Tamoxifen a riziko variabilni klinické odpovédi v diisledku genetickych variant
CYP2D6 nebo pri uzivani spolu s CYP2D6 inhibitory

finalni znéni SPC a pribalové informace odsouhlasené PhVWP v Fijnu 2010

SPC

Bod 4.4

Z literatury je zndmo, ze pomali metabolizatoti CYP2D6 maji snizené plazmatické hladiny
Soucasné uzivani ptipravki, které inhibuji CYP2D6, mtize vést ke sniZeni hladin aktivniho
metabolitu endoxifenu. Z tohoto ditvodu je vhodné, pokud mozno, se podavani silnych
inhibitort CYP2D6 (paroxetin, fluoxetin, chinidin, cinakalcet, bupropion) v prubéhu 1écby
tamoxifenem vyhnout (viz body 4.5 a 5.2).

Bod 4.5

Z literatury je znama farmakokinetickd interakce s CYP2D6 inhibitory vykazujici 65-75%
pokles plazmatickych hladin jednoho z nejaktivnéjSich metabolittl, tj. endoxifenu.

V nékterych studiich bylo pozorovano sniZeni u¢innosti tamoxifenu uzivané¢ho spolu

s n€kterymi SSRI antidepresivy (napf. paroxetin). Vzhledem k tomu, Ze snizeni ti€innosti
tamoxifenu neni mozné vyloucit, sou¢asnému podéavani se silnymi inhibitory CYP2D6
(paroxetin, fluoxetin, chinidin, cinakalcet, bupropion) mé byt pokud mozZno zabranéno (viz
body 4.4 a 5.2).

Bod 5.1

Polymorfismus CYP2D6 mtize byt spojen s riznou klinickou odpovédi na tamoxifen. Pomali
metabolizatoti mohou vykazovat snizenou odpoveéd’ na 1écbu. Disledky téchto nalezl pro
1écbu CYP2D6 pomalych metabolizatorti nebyly jesté plné€ objasnény (viz body 4.4, 4.5 a
5.2).

CYP2D6 genotyp

Dostupné klinické udaje naznacuji, Ze pacienti, ktefi jsou homozygoty pro nefunkéni alely
CYP2D6, mohou vykazovat snizeny G¢inek tamoxifenu na 1écbu karcinomu prsu. Dostupné
studie byly provedeny pfedevs§im s Zenami v postmenopauze (viz body 4.4 a 5.2).

Bod 5.2

Tamoxifen je metabolizovan pfevazné pomoci CYP3A4 na N-demethyl tamoxifen, ktery je
nasledné metabolizovan pomoci CYP2D6 na jiny aktivni metabolit endoxifen. U pacientl

s nizkou aktivitou enzymu CYP2D6 jsou koncentrace endoxifenu piiblizné o 75% niZsi nez u
pacientl s normalni aktivitou CYP2D6. Podavani silnych inhibitortt CYP2D6 snizuje
cirkulujici hladiny endoxifenu v podobném rozsahu.

Pribalova informace

Zvlastni pozornosti pri uziti <pripravku X> je zapotiebi

e Jelikoz nelze vyloucit sniZeni uc¢inku tamoxifenu, je vhodné se vyhnout soucasnému
podavani téchto 1é¢iv: paroxetin, fluoxetin (napf. antidepresiva), bupropion (antidepresiva
nebo léky na odvykéni koufeni), chinidin (uziva se napt. pro 1é¢bu srdecnich arytmii) a
cinakalcet (na 1é€bu onemocnéni piistitnych télisek).




Vzajemné piisobeni s dalSimi 1é¢ivymi pripravky

e Prosim informujte 1ékate, pokud uzivate nebo jste v nedavné minulosti uzivala jakékoli
jiné Iéky, vcetné voln¢ prodejnych 1ékl. Pfedevsim byste méla 1ékate informovat, pokud
uzivate:

= paroxetin, fluoxetin (antidepresiva)

= bupropion (antidepresivum nebo piipravek na odvykani kouient)
* chinidin (uziva se napft. pro lécbu srde¢nich arytmii)

= cinakalcet (na 1écbu onemocnéni ptistitnych télisek)





