Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene v registracii, ev. ¢.: 2026/00990-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Zitazonium 10 mg
Zitazonium 20 mg
tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda tableta obsahuje 10 mg tamoxifénu vo forme tamoxifénium-dihydrogen-citratu.
Kazda tableta obsahuje 20 mg tamoxifénu vo forme tamoxifénium-dihydrogen-citratu.

Pomocna latka so znamym G¢inkom
Kazda 10 mg tableta obsahuje 108,2 mg a kazda 20 mg tableta obsahuje 216,4 mg monohydratu
laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

10 mg tablety: Biele alebo sivobiele, okrtihle, ploché tablety so skosenymi hranami s napisom ,,ZITA”
na jednej strane a bez napisu na druhej strane.

20 mg tablety: Biele alebo sivobiele, okrtihle, ploché tablety so skosenymi hranami s napisom ,,ZT 20”
na jednej strane a s deliacou ryhou na druhej strane. Tableta sa moze rozdelit’ na rovnaké davky.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Zitazonium je indikované dospelym pacientom na:

1. Liecbu karcindému prsnika.
2. Liecbu anovulacnej neplodnosti.
3. Primarnu prevenciu karcindému prsnika u Zien so strednym alebo vysokym rizikom.

Zeny mladsie ako 30 rokov boli vylucené zo sksani primarnej prevencie, takze uc¢innost’
a bezpecnost’ lieCby tamoxifénom u tychto mladsich zien nie su zname.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie

1. Rakovina prsnika

Dospeli

Odporucana denna davka tamoxifénu je zvycajne 20 mg. Pri vy$sich davkach sa nepreukazal ziadny
dalsi prinos, pokial’ ide o oneskorenu rekurenciu alebo zlepSenie prezivania u pacientov. Zasadné
dokazy podporujuce pouzitie lie¢by davkou 30 — 40 mg denne nie su k dispozicii, hoci sa tieto davky
u niektorych pacientov s pokro¢ilym ochorenim pouzivali.

V pripade netolerovania liecby, pozri Cast’ 5.1.
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Starsie osoby
Podobné davkovacie rezimy tamoxifénu sa pouzivali u starSich osdb s rakovinou prsnika
a u niektorych z tychto pacientov sa pouzival ako jedina liecba.

2. Anovula¢na neplodnost’
Pred zacatim ktoréhokol'vek cyklu liecby, ¢i uz pociatocného alebo nasledného, je potrebné vylucit’
moznost’ gravidity.

U Zien s pravidelnou menstruaciou, ale s anovulacnymi cyklami, pozostava pociatocny cyklus liecby
z 20 mg podavanych denne na druhy, treti, Stvrty a piaty deit menstruacného cyklu. Ak su zaznamy
bazalnej teploty neuspokojivé alebo pre-ovulacny cervikalny hlien naznacuje, ze pociato¢ny cyklus
nebol tspesny, pocas nasledujiicich menstruacnych cyklov sa mézu podat’ d’alsie cykly liecby

so zvysenou davkou 40 mg a nasledne 80 mg denne.

U zien, ktoré nemaju pravidelni menstruaciu, moéze pociatocny cyklus liecby zacat’ kedykol'vek. Ak
nie st identifikovatelné Ziadne priznaky ovulacie, nasledny cyklus lieCby mdze zacat’ o 45 dni

so zvysenou davkou, tak ako je uvedené vyssie. Ak pacientka reaguje na liecbu menstruaciou,
nasledujuci cyklus liecby sa zac¢ina na druhy den menstrua¢ného cyklu.

3. Primarna prevencia rakoviny prsnika

Liecbu Zitazoniom na primarnu prevenciu rakoviny prsnika by mal zahajit’ iba lekar so skiisenostami
s touto indikaciou a ako sti¢ast’ spolocného postupu pri starostlivosti o pacientku s vhodnou
identifikidciou, manazmentom a naslednym sledovanim.

Odporucana davka je 20 mg denne pocas 5 rokov pre zeny so strednym alebo vysokym rizikom. Nie
su k dispozicii dostatocné tidaje na podporu vyssej davky alebo dlhsieho obdobia pouzivania.

Pred zacatim liecby je nevyhnutné zhodnotit’ potencialne prinosy a rizika, vratane vypoctu rizika
vzniku rakoviny prsnika u pacientky podl'a miestnych smernic a nastrojov na hodnotenie rizik.

K dispozicii st validované algoritmy, ktoré pocitaju riziko rakoviny prsnika na zdklade charakteristik,
ako su vek, rodinna anamnéza, genetické faktory, reprodukéné faktory a anamnéza ochorenia prsnika.
Uzivanie Zitazonia ma byt sucast’ou programu, ktory zahfiia pravidelné sledovanie prsnikov
prisposobené konkrétnej Zene, bertc do tvahy jej riziko rakoviny prsnika.

Pediatricka populdcia
Pouzitie Zitazonia sa u deti neodportca, pretoze bezpecnost’ a ti¢innost’ neboli doteraz stanovené
(pozri Casti 5.1 a 5.2).

Spdsob podavania
Na peroralne pouZitie.
Zitazonium sa moze uzivat' s jedlom alebo bez jedla.

4.3 Kontraindikacie

. Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

o Gravidita. Premenopauzalne pacientky sa maju pred zacatim lieCby rakoviny prsnika alebo
neplodnosti starostlivo vySetrit’, aby sa vylac¢ila moznost’ gravidity (pozri aj Cast’ 4.6).

o Stibezna liecba anastrozolom (pozri Cast’ 4.5).

o Liecba neplodnosti: Pacientky s osobnou alebo rodinnou anamnézou potvrdenych idiopatickych
ven6znych tromboembolickych prihod alebo so zndmym genetickym defektom.

o Primérna prevencia rakoviny prsnika:

- Zeny s anamnézou hlbokej Zilovej trombozy alebo pl'icnej embolie.
- Zeny, ktoré vyZzaduja stibeznu lie¢bu antikoagulanciom kumarinového typu (pozri ¢asti 4.4
a4.5).
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4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Upozornenia a opatrenia pri pouzivani sa liSia v zavislosti od liecenej indikécie.

V suvislosti s liecbou Zitazonium boli hldsené zavazné kozné neziaduce reakcie (severe cutaneous
adverse reaction, SCAR) vratane Stevensovho-Johnsonovho syndrému (SJS) a toxickej epidermalne;j
nekrolyzy (TEN), ktoré mézu byt Zivot ohrozujuce alebo smrtelné. V Case predpisovania je potrebné
pacientov upozornit’ na prejavy a priznaky a starostlivo sledovat’ kozné reakcie. Ak sa objavia prejavy
a priznaky naznacujuce tieto reakcie, Zitazonium sa musi okamzite vysadit’ a je potrebné zvazit
alternativnu liecbu (ak je to vhodné). Ak sa u pacienta vyvinula zavazna kozna reakcia, ako je SJS
alebo TEN pri pouZzivani Zitazonia, liecba Zitazoniom sa uz nikdy nesmie opédtovne zacat’ u tohto
pacienta.

U pacientov s hereditdrnym angioedémom mdze tamoxifén vyvolat’ alebo zhorsit’ priznaky
angioedému.

U casti premenopauzalnych zien uzivajucich Zitazonium na lieCbu rakoviny prsnika je menstruacia
potlacena.

Stadie u premenopauzalnych Zien, ktoré boli lie¢ené tamoxifénom na zniZenie rizika rakoviny
prsnika alebo na lie¢bu rakoviny prsnika, uvadzaju znizenie hustoty kostnych mineralov.
Premenopauzalne Zeny, ktoré uzivaji Zitazonium, treba poucit’ o opatreniach na udrzanie
hustoty kosti v sulade s miestnymi klinickymi usmerneniami.

V stvislosti s liecbou tamoxifénom bol hlaseny zvyseny vyskyt endometridlnych zmien vratane
hyperplazie, polypov, rakoviny a sarkdému maternice (prevazne zmieSané maligne Mulleridnske
nadory). Zakladny mechanizmus nie je znamy, ale méze suvisiet’ s estrogénom, tak ako aj i¢inok
Zitazonia.

