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1. NAZEV PRIPRAVKU

Tamoxifeno Farmoz 10 mg tablety
Tamoxifeno Farmoz 20 mg tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Kazda tableta Tamoxifeno Farmoz obsahuje 15,17 mg tamoxifen-citratu, coz odpovida 10 mg
tamoxifenu.

Pomocna latka se znamym ucinkem:
Monohydrat laktozy - 111,02 mg

Kazda tableta Tamoxifeno Farmoz obsahuje 30,34 mg tamoxifen-citratu, coz odpovida 20 mg
tamoxifenu.

Pomocné latky se zndmym tuéinkem:
Monohydrat laktozy - 101,58 mg
Cerven Ponceau 4R (E124) - 0,19 mg

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.
3.  LEKOVA FORMA

Tableta.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Tamoxifeno Farmoz 10 mg tablety a Tamoxifeno Farmoz 20 mg tablety jsou indikovany k 1é¢be
karcinomu prsu.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovani

Dospéli a starsi pacienti: Doporucena davka je 20 mg az 40 mg denn€ podavanych v jedné nebo ve
dvou davkach. V pocatecni fazi onemocnéni se v soucasné dobé nedoporucuje, aby se 1é¢ba podavala

po dobu kratsi nez 5 let. Optimalni délka 1é¢by dosud nebyla stanovena.

Pediatricka populace: Pouziti tamoxifenu u déti se nedoporucuje, protoze bezpecnost ani t¢innost
nebyly stanoveny (viz body 5.1 a 5.2).

Zpusob podani
Ptipravek se podava peroralné.

4.3 Kontraindikace
Tamoxifeno Farmoz je kontraindikovan v nasledujicich pfipadech:

- V ptipad¢ hypersenzitivity na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1;



- Pfipravek Tamoxifeno Farmoz nesmi byt podavan béhem téhotenstvi. U Zen 1é¢enych tamoxifenem
be&hem téhotenstvi byl hlaSen maly pocet piipadi spontanniho potratu, vrozenych vad a tmrti plodu,
prestoze kauzalni souvislost s 1é¢bou nebyla prokazana (viz bod 4.6).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

V souvislosti s 1écbou tamoxifenem byly hlaseny zavazné kozni nezadouci reakce (SCAR) véetné
Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS) a toxické epidermalni nekrolyzy (TEN), které mohou byt
zivot ohrozujici nebo fatalni. V dobé& piedepisovani maji byt pacienti informovani o znamkach a
ptiznacich téchto reakci a maji byt peclive sledovani z hlediska koznich reakci. Pokud se objevi
znamky a ptiznaky naznacujici tyto reakce, 1é¢ba tamoxifenem musi byt okamzité ukoncena a ma byt
zvazena alternativni lécba (podle potieby). Pokud se u pacienta pti uzivani tamoxifenu rozvinula
zavazna reakce, jako je SJS nebo TEN, 1é¢ba tamoxifenem nesmi byt u tohoto pacienta nikdy znovu
zahajena.

U Zen lécenych tamoxifenem k 1€¢bé karcinomu prsu, které jsou v premenopauze, dochézi k potlaceni
menstruace.

S 1é¢bou tamoxifenem byla spojena zvysena incidence karcinomu endometria a délozniho sarkomu
(nejcastéji maligniho smiSeného mezodermalniho nadoru). Zakladni mechanismus neni znam, ale
muze souviset s estrogennimi vlastnostmi tamoxifenu. VSechny zeny, které uzivaji nebo v minulosti
uzivaly tamoxifen a které hlasi abnormalni gynekologické piiznaky, zejména abnormalni vaginalni
krvaceni, maji byt neprodlen¢ vysetieny.

Klinické studie provedené s tamoxifenem k 1é¢b¢ karcinomu prsu prokazaly vyskyt primarnich nadort
v jinych lokalizacich nez v endometriu a kontralaterdlnim prsu. Kauzalni souvislost s tamoxifenem
nebyla stanovena a klinicky vyznam téchto pozorovani zlistava nejasny.

