Priloha I

Védecké zavéry a zdivodnéni zmény v registraci



védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizovanych zprav
o bezpecnosti (PSUR) tamoxifenu byly pfijaty tyto védecké zavéry:

Po zohlednéni idajd o toxické epidermalni nekrolyze dostupnych v literatufe a ze
spontannich hlaseni, v nékterych pfipadech zahrnujicich tésnou ¢asovou souvislost, a po
zohlednéni mozného mechanismu ucinku, referencni ¢lensky stat povazuje pric¢innou
souvislost mezi tamoxifenem a toxickou epidermalni nekrolyzou pfinejmensim za
moznou. Referencni ¢lensky stat rozhodl, ze informace o pfipravcich obsahujicich
tamoxifen maji byt pFislusnym zptsobem dopinény.

Do bodu 4.4 souhrnu tdajd o ptipravku (SmPC) mé byt dopln&no upozornéni na riziko
zavaznych koZnich nezadoucich G&inkd (SCAR) véetné Stevensova-Johnsonova syndromu
a toxické epidermalni nekrolyzy pfi uzivani tamoxifenu. Do bodu 4.8 SmPC ma byt
doplnén nezadouci Uc¢inek ,toxicka epidermalni nekrolyza" s frekvenci ,vzacné". Pfibalova
informace bude aktualizovéna pfisludnym zplsobem.

Po zohlednéni idajl o exacerbaci angioedému dostupnych v literatufe a ze spontannich
hlaseni, v nékterych pripadech zahrnujicich tésnou ¢asovou souvislost, pozitivni
dechallenge a po zohlednéni mozného mechanismu ucinku, referencni ¢lensky stat
povazuje pri¢innou souvislost mezi tamoxifenem a exacerbaci hereditarniho angioedému
prinegjmensim za moznou. Referencni ¢lensky stat rozhodl, ze informace o pfipravcich
obsahujicich tamoxifen maji byt pFislusnym zptsobem doplinény.

Do bodu 4.4 souhrnu tdajd o ptipravku (SmPC) mé byt dopln&no upozornéni na riziko
exacerbace hereditarniho angioedému pfi uzivani tamoxifenu. Do bodu 4.8 SmPC ma byt
dopInén nezadouci Uc¢inek ,exacerbace hereditarniho angioedému" s frekvenci ,neni
zndmo". Piibalova informace bude aktualizovadna pfislu¥nym zplsobem.

Po zohlednéni idajt z odborné literatury ohledné exkrece a kumulace tamoxifenu a jeho
aktivnich metabolitd v matefském mléce, referenéni &lensky stat zvazil, ze informace
o pFipravcich obsahujicich tamoxifen maji byt pFislusnym zptisobem doplné&ny.
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Do bodu 4.6 souhrnu tdajt o ptipravku (SmPC) bude doplnéno upozornéni k uzivani
tamoxifenu v pribé&hu kojeni.

CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zddivodnéni zmény v registraci

Na zakladé v&deckych zavérl tykajicich se tamoxifenu skupina CMDh zastava
stanovisko, Ze pomé&r ptinost a rizik 1é&ivych pripravkd obsahujicich tamoxifen z{stava
nezménény, a to pod podminkou, Ze v informacich o pfipravku budou provedeny
navrhované zmény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, Ze je nezbytna zména v registraci pripravkl
zahrnutych do procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, Zze v EU jsou
v soucasné dobé registrovany dalsi Iécivé pripravky s obsahem tamoxifenu nebo jsou
takové pripravky predmeétem budoucich registrac¢nich fizeni v EU, doporucuje skupina
CMDh, aby zucastnéné clenské staty a zadatelé/drzitelé rozhodnuti o registraci radné
zvazili toto CMDh stanovisko.



Priloha II

Zmény v informacich o pripravku pro lécivy pripravek registrovany / lécivé
pripravky registrované na vnitrostatni arovni



Zmény, které maji byt zahrnuty do prislusnych bodd informaci o pripravku (novy
text podtrzeny a tuc¢né, vymazany text pfeskrtnuty)

Toxicka epidermalni nekrolyza

Souhrn udajti o pripravku

. Bod 4.4

M4 byt doplnéno toto upozornéni (v ptipadé&, Zze bod 4.4 souhrnu tdajd o pfipravku
dosud neobsahuje upozornéni tykajici se rizika SCAR):

V_souvislosti s l1écbou pripravkem <nazev pripravku> byly hlaseny zavazné
kozni nezadouci ucinky (severe cutaneous adverse reaction, SCAR) vcetné
Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS) a toxické epidermalni nekrolyzy
(TEN), které mohou byt Zivot ohroZujici nebo fatalni. V dobé predepsani
pripravku maji byt pacienti upozornéni na priznaky a projevy a peclivé
sledovani z hlediska kozZnich reakci. Pokud se objevi pfiznaky a projevy
naznacujici tyto reakce, pripravek <nazev pripravku> je tfreba okamzité prestat
uzivat a zvazit alternativni Iécbu (podle toho, co je vhodné). Pokud se pFi
uzivani pripravku <nazev pripravku> u pacienta objevi zavazna reakce, jako je
SJS nebo TEN, lécba prFipravkem <nazev pripravku> se jiz nesmi u tohoto
pacienta znovu zahajit.