Existuje niekol’ko faktorov, ktoré ovplyviiuju riziko vzniku rakoviny endometria, pricom vicsina
rizikovych faktorov ovplyviiuje hladinu estrogénu. Liecba tamoxifénom preto moze zvysit’ vyskyt
rakoviny endometria. Okrem toho patri medzi d’alSie rizikové faktory obezita, nuliparita, diabetes
mellitus, syndréom polycystickych ovarii a hormonalna substitu¢na liecba (HRT) obsahujtica iba
estrogény. So zvysSujucim sa vekom existuje aj vSeobecné riziko rakoviny endometria.

Kazdu pacientku, ktora uziva alebo v minulosti uzivala tamoxifén a hlasi abnormalne gynekologické
priznaky, najmé nemenstrua¢né vaginalne krvacanie, nepravidelni menstruaciu, vaginalny vytok

a symptomy ako bolest’ alebo tlak v oblasti panvy je potrebné okamzite vysetrit’.

Po liecbe rakoviny prsnika tamoxifénom v klinickych stadiach bol hlaseny vyskyt d’alSich primarnych
tumorov na miestach inych ako endometrium a druhy prsnik. Pri¢inny vztah doteraz nebol stanoveny
a klinicky vyznam tychto pozorovani zostava nejasny.

Venodzna tromboembdlia (VTE)

o U zdravych zien, ktoré uzivali tamoxifén sa ukézal 2 az 3-nasobny narast rizika VTE (pozri ¢ast’
4.8).
o U pacientok s rakovinou prsnika ma predpisujuci lekar ziskat’ podrobnu anamnézu s dérazom na

osobnu a rodinni anamnézu VTE. Ak existuje naznak protrombotického rizika, je potrebné

u pacientky preverit’ trombofilné faktory. Pacientky s pozitivnymi vysledkami je potrebné
poucit o riziku trombodz. Rozhodnutie o pouziti tamoxifénu u tychto pacientok ma vychadzat
z posudenia celkového rizika pre pacientku. U niektorych pacientok mdze byt opodstatnené
pouzitie tamoxifénu spolu s antikoagula¢nou profylaxiou (pozri Cast’ 4.5).

o Riziko VTE sa d’alej zvySuje pri tazkej obezite, vy§Som veku a vSetkych ostatnych rizikovych
faktoroch pre VTE. U vsetkych pacientok je pred liecbou tamoxifénom potrebné dokladne zvazit
rizika a prinosy liecby. U pacientok s rakovinou prsnika sa riziko zvysuje aj pri sibeznej
chemoterapii (pozri ¢ast’ 4.5). U niektorych pacientok s rakovinou prsnika, ktoré maju viaceré
rizikové faktory pre VTE moéze byt opodstatnena dlhodobé antikoagulacna profylaxia.

o Operéacia a imobilita: U pacientok lieCenych na neplodnost’ je potrebné prerusit’ uzivanie
tamoxifénu minimalne 6 tyzdiov pred operaciou alebo dlhodobou imobilitou (ak je to mozné)
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a obnovit liecbu, az ked’ je pacientka plne mobilna. U pacientok s rakovinou prsnika sa ma
lie¢ba tamoxifénom prerusit’, iba ak riziko trombodzy vyvolanej tamoxifénom jasne prevySuje
rizika spojené s preruSenim liecby. VSetky pacientky maju dostat’ vhodné profylaktické
opatrenia proti trombdze vratane kompresnych pancich na obdobie hospitalizacie, véasného
pohybu po operacii, ak je to mozné a antikoagulacnej liecby.

o Ak sa u ktorejkol'vek pacientky objavi VTE, je potrebné okamzite ukoncit’ liecbu tamoxifénom
a zacat’ s vhodnymi antitrombotickymi opatreniami. U pacientok lieCenych na neplodnost sa
nema opéatovne zacat’ s liecbou tamoxifénom, pokial’ neexistuje presvedcivé alternativne
vysvetlenie trombotickej udalosti. U pacientok uzivajucich tamoxifén na rakovinu prsnika sa ma
rozhodnutie o obnoveni lieCby tamoxifénom prijat’ s ohladom na celkové riziko pre pacientku.
U vybranych pacientok s rakovinou prsnika moze byt opodstatnené pokracovanie liecby
tamoxifénom spolu s antikoagula¢nou profylaxiou.

o Vsetky pacientky je potrebné poucit, aby sa obratili na svojho lekara okamzite, ked’ zistia
akykol'vek priznak VTE.

Pri oneskorenej mikrochirurgickej rekonstrukcii prsnika moéze Zitazonium zvySovat’ riziko
komplikacii mikrovaskularnych lalokov.

Elektrokardiogram (EKG)

Zitazonium v odporacanej davke moze prediZit’ QTc interval na elektrokardiograme (EKG),
najma u pacientov s rizikom prediZenia QT intervalu, vratane pacientov so srdcovymi
komorbiditami alebo pacientov, ktori st v sti¢asnosti lie¢eni inymi liekmi, o ktorych je zname, ze
predlzuju QT interval (pozri ¢ast’ 4.5). U takychto pacientov sa odporuca monitorovanie EKG a
elektrolytov.

EKG sa ma posudit’ pred zacatim liecby a kontrolné EKG sa ma zopakovat’ po dosiahnuti
rovnovaznych koncentracii tamoxifénu (najmenej po 4 tyzdnoch). Nasledné monitorovanie EKG sa
ma robit’ podla klinickej potreby na zaklade individualnych rizikovych faktorov pacienta, t. j. pri
zacati lie¢by liekmi predlzujucimi QT interval alebo zmene ich davky, pri poruchach elektrolytov
alebo pri vyskyte novych symptémov (napr. palpitacie, zavraty, synkopa).

Primerané monitorovanie sérovych elektrolytov (vratane draslika, horc¢ika, vapnika a fosfatov) sa ma
vykonat’ pred zacatim lie¢by a pocas liecby podla klinickej potreby. Akékol'vek abnormality sa maja
upravit’ pred zacatim lieCby tamoxifénom ako aj pocas liecby.

Depresia
V suvislosti s podavanim tamoxifénu bola vel'mi Casto pozorovana depresia. Pacienti (a opatrovatelia

pacientov) majui byt upozorneni na potrebu sledovat’ akékol'vek klinické prejavy depresie a okamzite
vyhl'adat’ lekarsku pomoc, ak sa tieto priznaky objavia.

Pediatrické populacia

V nekontrolovanom klinickom skuSani, u 28 dievcat vo veku 2 — 10 rokov s McCune-Albrightovym
syndromom (MAS), ktoré uzivali 20 mg raz denne pocas trvania aZ do 12 mesiacov, sa priemerny
objem maternice zvacsil po 6 mesiacoch liecby a zdvojnasobil ku koncu rocnej studie. Aj ked’ je toto
zistenie v stlade s farmakodynamickymi vlastnostami tamoxifénu, pri¢inny vztah sa nestanovil (pozri
Cast’ 5.1).

Pocas uzivania tohto lieku sa odporuca vyhybat’ konzumacii alkoholu.

V literatire sa uvadza, Ze osoby so slabym metabolizmom CYP2D6 maju v plazme nizke hladiny
endoxifénu, jedné¢ho z najddlezitejsich aktivnych metabolitov tamoxifénu (pozri Cast’ 5.2).

Stbezné uzivanie liekov, ktoré inhibuji CYP2D6, méze viest’ k znizenym koncentraciam aktivneho
metabolitu endoxifénu. Preto, ak je to mozné, pocas lie¢by tamoxifénom sa ma vyhnat’ uzivaniu
silnych inhibitorov CYP2D6 (napr. paroxetin, fluoxetin, chinidin, cinakalcet alebo bupropion) (pozri
Casti4.5a5.2).
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U pacientov lieCenych tamoxifénom, ktori podstipili predtym radioterapiu, bol vel'mi zriedkavo
hlaseny navrat reakcie z ozarovania. Reakcia je zvycCajne reverzibilna po do¢asnom ukonceni liecCby
a opitovné podanie moze viest’ k miernejSej reakcii. Liecba tamoxifénom vo vicsine pripadov
pokracovala.

