CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tamoxifen-Ebewe 10, 10 mg, tabletki

2.  SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Tamoxifen-Ebewe 10
Jedna tabletka zawiera 10 mg tamoksyfenu (Tamoxifenum).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 69,9 mg laktozy jednowodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie raka piersi.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie
Zalecana dawka dobowa produktu Tamoxifen-Ebewe wynosi 20 mg. U pacjentdw z zaawansowang
chorobg stosowano dawki 30 lub 40 mg.

Maksymalna dawka dobowa produktu Tamoxifen-Ebewe wynosi 40 mg.
Odpowiedz na leczenie obserwuje si¢ zwykle w ciggu czterech do dziesigciu tygodni leczenia, lecz
u pacjentow z przerzutami do kosci moze ona wystgpi¢ dopiero po kilku miesigcach.

Pacjenci w podesztym wieku i pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
U pacjentéw w podeszltym wieku lub u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek dostosowywanie
dawkowania nie jest konieczne.

Sposoéb podawania
Produkt leczniczy nalezy przyjmowac podczas positku. Tabletki nalezy potykac¢ w catosci, popijajac
wystarczajacg iloscig ptynu.

Jesli konieczne jest przyjmowanie wigcej niz jednej tabletki, dawke produktu Tamoxifen-Ebewe
mozna przyjmowac jeden raz lub dwa razy na dobe.

Czas leczenia ustalany jest indywidualnie dla kazdego pacjenta i zalezy od cigzkosci 1 przebiegu
choroby.

Dzieci
Tamoksyfen jest przeciwwskazany u dzieci (patrz punkt 4.3).
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4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na tamoksyfen lub ktorakolwiek substancje pomocnicza wymienionga w punkcie 6.1.
Cie¢zka matoptytkowos$¢, leukopenia lub hiperkalcemia.

Cigza.

Nie stosowa¢ tamoksyfenu u dzieci.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

U pewnego odsetka kobiet przed menopauza otrzymujacych tamoksyfen w leczeniu raka piersi
nastepuje zahamowanie menstruacji.

Podczas leczenia nalezy zachowac¢ szczegolng ostroznos¢ i uwaznie obserwowac stan pacjentow z:
chorobami watroby i nerek;
cukrzyca;
chorobg zakrzepowo-zatorowa w wywiadzie;
zaburzeniami widzenia.

U wszystkich pacjentow nalezy rozwazy¢ ryzyko i korzysci wynikajgce z leczenia tamoksyfenem
przed jego zastosowaniem.

Leczenie tamoksyfenem wigzato si¢ ze zwickszeniem czestosci wystgpowania zmian w btonie
sluzowej macicy, w tym z rozrostem, polipami, rakiem i migsakami macicy (gléwnie mieszane
ztosliwe guzy pochodzace z przewodow Mullera). Mechanizm powstawania tych zmian nie jest
wyjasniony, ale czgsto$¢ 1 charakterystyka tych zmian wskazuje, ze moze by¢ zwigzany

z estrogenowymi wlasciwosciami tamoksyfenu. Kazdg pacjentke leczong obecnie lub w przesztosci
tamoksyfenem i zglaszajaca nieprawidlowe objawy natury ginekologicznej (zwlaszcza krwawienie
z drog rodnych), nalezy niezwlocznie zbadac.

W przypadku zabiegu rekonstrukcji piersi wykonanego w trybie odroczonym z wykorzystaniem
techniki mikrochirurgicznej, tamoksyfen moze zwigkszy¢ ryzyko powikltan zwiazanych
z zaburzeniami mikrokrazenia w placie skornym.

Przed rozpoczgciem leczenia, a nastgpnie w odstepach co najmniej 6-miesiecznych nalezy
przeprowadzi¢ badanie internistyczne. Pacjentki nalezy podda¢ rowniez badaniu ginekologicznemu

i doktadnie zbada¢ wszelkie nieprawidlowe objawy, tj. krwawienie z drog rodnych o niewyjasnione;j
etiologii, nieregularne miesiaczki, uptawy oraz bole lub ucisk w okolicy miednicy.

U kobiet przyjmujacych tamoksyfen nalezy uwaznie kontrolowaé, czy nie wystgpuje u nich rozrost
btony sluzowej macicy. W razie stwierdzenia nietypowego rozrostu endometrium tamoksyfen nalezy
odstawi¢, wdrozy¢ odpowiednie leczenie, a przed ponownym rozpoczeciem podawania tamoksyfenu
rozwazy¢ wykonanie histerektomii.

