Anexa Il

Modificari ale punctelor relevante din rezumatele caracteristicilor
produselor si din prospecte

Nota:

Modificarile punctelor relevante din rezumatul caracteristicilor produsului si din prospect sunt rezultatul
procedurii de sesizare.

Informatiile referitoare la produs pot fi actualizate ulterior de autoritatile competente din statele
membre, in consultare cu statul membru de referinta, dupa caz, in conformitate cu procedurile
prevazute in titlul 111, capitolul 4 din Directiva 2001/83/CE.
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Partea A. - Medicamente pentru utilizare topica care contin 0,01 %6 g/g
estradiol (conform Anexei I)

[Informatiile existente referitoare la produs trebuie modificate (inserare, inlocuire sau eliminare a
textului, dupa caz) pentru a reflecta textul convenit mai jos]

I. Rezumatul caracteristicilor produsului

Punctul 4.1 — Indicatii terapeutice

[Textul indicatiei trebuie eliminat, iar in locul lui trebuie inserat textul de mai jos]

Tratamentul atrofiei vaginale din cauza deficitului de estrogen la femeile in postmenopauza.

Punctul 4.2 Doze si mod de administrare
[Trebuie inserat textul de mai jos, care inlocuieste textul existent de la acest punct]

Pentru initierea si continuarea tratamentului simptomelor postmenopauzei trebuie utilizata
cea mai mica doza eficace pentru cea mai scurtd durata (vezi si pct. 4.4).

Calea de administrare: crema pentru utilizare vaginala

[numele inventat] trebuie aplicat cu un aplicator.

Se introduce o doza echivalentd unui aplicator plin (= 2 g de crema) inainte de a merge la
culcare. In prima saptdmana de tratament, [numele inventat] trebuie aplicat o data la doua
zile, adica la intervale de 48 de ore, iar apoi de doua ori pe saptamana (doza de intretinere).
Dupa fiecare utilizare, aplicatorul trebuie curatat cu apa calda.

Tratamentul poate fi Inceput in orice zi convenabila.

Durata maxima a tratamentului este de 4 sdptamani.

Nu se cunoaste siguranta endometriala a tratamentului prelungit sau a ciclurilor repetate de
tratament. Dat fiind faptul ca in timpul tratamentului apare expunerea sistemica in asociere
cu [numele inventat], nu se recomanda tratamentul cu durata mai lunga de 4 sdptamani. In

cazul in care simptomele persista dupa 4 saptamani, trebuie avute in vedere tratamente
alternative.
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In cazul aparitiei sangerdrii neasteptate, tratamentul cu [numele inventat] trebuie intrerupt
pana la clarificarea cauzei sangerarii (vezi pct. 4.4 privind siguranta endometriald).

Daca este omisa o doza, pacienta trebuie s si-o administreze imediat ce 151 aminteste.
Trebuie evitata administrarea unei doze duble.

Experienta in tratamentul femeilor cu varsta mai mare de 65 de ani este limitata.

Punctul 4.3

Contraindicatii

[Trebuie inserat textul de mai jos, care inlocuieste textul existent de la acest punct]

[numele inventat] nu trebuie utilizat in urmatoarele cazuri:

Punctul 4.4

cancer mamar cunoscut, in antecedente sau suspectat

tumori maligne dependente de estrogen cunoscute sau suspectate (de exemplu, cancer
endometrial)

hemoragie genitald de etiologie neprecizata
hiperplazie endometriald netratata

tromboembolie venoasa prezenta sau in antecedente (tromboza venoasa profunda,
embolie pulmonard)

afectiuni trombofilice cunoscute (de exemplu, deficit de proteina C, deficit de
proteina S sau deficit de antitrombina, vezi pct. 4.4)

afectiuni tromboembolice arteriale recente sau active (de exemplu, angind pectorala,
infarct miocardic)

afectiuni hepatice acute sau boli hepatice in antecedente, atata timp cat rezultatele
testelor functionale hepatice nu s-au normalizat

hipersensibilitate cunoscuta la substantele active sau la oricare dintre excipienti

porfirie.

Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

[Textul actual de la acest punct trebuie eliminat complet si inlocuit cu textul de mai jos]

In ceea ce priveste tratamentul simptomelor postmenopauzei, terapia de substitutie
hormonald (TSH) trebuie inifiatd numai pentru simptomele care afecteaza in mod negativ
calitatea vietii. In toate cazurile, cel putin o data pe an, trebuie efectuati o evaluare atentd a
riscurilor si beneficiilor, iar TSH trebuie continuatd numai atata timp cat beneficiile sunt mai
mari decat riscurile.

[Numele inventat] este contraindicat la pacientele care urmeaza terapia de substitugie
hormonala (TSH) sistemica.
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In cursul tratamentului cu [numele inventat], dupa fiecare aplicare se produce o crestere
tranzitorie a nivelurilor plasmatice de estradiol peste limitele fiziologice ale femeilor la
postmenopauza. Prin urmare, din motive de sigurantd, durata maxima a tratamentului este
limitata la 4 saptdmani. Se impune atentie pentru posibilele efecte sistemice.

Examinare medicald/monitorizare

Inaintea inceperii sau reintroducerii terapiei de substitutie hormonala trebuie efectuati o
anamneza completd, personald si familiala. Examinarea fizica (inclusiv a pelvisului si
sanilor) trebuie ghidata de aceasta si de contraindicatiile si atentionarile pentru utilizare. In
cursul tratamentului, se recomanda controale periodice a caror natura si frecventa trebuie
adaptate fiecarei femei 1n parte. Pacientele trebuie sfatuite sa informeze medicul sau asistenta
medicald despre aparitia oricaror modificari ale sanilor. Investigatiile, inclusiv instrumente
de imagistica adecvate, de exemplu, mamografie, trebuie efectuate in conformitate cu
practicile de screening curente acceptate, adaptate necesitatilor clinice individuale.

Profilul farmacocinetic al [numele inventat] indica existenta unei absorbtii sistemice a
estradiolului n cursul tratamentului, Tn concentratii tranzitorii peste nivelurile aferente
postmenopauzei (vezi pct. 5.2). Totusi, fiind un medicament pentru TSH, trebuie avute in
vedere urmatoarele:

Afectiuni care necesitd supraveghere

Daca oricare dintre urmatoarele afectiuni sunt prezente, au aparut anterior si/sau s-au agravat
n timpul sarcinii sau in timpul unui tratament hormonal anterior, pacienta trebuie
supravegheata atent. Trebuie avut In vedere cd aceste afectiuni pot reaparea sau se pot agrava
n timpul tratamentului cu estrogeni, in special:

- leiomiom (fibroame uterine) sau endometrioza
- factori de risc pentru afectiuni tromboembolice (vezi mai jos)

- factori de risc pentru tumori dependente de estrogen, de exemplu rude de gradul intai
Cu cancer mamar

- hipertensiune arteriala

- afectiuni hepatice (de exemplu, adenom hepatic)

- diabet zaharat cu sau fara complicatii vasculare

- litiaza biliara

- migrena sau cefalee (severa)

- lupus eritematos sistemic

- hiperplazie endometriald in antecedente (vezi mai jos)
- epilepsie

- astm bronsic

- otoscleroza
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Tn cursul tratamentului cu [numele inventat], dupi fiecare aplicare se produce o crestere a
nivelurilor plasmatice de estradiol peste limitele fiziologice ale femeilor la postmenopauza.
Prin urmare, din motive de siguranta, durata maxima a tratamentului este limitata la

4 saptamani. Se impune atentie pentru posibilele efecte sistemice.

[Numele inventat] este contraindicat la pacientele care urmeaza terapia de substitutie
hormonala (TSH) sistemica.

Motive pentru intreruperea imediata a terapiei

Terapia trebuie Tntrerupta in cazul aparitiei oricareia dintre situatiile care reprezinta o
contraindicatie si in urmatoarele situatii:

- icter sau deteriorarea functiei hepatice

- crestere semnificativa a tensiunii arteriale
- debutul unei cefalee de tip migrena

- sarcind

Hiperplazie endometriald si carcinom

Femeile cu uter intact care prezintd hemoragii anormale de etiologie necunoscuta sau femeile
Cu uter intact care au fost tratate anterior cu estrogeni in monoterapie trebuie examinate cu
atentie deosebita pentru a exclude posibila hiperstimulare/malignizare a endometrului
inaintea initierii tratamentului cu [numele inventat].

La femeile cu uter intact, riscul de hiperplazie endometriala si carcinom este crescut atunci
cand sunt administrati estrogeni in monoterapie pe perioade prelungite. Cresterea raportata a
riscului de cancer endometrial in randul utilizatoarelor monoterapiei cu estrogeni sistemici
este de 2 pand la de 12 ori mai mare In comparatie cu cele care nu o utilizeaza, depinzand
atat de durata tratamentului, cat si de doza de estrogen. Dupa oprirea tratamentului, riscul se
mentine crescut timp de cel putin 10 ani.