DalSie opatrenia tyvkajuce sa primarneho znizenia rizika rakoviny prsnika

Liecba tamoxifénom pre tito indikaciu bola menej Casto spojena so zavaznymi vedlajsimi u¢inkami,
ako su pl'icna embdlia a rakovina maternice (adenokarcindm endometria aj sarkdm maternice).

V skusaniach porovnavajucich tamoxifén s placebom na znizenie vyskytu rakoviny prsnika u zien

so zvySenym rizikom rakoviny prsnika bolo uzivanie tamoxifénu spojené so zvySenym rizikom
zavaznych a niekedy smrtel'nych neziaducich udalosti vratane rakoviny endometria (priblizne

4 pripady na 1 000 Zien, viac ako 5 rokov uzivania) a tromboembolickych prihod (vratane hlboke;j
zilovej trombodzy a plicnej embolie). Mozu sa vyskytnit’ aj menej zavazné vedlajsie ucinky, ako st
navaly horucavy, posvovy vytok, menstruacné nepravidelnosti a gynekologické stavy. Tiez sa zvysili
negynekologické stavy, ako napriklad katarakta (pozri Cast’ 4.8). To, ¢i prinos liecby prevazi rizika,
zavisi od veku Zeny, zdravotnej anamnézy a trovne rizika rakoviny prsnika (pozri ¢asti 4.4, 4.8 a 5.1).

V studiach primarnej prevencie je z dovodu obmedzeného poctu pacientok s potvrdenou mutaciou
BRCA neistota ohl'adom absolitneho prinosu u tychto pacientok lieCenych tamoxifénom pre primarnu
prevenciu rakoviny prsnika.

Pri pouzivani tamoxifénu sa tiez ¢astejSie vyskytovali benigne gynekologické stavy (vratane polypov
endometria, endometridzy a cyst na vajecnikoch) a gynekologické vykony (vratane hysteroskopie,
dilatacie a kyretaze a hysterektomie).

Vsetky zeny, ktoré uzivaji alebo v minulosti uzivali tamoxifén na zniZenie rizika, musia byt okamzite
vySetrené, ak sa u nich objavia akékol'vek neobvyklé gynekologické priznaky, najméa nemenstruacné
krvacanie z posvy.

Rizika liecby tamoxifénom su vSeobecne nizsie u mladsich zien ako u starSich zien. V sktsaniach
primarnej prevencie, na rozdiel od zien vo veku 50 rokov alebo starSich, nemali Zeny mladsie ako 50
rokov zvySené riziko rakoviny endometria alebo pI'icnej embdlie a zvySené riziko hlbokej Zilove;j
trombozy bolo malé a bolo obmedzené na obdobie liecby.

Ak sa uvazuje o primarnom zniZeni rizika rakoviny prsnika, je Zitazonium kontraindikované u Zien,
ktoré vyzaduju subeznu lie¢bu antikoagulanciom kumarinového typu alebo u zien s anamnézou
hlboke;j zilovej trombozy alebo plicneho embolu (pozri Casti 4.3 a 4.5). U Zien, ktoré v anamnéze
nemaju tromboembolické prihody, ale su vystavené zvySenému riziku tromboembolickych prihod, je
potrebné starostlivo zvazit' prinosy a rizika tamoxifénu pre primarne znizenie rizika rakoviny prsnika.
Medzi rizikové faktory tromboembolickych prihod patri fajéenie, imobilita a vyskyt vendznej
trombdzy v rodinnej anamnéze; d’alSim rizikovym faktorom je subezné uZivanie peroralnej
antikoncepcie alebo hormonalnej substitu¢nej liecby, ktoré sa u zien uzivajicich tamoxifén
neodporuca. U zien uzivajucich tamoxifén na primarne zniZenie rizika rakoviny prsnika sa ma
podavanie tamoxifénu ukoncit’ priblizne 6 tyzdnov pred planovanym chirurgickym zakrokom, aby sa
znizilo riziko tromboembolickych prihod. Je tiez potrebné zvazit prerusenie liecby tamoxifénom
pocas obdobi imobility.

Uzivanie tamoxifénu na znizenie rizika rakoviny prsnika bolo u Zien pred menopauzou spojené

so znizenou hustotou kosti. Nie je zname, ¢i to moze mat’ za nasledok zvysené riziko zlomenin. Zeny
pred menopauzou, ktoré z tohto dovodu uzivaju tamoxifén, maju byt poucené o opatreniach

na udrzanie zdravia kosti.

Laktoza a sodik

Kazda 10 mg tableta obsahuje 108,2 mg a kazda 20 mg tableta obsahuje 216,4 mg monohydratu
laktozy. Pacientky so zriedkavymi dedicnymi problémami galaktdzovej intolerancie, celkovym
deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uZzivat’ tento liek.
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Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t. j. v podstate zanedbatelné
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Pri liecbe tamoxifénom v kombinécii s antikoagulanciami kumarinového typu sa moéze objavit’
vyrazné zvySenie antikoagula¢ného ucinku (predlzeny protrombinovy ¢as). Ked’ sa za¢ne s takymto
subeznym uzivanim na lie¢bu rakoviny prsnika, odporuca sa starostlivé monitorovanie pacienta.

Zitazonium v odporiéanej davke moze predizit’ QTc interval na elektrokardiograme (EKG)

a stibezné pouzivanie Zitazonia s inymi liekmi, o ktorych je zname, ze predlzuju QT

interval, moze d’alej potencovat prediZenie QT intervalu. Preto sa v pripade takejto kombinacie
odportca opatrnost’ a u takychto pacientov sa odporic¢a monitorovanie EKG a elektrolytov
(pozri Cast’ 4.4).

Pri kombinacii tamoxifénu s cytostatikami na liecbu rakoviny prsnika existuje zvySené riziko vyskytu
tromboembolickych prihod (pozri Casti 4.4 a 4.8). Kvoli narastu rizika VTE, sa ma u tychto pacientok
pocas doby subeznej lieCby s chemoterapiou, zvazit’ profylaxia trombodzy.

U niekol’kych pacientov, ktorym sa podaval tamoxifén s mitomycinom alebo kratko po fiom sa
vyskytli hemolyticka anémia, trombocytopénia a porucha funkcie obliciek, veduce k potencialne
smrte'nému hemolyticko-uremickému syndromu.

Je potrebné vyhnut’ sa lieCbe tamoxifénom s mitomycinom alebo kratko po fiom, pokial’ nie je mozné
starostlivo monitorovat’ sibezné pouzivanie.

Uzivanie tamoxifénu v kombin4cii s anastrozolom ako adjuvantnou liecbou nepreukazalo zvySenti
ucinnost’ v porovnani s tamoxifénom samotnym (pozri Cast’ 4.3).

Ked’Zze tamoxifén sa metabolizuje cytochrémom P450 3A4, pri podavani spolu s liekmi ako
rifampicin, ktoré indukuju tento enzym sa odporuca opatrnost’, pretoZe sa mdzu znizovat’ hladiny
tamoxifénu. Klinicky vyznam takéhoto znizenia je neznamy.

V literattire sa uvadza farmakokineticka interakcia s inhibitormi CYP2D6, ktord sposobuje 65 — 75 %
znizenie plazmatickych hladin jednej z aktivnejsich foriem tohto lieku t. j. endoxifénu. Znizena
ucinnost’ tamoxifénu bola v niektorych studiach hlasena pri sicasnom uzivani niektorych SSRI
antidepresiv (napr. paroxetin). Ked’ze sa neda vylucit’ znizeny t€¢inok tamoxifénu, sibeznému
podavaniu so silnymi inhibitormi CYP2D6 (napr. paroxetin, fluoxetin, chinidin, cinakalcet alebo
bupropion) sa ma vyhnut' vzdy, ked’ je to mozné (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Primarna prevencia rizika rakoviny prsnika
U zien uZzivajtcich tamoxifén na primarnu prevenciu rakoviny prsnika je pouzitie antikoagulancii
kumarinového typu kontraindikované (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Existuju dokazy, ze hormonalna substituc¢na liecba méze znizit' G€innost’ tamoxifénu, a subezné
uzivanie tamoxifénu a peroralnej hormonalnej antikoncepcie sa neodporuca. Preto sa na zvladnutie
vedlajsich uc¢inkov tamoxifénu neodporuca pouzivanie hormonalnej substitucnej liecby alebo
peroralnej hormonalnej antikoncepcie (pozri Cast’ 5.1).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Tamoxifén sa nesmie podavat’ pocas gravidity. Bolo hlasenych niekol'ko pripadov spontannych
potratov, vrodenych vad a tmrti plodu po tom, ako Zeny uzivali tamoxifén, aj ked’ pri¢inny vztah

nebol stanoveny.

