VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tadex 20 mg tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi tabletti sisaltdd tamoksifeenisitraattia maaran, joka vastaa 20 mg:aa tamoksifeenia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi tabletti siséltdd laktoosimonohydraattia 103,1 mg.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti.

Valkoinen, pyored, kupera, padllystdméton tabletti, tunnuksena toisella puolella 20, @ 9 mm.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Rintasyopa.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Vuorokausiannos on yleensd 20 mg. Annos voidaan nostaa 40 milligrammaan vuorokaudessa, mutta
siitd ei ole osoitettu olevan lisdhy6tyd. 40 mg:n vuorokausiannos voidaan ottaa joko kerta-annoksena
tai jaettuna kahteen osa-annokseen. Vuorokausiannos ei saa ylittdd 40 mg.

Tamoksifeenihoito on yleensé pitkédkestoinen, ja hoitoa valvoo onkologiaan erikoistunut ladkari.
Hoitovaste saavutetaan yleensd vasta 2—3 kuukautta kestdneen lddkityksen jdlkeen. Hoitoa jatketaan
niin kauan, kuin suotuisa vaste on todettavissa.

Rintasy6vén adjuvanttihoidon suositeltava enimmadisaika tamoksifeenilla on 5 vuotta.
Tamoksifeenihoidon optimaalista kestoa ei ole osoitettu.

Idkkddt potilaat

Iakkaét rintasyOpéapotilaat ovat kdyttdneet samanlaisia tamoksifeeniannoksia ja joillekin ndista
potilaista sitd on kdytetty ainoana hoitona.

Pediatriset potilaat

Tamoksifeenin kayttod lapsilla ei suositella, koska tamoksifeenin turvallisuutta ja tehoa ei ole osoitettu
lapsilla.



Antotapa

Suun kautta.
4.3 Vasta-aiheet

¢ Tunnettu yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
* Raskaus ja imetys.
e Samanaikainen anastrotsolilddkitys (ks. kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Tamoksifeeni voi lisita riskia tromboembolisiin tapahtumiin kuten aivohalvaukseen, syvéan
laskimotukokseen, aivolaskimotromboosiin, syvéén laskimotulehdukseen ja keuhkoemboliaan. Ennen
hoidon aloittamista pitdd huolellisesti selvittdd, onko rintasyopéapotilaalla itsellddn tai hdnen
sukulaisillaan ollut laskimoveritulppia. Vakava ylipaino, korkea ika ja muut laskimoveritulppien
riskitekijat pitdd selvittdd. Mikéli on viitteitd protromboottisesta riskistd, potilaalta on tutkittava
trombofiiliset tekijat. Potilaita, joilla on trombofiilisia tekijoitd, pitdd neuvoa tromboosin riskiin
liittyen. Padtoksen kdyttdd tamoksifeenia ndilld potilailla tulee perustua potilaan kokonaisriskiin.
Pitkdaikainen antikoagulaatiohoito voi olla perusteltua joillekin rintasyopépotilaille, joilla on useita
laskimoveritulpan riskitekijoita.

Potilaita pitdd neuvoa ottamaan vélittdmadsti yhteyttd 1ddkériin, jos heilld ilmenee tromboembolisiin
tapahtumiin tai flebiittiin viittaavia oireita. Tamoksifeenin kdytt6 on keskeytettdva vélittomasti ja
aloitettava asianmukaiset toimenpiteet, jos tromboembolisiin tapahtumiin tai flebiittiin viittaavaa
esiintyy. Rintasydpdpotilailla, joita hoidetaan tamoksifeenilld, pa&tos tamoksifeenihoidon
uudelleenaloittamisesta pitda tehda ottaen huomioon potilaan kokonaisriski. Joillain potilailla
tamoksifeenihoidon jatkaminen profylaktisen antikoagulaatiohoidon kanssa voi olla perusteltua.

Laskimotromboembolian riski on tavallista suurempi samanaikaisen solunsalpaajahoidon yhteydessa
(ks. kohta 4.5).

Tamoksifeenia pitad kayttaa varoen, jos potilaalla on leukopenia tai trombosytopenia (ks. kohta 4.8).
Saannéllinen verenkuvan ja trombosyyttiarvojen seuraaminen voi olla tarpeen.

Tamoksifeeni suositellulla annoksella voi pidentda elektrokardiogrammin (EKG) QTc-aikaa potilailla,
joilla on QT-ajan pidentymisen ja syddnsairauksien riski. Ndille potilaille suositellaan EKG:n ja
elektrolyyttien seurantaa.

Tamoksifeenihoito aiheuttaa menstruaation estymisen tai epasdadannéllisen menstruaation
premenopausaalisilla rintasyopdpotilailla.

