SaZetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

Nolvadex 10 mg filmom obloZene tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 10,0 mg tamoksifena u obliku tamoksifencitrata.

Pomoc¢ne tvari s poznatim uc¢inkom
Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 117 mg laktoze i 3,6 mg natrija.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Filmom oblozena tableta.

Bijela do prljavo bijela, okrugla, bikonveksna, filmom obloZena tableta, s utisnutom oznakom na
jednoj strani.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Nolvadex se koristi za lijeCenje raka dojke.

4.2. Doziranje i nadin primjene

Doziranje

Lijecenje raka dojke

Odrasli

Uobicajena preporu¢ena dnevna doza tamoksifena iznosi 20 mg. Nikakva dodatna korist, u vidu
odgodenog relapsa ili boljeg prezivljenja, nije dokazana koriStenjem vec¢ih doza. Znacajni dokazi koji
podupiru uzimanje 30-40 mg tamoksifena na dan nisu dostupni, iako su te doze koriStene u lije¢enju

nekih bolesnica s uznapredovalom bolescu.

Starije osobe
Slicne su doze koristene i za lijeCenje starijih osoba, a za neke od njih Nolvadex je bio jedini lijek.

Pedijatrijska populacija

Primjena Nolvadexa u djece se ne preporucuje, s obzirom na to da sigurnost primjene i djelotvornost
nisu potvrdene (vidjeti dijelove 5.1 5.2).

Nadin primjene
Za oralnu primjenu.

4.3. Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

Nolvadex ne smiju uzimati trudnice.
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Zene u fertilnoj dobi treba pomno pregledati prije pocetka lije¢enja raka dojke tamoksifenom, radi
isklju¢enja trudnoce (vidjeti takoder dio 4.6).

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

U dijelu populacije Zzena u premenopauzi lijecenje raka dojke Nolvadexom moze sprijediti
menstruaciju.

Primijecena je povecana incidencija promjena endometrija u Zena koje uzimaju Nolvadex, ukljucujuéi
hiperplaziju, polipe i nastanak karcinoma endometrija i sarkoma uterusa (najcesce je to mijesani
maligni Mullerianov tumor), koja je povezana s lijeenjem Nolvadexom. Ucestalost i naéin
pojavljivanja sugeriraju da bi mehanizam nastanka tih promjena mogao biti povezan s estrogenim
uc¢inkom Nolvadexa. Bolesnice koje uzimaju ili su ranije uzimale Nolvadex, a jave se sa znacima
ginekoloskih poremecaja, posebice vaginalnog krvarenja, neredovite menstruacije, vaginalnog iscjetka
ili bolova u zdjelici, treba odmah pregledati.

U bolesnika s nasljednim angioedemom primjena tamoksifena moze izazvati ili pogorsati simptome
angioedema.

U klinickim je studijama, nakon lije¢enja raka dojke tamoksifenom, prijavljen i odredeni broj ostalih
primarnih tumora na mjestima razli¢itima od endometrija i druge dojke. Uzro¢no-posljedicna
povezanost i klinicki znacaj ovih nalaza ostaje nerazjasnjen.

Venska tromboembolija (VTE)
o 2-3 puta povecanje rizika od nastanka VTE je bilo primije¢eno u zdravih Zena koje su dobivale
tamoksifen (vidjeti dio 4.8).

o Lije¢nik koji propisuje lijek bolesnici s rakom dojke treba uzeti detaljnu osobnu i obiteljsku
povijest bolesti vezano uz vensku tromboemboliju (VTE). Ukoliko ne§to u povijesti bolesti
ukazuje na protrombotski rizik, bolesnicu treba odrediti faktore trombofilije. Bolesnicama ¢iji je
nalaz pozitivan treba dati savjete glede trombotskog rizika. Odluka hoce 1i takve bolesnice
uzimati tamoksifen mora se temeljiti na procjeni ukupnoga rizika za bolesnicu. U nekih
bolesnica moze biti opravdana primjena tamoksifena s profilakticnom antikoagulantnom

terapijom (vidjeti dio 4.5).

o Izrazita pretilost, starija dob i ostali ¢imbenici rizika od VTE dodatno povecavaju opasnost od
venske tromboembolije. Prije lijeCenja tamoksifenom za svaku bolesnicu treba pomno
procijeniti rizike i koristi od uzimanja lijeka. Rizik se u bolesnica s karcinomom dojke povec¢ava
s istodobnom kemoterapijom (vidjeti dio 4.5).

