KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
TAMOXIFEN 20 mg tablet

2.KALITATIF VE KANTITATIF BILESIMi
Etkin madde:
Tamoksifen sitrat (20 mg tamoksifene esdeger)............. 30,4 mg

Yardimci maddeler:
Laktoz (sig1r siitiinden dretilir)................. 228,8 mg
Yardimct maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORMU
Film tablet
Beyaz, yuvarlak tabletler

4. KLINIK OZELLIKLERI
4.1 Terapotik Endikasyonu
TAMOXIFEN meme kanserinin tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi

Yetiskinler ve yashlar: Giinde iki kez boliinmiis dozlar halinde veya giinde bir kez tek doz
olarak, giinliik 20-40 mg uygulanir.

Erken evre meme kanserinde hormonal tedavinin en az 5 yil devam etmesi Onerilmektedir.
Optimum TAMOXIFEN tedavi siiresi hekimin tayinine birakilir.

Uygulama sekli
Oral olarak kullanilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Yeterli bilgi bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Etkisi ve gilivenliligi kanitlanmadigindan ¢ocuklarda kullanimi 6nerilmez (bkz. Boliim 5.1

Farmakodinamik 6zellikler ve 5.2 Farmakokinetik 6zellikler).

Geriyatrik popiilasyon:
Yaslilarda doz degisikligi 6nerilmez.
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4.3 Kontrendikasyonlar

Gebelik: TAMOXIFEN gebelik sirasinda kullanilmamalidir. Tamoksifen kullanan kadinlarda
cok az sayida diisiik, fetus dliimleri ve dogum hatalar1 bildirilmis fakat bu vakalar ile ilag
kullanimi arasinda nedensel bir iligki kurulamamistir (bkz. Boliim 4.6 Gebelik ve Laktasyon).

TAMOXIFEN ’e veya bilesimindeki maddelerden herhangi birine kars1 bilinen asir1 duyarligi
olanlarda kullanilmamalidir.

Anastrazol ile birlikte kullanimi kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
Meme kanseri tedavisi icin TAMOXIFEN alan ve menopoza girmemis olan hastalarin bir
kisminda menstruasyon baskilanir.

Tamoksifen tedavisi ile ilgili olarak hiperplazi, polipler, endometrial kanseri gibi endometrial
degisimler ve uterus sarkomu (¢ogunlukla malign mikst Miillerian tiimorler) insidansinda artis
rapor edilmistir. Bunun altinda yatan mekanizma bilinmemektedir, fakat bu olay
TAMOXIFEN ’in estrojene benzer etkisi ile ilgili olabilir. TAMOXIFEN ile tedaviye devam
edilen veya daha 6nce TAMOXIFEN tedavisi gormiis olan herhangi bir hastada anormal
jinekolojik semptomlar, 6zellikle vajinal kanama veya mensturel diizensizlikler ve pelviste
agr1 veya baski gibi vajinal akinti belirtileri rapor edilirse hasta hemen incelemeye alinmalidir.

Hastalarin s6z konusu ilacin kullanimindan o6nce ve tedavi boyunca periyodik olarak
jinekolojik kontrollerden ge¢meleri ve herhangi bir anormal vajinal kanama olmas1 halinde
bunu doktorlarina bildirmeleri onerilmektedir.

Meme kanserli hastalarla yapilan klinik deneylerde, tamoksifen ile tedaviyi takiben bazi
hastalarda endometrium ve diger meme haricindeki bir bolgede ikinci bir primer timor
olusumu rapor edilmistir. Bu gozlemlerle tamoksifen arasinda herhangi bir sebepsel iliski
saptanmamis ve klinikteki 6nemi agiga kavusmamastir.

Normal dozun birkag kat1 kullanildiginda TAMOXIFEN , uzun QT sendromuna / Torsades de
Pointes gelismesine neden olabilir. Konjenital uzun QT sendromu veya Torsades de Pointes
tanisi ya da sliphesi bulunan hastalarda kullanilmamalidir.

Venoz tromboembolizm (VTE)

* Tamoksifen verilen saglikli kadinlarda, tromboembolizm riskinde 2-3 kat artis
goriilmiistiir (bkz. Boliim 4.8 Istenmeyen etkiler).