Ve studiich u premenopauzalnich Zen 1é¢enych tamoxifenem za i¢elem snizeni rizika karcinomu prsu
nebo k 1é¢bé karcinomu prsu bylo hlaseno snizeni kostni mineralni denzity. Premenopauzalni zeny
uzivajici Tamoxifeno Farmoz maji byt pouceny o opatienich k udrzeni zdravi kosti v souladu s
mistnimi klinickymi doporucenimi.

V jedné klinické studii byl zaznamenan zvyseny vyskyt cévni mozkové ptihody (CMP) u Zen, které
uzivaly tamoxifen, ve srovnani se zenami, které dostavaly placebo (pocet piihod: placebo 24;
tamoxifen 34; incidence na 1 000 zen/rok: 1,43 u tamoxifenu oproti 1,00 u placeba; RR = 1,42; 95%
CI: 0,82 a7 2,51). Sest z 24 piipadtt CMP ve skupiné s placebem bylo povazovano za hemoragického
pivodu a 10 z 34 pripadd CMP ve skupiné s tamoxifenem bylo klasifikovano jako hemoragické.
Sedmnact z 34 ptipadi CMP ve skupiné s tamoxifenem bylo povazovano za okluzivni a 7 bylo
povazovano za ptipady neznamé etiologie. Ctrnact z 24 piipadit CMP ve skupiné s placebem bylo
povazovano za okluzivni a 4 za piipady neznamé etiologie. Tii pifipady CMP ve skupiné s placebem a
4 ptipady CMP ve skupiné s tamoxifenem byly fatalni. Osmdesat osm procent piipadi CMP se
vyskytlo u zen, kterym bylo v dobé randomizace alesponi 50 let. U Zen, které uzivaly tamoxifen, se
ptipady CMP vyskytly v rozmezi od 1. do 63. mé&sice (prumér = 30 mésicli) od zahajeni 1écby.

V metaanalyze udajt hlasenych z klinickych studii u karcinomu prsu za G¢elem hodnoceni celkového
rizika cévni mozkové piithody spojené s uzivanim tamoxifenu, konkrétné ischemické CMP, bylo
zjisténo, ze zeny s karcinomem prsu lécené tamoxifenem mély o 82 % vyssi riziko ischemické CMP a
0 29 % vyssi riziko jakékoli CMP, av8ak absolutni riziko je nizké. Probihaji dalsi studie, které maji
1épe objasnit riziko CMP spojené s uzivanim tamoxifenu.

Ptipravek Tamoxifeno Farmoz miize v doporucené davce prodlouzit QTc interval na
elektrokardiogramu (EKG), zejména u pacientil se zakladnimi rizikovymi faktory prodlouzeni QT
intervalu, véetné pacientt se srde¢nimi komorbiditami nebo pacienti, ktefi jsou v soucasné dobé
l1éceni jinymi 1é¢ivymi piipravky, o nichZ je znamo, Ze prodluzuji QT interval (viz bod 4.5). U téchto
pacientl se doporucuje monitorovani EKG a hladin elektrolytt.
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Pti pozdni mikrochirurgické rekonstrukei prsu miize tamoxifen zvysit riziko mikrovaskularnich
komplikaci laloku.

V jedné nekontrolované klinické studii provedené u 28 divek ve véku od 2 do 10 let s McCuneovym-
Albrightovym syndromem, které¢ uzivaly 20 mg jednou denné€ po dobu az 12 mésicti, se primérny
objem delohy po 6 mésicich 1écby zvétsil a po jednom roce studie se zdvojnasobil. Ackoli vyskyt
tohoto nalezu odpovida farmakodynamickym vlastnostem tamoxifenu, kauzalni vztah nebyl stanoven
(viz bod 5.1).

Tamoxifen je metabolizovan v jatrech a je potencidlné hepatotoxicky; proto je tfeba sledovat jaterni
funkce (viz bod 4.8).

