Liite I

Tieteelliset piitelmit ja perusteet myyntiluvan (-lupien) ehtojen muuttamiselle



Tieteelliset paitelmat

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka ldéketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on
tehnyt tamoksifeenia koskevista midraaikaisista turvallisuusraporteista (PSUR), tieteelliset padtelmét
ovat seuraavat:

Johtava jésenvaltio katsoo kirjallisuudesta ja spontaaneista ilmoituksista saatavilla olevan toksista
epidermaalista nekrolyysid koskevan tiedon perusteella (joissakin tapauksissa todettiin tiivis ajallinen
yhteys) ja todennikoisen vaikutusmekanismin huomioon ottaen, ettd syy-yhteys tamoksifeenin ja
toksisen epidermaalisen nekrolyysin vililld on véhintdén kohtuullisen todenndkdinen. Johtava
jasenvaltio totesi, ettd tamoksifeenia sisédltdvien valmisteiden valmistetietoja on muutettava
vastaavasti.

Valmisteyhteenvedon kohta 4.4 péivitetdsn lisidméllé siihen varoitus tamoksifeenin kayttoon
liittyvéstd vakavien ihoreaktioiden (SCAR), mukaan lukien Stevens—Johnsonin oireyhtymén ja
toksisen epidermaalisen nekrolyysin, riskistd. Valmisteyhteenvedon kohta 4.8 péivitetddn lisadmalla
sithen haittavaikutus “’toksinen epidermaalinen nekrolyysi” esiintymistiheydelld harvinainen.
Pakkausseloste péivitetidén vastaavasti.

Johtava jisenvaltio katsoo kirjallisuudesta ja spontaaneista ilmoituksista saatavilla olevan
angioedeeman pahenemista koskevan tiedon perusteella, mukaan lukien néytto tiiviistd ajallisesta
yhteydest ja oireiden hdvidmisesté altistuksen pédtyttyd, ja todenndkoisen vaikutusmekanismin
huomioon ottaen, ettd syy-yhteys tamoksifeenin ja perinnéllisen angioedeeman pahenemisen vililla
on vihintdan kohtuullisen todennédkdinen. Johtava jésenvaltio totesi, ettd tamoksifeenia siséltdvien
valmisteiden valmistetietoja on muutettava vastaavasti.

Valmisteyhteenvedon kohta 4.4 péivitetddn lisddmalld siihen varoitus tamoksifeenin kéyttoon
liittyvistd perinndllisen angioedeeman pahenemisen riskistd. Valmisteyhteenvedon kohta 4.8
paivitetdén lisddmaélla sithen haittavaikutus “perinndllisen angioedeeman paheneminen”
esiintymistiheydelld tuntematon. Pakkausseloste péivitetdin vastaavasti.

Johtava jisenvaltio katsoo kirjallisuudesta saatavilla olevan, tamoksifeenin ja sen aktiivisten
metaboliittien ihmisen rintamaitoon erittymisté ja kertymistéd koskevan tiedon perusteella, ettd
tamoksifeenia sisdltdvien valmisteiden valmistetietoja on muutettava vastaavasti.

Valmisteyhteenvedon kohta 4.6 péivitetddn muuttamalla varoitusta tamoksifeenin kéytostd imetyksen
aikana.

Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhmé (CMDh) on yhtd mieltd PRAC:n tekemien
péételmien kanssa.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Tamoksifeenia koskevien tieteellisten padtelmien perusteella CMDh katsoo, ettd tamoksifeenia
siséltdvien ladkevalmisteiden hydty-haittatasapaino on muuttumaton, mikéli valmistetietoja muutetaan
chdotetulla tavalla.

CMDh:n kanta on, ettd tdmén yksittdisen méérdaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
ladkevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Siltd osin kuin EU:ssa on télld hetkelld hyviksytty
muitakin tamoksifeenia sisdltévid ladkevalmisteita tai jos niitéd kéasitelldén tulevissa
hyvéksymismenettelyissd EU:ssa, CMDh suosittelee jisenmaita / hakijaa / myyntiluvan haltijoita
ottamaan tdmén CMDh:n linjauksen asianmukaisesti huomioon.
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Kansallisesti hyviksyttyjen laikkeiden valmistetietoja koskevat muutokset



Valmistetietojen asianmukaisiin kohtiin tehtivit muutokset (uusi teksti on alleviivattu ja
lihavoitu, poistettu teksti on yiviivatia)

Toksinen epidermaalinen nekrolyysi
Valmisteyhteenveto
. Kohta 4.4

Seuraava varoitus on lisittdvé (jos valmisteyhteenvedon kohdassa 4.4 ei ole jo varoitusta vakavien
ihoreaktioiden [SCAR] riskistd):

<Kauppanimi>-hoidon yvhteydessi on ilmoitettu vakavia ihoreaktioita (SCAR), myos Stevens—
Johnsonin oireyhtyméi (SJS) ja toksista epidermaalista nekrolyysiéi (TEN), jotka voivat olla
hengenvaarallisia tai johtaa kuolemaan. Ladkettd miirattiessi potilaille on kerrottava
tillaisten reaktioiden merkeista ja oireista, ja potilaita on seurattava tarkasti ihoreaktioiden
varalta. Jos tillaisiin reaktioihin viittaavia merkkeja ja oireita ilmenee,
<kauppanimi>-valmisteen kiiytto on lopetettava vilittomasti ja vaihtoehtoista hoitoa on
harkittava (tarpeen mukaan). Jos potilaalle on kehittynyt <kauppanimi>-valmisteen kiyton
vhtevdessi vakava reaktio, kuten Stevens—Johnsonin oireyhtyma tai toksinen epidermaalinen
nekrolyysi, <kauppanimi>-hoitoa ei saa missiin tapauksessa aloittaa uudelleen tille potilaalle.