Kohdun limakalvon muutoksia kuten endometrioosia, hyperplasiaa, polyyppeja, syopaa ja kohdun
runko-osan sarkoomaa (ldhinna pahanlaatuisia sekamuotoisia Miillerian kasvaimia) on ilmennyt
tamoksifeenihoidon yhteydessd. Taustalla oleva mekanismi on tuntematon, mutta muutokset saattavat
liittyd tamoksifeenin estrogeenin kaltaisiin vaikutuksiin. Tamoksifeenia kdyttdva tai aiemmin
kayttanyt potilas, jolla ilmenee epétavallisia gynekologisia oireita, erityisesti emdttimen verenvuotoa,
valkovuotoa, eritteitd tai epdasaannollisida kuukautisia, kipua tai paineen tunnetta lantiossa, on syytd
tutkia viipymatta.

Jos potilaan kohtua ei ole poistettu, kohdun limakalvon mahdolliset muutokset tarkastetaan
vuosittaisessa gynekologisessa tutkimuksessa. Ladkéri paattda tutkimusten toistumistiheydestd, jos
potilaalla on etdpesdkkeitd.

Joitakin toisia primaarisia kasvaimia, jotka esiintyivdt muualla kuin kohdun limakalvossa ja
kontralateraalisessa rinnassa, on raportoitu rintasydvan tamoksifeenihoidon jédlkeen kliinisissa
kokeissa. Niiden syy-yhteytta tai kliinistd merkitysta ei ole todettu.



Tamoksifeenihoidon ensimmaisten viikkojen aikana potilaita, joilla on luumetastaaseja, on syyta
tarkkailla mahdollisen hyperkalsemian toteamiseksi. Munuaisten kalsiumineritystd vahentavét
ladkeaineet, kuten esim. tiatsididiureetit, saattavat lisdtd hyperkalsemian riskid. Jos hyperkalsemia
todetaan, tila on hoidettava asianmukaisesti. Vaikeissa tapauksissa tamoksifeenihoito on lopetettava.
Hoidon aikana tulee maarittdd saannollisesti seerumin kalsiumpitoisuus.

Tamoksifeenihoidon alussa potilaan tulee kdyda silmédtutkimuksessa. Muut samanaikaiset lddkitykset,
jotka lisddvét silmédsairauksien (esim. retinopatian) riskid, pitdd huomioida. Nakohéirioitd, kuten
sarveiskalvomuutoksia, kaihia ja retinopatiaa on raportoitu esiintyneen tamoksifeenihoitoa saavilla
potilailla. Jos hoidon aikana ilmenee muutoksia silmissé (kaihi, verkkokalvo- tai
sarveiskalvomuutoksia), silmét tulee tutkia valittomaésti. Tamoksifeenipotilaiden silmét on syyta
tarkastaa saannollisesti myds silmédnpohjatutkimuksin. Useimmat hoidon aikana ilmaantuneet
silmdmuutokset ovat parantuneet, kun tamoksifeenihoito on lopetettu.

Myohdisten mikrokirurgisten rintarekonstruktioleikkausten yhteydessa tamoksifeeni voi suurentaa
mikrovaskulaaristen kielekekomplikaatioiden riskia.

Tamoksifeenin hepatokarsinogeenisuudesta on raportoitu jyrsijoilla tehdyissa pitkdaikaisissa
karsinogeenisuustutkimuksissa. Maksakarsinoomatapauksia on todettu myos kliinisissa
tamoksifeenitutkimuksissa. Erdiden tutkimustulosten perusteella on epdilty myos
gastrointestinaalisydpien esiintyvyyden lisddntyneen rintasydpépotilailla tamoksifeenihoidon
yhteydessd. Tamoksifeenihoidossa olevien potilaiden maksa-arvoja on syytd seurata sadannollisesti.
My0s seerumin triglyseridipitoisuuksien méaérittamista tulisi harkita.

Kirjallisuudessa on osoitettu CYP2D6-entsyymin suhteen hitailla metaboloijilla olevan alentuneita
tamoksifeenin tarkeimmaén aktiivisen metaboliitin, endoksifeenin plasmapitoisuuksia (ks. kohta 5.2).
Samanaikainen ladkitys CYP2D6-entsyymid estdavalla ladkkeelld saattaa johtaa alentuneeseen
endoksifeenipitoisuuteen. Téstéd syystd voimakkaita CYP2D6-estdjid (esim. paroksetiini, fluoksetiini,
kinidiini, sinakalseetti, bupropioni) tulee valttda tamoksifeenihoidon aikana aina kun se on mahdollista
(ks. kohdat 4.5. ja 5.2.).

Saddehoidon myohaéisreaktioita (ihoreaktioita) on raportoitu hyvin harvoin tamoksifeenia kayttavilla
potilailla, jotka ovat saaneet sddehoitoa. Reaktio korjaantuu yleensd kun hoito keskeytetdan
véliaikaisesti, ja hoidon uudelleenaloittaminen voi aiheuttaa miedomman reaktion.
Tamoksifeenihoitoa jatkettiin useimmissa tapauksissa.