Dugotrajna profilakticka primjena antikoagulansa moze biti opravdana u onih bolesnica s
karcinomom dojke koje imaju visestruke ¢imbenike rizika za VTE.

o Kirur$ki zahvat i nepokretnost:
U bolesnica s karcinomom dojke lijeCenje tamoksifenom treba prekinuti samo u sluc¢ajevima
kada je rizik od tamoksifenom inducirane tromboze veéi od rizika koji su povezani s prekidom
lijeCenja.

Sve bolesnice trebaju se pridrzavati primjerenih profilaktickih mjera, $to uklju¢uje kompresijske
carape tijekom hospitalizacije, $to raniju pokretljivost i ukoliko je moguce, antikoagulacijsku
terapiju.

o Ako se u bilo koje bolesnice pojave znaci venske tromboembolije, uzimanje tamoksifena treba
odmah prekinuti i zapoceti s odgovaraju¢im mjerama protiv tromboze. Odluku o ponovnom
uvodenju tamoksifena treba donijeti imajuc¢i u vidu ukupan rizik za bolesnicu. U nekih je
bolesnica s karcinomom dojke opravdana trajna primjena tamoksifena s profilakticnom
antikoagulacijskom terapijom.
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o Sve bolesnice treba upozoriti da odmah kontaktiraju svoga lije¢nika, ako primijete bilo koji
simptom venske tromboembolije.

Kod primjene lijeka Nolvadex prijavljene su teske kozne nuspojave, ukljucujuéi Stevens Johnsonov
sindrom (SJS) i toksi¢nu epidermalnu nekrolizu (TEN), koje mogu biti opasne po Zivot ili smrtonosne.
U trenutku propisivanja lijeka bolesnike je potrebno upozoriti na znakove i simptome tih nuspojava te
ih je potrebno pomno pratiti kako bi se uocila moguca pojava koznih reakcija. Ako se pojave znakovi i
simptomi koji upuéuju na te reakcije, potrebno je odmah obustaviti primjenu lijeka Nolvadex i
razmotriti zamjensko lije¢enje (ako je prikladno). U slucaju da se tijekom primjene lijeka Nolvadex u
bolesnika razvije ozbiljna reakcija kao $to je SIS ili TEN, nikada se ne smije ponovno uvesti lijeCenje
tog bolesnika lijekom Nolvadex.

Kod odgodene mikrokirurske rekonstrukcije dojke Nolvadex moze povecati rizik od mikrovaskularnih
komplikacija reznja.

U nekontroliranom klini¢kom ispitivanju provedenom na 28 djevoj¢ica u dobi od 2-10 godina s
McCune Albright sindromom (MAS), koje su dobivale 20 mg tamoksifena jednom dnevno u trajanju
do 12 mjeseci, srednji volumen maternice se povecao nakon 6 mjeseci lije¢enja te udvostrucio na kraju
jednogodisnje studije.

Ovaj nalaz je u skladu s farmakodinamickim osobinama tamoksifena, medutim uzro¢no-posljedi¢na
povezanost nije bila utvrdena (vidjeti dio 5.1).

Nolvadex u preporuc¢enoj dozi moze produljiti QTc interval na elektrokardiogramu (EKG), osobito u
bolesnika s podleze¢im rizicima za produljenje QT intervala, ukljucujuéi bolesnike sa sréanim
komorbiditetima ili bolesnike koji se ve¢ lijece lijekovima za koje je poznato da mogu produljiti QT
interval (vidjeti dio 4.5). Preporucuje se pracenje EKG-a i razine elektrolita kod takvih bolesnika.

