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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRiPRAVKU

Tamoxifen Ebewe 10 mg tablety

Tamoxifen Ebewe 20 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta obsahuje tamoxifeni citras 15,2 mg, coz odpovidd tamoxifenum 10 mg nebo
tamoxifenicitras 30,4 mg, coz odpovida tamoxifenum 20 mg.

Pomocné latky se zndmym ucinkem: laktéoza 67,3 mg (Tamoxifen Ebewe 10 mg tablety) a 134,5 mg
(Tamoxifen Ebewe 20 mg tablety).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tableta

Tamoxifen Ebewe 10 mg tablety: témét bilé kulaté ploché tablety se zkosenymi hranami a se Ctvrticim
ktizem na jedné strang.

Tamoxifen Ebewe 20 mg tablety: téméf bilé kulaté ploché tablety se zkosenymi hranami a s pulici ryhou
na jedné strang.

Ctvrtici ki1 nebo pulici ryha méa pouze usnadnit déleni tablety pro snazsi polykani, nikoliv jeji rozdéleni
na stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Karcinom prsu.

Jako adjuvantni 1é¢ba u Zen s karcinomem prsu a nalezem metastaz v axilarnich uzlinach a také jako 1é¢ba
metastazujiciho karcinomu prsu u muzi a zen. Zeny, které maji pozitivni nalez estrogenovych receptort,
a zeny po menopauze budou s mnohem vétsi pravdépodobnosti odpovidat na 1écbu tamoxifenem.
Tamoxifen mize byt podavan s jinymi cytostatiky a pfi ozafovani.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Dévkovéni

Doporucena denni davka tamoxifenu ¢ini 20 mg. Denni davky 30 mg nebo 40 mg se pouzivaji u pacientd
s pokroc¢ilym onemocnénim.

Maximalni denni davka tamoxifenu je 40 mg. Objektivni odezvu na 1é¢bu Ize obvykle pozorovat za 4 az
10 tydnt 1écby, ale u pacientli s metastazami v kostech mize trvat az nékolik mésici.

1/8



Tablety se maji zapit tekutinou.

Jestlize je nezbytné uzivat vice nez jednu tabletu tamoxifenu denn€, potom je mozné brat tablety jednou
nebo dvakrat denné.

Délka trvani 1écby je zavisla na stupni zavaznosti onemocnéni, obycejné se jedna o dlouhodobou 1écbu,
ktera se ukoncuje teprve tehdy, kdyz dojde k relapsu.

Starsi pacienti a pacienti s poruchou funkce jater a ledvin
U starSich pacientli nebo u pacientli s ledvinnou nebo jaterni dysfunkci neni zapotfebi davkovani
upravovat.

Pediatricka populace
Pouziti tamoxifenu u déti se nedoporucuje vzhledem k tomu, Ze jeho bezpecnost a ucinnost nebyla
stanovena (viz bod 5.1).

4.3 Kontraindikace

e Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
e Tamoxifen nesmi byt podavan v té¢hotenstvi.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Pred zahajenim 1é¢by tamoxifenem se musi provést celkové vysetteni, u zen zvlasté gynekologické, a
musi byt vylouceno te¢hotenstvi.

U nékterych zen pfed menopauzou uzivajicich tamoxifen k 1é¢bé karcinomu prsu dochézi k potlaceni
menstruace. Ve spojitosti s 1é¢bou tamoxifenem byl hlasen zvyseny vyskyt karcinomu endometria a
délozniho sarkomu (vétSinou maligni smiSené Miillerovy nadory). Mechanismus vzniku neni znam, ale
mize souviset s estrogennimi ucinky tamoxifenu. VSechny pacientky, které uzivaji nebo diive uzivaly
tamoxifen, a které¢ zaznamenaji abnormalni gynekologické symptomy, zejména vaginalni krvaceni, maji
neprodlené podstoupit vySeteni.

Béhem klinickych studii, zamétenych na 1é¢bu karcinomu prsu tamoxifenem, byl hlasen vyskyt ur¢itého
poctu duplicitnich nadorti v jinych lokalizacich nez v endometriu a pfilehlém prsu. Pfi¢inna souvislost
nebyla prokazana a klinicky vyznam téchto pozorovani je nejasny.

Pii zahajeni terapie tamoxifenem ma pacient podstoupit oftalmologické vyseteni. Pokud béhem 1écby
tamoxifenem dojde ke zrakovym zménam (katarakta a retinopatie), je tieba urgentné provést
oftalmologické vysetteni, nebot’ nékteré z té€chto zmeén se mohou upravit po ukonceni 1écby, jsou-li
rozpoznany v raném stadiu.

