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Whioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do
obrotu



Whnioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportéw o bezpieczenstwie

(PSUR) dotyczacych tamoksyfenu, wnioski naukowe sg nastepujace:

W Swietle dostepnych danych dotyczacych toksycznego martwiczego oddzielania sie naskdrka,
pochodzgcych z literatury i spontanicznych zgtoszen, zawierajacych w niektdrych przypadkach
$cisty zwigzek czasowy, oraz biorac pod uwage prawdopodobny mechanizm dziatania, wiodace
panstwo cztonkowskie uwaza, ze zwigzek przyczynowy miedzy stosowaniem tamoksyfenu a
toksyczng nekrolizg naskdrka jest co najmniej prawdopodobny. Wiodgce panstwo cztonkowskie
doszto do wniosku, ze druki informacyjne o produkcie leczniczym zawierajagcym tamoksyfen nalezy

odpowiednio zmienic.

Nalezy uaktualni¢ punkt 4.4 ChPL dodajac ostrzezenie o ciezkich niepozadanych reakcjach skérnych
(SCARs ang. severe cutaneous adverse reactions), obejmujacych zespdt Stevensa-Johnsona oraz
toksyczne martwicze oddzielanie sie naskdrka (TEN ang. Toxic epidermal necrolysis) po
zastosowaniu tamoksyfenu. Nalezy uaktualni¢ punkt 4.8 ChPL w celu dodania dziatania
niepozadanego ,toksyczne martwicze oddzielanie sie naskdrka” z czestoscig wystepowania

~rzadko”. Ulotka dla pacjenta zostata odpowiednio zaktualizowana.

W S$wietle dostepnych danych na temat zaostrzenia obrzeku naczynioruchowego z literatury i
spontanicznych zgtoszen, w tym dowodzacych bliskiego zwigzku czasowego, pozytywnej reakcji po
odstawieniu produktu oraz z uwagi na prawdopodobny mechanizm dziatania, wiodace panstwo
cztonkowskie uwaza, ze zwigzek przyczynowy miedzy tamoksyfenem a zaostrzeniem dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego jest co najmniej prawdopodobny. Wiodace panstwo cztonkowskie
stwierdzito, ze druki informacyjne o produkcie zawierajgcym tamoksyfen nalezy odpowiednio

zmienic.

Nalezy uaktualni¢ punkt 4.4 ChPL dodajac ostrzezenie o ryzyku zaostrzenia dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego po stosowaniu tamoksyfenu. Nalezy uaktualni¢ punkt 4.8 ChPL w celu dodania
dziatania niepozadanego ,zaostrzenie dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego” o nieznanej

czestosci wystepowania. Ulotka dla pacjenta zostata odpowiednio zaktualizowana.
W sSwietle dostepnych danych z literatury dotyczacych wydalania i kumulacji tamoksyfenu i jego
aktywnych metabolitdw w mleku kobiet karmigcych, wiodace panstwo cztonkowskie uwaza, ze

druki informacyjne produktéw zawierajacych tamoksyfen nalezy odpowiednio zmienic.

Nalezy uaktualnié¢ punkt 4.6 ChPL w celu zmiany ostrzezenia dotyczacego stosowania tamoksyfenu

podczas karmienia piersia.

Grupa koordynacyjna CMDh zgodzita sie z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.



Podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczgcych tamoksyfenu grupa koordynacyjna CMDh uznata,
ze bilans korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego zawierajgcego tamoksyfen pozostaje

niezmieniony, pod warunkiem wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.

Grupa koordynacyjna CMDh przyjeta stanowisko, ze nalezy zmieni¢ pozwolenie (pozwolenia) na
dopuszczenie do obrotu produktow objetych oceng niniejszego raportu PSUR. Zaleznie od tego, czy
dodatkowe produkty lecznicze zawierajace tamoksyfen sq obecnie dopuszczone do obrotu w UE,
czy s przedmiotem przysztych procedur wydania pozwolen na dopuszczenie do obrotu w UE, grupa
koordynacyjna CMDh zaleca, aby zainteresowany kraj cztonkowski i wnioskodawca (podmiot

odpowiedzialny) w nalezyty sposdb wdrozyli niniejszg opinie CMDh.
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Zmiany w drukach informacyjnych produktu leczniczego (produktéow leczniczych)
dopuszczonego (dopuszczonych) do obrotu w ramach procedur narodowych



Zmiany, ktore zostana wprowadzone w odpowiednich punktach drukéw informacyjnych
(nowy tekst jest podkreslony i pogrubiony, usuniety tekst jest przekresteny)

Toksyczne martwicze oddzielanie sie naskérka

Charakterystyka Produktu Leczniczego

. Punkt 4.4

Nalezy doda¢ nastepujace ostrzezenie (jezeli ostrzezenie o ryzyku SCARs nie zostato juz zawarte w
punkcie 4.4 ChPL):

Podczas stosowania produktu <nazwa wiasna> notowano ciezkie niepozadane reakcije

skérne (SCARSs, ang. severe cutaneous adverse reactions), w tym zespét Stevensa-

Johnsona (SJS, ang. Stevens-Johnson syndrome) oraz toksyczne martwicze oddzielanie

sie naskérka (TEN, ang. toxic epidermal necrolysis), mogace zagrazac zyciu lub

prowadzi¢ do zgonu. Podczas przepisywania produktu leczniczego nalezy poinformowac

pacjenta o mozliwych przedmiotowych i podmiotowych objawach oraz écisle

kontrolowaé, czy nie wystepuja reakcje skérne. Jesli wystapia przedmiotowe i

podmiotowe objawy wskazujace na takie reakcje, produkt <nazwa wlasna> nalezy
natychmiast odstawic i rozwazy¢ zastosowanie alternatywnego leczenia (jesli wlasciwe).