U literaturi je zabiljezeno da spori metabolizatori CYP2D6 imaju snizenu plazmatsku koncentraciju
endoksifena, jednog od najvaznijih aktivnih metabolita tamoksifena (vidjeti dio 5.2).

Istovremena primjena lijekova koji inhibiraju CYP2D6 moze dovesti do snizenih koncentracija
aktivnog metabolita endoksifena.

Stoga se snazni inhibitori CYP2D6 (npr. paroksetin, fluoksetin, kinidin, cinakalcet ili bupropion)
trebaju izbjegavati tijekom lijecenja tamoksifenom kad god je moguce (vidjeti dijelove 4.5 1 5.2).

Nolvadex sadrzi natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

Nolvadex sadrzi laktozu
Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem nepodnosenja galaktoze, potpunim nedostatkom laktaze
ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nolvadex primijenjen s antikoagulansima kumarinskog tipa moze znatno pojacati njihov
antikoagulantni u¢inak. Ukoliko se Nolvadex primjenjuje s takvim lijekovima, preporucuje se pojacan
nadzor nad bolesnikom.

Kada se Nolvadex primjenjuje zajedno s citostaticima za lije¢enje raka dojke, povecava se rizik
nastanka tromboembolije (vidjeti i dijelove 4.4 i 4.8). Zbog ovog povecanja rizika za nastanak
tromboembolije, treba razmotriti uvodenje mjera za profilaksu tromboze kod pacijentica tijekom
razdoblja istodobnog lijecenja.

Uporaba tamoksifena u kombinaciji s aromataznim inhibitorom kao adjuvantnom terapijom nije
pokazala poboljsanje djelotvornosti u usporedbi s primjenom tamoksifena u monoterapiji. Stoga se
istovremena primjena tamoksifena i aromataznog inhibitora ne preporucuje.
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Kako se Nolvadex metabolizira putem citokroma P450 3Ad4, potreban je nadzor pacijenta kod
primjene zajedno s lijekovima kao §to je rifampicin, koji induciraju ovaj enzim i time mogu smanijiti
razinu tamoksifena. Klinicki znacaj ovakvog smanjenja razine lijeka nije poznat.

U literaturi je zabiljezena farmakokineticka interakcija s inhibitorima CYP2D6, koji smanjuju razinu
aktivnog metabolita tamoksifena, 4-hidroksi-N-demetil-tamoksifena (endoksifen) u krvi.

Nolvadex u preporucenoj dozi moze produljiti QTc interval na elektrokardiogramu (EKG), a
istodobna primjena Nolvadexa s drugim lijekovima za koje je poznato da produljuju QT interval moze
dovesti do dodatnog produljenja QT intervala. Stoga se savjetuje oprez u slucaju takve kombinacije, te
pracenje EKG-a i razine elektrolita kod takvih bolesnika (vidjeti dio 4.4).

Farmakokineticka interakcija s inhibitorima CYP2D6 zabiljezena u literaturi pokazala je 65-75%-tno
snizenje razine jednog od nekoliko aktivnih oblika lijeka, tj. endoksifena. U pojedinim studijama bila
je prijavljena smanjena ucinkovitost tamoksifena tijekom istovremenog lije¢enja pojedinim SSRI
antidepresivima (npr. paroksetinom). Istovremenu primjenu sa snaznim inhibitorima CYP2D6 (npr.
paroksetin, fluoksetin, kinidin, cinakalcet ili bupropion) treba izbjegavati kad god je to moguce, s
obzirom na to da se ne moze iskljuciti smanjena uc¢inkovitost tamoksifena (vidjeti dijelove 4.4 i 5.2).

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoca

Nolvadex se ne smije primjenjivati tijekom trudnoce. Postoji mali broj prijavljenih slu¢ajeva spontanih
pobacaja, fetalnih smrti i oSte¢enja u rodene djece u zena koje su uzimale Nolvadex, iako uzro¢no-
posljedi¢na veza nije utvrdena.

