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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tamoxifen Sandoz 10 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Un comprimat filmat contine tamoxifen 10 mg sub forma de citrat de tamoxifen 15,2 mg.
Excipienti cu efect cunoscut: lactoza monohidrat 71,30 mg si lactoza 0,90 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat

Comprimate rotunde, biconvexe, de culoare alba.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Tamoxifen Sandoz este indicat Tn
- tratamentul adjuvant al cancerului mamar
- cancerul mamar metastatic

4.2 Doze si mod de administrare

Comprimatele filmate de Tamoxifen Sandoz nu trebuie mestecate, trebuie luate cu suficient lichid (de
exemplu un pahar cu apd) impreuna cu alimente.

Paciente adulte

Doza zilnica recomandata este de 20 mg tamoxifen (2 comprimate Tamoxifen Sandoz 10 mg).

Doze mai mari nu au demonstrat beneficii suplimentare, in ceea ce priveste intarzierea aparitiei
recaderilor sau cresterea duratei de supravietuire. Nu sunt disponibile date semnificative care sa
sustina tratamentul cu doze de 30 - 40 mg tamoxifen pe zi, cu toate acestea, aceste doze au fost
administrate la unii pacienti cu boala avansata.

Paciente varstnice
La pacientele varstnice au fost utilizate scheme terapeutice similare si la unele dintre acestea,

tamoxifenul a fost administrat Tn monoterapie.

Nu se recomandd administrarea tamoxifenului la copii si adolescenti, datorita datelor insuficiente
privind siguranta si eficacitatea la aceasta grupa de varsta (vezi pct.4.3).

Populatia pediatrica




Nu se recomanda utilizarea de tamoxifen la copii, deoarece nu sunt disponibile date de eficacitate si
siguranta (vezi pct. 5.1)

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la tamoxifen sau la oricare dintre componentele medicamentului

Tamoxifen nu trebuie administrat n timpul sarcinii (vezi pct. 4.6).

Paciente cu istoric personal sau familial de trombombolism, cu forme de tromboembolism venos
idiopatic sau secundar unor defecte genetice cunoscute.

4.4  Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Sarcina

Femeile in perioada de premenopauza trebuie verificate pentru excluderea unei sarcini inaintea initierii
tratamentului cu tamoxifen.

Femeile trebuie informate asupra potentialelor riscuri la care este expus fatul dacd raman gravide in
cursul tratametului cu tamoxifen sau la 2 luni dupa incetarea acestuia.

Oprirea menstruatiei
Atunci cand tamoxifen este utilizat pentru tratamentul cancerului glandei mamare, la o parte dintre
pacientele aflate in premenopauza menstruatia este suprimata.

Neoplazii secundare

S-a observat o crestere a frecventei carcinomului endometrial si sarcomul uterin (in principal tumori
maligne mixte Mullerian) datorata, probabil, actiunii asociate tratamentului cu tamoxifen. Mecanismul
de baza este necunoscut, dar se poate datora probabil actiunii estrogenice a tamoxifenului asupra
endometrului. De aceea este necesara efectuarea unui examen ginecologic imediat si atent Tnaintea si
in timpul tratamentului cu tamoxifen la pacientele care au prezentate simptome anormale
ginecologice, sdngerari vaginale.

In studii clinice, dupa tratamentul cu tamoxifen pentru cancer mamar, a fost raportatd aparitia altor
tumori primare, in alte zone decat endometrul si la nivelul sanului contralateral. Nu s-a stabilit o relatie
de cauzalitate, iar semnificatia clinica a acestor observatii nu este clara.

Afectiuni oftalmologice

La Tnceputul tratamentului cu tamoxifen trebuie efectuat un control oftalmologic.

Dacia vederea este afectata in timpul tratamentului cu tamoxifen si apar modificéri vizuale (cataracta si
retinopatie), examinarea oftalmologica este obligatorie deoarece unele modificari ale stadiului precoce
apar dupa intreruperea tratamentului.

