CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Nolvadex D 20 mg tabletki powlekane
2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka powlekana produktu Nolvadex D zawiera 20 mg tamoksyfenu (7amoxifenum) w postaci
cytrynianu tamoksyfenu — 30,4 mg.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
Kazda tabletka powlekana zawiera 234 mg laktozy (patrz punkt 4.4). Pelny wykaz substancji
pomocniczych, patrz punkt 6.1.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Osmioboczna, biata tabletka powlekana z napisem Nolvadex D po jednej stronie i gtadka po drugie;.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie raka piersi.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dorosli w tym pacjentki w podesztym wieku

Zalecana dawka tamoksyfenu wynosi 20 mg do 40 mg na dobg, podawanych w dawkach podzielonych
2 razy na dobe lub jako 1 dawka raz na dobe. We wczesnym stadium choroby, obecnie rekomenduje
si¢ leczenie nie krotsze niz 5 lat. Nalezy okresli¢ optymalng dtugos¢ leczenia.

Dzieci

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Nolvadex D u dzieci, poniewaz nie ustalono bezpieczenstwa

i skutecznosci stosowania w tej grupie wiekowej (patrz punkt 5.1 1 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

Nie wolno stosowac produktu Nolvadex D w czasie cigzy. Zanotowano nieliczne przypadki poronien
spontanicznych, wad ptodow oraz zgonow ptodow po zastosowaniu produktu Nolvadex D. Nie

ustalono zwigzku przyczynowego tych zmian ze stosowaniem tamoksyfenu (patrz takze punkt 4.6).

Produktu Nolvadex D nie nalezy stosowac u pacjentek ze stwierdzong nadwrazliwo$cig na tamoksyfen
lub ktorgkolwiek substancje pomocniczg produktu.

4.4 Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Podczas stosowania tamoksyfenu u niektorych pacjentek przed menopauza dochodzi do zahamowania
miesigczkowania.



Podczas leczenia tamoksyfenem obserwowano zwigkszenie czgsto$ci wystepowania zmian w btonie
sluzowej macicy, takich jak przerost, polipy, rak. Obserwowano rowniez zwigkszenie czestosci
wystepowania migsakow macicy (gtownie ztosliwych guzow mieszanych mezodermalnych).
Mechanizm powstawania tych zmian nie jest znany. Prawdopodobnie sg one skutkiem dziatania
tamoksyfenu podobnego do dziatania estrogendow. Szczegdlng ostroznos¢ nalezy zachowaé

u pacjentek, ktore byty uprzednio leczone tamoksyfenem i podczas leczenia wystepowaty u nich
dzialania niepozadane ze strony uktadu rozrodczego zwtaszcza krwawienia z drog rodnych,
zaburzenia miesigczkowania, uptawy, bdle i (lub) uczucie cigzkosci w dole brzucha. Jezeli podczas
ponownego leczenia tamoksyfenem wystapia podobne objawy nalezy niezwlocznie rozpoczac
postepowanie diagnostyczne.

Podczas badan klinicznych obserwowano u pacjentek leczonych tamoksyfenem z powodu raka piersi
wystepowanie pierwotnych nowotwordw innych niz nowotwor drugiej piersi lub blony sluzowe;j
macicy. Nie ustalono zwigzku przyczynowo skutkowego migdzy wystepowaniem tych nowotworow
a podawaniem tamoksyfenu. Znaczenie kliniczne tych obserwacji nie jest jasne.

W opodznionej mikrochirurgicznej rekonstrukcji piersi przyjmowanie produktu leczniczego
Nolvadex D moze zwigksza¢ ryzyko powiklan w obrebie przeszczepionych mikronaczyniowych
ptatow tkanek wiasnych.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa
Ryzyko wystapienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej byto 2 do 3krotnie wigksze u zdrowych
ochotniczek zazywajacych tamoksyfen (patrz punkt 4.8.).

U pacjentek z rakiem piersi nalezy przeprowadzi¢ szczegdtowy wywiad, w tym rowniez wywiad
rodzinny, dotyczacy wystepowania zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;j. Jezeli u pacjentki
wystepuja czynniki sprzyjajace wystepowaniu zaburzen zakrzepowo-zatorowych, nalezy
przeprowadzi¢ szczegotowe badania w celu potwierdzenia czynnikoéw ryzyka zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej. Decyzja o zastosowaniu tamoksyfenu powinna by¢ podjeta na podstawie
oceny ryzyka wystapienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej i korzysci wynikajacych z leczenia.
U niektorych pacjentek uzasadnione moze by¢ zastosowanie jednoczesne tamoksyfenu i profilaktyki
przeciwzakrzepowej (patrz punkt 4.5).