Reproduktivne toksikoloske studije na Stakorima, zeCevima i majmunima nisu pokazale teratogeni
potencijal lijeka.

U modelima razvoja reproduktivnog sustava na glodavcima tamoksifen je djelovao sli¢no estradiolu,
etinilestradiolu, klomifenu i dietilstilbestrolu (DES). Tako klinicki znacaj ovih rezultata nije utvrden,
neki od njih, posebice vaginalna adenoza, sli¢ni su onima videnima u mladih Zzena koje su in utero bile
izlozene dietilstilbestrolu i kod kojih se izgledi razvoja karcinoma vagine ili cerviksa procjenjuju na 1
na 1000. Mali je broj trudnica koje su bile izloZzene tamoksifenu. Nakon tih trudnoca, u mladih zena
koje su in utero bile izloZzene tamoksifenu, nisu prijavljeni slu¢ajevi posljedi¢nog nastanka vaginalne
adenoze ili karcinoma vagine ili cerviksa.

Zenama treba savjetovati da izbjegavaju zadeCe tijekom lijecenja i devet mjeseci po prestanku
lije¢enja Nolvadexom i da koriste mehanicka ili ostala nehormonska kontracepcijska sredstva, ukoliko
su spolno aktivne. Bolesnice u premenopauzi treba pomno pregledati kako bi se iskljuc¢ila trudnoca.
Zene koje tijekom lijeGenja ili devet mjeseci po prestanku lijeGenja Nolvadexom zatrudne treba
upoznati s mogucim Stetnim posljedicama po plod.

Dojenje

Ograniceni podaci upucuju na to da se Nolvadex i njegovi aktivni metaboliti izlucuju i nakupljaju
tijekom vremena u maj¢inom mlijeku, stoga se ne preporucuje njegova primjena tijekom dojenja. Pri
donosenju odluke o prekidu dojenja ili prestanku primjene Nolvadexa, mora se uzeti u obzir vaznost
lije¢enja za majku.

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Nolvadex ne utjece ili zanemarivo utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
Medutim, prijavljen je umor prilikom koristenja lijeka Nolvadex te je potreban oprez prilikom

upravljanja vozilima i rada sa strojevima dok su prisutni takvi simptomi.

4.8. Nuspojave
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Tabli¢ni popis nuspojava

Ucestalost nuspojava definirana je kao: vrlo ¢esto (= 1/10), ¢esto (= 1/100 i < 1/10), manje ¢esto
(>1/1000 i < 1/100), rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000) i nepoznato (ne moze se

procijeniti iz dostupnih podataka).

Ukoliko nije drugaéije specificirano, sljede¢e kategorije ucestalosti nuspojava izraunate su iz broja
Stetnih dogadaja prijavljenih u velikoj studiji faze Il provedenoj na 9366 Zena u postmenopauzi s
operabilnim rakom dojke, koje su lije¢ene tijekom 5 godina. Ukoliko nije drugacije specificirano, u
obzir nije uzeta ucestalost u komparativnoj skupini ili ako ispitivaci nisu smatrali da je povezano s

ispitivanim lijekom.

Tablica 1. Nuspojave primije¢ene prilikom lije¢enja Nolvadexom

Klasifikacija organskih sustava

Ucestalost nuspojava

Nuspojava

Dobrocudne, zlocudne i nespecificirane Cesto Uterini fibroidi
novotvorine (ukljucujuci ciste i polipe) Manje Cesto Rak endometrija
Rijetko Sarkom uterusa (uglavnom
maligni mijeSani Mullerian
tumor)?
Tumor ,,flare*?
Poremeclaji krvi i limfnog sustava Cesto Anemija

Manje Cesto

Trombocitopenija
Leukopenija

Rijetko Neutropenija®
Agranulocitoza®
Poremecaji imunoloskog sustava Cesto Reakcije preosjetljivosti