Tadex-hoidon yhteydessa on ilmoitettu vakavia ihoreaktioita (SCAR), my0s Stevens—Johnsonin
oireyhtymada (SJS) ja toksista epidermaalista nekrolyysid (TEN), jotka voivat olla hengenvaarallisia tai
johtaa kuolemaan. Ladkettd madrattdessa potilaille on kerrottava téllaisten reaktioiden merkeisté ja
oireista, ja potilaita on seurattava tarkasti ihoreaktioiden varalta. Jos téllaisiin reaktioihin viittaavia
merkkejd ja oireita ilmenee, Tadex-valmisteen kéyttd on lopetettava vélittomaésti ja vaihtoehtoista
hoitoa on harkittava (tarpeen mukaan). Jos potilaalle on kehittynyt Tadex-valmisteen kédytén
yhteydessd vakava reaktio, kuten Stevens—Johnsonin oireyhtyma tai toksinen epidermaalinen
nekrolyysi, Tadex-hoitoa ei saa missddn tapauksessa aloittaa uudelleen télle potilaalle.

Tamoksifeeni saattaa aiheuttaa tai pahentaa angioedeeman oireita perinnéllistd angioedeemaa
sairastavilla potilailla.

Apuaineet
Valmiste siséltdd laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi,

taydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei pida kayttaa tata
ladkevalmistetta.

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol (23 mg) natriumia per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.



4.5 Yhteisvaikutukset muiden laikevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset

Tamoksifeenin kédyttod samaan aikaan verihiutaleiden aggregaatiota estdvien ladkkeiden kanssa ei
suositella, ettei verenvuotoriski kasva mahdollisen trombosytopeenisen vaiheen aikana.

Kun tamoksifeenia kaytetddan samanaikaisesti varfariinin tai muun kumariiniantikoagulantin kanssa,
veren hyytymistd estdva vaikutus voi voimistua merkittavésti, silld varfariinin metabolia maksan
kautta estyy. Kun ndiden lddkkeiden yhteiskdytt6 on valttdméatontd, veren hyytymistekijoitd tulee
seurata huolellisesti etenkin hoidon alkuvaiheessa.

Munuaisten kalsiumineritystd vahentévat ladkeaineet, kuten esim. tiatsididiureetit, saattavat lisata
hyperkalsemian riskia.

Kahdessa tapauksessa tamoksifeenin ja tegafuurin yhteiskdyton on raportoitu aiheuttaneen kroonista
aktiivia hepatiittia ja maksakirroosia.

Kun tamoksifeenia kdytetddn samanaikaisesti sytotoksisten aineiden kanssa, tromboemboliatapausten,
kuten syvén laskimotukoksen ja keuhkoembolian riski kasvaa. Kasvaneen laskimotukoksen riskin
takia tromboosiestohoitoa pitdd harkita niille potilaille kemoterapian ajaksi.

Tamoksifeeni metaboloituu padasiassa CYP3A4-isoentsyymin vélitykselld. Tamoksifeenia pitda
kayttdd varoen yhdessa tunnetusti CYP3A4-isoentsyymid indusoivien (esim. rifampisiini) tai estdvien
aineiden kanssa.

Tamoksifeenin kdyttd yhdessd mitomysiinin kanssa lisdd riskid hemolyyttis-ureemiseen oireyhtymaén,
anemiaan ja trombosytopeniaan. Samanaikaista kdyttod pitdisi valttaa.

Farmakokineettinen yhteisvaikutus CYP2D6-estdjien kanssa alentaa kirjallisuuden mukaan
tamoksifeenin yhden aktiivisimman metaboliitin, endoksifeenin, plasmapitoisuutta 65-75 %. Joissakin
tutkimuksissa on raportoitu tamoksifeenin tehon alentuneen yhteiskédytossa joidenkin selektiivisten
serotoniinin takaisinoton estdjien (esim. paroksetiini) kanssa. Viitteitd lisddntyneeseen rintasydpaan
liittyvén kuolleisuuden riskiin on raportoitu kiytettdessd samanaikaisesti néitd ladkevalmisteita. Koska
tamoksifeenin alentunutta tehoa ei voida poissulkea, yhteiskdyttod voimakkaiden CYP2D6-estédjien
(esim. paroksetiini, fluoksetiini, kinidiini, sinakalseetti, bupropioni) kanssa tulee vélttda aina kun se on
mahdollista.

Tamoksifeenin ja anastrotsolin yhteiskdyton ei ole osoitettu parantavan hoidon tehoa pelkkaan
tamoksifeenihoitoon verrattuna (ks. kohta 4.3).

Aromataasin estdja letrotsolin pitoisuudet plasmassa vahenivét 37 %, kun sitd kdytettiin samaan aikaan
tamoksifeenin kanssa.