Studie reprodukéne;j toxicity na potkanoch, kralikoch a opiciach nepreukazali teratogénny potencial.
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Na modeloch fetalneho vyvinu reprodukénej sustavy u hlodavcov sa tamoxifén spajal so zmenami
podobnymi tym, ktoré sposobuju estradiol, etinylestradiol, klomifén a dietylstilboestrol (DES). Aj ked’
klinicky vyznam tychto zmien nie je zndmy, niektoré z nich, najmé vaginalna aden6za st podobné
zmenam u mladych zien, ktoré boli in utero vystavené uc¢inku DES a u ktorych je riziko vzniku
klarocelularneho karcinému vaginy alebo cervixu 1 ku 1 000.

Iba malé mnozstvo tehotnych Zien bolo vystavené tamoxifénu. Po takomto vystaveni nebolo hlasené,
ze by spoésobovalo naslednu vaginalnu aden6zu alebo klarocelularny karcindm vaginy alebo cervixu

u mladych zien vystavenych tamoxifénu in utero.

Zeny je potrebné poudit’, aby neotehotneli po¢as uzivania Zitazonia a ete devét’ mesiacov

po ukonceni lieCby maju pouzivat’ bariérovu alebo inli nehormonalnu antikoncepénti metddu, ak st
sexudlne aktivne. Premenopauzalne pacientky je potrebné pred zacatim liecby ddsledne vysetrit’, aby
sa vylu¢ila gravidita. Zeny je potrebné informovat’ o potencialnych rizikach pre plod, ak by otehotneli
pocas uzivania Zitazonia alebo do deviatich mesiacov po ukonceni liecby.

Dojcenie

Obmedzené udaje naznacuji, Ze Zitazonium a jeho aktivne metabolity sa vylucuji a hromadia

v priebehu &asu v materskom mlieku u 'udi. Dalsie informécie zo $tudii na juvenilnych zvieratach
naznacuju moznost’ zdvaznych dlhodobych neziaducich ucinkov na dojcené deti vystavené tamoxifénu
prostrednictvom materského mlieka (pozri Cast’ 5.3). Z dovodu mozného vyskytu zavaznych
neziaducich ucinkov tamoxifénu u dojcenych deti odporucte Zene nedojcit’ pocas liecby Zitazoniom

a eSte 3 mesiace po poslednej davke. Pri rozhodovani o preruseni dojcenia alebo vysadeni Zitazonia je
potrebné vziat’ do uvahy dolezitost’ lieku pre matku.

Fertilita

Tamoxifén nespdsobuje neplodnost’ ani v pripade nepravidelnosti menstruaéného cyklu. Uginky na
reproduk¢éné funkcie sa oakavaji v désledku antiestrogénnych vlastnosti tohto lieku. V $tadiach
fertility na potkanoch a v teratologickych stidiach na kralikoch boli pozorované niz$ia incidencia
embryonalnej implantacie a vys$ia incidencia fetalnej smrti alebo oneskoreného rastu in utero.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pri uzivani tamoxifénu sa pozorovali kice v nohéch, zavraty, inava a poruchy videnia, preto sa
odportca opatrnost’ pri vedeni vozidiel alebo obsluhe strojov, kym tieto priznaky pretrvavaju.

4.8 Neziaduce ucinky

Pre vyskyt neziaducich Gc¢inkov platia nasledujice definicie; frekvencie su definované ako: vel/mi
caste (= 1/10); casté (> 1/100 az < 1/10); menej caste (= 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az
< 1/1 000); velmi zriedkave (< 1/10 000), nezname (frekvencia sa neda odhadnut’ z dostupnych
udajov).

Ak nie je uvedené inak, nasledujtice kategorie frekvencie sa vypocitali z poctu neziaducich udalosti
hlasenych vo velkej studii fazy I1I uskuto¢nenej na 9 366 postmenopauzalnych pacientkach

s operabilnou rakovinou prsnika lieCenych 5 rokov a pokial nie je uvedené inak, nebral sa ohl'ad na
frekvenciu v skupine s komparativnou liecbou alebo ¢i to skiisajuci povazoval za suvisiace

so Studovanou liecbou. Zistenia o bezpecnosti v skuSaniach prevencie rakoviny prsnika sa zdali
celkovo konzistentné so stanovenym bezpe¢nostnym profilom tamoxifénu.

Trieda VePmi Casté Menej ¢asté | Zriedkavé Velmi Neznime
organovych |casté zriedkavé

systémov

Benigne, Myomy Rakovina Maternicovy

maligne maternice endometria sarkom

nadory (vécsinou

a nespecifikov maligne

ané novotvary zmie§ané
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(vratane cyst Mullerianske
a polypov) nadory)?,
Vzplanutie
nadoru®
Poruchy krvi Anémia Trombocyto- |Neutropénia,
a lymfatickéh pénia, Agranulocy-
o0 systému Leukopénia |toza
Poruchy Hypersenzi-
imunitného tivne reakcie
systému
Poruchy Retencia Hyperkal-
metabolizmu |tekutin ciémia
a vyZzivy (u pacientov
s metastazami
v kostiach)
Poruchy Depresia  |Ischemické Opticka
nervového cerebrovasku- neuritida
systému larne prihody, (v malom
Bolest hlavy, pocte
Tocenie pripadov so
hlavy, slepotou),
Senzorické Zmatenost’,
poruchy Stupor
(vratane
parestézie a
dysgeuzie)
Poruchy oka Katarakta, Poruchy Zmeny
Retinopatia | videnia rohovky,
Opticka
neuropatia®
(v malom
pocte
pripadov so
slepotou)
Poruchy Predizenie
srdca a QT
srdcovej intervalu
¢innosti
Poruchy ciev |Navaly Tromboembo-
horacavy |lické prihody,
(vratane
hlbokej
zilovej
trombozy,
mikrovasku-
larnej
trombozy a
plicnej
embolie)
Poruchy Intersticialna
dychacej pneumonia
sustavy,
hrudnika

a mediastina
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Poruchy Nauzea Vracanie, Pankreatitida
gastrointesti- Hnacka,
nalneho Zépcha
traktu
Poruchy Zmeny Cirhoza Hepatitida,
pecene v hladinach Cholestaza?,
a ZI€ovych pecenovych Zlyhanie
ciest enzymov, pecene?,
Stukovatenie Hepatocelu-
pecene larne
poskodenie?,
Nekroza
pecene?
Poruchy koze |Kozna Alopécia Angioedém, |Kozny ZhorSenie
a podkoZného |vyrazka Stevensov- lupus hereditar-
tkaniva Johnsonov erythema- |neho
syndrém?, tosus® angio-
Kozna edému
vaskulitida?,
Bulozny
pemfigoid?,
Multiformny
erytém?,
Toxicka
epidermalna
nekrolyza®
Poruchy Kice Znizena
kostrovej v nohach, hustota
a svalovej Myalgia kostnych
stustavy mineralov
a spojivového (premenop
tkaniva auzalne
zeny)
Poruchy Vaginalne |Pruritus Endometri6za
reprodukéné- | krvacanie, |vulvy, a
ho systému Vaginalny |Zmeny Cysticky
a prsnikov vytok endometria opuch
(vratane vajecnikov?,
hyperplazie Vaginalne
a polypov) polypy
Vrodené, Porphyria
familiarne cutanea
a genetické tarda®
poruchy
Celkové Unava
poruchy
a reakcie
v mieste
podania
Laboratérne Zvysené
a funkc¢né triglyceridy
vySetrenia
Poranenia, Navrat
otravy reakcie z
a komplikacie oZiarenia®

pri ziakroku
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* Tato neziaduca reakcia na liek nebola hlasena v skupine s tamoxifénom (n = 3 094) vyssie
uvedenej Studie; bola vSak hlasena z inych sktsani alebo z inych zdrojov. Frekvencia bola
vypocitana pomocou hornej hranice 95 % intervalu spol'ahlivosti pre bodovy odhad (na zaklade
3/X, kde X predstavuje celkovu vel'kost’ vzorky, napr. 3 094). Vypocitané ako 3/3 094, ¢o sa rovna
kategorii frekvencii ,,zriedkavé™.