Podczas badan klinicznych z udziatem pacjentek leczonych tamoksyfenem z powodu raka piersi
obserwowano wystepowanie pierwotnych nowotwordéw innych niz nowotwory $luzoéwki macicy lub
nowotwory drugiej piersi. Nie ustalono zwigzku przyczynowego ze stosowaniem tamoksyfenu ani
klinicznej istotno$ci tej obserwacji.

Opisano zaburzenia widzenia obejmujgce zmniejszenie ostrosci widzenia, zmetnienie rogéwki, za¢me,
retinopati¢. Dlatego przed rozpoczeciem leczenia i okresowo w czasie jego trwania, a takze w
przypadku wystapienia zaburzen widzenia (ostabienie wzroku) zaleca si¢ wykonywanie badan
okulistycznych. Badania mogg ujawni¢ wczesne uszkodzenia rogowki Iub siatkowki, ktore moga
ustapi¢ po przerwaniu leczenia.

U pacjentdw z wezesniejszymi chorobami watroby konieczna jest doktadna kontrola czynnos$ci

watroby. Okresowo nalezy kontrolowa¢ obraz krwi (szczegolnie liczbe ptytek krwi), czynnosc
watroby 1 nerek oraz oznaczac st¢zenie wapnia i glukozy we krwi. W celu wezesnego wykrycia

2 DE/H/xxxx/WS/1964



przerzutow zaleca si¢ dalsze okresowe badania kontrolne (badanie rentgenowskie ptuc i kosci,
ultrasonografia watroby).

Zylny zespot zakrzepowo-zatorowy

U pacjentéw leczonych tamoksyfenem zwigksza si¢ ryzyko zylnego zespotu zakrzepowo-zatorowego
(patrz punkt 4.8).

U pacjentéw z rakiem piersi nalezy przeprowadzi¢ szczegotowy wywiad, w tym rowniez wywiad
rodzinny, dotyczacy wystgpowania zylnego zespotu zakrzepowo-zatorowego. U pacjentow

z czynnikami sprzyjajacymi wystgpowaniu zaburzen zatorowo-zakrzepowych nalezy przeprowadzi¢
szczegdtowe badania w celu potwierdzenia ryzyka zespotu zakrzepowo-zatorowego. Decyzje

o zastosowaniu tamoksyfenu nalezy podejmowac na podstawie oceny ryzyka zespolu zakrzepowo-
zatorowego i korzysci wynikajacych z leczenia.

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

Ryzyko zylnego zespotu zakrzepowo-zatorowego zwigksza si¢ z wiekiem,; jest wicksze u pacjentow ze
znaczng otylo$cig i z innymi czynnikami ryzyka tego zespotu.

U pacjentéw z rakiem piersi ryzyko zespotu zatorowo-zakrzepowego jest wigksze rowniez
w przypadku jednoczesnego stosowania chemioterapii - patrz punkt 4.5.

Jezeli u pacjenta wystapig objawy zespotu zakrzepowo-zatorowego, leczenie tamoksyfenem nalezy
natychmiast przerwac i rozpocza¢ odpowiednie postegpowanie przeciwzakrzepowe. Decyzje

0 ponownym zastosowaniu tamoksyfenu nalezy podja¢, biorac pod uwage ryzyko zwigzane zar6wno
z jego stosowaniem, jak i brakiem leczenia tamoksyfenem. Nalezy poinformowac pacjenta, aby

w przypadku zaobserwowania objawow zespotu zakrzepowo-zatorowego natychmiast skontaktowat
si¢ z lekarzem.

Unieruchomienie pacjenta i zabiegi chirurgiczne

Stosowanie tamoksyfenu u pacjentow z rakiem piersi mozna przerwac tylko wtedy, gdy ryzyko
zespotu zakrzepowo-zatorowego znaczaco przewyzsza ryzyko zwigzane z przerwaniem leczenia.
U wszystkich pacjentow nalezy stosowa¢ odpowiednig profilaktyke przeciwzakrzepowa. Podczas
hospitalizacji nalezy stosowac ponczochy przeciwzakrzepowe, mozliwie wczesne uruchamianie
pacjenta oraz leczenie przeciwzakrzepowe.

W literaturze istniejg doniesienia o zmniejszonym stezeniu endoksyfenu (jednego z najistotniejszych
czynnych metabolitéw tamoksyfenu) w osoczu pacjentéw wolno metabolizujacych z udziatem
izoenzymu CYP2D6 (patrz punkt 5.2).

