CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tamoxifen Sandoz, 20 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka powlekana zawiera 30,4 mg tamoksyfenu cytrynianu, co odpowiada 20 mg
tamoksyfenu (Tamoxifenum).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
Jedna tabletka powlekana zawiera 144,4 mg laktozy jednowodnej i laktozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Biate, gladkie, okragte, obustronnie wypukte tabletki powlekane z rowkiem podziatu po jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

« Leczenie uzupehiajace po pierwotnej terapii raka piersi.
+ Leczenie 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 przyjmowac podczas positkow, potykajac je w catosci i popijajac ptynem.
Leczenie tamoksyfenem jest zwykle dtugotrwate i powinno by¢ prowadzone przez doswiadczonych
lekarzy onkologow.

W leczeniu uzupetniajagcym wczesnego raka piersi z dodatnim receptorem hormonalnym zaleca sig
obecnie co najmniej 5-letnig kuracje. Nie ustalono jeszcze optymalnego czasu trwania leczenia.

Dzieci
Tamoxifen Sandoz jest przeciwwskazany u dzieci (patrz punkt 4.3).

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na tamoksyfen lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie
6.1.

- Ciezka matoptytkowos¢, leukopenia lub hiperkalcemia.

- Ciaza (patrz punkty 4.4 i 4.6).

- Nie stosowac u dzieci.

1 shelf life reduction



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

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

Pacjentki w wieku przed menopauza nalezy doktadnie zbada¢ przed rozpoczeciem leczenia w celu
wykluczenia cigzy. Pacjentki nalezy poinformowac o potencjalnym ryzyku dla ptodu w przypadku
zajécia w cigze podczas terapii tamoksyfenem lub w okresie 2 miesigcy po zakonczeniu leczenia.

Podczas leczenia tamoksyfenem notowano zwickszong czestosé raka endometrium i migsaka macicy
(gtéwnie mieszane ztosliwe guzy pochodzace z przewodow Mullera). Mechanizm powstawania tych
zmian nie jest jasny, ale moze by¢ zwigzany z estrogenopodobnym dziataniem tamoksyfenu.

Z powodu podwyzszonego ryzyka zmian nowotworowych zwigzanego z leczeniem tamoksyfenem,
kazda pacjentke zgtaszajaca nieprawidlowe objawy natury ginekologicznej (takie jak nieregularne
krwawienia, uptawy, uczucie wzmozonego cisnienia w miednicy lub bol w obrebie miednicy,

a zwlaszcza krwawienia z drog rodnych) nalezy niezwlocznie zbadacd.

Podczas leczenia tamoksyfenem pacjentki z zachowana macica powinny w kazdym roku poddawac si¢
badaniu ginekologicznemu w kierunku zmian w obrebie §luzowki macicy.

O czestosci badan ginekologicznych pacjentek z guzami przerzutowymi decyduje lekarz.

Badania kliniczne, w ktorych stosowano tamoksyfen w leczeniu raka piersi, wykazaty przypadki
rozwoju drugiego raka pierwotnego w miejscu innym niz endometrium i druga piers. Nie ustalono
zwigzku przyczynowego ze stosowaniem tamoksyfenu ani klinicznej istotnosci tej obserwacji.

Na poczatku leczenia tamoksyfenem nalezy wykona¢ badania okulistyczne. W razie wystgpienia
zaburzen widzenia (zaéma i retinopatia) podczas terapii tamoksyfenem, niezbedne jest pilne badanie
okulistyczne, gdyz niektore zmiany wykryte we wczesnym etapie ustepuja po zaprzestaniu leczenia.

U pacjentek leczonych tamoksyfenem obserwowano 2-3-krotnie zwigkszone ryzyko zakrzepicy
zylnej. Ryzyko to wzrastato w przypadku wspotistnienia takich czynnikéw, jak otytosé, podeszty wiek
i jednoczesénie stosowana chemioterapia. U pacjentek z rakiem piersi i czynnikami ryzyka zakrzepicy
zylnej nalezy rozwazy¢ dtugotrwate leczenie przeciwzakrzepowe. Leczenie tamoksyfenem nalezy
przerwac tylko w przypadku, gdy ryzyko zakrzepicy zylnej spowodowanej leczeniem tamoksyfenem
przewyzsza korzysci zwigzane z naglym przerwaniem leczenia. Pacjentow nalezy poinformowac

0 mozliwosci wystapienia zakrzepicy zylnej i o koniecznos$ci jak najszybszego zwrdcenia si¢ do
lekarza w przypadku zaobserwowania jakichkolwiek objawow zakrzepicy. Nalezy wowczas przerwaé
leczenie tamoksyfenem i wdrozy¢ odpowiednie leczenie przeciwzakrzepowe.