Tromboembolismul venos (TEV)

- la femeile sanatoase tratate cu tamoxifen a fost observata o crestere de 2-3 ori a riscului de
TEV;

- pacientele cunoscute cu antecedente de trombofilie trebuie tratate cu precautie; uneori este
necesara profilaxia anticoagulanta (vezi pct. 4.5);

- obezitatea severd, varsta Tnaintatd si chimioterapia concomitentd cresc suplimentar riscul de
TEV, profilaxia anticoagulanta poate fi necesara daca sunt prezenti mai multi factori de risc;

- interventia cirurgicald si imobilizarea: tratamentul cu tamoxifen trebuie ntrerupt Tn asemenea
situatii doar daca riscul de tromboza indus de tamoxifen depaseste riscurile intreruperii
tratamentului; toate pacientele trebuie sa primeasca tratament profilactic anticoagulant in acest
interval;

- toate pacientele trabuie informate ca in cazul aparitiei primului semn sau simptom de
tromboza sa intrerupa tratamentul cu tamoxifen si sé se prezinte la medic;



In oricare dintre situatiile de mai sus riscurile tratamentului cu tamoxifen trebuie reevaluate.

Complicatii la reconstructia mamara
In cazul reconstructiei mamare microchirurgicale intarziate, tamoxifen poate creste riscul
complicatiilor microvasculare.

Populatia pediatrica

Intr-un studiu necontrolat la 28 fetite, cu varsta cuprinsa intre 2 si 10 ani cu sd. McCune Albright,
carora li s-a administrat tamoxifen 20 mg zilnic, pe o durata de pana la 12 Iuni, a condus la cresterea
volumului uterin mediu dupa 6 luni de tratament si acesta s-a dublat la incheierea unui an de tratament.
In timp ce aceste determiniri sunt consecvente cu proprietitile farmacodinamice ale tamoxifen, nu a
putut fi identificata o relatie cauzala (vezi pct. 5.1).

Metabolizatori slabi CYP2D6/interactiuni

In literaturd s-a demonstrat ci metabolizatorii lenti de CYP2D6 au un nivel plasmatic mai mic de
endoxifen, unul dintre cei mai importanti metaboliti activi ai tamoxifenului (vezi pct.5.2).

Medicatia asociata care inhibd CYP2D6 poate determina scidderea concentratiilor de metabolit activ,
endoxifen. De aceea, inhibitorii potenti ai CYP2D6 (de exemplu paroxetina, fluoxetina, chinidina,
cinacalcet sau bupropiona) ar trebui, atunci cand este posibil, sa fie evitati pe parcursul tratamentului
cu tamoxifen (vezi pct.4.5 s1 5.2).

Reactiile de ”ecou” la radioterapie
Au fost raportate foarte rar la pacientele care au luat tamoxifen si apoi au efectuat radioterapie.
Reactiile sunt de cele mai multe ori reversibile la oprirea temporard a radioterapiei iar reluarea
tratamentului a presupus doar reaparitia unor reactii moderate. Tratamentul cu tamoxifen a fst
continuat Tn cele mai multe cazuri.

Investigatii diagnostice
In caz de trombocitopenie severd, leucopenie, hipercalcemie sau tulburari ale metabolismului lipidic
sunt necesare evaluarea atenta a raportului beneficiu terapeutic/risc potential si supraveghere medicala.

In timpul tratamentului cu tamoxifen trebuie determinate la intervale regulate calcemia, numarul
trombocitelor, al hematiilor si leucocitelor, de asemenea, trebuie efectuate teste functionale hepatice.
De asemenea, trebuie evaluat periodic nivelul seric al trigliceridelor deoarece Tn cazurile severe de
hipertrigliceridemie, a fost identificata o dislipoproteinemie subjacenta.

Tamoxifen Sandoz contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intolerantd la galactoza,
deficient de lactaza (Lapp) sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza, nu trebuie sa utilizeze
Tamoxifen Sandoz.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Anticoagulante de tip cumarinic
Folosirea concomitentd cu tamoxifen poate conduce la o crestere a efectului anticoagulant. La initierea
tratamentului monitorizarea statusului coagularii este obligatorie.

Inhibitori ai agregarii trombocitelor
Pentru evitarea unei sangerari in intervalul de timp cat poate apare traombocitopenia, inhibitorii
agregarii trombocitare nu trebuie asociati cu tamoxifen.