Udalost’ sa nepozorovala v inych velkych klinickych §tididch. Frekvencia bola vypocitana
pomocou hornej hranice 95 % intervalu spol'ahlivosti pre bodovy odhad (na zaklade 3/X, kde X
predstavuje celkovu vel'kost’ vzorky 13 357 pacientov vo velkych klinickych studiach). Vypocitané
ako 3/13 357, ¢o sa rovna kategorii frekvencii ,,velmi zriedkavé®.

Vedrajsie uc¢inky mozno klasifikovat’ bud’ ako dosledok farmakologického ti¢inku tohto lieku, napr.
navaly horucavy, vaginalne krvécanie, vagindlny vytok, svrbenie vulvy a vzplanutie nddoru alebo ako
vSeobecnejsie vedl'ajsSie ucinky, napr. gastrointestindlna intolerancia, bolesti hlavy, tocenie hlavy

a obcas zadrziavanie tekutin a alopécia.

Ak st vedl'ajsie ucinky zavazné, je mozné ich potlacit’ jednoduchym znizenim davky bez straty
kontroly nad ochorenim (pozri Cast’ 5.1). Ak vedlajsie u¢inky na toto opatrenie nereagujt, bude
mozno potrebné liecbu ukoncit’.

U pacientov s kostnymi metastazami sa na zaciatku lieCby vyvinula hyperkalciémia menej Casto.

U pacientov uzivajucich tamoxifén boli hlasené pripady optickej neuropatie a optickej neuritidy
a v malom pocte pripadov sa vyskytla slepota.

Ak sa tamoxifén pouziva v kombinacii s cytotoxickymi latkami, existuje zvysené riziko vyskytu
tromboembolickych prihod.

Tamoxifén bol spajany so zmenami hladin pe¢enovych enzymov a so spektrom zavaznejsich
peceniovych abnormalit, ktoré boli v niektorych pripadoch smrtel'né, vratane stukovatenia pecene,
cholestazy a hepatitidy, zlyhania pecene, cirhdzy a hepatocelularneho poskodenia (vratane nekrozy
pecene).

Zvysenie hladin triglyceridov v sére, v niektorych pripadoch s pankreatitidou, moze Casto stuvisiet’
s uzivanim tamoxifénu.

Primarna prevencia rizika rakoviny prsnika

NajcastejSie neziaduce udalosti hlasené zo $tudii u Zien so zvySenym rizikom rakoviny prsnika

a vyskytujuce sa CastejSie pocas lieCby tamoxifénom ako s placebom, boli tie, ktoré suvisia Specificky
s farmakologickym ti¢inkom tamoxifénu, ako st vazomotorické priznaky (navaly horicavy, no¢né
potenie), menstruacné abnormality/nepravidelnosti, vagindlny vytok a vaginalna suchost’.

V sktiSaniach primarnej prevencie tamoxifén vyznamne zvysil vyskyt rakoviny endometria, hlbokej
zilovej trombozy a plicnej embolie v porovnani s placebom, ale absolitne zvysenie rizika bolo malé.
Riziko rozvoja katarakty bolo pri tamoxiféne tiez vyznamne zvysené.

Zeny do 50 rokov

Metaanalyza skuSani na zniZenie rizika stratifikovana podla veku ukazala, Ze zatial’ o zeny vo veku
nad 50 rokov mali pri randomizacii vyznamne zvySené riziko rakoviny endometria v porovnani

s placebom (RR 3,32; 95 % IS 1,95 — 5,67; p < 0,0001), Zeny vo veku do 50 rokov nie (RR 1,19; 95 %
IS 0,53 — 2,65; p = 0,6). Podobne Zeny do 50 rokov nemali vyznamne zvySené riziko plicnej embolie
v porovnani s placebom (RR 1,16; 95 % IS 0,55 — 2,43; p = 0,60) a ich riziko hlbokej zilovej trombozy
sa vyznamne zvysilo iba pocas fazy aktivnej lieCby (RR 2,30; 95 % IS 1,23 —4,31; p = 0,009), ale nie
po ukonceni lieCby.

Gynekologické stavy a vykony
V placebom kontrolovanych skuSaniach s pouzivanim tamoxifénu na priméarne zniZenie rizika

rakoviny prsnika boli s tamoxifénom castejSie hlasené benigne gynekologicke stavy a vykony.
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SkuSanim IBIS-1 sa zistilo, Zze u 3 573 Zien uzivajtcich tamoxifén v porovnani s 3 566 Zenami, ktoré
dostavali placebo, boli u Zien uzivajucich tamoxifén Castejsie tieto gynekologické stavy a vykony:
abnormalne krvacanie (842 vs. 678, p < 00001); polypy endometria (130 vs. 65, p < 0,0001); cysty

na vajecnikoch (101 vs. 42, p < 00001); hysteroskopia (228 vs. 138, p < 0,0001); ultrazvuk panvy (209
vs. 132, p <00001); dilatacia a kyretdz (178 vs. 94, p <00001); hysterektomia (154 vs. 104, p = 0002)
a ooforektomia (103 vs. 67, p = 0006).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Teoreticky mozno ocakavat’, ze pri predavkovani dojde k zosilneniu farmakologickych vedl'ajsich
ucinkov spomenutych vyssie. Pozorovania na zvieratach ukazuju, ze extrémne predavkovanie
(100 — 200-nasobok odporucanej dennej davky) moze spdsobit’ estrogénne ucinky.

V literattre sa uvadza, ze podanie niekol'’konasobnej Standardnej davky tamoxifénu sa moze spajat’
s predlZzenim QT intervalu na EKG.
Neexistuje Specifické antidotum pri predavkovani, lieCba ma byt’ symptomaticka.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Endokrinna liecba, antiestrogény; ATC kod: L02BAO1

Tamoxifén je nesteroidné lieivo na baze trifenyletylénu, ktoré sa prejavuje komplexnym spektrom
estrogén antagonistickych a estrogén agonistickych farmakologickych u¢inkov v réznych tkanivach.
U pacientok s rakovinou prsnika, na Grovni naddoru, tamoxifén posobi primarne ako antiestrogén
braniaci vézbe estrogénu na estrogénove receptory. U Zien s nadormi s pozitivitou estrogénovych
receptorov/neznamymi nadormi prsnika, sa ukazalo, ze adjuvantny tamoxifén vyznamne znizuje
recidivu ochorenia a zlepSuje 10-ro¢né prezitie, priCom 5 rokov trvajica liecba dosahuje vyznamne
lepsi Gcinok ako 1 az 2 roky trvajuca liecba. Tieto prinosy sa zdaju byt do vel'kej miery nezavislé
od veku, stavu menopauzy, davky tamoxifénu a doplnkovej chemoterapie.

Z klinickej praxe sa zistilo, ze tamoxifén sposobuje zniZenie hladin celkového cholesterolu

a lipoproteinov nizkej hustoty u postmenopauzalnych zien rddovo o 10 — 20 %. Tamoxifén nema
nepriaznivy vplyv na hustotu kostnych mineralov u postmenopauzalnych Zien.