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

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

Jednoczesne stosowanie produktow leczniczych hamujacych aktywno§¢ CYP2D6 moze spowodowac
zmniejszenie stezenia endoksyfenu. Dlatego podczas leczenia tamoksyfenem nalezy unikaé, jesli jest
to mozliwe, stosowania silnych inhibitoréw izoenzymu CYP2D6 (tj. paroksetyna, fluoksetyna,
chinidyna, cynakalcet lub bupropion), patrz punkty 4.515.2.

Zaleca si¢ regularne kontrolowanie morfologii krwi (wlacznie z liczbg ptytek krwi), czynnosci
watroby i Stezenia wapnia W SUrowicy.

W przypadkach ci¢zkiej matoptytkowosci, leukopenii lub hiperkalcemii konieczna jest indywidualna
ocena stosunku korzysci do ryzyka oraz szczegdlnie uwazne monitorowanie stanu pacjentki.

Wyraznie zwigkszone stezenie triglicerydow w trakcie leczenia tamoksyfenem bylo w wigkszosci
przypadkow zwigzane z zaburzeniami metabolizmu lipidow, jednak kontrolowanie stezenia
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triglicerydow w surowicy wydaje si¢ uzasadnione.

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 $redniej objetosci macicy po 6 miesigcach leczenia i podwojenie jej objetosci
na koncu rocznego badania. Nie ustalono zwigzku przyczynowego, cho¢ obserwacja odpowiada
wilasciwosciom farmakodynamicznym tamoksyfenu (patrz punkt 5.1).

Podczas stosowania produktu Tamoxifen Sandoz notowano ci¢zkie niepozadane reakcje skorne
(SCARs, ang. severe cutaneous adverse reactions), w tym zespdt Stevensa-Johnsona (SJS, ang.
Stevens-Johnson syndrome) oraz toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka (TEN, ang. toxic
epidermal necrolysis), mogace zagraza¢ zyciu lub prowadzi¢ do zgonu. Podczas przepisywania
produktu leczniczego nalezy poinformowa¢ pacjenta o mozliwych przedmiotowych i podmiotowych
objawach oraz $cisle kontrolowacé, czy nie wystepuja reakcje skorne. Jesli wystapia przedmiotowe i
podmiotowe objawy wskazujace na takie reakcje, produkt Tamoxifen Sandoz nalezy natychmiast
odstawic i rozwazy¢ zastosowanie alternatywnego leczenia (jesli whasciwe). Jesli u pacjenta wystapita
ci¢zka reakcja, taka jak SJS lub TEN, po zastosowaniu produktu Tamoxifen Sandoz, nie nalezy nigdy
wznawia¢ leczenia produktem leczniczym Tamoxifen Sandoz.

U pacjentéw z dziedzicznym obrzgkiem naczynioruchowym tamoksyfen moze wywota¢ lub zaostrzaé
objawy obrzeku naczynioruchowego.

Wazne informacje o niektérych sktadnikach produktu leczniczego

Produkt leczniczy zawiera laktoze jednowodna. Nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko
wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania
glukozy-galaktozy.

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w tabletce powlekanej, to znaczy produkt
leczniczy uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

+ W trakcie leczenia tamoksyfenem nie nalezy stosowa¢ innych preparatow hormonalnych,
zwlaszcza zawierajacych estrogeny (np. doustne $rodki antykoncepcyjne), ze wzgledu na mozliwe
wzajemne ostabienie dzialania.

« Jednoczesne stosowanie tamoksyfenu i lekow hamujacych agregacje ptytek krwi moze nasilié
ryzyko krwawienia podczas ewentualnej fazy matoptytkowosci.

- Jednoczesne stosowanie tamoksyfenu i doustnych lekow przeciwzakrzepowych typu kumaryny
moze prowadzi¢ do znaczacego nasilenia dziatania antykoagulacyjnego (wydtuzenia czasu
protrombinowego i zaburzen krzepnigcia). Stosowanie obu lekéw wymaga szczegdlnej kontroli
parametréw krzepnigcia i obserwacji stanu pacjenta, zwtaszcza na poczatku leczenia.