Hormonivalmisteita ei tulisi kdyttda tamoksifeenihoidon aikana, ei etenkdén estrogeenia sisdltavia
valmisteita (esim. ehkaisytabletit), silld samanaikainen kayttd saattaa heikentdd kummankin
valmisteen tehoa.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Naisia on kehotettava vélttamaan raskaaksi tuloa tamoksifeenihoidon aikana ja 9 kuukauden ajan
hoidon paattymisen jilkeen. Seksuaalisesti aktiivisten naisten on kaytettdva ehkdisyyn estemenetelmaa
tai muuta hormonitonta ehkdisyd. Premenopausaaliset potilaat on tutkittava huolellisesti ennen hoitoa
raskauden poissulkemiseksi. Sikioon mahdollisesti kohdistuvat riskit on arvioitava, jos raskaus alkaa
tamoksifeenihoidon aikana tai 9 kuukauden kuluessa hoidon paattymisesta.



Keskenmenoja, epdmuodostumia ja sikiokuolemia on raportoitu tamoksifeenia kayttdneilla naisilla.

Prekliiniset tiedot, ks. kohta 5.3.

Imetys

Vihdiset tiedot viittaavat siihen, ettd Tadex-valmiste ja sen aktiiviset metaboliitit erittyvat ja kertyvit
ajan kuluessa ihmisen rintamaitoon, joten laédkettd ei suositella imetyksen aikana. Kun paatetdén,
lopetetaanko imetys vai Tadex-valmisteen kdyttd, on otettava huomioon Tadex-valmisteen merkitys

didille.

Hedelmallisyys
Tamoksifeeni voi vahentdd kuukautisia premenopausaalisilla naisilla (ks. kohta 4.8). Ks.

prekliinisisten tutkimusten tuloksia kohdassa 5.3.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Tutkimuksia tamoksifeenin vaikutuksesta ajokykyyn ja kykyyn kéyttda koneita ei ole tehty.

Ajaessa ja koneita kdyttdessd on otettava huomioon, ettd tamoksifeeni voi heikentdd ndkoa ja aiheuttaa

heikotusta.

4.8 Haittavaikutukset

Tamoksifeenin antiestrogeenivaikutuksesta johtuvia haittavaikutuksia ovat olleet kuumat aallot,

emaétinverenvuoto tai -erite, pahoinvointi, oksentelu, hdpykutina, ihottumat ja kuiva iho.

Jalkojen lihaskramppeja on ilmennyt tamoksifeenihoidon yhteydessa.

Aivoverenkiertohdirididen ja tromboembolisten tapahtumien, kuten syvéan laskimoveritulpan ja
keuhkoembolian, lisdéntyneestd esiintyvyydestd tamoksifeenihoidon aikana on olemassa nayttoa.

Erilaisten kohdun limakalvon muutosten, kuten hyperplasian, polyyppien ja syovén esiintyvyyden on
raportoitu lisddntyneen pitkdaikaisen tamoksifeenihoidon yhteydessa.

Jos haittavaikutukset ovat vaikeita, annoksen laskeminen (ei matalammaksi kuin 20 mg/péiva) voi
helpottaa haittavaikutusten hallintaa vaikuttamatta sairauden hallintaan. Jos haittavaikutukset eivét

helpota annoksen laskemisen jdlkeen, hoito saatetaan joutua lopettamaan.

Haittavaikutusten yleisyysluokat on mééritelty seuraavasti:

Hyvin yleinen (> 1/10)
Yleinen (> 1/100, < 1/10)
Melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100)
Harvinainen (= 1/10 000, < 1/1 000)
Hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden

arviointiin).
Hyvin yleinen | Yleinen Melko Harvinainen | Hyvin Tuntematon
harvinainen harvinainen

Hyvin- ja Muutokset Kohdun Kohdun
pahan- kohdun limakalvon sarkooma
laatuiset limakalvossa, |syopa* (1ahinna
kasvaimet esim. pahan-
(mukaan liikakasvu, laatuinen
lukien kystat polyypit *, seka-
ja polyypit) kohdun muotoinen

fibroomat*, Miillerin

endo- kasvain)*,

metrioosi*, munasarja-

kohdun kysta




limakalvon premeno-
neoplasia pausaalisilla
naisilla,
kasvaimen
aktivoitumi-
nen, kipu
kasvaimen
kohdalla
Veri ja Anemia, Trombo- Agranulo- Vaikea
imukudos leukopenia* | sytopenia sytoosi, neutropenia,
(arvot yleensd | neutropenia | pansytopenia
80-90 x 10%1,
joskus
vahemman)*
Aineen- Nesteretentio | Seerumin Hyper- Vaikea
vaihdunta ja triglyseridi- kalsemia hypertrigly-
ravitsemus arvojen (tavallisesti seridemia
suureneminen | hoitoa
aloitettaessa
potilailla,
joilla on
luumetastaa-
seja)*,
pankreatiitti
Hermosto Heikotus, Heitehuimaus
padnsarky
Psyykkiset Masentunei-
hairiot suus,
sekavuus,
unettomuus
Silmaét Nékohdiriot, Optikus-
kuten kaihi neuropatia,
(riski kasvaa, ndkohermon
mitd tulehdus,
pidempéaan naon
hoito jatkuu), heikkenemi-
verkkokalvo- nen,
muutokset* ndkohairiot,
verkkokalvon
surkastuma,
ndkdhermon
surkastuma,
sarveiskalvo-
muutokset*
Verisuonisto Lisaantynyt Aivohalvaus
trombo-
flebiitti- ja
trombo-
embolia-
taipumus,
trombo-
emboliset
komplikaatiot
, esim.
keuhko-
embolia ja
Syvé
laskimotukos
(esiintyvyys
on tavallista
yleisempéaa