Jesli u pacjenta wystapita ciezka reakcja, taka jak S3S lub TEN, po zastosowaniu
produktu <nazwa wilasna>, nie nalezy nigdy wznawia¢ leczenia produktem leczniczym

<nazwa wilasna>.

. Punkt 4.8

Nastepujace dziatania niepozadane nalezy doda¢ w kategorii ,Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej
"klasyfikacji uktadéw i narzadow (SOC) z czestoscig wystepowania ,rzadko”:

~JToksyczne martwicze oddzielanie sie naskdrka?”

Ulotka dla pacjenta

e Punkt 2 ,Informacje wazne przed przyjeciem leku <nazwa wiasna>"

Ostrzezenia i $rodki ostroznosci - zachowac¢ szczegdlng ostroznosé stosujac lek <nazwa wiasna>



W zwiazku ze stosowaniem leku <nazwa wilasna>wystepowaly ciezkie reakcje skérne, w

tym zespé6t Stevensa-Johnsona i toksyczne martwicze oddzielanie sie naskérka. Jesli

pacjent zauwazy ktérykolwiek z objawoéw zwiazanych z tymi ciezkimi reakcjami

skérnymi, opisanych w punkcie 4, nalezy przerwaé stosowanie leku <nazwa wiasna> i

natychmiast zglosi¢é sie do lekarza.

° Punkt 4 ,,Mozliwe dziatania niepozgdane”

~W przypadku zauwazenia ktéregokolwiek z nastepujacych objawdw, nalezy natychmiast przerwac

stosowanie leku <nazwa wilasna> i zgtosic sie do lekarza:”

Czerwonawe, niewypukte, przypominajace tarcze lub okragte plamy na tutowiu, czesto z
centralnymi pecherzami, ztuszczaniem sie skéry, owrzodzeniami jamy ustnej, gardta,

nosa, narzadow piciowych i oczu. Takie objawy ciezkiej wysypki skérnej moga by¢

poprzedzone goraczka i objawami grypopodobnymi (zespét Stevensa-Johnsona,

toksyczne martwicze oddzielanie sie naskérka) - te dzialania niepozadane wystepuija

rzadko.

Odniesienie do zespotu Stevensa-Johnsona zawarte obecnie w sekcji ,rzadko (mogg wystgpic¢ u nie

wiecej niz 1 na 1000 osbéb)” nalezy usunac:

Zaostrzenie dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego

Charakterystyka Produktu Leczniczego

. Punkt 4.4

Nalezy doda¢ nastepujace ostrzezenie:

U pacjentéw z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym tamoksyfen moze wywotaé

lub zaostrza¢ objawy obrzeku naczynioruchowego.

¢ Punkt 4.8

Nastepujgce dziatanie-(a) niepozadane nalezy doda¢ w kategorii ,Zaburzenia skory i tkanki

podskérnej” klasyfikacji uktadéw i narzadéw (SOC) z czestoscig wystepowania ,,czesto$é nieznana”:

«Zaostrzenie dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego”




Ulotka dla pacjenta

. Punkt 2 ,Informacje wazne przed przyjeciem leku <nazwa wtasna>
Ostrzezenia i srodki ostroznosci

Przed zastosowaniem leku <nazwa wtasna>nalezy omdwic to z lekarzem lub farmaceutq

- Jesli u pacjenta wystepowat kiedys$ dziedziczny obrzek naczynioruchowy, poniewaz lek

<nazwa wiasna>moze powodowad lub nasilaé¢ objawy dziedzicznego obrzeku

naczynioruchowego. Jesli wystapia objawy, takie jak obrzek twarzy, warg, jezyka i (lub)

gardia oraz trudnosci w potykaniu lub oddychaniu, nalezy natychmiast skontaktowac sie

Zz lekarzem.

¢ Punkt 4 ,Mozliwe dziatania niepozgdane”

Nalezy przerwac stosowanie leku <nazwa wtasna> i natychmiast powiadomic lekarza, jesli wystgpi

ktérekolwiek z nastepujacych dziatan niepozadanych - moze by¢ konieczne pilne leczenie

Obrzek twarzy, warg, jezyka lub gardia, trudnosci w potykaniu lub oddychaniu (obrzek

naczynioruchowy). <Nazwa wlasna>moze powodowa¢ lub nasila¢ objawy dziedzicznego

obrzeku naczynioruchowego.

Wydalanie i kumulacja tamoksyfenu w mleku matki

Charakterystyka Produktu Leczniczego

. Punkt 4.6

Ostrzezenie powinno zosta¢ zmienione w nastepujacy sposoéb:

Karmienie piersig

Z ograniczonych danych wynika, Nie-wiademe;—€zy ze produkt leczniczy <nazwa wtasna>i jego
czynne metabolity sg wydzielane i z czasem kumulujg sie w mleku kobiet karmigcych, dlatego

nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego w okresie karmienia piersig. Decyzje o zaprzestaniu
karmienia piersig lub o zaprzestaniu stosowania produktu leczniczego <nazwa wtasna>nalezy

podjac¢ uwzgledniajac znaczenie leczenia matki.
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Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grupg CMDh:

posiedzenie CMDh w styczniu 2021 r.

Przekazanie tlumaczen aneksoéw do stanowiska
wlasciwym organom krajowym:

15. marca 2021 r.

Wdrazanie stanowiska przez panstwa
cztonkowskie (przediozenie zmiany przez
podmiot odpowiedzialny):

13. maja 2021 r.




