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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO pPOD WZGLEDE!
MERYTORYCZNY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO 27 UP. ot
Tamoxifen-Ebewe 10, tabletki 10 mg

Tamoxifen-Ebewe 20, tabletki 20 mg

2 SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Tabletki zawierajace 10 mg lub 20 mg tamoksyfenu (Tamoxifenum) jako substancje czynna.

Substancje pomocnicze, patrz punkt 6.1

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie raka piersi.

4.2  Dawkowanie i sposob podawania

Zalecana dawka dobowa produktu Tamoxifen-Ebewe wynosi 20 mg. U pacjentéw z
zaawansowanym stopniem choroby stosowano dawki 30 lub 40 mg.

U pacjentow w podesztym wieku lub u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek nie
zachodzi konieczno$¢ dostosowywania dawkowania.

Nie ustalono schematu dawkowania u dzieci.

Maksymalna dawka dobowa produktu Tamoxifen-Ebewe wynosi 40 mg. Obiektywna reakcja
pozytywna obserwowana jest zwykle w ciggu czterech do dziesigciu tygodni leczenia, lecz u
pacjentéw z przerzutami do kosci moze wystapi¢ dopiero po kilku miesigcach.

Tabletki nalezy przyjmowac popijajac ptynem.

W przypadku, kiedy konieczne jest przyjmowanie wigcej niz jednej tabletki produktu
Tamoxifen-Ebewe, mozna je przyjmowacé jeden raz lub dwa razy na dobg.

Czas leczenia zalezy od stopnia cigzkosci choroby, zwykle dlugotrwale leczenie prowadzi si¢
az do nawrotu choroby.
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4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na tamoksyfen lub kt6rakolwiek substancje¢ pomocnicza.
Ciezka maloptytkowos$¢, leukopenia lub hiperkalcemia.
Ciaza, u pacjentek w okresie przed menopauza nalezy wykluczy¢ ciaze.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy zachowa¢ szczeg6lng ostrozno$¢ i prowadzi¢ doktadng obserwacje pacjentow z:
chorobami watroby i nerek, cukrzyca, z choroba zakrzepowo-zatorowa w wywiadzie, z
zaburzeniami widzenia.

W zwiazku z leczeniem tamoksyfenem odnotowano zwigkszenie czestosci wystepowania
zmian btony Sluzowej macicy, w tym z rozrostem, polipami, rakiem i miesakiem macicy
(gtéwnie ztosliwe guzy mieszane mezodermalne). Czgstos¢ i charakterystyka tych zmian
wskazuje, ze zasadniczy mechanizm zwigzany jest z estrogenowymi wlasciwosciami
tamoksyfenu.

Przed rozpoczeciem leczenia u pacjentéw majacych otrzymaé lub otrzymujacych w
przesziosci tamoksyfen nalezy przeprowadzi¢, co najmniej w odstepach 6-miesiecznych,
badanie ginekologiczne, jak rowniez internistyczne i dokladnie zbadaé¢ wszelkie nienaturalne
objawy, krwawienie z drég rodnych o niewyjasnionej etiologii, nieregularne miesiaczki,
uplawy oraz objawy takie, jak bdle lub ucisk w okolicy miednicy.

U kobiet przyjmujacych tamoksyfen nalezy prowadzi¢ $cista obserwacje w kierunku rozrostu
blony sluzowej macicy. Jesli wystapi nietypowy rozrost, nalezy odstawié¢ tamoksyfen,
wdrozy¢ odpowiednie leczenie, a przed ponownym rozpoczeciem podawania tamoksyfenu
nalezy rozwazy¢ wykonanie histerktomii.

Podczas badan klinicznych, u pacjentek leczonych tamoksyfenem z powodu raka piersi,
obserwowano wystgpienie pierwotnych nowotwordéw innych niz nowotwory $luzéwki macicy
czy nowotwory drugiej piersi.

Opisano zaburzenia widzenia obejmujace zmniejszenie ostrosci widzenia, zmetnienie
rogowki, zaéme, retinopati¢. Dlatego tez przed rozpoczeciem leczenia i okresowo w czasie
jego trwania, a takze w przypadku wystapienia zaburzen widzenia (ostabienie wzroku) zaleca
si¢ wykonywanie badan okulistycznych. Badania moga ujawni¢ wczesne uszkodzenia
rogowki lub siatkdwki, ktore moga ustapi¢ po odstawieniu leczenia.