Poremecaji metabolizma i prehrane

Vrlo ¢esto

Zadrzavanje tekuc¢ine

Manje Cesto

Hiperkalcijemija (u
bolesnica s metastazama
kostiju)

Psihijatrijski poremecaji

Vrlo ¢esto

Depresija

Poremecaji Zivéanog sustava

CCStO

Ishemijski
cerebrovaskularni dogadaji
Glavobolja

OSamucenost

Poremecaji osjeta
(ukljuéujuéi paresteziju i
disgeuziju)

Rijetko

Neuritis optickog Zivca

Poremecaji oka

éesto

Katarakte
Retinopatija

Manje Cesto

Smetnje vida

Rijetko

Promjene na roznici
Opti¢ka neuropatija®

KrvoZilni poremecaji

Vrlo ¢esto

Naleti vruéine

Cesto

Tromboembolijski dogadaji
(ukljucujuéi duboku vensku
trombozu, trombozu malih
krvnih Zila i pluénu
emboliju)

Poremecaji disnog sustava, prsista i
sredoprsja

Manje cesto

Intersticijski pneumonitis

Poremecaji probavnog sustava Vrlo Cesto Mucnina
Cesto Povracanje
Proljev
Konstipacija
s HALMED
29 - 07 - 2025

ODOBRENO




Manje Cesto

Pankreatitis

Poremecaji jetre i Zuci

Cesto

Promjene jetrenih enzima
Masna jetra

Manje cesto

Ciroza jetre

Rijetko

Hepatitis

Kolestaza®

Zatajenje jetre®
hepatocelularna ozljeda
jetre?

Nekroza jetre®

Poremecaji koze i potkoznog tkiva

Vrlo ¢esto

Osip koze

Cesto

Alopecija

Rijetko

Angioedem
Steven-Johnsonov sindrom?
Kozni vaskulitis®

Bulozni pemfigoid®
Erythema multiforme®
Toksi¢na epidermalna
nekroliza®

Vrlo rijetko

Kozni lupus eritematozus”

Nepoznato

Egzacerbacija nasljednog
angioedema

Poremecaji misicno-kostanog sustava i
vezivnog tkiva

Cesto

Gréevi u nogama
Mialgija

Poremecaji reproduktivnog sustava i dojki

Vrlo Cesto

Vaginalno krvarenje
Iscjedak iz rodnice

Cesto

Svrbez vulve

Promjene endometrija
(ukljucujuéi hiperplaziju i
polipe)

Rijetko

Endometrioza®
Cisti¢no oticanje jajnika®
Vaginalni polipi

Prirodeni, obiteljski i genetski poremecaji

Vrlo rijetko

Kutana porfirija tarda®

Opci poremecaji i reakcije na mjestu
primjene

Vrlo ¢esto

Umor

Pretrage Cesto PoviSene vrijednosti
triglicerida
Ozljede, trovanja i proceduralne Vrlo rijetko Odzivna radijacijska upalna

komplikacije

reakcija (engl. radiation
recall)®

% Ova nuspojava nije prijavljena za tamoksifen (n=3094) u navedenoj studiji.

Ipak, bila je prijavljena u drugim ispitivanjima ili iz drugih izvora. Ucestalost je izraCunata
koriStenjem gornje granice 95%-tnog intervala pouzdanosti za procjenu parametra (engl. point
estimate) (na temelju 3/X, gdje X predstavlja ukupnu veli¢inu uzorka npr. 3094). Ovo je izra¢unato
kao 3/3094, sto odgovara kategoriji ucestalosti “rijetko”.

® Dogadaj nije bio primijeéen u drugim velikim klini¢kim studijama. Ugestalost je izratunata
koristenjem gornje granice 95%-tnog intervala pouzdanosti za procjenu parametara (engl. point
estimate) (na temelju 3/X, gdje X predstavlja ukupnu veli¢inu uzorka od 13357 pacijenata u velikim
klini¢kim studijama). Ovo je izra¢unato kao 3/13357, $to odgovara kategoriji uéestalosti “vrlo rijetko”.

