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CHARAKTERYSTYKA PROD ECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

TAMOXIFEN 20 Hexal 20 mg, tabletki powlekane

Tamoxifenum

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Cytrynian tamoksyfenu 30,4 mg (co odpowiada 20 mg tamoksyfenu)
Laktoza.
Pelny wykaz substanciji pomocniczych, patrz punkt 6.1

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane.
Biate, o gladkiej powierzchni, okragle, wypukle po obu stronach tabletki powlekane z rowkiem

podziatu po jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

» Leczenie uzupelniajace po pierwotnej terapii raka piersi.
+ Leczenic zaawansowanego raka piersi z przerzutami.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Zwykle stosowana dawka dobowa tamoksyfenu wynosi 2040 mg. Dawka 20 mg jest zazwyczaj
wystarczajaca.

Tabletki powlekane nalezy prayjmowaé podezas positkow, polykajac je w calosci i popijajac plynem.
Leczenie tamoksyfenem jest zwykle dlugotrwale i powinno byé prowadzone przez doswiadczonych
lekarzy-onkologdw.

W leczeniy uzupehiajacym wezesnego raka sutka z dodatnim receptorem hormonalnym zaleca sie
obecnie co najmniej 5-letig kuracje. Nie ustalono jeszcze optymalnego czasu trwania leczenia.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwosé na tamoksyfen lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.

- Cigzka matoplytkowosé, leukopenia lub hiperkalcemia. W tych przypadkach zaleca sig
indywidualna oceng stosunku korzysci do ryzyka oraz szczegolnie vwazne monitorowanie
pacjentki.

- Ciaza (patrz: pkt. 4.4)

- Leku nie wolno stosowac u dzieci.

4.4 Specjalne ostrzezeniz i srodki ostroznoscei dotyczace stosowania

Pacjentki w wieku przed menopauza nalezy dokladnie zbadaé przed rozpoczgeiem leczenia w celu
wykluczenia ciaZy. Pacjentki nalezy poinformowaé o potencjalnym ryzyku dla ptodu w przypadku
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zajécia w cigZe podczas terapii tamoksyfenem lub w okresie 2 miesigey po zakonczeniu leczenia tym
preparates,

Z powodu podwyzszonego ryzyka zmian nowotworowych w Sluzéwee macicy zwigzanego

z leczeniem tamoksyfenem, u kobiet przed menopauza nalezy niezwlocznie ustali¢ przyczyng
kazdego krwawienia z drog rodnych lub nieregularnych krwawien, uptawéw z pochwy, uczucia
wzmozonego cisnienia w miednicy Iub bdlu w obrebie miednicy.

Podczas leczenia tamoksyfenem pacjentki z zachowana macica powinny w kazdym roku poddawag sig
badaniu ginekologicznemu w kierunku zmian w obrebie $luzéwki macicy.

O czestodel badan ginekologicznych pacjentek z guzami przerzutowymi decyduje lekarz.

Na poczatku leczenia tamoksyfenem nalezy wykonac badania okulistyczne. W razie wystapienia
zaburzen widzenia podceas terapii tamoksyfenem niezbedne jest badanie okulistyczne, gdyz niektore
zmiany wykryte we wezesnym etapie ustgpuja po zaprzestaniu leczenia.

U pacjentek leczonych tamoksyfenem obserwowano 2-3 krotne zwigkszone ryzyko wystgpowania
zakrzepicy zylnej. Ryzyko to wzrastalo w przypadku wspdlistienia takich czynnikéw jak otylosc,
podeszly wiek i jednoczesnie stosowana chemioterapia. U pacjentek z rakiem piersi

i wspélistniejacymi czynnikami ryzyka wystapienia zakrzepicy zylnej nalezy rozwazyé
diugoterminowe leczenie przeciwzakrzepowe. Leczenie tamoksyfenem nalezy przerwaé tylko w takim
przypadku, jezeli ryzyko wystapienia zakrzepicy zylnej spowodowanej leczeniem tamoksyfenem
przewyzisza korzysci zwigzane z naglym przerwaniem leczenia. Pacjentéw nalezy poinformowad

o mozliwodcl wystapienia zakrzepicy zyinej i 0 koniecznoéci jak najszybszego zwrdcenia si¢ do
lekarza w przypadku zaobserwowania jakichkolwiek objawdw zakrzepicy-w takich przypadkach
leczenie tamoksyfenem nalezy przerwad i wdrozy¢ odpoewiednie leczenie przeciwzakrzepowe.

Inne uwagi

U zdrowych pacjentek leczonych tamoksyfenem nalezy regulamie kontrolowat morfologie krwi
(wlacznie z liczbg plytek krwi), czynnosé watroby i steZzenie wapnia w surowicy.