samanaikaise




n

solunsalpaaja-
hoidon
aikana)*,
iskeemiset
aivoveren-
kiertohdiriot,
aivoverisuoni-
tukos, syva
laskimo-
tulehdus
Hengitys- Interstitiaali
elimet, pneumonia,
rintakehd ja yska
valikarsina
Ruoansulatus- | Pahoinvointi | Oksentelu,
elimistd vatsakipu,
ummetus,
ripuli, ruoka-
haluttomuus
Maksa ja Maksan Maksakirroosi | Kolestaasi ja
sappi entsyymi- maksa-
arvojen tulehdus,
muutokset, keltaisuus,
rasvamaksa maksan
vajaatoiminta,
maksasolu-
vaurio,
maksane-
kroosi
Tho ja Thottuma Kuiva iho, Hikoilu Erythema Thon lupus Perinnéllisen
ihonalainen alopesia, multiforme, erythematosu | angioedeeman
kudos yliherkkyys- Stevens— s paheneminen
reaktiot Johnsonin
oireyhtymad,
pemphigoides
bullosus,
ihovaskuliitti,
hiusten
oheneminen,
angioedeema,
toksinen
epidermaali-
nen
nekrolyysi*
Luusto, Lisdantynyt | Myalgia
lihakset ja luukipu
sidekudos (hoidon
alussa)
jalkakrampit
Sukupuoli- Kuumat Héapykutina,
elimet ja aallot, amenorrhea,
rinnat kuukautisten | epdsdannol-
vaheneminen | linen
(premenopau- | menstruaatio
saalisilla
naisilla)*,
erite
emattimesta*
emaétinveren-

vuoto




Yleisoireet ja Painon nousu, | Huonovointi-
antopaikassa turvotus, suus,
todettavat tihentynyt
haitat virtsaamis-
tarve,
alaraajojen
jaykkyys
Synnynndiset Krooninen
ja ihoporfyria
perinnolliset/
geneettiset
héiriot
Vammat ja Sadehoidon
myrkytykset myohdis-
reaktio*

*) Lisétietoa kohdassa 4.4

Epiillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen
On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd lddkevalmisteen epdillyisté

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa l1ddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Teoriassa yliannostuksen voidaan olettaa aiheuttavan antiestrogeenisten haittavaikutusten
lisdantymistd. Spesifistd vasta-ainetta ei ole, joten hoito on symptomaattista.

Kirjallisuudessa on raportoitu, ettd moninkertaisesti normaaliannosta suuremmat tamoksifeeniannokset
ovat aiheuttaneet QT-ajan pidentymistd EKG:ssa.

Eldinkokeissa on todettu, ettd erittdin suuret yliannokset (100—200 kertaa suositeltu vuorokausiannos)
saattavat aiheuttaa estrogeenisid vaikutuksia.

Kun vuorokausiannos oli vihintdan 160 mg/m?, todettiin muutoksia EKG:ssd (QT-ajan pidentyminen),
ja kun annos oli vihintdin 300 mg/m?, todettiin neurotoksisia vaikutuksia (vapina, hyperrefleksia,
horjuva kavely, heitehuimaus).

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Endokrinologiset lddkeaineet, Antiestrogeenit, ATC-koodi: LO2BAO1.
Tamoksifeeni on ei-steroidinen antiestrogeeninen ldadkeaine, jota kdytetddn rintasyovéan hoitoon. Se
sitoutuu spesifisesti soluliman estrogeenireseptoreihin kilpaillen reseptoripaikasta estrogeenin kanssa.
Tamoksifeenireseptorikompleksilla ei ole DNA-synteesid stimuloivaa vaikutusta, kuten on

estrogeenireseptorikompleksilla. N&in ollen solun replikaatio estyy ja tuumorisolukko vdhenee solujen
normaalin kuoleman johdosta.


http://www.fimea.fi/

Tamoksifeenilla on erilaisia estrogeenin antagonistin ja agonistin kaltaisia farmakologisia vaikutuksia
eri kudoksissa. Rintasyovan yhteydessa tamoksifeeni vaikuttaa kasvaintasolla padasiassa
antiestrogeenisesti. Lisdksi tamoksifeenilla on estrogeenin tyyppisid vaikutuksia useisiin
elinjarjestelmiin, kuten kohdun limakalvoon, luuhun ja veren rasva-arvoihin.