Chimioterapice citotoxice
Folosirea concomitentd poate conduce la accidente tromboembolice (vezi pct. 4.4 si 4.8).



Anastrozol
Utilizarea tamoxifen asociat anastrozol, ca tratament adjuvant, nu a dovedit eficientd superioara
comparativ cu tamoxifen singur.

Bromocriptind
Coadministrarea tamoxifen cu bromocriptina creste efectul dopaminergic al bromocriptinei.

Contraceptive orale
Preparatele hormonale, mai ales cele care contin estrogeni, nu trebuie coadministrate cu tamoxifen,
datorita scaderii eficientei amandurora.

Medicamente metabolizate prin sistemul citocromului P450

Deoarece tamxifen este metabolizat cu ajutorul citocromului P450 3A4, trebuie administrat cu
precautie la pacientii care iau medicamente care induc aceastd enzimd, medicamente precum
rifampicina pot scadea nivelul de tamoxifen. Relevanta clinicd a acestei reduceri nu este cunoscuta
inca.

Nivelul plasmatic al tamoxifen poate fi crescut dacd sunt coadministrate medicamente inhibitoare ale
acestui sistem enzimatic.

Inhibitorii CYP2D6

Interactiunile farmacocinetice cu inhibitorii CYP2D6 au produs o scadere a nivelului plasmatic al unui
metabolit activ al tamoxifen 4-hidroxi — N-desmetiltamoxifen (endoxifen), conform unor date de
literatura. Relevanta acestor informatii pentru practica clinicd nu este elucidata inca.

Datele de literatura aratd ca interactiunile farmacocinetice cu inhibitorii CYP2D6 scad cu 65-75%
nivelul plasmatic al uneia sau mai multor forme de medicament (ex. endoxifen).

Unele studii au aratat reducerea eficacitatii tamoxifen la coadministrarea cu antidepresive din clasa
inhibitorilor selectivi ai receptorilor serotoninei (ex. paroxetind). Deoarece nu poate fi exclusa o
scadere a nivelului plasmatic a tamoxifenului, coadministrarea acestuia cu inhibitor puternic al
CYP2D6 (ex. paroxetind, fluoxetind, chinidind, cinacalcet sau buprion) trebuie evitata ori de cate ori
este posibil (vezi pct. 4.4 si 5.2).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Tamoxifen nu trebuie administrat in timpul sarcinii. Dupa administrarea tamoxifenului la gravide, a
fost raportat un numar mic de cazuri de avort spontan, malformatii congenitale si decese la fat, desi nu
s-a stabilit o relatie de cauzalitate.

Pacientele trebuie sfatuite sa nu ramana gravide in timpul administrarii Tamoxifen Sandoz si daca sunt
la varsta fertild, trebuie sa utilizeze metode contraceptive de tip bariera sau alte metode nonhormonale.
Pacientele aflate in premenopauzi trebuie examinate atent Tnaintea inceperii tratamentului, pentru a
exclude diagnosticul de sarcina. Pacientele trebuie avertizate in legdtura cu riscul potential pentru fat,
dacd in timpul administrarii Tamoxifen Sandoz sau in decurs de 2 luni dupd Iintreruperea
tratamentului, se instaleaza sarcina.

Alaptarea

La o doza de 20 mg de tamoxifen de doua ori pe zi lactatia la om este inhibata. Chiar daca tratamentul
este intrerupt lactatia nu se mai produce. Prin urmarea, in timpul tratamentului cu tamoxifen aldptarea
nu este recomandata. Decizia este de a intrerupe fie alaptarea, fie tratamentul cu Tamoxifen Sandoz.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje



Tamoxifen este putin probabil si reducd capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utillaje.
Totusi, pot aparea tulburari de vedere si ameteli in timpul tratamentului cu tamoxifen, prin urmare se
recomanda prudentd la conducerea vehiculelor sau folosirea utilajelor.