Dodatkowo ryzyko wystgpienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej zwigksza si¢ wraz z wiekiem,
w przypadku znacznej otytosci oraz w przypadku wystepowania innych czynnikow ryzyka tej
choroby. U wszystkich pacjentek, nalezy rozwazy¢ ryzyko i korzysci wynikajace z leczenia
tamoksyfenem przed jego zastosowaniem. U pacjentek z rakiem piersi, ryzyko wystapienia zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej jest wigksze roéwniez w przypadku jednoczesnego stosowania
chemioterapii (patrz punkt 4.5). U niektorych pacjentek z rakiem piersi, u ktorych stwierdzono wiele
czynnikoéw ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, uzasadnione moze by¢ zastosowanie
dhlugookresowej profilaktyki przeciwzakrzepowe;.

Unieruchomienie pacjenta i zabiegi chirurgiczne

U pacjentek z rakiem piersi, leczenie tamoksyfenem moze zosta¢ przerwane tylko, jezeli ryzyko
wystapienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej znaczaco przewyzsza ryzyko zwigzane

z przerwaniem leczenia. U wszystkich pacjentek nalezy stosowac odpowiednig profilaktyke
przeciwzakrzepowa. Podczas hospitalizacji nalezy stosowa¢ ponczochy przeciwzakrzepowe, wczesne
uruchamianie pacjentki (jezeli jest to mozliwe) oraz leczenie przeciwzakrzepowe.

Jezeli u pacjentki wystapia objawy zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, leczenie tamoksyfenem
nalezy natychmiast przerwac i rozpocza¢ odpowiednie postepowanie przeciwzakrzepowe. Decyzje

0 ponownym zastosowaniu tamoksyfenu u pacjentek z rakiem piersi nalezy podjac, biorac pod uwage
ryzyko zar6wno zwiazane z jego stosowaniem jak i brakiem leczenia tamoksyfenem. U niektorych
pacjentek uzasadnione moze by¢ jednoczesne stosowanie tamoksyfenu i profilaktyki
przeciwzakrzepowej. Nalezy poinformowac pacjentke, aby w przypadku zaobserwowania objawow
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej natychmiast skontaktowata si¢ z lekarzem.



Produkt zawiera laktoze

Produkt Nolvadex D zawiera laktozg. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko
wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego
wchtaniania glukozy-galaktozy.

Produkt zawiera dwutlenek tytanu

Produkt Nolvadex D zawiera dwutlenek tytanu. Moze on wywolywac problem u niewielkiej liczby
0s0b, ktore sa wrazliwe na ten sktadnik.

Osoby ze stabo metabolizujacym izoenzymem CYP2D6

Dane literaturowe wykazuja, ze u 0s6b stabo metabolizujacych z udziatem CYP2D6, wystepuje
obnizone stezenie endoksyfenu, jednego z najwazniejszych aktywnych metabolitdéw tamoksyfenu (patrz
punkt 5.2).

Jednoczesne stosowanie lekow hamujacych dziatanie izoenzymu CYP2D6 moze prowadzi¢ do
zmniejszenia stg¢zenia aktywnego metabolitu, endoksyfenu. Dlatego tez podczas stosowania tamoksyfenu
nalezy w miar¢ mozliwo$ci unika¢ jednoczesnego stosowania potencjalnych inhibitoréw izoenzymu
CYP2D6 (np. paroksetyny, fluoksetyny, chinidyny, cynakalcetu lub bupropionu) (patrz punkty 4.515.2).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Podczas jednoczesnego stosowania tamoksyfenu i lekow przeciwzakrzepowych z grupy pochodnych
kumaryny moze zwigkszy¢ si¢ dziatanie przeciwzakrzepowe. Zaleca si¢ kontrolowanie parametréw
uktadu krzepnigcia u pacjentdw leczonych jednocze$nie tymi lekami.