*  Meme kanserli hastalarda, ilag regete edilmeden once dikkali olarak hastanin kisisel ve
ailevi tromboembolizm hikayesine dair bilgi edinilmelidir. Protrombotik risk olduguna karar
verilmesi durumunda, hastalar trombofilik faktorler acisindan taranmalidir. Test sonucu
pozitif olan hastalar trombotik risk acisindan uyarilmalidir. Boyle hastalarda tamoksifen
kullanimina iligkin karar, hastanin tiim riskine dayali olarak verilmelidir. Baz1 hastalarda
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tamoksifenin profilaktik antikoagiilan ile birlikte kullanimi degerlendirilebilir (boliim 4.5 ile
capraz referans).

* (Ciddi obezite, yas1 ve diger tiim risk faktorlerini arttirarak VTE riskini daha fazla
arttirmaktadir. Tamoksifen ile tedaviye baslamadan once tiim hastalarda risk yarar dengesi
dikkatlice degerlendirilmelidir. Meme kanserli hastalarda, es zamanli kemoterapi de riski
arttirmaktadir (bkz. Boliim 4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesim ve diger etkilesim sekilleri).
VTE acisindan birden ¢ok risk faktorii tasiyan hastalarda uzun siireli antikoagiilan profilaksisi
diisiiniilebilir.

*  Cerrahi ve hareketsizlik: Infertilite tedavisi goren hastalarda, cerrahiden veya uzun siireli
hareketsizlikten (miimkiinse) en az 6 hafta 6nce tamoksifen kullanimi1 durdurulmalidir ve
ancak hasta tam olarak mobil oldugunda tekrar baglanmalidir.

Meme kanserli hastalarda ancak tamoksifen tarafindan indiiklenen tromboz riski tedaviye ara
verilmesine bagh riskten agikca daha fazlaysa tamoksifen tedavisi durdurulmahdir. 7iim
hastalara tromboz i¢in uygun profilaktik onlemler alinmali ve hastanede bulunduklar1 donem
ile ayaga kalktiklar1 erken donemde derecelendirilmis baski ¢oraplarini kapsayacak sekilde,
miimkiinse, antikoagiilan tedavisi uygulanmalidir.

* Herhangi bir hastada VTE goriilmesi halinde, tamoksifen derhal durdurulmali ve uygun
anti-tromboz Onlemleri baslatilmalidir. Tamoksifeni meme kanseri i¢in kullanan hastalarda,
tamoksifene tekrar baglanmasina yonelik karar hastanin tiim riskine bagl olarak verilmelidir.
Bazi meme kanserli hastalarda tamoksifen kullanimina profilaktik antikoagiilan ile birlikte
devam edilmesi gerekli olabilir.

* Tiim hastalar, VTE belirtisi ile karsilastiklarini1 fark ettikleri anda derhal doktorlar ile
irtibata gecmeleri konusunda bilgilendirilmelidir.

Ge¢ donem meme rekonstriikksiyon operasyonunda TAMOXIFEN mikrovaskuler flap
komplikasyonlari riskinin artmasina neden olabilir.

Yaglar1 2 ile 10 arasinda olan McCune Albright Sendromlu (MAS) 28 kizla yapilan ve giinde
20 mg tamoksifen alan kontrolsiiz 12 aylik klinik ¢alismada, 6 aylik tedaviden sonra uterus
hacmi artmig ve bir yil sonra g¢alisma bitiminde ise ikiye katlanmistir. Bu bulgular
tamoksifenin farmakodinamik o6zellikleri ile uyumlu oldugundan, nedensel bir iliski
kurulamamastir.

Bu iiriin laktoz igerir. Kalitsal olarak nadir galaktoz intolerans problemi olan Lapp laktaz
yetmezligi veya glukoz-galaktoz malabsorbsiyonu olan hastalar bu ilac1 kullanmamalidir.

4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

TAMOXIFEN kumarin tipi anti-koagiilanlar ile beraber kullanildigi zaman, anti-koagiilan
etkide belirgin bir artis meydana gelebilir. Boyle bir ilag uygulamasi baslatildiginda, hastanin
dikkatle izlenmesi onerilir.

