I. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedély(ek)
feltételeit érinto modositasok indoklasa



Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilancia Kockazatértékeld Bizottsagnak (PRAC) a tamoxifenre vonatkozo
id6szakos gydgyszerbiztonsagi jelentéssel (PSUR) kapcsolatos értékels jelentését, a tudomanyos
kovetkeztetések az aldbbiak:

A toxicus epidermalis necrolysisre vonatkozé irodalomkutatasi adatokat és a spontan jelentéseket
attekintve, beleértve néhany olyan esetet, ahol szoros idébeli kapcsolat volt, illetve a lehetséges
hatdsmechanizmus alapjan, az értékelést vezet6 tagallam véleménye szerint a tamoxifen és toxicus
epidermalis necrolysis k6z6tt az ok-okozati 6sszefliggés legaldbbis ésszer(i lehetfség. A vezetd
tagallam arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a tamoxifen hatéanyagot tartalmazé gydgyszerek
kisérdiratait ennek megfeleléen mddositani kell.

A tamoxifent tartalmazé gydgyszerek alkalmazasi elGirdsanak 4.4 pontjaban a sulyos, bért érintd
nemkivanatos reakcidk (severe cutaneous adverse reactions, SCARs) kockazatara vonatkozoé
figyelmeztetést fel kell tlintetni, beleértve a Stevens-Johnson-szindromat és a toxicus epidermalis
necrolysist is. A 4.8 pontban a ,toxicus epidermalis necrolysis” mellékhatast ritka gyakorisaggal fel kell
sorolni. A betegtajékoztatét is ennek megfeleléen kell frissiteni.

Az 6rokletes angiooedema exacerbatidjara vonatkozd irodalomkutatasi adatokat és a spontan
jelentéseket attekintve, beleértve néhany olyan esetet, ahol szoros id6beli kapcsolat volt, valamint
amikor a gydégyszer abbahagyasara a mellékhatasok megsziintek/javultak (positive de-challenge), és a
lehetséges hatdasmechanizmus alapjan, az értékelést vezet6 tagallam véleménye szerint a tamoxifen és
az 6rokletes angiooedema exacerbatidja kozott az ok-okozati 6sszefliggés legalabbis ésszerl
lehetdség. A vezets tagallam arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a tamoxifen hatéanyagot tartalmazoé
gyogyszerek kisérdiratait ennek megfeleléen mddositani kell.

A tamoxifen-kezelés soran az 6rokletes angiooedema exacerbatidjara vonatkozé figyelmeztetést kell
feltlintetni az alkalmazasi elGirds 4.4 pontjaban. Az alkalmazasi elSiras 4.8 pontjaban az ,6rokletes
angiooedema exacerbatidja” mellékhatast kell felsorolni, nem ismert gyakorisaggal. A
betegtajékoztatét is ennek megfeleléen kell frissiteni.

A tamoxifennek és az aktiv metabolitjainak az anyatejbe torténé kivalasztédasara és felhalmozddasara
vonatkozo irodalmi adatok alapjan a vezeto tagallam arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a tamoxifen
hatéanyagot tartalmazé gydgyszerek kisérGiratait ennek megfeleléen mddositani kell.

Az alkalmazasi elGiras 4.6 pontjaban frissiteni kell a szoptatas alatt a tamoxifen alkalmazasara
vonatkozo figyelmeztetést.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kovetkeztetéseivel.

A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté modositasok indoklasa

A tamoxifenre vonatkozé tudomanyos kovetkeztetések alapjan a CMDh-nak az a véleménye, hogy a
tamoxifen hatdéanyagot tartalmazé gydgyszer(ek) elény-kockazat profilja valtozatlan, feltéve, hogy a
kisérbiratokat a javasoltaknak megfeleléen médositjak.

A CMDh allasfoglalasa szerint az ezen PSUR-értékelés hatalya ala tartozé gydgyszerek forgalomba
hozatali engedélyét/engedélyeit mddositani kell. Amennyiben vannak olyan tovabbi, tamoxifent
tartalmazd gyogyszerek, amelyeket a kézelmultban engedélyeztek, illetve a jovoben engedélyezési
eljaras targyat képezik az EU-ban, a CMDh javasolja, hogy az érintett tagallamok és a



kérelmez6/forgalomba hozatali engedély jogosultjai kelloképpen vegyék figyelembe a CMDh
allaspontjat.



II. melléklet

A nemzeti szinten engedélyezett gydgyszer(ek) kiséroiratainak modositasai



A kiséréiratok vonatkozé pontjaiba bevezetend6 moédositasok (az Uj széveg alahtizva és
vastag betiivel kiemelve, a torolt széveg athazva):

Toxicus epidermalis necrolysis

Alkalmazasi eloiras

e 4.4 pont

Az alabbi figyelmeztetést kell feltintetni (amennyiben az alkalmazasi elbiras 4.4 pontjaban még nem
szerepel a sulyos, bért érintd nemkivanatos reakcidk kockazata; severe cutaneous adverse reactions,
SCARs)