Tamoksifeeni on osoittautunut tehokkaaksi ladkkeeksi leikkauksen tai ooforektomian jdlkeen
uusiutuneen rintasyovan hoidossa tai tapauksissa, joissa leikkaus ei ole mahdollinen. Tamoksifeenia
voidaan kéyttdd ensisijaisesti postmenopausaalisten potilaiden estrogeenipositiivisen rintasydvan
hoidossa. Viime vuosina on kuitenkin havaittu, ettd tamoksifeenia voidaan myos kdyttaa
ooforektomian tai munasarjojen sddehoidon vaihtoehtona premenopausaalisilla potilailla.

Tamoksifeenin kliinisen vasteen vaihtelu saattaa liittyd CYP2D6 polymorfiaan. Hitailla metaboloijilla
ladkevaste saattaa olla alentunut. Hoidon vaikutusta CYP2D6:n suhteen hitailla metaboloijilla ei ole
taysin selvitetty (ks. kohdat 4.4, 4.5 ja 5.2).

CYP2D6 genotyyppi
Kaéytettdvissa oleva kliininen aineisto viittaa siihen, ettd tamoksifeenin vaste rintasyovan hoidossa

saattaa olla alentunut toimimattomien CYP2D6-alleelien suhteen homotsygooteilla potilailla.
Saatavilla olevat tutkimukset on paddasiassa tehty postmenopausaalisilla naisilla (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Tamoksifeeni imeytyy hyvin suun kautta annettuna. Huippupitoisuudet seerumissa saavutetaan 4—

7 tunnin kuluttua annostelusta.

Jakautuminen

Tamoksifeeni sitoutuu suurelta osin (> 99-prosenttisesti) seerumin albumiiniin. Tamoksifeenia ja sen
metaboliitteja kerdéntyy maksaan, keuhkoihin, aivoihin, haimaan, ihoon ja luihin. Vakaan tilan
pitoisuus saavutetaan noin neljén viikon kuluttua hoidon aloittamisesta.

Biotransformaatio

Tamoksifeeni metaboloituu pddosin CYP3A4-reittid N-desmetyyli-tamoksifeeniksi ja edelleen
CYP2D6-reittia toiseksi aktiiviseksi metaboliitiksi, endoksifeeniksi. Potilailla, joilta CYP2D6-
entsyymi puuttuu, endoksifeenipitoisuudet ovat noin 75 % matalammat kuin potilailla, joilla on
normaali CYP2D6 aktiivisuus. Ladkitys voimakkaalla CYP2D6-estdjélld vihentda
endoksifeenipitoisuutta vastaavan suuruisesti.

Tamoksifeenin padmetaboliitti on N-desmetyylitamoksifeeni.

Eliminaatio

Tamoksifeenin puhdistuma on kaksivaiheinen, jakautumisvaiheen puoliintumisaika on noin 11 tuntia,
jota seuraa hidas 7 pdivaa kestdvd eliminaation puoliintumisaika. N-desmetyylitamoksifeenin
puoliintumisaika on 14 pdivad. Ladkeaine erittyy pddasiassa konjugaatteina ulosteeseen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Kroonisia toksisuustutkimuksia on tehty rotilla ja hiirilld aina 15 kuukauteen saakka. Ndissa
eldintutkimuksissa todettiin lisddntymiselimissd histopatologisia muutoksia, joiden voidaan katsoa
johtuvan tamoksifeenin farmakologista ominaisuuksista. Muutokset olivat korjaantuvia. Lisdksi kaihin
yleisyys lisdéntyi.

Tamoksifeenia on tutkittu useissa in vitro- ja in vivo -kokeissa, eiké sen ole todettu olevan
mutageeninen. Tamoksifeenin on joissakin in vitro -kokeissa ja jyrsijoilla tehdyissa in vivo
-genotoksisuuskokeissa todettu olevan genotoksinen maksan aktivaation jalkeen.



Naarasrotilla tamoksifeeni esti ovulaatiota ja lisdantymiskiertoa. Tamoksifeenihoidon keskeyttamisen
jalkeen, hedelmaillisyys palautui viikkojen kuluessa. Aiemmin tamoksifeenilla hoidettujen emojen
poikasissa ei havaittu vaikutuksia kehitykseen tai lisddntymiskykyyn.

Pitk&aikaistutkimuksissa hiirille ilmaantui kasvaimia sukupuolirauhasiin ja rotille maksaan. Ndiden
16ydosten kliinistd merkitysté ei kuitenkaan tiedetd. Eldintutkimuksista ja kliinisistd raporteista on
saatu viitteita siitd, ettd kohdun limakalvon kasvainten riski lisdantyy.

Useilla lajeilla tehdyissa sikiotoksisuustutkimuksissa ei havaittu teratogeenisuutta. Kaneilla
sikiokuolleisuutta esiintyi hoitoannostusta vastaavia annoksia kaytettdessa. Tamoksifeeni estaa
hedelm@ittyneen munasolun kiinnittymistd kohdun limakalvoon pienind pitoisuuksina ja aiheuttaa
keskenmenoja rotilla ja kaneilla vuorokausiannoksilla, jotka ylittivait 2 mg/kg.