Publikované studie ukazuji, Ze pomali metabolizatoii CYP2D6 maji niz§i plazmatické koncentrace

vvvvvv

Soucasné podavané 1é¢ivé ptipravky, které inhibuji CYP2D6, mohou snizovat koncentraci aktivniho
metabolitu endoxifenu. Béhem 1é¢by tamoxifenem je tieba se vyhnout uzivani silnych inhibitort
CYP2D6 (napt. paroxetinu, fluoxetinu, chinidinu, cinakalcetu nebo bupropionu) (viz body 4.5 a 5.2).

U pacientli s hereditairnim angioedémem miize tamoxifen vyvolat nebo zhorsit pfiznaky angioedému.

Tamoxifeno Farmoz obsahuje laktézu.
Pacienti se vzacnymi dédicnymi poruchami, jako jsou intolerance galaktozy, uplny deficit laktazy
nebo malabsorpce glukdzy a galaktdzy, nemaji tento 1€k uzivat.

Tamoxifeno Farmoz 20 mg obsahuje barvivo Ponceau 4R.
Mize zpisobit alergické reakce.

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

Pokud se tamoxifen pouziva v kombinaci s kumarinovymi antikoagulancii, mtize dojit k vyznamnému
zvyS$eni antikoagula¢niho G¢inku. Pti zahajeni tohoto soubézného podavani se doporucuje peclivé
sledovani pacienta.

Tamoxifeno Farmoz v doporucené davce miize prodlouzit QTc interval na elektrokardiogramu (EKG)
a soucasné uzivani piipravku Tamoxifeno Farmoz s jinymi lécivymi piipravky, o nichzZ je znamo, ze
prodluzuji QT interval, miZe toto prodlouzeni jeste zesilit. Proto je v pfipade takové kombinace
doporucena opatrnost a u téchto pacienti se doporucuje monitorovani EKG a hladin elektrolytt (viz
bod 4.4).

Pfi podavani tamoxifenu v kombinaci s cytotoxickymi latkami se zvysuje riziko tromboembolickych
ptihod (viz bod 4.8).

Uzivani tamoxifenu v kombinaci s inhibitorem aromatazy jako adjuvantni terapie neprokazalo
zvySenou ucinnost ve srovnani s monoterapii tamoxifenem.

Hlavni znamou metabolickou cestou tamoxifenu u clovéka je demethylace katalyzovana enzymy
CYP3AA4. V literatuie byla popsana farmakokineticka interakce s rifampicinem (induktorem CYP3A4)
vedouci ke snizeni plazmatickych koncentraci tamoxifenu. Klinicky vyznam tohoto zjisténi neni
zZnam.

Publikované studie prokézaly farmakokinetickou interakci s inhibitory CYP2D6, pti které dochdzi k
65—-75% snizeni plazmatickych hladin jednoho nebo vice aktivnich metabolitti IéCiva (napf.
endoxifenu). Nékteré studie prokazaly snizeni uc¢innosti tamoxifenu pii sou¢asném podavani SSRI
(selektivnich inhibitorh zpétného vychytavani serotoninu). Soucasnému podavani silnych inhibitort
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CYP2D6 (napf. paroxetinu, fluoxetinu, chinidinu, cinakalcetu nebo bupropionu) je tieba se vyhnout,
protoze nelze vyloucit sniZzeni G¢innosti tamoxifenu (viz body 4.4 a 5.2).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tchotenstvi

Na zaklad¢ zkuSenosti u cloveéka tidaje naznacuji, ze tamoxifen mize pii podavani béhem téhotenstvi
zpusobit vrozené malformace. Byl zaznamenan maly pocet ptipadl spontdnniho potratu, vrozenych
vad a umrti plodu u Zen 1éenych tamoxifenem béhem t€hotenstvi, ackoli kauzalni souvislost s 1é¢bou
nebyla stanovena.

Reprodukeni studie na zviratech provedené u potkanti, kralikti a opic ukazaly, Ze tamoxifen
nevykazuje teratogenni potencial.

