Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/17/nolvadex-20-mg-30-tablet
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KISA URUN BILGIiSi
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
NOLVADEX 20 mg Film Tablet
2.KALITATIF VE KANTITATIF BiLESiMi

Etkin madde:
Tamoksifen 20 mg

Yardimc1 maddeler:
Laktoz monohidrat 234 mg

Yardimcr maddeler i¢in 6.1°e bakiniz

3. FARMASOTIK FORMU

Bir yiiziinde “NOLVADEX D “ diger yiizii diiz olan beyaz, sekiz kenarli, bikonveks film kaph
tabletler

4. KLiNiK OZELLIiKLERi
4.1 Terapotik Endikasyonu
NOLVADEX meme kanserinin tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi

Yetiskinler ve yashlar: Giinde iki kez boliinmiis dozlar halinde veya giinde bir kez tek doz
olarak, giinlikk 20-40 mg uygulanir.

Erken evre meme kanserinde hormonal tedavinin en az 5 yil devam etmesi Onerilmektedir.
Optimum NOLVADEX tedavi siiresi hekimin tayinine birakilir.

Uygulama sekli
Oral olarak kullanihir



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler :
Bobrek/Karaciger yetmezligi :
Yeterli bilgi bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Etkisi ve giivenilirligi kanitlanmadigindan cocuklarda kullanimi Onerilmez (5.1 ve 5.2
boliimlerine bkz.).

Geriyatrik popiilasyon:
Yaslilarda doz degisikligi onerilmez.

4.3 Kontrendikasyonlar

Gebelik: NOLVADEX gebelik sirasinda kullamlmamalidir. NOLVADEX kullanan kadinlarda
cok az sayida diisiik, fetus Oliimleri ve dogum hatalar1 bildirilmis fakat bu vakalar ile ilag

kullanimu arasinda nedensel bir iligki kurulamamistir (Boliim 4.6 Gebelik ve Laktasyona bkz.).

NOLVADEX’e, veya bilesimindeki maddelerden herhangi birine kars1 bilinen asir1 duyarlhigi
olanlarda kullamilmamalidir.

4.4 Ozel kullamm uyarilar ve 6nlemleri

Meme kanseri tedavisi icin NOLVADEX alan ve menopoza girmemis olan hastalarin bir

kisminda menstruasyon baskilanir.

NOLVADEX tedavisi ile ilgili olarak endometrial kanser ve uterus sarkomu (cogunlukla
malign mikst Miillerian tiimorler) insidansinda artis rapor edilmistir. Bunun altinda yatan
mekanizma bilinmemektedir, fakat bu olay NOLVADEX’in estrojene benzer etkisi ile ilgili
olabilir NOLVADEX ile tedaviye devam edilen veya daha once NOLVADEX tedavisi
gOrmiis olan herhangi bir hastada anormal jinekolojik semptomlar, 6zellikle vajinal kanama

rapor edilirse hasta hemen incelemeye alinmahdir.

Meme kanserli hastalarla yapilan klinik deneylerde, tamoksifen ile tedaviyi takiben bazi
hastalarda endometrium ve diger meme haricindeki bir bolgede ikinci primer tiimér olusumu
rapor edilmistir.Bu gézlemlerle tamoksifen arasinda herhangi bir sebepsel iliski saptanmamig

ve klinikteki 6nemi agiga kavusmamustir.



Tamoksifen ile tedavide hiperplazi, polip, endometrium kanseri gibi endometrial degisimlerin

insidansinda bir artis gézlendigi literatiirde yer almaktadir.

Hastalarin s6z konusu ilacin kullanimindan ©once ve tedavi boyunca periyodik olarak
jinekolojik kontrollerden gecmeleri ve herhangi bir anormal vajinal kanama olmasi halinde

bunu doktorlarina bildirmeleri 6ngoriilmektedir.

Normal dozun birkag¢ kat1 kullamldiginda NOLVADEX, uzun QT sendromuna / Torsades de
Pointes gelismesine neden olabilir. Konjenital uzun QT sendromu veya Torsades de Pointes

tanist ya da siiphesi bulunan hastalarda kullamlmamaldir.