W przypadku wczesniejszego wystgpowania choréb watroby konieczna jest doktadna
kontrola czynnosci watroby. Okresowo nalezy wykonywac badania obrazu krwi (szczegélnie
liczby plytek), czynnosci watroby i nerek oraz st¢zenia wapnia i cukru we krwi. Zaleca sie
dalsze okresowe badania kontrolne (badanie rentgenowskie ptuc i kosci, ultrasonografia
watroby), w celu wczesnego wykrycia przerzutow.

Zylny zesp6t zakrzepowo-zatorowy
Ryzyko wystapienia zylnego zespolu zakrzepowo-zatorowego jest wieksze u zazywajacych
tamoksyfen - patrz punkt 4.8.

U pacjentéw z rakiem piersi nalezy przeprowadzié¢ szczegélowy wywiad, w tym
rowniez wywiad rodzinny, dotyczacy wystgpowania zylnego zespotu zakrzepowo-
zatorowego. Jezeli u pacjentow wystgpuja czynniki sprzyjajace wystepowaniu
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zaburzen zatorowo-zakrzepowych, nalezy przeprowadzi¢ szczegétowe badania w
celu potwierdzenia czynnikéw ryzyka zespotu zakrzepowo-zatorowego. Decyzja o
zastosowaniu tamoksyfenu powinna by¢ podjgta na podstawie oceny ryzyka
wystapienia zespohu zatorowo-zakrzepowego i korzysci wynikajacych z leczenia.

U niektérych pacjentéw uzasadnione moze by¢ zastosowanie jednoczesne tamoksyfenu i
profilaktyki przeciwzakrzepowe;.

Dodatkowo ryzyko wystapienia zylnego zespolu zakrzepowo-zatorowego zwigksza
sie wraz z wiekiem, w przypadku znacznej otylo$ci oraz w przypadku wystgpowania
innych czynnikéw ryzyka tego zespotu. U wszystkich pacjentéw, nalezy rozwazy¢
ryzyko i korzysci wynikajace z leczenia tamoksyfenem przed jego zastosowaniem. U
pacjentéw z rakiem piersi, ryzyko wystapienia zespotu zatorowo-zakrzepowego jest
wieksze rowniez w przypadku jednoczesnego stosowania chemioterapii - patrz punkt
4.5.

Jezeli u pacjenta wystapia objawy zespotu zakrzepowo-zatorowego, leczenie

tamoksyfenem nalezy natychmiast przerwa¢ i rozpocza¢ odpowiednie postgpowanie
przeciwzakrzepowe. Decyzjg¢ o ponownym zastosowaniu tamoksyfenu nalezy podjac, biorac
pod uwage ryzyko zaréwno zwiazane z jego stosowaniem jak i brakiem leczenia
tamoksyfenem. Nalezy poinformowa¢ pacjenta, aby w przypadku zaobserwowania objawow
zespohu zakrzepowo-zatorowego natychmiast skontaktowat si¢ z lekarzem.

Unieruchomienie pacjenta i zabiegi chirurgiczne: U pacjentéw z rakiem piersi,
leczenie tamoksyfenem moze zostaé przerwane tylko, jezeli ryzyko wystapienia
zespohu zakrzepowo-zatorowego znaczaco przewyzsza ryzyko zwigzane z
przerwaniem leczenia. U wszystkich pacjentéw nalezy stosowaé odpowiednia
profilaktyke przeciwzakrzepowa. Podczas hospitalizacji nalezy stosowac ponczochy
przeciwzakrzepowe, mozliwie wczesne uruchamianie pacjenta oraz

leczenie przeciwzakrzepowe.

Produkt Tamoxifen-Ebewe zawiera laktoze, diatego pacjenci z rzadko wystepujaca
dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego
wehlaniania glukozy-galaktozy nie powinni stosowa¢ tego produktu leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

W przypadku réwnoczesnego stosowania lekéw zawierajacych hormony estrogenowe
mozliwe jest ostabienie dziatania obu lekéw (np. zawodne moze okazag sig dziatanie $rodka
antykoncepcyjnego).

Réwnoczesne stosowanie tamoksyfenu z przeciwzakrzepowymi pochodnymi kumaryny moze
powodowaé nasilenie dziatania przeciwzakrzepowego (znaczne wydluzenie czasu
protrombinowego).

Roéwnoczesne stosowanie tamoksyfenu z inhibitorami agregacji ptytek moze nasila¢ tendencj¢
do krwawien w mogacej wystapi¢ fazie matoptytkowosci.