Podczas jednoczesnego stosowania produktu Nolvadex D i lekow cytotoksycznych wystepuje
zwigkszone ryzyko powiktan zatorowo-zakrzepowych. (patrz punkt 4.4 i 4.8). W zwiazku ze
zwickszonym ryzykiem wystapienia zespolu zakrzepowo-zatorowego w tej grupie pacjentek, nalezy
rozwazy¢ stosowanie profilaktyki przeciwzakrzepowej podczas chemioterapii.

Zastosowanie tamoksyfenu w potaczeniu z inhibitorem aromatazy (np. anastrozolem), podawanym
jako leczenie uzupetniajace, nie wykazato wigkszej skutecznos$ci terapii w porownaniu ze
stosowaniem tamoksyfenu w monoterapii.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas jednoczesnego stosowania tamoksyfenu i innych lekow, ktore
zwickszaja aktywno$¢ enzymu CYP 3A4 uktadu enzymatycznego cytochromu P450

(np. ryfampicyny). Zwiekszenie aktywnosci enzymu CYP 3A4, ktory bierze udziat w metabolizmie
tamoksyfenu, moze spowodowac¢ zmniejszenia stezenia leku w surowicy. Nie wiadomo, czy zjawisko
to ma znaczenie kliniczne.

W literaturze opisano interakcje farmakokinetyczne z inhibitorami izoenzymu CYP2D6, wykazujace
65-75% zmniejszenie st¢zenia w osoczu jednej z najbardziej aktywnych form leku,
4-hydroksy-N-desmetylotamoksyfenu (endoksyfenu). Podczas jednoczesnego stosowania
tamoksyfenu z lekami przeciwdepresyjnymi z grupy SSRI (np. paroksetyna), w niektorych badaniach
zglaszano zmniejszenie skutecznosci tamoksyfenu. Poniewaz nie mozna wykluczy¢ zmniejszenia
skutecznosci tamoksyfenu, nalezy w miar¢ mozliwosci unika¢ jednoczesnego stosowania leku wraz
potencjalnymi inhibitorami izoenzymu CYP2D6 (np. paroksetyna, fluoksetyna, chinidyna,
cynakalcetem lub bupropionem) (patrz punkty 4.4 1 5.2).



4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Nie wolno stosowac tamoksyfenu u kobiet w cigzy. Zanotowano nieliczne przypadki poronien
spontanicznych, wad ptodéw oraz zgonow ptoddéw po zastosowaniu tamoksyfenu. Nie ustalono
zwiazku przyczynowego tych zmian ze stosowaniem tamoksyfenu.

Badania przeprowadzone u szczurow, krolikow 1 matp nie wykazaty teratogennego dziatania
tamoksyfenu.

W badaniach nad wptywem na rozwdj uktadu rozrodczego u gryzoni tamoksyfen wykazywat podobne
dzialanie jak estradiol, etynyloestradiol, klomifen i dietylostilbestrol (DES). Chociaz znaczenie
kliniczne tych zmian nie jest ustalone, niektore z nich, jak np. dysplazja gruczotéw pochwy, byty
podobne do tych obserwowanych u mtodych kobiet, ktore w zyciu ptodowym byty poddane dziataniu
DES. U tych kobiet prawdopodobienstwo wystgpienia raka jasnokomorkowego szyjki macicy

lub pochwy wynosito 1 na 1000. Zanotowano nieliczne przypadki stosowania tamoksyfenu u kobiet
w cigzy. U corek matek przyjmujacych tamoksyfen w okresie cigzy nie obserwowano raka
jasnokomorkowego szyjki macicy lub pochwy lub dysplazji gruczotow pochwy.

Kobiety, ktore w okresie leczenia moga zajs¢ w ciaze, powinny stosowacé skuteczne metody
antykoncepcji, inne niz hormonalne §rodki antykoncepcyjne. U pacjentek w okresie przed menopauza
nalezy wykluczy¢ cigzg przed rozpoczeciem leczenia tamoksyfenem. Pacjentka powinna by¢
poinformowana o mozliwo$ci uszkodzenia ptodu, jesli cigza wystapi w okresie zazywania
tamoksyfenu lub w ciggu dwdch miesigcy po zakonczeniu leczenia.

