel poate fi transferat accidental la alte persoane de pe piele . Nu lisati alte
persoane, in special copii, s intre in contact cu zona de piele expusi si acoperiti zona, daci este
necesar, dupi ce spray-ul/gelul s-a uscat. Daci un copil intri in contact cu zona de piele pe care
a fost pulverizat/aplicat estradiol, spilati pielea copilului cu apa si sdpun cat mai curand posibil.
Din cauza transferului de estradiol, copiii mici pot prezenta semne neasteptate de pubertate (de
exemplu, inmugurire a sanilor). Tn majoritatea cazurilor, simptomele dispar atunci cand copiii
nu mai sunt expusi la estradiol spray/gel.

Adresati-vi medicului daci observati orice semne si sSimptome (dezvoltare a sanilor sau alte
modificari ale caracterelor sexuale) la un copil care este posibil sa fi fost expus accidental la
estradiol spray/gel.




e Punctul 3

Nu lisati alte persoane si atingi zona de piele pe care a fost pulverizat/aplicat spray-ul/gelul
pana cand spray-ul/gelul s-a uscat si acoperiti cu imbriciminte daci este necesar.
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Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii

Adoptarea pozitieit CMDh:

Reuniunea CMDh Mai 2022

Transmiterea traducerilor anexelor la aceasta 06 lunie 2022
pozitie catre autoritatile nationale competente:
Punerea 1n aplicare a acestei pozitii 05 August 2022

de catre statele membre (depunerea variatiei de
catre detindtorul autorizatiei de punere pe piata):
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