COMUNICAT DE PRESA

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania
prezintd 1n cele ce urmeaza traducerea in limba roméana a comunicatului de presa
al Agentiei Europene a Medicamentului (European Medicines Agency = EMA)
referitor la recomandarea Comitetului EMA pentru evaluarea riscului in materie
de farmacovigilenta (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee =PRAC)
de limitare la patru saptamani a duratei tratamentului cu creme cu concentratie
ridicata de estradiol

EMA, 4 octombrie 2019

Comunicat de presa EMA
referitor la recomandarea Comitetului EMA pentru evaluarea riscului in
materie de farmacovigilenta (PRAC) de limitare la patru saptamani a
duratei tratamentului cu creme cu concentratie ridicata de estradiol

Comitetul EMA pentru evaluarea riscului in materie de farmacovigilenta
(Pharmacovigilance Risk Assessment Committee =PRAC) recomanda limitarea
duratei tratamentului cu creme are contin estradiol in concentratic mare de 100
micrograme/gram (0,01%) la o singura perioada de maximum patru saptamani.
Prin aceastd masurd se urmdreste reducerea la minimum a riscului de aparitie a
reactiilor adverse determinate de absorbtia in sdnge a estradiolului din cremele
aplicate intravaginal pentru tratarea simptomelor de atrofie vaginala la femeile
aflate in perioada de menopauza.

PRAC a finalizat o reevaluare a datelor existente cu privire la siguranta si
eficacitatea cremelor cu continut de estradiol in concentratie ridicata, care
au indicat niveluri de estradiol peste cele normale pentru aceasta perioada la
femeile aflate n perioada post-menopauza, care folosisera astfel de creme.

Ca urmare, PRAC a concluzionat cd absorbtia in sange a estradiolului
constituie temei de ingrijorare si ar putea provoca aparitia unor reactii adverse
similare celor observate in cazul femeilor care urmeaza terapie de substitutie
hormonala (HRT). Printre reactiile adverse determinate de HRT cu administrare
orala sau transdermica (sub forma de plasturi) se pot enumera tromboemboliile
(formare de cheaguri venoase), accidentul vascular cerebral, cancerul
endometrial (cancerul mucoasei uterine) si cancerul mamar. In absenta datelor
privitoare la siguranta utilizarii cremelor cu estradiol pe termen lung, PRAC
recomanda utilizarea acestor creme in cadrul unui singur tratament de maximum
4 saptamani.

Informatiile de prescriere referitoare la aceste creme vor fi actualizate prin
introducerea noilor recomandari.
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Astfel, pe ambalajul primar si ambalajul secundar al medicamentului se va
Introduce o atentionare prin care se atrage atentia asupra recomandarii ca
medicamentul trebuie utilizat Tn cadrul unei singure perioade de tratament, cu
durata maxima de 4 sdptamani; totodata, pentru prevenirea utilizarii timp mai
indelungat decat este recomandat, marimea tubului de crema va fi limitata de 25
de grame.

In cele ce urmeazi, recomandirile PRAC vor fi transmise citre Grupul de
Coordonare pentru Procedurile de Recunoastere Mutuala si Descentralizata—
Uman (Co-ordination Group for Mutual Recognition and Decentralised
Procedures — Human =CMDh) 1n vederea unei decizii cu privire la aplicarea
acestora. CMDh este un organism care reprezintd statele membre ale UE, precum
st Islanda, Liechtenstein si Norvegia.

Informatii pentru pacienti

e Cremele care contin estradiol in concentratic mare (100
micrograme/gram=0,01%) cu administrare intravaginala trebuie folosite
numai in cadrul unui singur tratament si pe perioada care sa nu depaseasca
maximum patru sdptdmani. Aceastd recomandare vine in urma constatarii
sange si sd mareascd riscul de aparitie a unor efecte adverse precum
formarea de cheaguri de sange, accident vascular cerebral si anumite tipuri
de cancer in cazul folosirii pe perioade mai indelungate.

e Nu folositi creme cu concentratie ridicata de estradiol in situatia in care
utilizati deja alte medicamente de terapie pentru substitutie hormonala.

e 1n caz de nelamuriri cu privire la tratamentul urmat, discutati cu medicul
sau farmacistul.