V ptipadé zavazné trombocytopenie, leukocytopenie ¢i hyperkalcemie je zapotfebi individudlni posouzeni
poméru rizika a pfinosu a peclivy lékarsky dohled.

Je tieba pravidelné kontrolovat krevni obraz vCetne trombocytt, jaternich funkénich testli, sérové hladiny
kalcia a glykemie.

Z literatury je znamo, ze pomali metabolizatoti CYP2D6 maji snizené plazmatické hladiny endoxifenu,
jednoho z nejdiilezitéjsich aktivnich metabolitt tamoxifenu (viz bod 5.2).

Soucasné uzivani ptipravki, které inhibuji CYP2D6, muiZze vést ke snizeni hladin aktivniho metabolitu
endoxifenu. Z tohoto divodu je vhodné, pokud mozno, se podéavani silnych inhibitort CYP2D6
(paroxetin, fluoxetin, chinidin, cinakalcet, bupropion) v prib&hu 1écby tamoxifenem vyhnout (viz body
4.5a5.2).
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V souvislosti s 1é¢bou pfipravkem Tamoxifen Ebewe byly hlaseny zavazné kozni nezadouci ti¢inky
(severe cutaneous adverse reactions, SCAR), v€etné Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS) a toxické
epidermalni nekrolyzy (TEN), které mohou byt zivot ohrozujici nebo fatalni. V dobé¢ predepsani
pripravku maji byt pacienti upozornéni na ptiznaky a projevy a peclive sledovani z hlediska koznich
reakci. Pokud se objevi pfiznaky a projevy naznacujici tyto reakce, ptipravek Tamoxifen Ebewe je tieba
okamzité pfestat uzivat a zvazit alternativni 1é¢bu (podle toho, co je vhodné). Pokud se pfi uzivani
ptipravku Tamoxifen Ebewe u pacienta objevi zavazna kozni reakce, jako je SIS nebo TEN, lécba
pripravkem Tamoxifen Ebewe se jiZ nesmi u tohoto pacienta znovu zah4jit.

U pacientt s hereditairnim angioedémem mize tamoxifen vyvolat nebo zhorsit pfiznaky angioedému.

Tento ptipravek obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktozy,
uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukézy a galaktdozy nemaji tento piipravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Pii soucasné 1écbe s 1éCivymi piipravky obsahujicimi estrogeny je mozné sniZeni ucinku obou lécivych
ptipravkl (napt. nespolehlivy ti¢inek peroralni antikoncepce).

Pokud je tamoxifen uzivan v kombinaci s antikoagulancii kumarinového typu, mize dojit
k signifikantnimu zvySeni antikoagula¢niho ucinku. Pokud se takova kombinace zahajuje, doporucuje se
peclivé sledovani pacienta.

Soucasné uzivani tamoxifenu s inhibitory agregace trombocytii miize zvysit sklon ke krvaceni béhem
mozné trombocytopenické faze. Doporucuje se peclivé sledovani stavu koagulace.

Pfi uzivani tamoxifenu v kombinaci s cytotoxickymi latkami existuje zvysené riziko tromboembolickych
ptihod (viz také bod 4.8).

Ukéazalo se, ze souCasna lécba bromokriptinem zvysuje hodnoty tamoxifenu v séru a jeho aktivniho
metabolitu N-demethyl tamoxifenu.

Uzivani tamoxifenu v kombinaci s inhibitorem aromatazy jako adjuvantni terapii neprokazalo zlepSeni
ucinnosti v porovnani se samotnym tamoxifenem.

Znamou hlavni cestou metabolizmu tamoxifenu u ¢lovéka je demetylace katalyzovana enzymy CYP3A4.
V literatuie byly hlaSeny farmakokinetické interakce s induktorem CYP3A4 rifampicinem, které vedly ke
snizeni plazmatickych hladin tamoxifenu. Vyznam tohoto zjisténi neni znam.