Karmienie piersig

Brak danych dotyczacych przenikania tamoksyfenu do mleka kobiet karmiacych, dlatego nalezy
unika¢ stosowania tamoksyfenu u tej grupy pacjentek. Decyzja o zaprzestaniu karmienia

lub zaprzestaniu leczenia produktem Nolvadex D powinna zosta¢ podjeta po uwzglednieniu korzysci
dla matki wynikajacych z kontynuowania leczenia.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Jest mato prawdopodobne, aby produkt Nolvadex D miat wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn. Jednak, w zwigzku ze zgtaszanym uczuciem zmegczenia po zastosowaniu
produktu Nolvadex D, nalezy zachowac ostroznosc¢, podczas prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn, gdy takie objawy utrzymujg sie.

4.8 Dzialania niepozadane

Jesli nie okreslono, nastepujace kategorie czestosci wystgpowania dziatan niepozadanych zostaly
ustalone w wyniku analizy dziatan niepozadanych zgtaszanych w duzym badaniu 111 fazy,
przeprowadzonym przy udziale 9 366 kobiet po menopauzie z operacyjnym rakiem piersi, leczonych
przez 5 lat, i jesli nie okre$lono, nie wzigto pod uwage czestosci wystepowania w grupie
poréwnawczej lub czy badacz uznat zdarzenie za powigzane z badanym lekiem.

Dziatania niepozadane wystepujace po zastosowaniu tamoksyfenu wynikaja albo z dziatania
farmakologicznego leku, np. uderzenia goraca, krwawienie z drég rodnych, uptawy, $wiad sromu,
przemijajace nasilenie objawow choroby nowotworowej, albo z dziatania ogélnego, np. zaburzenia
zotadkowo-jelitowe, bole glowy, rozkojarzenie oraz w bardzo rzadkich przypadkach zatrzymanie
pltyndéw w ustroju i tysienie.



Tabela 1 Dzialania niepozadane obserwowane po zastosowaniu produktu

Nolvadex D
Czestos¢ Klasyfikacja ukladow Dzialanie niepozadane
i narzadow (MedDRA)
Bardzo czesto (>10%) Zaburzenia zZotgdka i jelit nudnosci

Zaburzenia metabolizmu

i odzywiania

Zaburzenia ukladu rozrodczego
i piersi

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Zaburzenia naczyniowe

zatrzymanie ptynéw
W ustroju

krwawienia z drog
rodnych

uplawy
wysypki skorne

uderzenia goragca

Zaburzenia ogolne i stany zmeczenie
w miejscu podania
Czesto (21% i <10%) Zaburzenia krwi i uktadu anemia
chionnego
Zaburzenia oka zaéma
retinopatia

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Badania diagnostyczne

Zaburzenia migsniowo-
szkieletowe i tkanki {gcznej

Nowotwory tagodne, zlosliwe
i nieokreslone

Zaburzenia ukladu nerwowego

Zaburzenia ukladu rozrodczego
i piersi

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Zaburzenia zolqdka i jelit

reakcje nadwrazliwosci

zwickszenie stezenia
triglicerydow

kurcze migsni ndg
bol migsni
wiokniakomies$niaki
macicy

incydenty niedokrwienia
mozgu

bole glowy
zamroczenia

zaburzenia czucia, w tym
parestezje i zaburzenia
smaku

swiad sromu

endometrioza, w tym
hiperplazja i polipy

tysienie

wymioty
biegunka

zaparcia



Tabela 1 Dzialania niepozadane obserwowane po zastosowaniu produktu
Nolvadex D

Czestos¢ Klasyfikacja ukladow Dzialanie niepozadane

i narzadow (MedDRA)

Zaburzenia watroby i drog
zolciowych

Procedury medyczne
i chirurgiczne

zmiany aktywnosci
enzymow watrobowych

stluszczenie watroby

incydenty zakrzepowe,
w tym zakrzepica zyt
glebokich, zakrzepica
naczyn drobnych i zator

tetnicy ptucnej
Niezbyt czesto Zaburzenia krwi i uktadu trombocytopenia
h
@ 0,1% i <1%) chionnego leukopenia

Zaburzenia oka
Zaburzenia zolgdka i jelit

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

Nowotwory tagodne, zlosliwe
i nieokreslone

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki piersiowej
i Srodpiersia

Zaburzenia wagtroby i drog
zolciowych

zaburzenia widzenia
zapalenie trzustki

zwigkszenie st¢zenia
wapnia w surowicy

(u pacjentek

z przerzutami do koSci)

rak endometrium

srodmiazszowe zapalenie
phuc

marsko$¢ watroby

Rzadko
=0,01% i <0,1%)