Wryraznie zwiekszone steZenie triglicerydéw w trakcie leczenia tamoksyfenem bylo w wigkszosci
Zwigzane z zaburzeniami metabolizmu lipidow, jednak kontrolowanie stgzenia glicerydow w surowicy
wydaje si¢ uzasadnione.

Wazne informacje o niektérych skiadnikach preparatu
Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujacq dziedziczng nietolerancja
galaktozy, niedcborem laktazy (typu Lappa) lub zespolem zlego wchiantania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji

+ W trakeie leczenia tamoksyfenem nie nalezy stosowaé innych preparatéw hormonalnych,
zwlaszcza zawierajacych estrogeny (np. doustne $rodki antykoncepcyjne), ze wzgledu na mozliwe
wzajemne ostabienie dziatania.
« Jednoczesne stosowanie tamoksyfenu i lekdw hamujacych agregacj¢ plytek krwi moze nasili¢
ryzyko krwawienia podczas ewentualnej fazy maloplytkowosci.
+ Jednoczesne stosowanie tamoksyfenu i doustnych lekéw przeciwzakrzepowych typu kumaryny-
warfaryny, moze prowadzié do wydluzenia czasu protrombinowego i zaburzen krzepnigcia.
Stosowanie obydwu lekéw wymaga wige szezegolngj kontroli parametréw krzepnigcia, zwlaszoza
na poczatku leczenia.
+ Jednoczesne zastosowanie aminoglutetimidu moze prowadzi¢ do zmniejszenia stezenia
tamoksyfenu w osoczu i ostabienia jego dziatania.
+  Tamoksyfen i jego gldwne metabolity s silnymi inhibitorami oksydaz w ukladzie cytochromu
P450. Nieznany jest wplyw tamoksyfenn na metabolizm t wydalanie innych lekow
cytotoksycznych aktywowanych przez te enzymy (np. cyklofosfamidu).
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4.6 Cigzailaktacja

Brak wystarczajacych doswiadezen dotyczacych stosowania tamoksyfenu u kobiet w okresie ciazy

i laktacjt. Doswiadczenia na zwierzetach wykazaly toksyczny wplyw na rozréd (patrz: pkt 5.3).
Tamoksyfenu nie wolno stosowaé podezas ciaZy. Z tego wzgledu przed rozpoczeciem leczenia nalezy
wykluczyé mozliwo$é istnienia ciaZy, a podezas terapii tamoksyfenem pacjentki powinny stosowal
skuteczne metody zapobiegania cigzy metodami antykoncepcji niehormonalne;.

Tamoksyfen w dawce 20 mg dwa razy na dobg hamuje laktacje u ludzi. Wytwarzanie mleka nie
zostaje wznowione nawet po przerwaniu leczenia, dlatego podczas terapii tamoksyfenem nie jest
mozliwe karmienie piersia, Albo nie nalezy karmié piersia, albo trzeba przerwaé leczenie
tamoksyfenem na okres karmienia piersia.

4.7 Wplyw na zdolnes¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych

Lek nie uposledza zdolnosci do kierowania pojazdami mechanicznymi i obstugi maszyn.
4.8 Dzialania niepozgdane

Dziatania niepozadane zostaly sklasyfikowane na podstawie czgstodei wystgpowania:
Bardzo czesto (21/10)

Czesto (21/100 do <1/10)

Niezbyt czesto (21/1,000 do <1/100)

Rzadko (21/10,000 do <1/1,000)

Bardzo rzadko (<1/10 000), tacznie z pojedynczymi przypadkami)

Zaburzenia ogdine i stany w migjscu podania
Bardzo czesto; uderzenia goraca, czeéciowo w wyniku przeciwestrogenowego dziatania tamoksyfenn.
Czesto: w poczatkowym okresie leczenia bol kosei 1 bdl w okolicy thanki objetsj choroba,

Zaburzenia krwi | ukiadu chlgnnego

Rzadke: zmiany liczby krwinek, takie jak przejéciowa niedokrwistosé, leukopenia i przej$ciowa
maloptytkowosé z wartosciami zazwyczaj na poziomie 80 000-9¢ 000/ul, a czasami powyzej.
Bardzo rzadko: cigzka neutropenia i pancytopenia.

Zaburzenia endokrynologiczne
Niezbyt czesto: hiperkalcemia, zwlaszeza na poczatku leczenia u pacjentek z przerzutami do kosci.

Zaburzenia metabolizmu i odsywiania
Czesto: zatrzymanie plynéw, zwigkszenie steZenia triglicerydéw w surowicy.
Bardzo rzadko: ciezka hipertriglicerydemia, czesciowo z zapaleniem {rzustki.

