Anexo I

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



Conclusoes cientificas

Tendo em conta o relatério de avaliagao do PRAC sobre os relatorios periddicos de seguranga (RPS)
para tamoxifeno, as conclusdes cientificas sdo as seguintes:

De acordo com os dados disponiveis na literatura sobre a diminui¢do da densidade mineral 6ssea em
mulheres pré-menopdausicas, e de acordo com um mecanismo de ag@o plausivel, o PRAC considera
que uma relagdo causal entre o tamoxifeno e a diminui¢do da densidade mineral 6ssea em mulheres
pré-menopausicas €, pelo menos, uma possibilidade razoavel. O PRAC concluiu que a informacao do
medicamento dos medicamentos que contém tamoxifeno deve ser alterada em conformidade.

De acordo com os dados disponiveis sobre o prolongamento do intervalo QT no eletrocardiograma
(ECQG) a partir da literatura e de notificagdes espontaneas, incluindo em alguns casos uma relagio
temporal estreita, uma interrupgdo e/ou reintroducdo positiva € considerando um mecanismo de agao
plausivel, o PRAC considera que uma relagdo causal entre o tamoxifeno e o prolongamento do
intervalo QT no eletrocardiograma (ECQ) ¢, pelo menos, uma possibilidade razoavel. O PRAC
concluiu que a informagdo do medicamento dos medicamentos que contém tamoxifeno deve ser
alterada em conformidade.

Tendo analisado a recomendagdo do PRAC, o CMDh concorda com as conclusdes gerais do PRAC e
os fundamentos da sua recomendacéo.

Fundamentos da alteracio dos termos da(s) autorizacio(des) de introducio no mercado
Com base nas conclusdes cientificas relativas a tamoxifeno, o CMDh considera que o perfil beneficio-
risco do(s) medicamento(s) que contém (contém) tamoxifeno se mantém inalterado na condicao de

serem introduzidas as alteragdes propostas na informa¢ao do medicamento.

O CMDh recomenda a alteragdo dos termos da(s) autorizagdo(des) de introdugdo no mercado.



Anexo 11

Alteracdes a informacao do medicamento do(s) medicamento(s) autorizado(s) por meio de
procedimentos nacionais



<Alteracoes a incluir nas seccoes relevantes da Informacao do Medicamento (novo texto
sublinhado e a negrito, texto a ser eliminado rasurade)>

Resumo das Caracteristicas do Medicamento
o Seccao4.4
Deve ser adicionada a seguinte adverténcia e precaugdo:

[...]

Foi notificada diminuicio da densidade mineral 6ssea em estudos em mulheres pré-
menopausicas tratadas com tamoxifeno para a reducio do risco de cancro da mama ou no
tratamento do cancro da mama. Mulheres pré-menopausicas a tomar <Nome do medicamento>
devem ser aconselhadas relativamente a medidas para manter a saude o0ssea, de acordo com as
diretrizes clinicas locais.

Deve ser adicionada a seguinte adverténcia e precaugao:

<Nome do medicamento> na dose recomendada pode prolongar o intervalo QTc no
eletrocardiograma (ECG) particularmente em doentes com riscos subjacentes de prolongamento
do intervalo QT, incluindo doentes com comorbilidades cardiacas ou doentes atualmente
tratados com outros medicamentos conhecidos por prolongar o intervalo QT (ver secc¢io 4.5).
Recomenda-se a monitorizacao do ECG e dos eletrolitos nesses doentes.

[...]
e Secciao4.5

Deve ser adicionada a seguinte interagao:

[...]

<Nome do medicamento> na dose recomendada pode prolongar o intervalo QTc no
eletrocardiograma (ECG) e a utilizacio concomitante de <Nome do medicamento> com outros
medicamentos conhecidos por prolongar o intervalo QT pode potenciar ainda mais o
prolongamento do intervalo QT. Assim, ¢ aconselhavel precauciio em caso de tal associacio e
recomenda-se a monitorizacio do ECG e dos eletrolitos nesses doentes (ver seccio 4.4).

[...]
o Seccao 4.8

Deve ser adicionada a seguinte reacdo adversa a CSO ”Afe¢des musculosqueléticas e dos tecidos
conjuntivos” com uma frequéncia ’desconhecida”:

Diminuicio da Densidade Mineral Ossea (mulheres pré-menopAusicas)

Deve ser adicionada a seguinte reacdo adversa a CSO “Cardiopatias” com uma frequéncia
”desconhecida”:

Prolongamento do Intervalo QT




e Seccao4.9

Caso ainda nao tenha sido incluida informacao semelhante, deve ser adicionada a seguinte adverténcia:

Existem registos na literatura que referem que tamoxifeno administrado varias vezes na dose
padrao pode estar associado ao prolongamento do intervalo OT no ECG.

Folheto Informativo
e Seccio?2
Deve ser adicionada a seguinte adverténcia e precaucdo:

Adverténcias e precaucoes

Foi notificada diminuicio da densidade 6ssea em estudos em mulheres na pré-menopausa que
tomaram tamoxifeno para reducio do risco do cancro da mama ou para o tratamento do cancro
da mama. Se é uma mulher na pré-menopausa a fazer tratamento com <Nome do
medicamento>, aconselhe-se com o seu médico sobre formas de manter a sua saide dos seus
0SSO0S.

Deve ser adicionada a seguinte adverténcia e precaucdo:
Se tem alguma doenca cardiaca incluindo problemas de ritmo cardiaco (arritmia), incluindo

uma doenca chamada Sindrome do QT longo (prolongamento do intervalo QT), o risco de
problemas de ritmo cardiaco pode aumentar ao utilizar <Nome do medicamento>.

[...]

Outros medicamentos e <Nome do medicamento>

Em particular, informe o seu médico <ou farmacéutico> se estiver a tomar alguns dos seguintes
medicamentos:

[...]

e Medicamentos conhecidos por afetar o ritmo cardiaco.

[...]

Seccio 4 . Efeitos secundarios possiveis
Desconhecidos (a frequéncia ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis):

Diminuicido da densidade mineral 6ssea em mulheres na pré-menopausa

Alteracées na atividade elétrica do coracio (Prolongamento do intervalo QT no
eletrocardiograma)




Anexo IIT

Calendario para a implementacao da presente posicao



Calendario para a implementaciao da presente posicao

Adogao da posigdo do CMDh:

Reunido do CMDh de janeiro de 2026

Transmissao as Autoridades Nacionais
Competentes das tradugdes dos anexos da
posi¢ao:

15 de margo de 2026

Implementacdo da posigdo pelos Estados-
Membros (apresentacdo da alteracdo pelo
Titular da Autoriza¢do de Introdugdo no
Mercado):

14 de maio de 2026
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