Zaleca sie $ciste monitorowanie procesu krzepnigcia.

Wystepowanie powiktan zakrzepowo-zatorowych opisywano czgsciej w przypadku
podawania tamoksyfenu jednoczesnie ze Srodkami cytotoksycznymi.
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Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania tamoksyfenu i innych
lekow, ktore zwiekszaja aktywnos¢ enzymu CYP 3A4 uktadu enzymatycznego
cytochromu P450 (np. ryfampicyny). Zwigkszenie aktywnosci enzymu CYP 3A4, ktory
bierze udziat w metabolizmie tamoksyfenu, moze spowodowa¢ zmniejszenia stezenia
leku w surowicy. Nie wiadomo, czy zjawisko to ma znaczenie kliniczne.

Wykazano, ze réwnoczesne leczenie bromokryptyna zwigkszalo stezenie tamoksyfenu i jego
aktywnego metabolitu N-demetylotamoksyfenu w surowicy.

Nie badano wptywu pokarmu na wehtanianie tamoksyfenu. Jednakze mato prawdopodobny
jest jego wptyw na parametry kinetyczne w stanie rownowagi.

4.6  Cigzailaktacja

Tamoksyfenu nie wolno stosowaé w czasie ciazy. Istnieje niewielka ilo$¢ doniesien o
wystapieniu poronien samoistnych, wad wrodzonych, obumarcia ptodéw po zastosowaniu u
kobiet tamoksyfenu, choé zwiazek przyczynowy nie zostal ustalony.

Badania wplywu na reprodukcje wykonane na szczurach, krélikach i matpach nie wykazaty
dzialania teratogennego.

W badaniach wptywu na rozwdj uktadu rozrodczego ptodu wykonanych na gryzoniach,
stosowanie tamoksyfenu zwiazane bylo ze zmianami podobnymi do wywotywanych przez
estradiol, etynyloestardiol, klomifen i dietylostylbestrol (DES). Chociaz kliniczne znaczenie
tych zmian jest nieznane, niektdre z nich, szczegélnie wystgpowanie dysplazji gruczolow
pochwy, s3 podobne do obserwowanych u mtodych kobiet, ktore stosowaty DES domacicznie
i u ktérych ryzyko rozwoju jasnokomérkowego raka szyjki macicy i pochwy wynosito 1 do
1000.

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy upewnié sie, ze pacjentka nie jest w ciazy. Konieczne jest
stosowanie skutecznych metod antykoncepcyjnych przez co najmniej 3 miesiace po
zakonczeniu leczenia. Nie sa wskazane doustne $rodki antykoncepcyjne.

Przed rozpoczeciem leczenia wskazane jest przerwanie karmienia piersia.

Nie wiadomo, czy tamoksyfen przenika do mleka. Karmienie piersia w czasie leczenia
tamoksyfenem nie jest wskazane.

47  Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania
urzadzen mechanicznych w ruchu

Nie ma danych dotyczacych wptywu leku na zdolno$¢ prowadzenia pojazd 6w mechanicznych
i obshugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.
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4.8  Dzialania niepozadane

Klasyfikacja czestosci wystepowania dziatan niepozadanych:
Bardzo czesto (>1/10)

Czesto (>1/100 do <1/10)

Niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100)

Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000)

Bardzo rzadko (<1/10 000)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000)
Pecherzyca

Nowotwory lagodne i zlosliwe (w tym torbiele i polipy)
Niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100)
Zaczerwienienie guza

U niewielkiej liczby pacjentow z przerzutami do kosci na poczatku leczenia wystapita
hiperkalcemia. Poczatkowo mozliwe jest wystapienie bolu kosci i bélu w obrebie guza oraz
zaczerwienienie wokot zmian skérnych, co moze by¢ wskaznikiem pozadanej reakcji na
leczenie. Mozliwe jest nasilenie istniejacych zmian skérnych lub pojawienie si¢ nowych.

Ze stosowaniem tamoksyfenu zwigzane jest zwigkszenie ryzyka rozwoju proliferacyjnych
zmian blony §luzowej macicy, jak rozrost, polipy, endometrioza. Ryzyko rozwoju raka blony
Sluzowej macicy zwigksza si¢ wraz z czasem leczenia i ustalono, ze jest 2-3 krotnie wigksze u
pacjentek leczonych tamoksyfenem niz u kobiet nieleczonych.