Zaburzenia ukladu nerwowego:
Czesto: sennosé, bol glowy i nastrgj depresyjny.

Zaburzenia oka:
Czesto: zaburzenia widzenia, tylko czgsciowo odwracalne, czgsto spowodowane zaéma, zmgtnieniem
rogowki i (lub) retinopatig. Ryzyko zaémy zwigksza sie wraz z czasem stosowania tamoksyfenu,

Zaburzenia naczyniowe:
Czesto: zakrzepica zy! gligbokich kofczyn dolnych, zatorowosc t¢tnicy plucne), zwiaszeza w terapii
skojarzonej z chemioterapeutykami.

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i §rodpiersia: MINISTERSTWO ZDROWIA
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Zaburzenia zoltadka i jelit
Czesto: nudnosci.
Niezbyt czesto: wymioty.

Zaburzenia watroby i drég Zéciowych:

Rzadko: zmiany aktywnosci enzymow watrobowych i sthuszezenie watroby, cholestaza, zapalenie
watroby i zoltaczka,

Bardzo rzadko: agranulocytoza zwiazana z martwica komdrek watroby.

Zabwrzenia skory i thanki podskérnej:

Czesto: tysienie.

Rzadko: reakeje nadwrazliwosci, w tym obrzek naczynioruchowy, wysypka.
Bardzo rzadko: rumien wielopostaciowy, zespol Stevens-Johnsona lub pecherzyca.

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi:

Bardzo czesto: uplawy i §wiad sromu, krwawienia z drdg rodnych. U pacjentek przed menopauza
bardzo czesto zaburzenia cykliu az do catkowitego zahamowania miesigczkowania,

Rzadko: mieéniaki macicy i torbiele jajnikow.

Podczas leczenia tamoksyfenem moga wystapié nasilone zmiany rozrostowe btony sluzowej macicy
w postaci hiperplazji endometrium, polipéw endometrium i nowotworéw endometrium. Zgodnie

z obecnym stanem wiedzy, ryzyko raka endometrium wezrasta 2-4-krotnie wraz z wydtuzeniem czasu
leczenia tamoksyfenem, w porGwnaniu z kobietami nieleczonymi tamoksyfenem.

4.9 Przedawkowanie

Objawy przedewkowania: Niewicle wiadomo o przedawkowanie tamoksyfenu u ludzi. Przy dawkach
dobowych 160 mg/m’ i wysszych pojawialy sie zmiany w EKG (wydluzony odcinek QT), a przy
dawkach dobowych 300 mg/m2 wystgpowala neurotoksycznosé (drienie, hiperrefleksja, chwiejny
chod i zawroty glowy).

Przedawkowanie leku moze powodowaé wzmozone dziatania przeciwestrogenowe. W badaniach na
zwierzetach, u ktorych zastosowano tamoksifen w dawkach 100-200-krotnie przekraczajacych dawke

terapeutyczna, stwierdzono rowniez dzialanie estrogenowe.

Postepowanie w przypadku przedawkowania :
Poniewaz nie ma swoistego antidotum, w razie przedawkowania tamoksyfenu nalezy wdrozyé

leczenie objawowe,

5, WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce, antyestrogeny.

Kod ATC: LO2ZBAO1

Tamoksyfen hamuje konkurencyjnie wigzanie estrogenéw z receptorami hormonalnymi

w cytoplazmie, w wyniku ezego ogranicza podzialy komorkowe w tkankach zaleznych od estrogendw.
W przerzutowym raku piersi petna lub czgsciowa remisja, zwlaszcza w przerzutach do tkanek
miekkich i kosei, wystepuje w okolo 50-60% przypadkdéw, jesli w tkance nowotworowej znajduja sig
receptory estrogenowe, i tylko w okolo 10% przypadkdw, gdy brak tych receptordw.

U kobiet z guzami z dodatnimi receptorami estrogenowymi lub guzami z nieznanym statusem
receptorodw, ktére otrzymaly leczenic uzupetniajace tamoksifenem, stwierdzono znacznie mniej
nawrotOw i zwigkszony odsetek 10-letniego przezycia;. S-letnie leczenie dawalo znacznie lepszy

skutek niz leczenie przez okres 1 roku lub 2 lat. To korzystne dzialanie prawd SfNESREREE B FDROWIA
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wieku pacjentki, jej statusu menopauzalnego, ani od dawki tamoksyfenu czy dodatkowej
chemioterapii.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Tamoksyfen dobrze si¢ wehlania z przewodu pokarmowego. Maksymalne steZenie w surowicy osiaga
po 4-7 godz:mach od podania doustnego. W 98% wiaze sie z biatkami osocza. Sredni okres péitrwania
w osoczu wynosi 7 dni.