Siguranta endometriala a tratamentului de lunga durata (mai mult de un an) sau utilizarea
repetata a estrogenului administrat local vaginal este incerta. Prin urmare, inainte de
repetarea unui ciclu de tratament de 4 saptamani cu [numele inventat], tratamentul trebuie
reevaluat, acordandu-se o atentie speciala oricaror simptome de hiperplazie endometriala sau
carcinom.

In cazul aparitiei unor hemoragii sau a unor sangerari usoare (pete) la un interval de timp de
la initierea tratamentului, trebuie investigata cauza, inclusiv prin biopsie endometriald pentru
a exclude malignitatea endometriala.

Femeia trebuie sfatuita sa se adreseze medicului in cazul aparitiei hemoragiilor sau a
sangerarilor usoare (pete) in cursul tratamentului cu [numele inventat].

Stimularea cu estrogeni administrati in monoterapie poate duce la transformarea premaligna
sau maligna a focarelor reziduale de endometrioza. Prin urmare, se recomanda prudenta in
utilizarea acestui medicament la femeile carora li s-a efectuat histerectomie din cauza
endometriozei, in special daca sunt diagnosticate cu endometrioza reziduala.

Estimarile riscului au fost deduse din expunerea sistemica (TSH) si nu se cunoaste modul in
care se aplica acestea pentru tratamentul local.
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Cancer mamar

Dovezile in ansamblu sugereaza un risc crescut de cancer mamar la femeile care utilizeaza
tratamentul combinat estrogen-progestativ si, eventual, de asemenea, doar TSH cu estrogen
in monoterapie, risc care este dependent de durata administrarii TSH.

Studiul WHI nu a constatat o crestere a riscului de cancer mamar la femeile cu histerectomie
care utilizeaza TSH cu estrogen in monoterapie. Studiile observationale au raportat, in cea
mai mare parte, o crestere micd a riscului de a fi diagnosticate cu cancer mamar, care este
substantial mai mica decat cea constatata la utilizatoarele combinatiilor estrogen-progestativ.

Riscul suplimentar devine evident in cativa ani de utilizare, Insd revine la starea initiala dupa
cativa ani (cel mult cinci) de la oprirea tratamentului.

Existenta unei relatii intre riscul de cancer mamar si terapia vaginala locala cu estrogen este
incerta.

TSH, in special tratamentul combinat estrogen-progestativ, creste densitatea imaginilor
mamografice, ceea ce poate influenta nefavorabil detectarea radiologica a cancerului mamar.

Estimarile riscului au fost deduse din expunerea sistemica (TSH) si nu se cunoaste modul in
care se aplica acestea pentru tratamentul local.

Cancer ovarian

Cancerul ovarian este mult mai rar decéat cancerul mamar. Utilizarea pe termen lung (cel
putin 5-10 ani) a medicamentelor TSH cu estrogen in monoterapie a fost asociatd cu o usoara
crestere a riscului de cancer ovarian. Unele studii, inclusiv studiul WHI, sugereaza ca
utilizarea pe termen lung a TSH combinate poate conferi un risc similar sau usor mai mic
(vezi pct. 4.8).

Existenta unei relatii ntre riscul de cancer ovarian si terapia vaginala locala cu estrogen este
incerta.

Estimarile riscului au fost deduse din expunerea sistemica (TSH) si nu se cunoaste modul in
care se aplica acestea pentru tratamentul local.

Tromboembolie venoasa

TSH este asociata cu un risc de 1,3-3 ori mai mare de dezvoltare a tromboemboliei venoase
(TEV), adica tromboza venoasa profunda sau embolie pulmonara. Aparitia unui astfel de
eveniment este mult mai probabila in primul an de TSH decat mai tarziu.

Pacientele cu stari trombofilice cunoscute prezinta un risc crescut de TEV, iar TSH poate
creste acest risc. Prin urmare, TSH este contraindicata la aceste paciente (vezi pct. 4.3).

In general, factorii de risc recunoscuti pentru TEV includ utilizarea estrogenilor, varsta
inaintatd, interventii chirurgicale majore, imobilizarea prelungita, obezitatea

(IMC > 30 kg/m?), sarcina/perioada post-partum, lupusul eritematos sistemic (LES) si
cancerul. Nu exista un consens cu privire la rolul posibil al varicelor in etiologia TEV.

Existenta unei relatii intre tromboembolia venoasa si terapia vaginala locald cu estrogen este
incerta.
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La fel ca in cazul tuturor pacientilor aflati in faza post-interventie chirurgicala, trebuie luate
in considerare masuri de profilaxie pentru a preveni aparitia TEV dupa interventiile
chirurgicale. Daca urmeaza o imobilizare prelungita in urma unei interventii chirurgicale
elective, se recomanda intreruperea temporarda a TSH cu 4 pana la 6 saptdmani inaintea
interventiei. Tratamentul nu trebuie reinceput inainte ca pacienta sa fie mobilizata complet.

La femeile fara antecedente personale de TEV, insé cu o ruda de gradul inti cu antecedente
de tromboza la o varsta tanara, se poate face un screening dupa o consiliere atenta cu privire
la limitarile acestuia (screeningul identifica numai o parte din defectele trombofilice).

TSH este contraindicata daca este identificat un defect trombofilic care predispune la
tromboza la membrii familiei sau daca defectul este ,,sever” (de exemplu, deficit de
antitrombina, deficit de proteina S sau deficit de proteina C sau o combinatie de defecte).

Femeile care urmeaza deja tratament cronic cu un anticoagulant necesita o evaluare atentd a
raportului beneficiu-risc al utilizarii TSH.

Dacéd TEV se dezvolta dupa initierea terapiei, medicamentul trebuie intrerupt. Pacientele
trebuie sfatuite sa se adreseze imediat medicului lor cand prezinta un potential simptom
tromboembolic (de exemplu, edem dureros la nivelul unui membru inferior, durere
precordiala acuta, dispnee).

Estimarile riscului au fost deduse din expunerea sistemica (TSH) si nu se cunoaste modul in
care se aplica acestea pentru tratamentul local.

Boala arteriald coronariana (BAC)

Din studiile randomizate, controlate nu s-a evidentiat efect protector impotriva infarctului
miocardic la femeile cu sau fara BAC carora li s-a administrat tratament combinat cu
estrogen-progestativ sau estrogen in monoterapie.

Datele din studiile randomizate controlate nu au determinat o crestere a riscului de BAC la
femeile cu histerectomie care utilizeaza estrogen in monoterapie.

Estimarile riscului au fost deduse din expunerea sistemica (TSH) si nu se cunoaste modul in
care se aplica acestea pentru tratamentul local.

Accident vascular cerebral ischemic

Tratamentul combinat estrogen-progestativ si monoterapia cu estrogen sunt asociate cu o
crestere de pana la 1,5 ori a riscului de accident vascular cerebral ischemic. Riscul relativ nu
se modifica odata cu varsta sau cu durata de timp de la instalarea menopauzei. Cu toate
acestea, avand 1n vedere ca riscul de referinta de accident vascular cerebral este puternic
corelat cu varsta, riscul global de accident vascular cerebral la femeile care utilizeaza TSH
creste cu varsta.

Existenta unei relatii Intre accidentul vascular cerebral ischemic si terapia vaginala locala cu
doza mica de estrogen este incerta.

Estimarile riscului au fost deduse din expunerea sistemica (TSH) si nu se cunoaste modul in
care se aplica acestea pentru tratamentul local.
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Alte afectiuni

Estrogenii pot determina retentie hidrosalind, motiv pentru care pacientele cu disfunctie
cardiaca sau renald trebuie atent monitorizate.

Femeile cu hipertrigliceridemie preexistenta trebuie monitorizate atent in timpul terapiei de
substitutie estrogenica sau al terapiei de substitutie hormonald, deoarece, in timpul
tratamentului cu estrogeni in aceasta afectiune, au fost raportate cazuri rare de crestere
importanta a trigliceridelor plasmatice, care a dus la pancreatita.

Nu este cunoscuta relatia dintre hipertrigliceridemia preexistenta si terapia vaginala locald cu
doza mica de estrogen.

Estrogenii cresc cantitatea de globulina care leaga hormonii tiroidieni (TBG), determinand
cresterea valorilor hormonilor tiroidieni totali din circulatie [masurate prin iodul legat de
proteine (PBI)], concentratiile de T4 (pe coloana cromatografica sau prin dozarea
radioimunologica) sau concentratiile de T3 (prin dozarea radioimunologica). Captarea pe
rasini a T3 este scazutd, ceea ce reflectd cresterea TBG. Concentratiile de T4 si T3 libere nu
sunt modificate. Alte proteine de legare pot avea valori serice crescute, si anume globulina
care leagd hormonii corticosteroizi (CBG), globulina care leagd hormonii sexuali (SHBG),
determinand cresterea corticosteroizilor si, respectiv, a steroizilor sexuali din circulatie.
Concentratiile de hormoni liberi sau biologic activi sunt neschimbate. Valorile altor proteine
plasmatice pot fi crescute (substratul angiotensinogen/renina, alfa-1 antitripsina,
ceruloplasmina).