Pediatrické populacia

V heterogénnej skupine 28 dievcat vo veku od 2 do 10 rokov s McCune-Albrightovym syndromom
(MAS) sa realizovalo nekontrolované sku$anie, pri ktorom dostavali 20 mg raz denne pocas trvania az
do 12 mesiacov. Spomedzi pacientok, ktoré hlasili vaginalne krvacanie pocas obdobia pred zaciatkom
studie, 62 % (13 z 21 pacientok) hlasilo zastavenie vaginalneho krvacania pocas 6 mesiacov a 33 % (7
z 21 pacientok) hlasilo zastavenie vaginalneho krvacania pocas trvania skiSania. Priemerny objem
maternice sa zvic¢sil po 6 mesiacoch liecby a zdvojnasobil ku koncu roka trvajtcej Studie. Aj ked’ je
toto zistenie v stllade s farmakodynamickymi vlastnostami tamoxifénu, pri¢inny vztah sa nestanovil
(pozri Cast’ 4.4). Dlhodobé udaje o bezpecnosti u deti nie su k dispozicii. Konkrétne dlhodobé ucinky
tamoxifénu na rast, pubertu a celkovy vyvoj sa nesledovali.

CYP2D6 genotyp

Stav polymorfizmu CYP2D6 sa moze spajat’ s variabilitou klinickej odpovede na tamoxifén. Slaby
metabolizmus sa moze spajat’ so slabSou odpoved’ou. Ddsledky zisteni pre lieCbu 0s6b so slabym
metabolizmom CYP2D6 neboli celkom objasnené (pozri Casti 4.4, 4.5 a 5.2).
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Dostupné klinické tdaje naznacuju, Ze u pacientov, ktori st homozygoti pre nefunkéné alely CYP2D6,
moze byt uc¢inok tamoxifénu pri lieCbe rakoviny prsnika znizeny.

Dostupné stadie sa hlavne realizovali u postmenopauzélnych zien (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Primarne znizenie rizika rakoviny prsnika

Zitazonium znizuje, ale nevylucuje riziko rakoviny prsnika. V klinickych skisaniach tamoxifén
znizoval vyskyt nadorov s pozitivitou estrogénovych receptorov, ale nezmenil vyskyt nadorov

s negativitou estrogénovych receptorov. Uzivanie Zitazonia ma byt’ sucast’ou programu, ktory zahtia
pravidelné sledovanie prsnikov prispdsobeného konkrétnej zene, bertic do ivahy jej riziko rakoviny
prsnika.

Medzi skiiSania na znizenie primarneho rizika rakoviny prsnika patria Medzinarodna interven¢na
studia rakoviny prsnika (/nternational Breast Cancer Intervention Study, IBIS-1), Narodna chirurgicka
adjuvantnd $tadia prsnika a ¢riev Pl (National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project P1 study,
NSABP P1) a chemopreventivne skuSanie v nemocnici Royal Marsden Hospital (Royal Marsden).
Vsetky skusania boli dvojito zaslepené, placebom kontrolované randomizované skusania s peroralnym
tamoxifénom (20 mg denne) zameranym na primarne zniZenie rizika rakoviny prsnika u zien

so zvysenym rizikom rakoviny prsnika. Zeny sa lie¢ili 5 rokov (IBIS-1 a NSABP P1) alebo 8 rokov
(Royal Marsden) a sledovali sa az 20 rokov.

Skusania IBIS-1, NSABP P1 a Royal Marsden vSetky definovali riziko rakoviny prsnika odlisne

a prijali Zeny so strednym alebo vysokym celozivotnym rizikom: IBIS-1 zahrnulo Zeny

s dvojnasobnym relativnym rizikom, ak boli vo veku 45 az 70 rokov, Stvornasobnym relativnym
rizikom, ak boli vo veku 40 az 44 rokov, alebo desatnasobnym relativnym rizikom, ak boli vo veku od
35 do 39 rokov; NSABP P1 zahrnulo zeny vo veku > 60 rokov alebo vo veku 35 az 59 rokov s 5-
ro¢nym predpokladanym rizikom rakoviny prsnika najmenej 1,66 %, ako sa stanovilo pomocou
upravené¢ho Gailovho modelu alebo anamnézy lobularneho karcinému in situ (LCIS) alebo atypicke;j
hyperplazie; a Royal Marsden zahrnulo zdravé Zeny vo veku 30 az 70 rokov so zvySenym rizikom
vzniku rakoviny prsnika na zaklade rodinnej anamnézy.

Vsetky skusania vylucili zeny s rakovinou prsnika (okrem lobularneho karcinému in situ — LCIS),
anamnézou invazivnej rakoviny, tehotenstva a sti¢asnej alebo prekonanej hlbokej zilovej trombozy
alebo pl'icnej embolie. Medzi d’alSie relevantné vylucovacie kritéria patrilo subezné uzivanie
peroralnej antikoncepcie (NSABP P1, Royal Marsden), nedavna alebo subezna hormonalna
substitu¢na liecba (NSABP P1) a stibezné uzivanie antikoagulancii (IBIS-1).

Vicsina zien vo vSetkych skuSaniach bola vo veku 59 rokov alebo menej. NSABP P1 zahrfial najvacsi
podiel Zien vo veku 60 rokov a viac (30 %). V NSABP P1 bola vicsina Zien bielych (96 %); rasa
nebola hlasena v inych skusaniach. Podstatna cast’ zien vo vsSetkych sktiSaniach bola pred menopauzou
(46 % v IBIS-1 a 65 % v Royal Marsden) alebo mladsie ako 50 rokov (37 % NSABP P1). Sthrn
klucovych vstupnych kritérii pre kazdé zo skuSani je uvedeny v tabulke 2.

Tabulka 2 Zhrnutie k'u€ovych kritérii pouzitych pri vybere pacientok v kazdej z hlavnych stadii

Stadia KIacoveé kritéria vstupu
IBIS 1 Vo veku 35 — 70 rokov
Ziadna predchadzajuca invazivna rakovina (okrem nemelanoémovej rakoviny koze)
Relativne riziko vzniku rakoviny prsnika:
- Najmenej dvojnasobné u Zien vo veku 45 — 70 rokov
- Najmenej Stvornasobné u zien vo veku 40 — 44 rokov
- Najmenej desatnasobné u Zien vo veku 35 — 39 rokov
Vypocitané pomocou $pecialne navrhnutého modelu zaloZeného na rodinnej
anamnéze a Standardnych rizikovych faktoroch
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NSABP P1

Vo veku > 35 rokov

Ziadne klinické dokazy o rakovine prsnika

5-ro¢né predpovedané riziko > 1,66 % rozvoja rakoviny prsnika na zaklade
Gailovho modelu alebo anamnéza LCIS alebo atypicka hyperplazia na zaklade
logistického regresného modelu s viacerymi premennymi

STAR

Vo veku > 35 rokov
5-ro¢né predpovedané riziko > 1,66 % rozvoja rakoviny prsnika na zaklade
Gailovho modelu

Marsden

Vo veku 30 — 70 rokov

Ziadne klinické dokazy o rakovine prsnika
Zvysené riziko vzniku rakoviny prsnika na zéklade rodinnej anamnézy.

Vysledky ucinnosti zo skusani st uvedené v tabul’ke 3, ktora obsahuje vysledky metaanalyzy udajov
o jednotlivych ucastnickach od viac ako 28 000 zien, ktoré boli lieCené tamoxifénom alebo placebom
na primarne znizenie rizika rakoviny prsnika. Vysledky jednotlivych skaSani boli vo v§eobecnosti

v stlade so zisteniami v metaanalyze a ucinky tamoxifénu na znizenie rizika pretrvavali viac ako

10 rokov po ukonceni liecby.

