Anexa I

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



Concluzii stiintifice

Luand in considerare raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele
periodice actualizate privind siguranta (RPAS) pentru tamoxifen, concluziile stiintifice sunt urmatoarele:

Avéand 1n vedere datele disponibile din literatura de specialitate privind sciderea densitatii minerale osoase
la femeile aflate la premenopauza si avand in vedere un mecanism de actiune plauzibil, PRAC considera ca
o relatie de cauzalitate intre tamoxifen si scaderea densitatii minerale osoase la femeile aflate la
premenopauza este cel putin o posibilitate rezonabila. PRAC a concluzionat ca informatiile referitoare la
medicament ale medicamentelor care contin tamoxifen trebuie modificate in consecinta.

Avand 1n vedere datele disponibile privind prelungirea intervalului QT pe electrocardiograma (ECG) din
literatura de specialitate si din raportari spontane, care includ in unele cazuri o relatie temporala stransa,
disparitia reactiilor adverse la oprirea tratamentului (de-challenge pozitiv) / reaparitia reactiilor adverse la
reluarea tratamentului (re-challenge pozitiv), si avand in vedere un mecanism de actiune plauzibil, PRAC
considera ca o relatie de cauzalitate Intre tamoxifen si prelungirea intervalului QT pe ECG este cel putin o
posibilitate rezonabild. PRAC a concluzionat cd informatiile referitoare la medicament ale medicamentelor
care contin tamoxifen trebuie modificate In consecinta.

In urma analizarii recomandéarii PRAC, CMDh este de acord cu concluziile generale si cu motivele
recomandarii PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru tamoxifen, CMDh considera ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentul care contine /medicamentele care contin tamoxifen este neschimbat, sub rezerva
modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la medicament.

CMDh recomanda modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata.



Anexa II

Modificari la informatiile referitoare 1a medicament pentru medicamentul autorizat/medicamentele
autorizate la nivel national



<Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din Informatiile referitoare la medicament
(textul nou este subliniat si ingrosat, iar textul sters este-taiat) >

Rezumatul Caracteristicilor Produsului
e Pct. 44

O atentionare si o precautie trebuie adaugate dupa cum urmeaza:

[...]

Studiile la femei aflate la premenopauzai, tratate cu tamoxifen pentru sciderea riscului de cancer de
sin sau abordarea terapeutici a cancerului de sin, au raportat scaderi ale densititii minerale osoase.
Femeile aflate la premenopauza care utilizeaza <Numele medicamentului> trebuie instruite cu privire
la misurile de mentinere a sanitatii sistemului osos, in conformitate cu recomandarile curente din
ghidurile de diagnostic si tratament nationale.

[...]
O atentionare si o precautie trebuie adaugate dupa cum urmeaza:
[...]

<Numele medicamentului> la doza recomandata poate prelungi intervalul QTc pe electrocardiograma
(ECG), in special la pacientii cu riscuri de bazi pentru prelungirea intervalului QT, care includ
pacienti cu comorbidititi cardiace sau pacienti tratati in prezent cu alte medicamente cunoscute ca
prelungesc intervalul QT (vezi pct. 4.5). La acesti pacienti se recomanda monitorizarea prin ECG si a
nivelului de electroliti in singe.

[...]

e Pct. 45

Se va adduga urmatoarea interactiune:

[...]

<Numele medicamentului> la doza recomandata poate prelungi intervalul QTc pe electrocardiograma
(ECG), si utilizarea concomitentd de <Numele medicamentului> cu alte medicamente cunoscute ca

relungesc intervalul QT poate creste suplimentar prelungirea intervalului QT. Prin urmare, se
recomanda prudenta in cazul unei astfel de asocieri, si se recomanda monitorizarea prin ECG si a
nivelului de electroliti la acesti pacienti (vezi pct. 4.4).

[...]
e Pct. 4.8

Urmatoarea reactie adversa trebuie adaugata sub clasificarea pe aparate, sisteme si organe ,,Afectiuni
musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv”, cu frecventa ,,necunoscuta’:

Scaderea densitatii minerale osoase (femei aflate la premenopauza)

Urmatoarea reactie adversa trebuie addugata sub clasificarea pe aparate, sisteme si organe ,, Tulburari
cardiace”, cu frecventa ,,necunoscuta”:



Prelungirea intervalului QT

e Pct. 49

Daca o formulare similard nu este deja implementata, se va adduga urmatoarea atentionare:

[...]

Au existat raportari in literatura de specialitate conform céirora tamoxifenul in doza mai mare de

citeva ori doza standard poate fi asociat cu prelungirea intervalului QT pe electrocardiograma (ECG).

Prospect
o Pct.2
O atentionare si o precautie trebuie adaugate dupa cum urmeaza:
Atentionari si precautii
[...]

Studiile la femei aflate la premenopauza care au luat tamoxifen pentru sciderea riscului de cancer la
sin sau pentru tratamentul cancerului de sin au raportat scideri ale densitatii osoase. Daci sunteti o
femeie aflata la premenopauza care urmeaza tratament cu <Numele medicamentului>, adresati-va
medicului pentru recomandari despre cum sa mentineti sinitatea sistemului osos.

[...]

O atentionare si o precautie trebuie adaugate dupa cum urmeaza:

Daca aveti oricare afectiuni la nivelul inimii, care includ probleme ale ritmului inimii (aritmie
inclusiv o afectiune numita sindrom QT lun relungire a intervalului QT), riscul de probleme ale

ritmului inimii poate fi crescut la utilizarea <Numele medicamentului>.

[...]

Alte medicamente si <Numele medicamentului>

In mod deosebit adresati-va medicului dumneavoastra <sau farmacistului> daca luati oricare dintre
urmatoarele medicamente:

e Medicamente cunoscute ci afecteaza ritmul inimii

[...]
Pct. 4. Reactii adverse posibile
Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimatd din datele disponibile):

Scaderea densitatii minerale osoase la femeile aflate la premenopauza

Modificari ale activitatii electrice a inimii (prelungirea intervalului QT pe electrocardiograma)




Anexa IIT
Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii

Adoptarea pozitiei CMDh:

Reuniunea CMDh — lanuarie 2026

membre (depunerea modificérii de cétre
detinatorul autorizatiei de punere pe piatd):

Transmiterea traducerilor anexelor la aceasta 15 Martie 2026
pozitie cétre autoritatile nationale competente:
Punerea 1n aplicare a acestei pozitii de cétre statele | 14 Mai 2026