+ Jednoczesne zastosowanie aminoglutetimidu moze prowadzi¢ do zmniejszenia stezenia
tamoksyfenu w osoczu i ostabienia jego dziatania.

«  Tamoksyfen i jego gldwne metabolity sa silnymi inhibitorami oksydaz w uktadzie cytochromu
P450. Nieznany jest wptyw tamoksyfenu na metabolizm i wydalanie innych lekéw
cytotoksycznych aktywowanych przez te enzymy (np. cyklofosfamidu).

+ Jednoczesne podawanie tamoksyfenu i lekow cytotoksycznych zwigksza ryzyko powiktan

zakrzepowo-zatorowych (patrz takze punkt 4.8).
« Nie wykazano wiekszej skutecznos$ci skojarzonego leczenia wspomagajacego tamoksyfenem
i inhibitorem aromatazy w poréwnaniu z tamoksyfenem w monoterapii.
+  Glownym szlakiem metabolizmu tamoksyfenu u ludzi jest proces demetylacji katalizowany przez
izoenzym CYP3A4. W pisSmiennictwie opisano interakcj¢ farmakokinetyczng tamoksyfenu
z ryfampicyng (induktorem CYP3A4), prowadzaca do zmniejszenia stezenia tamoksyfenu
W 0s0Czu. Znaczenie tej interakcji nie jest znane.

+ W piSmiennictwie opisano interakcj¢ farmakokinetyczng z inhibitorami izoenzymu CYP2D6,

prowadzgca do zmniejszenia stezenia w 0s0CzZU jednej z najwazniejszych czynnych postaci leku,
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endoksyfenu, 0 65-75%. W niektorych badaniach notowano zmniejszong skuteczno$é
tamoksyfenu podczas jednoczesnego stosowania z niektérymi lekami przeciwdepresyjnymi
z grupy SSRI (tj. paroksetyna). Poniewaz nie mozna wykluczy¢ zmniejszenia skutecznos$ci
tamoksyfenu, nalezy unika¢ jednoczesnego jego stosowania z silnymi inhibitorami CYP2D6
(tj. paroksetyna, fluoksetyna, chinidyna, cynakalcet lub bupropion), patrz punkty 4.4 i 5.2.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Tamoksyfenu nie wolno stosowaé podczas cigzy. Istniejg nieliczne doniesienia o spontanicznych
poronieniach, wadach wrodzonych i obumarciu ptodu u kobiet leczonych tamoksyfenem, cho¢ nie
ustalono zwiazku przyczynowego.

Pacjentki nalezy poinformowac¢, aby unikaty zaj$cia w cigze podczas stosowania tamoksyfenu i przez
dziewig¢ miesigcy po zakonczeniu leczenia oraz stosowaty barierowe lub inne niehormonalne metody
zapobiegania cigzy, jesli sg aktywne seksualnie. Przed rozpoczgciem leczenia nalezy wykluczy¢ u
pacjentki cigze. Pacjentki nalezy poinformowac, jakie zagrozenie dla ptodu moze stanowi¢ terapia
tamoksyfenem w czasie cigzy lub w ciggu 9 miesigcy od zakonczenia leczenia.

Karmienie piersia

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

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Ze wzgledu na notowane czesto zaburzenia widzenia i odczucie oszotomienia podczas leczenia
tamoksyfenem, zaleca si¢ ostroznos¢ podczas prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane zostaty sklasyfikowane na podstawie czestosci:
bardzo czesto (=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¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego

Czesto: przemijajaca niedokrwistos¢

Niezbyt czesto: leukopenia, przemijajaca matoplytkowosé
Rzadko: agranulocytoza, neutropenia

Bardzo rzadko: cigzka neutropenia i pancytopenia.

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

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto: zatrzymanie ptynow

Czesto: zwigkszenie stgzenia triglicerydow w surowicy

Bardzo rzadko: ciezka hipertriglicerydemia, czasami z zapaleniem trzustki

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto: oszotomienie, bol glowy, zaburzenia czucia (w tym parestezje i zaburzenia smaku)
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Zaburzenia oka

Czesto: zaburzenia widzenia, tylko czeSciowo odwracalne, spowodowane zaémg, zm¢tnieniem
rogowki i (lub) retinopatia. Ryzyko zaémy zwigksza si¢ wraz z dtugoscig leczenia tamoksyfenem.
Rzadko: neuropatia oczna, zapalenie nerwu ocznego (w nielicznych przypadkach z utratg wzroku)