Yaglar1 2 ile 10 arasinda olan McCune Albright Sendromlu (MAS) 28 kizla yapilan ve giinde
20 mg tamoksifen alan kontrolsiiz 12 ayhk klinik ¢aligmada, 6 aylik tedaviden sonra uterus
hacmi artmig ve bir yil sonra ¢aligma bitiminde ise ikiye katlanmistir. Bu bulgular tamoksifenin

farmakodinamik 6zellikleri ile uyumlu oldugundan, nedensel bir iliski saptanmamustir.

Bu {iriin laktoz icerir. Kalitsal olarak nadir galaktoz intolerans problemi olan Lapp laktaz

yetmezligi veya glukoz-galaktoz malabsorbsiyonu olan hastalar bu ilact kullanmamalidir.
4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

NOLVADEX kumarin tipi anti-koagiilanlar ile beraber kullamldigi zaman, anti-koagiilan
etkide belirgin bir artis meydana gelebilir. Boylece bir ila¢ uygulamasi baglatildiginda, hastanin

dikkatle izlenmesi Onerilir.

NOLVADEX sitotoksik ajanlar ile birlikte kullanildiginda tromboembolik olaylarin olugma

riski artar (Boliim 4.8 Istenmeyen etkilere bkz.).

Tamoksifenin, aromataz inhibitorleri ile adjuvan tedavide birlikte kullanimi, tamoksifenin tek

basina kullanilmasina kiyasla artmis etki géstermemistir.

Insanlarda tamoksifen metabolizmasi igin bilinen yol CYP3A4 enzimleri ile kataliz sonucu
demetilasyondur. Enzim indiiksiyonu yapan bir ajan olan rifampisinin varliginda CYP3A4 ile
farmakokinetik etkilesimin, tamoksifen plazma seviyelerinde azalmaya neden oldugu
literatiirde rapor edilmistir. Bunun klinikteki iligkisi bilinmemektedir.

CYP2D6 inhibitorleri ile farmakokinetik etkilesiminde, tamoksifenin aktif metaboliti olan 4-

hidroksi-N-desmetil tamoksifen (endoksifen) plazma seviyesinde azalmaya neden oldugu



rapor edilmistir. Bazi SSRI antidepresanlar (6rn. paroksetin) ile birlikte kullamldiginda

tamoksifen etkinliginde azalma goriilmiistiir.
4.6 Gebelik ve laktasyon

Gebelik kategorisi: D
NOLVADEX hamilelerde kontrendikedir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolii(Kontrasepsiyon)

Kadmlar NOLVADEX kullandiklart siirece gebe kalmamalar1 konusunda uyarilmali ve eger
seksiiel olarak aktiflerse gebelige karsi bariyer yontemler veya hormonal olmayan diger
kontraseptif metodlar uygulamaldirlar. Premenopozal kadmlar tedaviye baslamadan 6nce
dikkatle incelenerek gebe olmadiklar1 kamtlanmahdir.Kadinlar NOLVADEX kullamrken veya
tedavinin kesilmesinden sonraki iki ay icinde gebe kaldiklar1 takdirde fetus iizerindeki

potansiyel riskleri konusunda uyarilmahdir

Gebelik donemi
NOLVADEX gebelik sirasinda kullantmamahdir. NOLVADEX kullanan kadinlarda ¢ok az
sayida diisiik, fetiis 6liimleri ve dogum hatalar1 bildirilmis fakat bu vakalar ile ilag kullanim

arasinda nedensel bir iliski kurulamamustir.
Laktasyon donemi

NOLVADEX’in insan siitiine gecip ge¢gmedigi bilinmediginden, laktasyon sirasinda bu ilacin
alinmas1 Onerilmez. Bebegin emzirilmesinin birakilmast veya NOLVADEX tedavisinin

birakilmasi karart, ilacin anne i¢in dnemine baghdir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Sican, tavsan ve maymunlarin liremeleri iizerinde yapilan toksikoloji ¢aligmalarinda higbir
teratojenik potansiyel goriilmemistir.

