Anexo I

Conclusdes cientificas e fundamentos da alteracao dos termos da(s) autorizacao(oes) de
introducio no mercado



Conclusoes cientificas

Tendo em conta o relatdrio de avaliagdo do PRAC sobre os relatorios periodicos de seguranga (RPS)
para tamoxifeno, as conclusdes cientificas sdo as seguintes:

Tendo em vista os dados disponiveis sobre a necrolise epidérmica toxica da literatura e as notificagdes
espontaneas, incluindo em alguns casos uma relagdo temporal estreita e tendo em vista um mecanismo
de acdo plausivel, o Estado Membro Principal considera que uma relagdo causal entre o tamoxifeno e
a necrolise epidérmica toxica ¢ pelo menos uma possibilidade razoavel. O Estado Membro Principal
concluiu que as informagdes dos medicamentos que contém tamoxifeno devem ser alteradas em
conformidade.

Atualizacdo da sec¢ao 4. 4 do RCM com a inclusdo de uma adverténcia sobre o risco de reagdes
adversas cutdneas graves (SCARs) incluindo sindrome de Stevens-Johnson e necrolise epidérmica
toxica com tamoxifeno. Atualizagdo da sec¢ao 4. 8 do RCM para adicionar a reagdo adversa “necrolise
epidérmica toxica” com uma frequéncia de raros. O Folheto Informativo ¢ atualizado em
conformidade.

Tendo em vista os dados disponiveis sobre a exacerbacdo de angioedema da literatura e as notificacdes
espontaneas, incluindo evidéncia de uma relagdo temporal estreita, um desafio positivo e tendo em
vista um mecanismo de ag@o plausivel, o Estado Membro Principal considera que uma relagao causal
entre o tamoxifeno e a exacerbagdo de angioedema hereditario ¢ pelo menos uma possibilidade
razoavel. O Estado Membro Principal concluiu que as informag¢des dos medicamentos que contém
tamoxifeno devem ser alteradas em conformidade.

Atualizacdo da secdo 4.4 do RCM para adicionar uma adverténcia sobre o risco de exacerbagdo de
angioedema hereditario com tamoxifeno. Atualizacdo da se¢do 4.8 do RCM para adicionar a reacao
adversa “exacerbagdo de angioedema hereditario” com uma frequéncia de desconhecida. O Folheto
Informativo ¢ atualizado em conformidade.

Tendo em vista os dados disponiveis sobre a excre¢do e acumulagdo de tamoxifeno e os seus
metabolitos ativos no leite materno provenientes da literatura, o Estado Membro Principal considera
que a informagao dos medicamentos que contém tamoxifeno deve ser alterada em conformidade.

Atualizacdo da sec¢do 4.6 do RCM para alterar a adverténcia sobre a utilizagao de tamoxifeno no leite
materno.

O CMDh concorda com as conclusoes cientificas do PRAC.

Fundamentos da alteraciio dos termos da(s) autorizacio(oes) de introdu¢ciao no mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas para tamoxifeno, o CMDh considera que o perfil
beneficio-risco do(s) medicamento(s) que contém (contém) tamoxifeno se mantém inalterado na
condicdo de serem introduzidas as alteragdes propostas na informagdo do medicamento.

O CMDh conclui que os termos da(s) autorizagdo(des) de introdugcdo no mercado no ambito desta
avaliacdo unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos que contém
tamoxifeno estdo atualmente autorizados na UE ou serdo objeto de procedimentos de autorizagdo na
UE no futuro, o CMDh recomenda que os Estados Membros envolvidos e o requerente/titulares das
autorizagoes de introdugdo no mercado tomem em devida consideracdo esta posicao do CMDh.



Anexo 11

Alteracgoes a Informaciao do Medicamento do(s) medicamento(s) autorizado(s) por meio de
procedimentos nacionais



Alteracoes a incluir nas sec¢des relevantes do Folheto Informativoe (novo texto sublinhado e a
negrito, texto a ser eliminado rasurade)

Necrdlise epidérmica toxica

Resumo das Caracteristicas do Medicamento

. Secgao 4.4

Deve-se adicionar uma adverténcia do seguinte modo (quando um adverténcia sobre o risco de SCARs
ndo esta incluida na sec¢do 4.4 do RCM):

Foram notificadas reacoes adversas cutineas graves (SCARS) incluindo sindrome de
Stevens-Johnson (SSJ) e necrolise epidérmica toxica (NET), em associacio ao tratamento com
<medicamento>, as quais podem colocar a vida em perigo ou serem fatais. No momento da
prescricio, os doentes devem ser avisados sobre os sinais e sintomas e monitorizados de perto
quanto a reacoes cutineas. Se aparecerem sinais e sintomas sugestivos dessas reacoes, deve-se
suspender imediatamente o tratamento com <medicamento> e deve ser considerado um
tratamento alternativo (conforme apropriado). Se o doente desenvolveu uma reacao grave tal
como SJS ou NET com a utilizacio de <medicamento>, o tratamento com <medicamento> nio
pode ser reiniciado neste doente em nenhum momento.