TSH nu amelioreazi functia cognitiva. In rezultatele studiului WHI exista unele dovezi ale
cresterii riscului de dementa probabila la femeile care au inceput TSH combinata continuu
sau Tn monoterapie cu estrogeni dupa varsta de 65 ani.

In cazuri rare, au fost observate tumori hepatice benigne, iar in cazuri si mai rare tumori
hepatice maligne, care au determinat, in cazuri izolate, hemoragii intraabdominale care au
pus in pericol viata dupa utilizarea substantelor hormonale cum sunt cele continute in
[numele inventat]. In cazul in care apar simptome severe in etajul abdominal superior, marire
a ficatului sau semne de hemoragie intraabdominald, in diagnosticul diferential trebuie luata
in considerare o tumora hepatica.

Nota:

Aplicatorul intravaginal poate produce traume locale minore, in special la femeile cu atrofie
vaginala grava.

[Numele inventat] nu trebuie utilizat imediat Thainte de actul sexual sau ca lubrifiant, pentru a
evita posibilele reactii adverse la partener.

Utilizarea [numele inventat] impreuna cu produse din latex (de exemplu, prezervative,
diafragme) poate reduce functionalitatea acestor medicamente, faicandu-le astfel mai putin

fiabile, deoarece [numele inventat] contine excipienti (alte componente, in special stearati).

Alcoolul cetil stearilic poate determina iritatii cutanate locale (de exemplu, dermatita de
contact).
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Punctul 4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

[Textul actual de la acest punct trebuie eliminat complet si inlocuit cu textul de mai jos]
Nu au fost investigate interactiunile [numele inventat] cu alte medicamente.

Totusi, metabolizarea estrogenilor poate fi crescutd prin utilizarea concomitentd a
substantelor despre care se cunoaste ca induc enzimele de metabolizare a medicamentelor, in
special enzimele citocromului P450, cum sunt anticonvulsivantele (de exemplu, fenobarbital,
fenitoind, carbamazepind) si antiinfectioasele (de exemplu, rifampicina, rifabutina,
nevirapind, efavirenz).

Ritonavirul si nelfinavirul, desi cunoscuti ca inhibitori puternici, prezinta, din contra,
proprietati inductoare cand sunt utilizati concomitent cu hormoni steroidieni. Preparatele din
plante care contin sunatoare (Hypericum perforatum) pot induce metabolizarea estrogenilor.

Clinic, cresterea metabolizdrii estrogenilor poate duce la scaderea efectului si la modificari
ale profilului hemoragiilor uterine.

Punctul 4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
[La acest punct trebuie inserat textul de mai jos, iar textul existent trebuie eliminat]

Sarcina

[Numele inventat] este contraindicat in timpul sarcinii. In cazul aparitiei unei sarcini in
timpul tratamentului cu [numele inventat], tratamentul trebuie intrerupt imediat. Rezultatele
celor mai multe studii epidemiologice realizate pana in prezent, relevante pentru expunerea
fetala accidentala la estrogeni, nu au indicat efecte teratogene sau fetotoxice.

Alaptarea

[Numele inventat] nu trebuie utilizat in timpul alaptarii.

Punctul 4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

[La acest punct trebuie inserat textul de mai jos, iar textul existent trebuie eliminat]
Este putin probabil ca [numele inventat] sa afecteze atentia sau coordonarea.

Punctul 4.8 Reactii adverse

[La acest punct trebuie inserat textul de mai jos, iar textul existent trebuie eliminat]

Experienta dupd introducerea pe piata

Au fost raportate urmatoarele reactii adverse in asociere cu [numele inventat]:
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Clasificare pe
aparate, sisteme

Mai putin frecvente
(> 1/1000 pana la

Foarte rare (< 1/10000)

de administrare

si organe < 1/100)

(MedDRA)

Tulburari Iritatie locala usoara, Reactie cutanata de
generale si la tranzitorie (de exemplu, hipersensibilitate (eczema
nivelul locului prurit, senzatie de alergica de contact)

arsurd). Secretii usoare

Urmatoarele reactii adverse au fost asociate cu terapia cu estrogeni administratd pe cale orala

si/sau transdermica (efecte de clasa):

Clasificarea pe aparate,
sisteme si organe

Frecvente
>1/100 panala<1/10 > 1%
si <10 %)

Mai putin frecvente
> 1/1000 pana la< 1/100 (= 0,1 %
si <1 %)

Infectii si infestari

Vaginita, inclusiv candidoza
vaginala

Tulburéri ale sistemului
imunitar

Hipersensibilitate

Tulburari psihice

Depresie

Modificari ale libidoului, tulburari
de dispozitie

Tulburari ale sistemului
nervos

Ameteala, cefalee, migrena,
anxietate

Tulburari oculare

Intoleranta la lentilele de contact

Tulburari vasculare

Tromboza venoasa, embolie
pulmonara

Tulburari
gastrointestinale

Greatd, balonare, durere abdominala
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Tulburari hepatobiliare Afectiuni ale vezicii biliare

Afectiuni cutanate si ale | Alopecie Cloasma/melasma cutanata,
tesutului subcutanat hirsutism, prurit, eruptie cutanata
Tulburari Artralgie, crampe la nivelul

musculoscheletice, ale membrelor inferioare
tesutului conjunctiv si
0soase

Tulburéri ale aparatului | Sangerare uterind anormala
genital si ale sanilor [s&ngerare

neregulatd/sangerari usoare
(pete)], dureri la nivelul
sanilor, sensibilitate la
atingerea sanilor, cresterea in
volum a sanilor, scurgeri
mamelonare, leucoree

Tulburari generale si la Edem
nivelul locului de
administrare

Investigatii diagnostice | Modificari ale greutatii

corporale (crestere sau
scadere), valori crescute ale
trigliceridelor

Risc de cancer mamar

Estimarile riscului au fost deduse din expunerea sistemica si nu se cunoaste modul in care se
aplica acestea pentru tratamentele locale.

A fost raportata o crestere de pana la de 2 ori a riscului de a fi diagnosticate cu cancer
mamar la femeile care urmeaza terapia combinata estrogen-progestativ timp de mai
mult de 5 ani.

Orice crestere a riscului la utilizatoarele monoterapiei cu estrogen este substantial mai
scazuta decat cea observata la utilizatoarele combinatiei estrogen-progestativ.

Nivelul riscului este dependent de durata utilizarii (vezi pct. 4.4).

Sunt prezentate rezultatele celui mai mare studiu randomizat, controlat cu placebo
(studiul WHI) si ale celui mai mare studiu epidemiologic (MWS).
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Studiul Million Women Study — Risc suplimentar estimat de cancer mamar dupa 5 ani de

utilizare

Interval de varsta
(ani)

Cazuri suplimentare
la 1000 de
utilizatoare ale TSH
pe o perioada de

5 ani*

Risc relativ

Cazuri suplimentare
la 1000 de
utilizatoare ale TSH
pe o perioada de

5 ani (1T 95 %)

TSH cu estrogen in monoterapie

50 — 65 [9-12 1,2 [1-2(0-3)
Combinatie estrogen-progestativ
50 — 65 19-12 1,7 16(5-7)

utilizare.

* Preluate din ratele de incidenta initiale din tarile dezvoltate.
# Risc relativ global. Riscul relativ nu este constant, ci va creste odata cu cresterea duratei de

Not: Intrucat incidenta de fond a cancerului mamar diferd de la un stat din Uniunea
Europeana la altul, numarul de cazuri suplimentare de cancer mamar se va modifica, de
asemenea, proportional.
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Studiile WHI (SUA) — risc suplimentar de cancer mamar dupi 5 ani de utilizare

Interval de varsta Incidenti 1a 1000 Risc relativ si I 95 % | Cazuri suplimentare
(ani) de femei - grupul la 1000 de
placebo tratat pe o utilizatoare ale TSH
perioadi de 5 ani* pe o perioada de
5 ani (1T 95 %)

CEE estrogen in monoterapie

50-79 | 21 0,8 (0,7-1,0) | -4 (-6-0)*
CEE+MPA estrogen si progestativ®
50-79 | 17 1,2 (1,0-1,5) | +4 (0-9)

* Studiul WHI la femeile cu histerectomie, care nu arata o crestere a riscului de cancer mamar.

