N&o se sabe se TECNOTAX® é excretado no leite materno e, por esta razéo, a droga néo é
recomendada durante a lactacéo. A deciséo entre suspender aamamentagéo ou descontinuar
TECNOTAX® deve levar em considergédo a importancia da droga para a mée.

Este medicamento n&do deve ser utilizado por mulheres gravidas. Informe imediatamente
seu médico em caso de suspeitade gravidez..

INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

Quando TECNOTAX® é utilizado em combinacéo com anticoagulantes do tipo cumarinico, pode
ocorrer um aumento significativo do efeito anticoagulante. Nos casos em que a administragao
concomitante for realizada, recomenda-se monitorizacéo cuidadosa da paciente. TECNOTAX® em
combinag&o com agentes citotdxicos pode apresentar risco aumentado de ocorréncia de eventos
tromboemboélicos.

Aprincipal via de metabolismo conhecido para o tamoxifeno em humanos é a desmetilag&o, catalisada
por enzimas CYP3A4. A interacdo farmacocinética com CYP3A4 induzida por rifampicina mostrando
reducdo nos niveis plasmaticos de tamoxifeno tem sido relatada na literatura. A relevancia deste fato
para a prética clinica ndo é conhecida.

REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS
Abaixo descri¢do das reacdes adversas apresentadas com o uso de tamoxifeno:

Comuns (> 1 <10%)

Sistema Vascular: ondas de calor*, eventos tromboembdlicos, incluindo trombose em veias profundas
e embolia pulmonar (o risco aumenta quando usado em combinac&o com agentes citotoxicos)
Sistema Reprodutivo: sangramento vaginal*, corrimento vaginal*, prurido vaginal*, alteracdes
endometriais (incluindo hiperplasia e pélipos)

Sistema Gastrointestinal: intolerancia gastrointestinal*

Sistema Dermatolégico: alopécia*, erupgoes cutaneas

Sistema Nervoso: cefaléia*, tonturas*

Gerais: hiperemia na area do tumor*, retengéo de liquidos*

Incomuns (> 0,1 < 1%)

Sistema oftamolégico: catarata, retinopatia

Sistema Reprodutivo: miomas uterinos, cancer endometrial

Gerais: hipersensibilidade incluindo angioedema

Exames Laboratoriais: trombocitopenia (geralmente até 80.000 —90.000 por mm?, ou ocasionalmente
inferior), leucopenia, neutropenia, anemia, alteragdes nas taxas de enzimas hepaticas, elevacdo
dos niveis séricos de triglicérides

Raros (> 0,01 <0,1%)

Sistema Oftamolégico: altera¢des corneanas

Sistema Reprodutivo: sarcoma uterino ( na maioria malignos assossiados a tumores de Mullerian),
endometriose, cistos ovarianos.

Sistema Gastrointestinal: pancreatite

Sistema Hepatico e Biliar: esteatose, colestase, hepatite

Exames Laboratoriais: hipercalemia, ndo incluindo hiperemia na area do tumor (em um pequeno
niimero de pacientes com metastases 6sseas)

Muito raros (< 0,001%)

Sistema Pulmonar: pneumonite intersticial

Sistema Dermatolégico: eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, pénfigo bolhoso
*Quando tais efeitos colaterais séo graves, eles podem ser controlados por uma simples reducéo
da dosagem (dentro da variacdo de dose recomendada), sem prejuizo para o controle da doenca.

SUPERDOSE

Teoricamente, a superdosagem pode causar aumento das reagdes adversas mencionadas.
Observacdes em animais demonstraram que superdosagem acentuada (100-200 vezes maior que
a dose diaria recomendada) pode produzir efeitos estrogénicos. No caso de ingestéo acidental ou
voluntéria de excesso do produto, as reacoes podem ser semelhantes as descritas no item Reacoes
Adversas. Houve relatos na literatura de que tamoxifeno administrado varias vezes na dose padrao
pode estar associado com prolongamento do intervalo de QT do ECG.

Néo h& antidoto especifico para a superdosagem, devendo o tratamento ser sintomatico.
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APRESENTAGAO:

20 mg. Embalagem contendo 30 comprimidos.