V modelech vyvoje reprodukéniho systému plodu u hlodavct byl tamoxifen spojen se zménami
podobnymi tém, které zptisobuji ethinylestradiol, klomifen a diethylstilbestrol (DES). Piestoze
klinicky vyznam téchto zmén neni znam, nékteré z nich, zejména vaginalni adenoza, jsou podobné
zménam, které byly pozorovany u mladych Zen exponovanych DES, a u nichZ je riziko vzniku
svétlobunééného karcinomu pochvy nebo délozniho Cipku pfiblizné 1:1 000. Tamoxifenu byl vystaven
pouze maly pocet t€hotnych zen. Nebylo hlaseno, Ze by tato expozice zplsobila naslednou vaginalni
aden6zu nebo svétlobunécny karcinom pochvy nebo délozniho ¢ipku u mladych Zen vystavenych
tamoxifenu.

Pripravek Tamoxifeno Farmoz se nesmi podavat béhem teéhotenstvi.

Zenam je tieba doporuéit, aby béhem 16¢by ptipravkem Tamoxifeno Farmoz neotéhotnély, a pokud
jsou sexualné aktivni, musi pouzivat uc¢inné antikoncepcéni metody.

Premenopauzalni zeny musi byt pfed zahajenim 1&¢by peclivé vySetieny, aby bylo vylou¢eno
téhotenstvi.

Zeny musi byt informovany o potencialnich rizicich pro plod v piipadg, Ze otdhotni behem 1é¢by timto
ptipravkem nebo béhem dvou mésicii od ukonceni 1écby.

Kojeni

Omezené udaje naznacuji, ze tamoxifen a jeho aktivni metabolity se vylucuji do matetského mléka a
v prubéhu ¢asu se hromadi v matetském mléce; proto se uzivani 1éku béhem kojeni nedoporucuje.

Vzhledem k potencialnim nezadoucim G¢inktim na kojence je nutné rozhodnout, zda ukoncit kojeni
nebo ukoncit 1éCbu ptipravkem Tamoxifeno Farmoz, s ohledem na piinos kojeni pro dité a pfinos
1é¢by pro zenu.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Je nepravdépodobné, Ze by ptipravek Tamoxifeno Farmoz ovliviioval schopnost fidit motorova
vozidla a obsluhovat stroje. Neexistuji zadné diikazy o tom, Ze by tamoxifen tyto ¢innosti ovliviioval.
Béhem uzivani tamoxifenu vSak byla hlaSena tnava, a proto je tfeba pfi fizeni vozidel nebo obsluze
stroji postupovat opatrn¢, dokud tyto piiznaky pietrvavaji.

4.8 Nezadouci ucinky

Nezadouci ucinky, které byly hlaSeny, jsou bud’ zpusobeny antiestrogennim pusobenim [éCivého
piipravku, tj. navaly horka, vaginalni krvaceni, vaginalni sekrece a svédéni vulvy, nebo jsou obecnéjsi



povahy, jako jsou: gastrointestinalni intolerance, bolest hlavy, zavraté a prileZitostné retence tekutin a
alopecie.

Pokud jsou tyto ucinky zavazné, lze davku snizit (v ramci doporu¢eného rozmezi), aniz by doslo ke
ztraté kontroly onemocnéni.

Nezéadouci ucinky spojené s tamoxifenem jsou uvedeny v tabulce 1.

Kategorie frekvenci byly stanoveny na zakladé poc¢tu nezadoucich ucinka hlasenych ve studii faze 111
provedené u 9 366 postmenopauzalnich Zen s operabilnim karcinomem prsu lécenych po dobu 5 let, a
kromé specifickych ptipadt se nezohlediiovala Cetnost vyskytu ve srovnavaci 1écebné skupin€ ani to,
zda je zkousejici povaZoval za souvisejici se studovanym lékem.