Podczas leczenia tamoksyfenem obserwowano rowniez zwigkszenie czgstosci wystepowania
miesakow macicy (gtownie ztosliwych guzéw mieszanych mezodermalnych). Jednak
korzysci odnoszone przez kobiety z rakiem piersi przewyzszaja ryzyko rozwoju nowotworu
btony $luzowej macicy.

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Czgsto (>1/100 do <1/10)

Leukopenia, czasami wraz z niedokrwistoscia i (lub) matoptytkowoscia.
Matoptytkowos¢ (liczba ptytek zazwyczaj pomiedzy 80 000 1 90 000/mm®)

Bardzo rzadko (<1/10 000)
Neutropeni¢ i pancytopenig.

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000)
Reakcje nadwrazliwosci, obrzek naczynioruchowy.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Bardzo czesto (>1/10)

Zatrzymanie ptynow. VINISTERSTWO
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Bardzo rzadko (<1/10 000)
Zwigkszenie stezenia triglicerydow w surowicy, czasami wraz z zapaleniem trzustki.

Zaburzenia psychiczne
Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000)
Depresja, u m¢zczyzn utrata libido

Zaburzenia ukladu nerwowego
Niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100)
Uczucie pustki w glowie, bol glowy.

Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000)
Zaburzenia odczuwania smaku, drgawki nég.

Zaburzenia oka

Niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100)

Oslabienie ostrosci widzenia, zmetnienie rogéwki, zaéme i retinopatie. Prawdopodobnie
objawy te zaleza od dawki i czasu leczenia i moga ulega¢ poprawie po odstawieniu
tamoksyfenu.

Zaburzenia naczyniowe
Bardzo czgsto (>1/10)
Uderzenia goraca.

Niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100)
Zakrzepica. Réwnoczesne podawanie tamoksyfenu i srodkoéw cytotoksycznych moze
zwigksza¢ ryzyko wystapienia powiktan zakrzepowo-zatorowych.

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i Srodpiersia
Bardzo rzadko (<1/10 000) :
Zatorowos¢ (ptucna), Srédmiazszowe zapalenie phuc.

Zaburzenia zoladka i jelit
Bardzo czesto (>1/10)
Nudnosci, wymioty.

Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000)
Zaparcia, biegunka, zapalenie trzustki.

Zaburzenia watroby i drég zélciowych
Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000)
Stluszczenie watroby, zastdj zokci i zapalenie watroby.

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej
Niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100)

Lysienie.
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Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000)
Intensywny wzrost wlos6w, wysypka skorna, rumien wielopostaciowy, zespdt Stevensa-
Johnsona, pecherzyca. '

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Bardzo czesto (>1/10)
Nietypowe krwawienia z drég rodnych, zaburzenia miesigczkowania, uptawy.

Niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100)
U kobiet przed menopauza, stosujacych tamoksyfen obserwowano odwracalne powigkszenie
torbieli jajnikow.

Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000)

Swiad sromu, u mezczyzn impotencja.

U kobiet przed menopauza moze wystapi¢ zatrzymanie miesigczki.

Stosowanie tamoksyfenu byto zwiazane ze zwigkszeniem ryzyka rozwoju zmian
rozrostowych §luzowki macicy, w wyniku hiperplazji i endometriozy.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100)
Uczucie zmgczenia, rozkojarzenie.

Badania diagnostyczne

Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000)

Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby.

Wplyw na profil lipidow w surowicy, zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych.

Wigkszo$¢ z wymienionych wyzej dziatan niepozadanych jest odwracalna i cz¢sto mozna im
przeciwdziata¢ za pomoca zmniejszenia dawki.

4.9 Przedawkowanie

Po przedawkowaniu produktu Tamoxifen-Ebewe mozna oczekiwaé nasilenia dziatan
niepozadanych zwiazanych z farmakologicznym dzialaniem leku.

W doswiadczeniach na zwierzetach po zastosowaniu dawek dobowych 100 do 200-
krotnie wiekszych od zalecanych obserwowano wystapienie dzialan charakterystycznych
dla estrogenow.

Zanotowano doniesienia w literaturze, ze tamoksyfen, podany w kilkakrotnie wigkszej
dawce od zalecanej moze spowodowaé wydtuzenie odstepu QT w wykresie EKG.