USO ORAL

USO ADULTO

COMPOSIGAO

Cada comprimido de TECNOTAX® 20 mg contém:
Tamoxifeno (equivalente a 30,4 mg de citrato de tamoxifeno).

Excipiente .S.p. ....cco.... ... L comprimido
(amido, celulose microcristalina, estearato de magnésio, lactose monoidratada e povidona)

.20mg

1) INFORMAGOES AO PACIENTE

ACAO DO MEDICAMENTO
O uso continuo de TECNOTAX® tem ac&o de inibir o crescimento do cancer de mama.

INDICA(;C)ES DO MEDICAMENTO
TECNOTAX®é indicado como antiestrogénico no tratamento do carcinoma mamario avangado.

RISCOS DO MEDICAMENTO

Contra-indicagbes

TECNOTAX®é contra-indicado na gravidez e em casos de hipersensibilidade a algum componente
daférmula. O tratamento s6 deve ser realizado sob a superviséo de médico especialista em oncologia
ou mastologia.

TECNOTAX® é contra-indicado em criancas.

Adverténcias e Precaucdes

TECNOTAX® deve ser utilizado com cautela em pacientes que usam métodos que evitam a gravidez,
pois alguns podem interferir no efeito do medicamento. Pacientes com sangramento vaginal ou
outros sintomas ginecolégicos (como dor pélvica) também devem ter cautela, quando estéo tomando
TECNOTAX® ou apés um periodo, pois podem ocorrer algumas alteragdes na parede do Utero
(endométrio), incluindo cancer.

Néo é esperado que TECNOTAX® afete a capacidade de dirigir ou de operar maquinas.
Gravidez: As mulheres devem ser informadas dos riscos potenciais para o feto caso elas engravidem
durante o tratamento com TECNOTAX® ou dentro de 2 meses apés o término da terapia.

Este medicamento nédo deve ser utilizado por mulheres gravidas. Informe imediatamente
seu médico em caso de suspeitade gravidez.

Lactagéo: E desconhecido se TECNOTAX® ¢ excretado no leite materno, razdo pela qual devido
ao potencial de eventos adversos graves aos lactentes, as méaes devem suspender o aleitamento
materno antes de iniciar o tratamento com TECNOTAX®.
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Interagdes Medicamentosas

Deve-se ter cautela com pacientes que fazem uso de medicamentos anticoagulantes como a varfarina
para prevenir coagulos de sangue quando usado ao mesmo tempo com TECNOTAX®.

Informe ao médico ou cirurgido-dentista o aparecimento de reacdes indesejaveis.
Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro
medicamento.

Né&o use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso paraasua
saude.

MODO DE USO

Aspecto Fisico

TECNOTAX® 20 mg é apresentado na forma de comprimidos redondos de cor branca e com ranhura
unilateral.

Posologia

Recomenda-se iniciar o tratamento com 20 mg em dose Unica . Se ndo ocorrer resposta satisfatéria
ap6s 1 ou 2 meses, deve-se aumentar a dose para 40 mg em dose Uinica ou 20 mg duas vezes ao dia.
Se a paciente esquecer de tomar o comprimido de TECNOTAX®, a medicagéo sé deve ser tomada
se faltar mais de 12 horas para a préxima dose.

Os comprimidos de TECNOTAX® devem ser tomados inteiros, com agua, de preferéncia no mesmo
horario todos os dias.

Sigaaorientagdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e aduragédo do
tratamento.

Né&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Né&o use o medicamento com o prazo de validade vencido. Antes de usar observe o aspecto
do medicamento.

Este medicamento nédo pode ser mastigado.

REAGOES ADVERSAS

As mais comuns s&o atribuidas ao efeito anti-estrogénico do tamoxifeno, tais como ondas de calor,
sangramento vaginal, corrimento vaginal, coceira vaginal, alteragées no Gtero (incluindo
espessamento e pélipos), entupimento de veias profundas da perna e do pulmao, nauseas e vomitos,
queda de cabelo, erupcdes ou coceira ou descamagéo da pele, dor de cabeca, tonturas, vermelhidao
na area do tumor. Eventualmente observa-se retencao de liquidos (possivelmente vistos como
tornozelos inchados).