Tabulka 1. Nezadouci ti€inky hldSené u tamoxifenu

Frekvence

Ttidy orgadnovych systému
(SOC)

Nezadouci ucinek

Velmi Casté

Poruchy metabolismu a

Zadrzovani tekutin

(>1/100, <1/10)

nespecifikované novotvary
(v€etné cyst a polyplt)

(=1/10) VyZivy
Cévni poruchy Navaly horka
Gastrointestinalni poruchy Nevolnost
Poruchy ktize a podkozni Kozni vyrazka
tkané
Poruchy reprodukéniho Vaginalni krvaceni
systému a prsu Vytok z pochvy
Celkové poruchy a reakce v Unava
mist¢ aplikace

Casté Benigni, maligni a Délozni fibromyomy

Poruchy krve a lymfatického
systému

Anémie

Poruchy imunitniho systému

Reakce z precitlivélosti

Poruchy nervového systému

Cévni mozkové prihody
Bolesti hlavy

Zavraté

Senzorické poruchy (véetné
parestezie a dysgeuzie)

Oc¢ni poruchy

Katarakta
Retinopatie

Gastrointestinalni poruchy

Zvraceni
Prijem
Zacpa

Poruchy jater a zlucovych cest

Zmény hladin jaternich
enzymu

Steatdza jater
Poruchy ktize a podkozni Alopecie
tkané
Poruchy pohybového aparatu | Ktece
a pojivove tkané Myalgie

Poruchy reprodukéniho
systému a prsu

Svédéni vulvy
Zmény endometria
(v€etné hyperplazie a polypl)

Diagnostické testy

Zvysené hladiny triglyceridi

Poruchy postihujici vice
organovych systémi

Tromboembolické piihody




(vCetné hluboké zilni
trombozy, mikrovaskularni
trombozy a plicni embolie)

M¢éné cCasté
(=>1/1000, <1/100)

Benigni, maligni a
nespecifikované novotvary
(v€etné cyst a polyplt)

Karcinom endometria

Poruchy krve a lymfatického
systému

Trombocytopenie
Leukopenie

Poruchy metabolismu a
VYZIVy

Hyperkalcemie (u pacient s
kostnimi metastazami)

O¢ni poruchy

Poruchy zraku

Respiracni, hrudni a
mediastindlni poruchy

Intersticialni pneumonie

Gastrointestinalni poruchy

Pankreatitida

Poruchy jater a zlu¢ovych cest

Cirhoza jater

Vzacné
(>1/10 000, <1/1000)

Benigni, maligni a blize
neurcené novotvary (véetné
cyst a polypil)

Sarkom délohy (nejcastéji
maligni smiSeny
mezodermalni nador) (a)
Vaginalni polyp (a)
Vzplanuti nadoru (a)

Poruchy krve a lymfatického
systému

Neutropenie (a)
Agranulocytdza (a)

Poruchy nervového systému Opticka neuritida
Oc¢ni poruchy Zmeény rohovky
Optickd neuropatie (a)
Poruchy jater a Zlu¢ovych cest | Hepatitida
Cholestaza (a)

Jaterni selhani (a)
Hepatocelularni poskozeni (a)
Nekroza jater (a)

Poruchy ktize a podkozni
tkane

Angioedém
Stevenstiv-Johnsontv
syndrom (a)

Kozni vaskulitida (a)
Bulozni pemfigoid (a)
Erythema multiforme (a)
Toxicka epidermalni
nekrolyza (a)

Poruchy reprodukéniho
systému a prsu

Endometriéza (a)
ZvétSeni ovarialnich cyst (a)
Vaginalni polyp (a)

Velmi vzacné
(<1/10 000)

Poruchy ktize a podkozni
tkané

Kozni lupus erythematodes

(b)

Vrozené, familiarni a
genetické poruchy

Porphyria cutanea tarda (b)

Poranéni, otravy a
proceduralni komplikace

Reaktivace radia¢ni reakce

Neni znamo (z dostupnych
udaju nelze urcit)

Poruchy ktize a podkozni
tkané

Exacerbace hereditarniho
angioedému

Srdeéni poruchy

Prodlouzeni QT intervalu

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Snizeni kostni mineralni
denzity (u premenopauzalnich
zen)

(a) Tento nezadouci uc¢inek nebyl ve vyse uvedené studii hlasen ve skupin€ s tamoxifenem (n=3 094);
byl v8ak hlasen v jinych klinickych studiich a z jinych zdroji. Cetnost byla vypoc¢itana s pouzitim horni




hranice 95% intervalu spolehlivosti pro odhadovanou hodnotu (na zakladé¢ 3/X, kde X ptedstavuje
celkovou velikost souboru, napt. 3 094). Vypocita se jako 3/3 094, coz odpovida frekvenci ,,vzacné®.

