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Vetenskapliga slutsatser och skal till &ndring av villkoren for godkannande for
forsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Med hansyn till utredningsrapporten fran kommittén for sakerhetsdvervakning och riskbedomning
av lakemedel (PRAC) gallande den periodiska sakerhetsuppdateringen (de periodiska
sakerhetsuppdateringarna) (PSUR) for estradiol (undantaget kram/balsam/emulsion for applicering
i genitalomradet hos kvinnor) dras féljande vetenskapliga slutsatser:

Med tanke pa tillgangliga data om den risk for 6verforing av estradiol till barn och husdjur som
beskrivits i litteraturen, spontanrapporter med i vissa fall ett nara tidsmassigt samband, positiv
dechallenge och/eller rechallenge, och med tanke p& en sannolik verkningsmekanism, anser PRAC
att oavsiktlig déverforing av estradiol till barn och husdjur & méjlig vid anvandning av spray eller
gel for transdermalt bruk. PRAC drog slutsatsen att produktinformationen for estradiolinnehallande
spray/gel for transdermalt bruk ska dndras och varningar avsedda for halso- och sjukvardspersonal
respektive patienter laggas till.

Redogorelse for skalen till meningsskiljaktighet rérande PRAC-rekommendationen

CMDh tog hénsyn till att relevanta bestdmmelser i direktiv 2001/83 och férordning 726/2004 inte
innehaller ndgra hanvisningar for innehallet i produktresumén, markning och bipacksedel till
problem/varningar i samband med paverkan av ett lakemedel pa djur. Som sadan forvantas det
inte att information om risker for djur med ett humanlakemedel ingar i produktinformationen for
humanlakemedel.

CMDh enades om att informationen i produktresumén, méarkningen och bipacksedeln bor begréansas
till deras syfte att utgdra grunden for information om hur lakemedlet anvands sdkert och effektivt
pa manniskor. CMDh har darfér reviderat de vetenskapliga slutsatserna for att ta bort hanvisningen
till husdjur.

Med tanke pa tillgangliga data om den risk for 6verforing av estradiol till barn som beskrivits i
litteraturen, spontanrapporter med i vissa fall ett nara tidsméssigt samband, positiv dechallenge
och/eller rechallenge, och med tanke pa en sannolik verkningsmekanism, anser PRAC att oavsiktlig
overforing av estradiol till barn ar mojlig vid anvandning av spray eller gel for transdermalt bruk.
PRAC drog slutsatsen att produktinformationen for estradiolinnehallande spray/gel for transdermalt
bruk ska andras och varningar avsedda for halso- och sjukvardspersonal respektive patienter
laggas till.

Skal att &ndra villkoren for godkannande for forsaljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for estradiol (undantaget kram/balsam/emulsion for
applicering i genitalomradet hos kvinnor) anser CMD(h) att nytta-riskforhallandet for lakemedlet
(lakemedlen) som innehaller estradiol (undantaget kram/balsam/emulsion fér applicering i
genitalomradet hos kvinnor) &r oférandrat under forutsattning att de foreslagna andringarna gors i
produktinformationen.

CMD(h) anser att godkannandena for férsaljning av produkter som omfattas av denna PSUR-
bedémning ska andras. | den man ytterligare lakemedel som innehaller estradiol (undantaget
kram/balsam/emulsion for applicering i genitalomradet hos kvinnor) for narvarande ar godkanda i
EU eller genomgar framtida godkannandeforfaranden i EU, rekommenderar CMD(h) att berérd
medlemsstat och sdkanden/innehavare av godkannande for forsaljning tar hansyn till denna
standpunkt.
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Andringar i produktinformationen till det nationellt godkanda lakemedlet (de nationellt
godkénda lakemedlen)



Andringar som ska inkluderas i berdrda avsnitt i produktinformationen (ny text understruken

och i fetstil, borttagen text geremstruken)
Produktresumé

e Avsnitt 4.2

Ordalydelse ska andras eller laggas till for estradiol spray och estradiol gel, enligt féljande:

Patienterna ska informeras om att barn inte ska komma i kontakt med det omrade pa
kroppen dar estradiol spray eller gel har sprayats respektive applicerats (se avsnitt 4.4).

e Avsnitt 4.4
En varning ska andras eller laggas till for estradiol spray och estradiol gel, enligt foljande:

Potentiell éverforing av estradiol till barn

Estradiol spray/dgel kan oavsiktligt dverforas till barn frdn det hudomrade dar den har
sprayats/applicerats.

Efter godkdnnandet for férsaljning har rapporter férekommit om knoppande brést och

brdstknutor hos prepubertala flickor, for tidig pubertet, gynekomasti och bréstknutor
hos prepubertala pojkar, efter oavsiktlig sekundar exponering for estradiol spray eller

gel. 1 de flesta fall gick tillstandet tillbaka efter avbruten exponering fér estradiol.

Patienterna ska instrueras att:

- inte lata andra personer, i synnerhet inte barn, komma i kontakt med det

exponerade hudomradet och att om det behdvs bara klader som tacker
appliceringsstallet. Vid kontakt ska barnets hud tvattas med tval och vatten sé

snart som mojligt.

- soOka ldkare om ett barn som oavsiktligt kan ha exponerats for estradiol spray
eller gel uppvisar tecken och symtom pé detta (bréstutveckling eller andra

forandringar relaterade till kBnsmognad).

Bipacksedel
e Avsnitt 2
Barn

Estradiol spray/gel kan oavsiktligt éverforas fran huden till andra personer. Lat inte

andra personer, i synnerhet inte barn, komma i kontakt med det exponerade hudomradet
och tack vid behov omradet nar sprayen eller gelen har torkat. Om ett barn kommer i
kontakt med det hudomréde dar estradiol har sprayats eller applicerats ska barnets hud

tvattas med tval och vatten sa snart som mojligt. Barn kan uppvisa ovantade

de flesta fall forsvinner dessa symtom nar barnet inte langre exponeras for estradiol

spray eller gel.

Kontakta lakare om du ser nagra tecken och symtom (brostutveckling eller andra
forandringar relaterade till kbnsmognad) hos ett barn som oavsiktligt kan ha exponerats

for estradiol spray eller gel.



e Avsnitt 3

Lat inte andra personer vidrora det hudomrade dar sprayen/gelen har sprayats
respektive applicerats forran sprayen/Zgelen har torkat. Bar klader som tacker omradet
om det behovs.
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Tidtabell for implementering av detta stallningstagande



Tidtabell for implementering av detta stallningstagande

Antagande av CMD(h):s stallningstagande:

Maj 2022 CMD(h)-mote

stallningstagandet

(inlamning av andringen fran innehavaren av
godkannande for forsaljning):

Overforing av Oversattningarna av 06/06/2022
stallningstagandets bilagor till nationella

behériga myndigheter:

Medlemsstaternas implementering av 05/08/2022
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