SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
Nolvadex
Nolvadex D

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Nolvadex obsahuje tamoxifeni dihydrogenocitras 15,2 mg, ktery odpovida 10 mg tamoxifenu.
Nolvadex D obsahuje tamoxifeni dihydrogenocitras 30,4 mg, ktery odpovida 20 mg tamoxifenu.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.

Popis pripravku:

Nolvadex: Bilé az témér bilé, kulaté, bikonvexni, filmem potahované tablety, na jedné strané
vyryto “NOLVADEX” a “10”.

Nolvadex D: Bil¢ az téméf bilé, oktagonalni, bikonvexni, filmem potahované tablety, na jedné
stran¢ vyryto “NOLVADEX” a “D”.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace
Lécba karcinomu prsu.
Lécba anovulaéni infertility.

4.2 Davkovani a zpusob podani

Karcinom prsu: Dospéli (vCetné starSich osob): Davkovani je 20 az 40 mg denné, davku je mozno
rozdé¢lit a podat dvakrat denné, nebo ji podat najednou. V casném stadiu onemocnéni se
doporucuje podavani piipravku po dobu nejméné 5 let. Optimalni délka 1écby nebyla zatim
stanovena.

Anovulacni infertilita: Pfed zapocetim 1écby musi byt vylou¢ena moznost té€hotenstvi. U Zen,
které pravidelné¢ menstruuji, av8§ak maji anovulacni cyklus, je pocateéni davka 20 mg denné
druhy, tfeti, ¢tvrty a paty den menstruacniho cyklu. Jestlize tato pocatecni 1écba nebyla uspésna
(neni zvysena bazalni teplota v druhé ¢asti cyklu, nedostacujici preovulacni cervikalni mucus), je
mozné v 1é¢bé pokracovat v dalSich menstrua¢nich cyklech, se zvySenymi davkami 40 mg denng,
az 80 mg denné.

U Zen, které nemaji pravidelnou menstruaci, se muze zacit s 1écbou kdykoliv. Jestlize se neobjevi
zadné znamky ovulace, dalsi 1écba mize zacit po 45 dnech se zvySenymi davkami tak, jak je
popsano vySe. Jestlize pacientka dostane menstruaci, dalsi 1éCba zalina druhého dne
menstruacniho cyklu.

4.3 Kontraindikace

Nolvadex je kontraindikovan u pacienti s precitlivélosti k ti€inné latce nebo k jakékoli pomocné
latce ptipravku. Nolvadex se nesmi podavat détem. Nolvadex se nesmi podavat b&hem
téhotenstvi a pii kojeni.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

U premenopauzalnich zen, které uzivaji piipravek Nolvadex pfti 1é¢bé karcinomu prsu, mize dojit
k potlaceni menstruace.

V souvislosti s 1écbou piipravkem Nolvadex byl hlasen zvyseny vyskyt karcinomu endometria a
délozniho sarkomu (vétSinou maligni smiSeny Miillertiv nddor). Mechanismus jeho vzniku neni
znam, muze vSak souviset s estrogennimi ucinky piipravku. Kazda pacientka, kterd uziva nebo

Verze 02/2007 1/5



diive uzivala pfipravek Nolvadex a u které se objevi abnormalni gynekologické ptiznaky,
zejména vaginalni krvaceni, musi byt neprodlen¢ vysetfena.

Béhem klinickych studii zaméfenych na lécbu karcinomu prsu tamoxifenem byl hlaSen vyskyt
ur¢itého poctu duplicitnich nadort v jinych lokalizacich nez v endometriu a protilehlém prsu.
Pfic¢inna souvislost nebyla prokazana a klinicky vyznam téchto pozorovani je nejasny.

Jsou nutné pravidelné kontroly hladiny kalcia v krvi, poctu trombocytt, bilych krvinek a jaternich
funkci. Pti tézké trombocytopenii nebo leukopenii a pfi tézké hyperkalcemii by mél byt Nolvadex
podavan pouze po peclivém zvazeni poméru rizika a pfinosu.