(b) Tato udalost nebyla pozorovana v jinych vétsich klinickych studiich. Cetnost byla vypogitana s
pouzitim horni hranice 95% intervalu spolehlivosti pro odhadovanou hodnotu (na zékladé 3/X, kde X
predstavuje celkovy soubor 13 357 pacientt z nejvétSich klinickych studif). Vypocita se jako 3/13 357,
coz odpovida frekvenci ,,velmi vzacné*.

Byly také hlaseny piipady kozni vyrazky (véetné ojedinélych hlaSeni erythema multiforme, Stevensova-
Johnsonova syndromu a bulézniho pemfigoidu) a vzacné i hypersenzitivni reakce, véetné angioedému.

U pacientt s kostnimi metastdzami se na zacatku 1é€by vzacné vyvinula hyperkalcemie.
U pacientl uzivajicich tamoxifen byly hlaSeny poruchy zraku, véetné€ vzacnych ptipadti zmen rohovky
a Castych pfipadl retinopatie. V souvislosti s podavanim tamoxifenu byly Casto hlaseny piipady

katarakty.

U pacientil uzivajicich tamoxifen byly hldSeny piipady optické neuropatie a optické neuritidy a v malém
poctu piipadt doslo ke vzniku slepoty.

U pacientt uzivajicich tamoxifen byly ¢asto hlaseny ptipady senzorickych poruch (vCetné parestezie a
dysgeuzie).

Byly hlaSeny piipady dé€loznich myomt, endometriézy a dal§ich abnormalit endometria, véetné
hyperplazie a polypt.

U pacientl uzivajicich tamoxifen byl hlasen pokles po¢tu trombocytt (obvykle pouze na
80 000-90 000 na mm?, ale piilezitostné i na niz$i hodnoty).

Béhem podavani tamoxifenu byla pozorovana leukopenie, nékdy spojend s anémii a/nebo
trombocytopenii. Ve vzacnych ptipadech byla hlasena neutropenie, nékdy zavazna, a ve velmi vzacnych
ptipadech byly hlaseny ptipady agranulocytdzy.

Existuji dikazy o zvySeném vyskytu cévnich mozkovych piihod a tromboembolickych ptihod, vcetné
hluboké Zilni trombdzy, mikrovaskularni trombozy a plicni embolie béhem 1é¢by tamoxifenem. Pokud
je tamoxifen podavan v kombinaci s cytotoxickymi latkami dochazi ke zvySeni rizika
tromboembolickych ptihod.

U pacientl léCenych tamoxifenem byly Casto hlaseny kiece dolnich konéetin a myalgie.

Byly hlaseny méné Casté ptipady intersticialni pneumonie.

Uzivani tamoxifenu bylo spojeno se zménami hladin jaternich enzyml a se zavazné€j$imi, n€kdy
fatalnimi poruchami jater, vCetné steatdzy jater, cholestazy, hepatitidy, selhani jater, cirhdzy a

hepatocelularniho poskozeni (véetné jaterni nekrozy).

Casto miize byt zvyseni hladin triglyceridi, v nékterych piipadech s pankreatitidou, spojeno s Ié&bou
tamoxifenem.

Vzacné byl u Zen 1é¢enych tamoxifenem pozorovan narust ovarialnich cyst.
U Zen lé¢enych tamoxifenem byly pozorovany vzacné ptipady vaginalnich polypi.

S méné Castym vyskytem byly hlaSeny pfipady karcinomu endometria a vzacné piipady délozniho
sarkomu (nejcastéji maligniho smiSeného mezodermalniho nadoru) spojené s 1écbou tamoxifenem.



Velmi vzacné byly u pacientek 1éCenych tamoxifenem pozorovany piipady kozniho lupus
erythematodes.

Velmi vzacné byly u pacientek 1é¢enych tamoxifenem pozorovany také pripady porphyria cutanea tarda.

U pacientek uzivajicich tamoxifen byla velmi ¢asto hlaSena tnava.