Informatii pentru profesionistii din domeniul sanatatii

e Cremele care contin estradiol in concentratie mare nu trebuie prescrise spre
utilizare pe perioade care sa depdseascad un singur tratament cu durata de
maximum 4 saptamani, din cauza riscurilor asociate cu expunerea
sistemica la estradiol.

o Datele farmacocinetice existente cu privire la cremele care contin estradiol
in concentratiec mare (100 micrograme/gram=0,01%) pentru aplicare
intravaginala demonstreaza expunere sistemica substantiala la estradiol,
care determina niveluri de estradiol care depasesc intervalul normal pentru
perioada post-menopauza (de pana la 5 ori peste limita superioard a
nivelurilor de referintd normale de estradiol pentru perioada post-
menopauza - 10-20 pg/ml).

e Expunerea sistemicd la estradiol se poate asocia cu aparitia unor reactii
adverse similare celor observate n cazul terapiei de substitutie hormonala
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(HRT) cu administrare orald sau transdermicd, si anume hiperplazie
endometriala/carcinom endometrial, cancer mamar si ovarian si
evenimente tromboembolice.

e Cremele care contin estradiol in concentratic mare nu trebuie prescrise
impreuna cu alte medicamente de terapie pentru substitutie hormonala.

Informatii suplimentare despre medicament

Cremele cu estradiol care au facut obiectul prezentei reevaluari contin 100
micrograme de estradiol per gram de crema.

Acestea sunt un tip de terapie de substitutie hormonald, deoarece contin
hormonul feminin estradiol, utilizat pentru inlocuirea hormonului natural
estradiol, ale carui niveluri se diminueaza dupa menopauza.

Aceste creme cu estradiol in concentratic mare sunt autorizate in UE de mai
multi ani si sunt indicate pentru tratarea simptomelor de atrofie vaginala la
femeile aflate n perioada post-menopauza.

Acestea se gasesc pe pietele din Austria, Bulgaria, Croatia, Republica Ceha,
Estonia, Germania, Ungaria, Letonia, Lituania si Slovacia, sub urmatoarele
denumiri comerciale: Linoladiol, Linoladiol N, Linoladiol Estradiol, Estradiol
Wolff si Montadiol.

Informatii suplimentare despre procedura

Reevaluarea cremelor care contin estradiol in concentratie mare (0,01%) a fost
declansata la data de 11 aprilie 2019, la solicitarea Comisiei Europene, conform
prevederilor art. 31 din Directiva 2001/83/CEX,

Tnanul 2014, EMA a finalizat o reevaluare a riscului de absorbtie sistemica Tn
cazul cremelor care contin estradiol in concentratiec mare, recomandand masuri
de reducere la minimum a riscului respectiv, inclusiv prin limitarea la 4 saptamani
a duratei de utilizare. Tn luna martie 2019, Curtea de Justitie a UE a anulat in parte
concluziile re-evaluarii respective, pe motive de procedura; astfel, desi nu se
contesta concluziile stiintifice, aceastd anulare partiala de catre Curtea de Justitie
a determinat invalidarea unora dintre masurile luate pentru reducerea la minimum
a riscului.

Noua reevaluare intreprinsd a fost efectuata de Comitetul EMA pentru
evaluarea riscurilor in materie de farmacovigilenta (PRAC), responsabil de
evaluarea aspectelor de siguranta i1n domeniul medicamentelor de uz uman, care
a formulat o serie de recomandari.

Dat fiind faptul ca toate aceste medicamente sunt autorizate prin procedura
nationala, recomandarile PRAC urmeazad transmise Grupului de coordonare
pentru procedurile de recunoastere mutuald si descentralizatd - uman (Co-
ordination Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedures — Human

1 https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/files/eudralex/vol-
1/dir 2001 83 cons2009/2001 83 cons2009 ro.pdf
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https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/files/eudralex/vol-1/dir_2001_83_cons2009/2001_83_cons2009_ro.pdf
https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/files/eudralex/vol-1/dir_2001_83_cons2009/2001_83_cons2009_ro.pdf

= CMDh), in vederea adoptarii unei decizii privitoare la aplicarea acestora.
CMDh raspunde de asigurarea armonizdrii standardelor de sigurantd pentru
medicamentele autorizate prin procedura nationala in cadrul Uniunii Europene,
Islanda, Liechtenstein si Norvegia.
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