Z literatury je znama farmakokinetickd interakce s CYP2D6 inhibitory vykazujici 65-75% pokles
plazmatickych hladin jednoho z nejaktivnéjsich metaboliti, tj. endoxifenu. Vzhledem k tomu, Ze snizeni
ucinnosti tamoxifenu neni mozné vyloucit, sou¢asnému podavani se silnymi inhibitory CYP2D6
(paroxetin, fluoxetin, chinidin, cinakalcet, bupropion) ma byt, pokud mozno zabranéno (viz body 4.4 a
5.2).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi
Tamoxifen se nesmi podavat v t€hotenstvi. U Zen uZzivajicich tamoxifen bylo hlaSeno né€kolik piipadi

spontannich potratli, vrozenych vad a umrti plodu, pfi¢inna souvislost s uzivanim tamoxifenu vsak nebyla
prokazana.
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Zenam musi byt doporuéeno, aby béhem uzivani piipravku Tamoxifen Ebewe a jesté po dobu 9 mésicti
po ukonéeni 1é¢by neotéhotnély a aby pouzivaly bariérovou ¢i jinou nehormonalni antikoncepci, pokud
jsou sexualn& aktivni. Zeny pfed menopauzou musi byt pfed zahajenim 1é¢by peclivé vysetieny, aby se
vylougilo t&hotenstvi. Zeny musi byt informovany o potenciondlnim riziku, které hrozi plodu, pokud
ot¢hotni béhem uzivani ptipravku Tamoxifen Ebewe nebo v prubéhu 9 mésicii po skonceni 1écby.

Kojeni

Tamoxifen vdavce 20 mg dvakrat denné potlacil laktaci u zen. Tvorba mléka se neobnovi ani po
ukondeni terapie. Omezené udaje naznacuji, zZe piipravek Tamoxifen Ebewe a jeho aktivni metabolity
jsou vyluCovany a postupné se hromadi v lidském matefském mléce. Proto se tento pripravek
nedoporucuje béhem kojeni. Pti rozhodovani ohledné pferuseni kojeni ¢i preruSeni uzivani pfipravku
Tamoxifen Ebewe je nutno vzit v ivahu vyznam piipravku pro matku.

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pti uzivani tamoxifenu byly Cast€ji pozorovany nékteré poruchy zraku a toceni hlavy, doporucuje se
pozornost pii fizeni a obsluze stroji.

4.8 Nezadouci ucinky
Cetnost je definovana dle nasledujici konvence:

Velmi ¢asté (> 1/10)

Casté (> 1/100 az < 1/10)

Méné casté (= 1/1 000 az < 1/100)

Vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000)

Velmi vzacné (< 1/10 000)

Neni znamo (z dostupnych tidajti nelze urcit)

Poruchy krve a lymfatického systému

Casté: prechodna anemie

Meéné casté: leukopenie, pfechodna trombocytopenie
Vzdacné: agranulocytoza, neutropenie

Velmi vzacné: zavazné neutropenie, pancytopenie

Endokrinni poruchy
Caste: hyperkalcemie u pacientdl s metastazami v kostech, zejména pfi zahéjeni terapie

Poruchy metabolismu a vyzivy

Velmi casté: retence tekutin

Casté: zvysena hladina triglyceridii v séru

Velmi vzacné: z&vazna hypertriglyceridemie ¢aste¢n¢ s pankreatitidou

Poruchy nervového systému
Casté: toceni hlavy, bolest hlavy

Poruchy oka
Casté: zrakové poruchy — které jsou pouze ¢astecné reverzibilni — v disledku katarakty, zmén na rohovce
a/nebo retinopatie (riziko katarakty se zvysuje s délkou terapie tamoxifenem)

Vzacné: opticka neuropatie, opticka neuritida (u malého poctu ptipadi doslo ke slepotg)

Cévni poruchy
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Casté: ischemické cerebrovaskularni piihody, kie¢e v nohou, tromboembolické piihody véetné hluboké
zilni trombdzy a plicni embolie (zvysené riziko tromboembolickych ptihod v kombinaci s cytotoxickymi
latkami)

Méné casté: cévni mozkova piihoda

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Méné casté: intersticialni pneumonitida

Gastrointestinalni poruchy
Velmi casté: nauzea
Casté: zvraceni, prujem, zacpa

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

Casté: zmény hladiny jaternich enzymi, steatéza jater

Meéneé casté: cirthdza

Velmi vzacné: cholestaza, hepatitida, ikterus, hepatalni nekroza, hepatocelularni poskozeni, jaterni
selhani. Nékteré ptipady zavaznéjsich hepatalnich poruch byly fatalni.