HlaSeni podezieni na nezddouci ¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci uinky 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoznuje to pokracovat ve
sledovani poméru piinosi a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezadouci ucinky prostiednictvim webového

formulare sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pripadn¢ na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobéarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Teoreticky by se predavkovani mélo projevit zesilenim vyse uvedenych nezddoucich ucinkti. Studie na
zvitatech vSak ukdzaly, Ze extrémni ptredavkovani (100—200nasobek doporucené denni davky) mtze
vyvolat estrogenni Gcinky.

V odborné literatuie bylo popsano, Ze opakované podavani tamoxifenu ve standardnich davkach muize
byt spojeno s prodlouzenim QT intervalu na EKG.

Neexistuje zadné specifické antidotum a lécba musi byt symptomaticka.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickéd skupina: Cytostatika a imunomodulac¢ni 1é¢iva. Antiestrogeny.
ATC kod: LO2BAO1

Tamoxifen je nesteroidni antiestrogen, jehoz zdkladni strukturou je trifenylethylenové jadro a ktery
vykazuje komplexni spektrum farmakologickych u¢inkd, jako antagonista i jako agonista estrogenu v
ruznych tkanich.

U pacientt s karcinomem prsu pusobi tamoxifen primarn¢ jako antiestrogen na Grovni nadoru tim, Ze
blokuje vazbu estrogenu na estrogenové receptory.

U Zen s karcinomem prsu s pozitivnimi estrogenovymi receptory nebo s neznamym stavem
estrogenovych receptorti prokazala adjuvantni 1écba tamoxifenem vyznamné snizeni recidivy
onemocnéni a zvyseni desetiletého pieziti, s vyznamné vétSim ucinkem po 5 letech 1é¢by nez po 1
roce nebo 2 letech 1é¢by. Zda se, ze tyto pfinosy jsou do zna¢né miry nezavislé na véku,
menopauzalnim stavu, ddvce tamoxifenu a dalsi chemoterapii.

V klinické praxi je znamo, Ze u postmenopauzalnich Zen tamoxifen snizuje hladiny celkového
cholesterolu a lipoproteini nizké hustoty v krvi o 10-20 %. Kromé toho bylo hlaseno, Ze tamoxifen
udrzuje kostni mineralni denzitu u postmenopauzalnich zen.
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Nekontrolovana klinicka studie byla provedena u heterogenni skupiny 28 déti ve véku od 2 do 10 let s
McCuneovym-Albrightovym syndromem, které uzivaly 20 mg jednou denn€ po dobu az 12 mésici. Z
pacientek, které uvadély vaginalni krvaceni v obdobi pted zahajenim studie, 62 % (13 z celkem 21
pacientek) neuvadélo krvaceni béhem 6mésicniho obdobi a 33 % (7 z celkem 21 pacientek) neuvadélo
vaginalni krvaceni po dobu trvani studie. Primérny objem délohy se po 6 mésicich 1écby zvétsil a po
jednom roce studie se zdvojnasobil. Prestoze je tento jev v souladu s farmakodynamickymi
vlastnostmi tamoxifenu, kauzalni vztah nebyl stanoven (viz bod 4.4). Nejsou k dispozici Zzadné
dlouhodobé tidaje o bezpecnosti u déti a zejména nebyly studovany dlouhodobé U¢inky tamoxifenu na
rust, pubertu a celkovy vyvoj.

Tamoxifen kompetuje s estrogeny, jako je estradiol, o vazbu na estrogenové receptory v riznych
tkénich, vCetné prsni tkané.

Typ polymorfismu CYP2D6 miize byt spojen s variabilitou klinické odpovédi na tamoxifen. Pomali
metabolizatoii mohou vykazovat snizenou odpovéd na 1é¢bu. Disledky 1é€by u pomalych

metabolizatori CYP2D6 nejsou dosud zcela objasnény (viz body 4.4, 4.5 a 5.2).

Genotyp CYP2D6

Dostupné klinické udaje naznacuji, ze u pacientek homozygotnich pro nefunkéni alely CYP2D6 muize
dojit ke snizeni u¢innosti tamoxifenu v 1é¢bé karcinomu prsu.