. Seccdo 4.8

A(s) seguinte(s) reacdo(0es) adversa(s) deve(m) ser adicionadas abaixo da CSO de Afecdes dos
tecidos cutaneos e subcutaneos com uma frequéncia de raros:

“Necrolise epidérmica toxica”

Folheto Informativo

. Seccdo 2 “O que precisa de saber antes de tomar <medicamento>"

Adverténcias e precaugdes - Tenha especial cuidado com <medicamento>:

Foram notificadas reacoes na pele graves incluindo sindrome de Stevens-Johnson e necrolise
epidérmica téxica, em associacio ao tratamento com <medicamento>. Se verificar algum dos
sintomas relacionados com essas reacoes na pele graves descritas na seccio 4, pare de utilizar
<medicamento> e procure assisténcia médica imediatamente.

. Seccgdo 4 “Efeitos indesejaveis possiveis”



“Pare de utilizar <medicamento> e procure assisténcia médica imediatamente se verificar algum dos
seguintes sintomas:”

Manchas vermelhas sem relevo, forma semelhante a um alvo ou circulares no tronco, muitas
vezes com bolhas centrais, descamacao da pele, iilceras na boca, garganta, nariz, 6rgios genitais
e olhos. Estas erupcoes na pele graves podem ser precedidas por febre e sintomas semelhantes
aos da gripe [sindrome de Stevens-Johnson, necrolise epidérmica toxica] - esses efeitos
indesejaveis ocorrem raramente.

A referéncia a sindrome de Stevens-Johnson atualmente incluida na subsecao “Raros (pode afetar até 1
em cada 1.000 pessoas)” deve ser eliminado do seguinte modo:

Exacerbagdo de angioedema hereditdrio

Resumo das Caracteristicas do Medicamento

. Seccao 4.4

Deve-se adicionar uma adverténcia do seguinte modo:

Em doentes com angioedema hereditario, tamoxifeno pode induzir ou exacerbar os sintomas de
angioedema.

. Sec¢do 4.8

A(s) seguinte(s) reacdo(des) adversa(s) deve(m) ser adicionadas abaixo da CSO de Afecdes dos
tecidos cutaneos e subcutaneos com uma frequéncia de “desconhecido’:

“Exacerbacio de angioedema hereditario”

Folheto Informativo

. Seccgdo 2 “O que precisa de saber antes de tomar <medicamento>"
Adverténcias e precaucgoes

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar este <medicamento>



- Se tem antecedentes de angioedema hereditario, uma vez que <medicamento> pode
causar ou agravar sintomas de angioedema hereditario. Se tiver sintomas como inchaco
da face, labios, lingua e/ou garganta com dificuldade em engolir ou respirar, entre em
contato com um médico imediatamente.

. Seccgdo 4 “Efeitos indesejaveis possiveis”

Para de tomar <medicamento> e informe o seu médico imediatamente se verificar algum dos seguintes
efeitos indesejaveis — pode necessitar de tratamento médico urgente.

Inchaco da face, labios, lingua ou garganta, dificuldade em engolir ou respirar (angioedema).
<Medicamento> pode causar ou agravar sintomas de angioedema hereditario.

Excrecgdo e acumulacdo de tamoxifeno no leite materno

Resumo das Caracteristicas do Medicamento

. Seccao 4.6

A adverténcia deve ser alterada do seguinte modo:

Amamentacao

Dados limitados sugerem que Nao-se-sabe-se <medicamento> e os seus metabolitos ativos sdo
excretados e acumulam-se ao longo do tempo no leite humano, portanto, ndo se recomenda o
medicamento durante a amamentacao. A decisao de suspender a amamentacao ou suspender

<medicamento> deve ter em conta a importancia do medicamento para a mae.



Anexo III

Calendario para a implementacio da presente posi¢ao



Calendario para a implementacio da presente posicao

Adogao da posicao do CMDh:

Reunido do CMDh de janeiro 2021

pelos Estados-Membros (apresentagdo da
alteracdo pelo titular da Autorizagdo de
Introdug@o no Mercado):

Transmissao as Autoridades Nacionais 15/03/2021
Competentes das tradugdes dos anexos da

posicao:

Implementacdo da posigado 13/05/2021