Zaburzenia krwi i ukladu
chlonnego

Zaburzenia oka

Nowotwory tagodne, zlosliwe
i nieokreslone (w tym torbiele

i polipy)

Zaburzenia uktadu rozrodczego
i piersi

Zaburzenia ukladu nerwowego

neutropenia®
agranulocytoza®
zmiany rogowki
neuropatia®

migsaki macicy (gtownie
ztos§liwe guzy mieszane
mezodermalne)?

endometrioza®
torbielowate obrzgki
jajnikow *

polipy pochwy?
powigkszenie guza®

zapalenie nerwu
wzrokowego



Tabela 1 Dzialania niepozadane obserwowane po zastosowaniu produktu
Nolvadex D

Czestos¢ Klasyfikacja ukladow Dzialanie niepozadane

i narzadow (MedDRA)

Bardzo rzadko
(<0,01%)

Zaburzenia watroby i drog
zolciowych

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Wady wrodzone, choroby

zapalenie watroby
zastoj z6tci®
niewydolno$¢ watroby?®

uszkodzenie komorek
watroby *

martwica watroby *

obrzegk naczynioruchowy

choroba Stevensa-
Johnsona ?

zapalenie naczyn
skornych?

pecherzyca®
rumien wielopostaciowy®

skorny toczen
rumieniowaty ®

pdzna porfiria skérna®

rodzinne i genetyczne

Urazy, zatrucia i powikitania po e nawr6t objawow
zabiegach popromiennych

a To dziatanie niepozadane nie bylo zgloszone w grupie tamoksyfenu (n=3094) w powyzszym badaniu,
jednak bylo zglaszane w innych badaniach lub z innych Zrédet. Czgsto$¢ zostata obliczona przy
zastosowaniu gornej granicy 95% przedziatu ufnosci dla oszacowania punktu (w oparciu o 3/X, gdzie X
przedstawia og6lng wielkos¢ proby, np. 3094). Jest ona obliczona jako 3/3094, co jest rownoznaczne

z czestoscig wystgpowania “rzadko”.

To zdarzenie nie bylo obserwowane w innych duzych badaniach klinicznych. Czgsto$¢ zostata obliczona
przy zastosowaniu gornej granicy 95% przedziatu ufnosci dla oszacowania punktu (w oparciu o 3/X, gdzie
X przedstawia 0golng wielko$¢ proby, tj. 13357 pacjentdéw w duzych badaniach klinicznych). Jest ona
obliczona jako 3/13357, co jest rOwnoznaczne z cze¢sto$cig wystepowania “bardzo rzadko”.

Jesli dziatania niepozadane sa cigzkie, zmniejszenie dawki leku (do dawki nie mniejszej niz 20 mg na
dobe) moze spowodowac zmniejszenie ich nasilenia. Jezeli pomimo zmniejszenia dawki leku nasilenie
dziatan niepozadanych nie zmienia si¢, konieczne moze by¢ odstawienie leku.

Opisywano wystepowanie wysypek skornych (w tym rzadkie przypadki rumienia wielopostaciowego,
choroby Stevensa-Johnsona, zapalenia naczyn skornych i pecherzycy) oraz czgsto reakcji
nadwrazliwosci, rowniez w postaci obrzeku naczynioruchowego.

Niezbyt czgsto u pacjentek ze stwierdzonymi przerzutami do kosci, w poczatkowym okresie leczenia
rozwijala si¢ hiperkalcemia (zwickszenie stezenia wapnia w surowicy).

U pacjentek leczonych produktem Nolvadex D opisano rowniez zaburzenia widzenia, w tym rzadko
zmiany w rogowce a czgsto retinopatie. Podczas stosowania produktu Nolvadex D czesto
obserwowano przypadki zaémy.



U pacjentéw leczonych tamoksyfenem stwierdzano takze neuropati¢ i zapalenie nerwu wzrokowego,
a w niewielkiej liczbie przypadkow wystapita Slepota.

Wsrdd pacjentow przyjmujacych produkt Nolvadex D czesto obserwowano zaburzenia czucia (w tym
parestezje i zaburzenia smaku).

Opisywano przypadki wystepowania widkniakéw macicy, endometriozy i innych zmian w btonie
sluzowej macicy, tj. hiperplazji i polipow.

Podczas leczenia tamoksyfenem obserwowano zmniejszenie liczby ptytek krwi
do 80 000 - 90 000 komérek/mm®. W pojedynczych przypadkach liczba ta byta mniejsza.