4.8 Reactii adverse

Clasificare Foarte Frecvente Mai putin frecvente |Rare Foarte rare
MedRA pe frecvente (>1/100 to <1/10) |(=1/1,000 to >1/10,000 to (<1/10,000) inclusive
aparate si (>1/10) <1/100) <1/1,000) cazuri izolate.
sisteme
Tumori benigne, Fibroame uterine |Cancer endometrial |Sarcoame urterine
maligne si (cele mai multe
nespecficate tumori mixte
(inclusive Mulleriene maligne)?
chisturi si Flare tumoral
polipi)
Tulburari Anemie Trombocitopenie  |Neutropenie (uneori |Poate creste tendinta
hematologice si Leucopenie, severa) la tromboflebita si
limfatice asociatd cu anemie |agranulocitoza poate fi urmata de
si/sau scaderi tranzitorii ale |trombocitopenie
trombocitopenie.  |trombocitelor, intre |tranzitorie.
80,000 - 90,000 per
mmc, dar uneori au
fost raportate si
valori mai mici
Tulburéri ale Reactii de

sistemului
imunitar

hipersensibilitate

Tulburari

Retentie de

Hipercalcemie (la

metabolice si de [fluide pacientele cu
nutritie metastaze osoase)
la initierea terapiei

Tulburari ale Evenimente
sistemului cerebrovasculare
nervos ischemice

cefalee

Senzatie de cap

usor

Tulburari

senzoriale

(inclusiv

parestezie si

disgeuzie)
Tulburari Cataracta® Tulburari de Modificari corneene®
oculare Retinopatie® vedere® Nevrita optica”
Tulburari Bufeuri Evenimete
vasculare trombo-embolice

(inclusiv tromboza

venoasa profunda
si tromboza
microvasculara).

Riscul este crescut

cand tamoxifen
este asociat cu




citostatice

Tulburari Evenimete Pneumonita
respiratorii, trombo-embolice [interstitiala
toracice si (inclusive
mediastinale thromboembolism
pulmonar). Riscul
este crescut cand
tamoxifen este
asociat cu
citostatice
Tulburari Greata Varsaturd Pancreatitd”
gastro- Diaree
intestinale Constipatie
Tulburiri Modificari ale Ciroza hepatica®  |Colestaza &
hepatobiliare enzimelor hepatice Hepatiti &
Steatoza hepatica® Insuficientd hepatica
&
Afectare
hepatocelulara®
Necrozai hepaticd &
Afectiuni Eruptie Alopecie Angioedem, Lupus eritematos
cutanate si ale |cutanatd Sd. Stevens-Johnson |cutanat
tesutului tranzitorie Vasculita cutanata
subcutanat Pemfigoid bulos
Eritem multiform
Tulburari Crampe la nivelul
musculo- piciorului
scheletice si ale Mialgie
tesutului
conjunctiv
Tulburéri ale  |Secretie Prurit vulvar Oprirea menstruatiei
aparatului vaginala, Modificari la femeile in
genital si séngerare  |endometriale premenopauza
sanului vaginala (inclusiv Endometrioza
hiperplazie si Hiperplazie ovariana
polipi) chistica
Polipi vaginali
Tulburari Porfiria cutanea tarda®
congenitale,
familiale si
genetice
Tulburari Fatigabilitate| Durere tumorala
generale si la
nivelul locului
de administrare
Investigatii Cresterea
diagnostice trigliceridelor
serice”

Leziuni, otraviri
si complicatii
procedurale

Fenomen de ”ecou” la
radioterapie

“ Cazuri de neuropatie opticd si nevritd optica au fost raportate la pacientii care primesc tamoxifen si
in rare situatii a fost raportata si cecitatea.




& Administrarea de tamoxifen a fost asociatid cu modificari ale nivelelor enzimelor hepatice si cu o
gama mai largd de alte anomalii hepatice severe, care, in unele cazuri, au fost letale — inclusive
steatoza hepatica, colestaza, hepatitd, insuficientd hepatica, ciroza si leziuni hepatocelulare (inclusive
necroza hepatica).

% Cresterea nivelului trigliceridelor serice, in unele cazuri pancreatitd, se pot asocial cu administrarea
de tamoxifen.

$ Tulburiri vizulae precum cataracti, retinopatie si modificiri corneene au apirut la pacientele tratate
exceptional cu doze mari si pentru interval lungi de timp

Reactiile adverse pot fi clasificate ca fiind datorate fie actiunii farmacologice a medicamentului, ex.
bufeurile, sangerarea vaginald, scurgerile vaginale, pruritul vulvar si flair-ul tumoral, sau ca reactii
generale ex. intoleranta digestive, cefaleea, senzatia de cap usor si ocazional retentia de fuide si
alopecia.