Hiirilla kohdunsisdinen altistuminen tamoksifeenille ja rotilla ja hiirilld vastasyntyneiden
tamoksifeenihoito sai aikaan pysyvid muutoksia naaraiden sukupuolielimissd. My®s aikuisilla
naaraseldimillad ilmeni palautuvia muutoksia lisddntymiselimissa pitkédkestoisen hoidon yhteydessa,
kun kdytetyt vuorokausiannokset ylittivat 0,05 mg/kg. Urosrotilla tamoksifeeni vahensi kivesten
painoa ja heikensi spermatogeneesia seka lyhyt- ettd pitkdkestoisen hoidon jalkeen. Jyrsijamalleissa,
joissa tutkittiin sikidaikaista lisddntymiselinten kehitystd, tamoksifeeni aiheutti samankaltaisia
muutoksia kuin estradioli, etinyyliestradioli, klomifeeni ja dietyylistilbestroli (DES). Vaikka nédiden
muutosten kliinistd merkitystd ei tiedetd, jotkut ndistd muutoksista, erityisesti vaginaalinen adenoosi,
ovat samanlaisia kuin sikidaikana DES:lle altistuneissa nuorissa naisissa havaitut muutokset. Nailla
naisilla on 1:1 000 riski saada eméttimen tai kohdunkaulan kirkassoluinen adenokarsinooma. Vain
hyvin vdhén nuoria naisia on altistunut sikidaikana tamoksifeenille eikd kohdunkaulan vaginaalista
adenoosia tai kirkassoluista adenokarsinoomaa ole raportoitu.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Maissitarkkelys

Laktoosimonohydraatti

Povidoni

Magnesiumstearaatti
Natriumtarkkelysglykolaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Sdilytd alle 25 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko
Valkoinen polyeteenipullo; 100 tablettia.

6.6 Erityiset varotoimet hivittamiselle

Ei erityisvaatimuksia.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Tadex 20 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En tablett innehaller tamoxifencitrat motsvarande 20 mg tamoxifen.

Hjédlpdmne med kénd effekt
En tablett innehaller laktosmonohydrat 103,1 mg.

For fullstdndig forteckning dver hjdlpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett.

Vit, rund, konvex, odragerad tablett, pa ena sidan finns market 20, @ 9 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer
Brostcancer

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Dygnsdosen &r vanligtvis 20 mg. Dosen kan héjas till 40 milligram per dygn, men det har inte visats
ha nagon ytterligare fordel. Dygnsdosen pa 40 mg kan antingen tas som en engangsdos eller uppdelat i
tva deldoser. Dygnsdosen far inte 6verskrida 40 mg.

Behandlingen med tamoxifen &r vanligtvis langvarig och behandlingen 6vervakas av en ldkare som
har specialiserat sig i onkologi. Terapisvaret uppnas vanligtvis forst efter 2-3 manaders medicinering.
Behandlingen fortsitts sa ldnge som ett gynnsamt svar kan konstateras.

Den rekommenderade maximala langden for adjuvant behandling av bréstcancer med tamoxifen ar
5 ar.

Den optimala langden pa tamoxifenbehandlingen har inte pavisats.

Aldre patienter
Aldre patienter med brostcancer har anvéant likadana tamoxifendoser och for en del av dessa patienter
har de anvénts som monoterapi.

Pediatrisk population
Anvéndning av tamoxifen hos barn rekommenderas inte, eftersom sédkerheten och effekten av
tamoxifen inte har faststallts hos barn.



Administreringssatt
Oral administrering.

4.3 Kontraindikationer

e Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
e  Graviditet och amning.
e Samtidig anastrozolmedicinering (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Tamoxifen kan 6ka risken for tromboemboliska hdndelser sdsom stroke, djup ventrombos,
sinustrombos, djup veninflammation och lungemboli. Innan behandlingen inleds ska det utredas
noggrant om patienten med bréstcancer eller patientens sldktingar har haft ventromboser. Allvarlig
overvikt, hog alder och andra riskfaktorer fér ventromboser ska utredas. Om det finns tecken pa en
protrombotisk risk, ska trombofila faktorer undersokas hos patienten. Patienter med trombofila
faktorer ska informeras om risken for trombos. Beslutet om att anvdnda tamoxifen hos dessa patienter
ska grunda sig pa patientens totala risk. Langvarig behandling med antikoagulantia kan vara motiverat
for vissa patienter med brostcancer som har flera riskfaktorer fér ventrombos.

Patienterna ska radas att omedelbart kontakta en ldkare om symptom pa tromboemboliska hdndelser
eller flebit uppkommer. Anvindningen av tamoxifen ska avbrytas omedelbart och adekvata dtgérder
ska paborjas om nagot som tyder pa tromboemboliska hdndelser eller flebit upptréader. Beslutet om
tamoxifenbehandlingen ska inledas pa nytt hos patienter med bréstcancer som behandlas med
tamoxifen, ska fattas med hansyn till patientens totala risk. Hos vissa patienter kan fortsattande av
tamoxifenbehandlingen tillsammans med profylaktisk antikoagulantiabehandling vara motiverat.