Jednoczesne stosowanie produktow leczniczych hamujacych aktywnos¢ CYP2D6 moze spowodowac
zmniejszenie stezenia endoksyfenu. Dlatego podczas leczenia tamoksyfenem nalezy unikac, jesli jest
to mozliwe, stosowania silnych inhibitorow izoenzymu CYP2D6 (tj. paroksetyna, fluoksetyna,
chinidyna, cynakalcet lub bupropion), patrz punkty 4.5 1 5.2.

Zaleca si¢ regularne kontrolowanie morfologii krwi (wtacznie z liczbg ptytek krwi), czynno$ci
watroby i stezenia wapnia w surowicy. W przypadkach ci¢zkiej matoptytkowosci, leukopenii lub
hiperkalcemii konieczna jest indywidualna ocena stosunku korzysci do ryzyka oraz szczegolnie
uwazne monitorowanie stanu pacjenta.

Dzieci

W niekontrolowanym badaniu z udziatem 28 dziewczat w wieku od 2 do 10 lat z zespotem McCune’a-
Albrighta (ang. MAS), ktérym przez okres do 12 miesiecy podawano 20 mg tamoksyfenu raz na dobe,
stwierdzono zwigkszenie sredniej objetosci macicy po 6 miesigcach leczenia i podwojenie jej objetosci
na koncu rocznego badania. Nie ustalono zwiazku przyczynowego, cho¢ obserwacja odpowiada
wlasciwosciom farmakodynamicznym tamoksyfenu (patrz punkt 5.1).
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Podczas stosowania produktu Tamoxifen-Ebewe notowano ci¢zkie niepozadane reakcje skorne
(SCARs, ang. severe cutaneous adverse reactions), w tym zespot Stevensa-Johnsona (SJS, ang.
Stevens-Johnson syndrome) oraz toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka (TEN, ang. toxic
epidermal necrolysis), mogace zagrazac¢ zyciu lub prowadzi¢ do zgonu. Podczas przepisywania
produktu leczniczego nalezy poinformowaé pacjenta o mozliwych przedmiotowych i podmiotowych
objawach oraz §cisle kontrolowac, czy nie wystepuja reakcje skorne. Jesli wystapig przedmiotowe i
podmiotowe objawy wskazujace na takie reakcje, produkt Tamoxifen-Ebewe nalezy natychmiast
odstawi¢ i rozwazy¢ zastosowanie alternatywnego leczenia (jesli wlasciwe). Jesli u pacjenta wystapita
cigzka reakcja, taka jak SJS Iub TEN, po zastosowaniu produktu Tamoxifen-Ebewe, nie nalezy nigdy
wznawiac leczenia produktem leczniczym Tamoxifen-Ebewe.

U pacjentéw z dziedzicznym obrzg¢kiem naczynioruchowym tamoksyfen moze wywota¢ lub zaostrzaé¢
objawy obrzgku naczynioruchowego.

Tamoxifen-Ebewe zawiera laktoze, dlatego nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko
wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem zlego wchlaniania
glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W trakcie leczenia tamoksyfenem nie nalezy stosowac innych preparatéw hormonalnych, zwtaszcza
zawierajacych estrogeny (np. doustne $rodki antykoncepcyjne), ze wzgledu na mozliwe wzajemne
ostabienie dziatania.

Tamoksyfen moze spowodowacé nasilenie dziatania jednoczesnie stosowanego leku
przeciwzakrzepowego z grupy pochodnych kumaryny (znaczne wydtuzenie czasu protrombinowego).
Stosowanie obu lekow wymaga szczeg6lnej kontroli parametrow krzepnigcia i obserwacji stanu
pacjenta, zwlaszcza na poczatku leczenia.

W celu uniknigcia krwawien w fazie matoptytkowosci, nie nalezy stosowac jednocze$nie tamoksyfenu
1 inhibitoréw agregacji ptytek . Zaleca si¢ Sciste monitorowanie procesu krzepniecia.

Podczas jednoczesnego podawania tamoksyfenu z lekami cytotoksycznymi czgéciej opisywano
wystepowanie powiktan zakrzepowo-zatorowych (patrz takze punkt 4.8).

