Priloha I

Vedecké zavery a dovody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o
registracii



Vedecké zavery

Vzhladom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie farmakovigilan¢nych rizik (PRAC) o
periodicky aktualizovanych spravach o bezpecnosti lieku (PSUR) pre tamoxifén, si vedecké zavery
nasledovné:

Vzhladom na dostupné Udaje o toxickej epidermalnej nekrolyze z literatiry a spontannych hlaseni,
vratane niekolkych pripadov blizkej ¢asovej suvislosti, a vzhlfadom na pravdepodobny
mechanizmus pdsobenia, veduci ¢lensky stat povazuje pri¢innu suvislost medzi tamoxifénom a
toxickou epidermalnou nekrolyzou za prinajmen$om opodstatnent moznost. Veduci &lensky $tat
dospel k zaveru, Ze informacie o lieku pre lieky obsahujluce tamoxifén je potrebné adekvatne
upravit a doplnit.

Do &asti 4.4 SPC je potrebné doplnit upozornenie o riziku zdvaznych koZnych neZiaducich reakcii
(severe cutaneous adverse reactions, SCAR) vratane Stevensovho-Johnsonovho syndromu a
toxickej epidermalnej nekrolyzy v slvislosti s tamoxifénom. Do ¢asti 4.8 SPC je potrebné pridat
neziaducu reakciu ,toxicka epidermalna nekrolyza" s frekvenciou vyskytu ,zriedkavé".
Zodpovedajlcim spdsobom je potrebné upravit aj pisomnu informaciu pre pouzivatela.

Vzhladom na dostupné Udaje o zhorSeni angioedému z literatlry a spontannych hlaseni, vratane
dokazanej blizkej ¢asovej suvislosti, s pozitivnym de-challenge (Ustupom neziaduceho ucinku po
vysadeni lieCby) a vzhladom na pravdepodobny mechanizmus Ucinku, veduci ¢lensky Stat povazuje
pri¢innd stvislost medzi tamoxifénom a zhorSenim hereditdrneho angioedému za prinajmensom
opodstatnend moznost. Veduci ¢lensky Stat dospel k zaveru, ze informacie o lieku pre lieky
obsahujlce tamoxifén je potrebné adekvatne upravit a doplnit.

Do dasti 4.4 SPC je potrebné doplnit upozornenie o riziku zhor$enia hereditdrneho angioedému
v sUvislosti s tamoxifénom. Do ¢asti 4.8 SPC je potrebné pridat neziaducu reakciu ,zhor$enie
hereditarneho angioedému" s frekvenciou vyskytu ,nezname". Zodpovedajlicim spésobom je
potrebné upravit aj pisomnu informaciu pre pouZivatela.

Vzhladom na dostupné Udaje z literatiry o vyluCovani a kumulacii tamoxifénu a jeho aktivnych
metabolitov v materskom mlieku je veduci ¢lensky Stat toho nazoru, ze je potrebné informacie
o lieku pre lieky obsahujldce tamoxifén adekvatne upravit a doplnit.

Do dasti 4.6 SPC je potrebné doplnit upozornenie tykajlce sa pouzivania tamoxifénu pocas
dojcenia.

Koordinacna skupina pre vzajomné uznavanie a decentralizované postupy (CMDh) suhlasi s
vedeckymi zavermi PRAC.

D6vody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre tamoxifén je CMDh toho nazoru, Zze pomer prinosu a rizika lieku
(liekov) obsahujuceho (obsahujlcich) tamoxifén je nezmeneny za predpokladu, ze budu prijaté
navrhované zmeny v informaciach o lieku.

CMDh dospela k stanovisku, Zze rozhodnutie (rozhodnutia) o registracii liekov, ktorych sa tyka toto
jednotné hodnotenie PSUR, méa (maju) byt zmenené. CMDh odporiéa, aby dotknuté ¢lenské $taty
a ziadatel/drzitelia rozhodnutia o registracii nalezite zohladnili toto stanovisko CMDh aj pre dalsie
lieky obsahujlice tamoxifén, ktoré st v sti¢asnej dobe registrované v EU alebo st predmetom
buducich schvalovacich postupov v ramci EU.



Priloha II

Zmeny v informaciach o lieku pre narodne registrovany liek
(registrované lieky)



Do prislusnych &asti informacii o lieku maja byt zahrnuté uvedené zmeny (novy text
poddiarknuty a zvyrazneny, odstraneny text preéiarknuty)

Toxicka epidermalna nekrolyza

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku

. Cast 4.4

Je potrebné pridat nasledujlice upozornenie (kde upozornenie o riziku SCAR nie je uz zahrnuté
v Casti 4.4 SPC):

V suvislosti s liecbou <nazov lieku> boli hlasené zavazné kozné neziaduce reakcie
(severe cutaneous adverse reaction, SCAR) vratane Stevensovho-Johnsonovho
syndrému (S3S) a toxickej epidermainej nekrolyzy (TEN), ktoré mézu byt Zivot
ohrozujlice alebo smrtel'né. V ase predpisovania je potrebné pacientov upozornit na
prejavy a priznaky a starostlivo sledovat koZné reakcie. Ak sa objavia prejavy a priznaky
naznadujlce tieto reakcie, <ndzov lieku> sa musi okamzite vysadit a je potrebné zvazit
alternativnu liecbu (ak je to vhodné). Ak sa u pacienta vyvinula zavazna kozna reakcia,
ako je SJS alebo TEN pri pouzZivani <nazov lieku>, liecba s <nazov lieku> sa uz nikdy

nesmie opiitovne zadat u tohto pacienta.