Tabulka 3 Sthrn kI'icovych vysledkov ti€innosti a bezpecnosti zo skuSani primarneho znizenia

rizika
Cuzickova IBIS-1° NSABPPI° | Royal Marsden®
metaanalyza
Tamox | Placebo | Tamox | Placebo | Tamox | Placebo | Tamox | Placebo
e , n=14192n=14214n=3579n=3 575|n=6 597\n=6 610n =1 238n =1 233
Uc¢innost
Udalosti | Udalosti | Udalosti | Udalosti | Udalosti | Udalosti | Udalosti| Udalosti
HR (95 % IS) HR (95 % IS) RR (95 % IS) HR (95 % IS)
431 634 251 350 205 343 96 113
Vietky rakoviny 3,0%) | 45%) | (7,0%) |(9.8%) | (3,1 %) | (5,2%) | (7,7 %) | (9,1 %)
prsnika
0,67 (0,59 - 0,76) | 0,71 (0,60 —0,83) NR 0,84 (0,64 — 1,10)
214 289 145 250 82 104
Invazivna (60%) | (8,1%) | 2.2%) | (3.8%) | (6,6 %) | (84 %)
. , NR
rakovina prsnika
0,73 (0,61 -0,87) | 0,57 (0,46 —0,70) | 0,78 (0,58 — 1,04)
77 112 35 53 60 93 14 9
Neinvazivne (0:5 %) (098 %) (130 %) (135 %) (099 %) (194 %) (131 %) (0a7 %)
rakoviny
0,72 (0,57 -0,92) | 0,65 (0,43 —1,00) | 0,63 (0,45 —0,89) NR
Rakoviny 219 396 160 238 70 182 53 86
estrogénovych
receptorov 0,56 (0,47 —-0,67) | 0,66 (0,54 —-0,81) | 0,38 (0,28 —0,50) | 0,61 (0,43 —0,86)
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Rakoviny 116 103 50 47 56 42 24 17
s negativitou 0,8%) | (0,7%) | (1,4%) | (1,3 %) | (0,8 %) | (0,6 %) | (1,9 %) | (1,4 %)
estrogénovych
receptorov 1,13 (0,86 —1,49) | 1,05(0,71-1,57) | 1,31 (0,86 —2,01) 1,4 (0,7 -2,6)
p
1038 1 050 182 166 126 114 54 54
vsetkych pricin 0,08* OR 1,10 RR 1,10 0,99
(0,90 — 1,06) (0,88 —1,37) (0,85 -1,43) (0,68 — 1,44)
30 29 31 26 12 11 12 9
Mortalita na (0,07 %*) (0,07 %*)| (0,9 %) | (1,0 %) | (0,2%) | (0,2%) | (1,0%)| (0,7 %)
rakovinu prsnika 1.03* OR 1.19
(0,55 — 1,92) (0,68 — 2,10) NR NR
Bezpeénost’ ——
P OR alebo RR (95 % IS)
67 31 29 20 53 17 13 5
Rakovina (0,5%) | (0,2%) | (0,8 %) | (0,6 %) | (0,8 %) | (0,3 %) | (1,0 %) | (0,4 %)
endometria OR 1,45 RR 3,28
OR 2,18 ’ )
’ (95 % IS (95 % IS NR
0 _
(®5%18 1,39 -3,42) 0,79 -2,71) 1,87 — 6,03)
787 799 322 295 64 70
’ . (1,8%) | (1,9%) | (9,0 %) | (8,3 %) (5,1 %) | (5,6 %)
Iné rakoviny NR
OR 0,98*
(95 %IS 0,89 — 1,08) NR NR
DVT DVT
49 34
o 0
131 82 104 62 (0.7%) | (0.5 %) 8 3
(0,9 %) | (0,6 %) | (2,9 %) | (1,7 %) PE PE (0,6 %)| (0,2 %)
Venodzna 28 13
tromboembolia (0,4 %) | (0,2 %)
(DVT, PE) DVT RR 1,44
o
OR 1,60 OR 1,70 0(9915—/021380)
’ 0 B ’
(95 % 1S 1,21 - 2,12) 1 (2925_/021387) PERR 2,15 NR
’ ’ 95 % IS
1,08 —4,51)
30 28 71 50 7 9
(0,8 %) | (0,8 %) | (1,1 %) | (0,8 %) | (0,6 %) | (0,7 %)
Mitvica NR
OR 1,07 RR 1,42
(95% 1S 95 % IS NR
0,62 — 1,86) 0,97 —2,08)
731 791 240 235 80 116 19 22
(5,2%) [(5,6%) | (6,7 %) | (6,6 %) | (1,2%) | (1,8 %) | (1,5 %) | (1,8 %)
Zlomeniny RR 1,02%* RR 0,68
OR 0,92 ’ )
) (95 % 1S (95 % IS NR
0 _
(95 %15 0,83 - 1,02) 0,86 —1,21) 0,51 -0,92)

Skratky: IS = interval spol'ahlivosti, HR = miera rizika, NS = nevyznamné, NR = nehlasené, RR =
pomer rizika, tamox = tamoxifén, DVT = hlboka zZilova tromboza, PE = pl'uicna embdlia.
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2 Cuzick 2013 bola metaanalyza idajov jednotlivych ucastnicok zo skuSani primarnej prevencie IBIS-
1, NSABP P1 a Royal Marsden u Zien so zvySenym rizikom rakoviny prsnika a talianskeho sktisania
u zien s normalnym rizikom rakoviny prsnika. Median sledovania bol 65 mesiacov.

b Uastnicky boli lie¢ené 20 mg tamoxifénu pocas 5 rokov; stredné doba sledovania bola 16 rokov.

¢ Utastni¢ky boli lie¢ené 20 mg tamoxifénu poas 5 rokov; stredna doba sledovania bola 6 rokov.

4 U¢astni¢ky boli liegené 20 mg tamoxifénu pocas 8 rokov; stredna doba sledovania bola 13 rokov.

* Tento vysledok plati pre vSetkych 9 §tidii zahrnutych do metaanalyzy nielen pre Stadie tamoxifénu,
pretoze sa neuvadza iba pre Stidie tamoxifénu. Medzi Studiami pre tato kategoriu nebola heterogenita.
** Tento vysledok je po 8-roénom mediane nasledného sledovania v §tadii IBIS-1, pretoze potom sa
nezaznamenavali vSetky neziaduce udalosti, pretoZe sa neocakavalo, Ze by sa nejaké udalosti vyskytli
viac ako 5 rokov od ukoncenia liecby.

Umrtnost’ bola sekundarnym koncovym ukazovatel'om v skusaniach IBIS-1, NSABP P1 a Royal
Marsden. Pri porovnani skupiny s tamoxifénom a placebom sa ani v jednom skuSani nezistil
vyznamny rozdiel v imrtnosti. Tento vysledok méze byt spdsobeny zmétocnymi faktormi
(confounding factors) v tychto sktiSaniach, ako st nizka miera vyskytu, nedostatocna sila
(underpowering), dokladny skrining veduci k véasnému odhaleniu udalosti a nasledne;j lieCbe rakoviny
prsnika.

Stibezné uzivanie hormonalnej substituénej liecby

Skusanim IBIS-1 sa zistilo, Ze tamoxifén ti€inne znizuje riziko rakoviny prsnika u zien, ktoré¢ neuzivali
hormonalnu substitu¢nu lie¢bu. U zien, ktoré uzivali hormonalnu substitué¢nu liecbu, nedoslo

k vyznamnému zniZeniu rizika vzniku invazivnej rakoviny prsnika: 110 vs. 124 (HR 0,88, 95 % IS
0,68 — 1,13, p=0,31). Tieto zistenia boli konzistentné poc¢as 20-rocného obdobia studie. V skusani
NSABP P1 boli zeny, ktoré uzivali hormonalnu substitu¢nu liecbu, zo skuSania vylucené. Skusanie
Royal Marsden nemalo dostatocnt silu, aby preukazalo ucinok. Preto sa pri primarnej prevencii
rakoviny prsnika neodporuca stibezné uzivanie tamoxifénu a hormonalnej substitu¢nej liecby.

Utinky veku a menopauzalneho stavu

V sktsaniach zameranych na zniZenie primarneho rizika neboli hlasené Ziadne u¢inky tamoxifénu

na vyskyt rakoviny prsnika stvisiace s vekom. Analyzy podl'a veku sa uskuto¢novali v kone¢nych
analyzach skuSani IBIS-1 a NSABP P1. V sktsani IBIS-1 sa incidencia rakoviny prsnika vyznamne
znizila v skupine s tamoxifénom oproti placebu u zien vo veku < 50 rokov a > 50 rokov. V skusani
NSABP P1 sa incidencia invazivnej rakoviny prsnika vyznamne znizila v skupine s tamoxifénom
oproti skupine s placebom u Zien vo veku < 49 rokov, 50 az 59 rokov a > 60 rokov. V skuSaniach teda
neboli hlasené ziadne G¢inky tamoxifénu na vyskyt rakoviny prsnika stvisiace s vekom.