Sazetak sigurnosnog profila
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Nuspojave o kojima postoje izvjestaji mogu se klasificirati ili kao posljedica farmakoloskog djelovanja
lijeka: npr. naleti vrucine, vaginalno krvarenje, sekret iz vagine, pruritus vulve i privremeno
pojacavanje znakova bolesti ili mogu biti i opcenitije, npr. probavne smetnje, glavobolja, omaglica,
ponekad nakupljanje tjelesne tekucine i alopecija.

Teze nuspojave moguce je ublaziti jednostavnim smanjenjem doze (do najnize doze od 20 mg na dan),
bez gubitka terapijskog ucinka lijeka. LijeCenje je potrebno prekinuti ako ova mjera ne utjeCe na
ublazavanje nuspojava.

Prijavljeni su kozni osipi (ukljucujuci rijetke izvjestaje eritema multiforme, Stevens-Johnsonovog
sindroma, toksi¢ne epidermalne nekrolize, koznog vaskulitisa i buloznog pemfigoida) i rijetke reakcije
preosjetljivosti, ukljucujuéi angioedem.

Manje Cesto se u bolesnica s metastazama kostiju u pocetku lijecenja razvila hiperkalcemija.

Tijekom lijeenja Nolvadexom zabiljezene su smetnje vida, ukljucujuéi rijetko prijavljene promjene
na roznici, te Cesto prijavljene katarakte i retinopatije. Zabiljezena je cesta incidencija katarakti
povezana s lijeCenjem Nolvadexom.

Tijekom lijeCenja tamoksifenom u pacijenata su zabiljeZeni slu¢ajevi neuropatije i neuritisa optickog
Zivca, a u manjem broju slucajeva pojavila se i sljepoca.

U bolesnika koji su primali Nolvadex ¢esto su prijavljeni poremecaji osjeta (ukljucujuci paresteziju i
disgeuziju).

Postoje izvjestaji o razvoju uterinih fibroida, endometrioze te endometrijalnih promjena ukljucujuci
hiperplaziju i polipe.

U bolesnica s karcinomom dojke lije¢enih Nolvadexom zapaZeno je prolazno smanjenje broja
trombocita, obi¢no do 80 000 ili 90 000 /mm?>, ponekad i nize.

U pocetku lijeCenja Nolvadexom primijecena je leukopenija, ponekad povezana s anemijom i/ili
trombocitopenijom. Neutropenija se javljala rijetko, poneka teze naravi; takoder prijavljeni su vrlo
rijetki slucajevi agranulocitoze.

Postoje dokazi o povecanoj incidenciji ishemijskih cerebrovaskularnih dogadaja, tromboembolija,
ukljucujuéi duboku vensku trombozu, trombozu malih krvnih zila (mikrovaskularna tromboza) i
pluénu emboliju, tijekom lije¢enja Nolvadexom (vidjeti dijelove 4.3, 4.4 i 4.5).

Kada se Nolvadex primjenjuje zajedno s citostaticima, povecan je rizik nastanka tromboembolijskih
dogadaja.

Grcevi u nogama i mialgija su Cesto zabiljezeni u pacijenata tijekom lije¢enja Nolvadexom.
Manje Cesto su zabiljezeni slucajevi intersticijskog pneumonitisa tijekom lijecenja Nolvadexom.

Tijekom lijeGenja Nolvadexom primije¢ene su promjene jetrenih enzima, i niz tezih jetrenih
poremecaja, koji su u pojedinim slu¢ajevima imali smrtni ishod, uklju¢ujuc¢i masnu jetru, kolestazu i
hepatitis, zatajenje jetre, cirozu i hepatocelularnu ozljedu jetre (ukljuéujuéi nekrozu jetre).