Glownym szlakiem metabolizmu tamoksyfenu u ludzi jest proces demetylacji katalizowany przez
izoenzym CYP3A4. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania tamoksyfenu
1 innych lekow (np. ryfampicyny), ktére zwigkszaja aktywnos$¢ izoenzymu CYP3A4 ze wzgledu na
mozliwo$¢ zmniejszenia stezenia tamoksyfenu w surowicy. Nie wiadomo, czy zjawisko to ma
znaczenie kliniczne.

W pismiennictwie opisano interakcje farmakokinetyczng z inhibitorami izoenzymu CYP2D6,
prowadzaca do zmniejszenia stezenia w osoczu jednego z najwazniejszych czynnych postaci leku, tzn.
endoksyfenu o 65-75%. W niektorych badaniach notowano zmniejszong skutecznos¢ tamoksyfenu
podczas jednoczesnego stosowania z niektérymi lekami przeciwdepresyjnymi z grupy SSRI (1.
paroksetyna). Poniewaz nie mozna wykluczy¢ zmniejszenia skuteczno$ci tamoksyfenu, nalezy unikac
jednoczesnego jego stosowania z silnymi inhibitorami aktywnosci CYP2D6 (tj. paroksetyna,
fluoksetyna, chinidyna, cynakalcet lub bupropion), patrz punkty 4.4 1 5.2.

Nie wykazano wiekszej skutecznosci skojarzonego leczenia wspomagajgcego tamoksyfenem
1 inhibitorem aromatazy w poréwnaniu z tamoksyfenem w monoterapii.

Wykazano, ze jednoczesne leczenie bromokryptyna zwigksza stezenie tamoksyfenu i jego czynnego
metabolitu N-demetylotamoksyfenu w surowicy.

Nie badano wptywu pokarmu na wchtanianie tamoksyfenu. Jednak jego wpltyw na parametry
kinetyczne w stanie rownowagi jest mato prawdopodobny.
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4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Ciaza

Tamoksyfenu nie wolno stosowaé w czasie cigzy. Istnieje niewielka ilo$¢ doniesien o wystgpieniu
poronien samoistnych, wad wrodzonych, obumarcia ptodu po zastosowaniu tamoksyfenu u kobiet
w cigzy. Jednak zwigzek przyczynowy nie zostal ustalony.

Badania wptywu na reprodukcje szczurow, krolikow i malp nie wykazaly dziatania teratogennego.

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja u mezcezyzn i kobiet

Ze wzgledu na mozliwe dziatanie genotoksyczne tamoksyfenu (patrz punkt 5.3), kobiety w wieku
rozrodczym powinny stosowac¢ skuteczne metody antykoncepcji podczas leczenia tamoksyfenem
1 przez 9 miesigcy po zakonczeniu leczenia.

Mezczyznom zaleca sig, aby stosowali skuteczne metody antykoncepcji i nie sptodzili dziecka
podczas przyjmowania tamoksyfenu i przez 6 miesigcy po zakonczeniu leczenia.

Karmienie piersia

Z ograniczonych danych wynika, ze produkt leczniczy Tamoxifen-Ebewe i jego czynne metabolity sa
wydzielane i z czasem kumuluja si¢ w mleku kobiet karmigcych piersia, dlatego nie zaleca sig¢
stosowania tego produktu leczniczego w okresie karmienia piersig. Decyzj¢ o zaprzestaniu karmienia
piersig lub o zaprzestaniu stosowania produktu leczniczego Tamoxifen-Ebewe nalezy podja¢
uwzgledniajac znaczenie leczenia matki.

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdow i obsltugiwania maszyn

Wplyw tamoksyfenu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn jest mato
prawdopodobny. Jednak ze wzgledu na notowane podczas leczenia tamoksyfenem uczucie zmeczenia,
oszolomienia i zaburzenia widzenia, zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas wykonywania tych czynnosci.

4.8 Dzialania niepozadane

Klasyfikacja czestosci dzialan niepozadanych:

bardzo czgsto (>1/10)

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

niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100)

rzadko (>1/10 000 do <1/1000)

bardzo rzadko (<1/10 000)

czestos$¢ nieznana (nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostepnych danych)

Nowotwory tagodne i ztosliwe (w tym torbiele i polipy)
Niezbyt czgsto: zaczerwienienie guza

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

Ze stosowaniem tamoksyfenu zwigzane jest zwigkszenie ryzyka rozwoju proliferacyjnych zmian
btony sluzowej macicy, jak rozrost, polipy, endometrioza. Ryzyko rozwoju raka blony §luzowe;j
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 réwniez zwigkszenie czgstosci migsakoOw macicy
(glownie zto§liwych guzow mieszanych pochodzacych z przewodow Mullera). Jednak korzysci
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z leczenia odnoszone przez kobiety z rakiem piersi przewyzszaja ryzyko rozwoju nowotworu btony
sluzowej macicy.