Analyzy podl'a menopauzalneho stavu sa uskutocniovali v 96-mesacnej analyze skuSania IBIS-1.

V skuSani IBIS-1 tamoxifén vyznamne znizil riziko rakoviny prsnika u Zien pred menopauzou

v porovnani s placebom. Je potrebné poznamenat’, Ze skiSanie IBIS-1 nemalo dostato¢nt silu na to,
aby zistilo rozdiel konkrétne u postmenopauzalnych Zien. V skuSani NSABP P1 bol vyskyt invazivnej
rakoviny prsnika signifikantne nizsi v skupine s tamoxifénom oproti placebu u zien vo veku > 60
rokov, ktoré by boli postmenopauzalne (40 vs. 80, RR 0,49, 95 % IS 0,33 —0,73).

Lobularny karcindm in situ a atypicka hyperplazia

V NSABP P1 doslo k 75 % zniZeniu rizika rakoviny prsnika u Zien s atypickou hyperplaziou

v anamnéze v porovnani s 37 % zniZenim rizika u Zien bez atypickej hyperplazie v anamnéze (RR
0,63, 95 % IS 0,50 — 0,78). ZniZenie rizika u zien s alebo bez lobularneho karcinému in situ bolo
podobné.

Nizke davky tamoxifénu (5 mg) pocas kratSieho obdobia oproti Standardnym davkam tamoxifénu
Randomizovana $tudia u Zien s intraepitelidlnou neoplaziou naznacuje, Ze nizke davky tamoxifénu
znizuju riziko rakoviny prsnika v porovnani s placebom, ale neexistuji tidaje o rovnocennosti s 20 mg
davkou. V klinickom sktsani bolo randomizovanych 500 Zien s intraepitelidlnou neoplaziou (atypicka
hyperplézia, lobuldrny karciném alebo duktalny karciném in situ [DCIS]), ktoré dostavali tamoxifén
v §tvrtine Standardnej davky 20 mg (5 mg/dei) alebo placebo pocas 3 rokov. Po 5,1-ro¢nom mediane
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nasledného sledovania (interkvartilny rozsah, 3,9 — 6,3 roka) doslo k 14 neoplastickym udalostiam pri
tamoxiféne a 28 pri placebe (11,6 vs 23,9 na 1 000 osoborokov; pomer rizika 0,48; 95 % IS

0,26 — 0,92; p=0,02), ¢o viedlo k poctu pacientov potrebnych lieCit’ (number needed to treat, NNT)
za 5 rokov 22 (95 % IS 20 — 27). Tamoxifén znizil kontralateralne prsné udalosti o 75 % (tri vs 12
udalosti; pomer rizika, 0,25; 95 % IS 0,07 — 0,88; p = 0,02). Vysledky hldsené pacientkami sa medzi
ramenami nelisili, s vynimkou mierneho zvysenia frekvencie dennych névalov horti¢avy pri
tamoxiféne (p = 0,02). Pri tamoxiféne bolo 12 zavaznych neziaducich udalosti a pri placebe 16,
vratane jednej hlbokej Zilovej trombodzy a jednej rakoviny endometria Stadia I pri tamoxiféne a jedne;j
plucnej embolie pri placebe. Vysledky nizkych ddvok tamoxifénu su v sulade s ti¢inkom davky

20 mg/den podla analyzy podskupiny NSABP-B24 s hormonalne senzitivnym DCIS, v ktorej bol HR
0,58 (95 % IS 0,42 - 0,81).

Tamoxifén v davke 5 mg/den pocas 3 rokov mdze znizit’ recidivu intraepitelidlnej neoplézie prsnika
na polovicu s obmedzenou toxicitou, ¢o poskytuje novi moznost’ lieCby tychto portuch. Pretoze obavy
z neziaducich G¢inkov st hlavnym dévodom nizkeho vyuzitia endokrinnej terapie na zniZenie rizika
rakoviny prsnika, nizke ddvky tamoxifénu mézu byt alternativou u Zien s intraepitelidlnou neoplaziou.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Po peroralnom podani sa tamoxifén rychlo absorbuje, pricom maximalne koncentracie v sére sa

dosahuju po 4 — 7 hodinach.

Distribticia
Ustalené koncentracie (priblizne 300 ng/ml) sa dosahuju po Styroch tyzdnoch liecby davkou 40 mg
denne. Liecivo sa vo velkej miere viaze na sérovy albumin (> 99 %).

Biotransformacia

Metabolizmus prebieha hydroxylaciou, demetylaciou a konjugaciou, pricom vznika niekol'’ko
metabolitov, ktoré maju podobny farmakologicky profil ako povodna latka a preto prispievaji
k terapeutickému ucinku.

Tamoxifén sa metabolizuje hlavne cez CYP3A4 na N-demetyltamoxifén, ktory sa d’alej metabolizuje
prostrednictvom CYP2D6 na d’alsi aktivny metabolit endoxifén. U pacientov, ktorym chyba enzym
CYP2D6, su koncentracie endoxifénu priblizne o 75 % nizsie ako u pacientov s normalnou aktivitou
CYP2D6. Podavanie silnych inhibitorov CYP2D6 znizuje hladiny endoxifénu cirkulujuceho v krvi

v podobnom rozsahu.

Eliminicia
Vylu€ovanie prebieha primarne stolicou a polcas eliminacie pre samotné lieCivo je priblizne sedem
dni, zatial’ ¢o pre N-demetyltamoxifén, hlavny cirkulujuci metabolit, je polcas eliminacie 14 dni.

V klinickej $tadii, v ktorej dievcata vo veku 2 az 10 rokov s McCune-Albrightovym syndromom
(MAS) dostavali 20 mg tamoxifénu raz denne pocas trvania az do 12 mesiacov, sa v zavislosti od veku
vyskytol pokles klirensu a narast expozicie (AUC), (s hodnotami az do 50 % vy$$imi u najmladsich
pacientok) v porovnani s dospelymi.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Tamoxifén nepreukazal mutagénne UCinky v sérii in vitro a in vivo testov mutagenity. Tamoxifén bol
genotoxicky v niektorych in vitro a in vivo testoch genotoxicity u hlodavcov. V dlhodobych stidiach
boli hlasené gonadalne nadory u mysi a nadory pecene u potkanov, ktori dostavali tamoxifén. Klinicky
vyznam tychto zisteni nebol stanoveny.
Priama neonatéalna expozicia tamoxifénu u mysi a potkanov spdsobila:

1) 1ézie reprodukéného traktu u samic hlodavcov (podobné ako u l'udi po intrauterinne;j

expozicii DES) a

2) funk¢né vady reprodukéného traktu u samcov hlodavcov, ako st atrofia semennikov

a zastavenie spermatogenézy.
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Tamoxifén je lieCivo, s ktorym su rozsiahle klinické sklisenosti. Relevantné informéacie pre
predpisujuceho lekara st uvedené na inom mieste v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku.
6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

stearat horecnaty

karboxymetylskrob A, sodna sol

povidon K-25

celuléza, mikrokrystalicka

zemiakovy Skrob

laktoza, monohydrat

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

4 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovévanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

30 alebo 100 tabliet v OPA/Al/PVC//Al blistri vlozenom v papierovej Skatul’ke spolu s pisomnou
informaciou pre pouzivatel’a.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Ziadne zvlastne poziadavky.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Egis Pharmaceuticals PLC

1106 Budapest’, Keresztuari ut 30-38.

Mad’arsko

8. REGISTRACNE CiSLA

Zitazonium 10 mg: 44/0289/16-S

Zitazonium 20 mg: 44/0290/16-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 27. jina 2016

Datum posledného prediZenia registracie: 11. februdra 2021
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10. DATUM REVIZIE TEXTU

08/2026
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