Nasledujuci neZiaduci Uéinok (neziaduce U¢inky) ma (maju) byt pridany (pridané) do triedy
organovych systémov (system organ class, SOC) ,Poruchy koZe a podkozného tkaniva"
s frekvenciou vyskytu zriedkavé:

«Toxicka epidermalna nekrolyza®™

Pisomna informacia pre pouzivatela

o Cast 2 ,Co potrebujete vediet predtym, ako <uZijete> <pouZijete> <nazov lieku>"

Upozornenia a opatrenia - Budte zvlast opatrny pri uzivani <ndazov lieku>:

V suvislosti s liecbou <nazov lieku> boli hlasené zavazné kozné reakcie, vratane
Stevensovho-Johnsonovho syndrému a toxickej epidermalnej nekrolyzy. Ak sa u vas




objavi ktorykol'vek z priznakov suvisiacich so zdvaznymi koZnymi reakciami uvedenymi
v &asti 4, prestaiite uZivat <nazov lieku> a okamzZite vyhl'adajte lekarsku pomoc.

o Cast 4 ,Mozné vedlajsie Gcéinky"

Ak mate ktorykolvek z nasledujlcich priznakov, prestarite pouzivat <nazov lieku> a okamzite
vyhladajte lekarsku pomoc:"

Cervenkasté nevyvysené tercovité alebo okrihle fl'aky na trupe &asto s pl'uzgiermi
uprostred, odlupujica sa koza, vredy v Ustach, hrdle, nose, na pohlavnych organoch a
odiach. Tymto zdvaZnym koZnym vyraZkam médzZe predchadzat horiéka a priznaky
podobné chripke [Stevensov-Johnsonov syndrom, toxicka epidermalna nekrolyza] -
tieto vedl'ajsie udinky sa vyskytuju zriedkavo.

Zriedkavé (mb6zu postihovat menej ako 1 z 1 000 0s6b)" je potrebné odstranit nasledovne:

Zhorsenie hereditarneho angioedému

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku
. Cast 4.4

Je potrebné pridat nasledujlce upozornenie:

U pacientov s hereditdrnym angioedémom méze tamoxifén vyvolat alebo zhorsit
priznaky angioedému.

Nasledujuci neZiaduci Géinok (neziaduce U¢inky) méa (maju) byt pridany (pridané) do triedy
organovych systémov (system organ class, SOC) ,Poruchy koze a podkozného tkaniva"
s frekvenciou vyskytu ,nezname":



zZhorsenie hereditarneho angioedému"

Pisomna informacia pre pouzivatela

. Cast 2 ,Co potrebujete vediet predtym, ako <uZijete> <pouZijete> <nazov lieku>"
Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zaénete <uzivat> <pouzivat> <ndzov lieku>, obratte sa na svojho lekara alebo
lekarnika

- Ak ste v minulosti mali dediény angioedém, pretoZe <nazov lieku> méze vyvolat
alebo zhorsit priznaky dediéného angioedému. Ak sa u vas vyskytni priznaky,
ako je opuch tvére, pier, jazyka a/alebo hrdla a taZkosti s prehitanim alebo
dychanim, ihned’ kontaktujte svojho lekara.

o Cast 4 ,Mozné vedlajsie Ucéinky"

Ak spozorujete ktorykolvek z nasledujlcich vedlajSich G¢inkov, prestante uzivat <nazov lieku>
a ihned to oznamte svojmu lekarovi - mozno budete potrebovat bezodkladnt lie¢bu

Opuch tvare, pier, jazyka alebo hrdla, taZkosti s grehitanim alebo dychanim
(angioedém). <Nazov lieku> méze vyvolat alebo zhorsit priznaky dedi¢ného

angioedému.

Vyluéovanie tamoxifénu a kumulacia v materskom mlieku

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku
. Cast 4.6

Je potrebné pridat nasledujlce upozornenie:

Dojcenie

Obmedzené Gdaje naznadujd, Ze Niejezndme, & <nazov lieku> a jeho aktivhe metabolity
sa vylucuju a hromadia v priebehu ¢asu v materskom mlieku u ludi, preto sa tento liek pocas




dojcenia neodporuca. Pri rozhodovani o preruseni dojCenia alebo vysadeni <nazov lieku> je
potrebné vziat do Gvahy délezitost lieku pre matku.



Priloha III

C€asovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska

Prijatie stanoviska CMDh:

Zasadnutie CMDh v januari 2021

Zaslanie prekladov priloh k stanovisku
prislusSnym vnutroStatnym organom:

15. marca 2021

Vykonanie stanoviska ¢lenskymi Statmi
(predlozenie Ziadosti o zmenu drzitelom
rozhodnutia o registracii):

13. maja 2021




