Prilog I.

Znanstveni zakljuéci i razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet



Znanstveni zakljucci

Uzimaju¢i u obzir PRAC-ovo izvje$¢e o ocjeni periodickog(ih) izvjesca o neskodljivosti lijeka
(PSUR) za tamoksifen, znanstveni zakljucci su sljedeci:

S obzirom na podatke o toksi¢noj epidermalnoj nekrolizi dostupne iz literature i spontanih prijava,
ukljucujuéi u nekim slucajevima blisku vremensku povezanost, te s obzirom na plauzibilan
mehanizam djelovanja, drzava ¢lanica koja vodi postupak smatra da je uzro¢na povezanost izmedu
tamoksifena i toksi¢ne epidermalne nekrolize u najmanju ruku razumno moguca. Drzava ¢lanica koja
vodi postupak zakljucila je da je sukladno tome potrebno azurirati informacije o lijeku za lijekove koji
sadrze tamoksifen.

Dio 4.4 sazetka opisa svojstava lijeka (SmPC) azurira se radi uvrStenja upozorenja o riziku od teskih
koznih nuspojava (engl. severe cutaneous adverse reactions, SCARs) kod primjene tamoksifena,
ukljucujuéi Stevens-Johnsonov sindrom i toksi¢nu epidermalnu nekrolizu. Dio 4.8 sazetka opisa
svojstava lijeka azurira se radi dodavanja nuspojave ,,toksi¢na epidermalna nekroliza®, uz kategoriju
ucestalosti ,,rijetko”. Sukladno tome potrebno je azurirati i uputu o lijeku.

S obzirom na podatke o egzacerbaciji angioedema dostupne iz literature i spontanih prijava,
ukljucujucéi dokaze o bliskoj vremenskoj povezanosti i pozitivan de-challenge te s obzirom na
plauzibilan mehanizam djelovanja, drzava ¢lanica koja vodi postupak smatra da je uzro¢na povezanost
izmedu tamoksifena i egzacerbacije nasljednog angioedema u najmanju ruku razumno moguca.
Drzava ¢lanica koja vodi postupak zakljucila je da je potrebno unijeti odgovarajuce izmjene u
informacije o lijeku za lijekove koji sadrze tamoksifen.

Dio 4.4 sazetka opisa svojstava lijeka azurira se radi uvrStenja upozorenja o riziku od egzacerbacije
nasljednog angioedema kod primjene tamoksifena. Dio 4.8 sazetka opisa svojstava lijeka azurira se
radi dodavanja nuspojave ,,egzacerbacija nasljednog angioedema“, uz kategoriju ucestalosti
,hepoznato*. Uputa o lijeku se takoder azurira.

S obzirom na podatke o izlu¢ivanju i nakupljanju tamoksifena i njegovih aktivnih metabolita u
maj¢inom mlijeku dostupne iz literature, drzava ¢lanica koja vodi postupak smatra da je potrebno
unijeti odgovarajuce izmjene u informacije o lijeku za lijekove koji sadrze tamoksifen.

Dio 4.6 sazetka opisa svojstava lijeka azurira se radi izmjene upozorenja o primjeni tamoksifena
tijekom dojenja.

CMDh je suglasan sa znanstvenim zakljuccima koje je donio PRAC.

Razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Na temelju znanstvenih zakljuc¢aka za tamoksifen, CMDh smatra da je omjer koristi i rizika lijeka(ova)
koji sadrzi(e) tamoksifen nepromijenjen, uz predloZene izmjene informacija o lijeku.

Stajaliste je CMDh-a da je potrebna izmjena odobrenja za stavljanje lijeka u promet za lijekove u
sklopu ove jedinstvene ocjene PSUR-a. CMDh je preporucio da drzave ¢lanice i podnositelji
zahtjeva/nositelji odobrenja za stavljanje lijeka u promet na koje se to odnosi, uzmu u obzir ovo
stajaliSte CMDh-a za dodatne lijekove koji sadrze tamoksifen trenutno odobrene u EU-u ili koji ¢e biti
predmetom buduceg postupka odobravanja u EU-u.



Prilog II.

Izmjene informacija o lijeku nacionalno odobrenog(ih) lijeka(ova)



Izmjene koje treba unijeti u odgovarajucée dijelove informacija o lijeku (novi tekst je podertan i
podebljan, obrisani tekst je preertan)

Toksi¢na epidermalna nekroliza

Sazetak opisa svojstava lijeka
e Dio4.4

Potrebno je dodati sljedece upozorenje (ako upozorenje o rizicima od teSkih koznih nuspojava ve¢ nije
ukljuceno u dio 4.4 sazetka opisa svojstava lijeka):