Poruchy kiiZze a podkoZni tkané

Velmi casté: kozni vyrazky (véetné vzacnych ptipadi erythema multiforme, Stevensova-Johnsonova
syndromu ¢i bulézniho pemfigoidu)

Casté: alopecie, hypersenzitivni reakce véetné vzacnych piipadii angioedému

Vzacné: kozni vaskulitida, toxicka epidermalni nekrolyza

Velmi vzdacné: kozni lupus erythematosus

Neni znamo: exacerbace hereditarniho angioedému

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Casté: myalgie

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Velmi casté: vaginalni vytok, nepravidelnosti menstruacniho cyklu az utlum menstruace u zen pred
menopauzou, vaginalni krvaceni

Casté: pruritus vulvae, zvétieni déloznich fibrom, proliferaéni endometrialni zmény (endometriélni
neoplazie, hyperplazie a polypy a vzacné endometrioza)

Meéné casté: karcinom endometria

Vzacné: cystické zvétSeni ovarii, délozni sarkom (vétSinou maligni smiSené Miillerovy nadory), vaginalni
polypy

Vrozené, familiarni a genetické vady
Velmi vzacné: porphyria cutanea tarda

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi casté: névaly horka, které jsou ¢astecné vyvolany antiestrogennim pisobenim tamoxifenu
Vzacné: pti zahajeni terapie bolest kosti a bolest v oblasti postizené tkané¢ jako reakce na terapii
tamoxifenem

Hlaseni podezfeni na nezadouci ui€inky

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci t¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1éCiv
Srobarova 48
100 41 Praha 10
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Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Predavkovani by teoreticky vedlo k zesileni antiestrogennich nezadoucich G¢inkti uvedenych vyse.
Pozorovani u zvifat ukazuji, Ze extrémni predavkovani (100 — 200nasobek doporucené denni davky)
muze vyvolat estrogenni u¢inky.

V literatufe se objevily zpravy, ze tamoxifen podavany v davce nékolikrat vyssi, nez je bézna davka,
mize byt spojen s prodlouzenim intervalu QT na EKG.

Neexistuje specifické antidotum pro piipad predavkovani a 1é¢ba musi byt symptomaticka.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, antiestrogeny
ATC skupina: LO2BAO1

Tamoxifen je synteticky nesteroidni antagonista estrogenu. Vykazuje také z Casti ¢i pln¢€ agonistické
vlastnosti, a to v zavislosti na cilové tkani a studovaném zivocisném druhu. U clovéka vykazuje prevazné
antiestrogenni ucinky.

Polymorfismus CYP2D6 muze byt spojen s riznou klinickou odpovédi na tamoxifen. Pomali
metabolizatofi mohou vykazovat snizenou odpovéd’ na 1écbu. Diisledky téchto nalezt pro lécbu CYP2D6
pomalych metabolizatort nebyly jesté plné objasnény (viz body 4.4, 4.5 a 5.2).

CYP2D6 genotyp

Dostupné klinické udaje naznacuji, ze pacienti, kteti jsou homozygoty pro nefunkéni alely CYP2D6,
mohou vykazovat snizeny t¢inek tamoxifenu na lécbu karcinomu prsu. Dostupné studie byly provedeny
predevsim s Zenami v postmenopauze (viz body 4.4 a 5.2).

U cloveéka vykazuje tamoxifen antiestrogenni aktivitu vazbou na cytoplazmaticky estrogenni receptor,
¢imz je blokovan ucinek estradiolu.

Déti: V nekontrolované studii u 28 divek ve véku 2 — 10 let s McCune Albrightovym syndromem (MAS),
které uzivaly 20 mg jednou denné po dobu az 12 mésicli se po 6 mésicich primérna velikost délohy
zvysila a na konci této jednoro¢ni studie se zdvojndsobila. Ackoli toto zjisténi odpovida
farmakodynamickym vlastnostem tamoxifenu, pfi¢inna souvislost nebyla stanovena (viz bod 5.1).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Tamoxifen se snadno absorbuje po peroralnim podéni s vrcholovymi koncentracemi v plazmé
naméfenymi po 4 az 7 hodinach a s ustdlenym stavem hodnot dosazenych v prubéhu 4 az 6 tydni. U
dobrovolnikii muzl jednotlivda davka tamoxifenu podana jako roztok méla za nasledek vrcholové
koncentrace tamoxifenu v plazmé 42 pg/l a jeho metabolitu, N-demethyl tamoxifenu, 12 ug/l. Polocasy
rozpadu 1éCivého piipravku a jeho metabolitu byly pfiblizné 4 a 9 dni. Zda se, ze pomér N-demethyl
tamoxifenu k tamoxifenu se zvysuje z 20 % po prvni davce na priblizné 200 % v ustaleném stavu, mozna
vlivem delsi eliminace béhem polocasu rozpadu metabolitu. Po podani 20 mg tamoxifenu byly hlaseny
prumérné hladiny tamoxifenu v ustdleném stavu 310 ug/l (164-494) a jeho metabolitu 481 pg/l (300-851).