Zaburzenia naczyniowe

Czesto: incydenty niedokrwienia mozgu, kurcze nodg, zdarzenia zakrzepowo-zatorowe, w tym
zakrzepica zyt glebokich konczyn dolnych, zakrzepica w drobnych naczyniach i zator t¢tnicy ptucne;j,
zwlaszcza w terapii skojarzonej z chemioterapeutykami

Niezbyt czesto: udar mozgu

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia
Niezbyt czesto: sSrodmiazszowe zapalenie pluc

Zaburzenia zotadka i jelit
Bardzo czesto: nudnosci
Czesto: wymioty, biegunka, zaparcie

Zaburzenia watroby i drog zotciowych

Czesto: zmiany aktywno$ci enzymow watrobowych, stluszczenie watroby

Niezbyt czesto: marsko$¢ watroby

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

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Bardzo czesto: wysypka skorna (w tym rzadko rumien wielopostaciowy, zespdt Stevensa-Johnsona
lub pecherzyca)

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

Rzadko: zapalenie naczyn skornych, toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka

Bardzo rzadko: skorna posta¢ tocznia rumieniowatego

Czestos¢ nieznana: zaostrzenie dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Czesto: bol miesni

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Bardzo czesto: uptawy, nieregularne cykle miesigczkowe az do catkowitego zahamowania
miesigczkowania u pacjentek przed menopauza, krwawienie z drog rodnych

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

Niezbyt czesto: rak endometrium

Rzadko: powiekszenie torbieli jajnikow, migsak macicy (najczesciej mieszane ztosliwe guzy
pochodzace z przewoddéw Mullera), polipy bony §luzowej macicy

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

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto: uderzenia goraca, czgsciowo w wyniku przeciwestrogenowego dziatania tamoksyfenu,
zmegczenie

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

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
Bardzo rzadko: nawrot objawow popromiennych

* Zgodnie z obecnym stanem wiedzy, ryzyko raka endometrium wzrasta 2-4-krotnie wraz
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z wydtuzeniem czasu leczenia tamoksyfenem w poréwnaniu z kobietami nieleczonymi
tamoksyfenem.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych: 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¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania

Niewiele wiadomo o przedawkowaniu tamoksyfenu u ludzi. Dane literaturowe wskazuja, ze
tamoksyfen podany w dawce kilkakrotnie wigkszej od zalecanej moze spowodowa¢ wydtuzenie
odstepu QT w EKG. Przy dawkach dobowych 160 mg/m? pc. i wigkszych pojawiaty si¢ zmiany
w EKG (wydhuzony odcinek QT), a przy dawkach dobowych 300 mg/m? pc. wystepowata
neurotoksycznos$¢ (drzenie, hiperrefleksja, chwiejny chod i1 zawroty glowy).

Przedawkowanie leku moze powodowa¢ wzmozone dziatania przeciwestrogenowe. W badaniach na
zwierzetach, u ktorych zastosowano tamoksyfen w dawkach 100-200-krotnie przekraczajacych dawke
terapeutyczng, stwierdzono rowniez dziatanie estrogenowe.

Postepowanie w przypadku przedawkowania
Poniewaz nie ma swoistej odtrutki, w razie przedawkowania tamoksyfenu nalezy wdrozy¢ leczenie
objawowe.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce, antyestrogeny.
Kod ATC: L0O2BA01

Tamoksyfen hamuje konkurencyjnie wigzanie estrogenow z receptorami hormonalnymi

w cytoplazmie, w wyniku czego ogranicza podziaty komoérkowe w tkankach zaleznych od estrogenow.
W przerzutowym raku piersi petna lub czesciowa remisja, zwlaszcza w przerzutach do tkanek
miegkkich i kosci, wystepuje w okoto 50-60% przypadkow, jesli w tkance nowotworowej znajdujg si¢
receptory estrogenowe, i tylko w okoto 10% przypadkow, gdy brak tych receptorow.

U kobiet z guzami z dodatnimi receptorami estrogenowymi lub guzami z nieznanym statusem
receptorow, ktore otrzymaty leczenie uzupetniajace tamoksyfenem, stwierdzono znacznie mniej
nawrotow i zwigkszony odsetek 10-letniego przezycia; 5-letnie leczenie dawato znacznie lepszy
skutek niz leczenie przez 1 rok lub 2 lata. To korzystne dziatanie prawdopodobnie nie zalezy od wieku
pacjentki, jej statusu menopauzalnego ani od dawki tamoksyfenu czy dodatkowej chemioterapii.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Tamoksyfen dobrze si¢ wchtania z przewodu pokarmowego. Maksymalne stezenie w surowicy osiaga
po 4-7 godzinach od podania doustnego. W 98% wigze sie z biatkami osocza. Sredni okres pottrwania
W 0S0CzU Wynosi 7 dni.