Kod primjene lijeka <naziv lijeka> prijavljene su te§ke kozne nuspojave, ukljué¢ujuéi
Stevens-Johnsonov sindrom (SJS) i toksi¢nu epidermalnu nekrolizu (TEN), koje mogu biti
opasne po zivot ili smrtonosne. U trenutku propisivanja lijeka bolesnike je potrebno upozoriti na
znakove i simptome tih nuspojava te ih je potrebno pomno pratiti kako bi se uocila moguca
pojava kozZnih reakcija. AKo se pojave znakovi i simptomi koji upucuju na te reakcije, potrebno
je odmah obustaviti primjenu lijeka <naziv lijeka> i razmotriti zamjensko lijeCenje (ako je
prikladno). U slué¢aju da se tijekom primjene lijeka <naziv lijeka> u bolesnika razvije ozbiljna
reakcija kao Sto je SJS ili TEN, nikada se ne smije ponovno uvesti lijeCenje tog bolesnika lijekom

<naziv lijeka>.

e Dio4.8

U kategoriju ,,Poremecaji koze i potkoznog tkiva“ unutar klasifikacije organskih sustava treba dodati
sljede¢u nuspojavu, s ucestalos¢u ,,rijetko®:

~toksi¢na epidermalna nekroliza®*

Uputa o lijeku

e Dio 2 ,.Sto morate znati prije nego poénete uzimati <naziv lijeka>

Upozorenja i mjere opreza — Potreban je poseban oprez pri primjeni lijeka <naziv lijeka>:
Kod lijecenja lijekom <naziv lijeka> prijavljene su ozbiljne koZne reakcije, ukljucujuéi
Stevens-Johnsonov sindrom i toksi¢nu epidermalnu nekrolizu. Prestanite uzimati lijek

<naziv lijeka> i odmah potrazite lijeéni¢ku pomo¢ ako primijetite bilo koji od simptoma
povezanih s tim ozbiljnim koznim reakcijama, Kkoji su opisani u dijelu 4.

e Dio 4, Moguce nuspojave

,Prestanite uzimati <naziv lijeka> i odmah potrazite lijecnicku pomoc¢ ako primijetite bilo koji od
sljede¢ih simptoma:*

Crvenkaste neizdignute mrlje u obliku mete ili kruZzne mrlje na trupu, ¢esto sa srediSnjim
mjehuri¢ima, ljuStenje koze, ranice u ustima, grlu, nosu, na spolnim organima i o¢ima. Ovim
ozbiljnim koZnim osipima mogu prethoditi vrucica i simptomi nalik gripi [Stevens-Johnsonov
sindrom, toksi¢na epidermalna nekroliza] — te se nuspojave javljaju rijetko.

Navod o Stevens-Johnsonovu sindromu koji se trenutno nalazi u odjeljku ,,Rijetko (mogu se javiti u
manje od 1 na 1000 osoba)* potrebno je obrisati:



Egzacerbacija nasljednog angioedema

Sazetak opisa svojstava lijeka
e Dio44
Potrebno je dodati sljedece upozorenje:

U bolesnika s nasljednim angioedemom primjena tamoksifena moze izazvati ili pogorsati
simptome angioedema.

e Dio4.8

U kategoriju ,,Poremecaji koZe i potkoznog tkiva“ unutar klasifikacije organskih sustava treba dodati
sljede¢u nuspojavu, s ucestaloscu ,,nepoznato:

~egzacerbacija nasljednog angioedema*

Uputa o lijeku
e Dio 2 ,,Sto morate znati prije nego poénete uzimati <naziv lijeka>
Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lijecniku ili ljekarniku prije nego uzmete <naziv lijeka>
- ako u povijesti bolesti imate nasljedni angioedem, jer <naziv lijeka> moZe uzrokovati ili

pogorsati simptome nasljednog angioedema. Ako primijetite simptome kao $to su
oticanje lica, usana, jezika i/ili grla uz otezano gutanje ili disanje, odmah se obratite

lije¢niku.

e Dio 4, Moguce nuspojave

Prestanite uzimati <naziv lijeka> i odmah obavijestite lije¢nika ako primijetite bilo koju od sljede¢ih
nuspojava - mozda ¢e Vam biti potrebno hitno lijeenje

Oticanje lica, usana, jezika ili grla, otezano gutanje ili disanje (angioedem). <Naziv lijeka> moze
uzrokovati ili pogorsati simptome nasljednog angioedema.

Izlucivanje i nakupljanje tamoksifena u majcéinom mlijeku
Sazetak opisa svojstava lijeka
e Dio4.6

Potrebno je izmijeniti upozorenje na sljedeci nacin:



Dojenje

Ograniceni podaci upuduju na to da se Nije-poznate-ake-se <naziv lijeka> i njegovi aktivni
metaboliti izIucuju i nakupljaju tijekom vremena u maj¢inom mlijeku kod ljudi. Stoga se ne
preporucuje primjena ovog lijeka tijekom dojenja. Pri donosenju odluke o prekidu dojenja ili
prestanku primjene lijeka <naziv lijeka> potrebno je uzeti u obzir vaznost lijeka za majku.




Prilog II1.

Raspored provedbe ovog stajaliSta



Raspored provedbe ovog stajaliSta

Usvajanje stajalista CMDh-a: Sastanak CMDh-a u sijecnju 2021.

Dostava prijevoda priloga stajaliStu nadleznim | 15. ozujka 2021.
nacionalnim tijelima:

Provedba stajalista u drzavama clanicama 13. svibnja 2021.
(nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
predaje izmjenu):