Po podani denni davky tamoxifenu 40 mg obsahovaly bioptické vzorky nadoru nasledujici koncentrace
tamoxifenu a N-demethyl tamoxifenu: tamoxifen 5,4 az 117 (primérné 25,1) ng/mg proteinu; a N-
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demethyl tamoxifenu 7,8 az 210 (priméerné 52) ng/mg proteinu. Plazmatické koncentrace €inily 27 az 520
(pramérn€ 300) ng/ml a 210 az 761 (primérné 462) ng/ml. Zda se, Ze tamoxifen je vice nez z 99 % vazan
na plazmaticky protein.

Tamoxifen je z vyznamné ¢asti metabolizovan jatry s naslednou biliarni exkreci, ktera je hlavni cestou
eliminace u Clovéka, eliminace moc¢i nezménéného 1éCivého piipravku je zanedbatelna. Zda se, Ze
eliminace tamoxifenu je dvoufazova, s pocatecni fazi probihajici u pacientti kolem 7 az 14 hodin a s
terminalni fazi (ti) trvajici kolem 7 dnti. Zda se, ze eliminacni polocas rozpadu N-demethyl metabolitu je
14 dni.

Hladiny tamoxifenu v plazmé > 70 ug/l mély souvislost s klinickou odpovédi.

Tamoxifen je metabolizovan prevazné pomoci CYP3A4 na N-demethyl tamoxifen, ktery je nasledné
metabolizovan pomoci CYP2D6 na jiny aktivni metabolit endoxifen. U pacientd s nizkou aktivitou
enzymu CYP2D6 jsou koncentrace endoxifenu pfiblizné o 75 % nizsi nez u pacientll s normalni aktivitou
CYP2D6. Podavéni silnych inhibitord CYP2D6 snizuje cirkulujici hladiny endoxifenu v podobném

rozsahu.

Nebyly provedeny studie farmakokinetiky tamoxifenu a jeho hlavnich metabolitd u starSich lidi, u
pacientli s jaterni dysfunkci nebo pii hladoveéni.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe€nosti

Tamoxifen nevykazal mutagenni uc¢inek ve studiich mutagenity provedenych in vitro a in vivo.
V nékterych studiich genotoxicity provedenych in vitro a in vivo na hlodavcich mél tamoxifen
genotoxické ucinky. V dlouhodobych studiich byl zaznamenan vyskyt tumortt gonad u mys$i a tumord
jater u potkani. Klinick4 relevance téchto nalezl nebyla prokéazana.

Na modelech vyvoje reprodukéniho tstroji plodu potkanti, v davkach 0,3 az 2.4krat prevysujici
maximalni doporucenou davku u lidi, zpiisobil tamoxifen zmény u obou pohlavi, které byly podobné
zménam zpusobenym estradiolem a diethylstilbestrolem: vaginalni adenézu podobnou té, kterd byla
zjisténa u mladych zen vystavenych vlivu diethylstilbestrolu in utero, a které mély riziko 1 k 1000, ze se

u nich vyvine karcinom z jasnych buné¢k (clear cell adenokarcinom) vaginy nebo délozniho hrdla.

Reprodukéni toxikologické studie u potkanti, kralikd a opic neprokazaly teratogenni potencidl.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Monohydrat laktozy, kukuti¢ny Skrob, mikrokrystalicka celuloza, magnesium-stearat, koloidni
bezvody oxid kfemicity.

6.2 Inkompatibility
Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti
3 roky.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani
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Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.
Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
Obal: bily PP kontejner, odklapéci bily PE uzavér, krabicka.

Velikost baleni:
30, 40 nebo 100 tablet.

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

Mondseestrasse 11

A-4866 Unterach

Rakousko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

Tamoxifen Ebewe 10 mg tablety: 44/553/96-A/C
Tamoxifen Ebewe 20 mg tablety: 44/553/96-B/C

9, DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 4. 9. 1996
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 21. 11. 2012

10. DATUM REVIZE TEXTU

2.7.2021
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