Anexa I

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei(autorizatiilor) de
punere pe piata



Concluzii stiintifice

Pe baza Raportului de evaluare al Comitetului pentru evaluarea riscului in materie de
farmacovigilentd (PRAC) asupra Rapoartelor periodice actualizate privind siguranta (RPAS) pentru
tamoxifen, concluziile stiintifice sunt urmatoarele:

Avand 1n vedere datele disponibile despre necroliza epidermica toxica din literatura de specialitate si
raportarile spontane, incluzand in unele cazuri o relatie temporala stransa si avand in vedere un
mecanism de actiune plauzibil, statul membru principal considera ca o relatie de cauzalitate ntre
tamoxifen si necroliza epidermica toxica poate fi considerata o posibilitate cel putin rezonabila. Statul
membru principal a concluzionat ca informatiile despre produs in cazul medicamentelor care contin
tamoxifen trebuie modificate corespunzator.

Actualizarea punctului 4.4 din RCP cu includerea unei atentionari cu privire la riscul de reactii
adverse severe cutanate, inclusiv sindromul Stevens-Johnson si necroliza epidermica toxica la
administrarea tamoxifen. Actualizarea punctului 4.8 din RCP pentru a adduga reactia adversa
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,hecrolizad epidermica toxica” cu frecventa rara. Prospectul este actualizat corespunzator.

Avand in vedere datele disponibile din literatura de specialitate si raportarile spontane cu privire la
exacerbarea angioedemului, incluzand evidenta unei stranse relatii temporale, remiterea reactiei
adverse dupa intreruperea tratamentului (positive de-challenge) si avand in vedere un mecanism de
actiune plauzibil, statul membru principal considera ca o relatie de cauzalitate intre tamoxifen si
exacerbarea angioedemului ereditar poate fi considerata o posibilitate cel putin rezonabila. Statul
membru principal a concluzionat ci informatiile despre produs in cazul medicamentelor care contin
tamoxifen trebuie modificate corespunzator.

Actualizarea punctului 4.4 din RCP pentru a adauga o atentionare privind riscul de exacerbare a
angioedemului ereditar la administrarea tamoxifen. Actualizarea punctului 4.8 din RCP pentru a
adauga reactia adversa ,,exacerbare a angioedemului ereditar”, cu frecventa necunoscuta. Prospectul
este actualizat corespunzétor.

Avand in vedere datele disponibile din literatura de specialitate, privind excretia si acumularea
tamoxifen si a metabolitilor séi activi in laptele matern, statul membru principal considera ca
informatiile despre produs in cazul medicamentelor care contin tamoxifen trebuie modificate in
consecinta.

Actualizarea punctului 4.6 din RCP pentru a modifica avertizarea privind utilizarea de tamoxifen in
timpul alaptarii.

CMDh este de acord cu concluziile stiintifice ale PRAC.
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Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei(autorizatiilor) de punere pe piata
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Pe baza concluziilor stiintifice pentru tamoxifen, CMDh este de parere ca raportul beneficiu-risc in
cazul medicamentului/medicamentelor care contine/contin tamoxifen este nemodificat, sub rezerva
modificarilor propuse 1n informatiile despre produs.

CMDh isi exprima pozitia conform careia autorizatia(autorizatiile) de punere pe piata a produselor din
sfera acestei evaluari RPAS unice ar trebui s includi o variatie. In masura in care alte medicamente
care contin tamoxifen sunt autorizate in prezent in UE sau vor fi incluse in procedurile viitoare de
autorizare iIn UE, CMDh recomanda statelor membre in cauza si solicitantului/detinatorilor
autorizatiilor de punere pe piatd sa ia in considerare in mod corespunzator aceasta pozitie a CMDh.
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Anexa II

Modificari la informatiile despre produs pentru medicamentul(medicamentele)
autorizat(autorizate) la nivel national



Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din informatiile pentru produs (textul nou
este subliniat si ingrosat, iar textul sters este-taiat):

Necroliza epidermica toxicd

Rezumatul Caracteristicilor Produsului

. Punctul 4.4

Urmatoarea atentionare trebuie addugatd (unde o atentionare asupra riscului de SCAR nu este deja
inclusa la punctul 4.4 din RCP):

in asociere cu tratamentul cu <numele medicamentului> au fost raportate reactii adverse
cutanate severe, inclusiv sindromul Stevens-Johnson (SSJ) si necroliza epidermica toxica (NET),
care pot pune viata in pericol sau pot fi letale. La momentul prescrierii, pacientii trebuie
informati cu privire la semne si simptome si trebuie monitorizati indeaproape pentru a detecta
reactiile cutanate. Daca apar semne si simptome care sugereaza aceste reactii, utilizarea
<numele medicamentului> trebuie intrerupti imediat si trebuie luat in considerare un
tratament alternativ (dupi caz). Daca pacientul a dezvoltat o reactie grava, cum ar fi SSJ sau
NET, la utilizarea <numele medicamentului>, tratamentul cu <numele medicamentului> nu
trebuie reluat la acest pacient in niciun moment.