$ Atunci cind analiza a fost limitati la femeile care nu au utilizat TSH inainte de studiu, nu a existat un risc crescut
evident 1n primii 5 ani de tratament: dupa 5 ani de tratament, riscul a fost mai mare decét la femeile care nu au
utilizat TSH.

Hiperplazie endometriala si carcinom

La femeile cu uter intact, riscul de hiperplazie endometriala si carcinom este crescut atunci
cand sunt administrati estrogeni in monoterapie pe perioade prelungite. Vezi pct. 4.2 si 4.4.

Cancer ovarian

Estimarile riscului au fost deduse din expunerea sistemica si nu se cunoaste modul in care se
aplica acestea pentru tratamentele locale.

Utilizarea pe termen lung a TSH cu estrogen In monoterapie si a combinatiei
estrogen-progestativ a fost asociati cu o usoara crestere a riscului de cancer ovarian. In
studiul Million Women Study, utilizarea TSH timp de 5 ani a dus la aparitia unui caz
suplimentar la 2500 de utilizatoare.

Risc de tromboembolie venoasa

Estimarile riscului au fost deduse din expunerea sistemica si nu se cunoaste modul 1n care se
aplica acestea pentru tratamentele locale.

TSH este asociatd cu o crestere a riscului relativ de 1,3-3 ori mai mare de dezvoltare a
tromboemboliei venoase (TEV), adicd tromboza venoasa profundd sau embolie pulmonara.
Aparitia unui astfel de eveniment este mult mai probabila in primul an de utilizare a TH (vezi
pct. 4.4). Sunt prezentate rezultatele studiului WHI:

Studiile WHI - risc suplimentar de TEV in cursul a 5 ani de utilizare

Interval de varsta Incidenta la 1000 de  Risc relativ si Cazuri

(ani) femei- grupul IT95 % suplimentare la
placebo pe o 1000 de
perioada de 5 ani utilizatoare

Monoterapie cu estrogen cu administrare orala*

50-59 |7 | 1,2 (0,6-2,4) | 1(-3-10)

Combinatie estrogen-progestativ cu administrare orala

50-59 |4 | 2,3(1,2-4,3) | 5(1-13)

*Studiu la femei cu histerectomie
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Risc de boald arteriald coronariand

Estimarile riscului au fost deduse din expunerea sistemica si nu se cunoaste modul 1n care se
aplica acestea pentru tratamentele locale.

Riscul de boala arteriald coronariana este usor crescut la utilizatoarele TSH cu combinatia
estrogen-progestativ dupa varsta de 60 de ani (vezi pct. 4.4).

Risc de accident vascular cerebral ischemic

Estimarile riscului au fost deduse din expunerea sistemica si nu se cunoaste modul 1n care se
aplica acestea pentru tratamentele locale.

Utilizarea monoterapiei cu estrogen si a terapiei cu estrogen-progestativ este asociata cu o
crestere de pana la 1,5 ori a riscului relativ de accident vascular cerebral ischemic. Riscul de
accident vascular cerebral hemoragic nu este crescut in timpul utilizarii TSH.

Acest risc relativ nu este dependent de varstd sau de durata de utilizare, dar ntrucat riscul
initial este puternic dependent de varsta, riscul global de aparitie a accidentului vascular
cerebral la femeile care utilizeaza TSH va creste odatd cu varsta, vezi pct. 4.4.

Studii WHI combinate — Risc suplimentar de aparitie a accidentului vascular cerebral
ischemic* in cursul a 5 ani de utilizare

Interval de Incidenta la 1000 de femei | Risc relativsi | Cazuri suplimentare la

varsta (ani) - grupul placebo pe o 1195 % 1000 de utilizatoare pe o
perioada de 5 ani perioada de 5 ani

50 - 59 8 1,3(1,1-16) | 3(1-5)

* Nu s-a facut nicio diferentiere intre accidentul vascular cerebral ischemic si accidentul vascular cerebral
hemoragic

Au fost raportate si alte reactii adverse 1n asociere cu tratamentul cu estrogen/progestativ.
Estimarile riscului au fost deduse din expunerea sistemica si nu se cunoaste modul in care se
aplica acestea pentru tratamentele locale:

- afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat: eritem polimorf, eritem nodos, purpura
vasculard

- aparitia probabila a dementei dupa varsta de 65 de ani (vezi pct. 4.4)

- afectiuni ale vezicii biliare

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta.
Acest lucru permite monitorizarea continua a raportului beneficiu-risc al medicamentului.
Profesionistii din domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata
prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V*.
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[*For the printed material, please refer to the guidance of the annotated QRD template.]
Punctul 4.9 Supradozaj
[Textul de mai jos trebuie inserat la acest punct. Orice punct existent trebuie eliminat.]

Dupa administrarea accidentala sau intentionatad a unor cantitati mari de [numele inventat],
pot apdrea reactii adverse cum sunt simptome gastro-intestinale, greata etc. Tratamentul este
simptomatic.

Punctul 5.1 Proprietati farmacodinamice

[.-]

[Textul de mai jos trebuie eliminat de la acest punct]

[Numele inventat] contine ca substanta activa 178-estradiol, un hormon sexual natural, cu o
concentratie de 0,01 %. Estradiolul este cel mai puternic estrogen natural care actioneaza la
nivel intracelular. Pe langa efectele sale hormonale tipice in cursul perioadei de reproducere,
estradiolul exercita si efecte cutanate caracteristice. La concentratii de aproximativ > 0,01 %
administrat topic sau sistemic, estradiolul largeste vasele capilare si favorizeaza circulatia
sanguind generald. Estrogenii stimuleaza proliferarea celulara epiteliald la nivelul zonei
genitale si al tractului urinar, crescand totodata sinteza de colagen la nivel cutanat.

In mod similar altor hormoni steroidieni, estradiolul actioneaza direct asupra informatiei
genetice (ADN) prin intermediul receptorilor specifici. Astfel, estradiolul afecteaza
transcrierea (sinteza ARN) si, prin urmare, stimuleaza sinteza proteinelor specifice. In plus,
estradiolul are si efecte rapide, non-genomice (transductia semnalului).

[Textul de mai jos trebuie inserat la acest punct.]

Substanta activa, 17B-estradiol obtinuta prin sinteza, este identic din punct de vedere chimic
si biologic cu estradiolul uman endogen.

17B-estradiolul endogen induce si mengine caracteristicile primare si secundare sexuale
feminine. Efectul biologic al 17B-estradiolului este realizat prin actiunea la nivelul unor
receptori specifici pentru estrogen. Complexul hormon-receptor se leaga de ADN-ul celular
si induce sinteza de proteine specifice.

Maturarea epiteliului vaginal este dependenta de estrogeni. Estrogenii cresc numarul
celulelor superficiale si intermediare si scad numarul celulelor bazale la nivelul stromei
vaginale.

Estrogenii mentin pH-ul vaginal in jurul valorii normale (4,5), ceea ce duce la cresterea florei
bacteriene normale.
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Punctul 5.2 Proprietati farmacocinetice

[Textul de mai jos trebuie inserat la acest punct. Orice punct existent trebuie eliminat.]

Atunci cand este aplicat vaginal, estradiolul este absorbit din epiteliul vaginal si intrd in
fluxul sanguin n concentratii care, tranzitoriu, se situeaza peste limitele aferente
postmenopauzei.

Au fost determinate urmatoarele valori dupa administrarea unei doze unice de 2 g de [numele
inventat], echivalentul a 200 pug E2: ASCso.. = 887,5 pg/ml*h; ASCsor, = 799,5 pg/ml*h;
Csmax = 86,2 pg/ml. Media geometrica a timpului de injumatatire plasmatica pentru E2 a fost
de 5,05 ore, cu o mare variabilitate interindividuala. Intr-un alt studiu, media concentratiilor
serice ale estradiolului la momentul initial si in ziua 31 (adica la aproximativ 36 h dupa
administrarea medicatiei studiate in ziua 29) a fost de 6,4 pg/ml si, respectiv, 15,1 pg/ml in
grupul tratat cu [numele inventat] si de 4,4 pg/ml si, respectiv, 6,2 pg/ml in grupul placebo.

Estradiolul este metabolizat rapid la nivel hepatic si la nivelul tractului intestinal in estrona si
ulterior in estriol. Conversia estradiolului in estriol este ireversibila. Peste 95 % din estriol
este eliminat in urind, in principal sub forma de glucuronide.

Punctul 5.3 Date preclinice de siguranta

[Textul de mai jos trebuie inserat la acest punct. Orice punct existent trebuie eliminat.]

17B-estradiolul este o substanta bine cunoscuta. Studiile non-clinice nu au furnizat informatii
suplimentare privind relevanta pentru siguranta clinica, in afara celor deja incluse la alte
puncte din RCP.