Dostupné studie byly provedeny pievazné u postmenopauzalnich Zen (viz body 4.4 a 5.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Tamoxifen se po peroralnim podani rychle vstfebava a maximalnich sérovych koncentraci dosahuje po

4-7 hodinach. Ustalenych koncentraci (pfiblizné¢ 300 ng/ml) je dosazeno po 4 tydnech 1é¢by davkou
40 mg denné.

Distribuce
Tamoxifen se silné vaze na sérovy albumin (>99 %).

Biotransformace

Tamoxifen se metabolizuje hydroxylaci, demethylaci a konjugaci, coz vede ke vzniku nékolika
metabolitl s farmakologickym profilem podobnym ptivodni sloucening, které prispivaji k
terapeutickému tcinku.

Tamoxifen je metabolizovan CYP3A4 na N-desmethyltamoxifen, ktery je nasledné metabolizovan
enzymem CYP2D6 na dalsi aktivni metabolit: endoxifen. Koncentrace endoxifenu jsou o 75 % nizsi u
pacientd s chybéjici aktivitou enzymu CYP2D6 nez u pacientl s normalni aktivitou CYP2D6.
Podavani silnych inhibitort CYP2D6 snizuje sérové koncentrace endoxifenu pfiblizné ve stejném
rozsahu.

Eliminace
Tamoxifen se vylucuje primarné stolici a elimina¢ni polocas je ptiblizn€¢ 7 dni u samotného 1é¢iva a 14
dni pro hlavni metabolit, desmethyltamoxifen.

Pediatricka populace

V nekontrolované klinické studii, v niz divky ve véku od 2 do 10 let s McCuneovym-Albrightovym
syndromem uzivaly 20 mg tamoxifenu jednou denné po dobu az 12 mésicti, bylo ve srovnani s
dospélymi pozorovano vékem podminéné snizeni clearance a zvySeni expozice (AUC) (s hodnotami
az 0 50 % vys8imi u mladsich pacientek).
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Tamoxifen se v testech mutagenity in vivo a in vitro neprokazal jako mutagenni. Tamoxifen vykazoval
genotoxické ucinky v nékterych testech genotoxicity in vivo a in vitro na hlodavcich. V dlouhodobych
studiich byly u mysi [é€enych tamoxifenem zaznamenany nadory pohlavnich zlaz a u potkani naddory
jater. Klinicky vyznam téchto tidaji dosud nebyl stanoven.

Tamoxifen je 1€Civy pripravek, s nimz existuji rozsahlé klinické zkusenosti. Veskeré relevantni
informace jsou uvedeny v tomto souhrnu udaji o ptipravku.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Tamoxifeno Farmoz 10 mg
Kukufi¢ny skrob

Monohydrat laktoézy

Povidon

Magnesium-stearat

Tamoxifeno Farmoz 20 mg
Kukuti¢ny skrob

Monohydrat laktoézy

Povidon

Magnesium-stearat

Ponceau 4R

6.2 Inkompatibility
Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

5 let.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Tablety Tamoxifeno Farmoz 10 mg a 20 mg jsou baleny v blistrech OPA + PVC + AL/AL v balenich
po 20 a 60 tabletach.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

FARMOZ - Sociedade Técnico Medicinal, S.A.
Rua da Tapada Grande, n.° 2
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Abrunheira

2710-228 Sintra

Portugalsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

Registracni ¢islo: 4065298 — 20 tablet, 10 mg, blistr z OPA + PVC + AL/AL.
Registracni ¢islo: 4065397 — 60 tablet, 10 mg, blistr z OPA + PVC + AL/AL.

Registracni ¢islo: 4065496 — 20 tablet, 20 mg, blistr z OPA + PVC + AL/AL.
Registracni ¢islo: 4065595 — 60 tablet, 20 mg, blistr z OPA + PVC + AL/AL.

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 24. ¢ervence 2002
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 5. kvétna 2023

10. DATUM REVIZE TEXTU

Kvéten 2026
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