Alguns pacientes que utilizam citrato de tamoxifeno apresentaram catarata , retinopatia, miomas
uterinos (que também podem ser vistos como desconforto pélvico ou como sangramento vaginal),
cancer de endométrio (revestimento interno da parede do Utero), reagdes alérgicas, diminuicdo
anormal do nimero de plaquetas no sangue, diminui¢&o do niimero de leucdcitos no sangue, diminuicao
anormal do nimero de neutrdéfilos no sangue, anemia , alteracées nas taxas de enzimas do figado
e elevagéo de triglicérides, inflamagé&o do pancreas, figado gorduroso, diminuig¢éo do fluxo da bile,
hepatite. Um pequeno percentual de pacientes com metastase dssea pode apresentar elevagéo da
quantidade de célcio no sangue de grau variavel que, se for sério, podera necessitar a interrupgao
do tamoxifeno e a administragdo de corticosteréide e mitramicina.

CONDUTA EM CASO DE SUPERDOSE

As superdoses extremas podem provocar efeitos estrogénicos, tal como ocorre em animais de
experimentag¢do. Do mesmo modo, em humanos, as doses terapéuticas em certas ocasides poderiam
produzir agéo estrogénica em alguns locais, como a vagina.

Com doses elevadas, apesar de raro, ocorreram casos de transtornos visuais, alteraces na cérnea
e/ou retina que necessitaram interrupg&o da medicag&o. No caso de ingest&o acidental ou voluntaria
de excesso do produto, as reagcdes podem ser semelhantes as descritas no item Reacdes Adversas.
Em caso de ingestéo de uma quantidade de medicamento maior do que a prescrita pelo seu médico,
vocé deve contaté-lo imediatamente.

CUIDADOS DE CONSERVAGCAO E USO

Conservar o produto em sua embalagem original, em temperatura ambiente (15° - 30°C). Proteger
daluz e umidade. TECNOTAX® é valido por 36 meses apos a data de fabricagéo (vide cartucho).
Todo medicamento deve ser mantido forado alcance das criangas.

11l) INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

CARACTERISTICAS FAMACOLOGICAS

*

Descrigao
Tamoxifeno é o trans-isdmero do trifeniletileno derivado. O nome quimico é (Z)-2[4-(1, 2-difenil-1-
butenil)fenoxi]-N, N-dimetiletana-mino-2-hidroxi-1, 2, 3-propano-tricarboxilato (1:1).

Propriedades Farmacodinamicas

Tamoxifeno € um agente néo esterdide que tem demonstrado potentes propriedades antiestrogénicas em
ensaios com modelo animal. O efeito antiestrogénico esta relacionado a sua capacidade em competir
com o estrogénio, ligando-se aos sitios dos tecidos ativos tais como a mama. Tamoxifeno inibe a instalagéo
do carcinoma mamario em ratos induzido pelo dimetil-benzo-antraceno (DMBA) e determina a regresséo
dos tumores DMBA induzidos anteriormente estabelecidos. Nos modelos murinos, o tamoxifeno parece
exercer seu efeito antitumoral pelo bloqueio dos receptores estrogénicos.

Em lavados celulares obtidos de carcinomas de mama humana, o tamoxifeno compete com o estradiol nos
receptores protéicos estrogénicos.

Esses beneficios parecem ser independentes da idade, da fase da menopausa, da dose de tamoxifeno e
da quimioterapia adicional. Entretanto, os resultados clinicos também tém demonstrado algum beneficio
em tumores negativos para receptores estrogénicos em pacientes com doenga inicial ou avangada, o que
pode indicar outros mecanismos de agéo. Clinicamente, é sabido que o tamoxifeno leva a redugéo, na
ordem de 10-20%, dos niveis de colesterol total e de lipoproteinas de baixa densidade em mulheres na
pés-menopausa. Adicionalmente, tem sido descrito que o tamoxifeno pode manter a densidade mineral
6ssea em pacientes na pés-menopausa.