Punctul 6.5 Natura si continutul ambalajului

[Textul de mai jos trebuie eliminat de la acest punct]

[...] si utilizarea cutanata 1n zona genitala externa.
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Il. Prospectul

[Informatiile existente referitoare la produs trebuie modificate (inserare, Tnlocuire sau eliminare a
textului, dupa caz) pentru a reflecta textul convenit mai jos]

1. CE ESTE [numele inventat] SI PENTRU CE SE UTILIZEAZA

[Textul de mai jos trebuie eliminat de la acest punct]

[Numele inventat] este o crema care congine estradiol pentru utilizare vaginala.

[Numele inventat] se utilizeaza:

Pentru tratamentul tulburarilor atrofice ale vaginului si vulvei, care se datoreaza lipsei de
estrogen, de exemplu, vaginita atrofica, probleme coitale, stenoza vaginala (ingustare),
atrofie vulvara asociata cu senzatii de arsura si mancarime

[Textul de mai jos trebuie inserat la acest punct.]

[Numele inventat] este o crema pentru utilizare vaginala care contine estradiol.
- Estradiolul este un hormon sexual feminin.
- Acesta apartine unui grup de hormoni numit estrogeni.
- Este identic cu estradiolul produs de ovarele femeii.

[Numele inventat] apartine unui grup de medicamente numite medicamente pentru terapie de
substitutie hormonala locala (TSH).

Este utilizat pentru ameliorarea simptomelor menopauzei la nivelul vaginului, cum sunt
usciciunea sau iritatia. in termeni medicali, aceasta situatie este denumiti ,,atrofie vaginala”.
Aceasta este cauzata de o scadere a nivelurilor de estrogen din organismul dumneavoastra,
care apare in mod natural dupa menopauza.

[Numele inventat] actioneaza prin inlocuirea estrogenului care este produs in mod obisnuit in
ovarele femeilor. Se introduce in vagin, hormonul fiind astfel eliberat acolo unde este
necesar. Aceasta poate ameliora disconfortul de la nivelul vaginului.

2. Inainte si utilizati [numele inventat]

[Textul existent in prezent trebuie eliminat de la acest punct si inlocuit cu textul de mai jos.]

In cursul tratamentului cu [numele inventat], dupa fiecare aplicare se produce o crestere de
scurtd durata a nivelurilor plasmatice de estradiol peste limitele fiziologice ale femeilor la
postmenopauza. Prin urmare, din motive de siguranta, nu trebuie sa utilizati [numele
inventat] mai mult de 4 saptamani.

Nu utilizati [numele inventat] atunci cand utilizati alte medicamente pentru TSH, cum ar fi
comprimate cu estrogen, plasturi sau gel pentru tratamentul bufeurilor sau pentru prevenirea
osteoporozei.
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Antecedente medicale si controale periodice

Utilizarea TSH prezinta riscuri de care trebuie sa se tina cont atunci cand se ia decizia daca
incepeti sa luati [numele inventat] sau daca veti continua sa il luati.

Inainte de a incepe (sau relua) TSH, medicul dumneavoastra va va intreba despre
antecedentele medicale ale familiei si ale dumneavoastrd. Medicul poate hotari sa realizeze o
examinare fizica. Aceasta poate include o examinare a sanilor dumneavoastra si/sau o
examinare interna, dupa caz.

Faceti periodic controale ale sanilor, conform recomandarii medicului dumneavoastra.

Nu utilizati [numele inventat] daca

- sunteti alergica (hipersensibild) la estradiol sau la oricare dintre celelalte componente ale
[numele inventat] (enumerate la punctul 6 ,,Alte informatii’)

- aveti, ati avut vreodata sau daca sunteti suspectd a avea cancer mamar

- aveti, ati avut vreodata sau daca sunteti suspectd a avea cancer sensibil la estrogeni, cum
ar fi cancer al mucoasei uterine (endometru)

- aveti orice sangerare vaginala inexplicabila

- prezentati o ingrosare excesiva a mucoasei uterine (hiperplazie endometriald) netratata

- aveti sau ati avut vreodatd un cheag de sange Tn vene (tromboza), cum ar fi la nivelul
membrelor inferioare (tromboza venoasa profundad) sau al plamanilor (embolie
pulmonara)

- aveti o tulburare de coagulare a sdngelui (cum ar fi deficit de proteina C, deficit de
proteind S sau deficit de antitrombind)

- aveti sau ati avut recent o boala cauzatd de cheaguri de sange in artere, cum ar fi infarct
miocardic, accident vascular cerebral sau angina pectorala

- aveti sau ati avut vreodata o afectiune hepatica, iar testele functiei hepatice nu s-au
normalizat

- aveti o boala rara a sangelui numita ,,porfirie” care se transmite ereditar.

Daca oricare dintre afectiunile de mai sus apare pentru prima data in timpul utilizarii [numele
inventat], intrerupeti imediat utilizarea medicamentului si adresati-va imediat medicului
dumneavoastra.

Aveti grija deosebita cand utilizati [numele inventat]

Inainte de a incepe tratamentul, spuneti medicului dumneavoastra daci aveti sau ati avut
vreodati oricare dintre urmitoarele probleme. In caz afirmativ, trebuie si mergeti la doctor
mai des pentru controale. [Numele inventat] este destinat tratamentului local pe termen scurt
(4 saptamani) la nivelul vaginului, iar absorbtia in sange este redusa. Prin urmare, este mai
putin probabil ca afectiunile mentionate mai jos sa se agraveze sau sa reapara in timpul
tratamentului cu [numele inventat].

- Astm bronsic
- Epilepsie

- Diabet

- Litiaza biliara
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- Tensiune arteriala crescutd

- Migrene sau dureri de cap severe

- O afectiune a ficatului, cum ar fi o tumora hepatica benigna

- Cresterea mucoasei uterine in afara uterului (endometrioza) sau antecedente de
crestere excesiva a mucoasei uterine (hiperplazie endometriald)

- O boala care afecteaza timpanul si auzul (otoscleroza)

- O boali a sistemului imunitar care afecteazd mai multe organe din corp (lupus
eritematos sistemic, LES)

- Risc crescut de aparitie a cancerului sensibil la estrogen (de exemplu, daca mama,
sora sau bunica a avut cancer mamar)

- Risc crescut de dezvoltare a cheagurilor de sange [vezi ,,Cheaguri de sange in vene
(tromboza)”]

- Fibroame in uter

- Un nivel foarte mare al grasimilor din sange (trigliceride)

- Retentie de lichide din cauza problemelor cardiace sau renale.

Nu utilizati [numele inventat] atunci cand utilizati alte medicamente pentru TSH, cum ar fi
comprimate cu estrogen, plasturi sau gel pentru tratamentul bufeurilor sau pentru prevenirea
osteoporozei.

incetaﬁ sa mai luati [numele inventat] si consultati imediat un medic

Daca observati oricare dintre urmatoarele atunci cand utilizati TSH:

- dureri de cap asemandtoare migrenei care apar pentru prima data

- ingdlbenire a pielii sau a albului ochilor (icter). Acestea pot fi semnele unei boli de ficat;

- o crestere considerabild a tensiunii arteriale (simptomele pot fi dureri de cap, oboseala,
ameteald)

- oricare dintre afectiunile mentionate la punctul ,,Nu utilizati [numele inventat]”

Daca ramaneti gravida
Dacé observati semnele unui cheag de sange, cum ar fi:

- umflare dureroasa si inrosirea picioarelor
- durere brusca in piept
- dificultati de respiratie

Pentru mai multe informatii, consultati ,,Cheaguri de sange in vene (tromboza)”.

Urmatoarele riscuri sunt aplicabile medicamentelor pentru TSH care circula in sange. Nu se
stie daca aceste riscuri sunt aplicabile tratamentelor administrate local, cum este [numele
inventat].

TSH si cancerul

ingrosarea excesiva a mucoasei uterine (hiperplazie endometriald) si cancerul
mucoasei uterine (cancer endometrial)

Administrarea comprimatelor TSH in monoterapia cu estrogen pentru o perioada lunga de
timp poate creste riscul de aparitie a cancerului mucoasei uterine (endometrului). Nu este sigur
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daca utilizarea pe termen lung (mai mult de un an) sau utilizarea repetata a medicamentelor
care confin estrogen administrate local vaginal prezinta un risc similar.

De obicei, daca aveti singerari neregulate in afara ciclului sau singeriri usoare (pete), nu
trebuie sa va ingrijorati, insa trebuie sa va faceti o programare la medic. Acestea ar putea fi un
semn cd endometrul dumneavoastra s-a ingrosat.

Cancer mamar

Dovezile sugereaza ca administrarea combinatiei estrogen-progestativ si, posibil, a TSH cu
estrogen in monoterapie creste riscul de cancer mamar. Riscul suplimentar depinde de durata
de administrare a TSH. Riscul suplimentar devine clar in decurs de cativa ani. Totusi, acesta
revine la normal la cativa ani (cel mult 5) dupa oprirea tratamentului.