J Bod 4.8

Do tfidy orgdnovych systémd ,Poruchy kiize a podkozni tkdn&" maji byt doplnény
nasledujici nezadouci Ucinky s frekvenci ,vzacné":

«Toxicka epidermalni nekrolyza®"

Pribalova informace

. Bod 2 ,Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete pripravek <nazev
pripravku> uzivat®

Upozornéni a opatreni - Je zapotrebi zvlastni opatrnosti pfi uziti pfipravku <nazev
pripravku>:



V_souvislosti s l1é¢bou pripravkem <nazev pripravku> byly hlaseny zavazné
kozZni reakce vcéetné Stevensova-Johnsonova syndromu a toxické epidermalni
nekrolyzy. Pokud zaznamenate kterykoli z pfiznakl téchto zdvaznych kozZnich
reakci, které jsou popsany v bodé 4, prestaiite pripravek <nazev pripravku>
uzivat a okamzité vyhledejte Iékafskou pomoc.

V.

. Bod 4 ,Mozné nezadouci ucinky"

~Pokud zaznamenate kterykoli z nasledujicich ptiznakd, prestafite pripravek <nazev
pripravku> uzivat a okamzité vyhledejte |ékafskou pomoc:"

Nacervenalé nevyvysené, tercovité nebo kruhové skvrny na trupu, ¢asto

s puchy¥i uprostied, odlupovani ktize, viedy v Gstech, krku, nosu, pohlavnich
organech a odich. Témto zadvaznym kozZnim vyrazkam muize predchazet horecka
a priznaky podobné chiipce [Stevensiiv-Johnsoniv syndrom, toxicka

epidermalni nekrolyza] — tyto nezadouci udinky se objevuji vzacné.

’

Odkaz na Stevenslv-Johnson{v syndrom, aktudlné zafazeny v dil&i &asti ,Vzacné" (mdze
postihnout az 1 z 1 000 osob) ma byt vymazan takto:

Exacerbace hereditarniho angioedému

Souhrn Gdajd o pripravku
. Bod 4.4

Ma byt doplnéno upozornéni takto:

U pacientd s hereditarnim angioedémem muze tamoxifen vyvolat nebo zhorsit
priznaky angioedému.

J Bod 4.8

Do tfidy orgdnovych systémd ,Poruchy kiize a podkozni tkdn&" maji byt doplnény
nasledujici nezadouci Ucinky s frekvenci ,neni znamo":



«Exacerbace hereditarniho angioedému"

Pribalova informace

. Bod 2 ,Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete pripravek <nazev
pripravku> uzivat®

Upozornéni a opatreni

Pred uzitim pripravku <nazev pripravku> se poradte se svym lékafem,

- mate-li vanamnéze hereditarni (dédiény) angioedém, nebot prFipravek
<nazev pripravku> mize priznaky hereditarniho angioedému vyvolat
nebo zhorsit. Pokud se u Vas objevi pFiznaky, jako je otok obliceje, rtd,
jazyka a/nebo krku s potizemi pFi polykani nebo dychani, ihned se
obratte na Iékare.

V.

. Bod 4 ,Mozné nezadouci ucinky"

Pokud zaznamenate kterykoli z nasledujicich nezadoucich ucinkl, ihned prestarite
pripravek <nazev pripravku> uzivat a informujte svého Iékafe - mozna budete
potfebovat neodkladnou Iékarskou péci.

Otok obliéeje, rti, jazyka nebo krku, potiZze p¥i polykani nebo dychani
(angioedém). Pripravek <nazev pripravku> muize vyvolat nebo zhorsit priznaky
hereditarniho angioedému.

Vylucovani tamoxifenu a jeho kumulace v materském mléce
Souhrn Gdajd o pripravku

o Bod 4.6

Upozornéni ma byt zménéno takto:

Kojeni

Omezené udaje naznacuji, Ze Neni-znameo;—zda pripravek <ndzev pripravku> a jeho
aktivni metabolity jsou vylu¢ovény a postupné se hromadi v lidském materském




mléce. Proto se tento pripravek nedoporucuje béhem kojeni. Pfi rozhodovani ohledné
preruseni kojeni i preruseni uzivani pripravku <nazev pripravku> je nutno vzit v Uvahu
vyznam pripravku pro matku.



Priloha III

Harmonogram pro implementaci zavért



Harmonogram pro implementaci zavért

Schvaleni zavérl skupinou CMDh:

na zasedani skupiny CMDh v lednu 2021

PFedani prelozenych ptiloh té&chto zavérd
Vs v r z Ve 7 o
prislusnym narodnim organum:

15. brezna 2021

Implementace zavért ¢lenskymi staty
(predlozeni zmény drzitelem rozhodnuti
0 registraci):

13. kvétna 2021