Tamoksyfen jest w znacznym stopniu metabolizowany. Gléwnym metabolitem w surowicy jest
N-emetylotamoksyfen. Wszystkie metabolity maja podobne wlasnodei antyestmgenowe jak zwiazek
mamerzysty Tamoksyfen i jego metabolity gromadza si¢ w watrobie, plucach, mézgu, trzustee, skorze
i kosciach.

Ze wzgledu na wzmozone krazenie wewnatrzwatrobowe u pacjentdw podczas przewleklej terapn
tamoksyfen gromadzi sie w surowicy. W dawce dobowej 20-40 mg stan stacjonarny osiagany jest
najwezesniej po uptywie 4 tygodni.

Tamoksyfen wydala si¢ gidwnie z kalem w postaci réznych metabolitow.

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznosé ostra (LDsq)

Toksycznosé ostra tamoksyfeau badano u szczuréw i u myszy. LDs, po podaniu doustnym wynosita
odpowiednio 3 i 2,5 g/kg/me., a LDs; po podaniu dozylnym miata wartodé v obydwu gatunkdéw okolo
62,5 mg/kg me.

Toksycznosé przewletia

Badanta toksycznosci przewleklej prowadzono u szczurdw t myszy przez 15 miesigey. Stwierdzono
zmiany histopatologiczne w narzadach rozrodczych. Zmiany te byly zazwyczaj odwracalne | mozna je
bylo wyjasni¢ wlasno$ciami farmakologicznymi tamoksyfenu. Dodatkowo wystepowala tez zaéma.

Mozliwe dzialanie mutagenne i rakotworcze

Badania in vive i in vitro w réznych systemach potwierdzaja opinig, Zze tamoksyfen po aktywacji
watrcbowej ma dziatanie genotoksyczne. W diugotrwaltych badaniach obserwowano guzy watroby
u szczurow i guzy gonad u myszy, choé¢ znaczenie kliniczne tego zjawiska nie jest jasne. Raporty
kliniczne dewodza nasilonego ryzyka tworzenia nowotwordw blony Sluzowej macicy.

Toksyczrny wpbw na rozrdd

Tamoksyfen w niskiej dawce zapobiega zagniezdzeniu si¢ jaja, a w dawce dobowej powyzej 2 mg/kg

m.c. powoduje poronienie. Badania embriotoksycznosci u réznych gatunkow zwierzat nie dostarczyly
dowoddw dziatania terafogennego, a dziatanie zabdjcze dla zarodkow obserwowano u szczuréw przy

dawce dobowej od 0,5 mg/kg m.c.

Ekspozycja wewnatrzmaciczna myszy podczas rozwoju zarodkowego oraz leczenie noworodkéw
szczura 1 myszy tamoksyfenem powodowalo uszkodzenie Zenskich narzgddw plciowych, co mozna
bylo wykry¢ w doroslym wieku. Doroste samice wykazywaly rdwnieZ zmiany wsteczne w narzadach
rozrodezych po dlugotrwalym podawaniu dawek dobowych powyzej 0,05 mg/kg m.c. U samedw po
dhugotrwailej i krotkiej terapii tamoksyfenem opisano zmnigjszenie masy jader i ostabienie procesu
spermogenezy spowodowane hamowaniem wydzielania gonadotropiny w przysadce.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna, karboksymetyloskrobia sodowa, powidon (Kollidon 25), celuloza
mikrokrystaliczna, magnezu stearynian, tytanu dwutlenek (E 171), hydroksypropylometyloceluloza,
glikol polietylenowy 4000.

6.2 Niezgodoosdci farmaceutyczue

Nie sq dotychczas znane.

6.3 Olaes waznosci

5 lat

6.4 Specjalne $rodki ostroinosei przy przechowywanin

Przechowywaé w suchym migjscu, w temperaturze ponizej 25°C. Chroni¢ od $wiatta.
6.5 Rodzaj i zawartesc¢ opakowania

30 i 100 tabletek powlekanych w blistrach Alumininm/PVC/PYDC uvmieszczonych w tekturowym
pudetku.

6.6 Szczegblowe §rodki ostroznoscei dotyczgce usuwania i przygotowania leku do stosowania.

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
A-6250 Kundl, Austria

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

Tamoxifen 20 Hexal, Pozwolenie Nt R/3310,

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

08.08.94, 21.09.1994, 31.12.1999, 08.03.20035, 30.06.2003, 10.02.2006, 21.09.2006, 16.09.2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

08 -14- 05
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