Tamoksifen, kemirgen deneklerde fetiisiin iireme sisteminin geligimi iizerinde, estradiol,
etinilestradiol, klomifen ve dietilstilbestrol (DES) tarafindan olusturulan degisikliklere benzer
etki gostermistir. Bu degisikliklerin klinik baglantis1 bilinmemekle birlikte, bazilari, 6zellikle
vajinal adenozis, DES kullanan ve 1/1000 oraninda berrak hiicreli vajinal ya da servikal
karsinom gelisimi olasilig1 bulunan geng¢ kadmlardakine benzemekteydi. Tamoksifen kullanan
hamile kadin sayis1 cok azdi Bu kullanimin, uterusu tamoksifene maruz kalan bu geng
kadinlarda vajinal adenozis ya da berrak hiicreli vajinal veya servikal karsinoma yol actigina

dair ise hicbir vaka rapor edilmemistir



4.7 Arac¢ ve makine kullammmm iizerindeki etkiler

NOLVADEX’in ara¢ ve makina kullanma yetenegini azalttigma dair herhangi bir kanit
yoktur.

4.8 istenmeyen Etkiler

Yan etkiler ilacin farmakolojik etkisinden dolayr olanlar, sicak basmasi, vajinal kanama,
vajinal akimti, pruritus vulva ve tiimoriin alevlenmesi gibi veya daha genel yan etkiler;
gastrointestinal intolerans, basagrisi, sersemlik, ve bazen goriilen sivi retansiyonu ile alopesi
seklinde smiflandirilabilir.

Yan etkilerin siddetli oldugu durumlarda, hastaligin kontroliinii kaybetmeksizin, dozaji

(Onerilen doz aralig1 icinde) az miktarda azaltarak yan etkileri kontrol etmek miimkiindiir.

NOLVADEX istenmeyen yan etkiler asagidaki sekilde dzetlenebilir
Asagidaki sikhk tanimlamalar1 kullanilmaktadir:

Cok yaygin >1/10

Yaygin >1/100 ila <1/10

Yaygin olmayan >1/1,000 ila < 1/100

Seyrek >1/10,000 ila < 1/1,000

cok seyrek <1/10,000

bilinmiyor eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor

Iyi huylu ve kétii huylu neoplazmalar

Yaygin : Uterin miyomlar1

Yaygin olmayan : Endometrial kanser

Seyrek : Uterin Sarkoma ( siklikla Malign mix ve Mullerian tiimdr), timor alevlenmesi

Kan ve lenf sistemi hastahiklar

Yaygin : Anemi, tromboembolik olaylar
Yaygin olmayan : Tromsitopeni, l6kopeni
Seyrek : nétropeni, agranulositoz

Bagisikhik sistemi hastaliklar
Yaygin : Hipersensitivite reaksiyonlar1

Metabolizma ve beslenme hastahklar
Cok yaygin : viicutta sivi tutulumu
Yaygin olmayan : Hiperkalemi (kemik metastazi olan hastalarda)

Sinir sistemi hastahklan
Yaygin : iskemik serebrovaskiiler olaylar, bagagrisi, sersemlik
Seyrek : optik sinir iltihabi



Goz hastahklan

Yaygin : Katarakt, retinopati

Yaygin olmayan : Grme bozukluklari
Seyrek : kornea degisiklikleri, optik noropati

Vaskiiler hastaliklar:
Cok yaygin : sicak basmasi

Solunum, gogiis bozukluklai ve mediastinal hastahklar
Yaygin olmayan: interstisyel pnémoni

Gastrointestinal hastaliklar:
Cok yaygm : bulant1

Yaygn : kusma, ishal, kabizhk
Yaygin olmayan : Pankreatitis

Hepato-bilier hastaliklar

Yaygin : Karaciger enzimlerinde degisiklik, karaciger yaglanmasi

Yaygin olmayan : Siroz

Seyrek : hepatit, safra kanali tikanmasi, karaciger yetmezligi, karaciger hiicre yaralanmasi,
karaciger hiicre oliimii