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego

Czesto: przemijajgca niedokrwistos$¢

Niezbyt czgsto: leukopenia (czasami z niedokrwistosciag i (lub) matoptytkowoscia), przemijajaca
maloptytkowo$¢ (zazwyczaj od 80 000 i 90 000/mm?)

Rzadko: agranulocytoza, neutropenia

Bardzo rzadko: cigzka neutropenia i pancytopenia.

Zaburzenia endokrynologiczne
Czesto: hiperkalcemia u pacjentéw z przerzutami do kosci, zwlaszcza na poczatku leczenia.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czgsto: zatrzymanie ptynow.

Czesto: zwigkszenie st¢zenia triglicerydow w surowicy

Rzadko: ci¢zka hipertriglicerydemia, czasami z zapaleniem trzustki.

Zaburzenia psychiczne
Rzadko: depresja, u m¢zczyzn utrata libido.

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto: oszotomienie, bol gtowy, zaburzenia czucia (w tym parestezje i zaburzenia smaku)
Rzadko: drzenie nog.

Zaburzenia oka

Czesto: zaburzenia widzenia, tylko czesciowo odwracalne, spowodowane zaéma, zmgtnieniem
rogowki i (lub) retinopatig. Ryzyko zaémy zwigksza si¢ wraz z dlugoscig leczenia tamoksyfenem
Rzadko: neuropatia oczna, zapalenie nerwu ocznego (w nielicznych przypadkach z utratg wzroku).

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czgsto: uderzenia goraca

Czesto: incydenty niedokrwienia mozgu, kurcze ndg, zdarzenia zakrzepowo-zatorowe, w tym
zakrzepica zyt glebokich konczyn dolnych, zakrzepica w drobnych naczyniach i zator tetnicy ptucnej,
zwlaszcza w terapii skojarzonej z chemioterapeutykami

Niezbyt czgsto: udar mézgu.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i1 Srodpiersia
Niezbyt czgsto: srodmigzszowe zapalenie ptuc.

Zaburzenia zotadka i jelit
Bardzo czg¢sto: nudnosci
Czesto: wymioty, zaparcie, biegunka.

Zaburzenia watroby i drog zétciowych

Czesto: zmiany aktywnosci enzymow watrobowych, sttuszczenie watroby

Niezbyt czgsto: marskos¢ watroby

Bardzo rzadko: zastoj z6fci, zapalenie watroby, zottaczka, martwica komorek watroby, uszkodzenie
komorek watroby, niewydolnos¢ watroby. Niektore przypadki cigzszych zaburzen czynnos$ci watroby
konczyly si¢ zgonem.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Bardzo czg¢sto: wysypka skérna (w tym rzadko rumien wielopostaciowy, zespdt Stevensa-Johnsona
lub pecherzyca)

Czesto: tysienie, reakcje nadwrazliwosci, w tym rzadko obrzek naczynioruchowy

Rzadko: zapalenie naczyn skornych, intensywny wzrost wlosow, toksyczne martwicze oddzielanie si¢
naskorka
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Bardzo rzadko: skorna posta¢ tocznia rumieniowatego
Czesto$¢ nieznana: zaostrzenie dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego.

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe 1 tkanki lacznej
Czesto: bol migsni.

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Bardzo czg¢sto: uptawy, zaburzenia miesigczkowania az do catkowitego zahamowania
miesigczkowania u pacjentek przed menopauzg, krwawienia z drog rodnych

Czesto: $wiad sromu, migs$niaki macicy, proliferacyjne zmiany endometrium (neoplazja, hiperplazja
i polipy endometrium, rzadko endometrioza)

Niezbyt czgsto: rak endometrium

Rzadko: powigkszenie torbieli jajnikow u kobiet przed menopauza, migsak macicy (najczesciej
mieszane ztosliwe guzy pochodzace z przewodoéw Mullera), polipy blony sluzowej macicy,

u mezezyzn impotencja.

Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne
Bardzo rzadko: porfiria skorna poézna.