La femeile carora li s-a extirpat uterul si care utilizeaza TSH cu estrogen in monoterapie timp
de 5 ani, s-a dovedit ca riscul crescut de cancer mamar este redus sau inexistent.

Comparatie

Dintre femeile cu varsta intre 50 si 79 de ani care nu iau TSH, vor fi diagnosticate cu cancer
mamar, in medie, 9 pana la 14 femei din 1000, intr-o perioada de 5 ani. La femeile cu varste
cuprinse intre 50 si 79 de ani care iau TSH cu estrogen-progestativ pe parcursul a 5 ani, vor
exista 13 pana la 20 de cazuri din 1000 de utilizatoare (adica 4 pana la 6 cazuri suplimentare).

Examinati-va sanii in mod regulat. Consultati medicul in cazul in care constatati modificari
cum ar fi:

- neregularitati ale pielii

- modificari la nivelul mameloanelor
- orice umfldtura pe care o puteti vedea sau simti

Cancer ovarian

Cancerul ovarian este rar. A fost raportata o usoara crestere a riscului de cancer ovarian la
femeile care iau TSH timp de cel putin 5 pana la 10 ani.

Dintre femeile cu varsta intre 50 si 69 de ani care nu iau TSH, vor fi diagnosticate cu cancer
ovarian, in medie, 2 femei din 1000, intr-o perioada de 5 ani. La femeile care au luat TSH
timp de 5 ani, vor exista intre 2 si 3 cazuri la 1000 de utilizatoare (adica pana la 1 caz
suplimentar).

Efectul TSH asupra inimii si circulatiei

Cheaguri de singe in vene (trombozi)

Riscul de formare a cheagurilor de sdnge in vene este de aproximativ 1,3 pana la de 3 ori mai
mare la utilizatoarele de TSH decat la cele care nu utilizeaza TSH, Tn special pe parcursul
primului an de administrare.

Aparitia cheagurilor de sange poate fi grava, iar dacd unul ajunge in plamani poate cauza
dureri 1n piept, greutate in respiratie, lesin sau chiar deces.

Sunteti mult mai predispusa la formarea unui cheag de sange in vene pe masura ce avansati
in varsta si daca oricare dintre urmatoarele situatii este valabila in cazul dumneavoastra.
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Spuneti medicului dumneavoastra daca oricare dintre aceste situatii este valabila n cazul
dumneavoastra:

- nu va puteti deplasa o perioada indelungata din cauza unei interventii chirurgicale majore,
a unei accidentdri sau a unei boli

- sunteti mult supraponderald (IMC > 30 kg/m?)

- aveti probleme de coagulare care necesitd tratament pe termen lung cu un medicament
utilizat pentru a preveni formarea cheagurilor de sange

- daca oricare dintre rudele dumneavoastra apropiate a avut vreodata un cheag de sange la
nivelul membrelor inferioare, al plamanilor sau al unui alt organ

- aveti lupus eritematos sistemic (LES)

- aveti cancer

Pentru semnele aparitiei cheagurilor de sange, consultati ,,incetati sa mai luati [numele
inventat] si consultati imediat un medic”.

Comparatie

Urmarind femeile 1n jurul varstei de 50 de ani care nu iau TSH, se preconizeaza ca, in medie,
pe parcursul unei perioade de 5 ani, la 4 pana la 7 femei din 1000 vor aparea cheaguri de
sange in vena.

La femeile in jurul varstei de 50 de ani care iau TSH cu estrogen-progestativ timp de mai
mult de 5 ani, vor exista 9 pana la 12 de cazuri din 1000 de utilizatoare (adica 5 cazuri
suplimentare).

La femeile in jurul varstei de 50 de ani cérora li s-a extirpat uterul si care au luat TSH cu
estrogen in monoterapie timp de mai mult de 5 ani, vor exista 5 pana la 8 de cazuri din 1000
de utilizatoare (adica un 1 caz suplimentar).

Boli cardiace (infarct miocardic)
Nu exista dovezi cad TSH va preveni infarctul miocardic.

Femeile cu varsta peste 60 de ani care utilizeazd TSH cu estrogen-progestativ prezintd o
probabilitate usor mai mare de aparitie a bolilor cardiace fata de cele care nu iau TSH.

Pentru femeile al caror uter a fost extirpat si care urmeaza terapia cu estrogen in
monoterapie, nu exista o crestere a riscului de aparitie a bolilor cardiace.

Accident vascular cerebral

Riscul de aparitie a accidentului vascular cerebral este de aproximativ 1,5 ori mai mare la
utilizatoarele TSH decat la femeile care nu utilizeaza TSH. Numarul suplimentar de cazuri de
accident vascular cerebral din cauza utilizarii TSH va creste odata cu varsta.

Comparatie

Urmarind femeile 1n jurul varstei de 50 de ani care nu iau TSH, se preconizeaza ca, in medie,
pe parcursul unei perioade de 5 ani, 8 femei din 1000 vor avea un accident vascular cerebral.
La femeile in jurul varstei de 50 de ani care iau TSH, vor exista 11 cazuri la 1000 de
utilizatoare, pe parcursul a 5 ani (adica 3 cazuri suplimentare).
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Alte afectiuni

TSH nu va preveni pierderea memoriei. Exista mai multe dovezi privind un risc crescut de
pierdere a memoriei la femeile care au inceput sa utilizeze TSH dupa varsta de 65 de ani.
Discutati cu medicul dumneavoastra pentru a-i cere sfatul.

Nota
Alcoolul cetil stearilic poate cauza iritatii cutanate locale (de exemplu, dermatitd de contact).

Nu utilizati [numele inventat] imediat inainte de actul sexual sau ca lubrifiant, pentru a
preveni posibilele reactii adverse la partener.

Aveti grija deosebita cand utilizati [numele inventat] impreuna cu produse din latex (de
exemplu, prezervative, diafragme), deoarece acesta contine excipienti (alte componente, in

special stearati) care pot reduce functionalitatea acestor produse, facandu-le astfel mai putin
fiabile.

In cazul in care pielea vaginului dumneavoastra este foarte vulnerabila, aveti grija cand
introduceti aplicatorul in vagin.

Utilizarea altor medicamente

Nu au fost investigate interactiunile [numele inventat] cu alte medicamente.

Sarcina si alaptarea

[Numele inventat] este destinat numai pentru utilizarea la femeile in postmenopauza. Daca
ramaneti gravida, oprifi utilizarea [numele inventat] si adresati-va medicului dumneavoastra.
[Numele inventat] nu trebuie utilizat in timpul alaptarii.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Nu are efecte cunoscute.

3. Cum sa utilizati [numele inventat]

[La acest punct trebuie inserat textul de mai jos, iar orice text existent trebuie eliminat]

Utilizati intotdeauna [numele inventat] exact asa cum este prescris in instructiunile date
in acest prospect. Trebuie sa discutafi cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca
nu sunteti sigura.

Instructiuni de dozare, metoda si durata de administrare

Sunt aplicabile urmatoarele informatii, cu exceptia cazului in care [numele inventat] v-a
fost prescris altfel de catre medicul dumneavoastra. Trebuie sa urmati intotdeauna
instructiunile de utilizare; in caz contrar, este posibil ca [numele inventat] sa nu actioneze
corespunzator.
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Cum sa utilizati [numele inventat]

[numele inventat] este o crema pentru utilizare vaginala.

Experienta in tratamentul femeilor cu varsta mai mare de 65 de ani este limitata.
Puteti incepe sa utilizati [numele inventat] in orice zi pe care o considerati potrivita.
[Numele inventat] trebuie aplicat cu un aplicator.

Introduceti continutul unui aplicator plin (= 2 g de crema) inainte de culcare. In cursul
primei saptamani de tratament, [numele inventat] trebuie aplicat o data la doua zile — adica
la intervale de 48 de ore — iar, apoi de doua ori pe saptamana (doza de intretinere). Dupa
fiecare utilizare, aplicatorul trebuie curatat cu apd calda. Tratamentul nu trebuie sa
depéseasca 4 saptamani. Nu mai utilizati continutul ramas dupa finalizarea ciclului de
tratament.

[La acest punct se insereaza utilizarea cremei cu aplicatorul. Aceasta parte a punctului 3 nu a fost
modificata in cursul prezentei proceduri]

[.-]

[Textul urm&tor trebuie inserat dup& punctul ,,Curatati aplicatorul dupa utilizare”]

In cazul in care aplicatorul este deteriorat, acesta nu trebuie utilizat si trebuie sa informati
producétorul.

Cat timp trebuie sa utilizati [numele inventat]?

[Numele inventat] nu trebuie utilizat mai mult de 4 saptamani.