TAMOXIFEN sitotoksik ajanlar ile birlikte kullanildiginda tromboembolik olaylarin olugma
riski artar (bkz. Boliim 4.8 Istenmeyen etkiler). VTE riskindeki artis nedeniyle, bu
kombinasyonlar kullanildiginda trombiis profilaksisi, kemoterapi tedavisi boyunca
diistintilmelidir.
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Tamoksifenin anastrazol ile kombinasyon halinde adjuvan tedavi olarak kullanilmasi,
tamoksifenin tek basina kullanilmasina kiyasla artmis bir etkililik gdstermemistir. Anastrazol
ile birlikte kullanilmalarindan sakiilmalidir.

Tamoksifenin, aromataz inhibitorleri ile adjuvan tedavide birlikte kullanimi, tamoksifenin tek
basina kullanilmasina kiyasla artmig etki gostermemistir.

Insanlarda tamoksifen metabolizmasi igin bilinen yol CYP3A4 enzimleri ile kataliz sonucu
demetilasyondur. Enzim indiiksiyonu yapan bir ajan olan rifampisinin varliginda CYP3A4 ile
farmakokinetik etkilesimin, tamoksifen plazma seviyelerinde azalmaya neden oldugu
literatiirde rapor edilmistir. Bunun klinikteki 6nemi bilinmemektedir.

Literatiirde CYP2D6 inhibitorleri ile farmakokinetik etkilesimin, ilacin daha aktif olan
formlarindan birinin (endoksifen) plazma seviyesinde %65-75 azalmaya neden oldugu rapor
edilmistir. Baz1 ¢aligmalarda bazi SSRI antidepresanlarla (6rn. paroksetin) birlikte kullanimin,
tamoksifenin etkililiginde azalmaya yol actig1 rapor edilmistir. Tamoksifen etkisindeki azalma
thmal edilebilir diizeyde olmadigindan, giicli CYP2D6 inhibitorleri (6rn. paroksetin,
fluoksetin, kinidin, sinakalset veya bupropion) ile birlikte kullannmdan miimkiin oldugunca
kagmilmalidir (bkz. Béliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri ve 5.2 Farmakokinetik
ozellikler).

4.6 Gebelik ve laktasyon
Gebelik kategorisi: D
TAMOXIFEN hamilelerde kontrendikedir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolii(Kontrasepsiyon)
Kadinlar TAMOXIFEN kullandiklar siirece gebe kalmamalari konusunda uyarilmali ve eger
seksiiel olarak aktiflerse gebelige karsi bariyer yontemler veya hormonal olmayan diger
kontraseptif metodlar uygulamalidirlar. Premenopozal kadinlar tedaviye baslamadan once
dikkatle incelenerek gebe olmadiklar1 kanitlanmalidir. Kadinlar TAMOXIFEN kullanirken
veya tedavinin kesilmesinden sonraki iki ay i¢inde gebe kaldiklar1 takdirde fetus lizerindeki
potansiyel riskleri konusunda uyarilmalidir.

Gebelik donemi

TAMOXIFEN gebelik sirasinda kullanilmamalidir. Tamoksifen kullanan kadinlarda ¢ok az
sayida diisiik, fetiis 6liimleri ve dogum kusurlari bildirilmis fakat bu vakalar ile ilag kullanimi
arasinda nedensel bir iliski kurulamamustir.

Laktasyon donemi

TAMOXIFEN ’in insan siitiine gecip ge¢medigi bilinmediginden, laktasyon sirasinda bu
ilacin alinmasi Onerilmez. Bebegin emzirilmesinin birakilmast veya TAMOXIFEN
tedavisinin birakilmasi karari, ilacin anne i¢in 6nemine baglhdir.
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Ureme yetenegi/Fertilite

Bir dizi in-vivo ve in-vitro mutajenisite testi sonucu tamoksifenin mutajenik olmadigi
bulunmustur. Kemirgenlerde yapilan bazi in-vitro ve in-vivo genotoksisite testlerinde
tamoksifen genotoksiktir. Uzun donemli ¢aligmalarda tamoksifen alan farelerde gonadal
tiimorler ve siganlarda karaciger tiimorleri rapor edilmistir. Bu bulgularin klinikle iliskisi
saptanmamigtir.

Sican, tavsan ve maymunlarin iiremeleri lizerinde yapilan toksikoloji ¢caligmalarinda, herhangi
bir teratojenik potansiyel goriillmemistir.