Tento 1éCivy pripravek obsahuje monohydrat laktozy. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy
s intoleranci galaktozy, Lappovym deficitem laktazy nebo malabsorpci glukézy a galaktézy by
tento 1éCivy pripravek neméli uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Béhem [éCby ptipravkem Nolvadex by se nemély uzivat zadné hormonalni pfipravky, zejména
zadné ptipravky obsahujici estrogeny (peroralni kontraceptiva).

Podava-li se pripravek Nolvadex soucasné s antikoagulancii kumarinového typu, mtze dojit k
vyraznému zvySeni antikoagulacniho ucCinku. Pacientky, u kterych se stakovou lécebnou
kombinaci za¢ne, je nutné peclivé sledovat.

Podava-li se ptipravek Nolvadex soucasné s cytotoxickymi latkami, zvySuje se riziko
tromboembolickych komplikaci.

Hlavni znama cesta odbourdvani tamoxifenu u lidi je demetylace, katalyzovana enzymy
CYP3A4. V literatufe je popsano, ze rifampicin indukuje aktivitu CYP3A4, a tim piisobi snizeni
hladiny tamoxifenu v plasmé. Neni zndmo, zda je toto pozorovani zdvazné z hlediska klinické
praxe.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi: Nolvadex a Nolvadex D se nesmi podavat v téhotenstvi. U Zen, které uzivaly
Nolvadex, bylo hlaseno nékolik pfipadd spontannich potratti, vrozenych vad a umrti plodu.
Pri¢inna souvislost s uzivanim ptipravku Nolvadex vSak nebyla prokazana.

Reprodukéni toxikologické studie u potkant, kralikti a opic neprokazaly teratogenni potencial
tamoxifenu.

Na hlodav¢éim modelu vyvoje fetalniho reprodukéniho traktu ptisobil tamoxifen zmény, které byly
podobné vlivu estradiolu, ethynylestradiolu, clomifenu a diethylstilbestrolu (DES). Ackoliv
klinicky vyznam téchto zmén neni znamy, nékteré znich, zvlast€ vaginalni adendza, jsou
podobné zménam, které byly pozorovany u mladych Zen, které byly vystaveny vlivu DES
prenatalné (in utero) a mély riziko 1:1000 rozvoje klarocelularniho karcinomu pochvy nebo
délozniho hrdla. Existuje pouze maly pocet t€hotnych Zen, které uzivaly tamoxifen. Vaginalni
adeno6za nebo klarocelularni karcinom pochvy nebo délozniho hrdla nebyl pozdéji pozorovan u
mladych Zen, které byly vystaveny tamoxifenu prenatalné (in utero).

Béhem uzivani pripravku Nolvadex a jest€¢ dva méesice po ukonceni 1écby nesmi Zeny otéhotnét, a
proto by mély pouZivat spolehlivou nehormonalni antikoncepci. Zeny pted menopauzou musi byt
pred zahajenim 16¢by peélivé vySetfeny, aby se vyloudilo téhotenstvi. Zeny by mély byt
informovany o potencionalnim riziku, které hrozi plodu, pokud otéhotni béhem uzivani pfipravku
Nolvadex nebo v pribéhu dvou mésicti po skonceni 1écby.

Kojeni: Protoze neni znamo, zda se tamoxifen vylucuje do lidského matefského mléka, Nolvadex
(Nolvadex D) se nesmi podavat pii kojeni. Pti rozhodovani o tom, zda pferusit kojeni nebo 1é¢bu
pripravkem Nolvadex, je nutno zvazit nezbytnost jeho podavani pro matku.
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4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Nolvadex nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit motorova vozidla a
obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Nezadouci ucinky lze rozdélit do dvou skupin, na vlastni farmakologické ucinky vyplyvajici z
hormonalni aktivity 1é¢ivého pfipravku: navaly horka, vaginalni krvaceni, poSevni vytok, pruritus
vulvy, tumor flare (zhorSeni ve smyslu subjektivnich pfiznakt), a na ucinky vSeobecného
charakteru: gastrointestinalni obtiZze, bolesti hlavy, zavraté, a ziidka také retence tekutin a
alopecie.