Cand efectele secundare sunt severe, pot fi cu usurintd controlate prin reducerea dozei (dar nu mai
mult de 20mg/zi), fara pierderea eficientei terapeutice. Persistenta reactiilor adverse dupa reducerea
dozei poate necesita discontinuarea tratamentului.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale http://www.anm.ro.

4.9 Supradozaj

O supradoza este de asteptat sa cauzeze accentuarea reactiilor adverse anti-estrogenice. Studiile pe
animale au demonstrat ca la doze foarte mari ( mai mult de 100 de ori doza zilnica recomandata) pot
sd apara efecte estrogenice.

Datele de literatura aratd ca, tamoxifen, administrat in doze de céateva ori mai mari decat doza
recomandata, poate prelungi intervalul QT pe EKG.

Nu exista un antidot specific pentru tamoxifen. Tratamentul recomandat este cel simptomatic.

Nu se cunoaste un antidot specific in caz de supradozaj, in consecinta tratamentul este simptomatic.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: antagonisti hormonali, antiestrogeni, codul ATC: LO2BAOI.

Tamoxifenul este un medicament nonsteroidian derivat de trifeniletilend, de tip trifeniletilend, care
prezinta un spectru complex de efecte farmacologice estrogenice sau antiestrogenice n diferite
tesuturi. La pacientele cu neoplasm mamar, tamoxifenul se fixeaza de receptorii estrogenici din
citosolul tumoral, pe care i blocheaza, complexul format legandu-se de cromatina nucleard mai stabil
decat estrogenii. Consecutiv, este impiedicatd actiunea estrogenilor, ceea ce determina inhibarea
cresterii tumorilor de san estrogen-dependente. Totusi, studiile clinice au demonstrat unele beneficii si
n cazul tumorilor non-estrogen-dependente, ceea ce sugereaza si alte mecanisme de actiune.

La pacientele cu cancer mamar aflate In postmenopauza, tratamentul cu tamoxifen este insotit de mici
scaderi cu 10-20% ale concentratiei totale plasmatice de colesterol si ale lipoproteinelor cu densitate
joasa (LDL).

Tamoxifenul nu afecteaza densitatea minerala a oaselor.


http://www.anm.ro/

Un studiu necontrolat a fost efectuat la un grup heterogen de 28 de fetite cu varste cuprinse intre 2 si
10 ani cu sindrom McCune-Albright care au primit 20 mg tamoxifen zilnic timp de 12 luni. Printre
pacientii care au raportat hemoragie vaginala in timpul perioadei de dinaintea studiului, 62% (13 din
21) nu au raportat hemoragie timp de 6 luni si 33% (7 din 21) nu au raportat hemoragie vaginald pe
parcursul studiului. Volumul uterin mediu a crescut dupa 6 luni de tratament si s-a dublat la sfarsitul
unui an de studiu. In timp ce aceste descoperiri sunt raportate la proprietitile farmacodinamice ale
tamoxifenului, o relatie de cauzalitate nu poate fi stabilitd. Nu existd date de siguranta pe termen lung
la copii. Efectele pe termen lung ale tamoxifenului asupra cresterii, pubertatii si dezvoltarii generale
nu au fost studiate.

Polimorfismul CYP2D6 poate fi asociat cu variabilitatea raspunsului clinic la tamoxifen.
Metabolizarea lentd poate fi asociatd cu raspunsul scazut. Consecintele modificarilor asupra
tratamentului metabolizatorilor lenti ai CYP2D6 nu a fost pe deplin elucidat (vezi pct.4.4, 4.5 si 5.2)
Genotipul CYP2D6

Datele clinice disponibile sugereaza cd pacientii care sunt homozigoti pentru alelele nefunctionale
CYP2D6, pot experimenta scaderea efectului la tamoxifen 1n tratamentul cancerului de san.

Studiile disponibile au fost efectuate in principal la femei in postmenopauza (vezi pct.4.4 si 5.2).

