Bilaga I

Vetenskapliga slutsatser och skil till indring av villkoren for godkinnande for forsialjning



Vetenskapliga slutsatser

Med hénsyn till utredningsrapporten frdn kommittén for sdkerhetsovervakning och riskbeddmning av
lakemedel (PRAC) giéllande den periodiska sékerhetsuppdateringen (PSUR) for tamoxifen dras
foljande vetenskapliga slutsatser:

Med hénsyn till tillgédngliga data om toxisk epidermal nekrolys frén litteraturen och spontana
rapporter, 1 vissa fall med ett tidsméssigt néra férhéllande, och med hénsyn till en trolig
verkningsmekanism, anser den ledande medlemsstaten att ett orsakssamband mellan tamoxifen och
toxisk epidermal nekrolys atminstone dr en rimlig mojlighet. Den ledande medlemsstaten drar
slutsatsen att produktinformationen for produkter som innehéller tamoxifen ska uppdateras i enlighet
med detta.

Uppdatering av avsnitt 4.4 1 produktresumén for att 1dgga till en varning géllande risken for allvarliga
hudbiverkningar (SCAR, severe cutaneous adverse reaction) inklusive Stevens-Johnsons syndrom och
toxisk epidermal nekrolys med tamoxifen. Uppdatering av avsnitt 4.8 1 produktresumén for att ligga
till biverkningen “toxisk epidermal nekrolys” med frekvensen séllsynt. Bipacksedeln uppdateras i
enlighet med detta.

Med hénsyn till tillgdngliga data om exacerbation av angioddem fran litteraturen och spontana
rapporter, inklusive evidens pé ett tidsméssigt ndra forhallande, positivt svar vid utsittning (positive
de-challenge), och med hénsyn till en trolig verkningsmekanism, anser den ledande medlemsstaten att
ett orsakssamband mellan tamoxifen och exacerbation av hereditért angioddem atminstone 4r en rimlig
mdjlighet. Den ledande medlemsstaten drar slutsatsen att produktinformationen for produkter som
innehaller tamoxifen ska uppdateras i enlighet med detta.

Uppdatering av avsnitt 4.4 1 produktresumén for att ldgga till en varning géllande risken for
exacerbation av hereditért angioddem med tamoxifen. Uppdatering av avsnitt 4.8 i produktresumén for
att lagga till biverkningen “exacerbation av hereditirt angioddem” med frekvensen ingen kénd
frekvens. Bipacksedeln uppdateras i enlighet med detta.

Med hénsyn till tillgdngliga data fran litteraturen om utséndring och ackumulering av tamoxifen och
dess aktiva metaboliter i brostmjolk anser den ledande medlemsstaten att produktinformationen for
produkter som innehéller tamoxifen ska uppdateras i enlighet med dessa.

Uppdatering av avsnitt 4.6 1 produktresumén for att dndra varningen géllande anvindning av
tamoxifen vid amning.

CMD(h) instimmer i PRAC:s vetenskapliga slutsatser.

Skail att Andra villkoren for godkiinnande for forséiljning

Baserat pd de vetenskapliga slutsatserna for tamoxifen anser CMD(h) att nytta-riskforhéllandet for
lakemedlet (likemedlen) som innehaller tamoxifen &r oforédndrat under forutséttning att de foreslagna
andringarna gors i produktinformationen.

CMD(h) anser att godkdnnandena for forsédljning av produkter som omfattas av denna PSUR-
beddmning ska dndras. I den méan ytterligare ldkemedel som innehéller tamoxifen for nérvarande ar
godkénda i EU eller genomgér framtida godkdnnandeforfaranden i EU, rekommenderar CMD(h) att
berdrd medlemsstat och sdkanden/ Innehavare av godkénnande for forséljning tar hénsyn till denna
standpunkt.



Bilaga 11

Andringar i produktinformationen till det nationellt godkinda likemedlet (de nationellt
godkiinda likemedlen)



Andringar som ska inkluderas i berdrda avsnitt i produktinformationen (ny text understruken och i

fetstil, borttagen text genemstruken)

Toxisk epidermal nekrolys
Produktresumé
. Avsnitt 4.4

En varning ska ldggas till enligt f6ljande (i de fall en varning for SCAR inte redan ar inkluderad i
avsnitt 4.4. i produktresumén):

Allvarliga hudbiverkningar (SCAR) inklusive Stevens-Johnsons syndrom (SJS) och toxisk
epidermal nekrolys (TEN), vilka kan vara livshotande eller dodliga, har rapporterats i samband
med behandling med <likemedel>. Vid tidpunkten for forskrivning ska patienten informeras
om tecknen och symtomen och noga évervakas avseende hudreaktioner. Om tecken och symtom
som tyder pa dessa reaktioner uppstar, ska behandling med <likemedel> omedelbart avbrytas
och alternativ behandling overviigas (efter behov). Om patienten har utvecklat en allvarlig
reaktion sasom SJS eller TEN vid anvindning av <liikemedel> fir behandling med <liikemedel>
aldrig séttas in hos patienten igen.