Deri ve derialt1 doku hastahklan

Cok yaygin : ciltte dokiintii

Yaygin : sa¢ dokiilmesi

Seyrek : Anjiyoddem, Steven Johnson sendromu, kutandz vaskulit, biiloz pemfigoid,eritema
multiform

Kas-iskelet bozukluklar, bag-doku ve kemik hasthiklari
Yaygin : Bacak kramplari

Ureme sistemi hastahklar

Cok yaygin : vajinal kanama, vajinal akint1

Yaygin : vajinal kasinti, endometriyum degisiklikler ( rahim duvari kalinlagmas1 ve polip dahil)
Seyrek : Endometriyoz, kistik over sismesi

Arastirmalar :
Yaygin : trigliserit seviyesi ylikselmesi

4.9 Doz asim ve tedavisi
Teorik bazda, asir1 dozun yukarida bahsedilen farmakolojik etkilerde artmaya neden olacagi
beklenmektedir. Hayvanlar iizerinde yapilan gézlemler cok asir1 dozun (6nerilen giinliik dozun

100-200 kat1) estrojenik etkiler yaratabilecegini gostermistir.

NOLVADEX standart dozun birka¢ defa verilmesinin, EKG’de QT arahgmm uzamasi ile
iligkili olabilecegi seklinde raporlar literatiirde yer almaktadir.



Asirt dozun tedavisi icin spesifik bir antidot yoktur ve semptomatik tedavi yapilir

5. FARMAKOLOJIiK OZELLIiKLER

5.1 Farmakodinamik o6zellikleri
Farmakoterapotik grup : Antineoplastik ve immiinomiidiilator ilaclar
ATC kodu : LO2BAO1

Etki mekanizmast ve farmakodinamik etkiler :

Tamoksifen estrojen antagonisti olarak kompleks bir spektrum gosteren ve degisik dokularda
estrojen agonistine benzer etkileri olan non-steroidal, trifeniletilen bazh bir ilagtir. Meme
kanserli hastalarda, tiimor seviyesinde, tamoksifen primer olarak antiestrojen etki yaparak,
estrojenin, estrojen reseptoriine baglanmasim 6nler. Estrojen reseptoril pozitif veya reseptor
durumu bilinmeyen meme kanseri olan kadmlarda 5 yil siireyle adjuvan tedavi olarak
tamoksifen kullanimimin 1 veya 2 yillik tedaviye gore onemli derecede biiyiik etki elde edilerek
hastaligin niiks etmesini bilyiik dlciide azalttigi ve 10 yillik sagkahm arttirdigr gosterilmistir.
Bu faydalar ¢ogunlukla yasa, menopozal duruma, tamoksifen dozuna ve ilave kemoterapiye
bakmaksizin ortaya ¢ikmustir. Klinikte, tamoksifenin postmenopozal kadmlarda total serum
kolesterol ve diisiik dansiteli lipoproteinlerin %10-20 azalmasina yol actig1 saptanmistir. Buna
ilaveten tamoksifenin postmenopozal kadinlarda kemik mineral dansitesinin idamesini sagladigi

da rapor edilmistir.

Heterojen gruptan yaslar1 2 ile 10 arasinda olan McCune Albright Sendromlu (MAS) 28 kizla
kontrolsiiz bir klinik calisma yiiriitiilmiistiir. Calismada 12 ay boyunca giinde 20 mg
tamoksifen verilmistir. Calisma Oncesinde vajinal kanamasi olan hastalarm %62 sinin (21
hastanmn 13’ii)) 6 ay boyunca hi¢ vajinal kanamalarmm olmadigi rapor edilmistir ve %33
hastada ise (21 hastada 7 hasta) 12 aylk calisma siiresince hi¢ vajinal kanama rapor
edilmemistir. Ortalama uterus hacmi 6 aylik tedavi sonunda artmus ve 1 yillik tedavi siiresi
bitiminde ise ikiye katlanmistir. Bu bulgular tamoksifenin farmakodinamik ozellikleri ile
uyumlu oldugundan, nedensel bir iliski saptanmamustir.