Pii vyskytu zavaznych nezadoucich ucinkti se doporucuje snizit davku (v ramci doporuovaného
rozmezi), aniz by vSak soucasné¢ doslo ke ztraté kontroly nad vlastnim onemocnénim.

Byl hlasen vyskyt koznich vyrazek (v€etn€é ojedin€lych pfipadi multiformniho erytému),
Stevensova-Johnsonova syndromu a bulézniho pemfigoidu) a vzacné se vyskytly pfipady

precitlivélosti vetné angioedému.

U malého poctu pacientek s kostnimi metastazami doSlo na zacatku terapie k rozvoji
hyperkalcemie.

U pacientek uzivajicich Nolvadex pfi 1é€b¢ karcinomu prsu byl popsan pokles poc¢tu trombocyti,
obvykle na hodnoty 80 000 — 90 000/mm3, zfidka nizsi.

U velkého poctu pacientek byly pii podavani ptipravku Nolvadex popsany nékteré poruchy
zraku, véetné malo Castého vyskytu zmén na rohovce a retinopatii. Byl hlaSen zvySeny vyskyt

katarakt ve spojitosti s podavanim piipravku Nolvadex.

U nékterych pacientek, které uzivaly tamoxifen, se vyskytla predni ischemicka opticka neuropatie
a neuritida optiku. U malého poctu pfipadi doslo ke ztraté zraku.

Byl rovnéz hlasen vyskyt déloznich nédortt podobnych fibromu, endometriozy a dalSich a
endometrialnich zmén vcetné hyperplazii a polypt.

U premenopauzalnich zen uzivajicich Nolvadex byly rovnéz pozorovany ovarialni cysty.

V souvislosti s podavanim pfipravku byla pozorovéna leukopenie, n¢kdy spolecné s anemii
a/nebo trombocytopenii. Vzacné byla hladSena neutropenie, nékdy mize byt zavazna.

Bylo prokéazano, ze beéhem 1écby pripravkem Nolvadex se zvysuje vyskyt tromboembolickych
prihod, vcetné trombdzy hlubokych zil a plicni embolie. Podéva-li se Nolvadex spolu s
cytotoxickymi latkami, riziko vysyktu tromboembolickych ptihod se zvysuje.

Velmi vzacné se vyskytly pfipady intersticialni pneumonitidy.

Podavani ptipravku Nolvadex bylo spojeno se vzestupem hladin jaternich enzymi a ve vzacnych
piipadech s vyskytem zavaznych jaternich abnormalit: steat6za, cholestaza, hepatitida.

V souvislosti s podavanim piipravku Nolvadex byly ve vzacnych piipadech nalezeny zvysené
hladiny sérovych triglyceridt, nékdy spolu s pankreatitidou.
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V souvislosti s 1écbou pripravkem Nolvadex byl hlasen zvyseny vyskyt karcinomu endometria a
délozniho sarkomu (vétSinou maligni smiseny Miillertiv nador).

4.9 Predavkovani

Teoreticky lze predpokladat, Zze predavkovani by meélo zplsobit zvyraznéni vyse popsanych
antiestrogennich ucinkli. Pozorovani u zvirat ukazuji, Ze extrémni predavkovani (100-200krat
vice nez je doporu¢ena denni davka) miize mit estrogenni t€inky.

V literatute byly uvedeny pfipady, ze davka pfipravku Nolvadex, prevysujici n¢kolikanasobné
standardni davku, mlze zpasobit prodlouzeni QT intervalu na EKG.