Propriedades Farmacocinéticas

Apbs administracéo oral, citrato de tamoxifeno é absorvido rapidamente, atingindo concentragdes séricas
méximas em 4 a 7 horas. As concentracdes no estado de equilibrio dindmico (cerca de 300 ng/ml) sé&o
alcangadas ap6s 4 semanas de tratamento com 40 mg diarios. A droga apresenta alta ligagéo protéica
aalbumina sérica (>99%). O metabolismo da-se por hidroxilagéo, desmetilagéo e conjugacéo, originando
varios metabdlitos, os quais possuem perfil farmacolégico semelhante ao da droga original, contribuindo,
assim, para o efeito terapéutico. A excrecgéo ocorre principalmente através das fezes e a meia-vida de
eliminagéo de aproximadamente 7 dias foi calculada para a droga em si,

Um estudo preliminar de farmacocinética em mulheres usando tamoxifeno marcado com radio mostrou
que a maioria da radioatividade é excretada lentamente nas fezes e somente pequena quantidade aparece
na urina. O farmaco é excretado principalmente conjugado, inalterado ou com metabdlitos hidroxilados,
calculado em 30% do total. Niveis sangiineos da radioatividade total, ap6s dose Unica oral de
aproximadamente 0,3 mg/kg, atingem valores maximos de 0,06 - 0,14 mg/mL em 4 - 7 horas ap6s
administrag&o, com apenas 20 a 30% do farmaco presente como tamoxifeno. A média da meia-vida inicial
é de 7 - 14 horas com pico secundério apés 4 ou mais dias, enquanto que para o N-desmetiltamoxifeno,
o principal metabdlito circulante, é de 14 dias. Acredita-se que o prolongamento dos niveis plasmaticos
e da excrecdo fecal ocorre devido a circulagéo entero-hepatica.

Dados de seguranca pré-clinica

O tamoxifeno ndo demonstrou ser mutagénico em testes in vitro e in vivo. O tamoxifeno foi genotéxico
em alguns testes in vitro e em testes in vivo em roedores. Tumores gonadais e hepaticos em ratos
recebendo tamoxifeno foram relatados. A relevancia clinica desses achados néo foi estabelecida.

Héa uma grande experiéncia clinica com o uso de tamoxifeno.

RESULTADOS DE EFICACIA

O tamoxifeno adjuvante reduziu significativamente a recorréncia do cancer de mama (p<0,00001) e
aumentou a sobrevida em 10 anos (p<0,0003) quando comparado ao ndo tratamento (controle) em mais
de 30.000 mulheres com cancer de mama inicial receptor de estrégeno positivo ou desconhecido. O
tratamento demonstrou ser significativamente mais eficaz quando administrado por 5 anos do que por
1ou2anos.

Esses beneficios parecem ocorrer independentemente da idade, status da menopausa, dose de tamoxifeno
(geralmente 20 mg) e esquema de quimioterapia administrado.

Em mulheres com tumor receptor de estrégeno negativo, os efeitos do tamoxifeno na recorréncia da
doenca e sobrevida parecem ser pequenos.

Entretanto, independente do status do receptor hormonal, o tamoxifeno reduziu significativamente a
incidéncia do cancer de mama contralateral (p< 0,00001) também com mais eficacia quando administrado
por 5 anos (Patterson J et al. Breast Cancer Res Treat 1982; 2: 363-374).

Beneficios do tratamento com tamoxifeno no cancer de mama avangado foram demonstrados por um
estudo que analisou dados de 36 publicagdes e mostrou que 47% das pacientes com doenga receptor
de estrégeno positivo e 10% das pacientes com doenga receptor de estrégeno negativo apresentaram
taxas de resposta objetiva (resposta completa + resposta parcial). Quando o critério de doenca estavel
foi incluido, os resultados aumentaram para 62% e 27%, respectivamente (Patterson J et al. Breast
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Cancer Res Treat 1982; 2: 363-374).

INDICAGOES
TECNOTAX® é indicado como antiestrogénico no tratamento do carcinoma mamario avangado.

CONTRA-INDICACOES

TECNOTAX® nédo deve ser administrado durante a gravidez. Foi relatado pequeno nimero de
abortos espontaneos, defeitos congénitos e morte fetal apés o uso de tamoxifeno, apesar de nenhuma
relagdo causal ter sido estabelecida.