Tamoksifen, kemiricilerde fetlisiin iireme sisteminin gelisimi lizerinde, estradiol,
etinilestradiol, klomifen ve dietilstilbestrol (DES) tarafindan olusturulan degisikliklere benzer
etki gostermistir. Bu degisikliklerin klinik baglantis1 bilinmemekle birlikte, bazilari, 6zellikle
vajinal adenozis, uterus i¢i DES kullanan ve 1/1000 oraninda berrak hiicreli vajinal ya da
servikal karsinom gelisimi olasiligi bulunan gen¢ kadinlardakine benzemekteydi. Tamoksifen
kullanan hamile kadin sayisi ¢ok azdi. Bu oral kullanimin, uterus i¢i tamoksifen kullanan geng
kadinlarda vajinal adenozis ya da berrak hiicreli vajinal veya servikal karsinoma yol actiina
dair ise herhangi bir vaka rapor edilmemistir.

4.7 Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler
TAMOXIFEN ’in ara¢g ve makine kullanma yetenegini azalttifina dair herhangi bir kanit
yoktur.

4.8 istenmeyen Etkiler

Yan etkiler ilacin farmakolojik etkisinden dolay1 olanlar, sicak basmasi, vajinal kanama,
vajinal akinti, pruritus vulva ve tiimoriin alevlenmesi gibi veya daha genel yan etkiler;
gastrointestinal intolerans, bas agrisi, sersemlik, ve bazen goriilen siv1 retansiyonu ile alopesi
seklinde siiflandirilabilir.

Yan etkilerin siddetli oldugu durumlarda, hastaligin kontroliinii kaybetmeksizin, dozaji
(6nerilen doz aralig1 i¢inde) az miktarda azaltarak yan etkileri kontrol etmek miimkiindiir.
Tamoksifen istenmeyen yan etkiler asagida 6zetlenmistir.

Asagidaki siklik tanimlamalart kullanilmaktadir:

Cok yaygin >1/10

Yaygin >1/100 ila <1/10

Yaygin olmayan >1/1.000 ila < 1/100

Seyrek >1/10.000 ila < 1/1.000

Cok seyrek <1/10.000

Bilinmiyor eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor

Iyi huylu ve kotii huylu neoplazmalar

Yaygin: Uterin miyom

Yaygin olmayan: Endometrial kanser

Seyrek: Uterin sarkoma (siklikla Malign mix ve Mullerian tiimor), tiimdr alevlenmesi
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Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Yaygin: Anemi, tromboembolik olaylar (derin ven trombozu, mikrovaskiiler tromboz ve
pulmoner emboli dahil)

Yaygin olmayan: Tromsitopeni, l6kopeni

Seyrek: Notropeni, agranulositoz

Bagisiklik sistemi hastahklar:
Yaygin: Hipersensitivite reaksiyonlari

Metabolizma ve beslenme hastahklar:
Cok yaygin: Viicutta sivi tutulumu
Yaygin olmayan: Hiperkalemi (kemik metastazi olan hastalarda)

Sinir sistemi hastalhiklar:

Yaygin: Iskemik serebrovaskiiler olaylar, basagrisi, sersemlik, duyularda degisiklik (parestezi
ve disguzi)

Seyrek: Optik sinir iltihabi

Goz hastahklan

Yaygin: Katarakt, retinopati

Yaygin olmayan: Gérme bozukluklar
Seyrek: Kornea degisiklikleri, optik néropati

Vaskiiler hastahklar
Cok yaygin: Sicak basmasi

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklar
Yaygin olmayan: interstisyel pndmoni

Gastrointestinal hastalhiklar:
Cok yaygin: Bulanti

Yaygin: Kusma, ishal, kabizlik
Yaygin olmayan: Pankreatitis

Hepato-bilier hastahiklar

Yaygin: Karaciger enzimlerinde degisiklik, karaciger yaglanmasi

Yaygin olmayan: Siroz

Seyrek: Hepatit, safra kanali tikanmasi, karaciger yetmezligi, karacier hiicre yaralanmasi,
karaciger hiicre oliimii

Deri ve derialt1 doku hastaliklar:

Cok yaygin: Ciltte kizariklik
Yaygin: Sa¢ dokiilmesi
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Seyrek: Anjiyoddem, Steven Johnson sendromu, kutandz vaskulit, biiloz pemfigoid,eritema
multiform
Cok seyrek: Kiitandz lupus eritematozus

Kas-iskelet bozukluklar, bag-doku ve kemik hastaliklar:
Yaygin: Bacak kramplari, miyalji