. Kohta 4.8

Seuraava(t) haittavaikutus (haittavaikutukset) on lisittava elinjarjestelmdin Tho ja ihonalainen kudos
esiintymistiheydelld harvinainen:

»Toksinen epidermaalinen nekrolyysi’”

Pakkausseloste

. Kohta 2 ”Miti sinun on tiedettévi, ennen kuin otat <kauppanimi>-valmistetta”

Varoitukset ja varotoimet — Ole erityisen varovainen <kauppanimi>-valmisteen suhteen:
<Kauppanimi>-hoidon yhteydessé on ilmoitettu vakavia ihoreaktioita, mukaan lukien Stevens—
Johnsonin oireyhtymii ja toksista epidermaalista nekrolyysii. Jos havaitset jonkin tillaisiin

kohdassa 4 kuvattuihin vakaviin ihoreaktioihin liittyviin oireen, lopeta
<kauppanimi>-valmisteen kiytto ja hakeudu heti lidikéirin hoitoon.

. Kohta 4 ”Mahdolliset haittavaikutukset”

”Lopeta <kauppanimi>-valmisteen kéytto ja hakeudu valittomaésti lddkérin hoitoon, jos havaitset
jonkin seuraavista oireista:”

Keskivartalolle muodostuvat punoittavat, littelit rengasmaiset tai pyoreat liiskiit, joiden
keskelld on usein rakkuloita, ihon kuoriutuminen, suun, nielun, nenan, sukupuolielinten ja
silmien haavaumat. Ennen tillaisia vakavia ihottumia voi ilmeti kuumetta ja flunssankaltaisia
oireita (Stevens—Johnsonin oireyhtymai, toksinen epidermaalinen nekrolyysi) — niméa
haittavaikutukset ovat harvinaisia.

Nykyinen viittaus Stevens—Johnsonin oireyhtyméén alaotsikon ”Harvinaiset (voi esiintyé enintéén
yhdelld henkil6l1d 1 000:sta)” alla on poistettava seuraavalla tavalla:



Perinndéllisen angioedeeman paheneminen

Valmisteyhteenveto
. Kohta 4.4
Seuraava varoitus on lisattava:

Tamoksifeeni saattaa aiheuttaa tai pahentaa angioedeeman oireita perinnollisti angioedeemaa
sairastavilla potilailla.

. Kohta 4.8

Seuraava haittavaikutus on lisittivi elinjérjestelméén Iho ja ihonalainen kudos esiintymistiheydellé
“tuntematon”:

”Perinnollisen angioedeeman paheneminen”

Pakkausseloste
. Kohta 2 ”Miti sinun on tiedettévi, ennen kuin otat <kauppanimi>-valmistetta”

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat <kauppanimi -valmistetta

- Jos sinulla on aiemmin ollut perinnollinen angioedeema, silléii <kauppanimi>-valmiste
saattaa aiheuttaa tai pahentaa perinnéllisen angioedeeman oireita. Jos sinulla ilmenee
esimerkiksi kasvojen, huulten, Kielen ja/tai nielun turvotuksen kaltaisia oireita, joihin
liittyy nielemis- tai hengitysvaikeuksia, ota valittomiéisti yhtevtti lidikériin.

. Kohta 4 ”Mahdolliset haittavaikutukset”

Jos havaitset jonkin seuraavista oireista, lopeta <kauppanimi>-valmisteen kaytto ja kerro asiasta heti
ladkarille — saatat tarvita kiireellistd hoitoa

Kasvojen, huulten, Kielen tai nielun turvotus, nielemis- tai hengitysvaikeudet (angioedeema).
<Kauppanimi>-valmiste saattaa aiheuttaa tai pahentaa perinnollisen angioedeeman oireita.

Tamoksifeenin erittyminen ja kertyminen rintamaitoon

Valmisteyhteenveto
. Kohta 4.6
Varoitusta on muutettava seuraavalla tavalla:

Imetys



Vihiiset tiedot viittaavat siihen, ettii Eitiedeti-erittyyké-<-kauppanimi>-valmiste ja sen aktiiviset
metaboliitit erittyvét ja kertyvit ajan kuluessa ihmisen rintamaitoon, joten liddkettd ei suositella
imetyksen aikana. Kun péétetién, lopetetaanko imetys vai <kauppanimi>-valmisteen kéyttd, on
otettava huomioon <kauppanimi>-valmisteen merkitys &idille.
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Tamin lausunnon toteuttamisaikataulu



Taméin lausunnon toteuttamisaikataulu

CMDh:n lausunnon hyvéksyminen: CMDh:n kokous tammikuu 2021

Lausunnon liitteiden kddnnosten toimittaminen 15.3.2021
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:

Lausunnon tiytdntodnpano jasenvaltioissa 13.5.2021
(myyntiluvan haltijan on toimitettava
muutoshakemus):




