Priloha I

Védecké zavéry a zdiivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravideln¢ aktualizovanych zprav
0 bezpe¢nosti (PSUR) pro estradiol (vyjma forem krém/balzam/emulze pro aplikaci na oblast genitalu
U Zen) byly pfijaty tyto védecké zavéry:

S ohledem na dostupné udaje z literatury a ze spontannich hlaseni (zahrnujici v n€kterych piipadech
tésnou ¢asovou souvislost a pozitivni rechallenge/dechallenge) tykajici se rizika ptenosu estradiolu na
déti a s ohledem na pravdépodobny mechanismus vzniku, se vybor PRAC domniva, Ze u spreje/gelu

s estradiolem pro transdermalni pouziti muze dojit k neumyslnému ptenosu estradiolu na déti. Vybor
PRAC dospél k zavéru, ze informace o piipravcich obsahujicich estradiol ve formé spreje/gelu pro
transdermalni pouziti by mély byt zménény tak, aby obsahovaly varovani pro zdravotnické pracovniky
a pacienty.

Zduvodnéni rozdila mezi doporu¢enim PRAC a zavéry skupiny CMDh

Skupina CMDh vzala v uvahu ustanoveni smérnice 2001/83 a nafizeni 726/2004, kterd neobsahuji
zadna doporuceni tykajici se obsahu SPC, obalu nebo piibalové informace a upozornéni o dopadu
1é¢ivého piipravku na zvitata. Neptedpoklada se, Ze by do informaci doprovazejicich humanni 1é¢ivé
ptipravky mély byt zahrnuty i informace 0 moznych rizicich humanniho 1é¢ivého piipravku pro
zvifata.

Skupina CMDh zastava stanovisko, Ze informace v SPC, obalu a piibalové informaci u huméannich
1é¢ivych piipravk by mély poskytovat zakladni informace o tom, jak bezpe¢né a uéinné pouzivat
1é¢ivy pripravek u lidi. Skupina CMDh proto revidovala védecké zavéry PRAC a odstranila zminky
0 domaécich zvifatech.

Zduivodnéni zmény v registraci

Na zakladé védeckych zavéru tykajicich se estradiolu (vyjma forem krém/balzdm/emulze pro aplikaci
na oblast genitélu u Zen) skupina CMDh zastava stanovisko, Ze pomér piinost a rizik 1é¢ivych
ptipravka s estradiolem (vyjma forem krém/balzam/emulze pro aplikaci na oblast genitélu u Zen)
zlustava nezmeénén, a to pod podminkou, Ze v informacich o ptipravku budou provedeny navrhované
zmeny.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, ze je nezbytnd zména v registraci ptipravki zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. VVzhledem k tomu, Ze v EU jsou v soucasné dobé
registrovany dalsi 1é¢ivé piipravky s estradiolem (kromé krému/balzamu/emulze pro aplikaci na oblast
genitélu u Zen) nebo jsou takové piipravky pfedmétem budoucich registra¢nich fizeni v EU,
doporucuje skupina CMDAh, aby zic€astnéné ¢lenské staty a zadatelé/drzitelé rozhodnuti o registraci
fadné zvazili toto CMDh stanovisko.



Priloha II

Zmény v informacich o pripravku pro léCivy pripravek registrovany / 1écivé piipravky
registrované na vnitrostatni arovni



Zmény, které maji byt vloZzeny do prislu§nych bodi informaci o pripravku (novy text podtrzeny
a tu¢né, vymazany text preskrtauty)
Souhrn udaji o pripravku
e Bod4.2
Text pro spreje s estradiolem a gely s estradiolem ma byt upraven nebo doplnén nasledovné:

Pacientky maji byt informovany, Ze déti nemaji prijit do kontaktu s mistem na téle, kam byl
<sprej><gel>s estradiolem <nastiikany><aplikovany> _(viz bod 4.4).

e Bod4.4
Nasledujici upozornéni ma byt upraveno nebo doplnéno u spreji s estradiolem a gela s estradiolem:

Potencialni prenos estradiolu na déti

<Sprej><gel=s estradiolem miize byt nahodné pi‘enesen na déti z oblasti kiize, na kterou byl
<nastFikan><aplikovan>.

Byla nahlaSena postmarketingova hlaseni o puéeni prsi a zvétSeni prsi u prepubertalnich divek,
0 piedéasné puberté, gynekomastii a zvétSeni prsi u prepubertalnich chlapci po nedmysiné
sekundarni expozici <spreji=<gelu= s estradiolem. Ve vétsiné piipadi se stav vyresil
zamezenim expozice estradiolu.

Pacientky maji byt pouéeny, aby:

- nedovolily ostatnim, zejména détem, prijit do kontaktu s exponovanou oblasti KiZe a v
pripadé potieby zakryly misto aplikace odévem. V pripadé kontaktu ma byt kiiZze ditéte co
nejdiive omyta mydlem a vodou.

- se poradily s 1ékarem v pripadé znamek a priznakia (vyvoj prsu nebo jiné sexualni zmény) u
ditéte, které mohlo byt nahodné vystaveno <spreji=<gelu> s obsahem estradiolu.

Pribalova informace
e Bod2
Déti

<Sprej><gel>_s obsahem estradiolu miiZze byt nahodné p¥enesen z kiiZe na jiné osoby. Nedovolte
ostatnim, zejména détem, aby se dostali do kontaktu s exponovanou oblasti kiiZze a po zaschnuti
<spreje><gelu= ji v pFipadé potieby zakryjte. Pokud se dité dostane do kontaktu s oblasti kiiZe,
na kterou byl <nastiikan><nanesen= estradiol, co nejdfive omyjte kiizi ditéte mydlem a vodou.
V disledku pienosu estradiolu mohou malé déti vvkazovat znamky puberty, které se
neocekavaji (napriklad puceni prsi). Ve vétSiné pripadia priznaky vymizi, kdyz déti pirestanou
byt vystaveny <spreji><gelu=> s estradiolem.

Kontaktujte svého poskytovatele zdravotni péce, pokud zaznamenate jakékoli znamky a
piiznaky (vyvoj prsi nebo jiné sexualni zmény) u ditéte, které mohlo bvt nahodné vystaveno
<spreji><gelu> s estradiolem.




e Bod3

Nedovolte jinym osobam, aby se dotykaly oblasti kiize, na kterou byl <sprej><gel>
<nastiikan><aplikovan>, dokud <sprej><gel> nezaschne, a v pfipadé potieby oblast zakryjte
odévem.




Piiloha III

Harmonogram pro implementaci zavéra



Harmonogram pro implementaci zavéru

Schvaleni zavéria skupinou CMDh:

na zasedani skupiny CMDh v kvétnu 2022

Predani pielozenych ptiloh téchto zavéra
pfislusnym narodnim organtim:

6. Cervna 2022

Implementace zavéru
Clenskymi staty (pfedlozeni zmény drzitelem
rozhodnuti o registraci):

5. srpna 2022
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