Ureme sistemi hastahklar

Cok yaygin: Vajinal kanama, vajinal akinti

Yaygin: Vajinal kasinti, endometriyum degisiklikleri (rahim duvari kalinlasmasi ve polip
dahil)

Seyrek: Endometriyoz, kistik over sismesi, vajinal polipler

Konjenital, ailevi ve genetik hastahklar
Cok seyrek: Porphyria cutanea tarda

Laboratuvar bulgulari
Yaygin: Trigliserit seviyesi yiikselmesi

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ila¢ advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiyilk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0800 314 0008; faks: 0312 218 3599)

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Teorik bazda, asir1 dozun yukarida bahsedilen farmakolojik etkilerde artmaya neden olacagi
beklenmektedir. Hayvanlar iizerinde yapilan gozlemler ¢ok asir1 dozun (6nerilen giinliik
dozun 100-200 kat1) estrojenik etkiler yaratabilecegini gostermistir.

Tamoksifen standart dozun birka¢ defa verilmesinin, EKG’de QT araliginin uzamasi ile
iligkili olabilecegi seklinde raporlar literatiirde yer almaktadir.

Asirt dozun tedavisi i¢in spesifik bir antidot yoktur ve semptomatik tedavi yapilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Antineoplastik ve immiinomiidiilator ilaglar; antiestrojenler
ATC kodu: LO2BAO1

Etki mekanizmas: ve farmakodinamik etkiler:
Tamoksifen estrojen antagonisti olarak kompleks bir spektrum gosteren ve degisik dokularda
estrojen agonistine benzer etkileri olan non-steroidal, trifeniletilen yapisinda bir ilagtir. Meme

7/10



kanserli hastalarda, timor seviyesinde, tamoksifen primer olarak antiestrojen etki yaparak,
estrojenin, estrojen reseptdriine baglanmasini dnler. Estrojen reseptorii pozitif veya reseptor
durumu bilinmeyen meme kanseri olan kadinlarda 5 yil siireyle adjuvan tedavi olarak
tamoksifen kullaniminin 1 veya 2 yillik tedaviye gore onemli derecede biiyiik etki elde
edilerek hastaligin niiks etmesini biiyiik olgiide azalttigi ve 10 yillik sagkalimi arttirdigy
gosterilmistir. Bu faydalar ¢cogunlukla yasa, menopozal duruma, tamoksifen dozuna ve ilave
kemoterapiye bakmaksizin ortaya ¢ikmistir. Klinikte, tamoksifenin postmenopozal kadinlarda
total serum kolesterol ve diisiik dansiteli lipoproteinlerin %10-20 azalmasina yol actigi
saptanmistir. Buna ilaveten tamoksifenin postmenopozal kadinlarda kemik mineral
dansitesinin idamesini sagladig1 da rapor edilmistir.

Heterojen gruptan yaslar1 2 ile 10 arasinda olan McCune Albright Sendromlu (MAS) 28 kizla
kontrolsiiz bir klinik calisma yiiriitilmiistiir. Calismada 12 ay boyunca giinde 20 mg
tamoksifen verilmistir. Calisma Oncesinde vajinal kanamasi olan hastalarin %62’sinin (21
hastanin 13’{i) 6 ay boyunca hi¢ vajinal kanamalarinin olmadig1 rapor edilmistir ve %33
hastada ise (21 hastada 7 hasta) 12 aylik calisma siiresince hi¢ vajinal kanama rapor
edilmemigstir. Ortalama uterus hacmi 6 aylik tedavi sonunda artmis ve 1 yillik tedavi stiresi
bitiminde ise ikiye katlanmistir. Bu bulgular tamoksifenin farmakodinamik ozellikleri ile
uyumlu oldugundan, nedensel bir iliski kurulamamustir.

CYP2D6 polimorfizm durumu, tamoksifene klinik cevaptaki degiskenlik ile baglantili
olabilir. Zayif metabolizer durumu, azalmis cevap ile baglantili olabilir. CYP2D6 zayif
metabolizerleri tedavisindeki bulgularin énemi tamamiyle aydinlatilamamistir (bkz. Bolim
4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri, 4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesim ve diger etkilesim
sekilleri ve 5.2 Farmakokinetik 6zellikler).