. Punctul 4.8

Urmatoarea(urmatoarele) reactie(reactii) adversa(adverse) trebuie adaugati/e sub clasificarea pe
aparate, sisteme si organe la punctul Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat cu frecventa rara:

wNecroliza epidermica toxica*”

Prospect

. Punctul 2 ,,Ce trebuie sa stiti inainte sa luati <numele medicamentului>"

Atentionari si precautii - Aveti grija deosebitd cand luati <numele medicamentului>:

Au fost raportate reactii grave la nivelul pielii, inclusiv sindromul Stevens-Johnson si necroliza
epidermica toxica, in asociere cu tratamentul cu <numele medicamentului>. Incetati utilizarea
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<numele medicamentului> si solicitati imediat asistentd medicald daca observati oricare dintre
simptomele asociate acestor reactii grave la nivelul pielii, descrise la punctul 4.

. Punctul 4 ,,Reactii adverse posibile”

‘Nu mai utilizati <numele medicamentului> si solicitati imediat asistentd medicald daca observati
oricare dintre urmatoarele simptome:’

Pete rosiatice care nu sunt proeminente, in forma de tinté sau circulare, la nivelul trunchiului,

adesea cu vezicule centrale, descuamare a pielii, ulceratii la nivel gurii, gitului, nasului,
organelor genitale si ochilor. Aceste eruptii grave la nivelul pielii pot fi precedate de febra si
simptome asemanatoare gripei [sindrom Stevens-Johnson, necroliza epidermica toxica] - aceste
reactii adverse apar rar.

Referirea la sindromul Stevens Johnson inclusa in prezent la subpunctul ‘Rare (pot afecta pana la 1
din 1000 de persoane)’ trebuie stearsa dupa cum urmeaza:

Exacerbarea angioedemului ereditar

Rezumatul caracteristicilor produsului
. Punctul 4.4

Trebuie addugata o atentionare dupa cum urmeaza:

La pacientii cu angioedem ereditar, administrarea de tamoxifen poate induce sau exacerba
simptomele angioedemului.

. Punctul 4.8

Urmatoarea(urmatoarele) reactie(reactii) adversa(adverse) trebuie addugata/e in clasificarea pe
aparate, sisteme si organe, la punctul Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat, cu frecventa
‘necunoscutad’:



-Exacerbare a angioedemului ereditar”

Prospect

. Punctul 2 ,,Ce trebuie sa stiti inainte sa luati <numele medicamentului>"
Atentionari si precautii

Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul inainte de a lua <numele medicamentului>

- Daca aveti istoric de angioedem ereditar, deoarece <numele medicamentului> poate
cauza agravarea simptomelor angioedemului ereditar. Daca aveti simptome precum
umflare a fetei, buzelor, limbii si/sau giatului, cu dificultati la inghitire sau respiratie,
contactati imediat un medic.

. Punctul 4 “Reactii adverse posibile”

Nu mai luati <numele medicamentului> si spuneti imediat medicului dumneavoastra daca observati
oricare dintre urmatoarele reactii adverse — este posibil sd aveti nevoie de tratament medical de
urgenta.

Umflare a fetei, buzelor, limbii si gatului, cu dificultati la inghitire sau respiratie (angioedem).

<Numele medicamentului> poate cauza sau agrava simptomele de angioedem ereditar.

Excretia si acumularea de tamoxifen in laptele matern

Rezumatul Caracteristicilor Produsului
. Punctul 4.6

Atentionarea trebuie modificata astfel:

Alaptarea



Datele limitate sugereaza ca Nu-se-stie-daed <numele medicamentului> si metabolitii activi ai
acestuia sunt excretati si se acumuleaza in timp in laptele uman, prin urmare medicamentul nu este
recomandat in timpul aldptarii. Decizia de a intrerupe aldptarea sau de a Intrerupe administrarea de
<numele medicamentului> trebuie sa ia in considerare importanta medicamentului pentru mama.




Anexa III

Calendarul pentru punerea in aplicare a acestor pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acestor pozitii

Adoptarea pozitiei CMDh: Intalnirea CMDh din januarie 2021

Transmiterea traducerilor anexelor la aceasta 15 martie 2021
pozitie cétre autoritatile nationale competente:

Implementarea acestei pozitii de catre statele 13 mai 2021
membre (depunerea variatiei de catre
detinatorul autorizatiei de punere pe piatd):






