Priloga I

Znanstveni zakljucki in podlaga za spremembo pogojev dovoljenja (dovoljenj) za promet z
zdravilom



Znanstveni zakljucki

Upostevajo¢ porocilo Odbora za oceno tveganja na podrocju farmakovigilance (PRAC) o oceni redno
posodobljenih porocil o varnosti zdravila (PSUR) za tamoksifen so bili sprejeti naslednji znanstveni
zakljucki:

Glede na podatke o toksi¢ni epidermalni nekrolizi, ki so na voljo iz literature in na podlagi spontanih
porocil (vklju¢no z nekaj primeri tesne casovne povezanosti), in glede na verjeten mehanizem
delovanja vodilna drzava ¢lanica meni, da je vzro¢na povezanost med tamoksifenom in toksi¢no
epidermalno nekrolizo vsaj smiselno mozna. Vodilna drzava ¢lanica je sklenila, da je treba informacije
o zdravilih, ki vsebujejo tamoksifen, ustrezno spremeniti.

Poglavje 4.4 povzetka glavnih znacilnosti zdravila je treba posodobiti z vkljucitvijo opozorila o
tveganju za hude kozne nezelene ucinke (SCARS - severe cutaneous adverse reactions), vkljucno s
Stevens-Johnsonovim sindromom in toksi¢no epidermalno nekrolizo. Poglavje 4.8 povzetka glavnih
znacilnosti zdravila je treba posodobiti z dodatkom nezelenega ucinka "toksi¢na epidermalna
nekroliza" s pogostnostjo "redka". Ustrezno je treba posodobiti tudi navodilo za uporabo.

Glede na podatke o poslabsanju angioedema, ki so na voljo iz literature in na podlagi spontanih
porocil (vkljuéno z dokazi o tesni Casovni povezanosti), pozitivne deprovokacije in glede na verjeten
mehanizem delovanja vodilna drzava ¢lanica meni, da je vzrocna povezanost med tamoksifenom in
poslabsanjem hereditarnega angioedema vsaj smiselno mozna. Vodilna drzava ¢lanica je sklenila, da
je treba informacije o zdravilih, ki vsebujejo tamoksifen, ustrezno spremeniti.

Poglavje 4.4 povzetka glavnih znacilnosti zdravila je treba posodobiti z dodatkom opozorila o
tveganju za poslabsanje hereditarnega angioedema s tamoksifenom. Poglavje 4.8 povzetka glavnih
znacilnosti zdravila je treba posodobiti z dodatkom nezelenega ucinka "poslabSanje hereditarnega
angioedema" s pogostnostjo "neznana". Ustrezno je treba posodobiti tudi navodilo za uporabo.

Glede na podatke o izlo¢anju in kopicenju tamoksifena in njegovih aktivnih presnovkov v materinem
mleku, ki so na voljo iz literature, vodilna drzava €lanica meni, da je treba informacije o zdravilih, ki
vsebujejo tamoksifen, ustrezno spremeniti.

Poglavje 4.6 povzetka glavnih znacilnosti zdravila je treba posodobiti s spremembo opozorila o
uporabi tamoksifena med obdobjem dojenja.

Skupina CMDh se strinja z znanstvenimi zakljucki odbora PRAC.

Podlaga za spremembo pogojev dovoljenja (dovoljenj) za promet z zdravilom

Na podlagi znanstvenih zaklju¢kov za tamoksifen skupina CMDh meni, da je razmerje med koristjo in
tveganjem zdravil(a), ki vsebuje(jo) tamoksifen, nespremenjeno ob upostevanju predlaganih
sprememb v informacijah o zdravilu.

Skupina CMDh je sprejela staliS¢e, da je potrebna sprememba dovoljenja (dovoljenj) za promet z
zdravili, ki so zajeta v to enotno oceno PSUR. Ce so dovoljenje za promet v EU pridobila tudi druga
zdravila, ki vsebujejo tamoksifen, ali ¢e bodo taka zdravila v prihodnje predmet postopkov za
pridobitev dovoljenja za promet v EU, skupina CMDh priporoca, da zadevne drZzave ¢lanice in
predlagatelji/imetniki dovoljenja za promet s temi zdravili ustrezno upostevajo to stalisce.



Priloga 11

Spremembe informacij o zdravilu za zdravila, ki so pridobila
dovoljenje(-a) za promet po nacionalnem postopku



Spremembe, ki jih je treba vkljuciti v ustrezna poglavja informacij o zdravilu (novo besedilo je
pod¢értano in oznaceno krepko, izbrisano besedilo je precrtane)

Toksicna epidermalna nekroliza
Povzetek glavnih znacilnosti zdravila
. Poglavje 4.4

Dodati je treba naslednje opozorilo (¢e opozorilo o tveganju za hude kozne neZelene ucinke Se ni
vklju€eno v poglavje 4.4 povzetka glavnih znacilnosti zdravila):

V povezavi z zdravljenjem z zdravilom <ime zdravila> so bili opisani hudi koZni neZeleni uéinki
(SCARs - severe cutaneous adverse reactions). vklju¢no s Stevens-Johnsonovim sindromom
(SJS) in toksi¢no epidermalno nekrolizo (TEN), ki so lahko Zivljenje ogrozajo¢i ali smrtni. Ob
Casu predpisovanja zdravila je treba bolnike seznaniti z znaki in simptomi koZnih reakcij in jih
glede tak3ni reakcij skrbno spremljati. Ce se pojavijo znaki ali simptomi, ki kaZejo na pojav
takSne reakcije, je treba zdravilo <ime zdravila> nemudoma prenehati uporabljati in razmisliti
o druga¢nem zdravljenju (kot je ustrezno). Ce se bolniku med uporabo zdravila <ime zdravila>
pojavi resna reakcija, na primer SJS ali TEN, takSen bolnik ne sme nikoli ve¢ znova dobiti
zdravila <ime zdravila>.