Po zastosowaniu produktu Nolvadex D obserwowano wystgpowanie leukopenii, czasami
z towarzyszaca jej niedokrwistoscig i (lub) trombocytopenia. Rzadko obserwowano wystapienie
neutropenii, niekiedy o ciezkim przebiegu oraz bardzo rzadkie przypadki agranulocytozy.

Czesto podczas leczenia tamoksyfenem obserwowano incydenty niedokrwienia moézgu i zdarzenia
zakrzepowo-zatorowe, w tym przypadki zakrzepicy zyt glebokich, zakrzepicy naczyn drobnych

i zatorowosci ptucnej. Jesli produkt Nolvadex D stosowany jest w skojarzeniu z lekami
cytotoksycznymi, istnieje zwiekszone ryzyko wystapienia powiktan zakrzepowo-zatorowych.

U pacjentek leczonych produktem Nolvadex D czesto zglaszano skurcze mig$ni ndg i bole miegsni.
Obserwowano niezbyt czesto opisywano przypadki wystapienia §rodmigzszowego zapalenia ptuc.

Podczas stosowania produktu Nolvadex D obserwowano zmiany aktywnosci enzymoéw watrobowych
oraz inne ci¢zkie zaburzenia czynnosci watroby, w niektorych przypadkach zakonczone zgonem,

w tym stluszczenie watroby, zastdj zotci i zapalenie watroby niewydolno$¢ watroby, marskos¢
watroby i uszkodzenie komorek watroby (w tym martwica watroby).

Czesto zastosowanie produktu Nolvadex D moze by¢ zwigzane ze zwigkszeniem stgzen triglicerydow
w surowicy, w niektorych przypadkach wystepujacym jednoczesnie z zapaleniem trzustki.

U kobiet przyjmujacych produkt Nolvadex D rzadko obserwowano wystgpienie torbielowatych
obrzekow jajnikow.

Rzadko obserwowano wystepowanie polipdéw pochwowych u kobiet stosujacych produkt Nolvadex D.
Bardzo czesto zglaszano uczucie zmeczenia przez pacjentdow przyjmujacych produkt Nolvadex D.

Podczas leczenia produktem Nolvadex D niezbyt czesto zglaszano przypadki raka blony sluzowe;j
macicy oraz rzadkie przypadki migsakow macicy (gtownie ztosliwych guzéw mieszanych
mezodermalnych).

Bardzo rzadko podczas stosowania leku Novaldex raportowano o wystapieniu skornego tocznia
rumieniowatego.

U pacjentéw otrzymujacych Novaldex bardzo rzadko obserwowano p6zng porfiri¢ skorng

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem:

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych




Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: +48 22 49 21 301, Faks: +48 22 49 21 309,
e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

Po przedawkowaniu produktu Nolvadex D mozna oczekiwac nasilenia dziatan niepozadanych
zwigzanych z farmakologicznym dziataniem leku.

W doswiadczeniach na zwierzgtach po zastosowaniu dawek dobowych 100 do 200-krotnie wigkszych
od zalecanych obserwowano wystapienie dziatan charakterystycznych dla estrogenow.

Zanotowano doniesienia w literaturze, ze Nolvadex D podany w kilkakrotnie wigkszej dawce od
zalecanej moze spowodowac¢ wydtuzenie odstepu QT w wykresie EKG.

Nie ma specyficznej odtrutki dla tamoksyfenu. Po przedawkowaniu nalezy zastosowac leczenie
objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w terapii hormonalnej, antyestrogen.
Kod ATC: L02B A01

Nolvadex D jest niesteroidowa pochodna trifenyloetylenu, wykazujaca szerokie spektrum dziatan
farmakologicznych jako antagonista lub agonista estrogenéw zaleznie od tkanki. U pacjentek z rakiem
piersi, na poziomie guza, tamoksyfen dziata przede wszystkim jako antyestrogen, zapobiegajac
wigzaniu si¢ estrogenow z receptorem estrogenowym. U pacjentek ze stwierdzong lub nieznang
obecnoscia receptora estrogenowego w guzie, wspomagajaca terapia tamoksifenem wykazata
znaczaca redukcje wznowien nowotworu i wydtuzenie 10-letniej przezywalnosci, osiagajac znaczaco
lepsze efekty podczas 5-letniego leczenia w poréwnaniu z 1-2-letnig terapia. Korzysci te wystepuja w
duzym stopniu nie zaleznie od wieku, menopauzy, dawki tamoksyfenu i dodatkowej chemioterapii.