° Avsnitt 4.8

Foljande biverkning(ar) ska léggas till under systemorganklassen (SOC) Hud och subkutan vévnad,
med frekvensen sillsynt:

»Toxisk epidermal nekrolys™”

Bipacksedel

. Avsnitt 2 ”Vad du behdver veta innan du tar <likemedel>"

Varningar och forsiktighet — Var sérskilt forsiktig med <ldkemedel>:

Allvarliga hudreaktioner inklusive Stevens-Johnsons syndrom och toxisk epidermal nekrolys
har rapporterats i samband med behandling med <liikemedel>. Sluta ta <liikemedel> och

kontakta likare omedelbart om du mirker nigot av de symtom som éir forknippade med de
allvarliga hudreaktioner som beskrivs i avsnitt 4.

. Avsnitt 4 ”Eventuella biverkningar”

”Sluta ta <ldkemedel> och kontakta omedelbart lékare eller uppsok ndrmaste akutmottagning om du
upplever négot av foljande symtom:”

Rodaktiga, icke upphojda, maltavleliknande eller runda flickar pa balen, ofta med blasor i
mitten, fiillande hud, sar i mun, svalg, niisa, konsorgan och 6gon. Dessa allvarliga hudutslag
kan foregis av feber och influensaliknande symtom (Stevens-Johnsons syndrom och toxisk
epidermal nekrolys) — dessa biverkningar ar sallsynta.

Hénvisning till Stevens-Johnsons syndrom som for niarvarande finns under frekvensen ”Séllsynta (kan
forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéndare)” ska tas bort enligt foljande:




Exacerbation av hereditiirt angioodem

Produktresumé
. Avsnitt 4.4
En varning ska ldggas till enligt foljande:

Hos patienter med hereditirt angioodem kan tamoxifen orsaka eller forvirra symtom pa
angiododem.

° Avsnitt 4.8

Foljande biverkning(ar) ska lidggas till under systemorganklassen (SOC) Hud och subkutan vévnad,
med frekvensen “ingen kénd frekvens”:

”Exacerbation av hereditirt angioodem”

Bipacksedel
. Avsnitt 2 ”Vad du behdver veta innan du tar <likemedel>"
Varningar och forsiktighet
Tala med lékare eller apotekspersonal innan du tar <lakemedel>
- Om du har hereditirt (éirftligt) angio6dem eftersom <likemedel> kan orsaka eller
forvérra symtom pé hereditirt angioddem. Om du fir symtom som t.ex. svullnad

av ansikte, lippar, tunga och/eller svalg med svarigheter att sviilja eller andas,
kontakta omedelbart likare.

. Avsnitt 4 ”Eventuella biverkningar”

Sluta ta <likemedel> och kontakta omedelbart likare om du méirker nadgon av f6ljande biverkningar —
du kan behova akut 1dkarvérd.

Svullnad av ansikte, lippar, tunga eller svalg, svarigheter att svilja eller andas (angio6dem).
<Likemedel> kan orsaka eller forvirra symtom pa hereditirt angioodem.

Utsondring och ackumulering av tamoxifen i brostmjolk

Produktresumé

. Avsnitt 4.6

Varningen ska dndras enligt foljande:

Amning

Begriinsade data tyder pa att-Det-éirinte kiint-om—<likemedel> och dess aktiva metaboliter
utsondras och ackumuleras dver tid i brostm;jolk och lakemedlet rekommenderas dérfor inte vid

amning. Beslutet att antingen avbryta amningen eller avbryta behandlingen med <ldkemedel> ska ta i
beaktande hur viktigt 1ikemedlet &r for modern.
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Tidtabell for implementering av detta stiillningstagande



Tidtabell for implementering av detta stiillningstagande

Antagande av CMD(h):s stéllningstagande:

Januari 2021 CMD(h)-mote

stallningstagandet
(inldmning av dndringen fran innehavaren av
godkénnande for forséljning):

Overforing av dversittningarna av 15 mars 2021
stallningstagandets bilagor till nationella

behoriga myndigheter:

Medlemsstaternas implementering av 13 maj 2021