Nie ma specyficznej odtrutki dla tamoksyfenu. Po przedawkowaniu nalezy zastosowac
leczenie objawowe.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace.
Antyestrogeny.
Kod ATC: L02BAO1
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Tamoksyfen jest silnym niesteroidowym antagonistg estrogenéow. Wykazuje tez wlasciwosci
czesciowego lub pelnego agonisty, w zaleznosci od tkanki docelowej i badanego gatunku. U
ludzi najsilniej wyrazone jest dziatanie antyestrogenowe.

Tamoksyfen u ludzi wykazuje aktywno$¢ antyestrogenowa poprzez wigzanie si¢ z domeng
blokujaca steroidy w receptorze estrogenowym i hamowanie dziatania estradiolu.

5.2  WilasciwoS$ci farmakokinetyczne

Wochtanianie
Po podaniu doustnym tamoksyfen jest szybko wchlaniany do krwi. Maksymalne st¢zenie
jest osiagane po 4 do 7 godzinach od podania.

Dystrybucja
Stezenie w stanie stacjonarnym jest osiggane po okoto 4 tygodniach leczenia

tamoksyfenem w dawce 40 mg na dobg. St¢zenie w stanie stacjonarnym wynosi okoto
300 ng/ml. Tamoksyfen silnie si¢ wiaze z biatkami osocza. Z albuminami wigze si¢ w
prawie 100%.

Metabolizm

Tamoksyfen jest metabolizowany na drodze hydroksylacji, demetylacji i sprzggania.
Czg$¢ metabolitow wykazuje dziatanie kliniczne podobne do dziatania tamoksyfenu.
Zwigksza to jego dziatanie terapeutyczne.

Wydalanie
Tamoksyfen jest wydalany przede wszystkim z kalem. Jego okres pottrwania wynosi

okoto 7 dni. Okres poéttrwania gtéwnego metabolitu tamoksyfenu,
N-demetylotamoksyfenu, wynosi 14 dni.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

U szczuréw tamoksyfen podawany w dawkach 5, 20 1 35 mg/kg/dobg przez 2 lata wywotywat
zalezne od dawki wystepowanie raka watrobowokomdrkowego. Niezalezne doniesienia na
temat szeSciomiesi¢cznych badan na szczurach wykazaly wystepowanie ztosliwego
nowotworu watroby. W 13-miesi¢cznych badaniach zmian w uktadzie
wewnatrzwydzielniczym u niedojrzatych i dojrzalych myszy, w przeciwienstwie do zwierzat
w grupie kontrolnej, u zwierzat otrzymujacych tamoksyfen stwierdzono guz komoérek
warstwy ziarnistej pecherzyka jajnikowego oraz guzy komorek srédmiazszowych jader. Nie
stwierdzono dziatania genotoksycznego.

W badaniach wptywu na rozwdj uktadu rozrodczego ptodu wykonanych na gryzoniach,
stosowanie tamoksyfenu w dawkach wynoszacych 0,3 do 2,4 maksymalnej dawki zalecanej u
ludzi zwigzane byto u obu pici ze zmianami podobnymi do wywotywanych przez estradiol i
dietylostylbestrol: gruczolisto$¢ pochwy podobna do obserwowanej u mtodych kobiet, ktére
stosowaly domacicznie dietylostylbestrol 1 u ktérych ryzyko rozwoju jasnokomorkowego raka
szyjki i trzonu macicy wynosito 1 do 1000.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna

Skrobia kukurydziana

Krzemu dwutlenek bezwodny, koloidalny
Magnezu stearynian.

6.2  NiezgodnoSci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres trwalosci

3 lata

6.4  Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywaé w temperaturze ponizej 25°C.
Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem i wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Pojemnik z polipropylenu z polietylenowym korkiem.
Opakowania zawieraja po 30 tabletek.

6.6 Instrukcja dotyczaca przygotowania leku do stosowania i usuwania jego
pozostalosci

Brak szczeg6lnych wymagan.

7 PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EBEWE Pharma Ges.m.b.H. Nfg.KG
Mondseestrasse 11

A-44866 Unterach

Austria

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Tabletki 10 mg - R/7225
Tabletki 20 mg — R/7224

MINISTERSTWO ZDROY

WA/ A
~ WAL
Jepartament Politykl | Lo

00-£
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

07.07.1997
08.11.2002

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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‘x NISTERSTWQO ZDROWIA
Jepartament Polityki Lekowej 2
00-952 Wargzaw,

i Farmacji
(13 Miodows /a
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