Nu se stie daca ciclurile de tratament prelungite sau repetate vor cauza ingrosarea mucoasei
uterine (hiperplazie endometriald) si cancerul uterin (cancer endometrial). Prin urmare, nu
se recomanda tratamentul mai lung de 4 saptaimani. In cazul in care simptomele atrofiei
vaginale persista dupa 4 saptamani, trebuie avute in vedere alte tratamente. Va rugam sa va
adresati medicului dumneavoastra.

Daca aveti sangerari neregulate in afara ciclului sau sangerari usoare (pete), trebuie sa oprifi
utilizarea [numele inventat]. De obicei, nu trebuie sa va ingrijorati, insa trebuie sa va faceti
0 programare la medic.

Daca utilizati mai mult [numele inventat] decat trebuie

Daca, la un moment dat, utilizati prea mult [numele inventat], este posibil sa apara reactii
adverse, cum ar fi greatd. Adresati-va medicului sau farmacistului.
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Daca uitati sa utilizati [numele inventat]

Nu utilizati o doza dubld de [numele inventat] pentru a compensa doza uitatd. Continuati
tratamentul Tn mod normal.

Daca incetati sa utilizati [numele inventat]

Medicul dumneavoastra va va explica efectele opririi tratamentului si cand trebuie oprit. De

eqge vy

4, Reactii adverse posibile

[La acest punct trebuie inserat textul de mai jos, iar orice text existent trebuie eliminat]

Ca toate medicamentele, [numele inventat] poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu
apar la toate persoanele.

Pentru a exprima frecventa reactiilor adverse se utilizeaza urmatoarele categorii:

Foarte frecvente: mai mult de 1 din 10 paciente tratate

Frecvente: 1 pana la 10 paciente tratate din 100

Mai putin frecvente: 1 pana la 10 paciente tratate din 1000

Rare: 1 pana la 10 paciente tratate din 10000

Foarte rare: mai putin de 1 din 10000 paciente tratate

Cu frecventa necunoscuta: frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile

Mai putin frecvente: pot aparea iritatii locale usoare, trecatoare (de exemplu, mancarime,
senzatie de arsurd) si secrefii usoare
Foarte rare: reactii alergice.

Urmatoarele reactii adverse pot aparea in asociere cu tratamentul cu estrogen administrat
oral si/sau transdermic:

- afectiuni ale vezicii biliare
- diferite afectiuni cutanate:
0 decolorari ale pielii, in special la nivelul fetei si al gatului, cunoscute ca ,,pete de
sarcind” (cloasma)
0 noduli durerosi rosiatici la nivelul pielii (eritem nodos)
O eruptie cutanatd cu leziuni in forma de {intd de culoare rosie sau puncte sensibile

(eritem polimorf)

Frecvente

Depresie, alopecie, artralgie, crampe la nivelul membrelor inferioare, sdngerare uterina
anormala, dureri la nivelul sanilor, sensibilitate la atingerea sanilor, cresterea in volum a
sanilor, scurgeri mamelonare, crestere sau scadere in greutate, cresterea valorilor grasimilor
din sange (trigliceride)

Mai putin frecvente
Vaginita, inclusiv infectii ale organelor genitale cauzate de o ciuperca, modificari ale
libidoului, tulburari de dispozitie, ameteala, cefalee, migrena, anxietate, intoleranta la
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lentilele de contact, cheaguri de sange n vena (tromboza), greata, balonare, durere
abdominala, hirsutism, prurit, eruptie pe piele, edem

Urmatoarele evenimente adverse au fost asociate, de asemenea, cu terapia cu estrogeni
administrata pe cale orala si/sau transdermica:

- cancer mamar

- hiperplazie endometriala si carcinom

- cancer ovarian

- cheaguri de sange in venele de la nivelul membrelor inferioare si al plamanilor
(tromboembolie venoasa)

- boli ale inimii

- accident vascular cerebral

- pierdere probabild de memorie daca terapia de substitutie hormonald este initiata dupa
varsta de 65 de ani

Pentru mai multe informatii privind aceste reactii adverse, consultati pct. 2.

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va <medicului dumneavoastra> <sau> <,>
<farmacistului> <sau asistentei medicale>. Acestea includ orice reactii adverse
nementionate Tn acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin
intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V*.
Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

[*For the printed material, please refer to the guidance of the annotated QRD template.]

Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau dacd observati orice reactie adversa
nemengionata in acest prospect, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
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Partea B. - Medicamente care contin 0,005 %6 g/g estradiol /7 0,4 % g/g
prednisolon

[Informatiile existente referitoare la produs trebuie modificate (inserare, Tnlocuire sau eliminare a
textului, dupa caz) pentru a reflecta textul convenit mai jos]

I. Rezumatul caracteristicilor produsului

Punctul 4.1 — Indicatii terapeutice

[Textul indicatiei trebuie eliminat, iar in locul lui trebuie inserat textul de mai jos]

Pentru tratamentul initial extern, de scurtd durata, al bolilor de piele acute, usoare, ale zonei
genitale feminine externe, caracterizate prin inflamatii, senzatie de arsura si mancarime, la
pacientele in menopauza, pentru care sunt indicati corticosteroizi cu actiune slaba si
estradiol.

Punctul 4.2 Doze si mod de administrare

[Trebuie inserat textul de mai jos care inlocuieste textul existent de la alineatele relevante]

[Numele inventat] (aproximativ 1 cm de crema) se aplica in strat subtire, o data pe zi, cu
degetele, pe suprafetele afectate ale pielii din zona genitala feminina externa, iar apoi se
maseaza usor.

Doza maxima este o data pe zi.
[Numele inventat] nu trebuie aplicat intravaginal sau pe alte parti ale zonei genitale interne.

In cele mai multe cazuri, [numele inventat] se utilizeaza timp de 2-3 sdptdmani. Aplicarea
timp de mai mult de 4 saptamani nu este recomandata din cauza expunerii sistemice
potentiale la estradiol in timpul tratamentului. In plus, din cauza continutului de
corticosteroid (prednisolon) din [numele inventat], la utilizarea prelungitd este posibil sa
apara atrofia tegumentara, crescand si mai mult expunerea sistemica la estradiol.

[Textul de mai jos trebuie eliminat de la acest punct]

Medicul va hotari asupra duratei tratamentului si daca este necesara continuarea
tratamentului cu o crema cu doza mare de estradiol, fara corticosteroizi, sau cu o crema fara
substante active.

[Textul de mai jos trebuie inserat la acest punct]

[Numele inventat] nu trebuie utilizat la copii sau adolescenti.

38



Punctul 4.3 Contraindicatii

[Acest punct trebuie sa contind in intregime textul urmator]
[Numele inventat] nu trebuie utilizat in urmatoarele cazuri:

- hipersensibilitate cunoscuta la estradiol, prednisolon, alcool cetil stearilic sau la oricare
dintre excipientii din [numele inventat].

- tumori dependente de estrogen, benigne sau maligne, cunoscute sau suspectate (de
exemplu, leiomiom uterin, cancer endometrial)

- antecedente de tumori dependente de estrogen maligne

- hemoragie genitald de etiologie nespecificata

- hiperplazie endometriala netratata

- boli de piele in zona genitald externa cauzate de infectii bacteriene, fungice sau virale

Punctul 4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

[Textul de mai jos trebuie inserat la acest punct. Textul existent relevant trebuie modificat
corespunzator]
Terapia cu [numele inventat] trebuie administratd numai in asociere cu monitorizarea clinica.
In cazul aparitiei hemoragiilor genitale neasteptate, tratamentul trebuie intrerupt si trebuie
investigate cauzele, care pot include investigatii vaginale cu ultrasunete si biopsie
endometriala, pentru a exclude hiperplazia endometriald sau malignitatea.

Stimularea cu estrogeni administrati in monoterapie poate duce la transformarea premaligna
a focarelor reziduale de endometrioza. Prin urmare, se recomanda prudenta in utilizarea
acestui medicament la femeile cérora li s-a efectuat histerectomie din cauza endometriozei,
in special dacd sunt diagnosticate cu endometrioza reziduala.

[Textul de mai jos trebuie eliminat de la acest punct]

[Numele inventat] poate fi utilizat numai cu atentie deosebitd, dupa o evaluare clinica
amanuntita a riscurilor si beneficiilor, in urmatoarele cazuri:

- antecedente de tumori dependente de estrogen maligne
- tumori uterine (leiomiom, miom uterin)

Utilizarea prelungitd a [numele inventat] pe zone extinse poate incepe numai cu masuri
speciale de precautie, dupa o evaluare clinica amanuntita a riscurilor si beneficiilor, Tn
cazurile de:

- endometrioza.