Tamoksyfen jest w znacznym stopniu metabolizowany - gltéwnym metabolitem w surowicy jest
N-demetylotamoksyfen. Wszystkie metabolity maja podobne wiasnosci antyestrogenowe, jak zwiazek
macierzysty. Tamoksyfen i jego metabolity gromadza sie¢ w watrobie, ptucach, mézgu, trzustce, skorze
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1 ko$ciach.

Ze wzgledu na wzmozone krazenie wewnatrzwatrobowe u pacjentow podczas przewleklej terapii
tamoksyfen gromadzi si¢ w surowicy. W dawce dobowej 20-40 mg stan stacjonarny osiagany jest
najwczesniej po uptywie 4 tygodni.

Tamoksyfen wydala si¢ gtéwnie z kalem w postaci roznych metabolitow.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznosé po podaniu jednorazowym (LDso)

Toksyczno$¢ ostrg tamoksyfenu badano u szczurdéw i u myszy. LDso po podaniu doustnym wynosita
odpowiednio 3 2,5 g/lkg mc. i 2,5 g/kg mc., a LDsp po podaniu dozylnym miata warto$¢ u obu
gatunkow okoto 62,5 mg/kg mc.

Toksycznosé po podawaniu wielokrotnym

Badania toksycznosci przewlektej prowadzono u szczuréw i myszy przez 15 miesigey. Stwierdzono
zmiany histopatologiczne w narzadach rozrodczych. Zmiany te byty zazwyczaj odwracalne i mozna je
byto wyjasni¢ whasnosciami farmakologicznymi tamoksyfenu. Dodatkowo wystepowata tez za¢ma.

Genotoksycznosé i rakotworczosé

Badania in vivo i in vitro w réznych systemach potwierdzaja opinig, ze tamoksyfen po aktywacji
watrobowej ma dziatanie genotoksyczne. W dlugotrwatych badaniach obserwowano guzy watroby
U szczurdw i guzy gonad u myszy, cho¢ znaczenie kliniczne tego zjawiska nie jest jasne. Raporty
kliniczne dowodzg nasilonego ryzyka tworzenia nowotwordéw blony $luzowej macicy.

Toksyczny wplyw na reprodukcje

Tamoksyfen w matej dawce zapobiega zagniezdzeniu si¢ jaja, a w dawce dobowej powyzej 2 mg/kg
mc. powoduje poronienie. Badania embriotoksycznosci u réznych gatunkéw zwierzat nie dostarczyty
dowoddéw na dziatanie teratogenne, a dzialanie zabojcze dla zarodkow obserwowano u szczuréw przy
dawce dobowej od 0,5 mg/kg mc.

Ekspozycja wewnatrzmaciczna myszy podczas rozwoju zarodkowego oraz podawanie tamoksyfenu
noworodkom szczura i myszy powodowato uszkodzenie zenskich narzadéw ptciowych, co mozna
byto wykry¢ w dorostym wieku. Doroste samice wykazywaty rowniez zmiany wsteczne w narzadach
rozrodczych po dtugotrwatym podawaniu dawek dobowych powyzej 0,05 mg/kg mc. U samcow po
dhugotrwatym i krotkim podawaniu tamoksyfenu opisano zmniejszenie masy jader i ostabienie
procesu spermogenezy spowodowane hamowaniem wydzielania gonadotropiny w przysadce.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna
Karboksymetyloskrobia sodowa
Powidon (Kollidon 25)
Celuloza mikrokrystaliczna
Magnezu stearynian

Otoczka Opadry OY-L-58900 (white)
Laktoza

Tytanu dwutlenek (E 171)
Hydroksypropylometyloceluloza
Glikol polietylenowy 4000

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie sg dotychczas znane.
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6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywaé w suchym miejscu, w temperaturze ponizej 25°C. Chroni¢ od swiatfa.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

301 100 tabletek powlekanych w blistrach Aluminium/PVC/PVDC w tekturowym pudetku.

6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10

A-6250 Kundl, Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr R/3310

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 8.08.1994 r.

Data przedtuzenia pozwolenia: 6.05.2014 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

03.03.2023 r.
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