Pti predavkovani neni znamo zadné specifické antidotum a 1é¢ba musi byt symptomaticka.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, antiestrogeny

ATC skupina: LO2BAO1

Nolvadex (tamoxifen) je nesteroidni latka na bazi trifenylethylenu, ktery v rtznych tké&nich
vykazuje Siroké spektrum antiestrogennich ucinkli a ma rovnéz estrogenu podobné vlastnosti. U
pacientek s karcinomem prsu plisobi tamoxifen v tkani nadoru ptedevsim jako antiestrogen tim,
ze zabranuje vazb¢ endogenniho estrogenu na estrogenni receptor. U pacientek s estrogen
receptor-pozitivnimi nebo neznamymi nadory prsu adjuvantni tamoxifen signifikantné snizoval
navratnost choroby a zlepSoval desetileté prezivani, pfi¢emz signifikantné vétsi pozitivni u€inek
byl pozorovan po pétileté¢ 1éCbe€, nez po 1€cbé trvajici jeden nebo dva roky. Tyto ucinky byly
nezavislé na véku, menopauzalnim stavu, davce tamoxifenu a pfidavné chemoterapii. Klinické
studie vSak také ukazaly urcity pozitivni u€inek i u nadorti s negativnimi estrogennimi receptory,
u pacientek s ¢asnym a pokro¢ilym onemocnénim, coz by mohlo svédcit o jiném mechanismu
ucinku. Z klinické praxe je znamo, ze tamoxifen vede v krvi ke snizeni hladiny celkového
cholesterolu a LD lipoproteinii u Zen po menopauze o 10 — 20 %. Navic bylo zjisténo, ze
tamoxifen podporuje u postmenopauzalnich Zen uchovani denzity minerala v kostech.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Nolvadex (tamoxifen) se po poziti rychle vstfebava a maximalni sérové koncentrace dosahuje
béhem 4 — 7 hodin. Ustalené¢ koncentrace (okolo 300 ng/ml) se dosdhne po Ctyftydenni 1écbé
davkou 40 mg denné. Tamoxifen je ve vysoké mife vazan na sérovy albumin (z vice nez 99 %).
Je metabolizovan hydroxylaci, demetylaci a konjugaci, pfi¢emz vznika né€kolik metabolitd, které
maji stejny farmakologicky profil jako vychozi latka, a tak se podileji na lécebném efektu. Je
vylu¢ovan prevazné stolici s polocasem eliminace pfiblizn€ 7 dnti pro vychozi latku a 14 dnt pro
hlavni metabolit N-demethyltamoxifen.

5.3 Preklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

V genetickych toxikologickych testech in-vitro a in-vivo nebyl tamoxifen mutagenni. V nekterych
in-vitro testech a in-vivo testech na genotoxicitu u hlodavcii byl tamoxifen genotoxicky. V
dlouhodobych studiich byl hldsen vyskyt nadorti gonad u mys$i a nadort jater u potkant, ktefi

dostavali tamoxifen. Klinicky vyznam téchto nalezii nebyl stanoven.

Tamoxifen je latka, se kterou byly ziskany rozsahlé klinické zkusSenosti. Ptislusné informace Ize
najit v ostatnich bodech tohoto SPC (viz bod 4.6).
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
Monohydrat laktdzy, kukufiény Skrob, Zelatina, sodna sul kroskarmel6zy, magnesium-stearat,
hypromel6za, makrogol 300, oxid titanicity.

6.2 Inkompatibility
Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti
5 let

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte pii teploté do 25 °C, v pivodnim obalu, aby byl 1éCivy piipravek chranén pred
svétlem.

6.5 Druh obalu a velikost baleni
Blistr (nylon-Al-PVC bezbarvy /Al), krabicka.
Velikost baleni: Nolvadex, Nolvadex D — 30 potahovanych tablet.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci p¥ipravku Zadné zvlastni pozadavky

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
AstraZeneca UK Limited, Macclesfield, Cheshire, Velka Britanie

8. REGISTRACNI CISLA
Nolvadex: 44/422/00-C
Nolvadex D: 44/421/00-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/ PRODLOUZENI REGISTRACE
31.7.2000 / 17.5.2006

10. DATUM REVIZE TEXTU
4.7.2007
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