Porast razine serumskih triglicerida, u nekim slucajevima s pankreatitisom, ¢esto moze biti povezan s
koriStenjem Nolvadexa.

Oticanje cisti jajnika je bilo rijetko primijeceno kod zena koje su uzimale Nolvadex.
Vaginalni polipi su bili rijetko primijeéeni kod Zena koje su uzimale Nolvadex.

Kozni eritemski lupus je bio vrlo rijetko primijecen u bolesnica koje su dobivale Nolvadex.
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Kutana porfirija tarda je bila vrlo rijetko primije¢ena u bolesnica koje su dobivale Nolvadex.

Manje cCesta ucestalost karcinoma endometrija i rijetka ucestalost sarkoma uterusa (uglavnom
malignog mijeSanog Mullerian tumora) je zabiljezena tijekom lijeCenja Nolvadexom.

Umor je vrlo Cesto prijavljen kod pacijenata koji uzimaju Nolvadex.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano praéenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava navedenog u
Dodatku V.

4.9. Predoziranje

Teorijski gledano, pri predoziranju se ocekuje pogorsanje gore spomenutih farmakoloskih nuspojava.
Opazanja na zivotinjama pokazuju da ekstremno predoziranje (100 do 200 puta viSe od preporucene
dnevne doze) moZe izazvati estrogeni ucinak.

Podaci u literaturi ukazuju da Nolvadex primijenjen u nekoliko puta viSoj dozi od standardne moze
dovesti do produljenja QT intervala u elektrokardiogramu.

Specifiéni antidot za uklanjanje posljedica predoziranja nije poznat pa je lijeCenje simptomatsko.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1. Farmakodinamic¢ka svojstva
Farmakoterapijska skupina: Endokrina terapija, antiestrogeni, ATK oznaka: L02BAO1

Tamoksifen je nesteroidni lijek (derivat trifeniletilena) koji ima slozeni spektar antiestrogenih i
estrogenih farmakolo§kih u¢inaka u razli¢itim tkivima.

U bolesnica s rakom dojke, na razini tumorskih stanica, tamoksifen primarno djeluje kao antiestrogen,
blokiraju¢i vezanje estrogena na estrogenske receptore. U klini¢koj praksi je pokazano da tamoksifen
snizuje serumsku razinu ukupnog kolesterola i lipoproteina niske gusto¢e u Zena u postmenopauzi i do
10-20%. Tamoksifen ne utjeCe nepovoljno na mineralnu gustocu kostiju.

Nekontrolirano klini¢ko ispitivanje provedeno je u heterogenoj skupini od 28 djevojcica u dobi od 2
do 10 godina s McCune Albrightovim sindromom (MAS), koje su dobivale 20 mg tamoksifena
jednom dnevno tijekom 12 mjeseci.q U skupini pacijentica koje su imale vaginalno krvarenje u
periodu prije ispitivanja, u 62% (13 od 21 pacijentice) vaginalno krvarenje se nije javilo tijekom 6
mjeseci, dok se u 33% (7 od 21 pacijentice) vaginalno krvarenje nije javilo tijekom cjelokupnog
trajanja ispitivanja. Srednji volumen maternice se povecao nakon 6 mjeseci lijeCenja te udvostrucio na
kraju jednogodis$nje studije. Ovaj nalaz je u skladu s farmakodinamickim osobinama tamoksifena,
medutim uzro¢no-posljedi¢na povezanost nije bila utvrdena (vidjeti dio 4.4).

Nisu dostupni dugoro¢ni podaci o sigurnosti primjene u djece. Dugotrajni ucinci tamoksifena na rast,
sazrijevanje i razvoj opéenito nisu bili ispitivani u studijama.

Status CYP2D6 polimorfizma moze biti povezan s varijabilno§¢u u klinickom odgovoru na
tamoksifen. Status sporih metabolizatora moze biti povezan sa smanjenim odgovorom. Posljedice
ovog nalaza na lijecenje sporih metabolizatora CYP2D6 nisu u potpunosti istrazene (vidjeti dijelove
4.4,45i5.2).