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Dupa administrarea pe cale orald, absorbtia tamoxifenului este rapida, concentratia plasmaticd maxima
fiind atinsd dupa 4-7 ore. Concentratia plasmatica la starea de echilibru (aproximativ 300 ng/ml) este
atinsd dupa administrarea zilnica a 40 mg tamoxifen, timp de 4 saptamani.

Medicamentul se leaga in proportie mare de proteinele plasmatice (>99%).

Metabolizarea se realizeaza prin hidroxilare, demetilare si conjugare, rezultand o serie de metaboliti cu
profil farmacologic similar cu substanta activa nemodificata, contribuind astfel la efectul terapeutic.

Tamoxifenul este eliminat in principal prin materiile fecale. Timpul de injumatatire plasmatica prin
eliminare al tamoxifenului este de aproximativ 7 zile, iar cel al principalului metabolit N-
demetiltamoxifen este de 14 zile.

Tntr-un studiu necontrolat cu fetite cu varste cuprinse intre 2 si 10 ani cu sindrom McCune-Albright
carora li s-a administrat tamoxifen 20 mg zilnic timp de 12 luni s-a observat o reducere a clearance-
ului dependentd de varsta si o crestere a expunerii (ASC) cu valori de pana la 50% sau mai mari la
pacientii cei mai tineri comparativ cu cei adulti.

Tamoxifenul este metabolizat Tn principal pe calea CYP3A4 la N-desmetil-tamoxifen, care mai
departe este metabolizat de citre CYP2D6 la alt metabolit activ, endoxifen. La pacientii la care
lipseste enzima CYP2D6, concentratiile endoxifenului sunt cu aproximativ 75% mai mici decat la
pacientii cu activitate normald a CYP2D6. Administrarea inhibitorilor puternici de CYP2D6 scade
nivelul circulant al endoxifenului la un nivel similar.

5.3 Date preclinice de siguranta

La sobolani si soareci au fost efectuate studii de toxicitate cronica, cu durata de 15 Iuni. Speciile de
animale au prezentat alterari histopatologice la nivelul organelor reproductive care au putut fi
explicate prin intermediul proprietatilor farmacologice ale tamoxifenului si care au fost de obicei
reversibile. Suplimentar, s-a observat aparitia cataractei.

Stuudiile in vivo si in vitro pentru sisteme diferite au aratat cd tamoxifenul are potential genotoxic
dupa activarea hepatica. In studiile pe termen lung s-au observat tumori hepatice la sobolan si tumori
gonadale la soareci. Semnificatia clinica a acestor descoperiri nu este clara.

Datele obtinute din studiile clinice la animale si raportarile clinice au evidentiat un risc mai mare
pentru tumori endometriale.



Tamoxifen previne nidarea la concentratii mici si determina avort la doze de peste 2 mg/kg/zi. Studiile
de embriotoxicitate la mai multe specii de animale nu au dovedit existenta efectelor teratogenice, la
iepuri aparand efectele embrioletale la doze de 0,5 mg/kg/zi.

Expunerea intrauterina a soarecilor in timpul dezvoltarii fetale ca si tratamentul neo natal cu tamoxifen
al soarecilor si sobolanilor a implicat si afectéri ale organelor de reproducere la femele, care au putut fi
identificate la varsta adulta. Femelele adulte au prezentat alterari regresive dupa tratamente de lunga
durata cu doze de peste 0,05 mg/kg/zi. La sobolanii masculi atat dupa tratamentul de scurta durata cat
si dupa cel de lunga durata au fost descrise reducerea greutatii testiculare si a spermatogenezei datorita
inhibarii secretiei de gonadotropine in hipofiza.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleu:

Lactoza monohidrat,

Amidonglicolat de sodiu (tip A),
Polividona K25,

Celuloza microcristalina,

Stearat de magneziu.

Film:

Opadry White” contine:

Lactoza,

Dioxid de titan (E 171),
Hidroxipropilmetilceluloza,

Macrogol 4000

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
Nu necesita conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu 2 blistere PVC-PVDC/AI a céte 10 comprimate filmate.
Cutie cu 10 blistere PVC-PVDC/AI a céate 10 comprimate filmate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.
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