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania

Bardzo czgsto: uderzenia gorgca, czg¢sciowo w wyniku przeciwestrogenowego dziatania tamoksyfenu,
zmgczenie

Niezbyt czgsto: rozkojarzenie

Rzadko: w poczatkowym okresie leczenia bol kosci i bol w okolicy tkanki objetej choroba

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach
Bardzo rzadko: nawrét objawdw popromiennych

Badania diagnostyczne
Rzadko: zmiany profilu lipidowego w surowicy.

Wigkszos¢ z wymienionych wyzej dziatan niepozadanych jest przemijajgca i czesto mozna im
zapobiec zmniejszajac dawke.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301/faks: + 48 22 49 21 309/strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Po przedawkowaniu tamoksyfenu mozna oczekiwa¢ nasilenia dziatan niepozadanych zwigzanych

z farmakologicznym dziataniem leku.

W doswiadczeniach na zwierzetach zastosowanie dawek dobowych 100- do 200-krotnie wigkszych od
zalecanych u ludzi powodowalo wystapienie dziatan charakterystycznych dla estrogenow.

Dane literaturowe wskazuja, ze tamoksyfen podany w dawce kilkakrotnie wigkszej od zalecanej moze
spowodowa¢ wydtuzenie odstgpu QT w EKG.

Nie ma specyficznej odtrutki na tamoksyfen. Po przedawkowaniu nalezy zastosowac leczenie
objawowe.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace. Antyestrogeny.
Kod ATC: L02BAO1

Tamoksyfen jest silnym niesteroidowym antagonistg estrogenow. Wykazuje tez wlasciwosci
czegsciowego lub pelnego agonisty, w zaleznosci od tkanki docelowej 1 badanego gatunku. U ludzi
najsilniej wyrazone jest dziatanie antyestrogenowe.

Tamoksyfen wykazuje aktywnos¢ antyestrogenowa przez wigzanie si¢ z domeng blokujacg steroidy
W receptorze estrogenowym i hamowanie dziatania estradiolu.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie
Po podaniu doustnym tamoksyfen jest szybko wchianiany do krwi. Maksymalne st¢zenie jest osiggane
po 4-7 godzinach od podania.

Dystrybucja
Stezenie w stanie stacjonarnym jest osiggane po okolo 4 tygodniach leczenia tamoksyfenem w dawce

40 mg na dobe. Stezenie w stanie stacjonarnym wynosi okoto 300 ng/ml. Tamoksyfen silnie wigze si¢
z biatkami osocza (wigzanie z albuminami wynosi prawie 100%).

Metabolizm

Tamoksyfen jest metabolizowany w procesie hydroksylacji, demetylacji i sprzggania. Czes¢
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 gldwnego metabolitu tamoksyfenu, N-demetylotamoksyfenu, wynosi 14 dni.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

U szczurow tamoksyfen podawany w dawkach 5, 20 i 35 mg/kg mc./dobe przez 2 lata powodowat
zalezne od dawki wystepowanie raka watrobowokomorkowego. Niezalezne doniesienia na temat
szesciomiesi¢cznych badan na szczurach wykazaty wystepowanie ztosliwego nowotworu watroby.
W 13-miesigcznych badaniach zmian w ukladzie wewnatrzwydzielniczym u niedojrzatych

i dojrzatych myszy otrzymujacych tamoksyfen stwierdzono guza komorek warstwy ziarnistej
pecherzyka jajnikowego oraz guzy komorek srodmiagzszowych jader. Nie stwierdzono dziatania
genotoksycznego.

W badaniach wplywu na rozwoj uktadu rozrodczego ptodu u gryzoni stosowanie tamoksyfenu
zwigzane bylo ze zmianami podobnymi do wywolywanych przez estradiol, etynyloestardiol, klomifen
i dietylostylbestrol (DES). Chociaz kliniczne znaczenie tych zmian jest nieznane, niektore z nich,
szczegllnie wystepowanie dysplazji gruczotow pochwy, sa podobne do obserwowanych u mtodych
kobiet, ktore stosowaly DES domacicznie i u ktérych ryzyko rozwoju jasnokomoérkowego raka szyjki
macicy i pochwy wynosito 1 do 1000.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna
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Celuloza mikrokrystaliczna

Skrobia kukurydziana

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

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

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania
Pojemnik z polipropylenu z polietylenowym korkiem, w tekturowym pudetku lub blistry z folii
Aluminium/PVC/PVDC w tekturowym pudetku.

Opakowania zawieraja 30 tabletek.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych 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 POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr R/7225

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 7.07.1997 r.

Data przedtuzenia pozwolenia: 1.03.2013 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

15.01.2026 1.
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