CYP2D6 genotip
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Dostupni klini¢ki podaci upucuju na to da bolesnici koji su homozigotni za nefunkcionalne CYP2D6
alele mogu osjetiti smanjeno djelovanje tamoksifena u lijeGenju raka dojke.
Dostupne studije su uglavnom bile provodene na zenama u postmenopauzi (vidjeti dijelove 4.4. 1 5.2).

5.2. Farmakokineti¢ka svojstva

Tamoksifen se brzo resorbira i najvece koncentracije u serumu postize 4 do 7 sati nakon oralnog
uzimanja. Ravnotezna koncentracija (oko 300 ng/ml) se postize nakon Cetiri tjedna lijeCenja dozama
od 40 mg na dan. Lijek je visoko vezan na plazmatski albumin (> 99%). Metabolizira se
hidroksilacijom, demetilacijom i konjugacijom, pri ¢emu nastaje nekoliko metabolita s djelovanjem
slicnim osnovnom lijeku §to pridonosi ucinkovitosti. Tamoksifen se izlucuje iz organizma primarno
putem stolice. Poluvrijeme eliminacije tamoksifena je oko sedam dana, a poluvrijeme eliminacije
njegovog najvaznijeg metabolita, N-demetil-tamoksifena je 14 dana.

U klinickom ispitivanju provedenom na djevoj¢icama u dobi od 2-10 godina s McCune Albright
sindromom (MAS), koje su dobivale 20 mg tamoksifena jednom dnevno u trajanju do 12 mjeseci,
zabiljezeno je o dobi ovisno smanjenje klirensa i povecanje izloZenosti (AUC), (s vrijednostima do
50% viSim u najmladih bolesnica) u usporedbi s odraslima.

Tamoksifen se uglavnom metabolizira putem CYP3A4 do N-demetil-tamoksifena, koji se nadalje
metabolizira putem CYP2D6 do drugog aktivnog metabolita endoksifena. U bolesnica s manjkom
enzima CYP2D6 koncentracije endoksifena su priblizno 75% nize nego u bolesnica s normalnom
aktivnoséu CYP2D6.

Primjena snaznih inhibitora CYP2D6 snizuje razinu cirkuliraju¢eg endoksifena u slicnom razmjeru.

5.3.  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

U in vitro i in vivo ispitivanjima mutagenosti tamoksifen nije pokazao mutagena svojstva.

Tamoksifen je pokazao genotoksi¢na svojstva u nekim in vitro ispitivanjima te in vivo testovima
genotoksicnosti u glodavaca. Tijekom dugotrajnih ispitivanja s tamoksifenom zabiljezeni su gonadalni
tumori u miseva i tumori na jetri u Stakora. Klinicko znacenje tih rezultata nije utvrdeno.

Tamoksifen je lijek za koji postoje opsezni podaci prikupljeni u klini¢kim ispitivanjima. Informacije
vazne za lije¢nike koji propisuju Nolvadex dane su u ostalim poglavljima ovog dokumenta.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Popis pomo¢énih tvari

Jezgra:

laktoza hidrat

kukuruzni Skrob

zelatina

karmelozanatrij, umrezena
magnezijev stearat

Ovojnica:

hipromeloza

makrogol

boja titanijev dioksid (E171)
6.2. Inkompatibilnosti

Nema poznatih inkompatibilnosti.

6.3. Rok valjanosti
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5 godina.

6.4. Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati pri temperaturi do 30 °C. Cuvati u originalnom pakiranju.
6.5. Vrstaisadrzaj spremnika

Aluminijski blister s 30 tableta.

6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Nema posebnih zahtjeva.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
AstraZeneca d.0.0.

Ulica Vjekoslava Heinzela 70

10 000 Zagreb

8. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-544415146
9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 20. lipnja 1994.

Datum posljednje obnove odobrenja: 28. svibnja 2020.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

29. srpnja 2025.
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