CYP2D6 genotipi
Mevcut klinik veriler, fonksiyonel olmayan CYP2D6 alelleri i¢in homozigot olan hastalarda,
meme kanseri tedavisindeki tamoksifen etkisinin daha az olacagini gostermektedir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

Oral uygulamay1 takiben, Tamoksifen hizla absorbe olur ve 4-7 saat arasinda maksimum
serum konsantrasyonuna ulasir. Giinlik 40 mg doz ile 4 haftalik tedaviden sonra, kararlt
durum konsantrasyonuna ulasir (yaklasik 300 nanogram/ml).

Dagilim:
Ilag yiiksek oranda serum albiiminine baglanir (>%99).

Biyotransformasyon:

Karacigerde hidroksilasyon, demetilasyon ve konjugasyon yolu ile metabolize olmasi sonucu,
ana molekiil ile benzer farmakolojik profile sahip ve dolayisi ile terapotik etkiye katkida
bulunan bir¢ok major metabolit olusur.
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Tamoksifen temel olarak CYP3A4 tarafindan N-dezmetil-tamoksifene metabolize olmaktadir,
ki bu da CYPD6 tarafindan daha ileri olarak baska bir aktif metabolit olan endoksifene
metabolize edilir. CYP2D6 enzim eksikligi olan hastalarda endoksifen konsantrasyonlari,
normal CYP2D6 aktivitesine sahip olan hastalara oranla yaklasik olarak %75 daha diistiktiir.
Giiglii CYP2D6 inhibitorlerinin kullanilmasi, dolasimdaki endoksifen seviyelerini benzer
seviyelere kadar diisiirmektedir.

Eliminasyon:
Itrah baslica feces yolu ile olur. ilacin kendisi igin yaklasik 7 giinliik bir eliminasyon

yarilanma 0mrii hesaplanmis olup, dolasimdaki baslica metabolit olan N-dezmetiltamoksifen
icin bu deger yaklasik 14 gilindiir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Yas

Yaslar1 2 ile 10 yas arasindaki McCune Albright Sendromlu (MAS) kizlarla 12 ay boyunca
giinde 20 mg tamoksifen verilerek yiriitilen klintk ¢alismada, yetiskinlerle
karsilastirildiginda, klirenste yasla baglantili olarak diisiis ve EAA (geng hastalarda %50’ye
kadar yiikselen degerler) degerinde de artis bulunmustur.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Bir dizi in-vivo ve in-vitro mutajenisite testleri sonucu tamoksifenin mutajenik olmadigi
bulunmustur. Kemiricilerde yapilan baz1 in-vitro ve in-vivo genotoksisite testlerinde
tamoksifen genotoksiktir. Uzun donemli c¢aligmalarda tamoksifen alan farelerde gonadal
tiimorler ve sicanlarda karaciger tiimorleri rapor edilmistir. Bu bulgularin klinikle iligkisi
saptanmamistir.

Sican, tavsan ve maymunlarin liremeleri iizerinde yapilan toksikoloji ¢aligmalarinda herhangi
bir teratojenik potansiyel goriilmemistir.

Tamoksifen, kemiricilerde fetiisiin iireme sisteminin gelisimi {izerinde, estradiol,
etinilestradiol, klomifen ve dietilstilbestrol (DES) tarafindan olusturulan degisikliklere benzer
etki gOstermistir.

6. FARMASOTIK BILGILER
6.1 Yardimc1 Maddeler

Laktoz (s1g1r siitiinden tiretilir)
Misir nisastasi

Prejelatinize misir nigastasi
Magnezyum stearat

Film kaplama:
Metilhidroksipropilseliiloz (ES)
Propilen glikol

Opaspray White M-1-711B (E171)
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6.2 Gecimsizlik
Yeterli bilgi yoktur.

6.3 Raf Omrii
36 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda, 1s1iktan ve nemden koruyarak saklanmalidir.

6.5 Ambalajin yapisi ve icerigi
PVC/PVDC film kapl beyaz PVC ve aliiminyum folyo blister ambalajda 30 tablet seklinde
ambalajlanmstir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan tiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik™ lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Deva Holding A.S.

Halkal1 Merkez Mah. Basin Ekspres Cad.
34303 No:1 Kiiciikgekmece/Istanbul

Tel: 0212 692 92 92

Faks: 0212 697 00 24

8.RUHSAT NUMARASI(LARI)
2017/826

9. iLK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 01.11.2017

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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