. Poglavije 4.8

Naslednji neZeleni ucinek je treba dodati pri organskem sistemu Bolezni koZe in podkozja s
pogostnostjo "redki":

“Toksi¢na epidermalna nekroliza®”

Navodilo za uporabo
. Poglavje 2, “Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo <ime zdravila>"
Opozorila in previdnostni ukrepi — Bodite posebno pozorni pri uporabi zdravila <ime zdravila>:

V povezavi z zdravljenjem z zdravilom <ime zdravila> so porocali o resnih koZnih reakcijah,
vkljuéno s Stevens-Johnsonovim sindromom in toksi¢no epidermalno nekrolizo. Prenehajte
uporabljati zdravilo <ime zdravila> in nemudoma poisScite zdravniSko pomoc, e opazite
katerega od simptomov, povezanih s temi resnimi koZnimi reakcijami, opisanimi v poglaviju 4.

. Poglavje 4, “Mozni nezeleni ucinki”

"Prenehajte uporabljati zdravilo <ime zdravila> in nemudoma poiscite zdravnisko pomoc, ce opazite
katerega od naslednjih simptomov:"

Rdeckaste, nedvignjene, taréam podobne ali okrogle zaplate na trupu, pogosto z mehurcki v
njihovem sredi$¢u, lupljenje koZe, razjede v ustih, Zrelu, nosu, na spolovilih in oleh. Pred temi
resnimi izpuscaji se lahko pojavijo zviSana telesna temperatura in gripi podobni simptomi
[Stevens-Johnsonov sindrom, toksi¢na epidermalna nekroliza] — ti neZeleni ucinki se pojavijo
redko.




Omembo Stevens-Johnsonovega sindroma, trenutno vkljuéeno v podpoglavje "Redki (pojavijo se
lahko pri najve¢ 1 od 1.000 oseb)”, je treba Crtati takole:

PoslabSanje hereditarnega angioedema
Povzetek glavnih znacilnosti zdravila
. Poglavje 4.4

Dodati je treba naslednje opozorilo:

Pri bolnikih s hereditarnim angioedemom lahko tamoksifen izzove ali poslabSa simptome
angioedema.

. Poglavije 4.8

Naslednji nezeleni uc¢inek je treba dodati pri organskem sistemu Bolezni koze in podkozja s
pogostnostjo "neznana":

“Poslabs$anje hereditarnega angioedema”

Navodilo za uporabo
. Poglavje 2, “Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo <ime zdravila>"

Opozorila in previdnostni ukrepi
Pred zaCetkom jemanja zdravila <ime zdravila> se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom

- Ce imate v zdravstveni zgodovini hereditarni angioedem, kaijti zdravilo <ime zdravila>
lahko povzroti ali poslab$a simptome hereditarnega angioedema. Ce se vam pojavijo
simptomi, kot so oteklost obraza, ustnic, jezika in/ali Zrela ter teZko poZiranje ali
dihanje, se nemudoma posvetujte z zdravnikom.

. Poglavje 4, “Mozni nezeleni ucinki”

Prenchajte jemati zdravilo <ime zdravila> in nemudoma obvestite zdravnika, ¢e opazite katerega od
naslednjih neZelenih uc¢inkov — morda boste potrebovali nujno zdravnisko pomo¢

Oteklost obraza, ustnic, jezika ali Zrela, tezave s poziranjem ali dihanjem (angioedem). Zdravilo
<ime zdravila> lahko povzrodi ali poslab$a simptome hereditarnega angioedema.

Izlocanje in kopicenje tamoksifena v materinem mleku
Povzetek glavnih znacilnosti zdravila

. Poglavje 4.6

Opozorilo je treba spremeniti takole:

Dojenje



Malostevilni podatki kaZejo, da Ni-znane-al se zdravilo <ime zdravila> in njegovi aktivni
presnovki izlocajo in s€asoma kopic€ijo v materinem mleku, zato uporaba tega zdravila med
obdobjem dojenja ni priporo¢ljiva. Pri odlo¢itvi, ali naj Zenska preneha dojiti ali preneha uporabljati
zdravilo <ime zdravila>, je treba upoStevati pomembnost zdravila zanjo.




Priloga II1

Casovnica za uveljavitev tega stalis¢a



Casovnica za uveljavitev tega staliS¢a

Sprejetje stalis¢a skupine CMDh:

Zasedanje skupine CMDh januarja 2021

Posredovanje prevodov prilog k staliscu
pristojnim nacionalnim organom:

15. marec 2021

Uveljavitev stalis¢a v drzavah ¢lanicah
(predlozitev spremembe s strani imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom):

13. maj 2021
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