A [Gyogyszer neve]-kezeléssel Gsszefiiggésben életveszélyes vagy haldlos kimenetelii,
sulyos, bért érinté nemkivanatos reakciékat (severe cutaneous adverse reactions, SCARs)
jelentettek, példaul Stevens-Johnson-szindroémat és toxicus epidermalis necrolysist (TEN).
A gydgyszer felirasakor a betegeket tajékoztatni kell a bérreakcidk jeleirdl és tiineteirdl, és
a betegket szorosan monitorozni kell. Amennyiben ezekre a borreakciokra utald jelek és
tiinetek mutatkoznak, a [Gydgyszer neve]-kezelést azonnal fel kell fiiggeszteni, és fontoléra
kell venni eqyéb terapias lehetéséget (sziikség szerint). Amennyiben a [Gyogyszer neve]
alkalmazasakor a betegnél olyan sulyos borreakciok alakulnak ki, mint a Stevens—Johnson-
szindréma vagy a toxicus epidermalis necrolysis, a [Gyégyszer neve]-kezelést soha tobbé
nem szabad ujrakezdeni ezeknél a betegeknél!

e 4.8 pont

Az alabbi mellékhatast kell felsorolni ,A bOr és a bér alatti szévetek betegségei és tiinetei”
szervrendszeri kategoridban, ritka gyakorisaggal:

LToxicus epidermalis necrolysis”

Betegtajékoztaté

e 2 pont ,Tudnivaldk a <gydgyszer> alkalmazasa el6tt”

Figyelmeztetések és dvintézkedések - A <gydgyszer> fokozott elévigyazatossaggal alkalmazhatd

A [Gyogyszer nevel-kezeléssel Gsszefiiggésben sulyos bérreakciékat jelentettek, beleértve a
Stevens-Johnson-szindrémat és a toxikus epidermalis nekrolizist is. Hagyja abba a
[Gyogyszer neve] szedését, ha ezeknek a 4. pontban felsorolt stlyos bérreakciéknak

barmely tiinetét észleli, és azonnal kérjen orvosi segitséget.

e 4 pont ,Lehetséges mellékhatdsok”

~Hagyja abba a <gydgyszer> szedését, és azonnal kérjen orvosi segitséget, ha az alabbi tlinetek
barmelyikét észleli. ”

Voroses, bérbdl nem kiemelkedd, céltablaszerii vaqgy korkoros foltok a térzsén, gyakran
hoélyagokkal a kozéppontjukban, bérhamlassal, fekélyekkel a szaj, a torok, az orr, a nemi
szervek és a szem koriil. A silyos bortiinetek megjelenését laz és influenzaszerii tiinetek




elézhetik meg [Stevens-Johnson-szindréma; toxikus epidermalis nekrolizis]- ezek a
mellékhatasok ritkan fordulnak eld.

A Stevens-Johnson-szindromardl jelenleg szerepl6 adatokat a ,Ritka (1000 betegbdl legfeljebb 1
beteget érinthet)” felsoroldsbdl az aldbbiak szerint tordlni kell:

Az orokletes angiooedema exacerbatidja

Alkalmazasi eldiras
e 4.4 pont
Az alabbi figyelmeztetést kell feltlintetni:

Orokletes angiooedemaban szenvedd betegeknél a tamoxifen kivalthatja az angioodema
tiineteit vagy azok exacerbatiéjat okozhatja.

e 4.8 pont

r

Az alabbi mellékhatast kell felsorolni ,,A bdr és a bor alatti szovetek betegségei és tlinetei”
szervrendszeri kategdridban, ,nem ismert gyakorisaggal”:

,Orokletes angiooedema exacerbatidja”

Betegtajékoztaté

e 2 pont ,Tudnivalok a <gydgyszer> alkalmazasa el6tt”
Figyelmeztetések és dvintézkedések
A <gyogyszer> szedése elOtt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyégyszerészével

- ha kértorténetében orokletes angio6déma szerepel, mivel a [Gydgyszer neve]
kivalthatja vagy sulyosbithatja az 6rokletes angio6déma tiineteit. Ha olyan tiineteket

tapasztal, mint az arc, az ajkak, a nyelv és/vagy a torok duzzanata nyelési vagy
Iégzési nehézségekkel, azonnal forduljon orvoshoz.

e 4 pont ,Lehetséges mellékhatasok”

~Hagyja abba a <gydgyszer> szedését, és azonnal szoéljon kezeldorvosanak, ha az alabbi tlinetek
barmelyikét észleli - lehet, hogy slirgls orvosi ellatasra van sziiksége. ”

Az arc, az ajkak, a nyelv vagy a torok duzzanata nyelési vagy Iégzési nehézségekkel
(angio6déma). A [Gydgyszer neve] kivalthatja vagy sulyosbithatja az 6rokletes angio6déma

tiineteit.




A tamoxifen megjelenése és felhalmozédasa az anyatejben

Alkalmazasi eloiras
e 4.6 pont

Az alabbi figyelmeztetést kell feltlintetni:

Szoptatas

Korlatozott mennyiségben rendelkezésre allé adatok alapjan, i 7 a [Gyogyszer
neve] és aktiv metabolitjai kivalasztédnak_és iddvel felhalmozédnak a human anyatejben, ezért
szoptatds alatt nem javasolt a kezelés. Vagy a szoptatést, vagy a [Gy6gyszer neve]-kezelést kell
abbahagyni, annak megfeleléen, hogy az anyanak mennyire van sziksége a terapiara.




III. melléklet

Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Utemterv az allaspont végrehajtasahoz

A CMDh allaspont elfogadasa:

2021. januar CMDh (lés

Az allaspont leforditott mellékleteinek a

tovabbitasa a nemzeti illetékes hatésagokhoz:

2021. méarcius 15.

Az dllaspont tagallamok altali végrehajtasa (a
madositas benyuljtasa a forgalomba hozatali
engedély jogosultja altal):

2021. majus 13.
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