W badaniach klinicznych wykazano, iz u kobiet po menopauzie tamoksyfen prowadzi do zmniejszenia
stezenia cholesterolu catkowitego oraz lipoprotein o matej gestosci (LDL) o 10 do 20%. Tamoksyfen
nie zmniejsza wysycenia mineralnego kosci u kobiet po menopauzie.

Polimorfizm izoenzymu CYP2D6 moze by¢ zwigzany ze zréznicowaniem w odpowiedziach
klinicznych na tamoksyfen. Staby metabolizm moze by¢ zwiazany z ograniczong reakcja na lek.
Konsekwencje wynikajace z leczenia u 0sob ze stabo metabolizujacym izoenzymem CYP2D6 nie
zostaly w pelni wyjasnione (patrz punkty 4.4, 4.5 1 5.2).

Genotyp CYP2D6

Dostepne dane kliniczne sugeruja, iz u pacjentéw bedacych homozygotami dla nieczynnych alleli
CYP2D6 skuteczno$¢ tamoksyfenu w leczeniu raka piersi moze by¢ zmniejszona.

Dostepne badania kliniczne przeprowadzono gtéwnie u kobiet po menopauzie (patrz punkty 4.4 1 5.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie
Po podaniu doustnym tamoksyfen jest szybko wchtaniany. Maksymalne stezenie jest osiggane po 4 do
7 godzinach od podania.



Dystrybucja

Stezenie w stanie stacjonarnym jest osiggane po okoto 4 tygodniach leczenia tamoksyfenem w dawce
40 mg na dobe. Stezenie w stanie stacjonarnym wynosi okoto 300 ng/ml. Tamoksyfen silnie wigze si¢
z biatkami osocza. Z albuminami wigze si¢ w prawie 100%.

Metabolizm

Tamoksyfen jest metabolizowany na drodze hydroksylacji, demetylacji i sprzggania. Czes¢
metabolitow wykazuje dziatanie kliniczne podobne do dziatania tamoksyfenu. Zwigksza to jego
dzialanie terapeutyczne.

Wydalanie
Tamoksyfen jest wydalany przede wszystkim z katem. Jego okres poitrwania wynosi okoto 7 dni.
Okres pottrwania gldwnego metabolitu tamoksyfenu, N-demetylotamoksyfenu, wynosi 14 dni.

Tamoksyfen metabolizowany jest gtdwnie przez izoenzym CYP3A4 do N-demetylo-tamoksyfenu,
ktory dalej metabolizowany jest przez izoenzym CYP2D6 do innego czynnego metabolitu,
endoksyfenu. U pacjentow, u ktorych nie wystepuje izoenzym CYP2D6, stezenie endoksyfenu jest
okoto 75% mniejsze niz u pacjentéw z prawidtowa aktywnoscig izoenzymu CYP2D6. Podanie silnych
inhibitorow izoenzymu CYP2D6 zmniejsza ilo§¢ krazacego endoksyfenu do podobnego poziomu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uwzgledniajace wyniki standardowych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, badan toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci,
mozliwego dziatania rakotworczego i toksycznego wptywu na reprodukcje, ujawniaja dziatanie
genotoksyczne tamoksyfenu.

W badaniach dlugookresowych obserwowano wystepowanie guzow narzadoéw rodnych u myszy

1 watroby u szczur6w po zastosowaniu tamoksyfenu. Nie jest wiadome znaczenie kliniczne tych
obserwacji.

Tamoksyfen jest lekiem dobrze poznanym klinicznie.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
laktoza

skrobia kukurydziana

zelatyna

karboksymetyloskrobia sodowa
magnezu stearynian

Otoczka
metylohydroksypropyloceluloza
tytanu dwutlenek

polietylenoglikol

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne
Nieznane.

6.3 OKres waznosSci

5 lat
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6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac w temperaturze do 30° C. Chroni¢ od $wiatta.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania
30 tabletek powlekanych w pudetku tekturowym.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

AstraZeneca UK Limited

1 Francis Crick Avenue

Cambridge Biomedical Campus

Cambridge, CB2 0AA

Wielka Brytania

8. NUMERC(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

R/1274

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

28 lipca 1992 r., 30 czerwca 2009 .

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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