[Textul de mai jos trebuie inserat la acest punct. Textul existent relevant trebuie modificat
corespunzator]

[Numele inventat] nu trebuie utilizat imediat Thainte de actul sexual sau ca lubrifiant.
[Textul de mai jos trebuie eliminat de la acest punct]
In cursul utilizarii prelungite, se impune atentie pentru posibilele efecte sistemice. Ca masura

de precautie, [numele inventat] nu poate fi utilizat la copii sau adolescenti.
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Punctul 4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

[Textul de mai jos trebuie inserat la acest punct]
Nu exista date disponibile.
[Textul de mai jos trebuie eliminat de la acest punct]

Nu se cunosc.

Punctul 4.8 Reactii adverse
[Textul de mai jos trebuie inserat la acest punct. Textul existent relevant trebuie modificat
corespunzator]

Se impune atentie pentru posibilele reactii adverse sistemice si atrofie tegumentara. Prin
urmare, este contraindicata, in special, utilizarea prelungita (> 4 saptadmani).

Clasificare pe Mai putin frecvente Foarte rare (< 1/10000)
aparate, sisteme si | (> 1/1000 pana la < 1/100)

organe

(MedDRA)

Tulburari generale | Iritatie cutanata usoara, Reactie cutanata de

si la nivelul locului | tranzitorie (de exemplu, hipersensibilitate (eczema
de administrare senzatie de arsurd, eritem). | alergica de contact)
Tulburari ale Sangerari usoare (pete)

aparatului genital

si ale sanilor

[...]

[Textul de mai jos trebuie inserat la acest punct.]

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta.
Acest lucru permite monitorizarea continua a raportului beneficiu-risc al medicamentului.
Profesionistii din domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata
prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V*.

[*For the printed material, please refer to the guidance of the annotated QRD template.]

Punctul 5.1  Proprietati farmacodinamice

[...]
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Estradiol

[Textul de mai jos trebuie inserat la acest punct. Textul existent relevant trebuie modificat
corespunzator]
[Numele inventat] contine substanta activa 176-estradiol (0,005 %). Estradiolul este cel mai
puternic estrogen natural care actioneaza la nivel intracelular.

[Textul de mai jos trebuie eliminat de la acest punct]

Pe langa efectele sale hormonale tipice in cursul perioadei de reproducere, concentratiile mai
mari de estradiol exercita si efecte cutanate caracteristice. La concentratii de aproximativ

> 0,01 % administrat topic sau sistemic, estradiolul largeste vasele capilare si favorizeaza
circulatia sanguina generala. Estrogenii stimuleaza proliferarea celulara epiteliala la nivelul
zonei genitale si al tractului urinar, crescand totodata sinteza de colagen la nivel cutanat.

In mod similar celorlalti hormoni steroidieni, estradiolul actioneaza direct asupra informatiei
genetice (ADN) prin intermediul receptorilor specifici, ca urmare a administrarii sistemice.
Astfel, estradiolul afecteaza transcrierea (sinteza ARN) si, prin urmare, stimuleaza sinteza
proteinelor specifice. In plus, estradiolul are si efecte rapide, non-genomice (transductia
semnalului).

Prednisolon
[Textul de mai jos trebuie inserat la acest punct. Textul existent relevant trebuie modificat

corespunzator]

In conformitate cu sistemul de clasificare standard actual pentru corticosteroizii topici, adica
slabi (I), cu potenta moderata (II), potenti (III) si foarte potenti (IV), prednisolonul — foarte
asemanator cu hidrocortizonul produs in mod natural (= cortizol) — apartine primului grup.
Astfel, prednisolonul este adecvat in special pentru tratamentul dermatozelor inflamatorii din
zonele cu probleme, deoarece are slabe proprietati antiinflamatorii, antialergice si
antipruritice.

Punctul 5.2  Proprietati farmacocinetice

Estradiol

[Textul de mai jos trebuie inserat la acest punct. Textul existent relevant trebuie modificat
corespunzator]

Nu au fost realizate studii privind absorbtia dermica a estradiolului din [numele inventat] in
zona genitala feminina externa.

[..]
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Il. Prospectul

[Informatiile existente referitoare la produs trebuie modificate (inserare, inlocuire sau eliminare a
textului, dupa caz) pentru a reflecta textul convenit mai jos]

1. CE ESTE [numele inventat] SI PENTRU CE SE UTILIZEAZA

[Numele inventat] este un medicament care contine estradiol si prednisolon.
Indicatii terapeutice (domenii de utilizare):

[Textul indicatiei trebuie eliminat, iar in locul lui trebuie inserat textul de mai jos]

Pentru tratamentul initial extern, de scurtd durata, al bolilor de piele acute, usoare ale zonei
genitale feminine externe, caracterizate prin inflamatii, senzatie de arsura si mancarime, la
femei dupa menopauza, pentru care sunt indicati corticosteroizi cu actiune slaba si estradiol.

[Textul de mai jos trebuie eliminat]

[Numele inventat] crema se utilizeaza la femei pentru tratamentul afectiunii vulvei atrofice,
care poate fi atribuitad deficitului de estrogen, si al Lichen sclerosus (semne pe piele de lunga
durata cu senzatie de mancarime) pe organele genitale externe.

2. INAINTE SA UTILIZATI [numele inventat]

Nu utilizati [numele inventat]

[Acest punct trebuie sa contind in intregime numai textul urmator]

- daca stifi ca sunteti alergica (hipersensibild) la estradiol, prednisolon, alcool cetil
stearilic sau la oricare dintre celelalte componente ale [numele inventat]

- daca ati avut sau sunteti suspectata ca ati avea o tumora benigna sau maligna sensibila
la estrogeni, cum ar fi fibroame in interiorul uterului sau uterine sau cancer al
mucoasei uterine

- daca ati dezvoltat vreodata tumori maligne sensibile la estrogeni
- dacad aveti orice sangerari vaginale inexplicabile
- daca aveti hiperplazie endometriala netratatd (adica ingrosarea mucoasei uterine)

- dacd aveti boli de piele In zona genitala externa cauzate de infectii bacteriene, fungice
sau virale

Aveti grija deosebita cand utilizati [numele inventat]

[Textul de mai jos trebuie inserat la acest punct. Textul existent relevant trebuie modificat
corespunzator]
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- trebuie sa utilizati [numele inventat] numai sub supraveghere medicald. Trebuie sa
intrerupeti tratamentul cu [numele inventat] si sa consultati un medic, in special daca
prezentati sangerdri genitale neasteptate.

- daca suferiti sau ati suferit de endometrioza si vi s-a efectuat histerectomie (extirparea
uterului).

- atunci cand utilizati [numele inventat] in acelasi timp cu produse din latex (de
exemplu, prezervative, diafragme). Acest medicament contine componente inactive
(in special stearati) care pot reduce functionalitatea acestor produse, facandu-le astfel
mai putin fiabile.

- Nu trebuie sa utilizati [numele inventat] imediat inainte de actul sexual sau ca
lubrifiant.

[Textul de mai jos trebuie eliminat]

In cursul utilizarii prelungite, trebuie sa urmari{i aparitia posibilelor efecte sistemice (care
afecteaza intregul organism).

Ca masura de precautie, [numele inventat] nu poate fi utilizat la copii sau adolescenti.

[..]

3. CUM SA UTILIZATI [numele inventat]
[...]

[Textul de mai jos trebuie inserat la acest punct. Textul existent relevant trebuie modificat
corespunzator]

[Numele inventat] se aplica in strat subtire (aproximativ 1 cm liniar de unguent) pe suprafata
pielii afectate a zonei genitale feminine externe, o data pe zi, iar apoi se maseaza usor.
[Numele inventat] nu trebuie aplicat intravaginal sau pe alte parti ale zonei genitale interne.

Doza maxima este o data pe zi.

In cele mai multe cazuri, [numele inventat] se utilizeaza timp de 2-3 saptaméni. Nu se
recomanda tratamentul mai lung de 4 saptamani.

[Textul de mai jos trebuie eliminat]

Medicul dumneavoastra va hotari cat timp trebuie sa utilizati crema si daca este necesara
continuarea tratamentului cu o crema fara corticosteroizi, dar cu doza mare de estradiol, sau
cu 0 crema care nu contine substante active.

[Textul de mai jos trebuie inserat]

[Numele inventat] nu trebuie utilizat la copii sau adolescenti.
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[...]

4. REACTII ADVERSE POSIBILE
[...]

[Textul de mai jos trebuie eliminat]

La utilizarea prelungita (peste 4 saptamani), trebuie sa urmariti aparitia posibilelor efecte
sistemice (de exemplu, durere in piept) si a atrofiei pielii.

[..]

[Textul de mai jos trebuie inserat]

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd <medicului dumneavoastra> <sau> <>
<farmacistului> <sau asistentei medicale>. Acestea includ orice reactii adverse nementionate
n acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul
sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V*. Raportand reactiile
adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.

[*For the printed material, please refer to the guidance of the annotated QRD template.]
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