5.2 Farmakokinetik ozellikleri



Emilim
Oral uygulamay: takiben, Tamoksifen hizla absorbe olur ve 4-7 saat arasmnda maksimum
serum konsantrasyonuna ulasir. Giinlikk 40 mg doz ile 4 haftalik tedaviden sonra, kararh

durum konsantrasyonuna ulasir (yaklagik 300 nanogram/ml).

Biyotransformasyon

[lag yiiksek oranda serum albiimin’ine baglanir (>%99), hidroksilasyon, demetilasyon ve
konjugasyon yolu ile metabolize olmasi sonucu, ana molekiil ile benzer farmakolojik profile

sahip ve dolayisi ile terapotik etkiye katkida bulunan bir ¢cok major metabolit olusur.

Eliminasyon
Itrah bashca feces yolu ile olur. ilacin kendisi icin yaklagik 7 giinliik bir eliminasyon yariomrii

hesaplanmis olup, ana metabolit olan N-dezmetiltamoksifen i¢in bu deger yaklasik 14 giindiir.

Dagihm

Yaglar1 2 ile 10 yas arasmdaki McCune Albright Sendromlu (MAS) kizlarla 12 ay boyunca
giinde 20 mg tamoksifen verilerek yiiriitiilen klinik ¢ahsmada, yetigkinlerle karsilastirildiginda ,
klirenste yagla baglantih olarak diisis ve AUC (gen¢ hastalarda %50’ye kadar yiikselen
degerler) degerinde de artig bulunmustur.

Tamoksifen konsantrasyonlari, akciger, karaciger, bobrek, pankreas, uterus ve memeyle ilgili

dokularda goriiliir.

5.3 Klinik Oncesi Giivenirlilik Verileri

Bir dizi in-vivo ve in-vitro mutajenisite testleri sonucu tamoksifenin mutajenik olmadigi
bulunmustur.Kemirgenlerle yapillan bazi in-vitro ve in-vivo genotoksisite testlerinde
tamoksijen genotoksiktir. Uzun dénemli cahsmalarda tamoksifen alan farelerde Gonadal
timorler ve sicanlarda karaciger tiimorleri rapor edilmistir.Bu bulgularm klinik iligkisi

saptanmanustir.

Tamoksifen yogun olarak klinik deneyim elde edilmis bir ila¢ oldugundan recete edecek kisi
ilgili bilgiyi Kisa Uriin Bilgilerinden (Boliim 4.6 ‘dan) saglayabilir.

6. FARMASOTIK BIiLGILER

6.1 Yardimc1 Maddeler
Laktoz
Misir nigastasi



Jelatin

Kroskarmeloz sodyum A tipi
Magnezyum stearat

Metil hidroksi propil seliiloz
Makrogol 300

Titanyum dioksit

6.2 Gecimsizlik
Bilinmiyor

6.3 Raf Omrii
Raf 6mrii 60 aydir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

30°C’nin altindaki oda sicakliginda, orijinal ambalajinda saklanmaldir.

6.5 Ambalajin yapis ve icerigi

Tabletler blister folyo ambalaj ile ambalajlanir ve konvensiyonel prosediir ile kartonlanir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmams olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii
Yonetmeligi” ve “Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik™ lerine uygun olarak
imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

AstraZeneca ila¢ San. ve Tic. Ltd. Sti.

Biiyiikdere Cad. Yap1 Kredi Plaza B Blok Kat 4 Levent — Istanbul
Tel: 0212 3172300

Faks: 0212 3172405

8.RUHSAT NUMARASI :
107/51

9. ILK RUHSAT TARiHi / RUHSAT YENILEME TARiHi
[Ik ruhsat tarihi: 21.03.2000
Ruhsat yenileme tarihi: 21.03.2005
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