TECNOTAX® néo deve ser administrado em pacientes com hipersensibilidade prévia ao produto
ou a qualguer um dos seus componentes.

MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVAGAO DEPOIS DE ABERTO

TECNOTAX® deve ser administrado por via oral, com &gua, de preferéncia no mesmo horério todos
os dias. Conservar em temperatura ambiente (15°C a 30°C). Proteger da luz e umidade.

Todo medicamento deve ser mantido em sua embalagem original até o momento do uso.

POSOLOGIA

Adultas (inclusive idosas):

Adose diaria recomendada de TECNOTAX® é de 20 mg por via oral, em dose Unica de preferéncia
no mesmo horario todos os dias. Nao ocorrendo resposta satisfatéria apés 1 ou 2 meses, deve-se
aumentar a dose para 20 mg 2 vezes ao dia.

Se a paciente esquecer de tomar o comprimido de TECNOTAX®, a medicag&o s6 deve ser tomada
se faltar mais de 12 horas para a préxima dose.

ATENGAO: Este medicamento é um similar que passou por testes e estudos que comprovam
asuaeficacia, qualidade e seguranca, conforme legislagédo vigente.

ADVERTENCIAS

A menstruagéo é suprimida em certa proporgéo de mulheres pré-menopausicas que estejam em
tratamento com TECNOTAX®.

Foi relatado aumento na incidéncia de cancer endometrial e sarcoma uterino (a maioria maligno,
associado a tumores de Mullerian) associado ao tratamento com tamoxifeno. O mecanismo é
desconhecido, mas pode estar relacionado as propriedades estrogénicas do tamoxifeno. Qualquer
mulher recebendo tamoxifeno, ou que ja tenha tomado tamoxifeno, e que relate sintomas ginecolégicos
anormais, especialmente sangramento vaginal, deve ser investigada de imediato.

A ocorréncia de segundo tumor priméario em outros locais além do endométrio ou da mama contra-
lateral, foi relatado em ensaios clinicos com pacientes que haviam recebido tamoxifeno como
tratamento para cancer de mama. Nenhuma relagéo foi estabelecida e a significancia clinica dessas
observacdes ndo esta clara.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas: ndo ha evidéncias de
que TECNOTAX® resulte no prejuizo dessas atividades.

Uso durante agravidez e lactagéo: Categoria D

Houve relato de pequeno nimero de abortos espontaneos, defeitos congénitos e morte fetal apds
uso de tamoxifeno em gestantes, apesar de nenhuma relacéo casual ter sido estabelecida.
Estudos de toxicicidade reproduzida em ratos, coelhos e macacos ndo demostraram potencial
teratogénico.

Em modelos para o desenvolvimento do trato reprodutor fetal em roedores, o tamoxifeno foi associado
com alterages similares aquelas causadas por estradiol, etinilestradiol, clomifeno e dietilestilbestrol
(DES). Apesar da relevancia clinica dessas descobertas ser desconhecida, algumas delas
especialmente a adenose vaginal, séo similares aquelas observadas em mulheres jovens que foram
expostas ao dietilestilbestrol (DES) in utero e que apresentam risco de 1 em 1.000 de desenvolver
carcinoma de células claras da vagina ou colo uterino. Somente um pequeno niimero de mulheres
gravidas foram expostas ao tamoxifeno. Tal exposicéo nao foi relatada como causadora de
subsequente adenose vaginal ou carcinoma de células claras em mulheres jovens que foram expostas
in utero ao tamoxifeno.

As pacientes devem ser advertidas para ndo engravidarem durante o tratamento com TECNOTAX®
e devem fazer uso de métodos contraceptivos de barreira ou outros ndo hormonais, no caso de
serem sexualmente ativas. As mulheres em periodo pré-menopausico devem ser cuidadosamente
examinadas antes do tratamento para excluir a gravidez. As mulheres devem ser informadas dos
riscos potenciais para o feto caso elas engravidem durante o tratamento com tamoxifeno ou dentro
de 2 meses apoés o término da terapia.