Risken for vends tromboembolism é&r stérre &n normalt vid samtidig behandling med cytostatika (se
avsnitt 4.5).

Tamoxifen ska anvdndas med forsiktighet om patienten har leukopeni eller trombocytopeni (se
avsnitt 4.8). Regelbunden 6vervakning av blodbilden och trombocytvardena kan vara nédvandigt.

Tamoxifen i rekommenderad dos kan forlanga QTc-intervallet pa elektrokardiogrammet (EKG) hos
patienter med underliggande risker fér QT-forlangning och hjartsjukdomar. For dessa patienter
rekommenderas EKG- och elektrolytévervakning.

Behandling med tamoxifen orsakar hamning av menstruation eller oregelbunden menstruation hos
premenopausala patienter med brostcancer.

Forandringar i livmoderslemhinnan sdsom endometrios, hyperplasi, polyper, cancer och sarkom i
livmoderkroppen (framst maligna Miillerska blandtumorer) har férekommit i samband med
tamoxifenbehandling. Den bakomliggande mekanismen ar okénd, men férandringarna kan vara
forknippade med estrogenliknande effekter hos tamoxifen. En patient som anvander eller tidigare
anvant tamoxifen och som fér ovanliga gynekologiska symptom, sarskilt vaginal bl6dning,
vitflytningar, sekret eller oregelbunden menstruation, smarta eller tryckkénsla i backenet ska
undersokas omedelbart.

Om patienten inte genomgétt en hysterektomi, undersoks potentiella férandringar i
livmoderslemhinnan arligen i en gynekologisk undersokning. Likaren bestimmer hur ofta
undersdkningarna upprepas om patienten har metastaser.

Vissa andra priméra tumorer som upptrader annanstans an pa livmoderslemhinnan och i det
kontralaterala brostet, har rapporterats i kliniska studier efter tamoxifenbehandling mot bréstcancer.
Orsakssambandet eller den kliniska betydelsen for dessa har inte konstaterats.



Under de forsta veckorna av tamoxifenbehandlingen ska patienter med benmetastaser dvervakas for att
konstatera eventuell hyperkalcemi. Likemedel som minskar njurarnas kalciumutsondring, sasom t.ex.
tiaziddiuretika, kan 6ka risken for hyperkalcemi. Om hyperkalcemi konstateras ska tillstdndet
behandlas adekvat. I svara fall ska tamoxifenbehandlingen avslutas. Under behandlingen ska serumets
kalciumkoncentration bestammas regelbundet.

Patienten ska ga pa en 6gonundersokning i borjan av tamoxifenbehandlingen. Andra samtidiga
medicineringar som 6kar risken for 6gonsjukdomar (t.ex. retinopati) ska tas i beaktande.
Synstorningar, sdsom fordndringar i hornhinnan, katarakt och retinopati har rapporterats hos patienter
som behandlas med tamoxifen. Om fordndringar i 6gonen (katarakt, férandringar i nédthinnan eller
hornhinnan) uppkommer under behandlingen, ska 6gonen undersokas omedelbart. Ogonen, dven
ogonbottnen, hos patienter som behandlas med tamoxifen ska underscékas regelbundet. De flesta
forandringarna som uppkommit under behandlingen har forbattrats da tamoxifenbehandlingen har
avslutats.

I samband med sena mikrokirurgiska brostrekonstruktionsoperationer kan tamoxifen 6ka risken for
mikrovaskuldra lambdkomplikationer.

I langvariga karcinogenicitetsstudier med gnagare har hepatokarcinogenicitet hos tamoxifen
rapporterats. Fall av leverkarcinom har ocksa upptéckts i kliniska tamoxifenstudier. Pa basen av vissa
studieresultat har det ocksa misstankts att prevalensen av gastrointestinal cancer har 6kat i samband
med tamoxifenbehandling hos patienter med brdstcancer. Levervirden hos patienter som behandlas
med tamoxifen ska 6vervakas regelbundet. Bestdmning av serumets triglyceridkoncentrationer bor
ocksa 6vervigas.

I litteratur har det visats att langsamma metaboliserare avseende CYP2D6-enzymet har minskade
plasmakoncentrationer av den viktigaste aktiva metaboliten av tamoxifen, endoxifen (se avsnitt 5.2).
Samtidig medicinering med ett ldkemedel som hammar CYP2D6-enzymet kan leda till en minskad
endoxifenkoncentration. Pa grund av detta ska potenta CYP2D6-hdammare (t.ex. paroxetin, fluoxetin,
kinidin, cinacalcet, bupropion) undvikas under behandling med tamoxifen alltid om mojligt (se
avsnitt 4.5 och 5.2).

Stralningsinducerade hudreaktioner har rapporterats mycket sdllan hos patienter som anvénder
tamoxifen som fatt stralbehandling. Reaktionen korrigeras vanligtvis da behandlingen avbryts
tillfalligt, och da behandlingen inleds pa nytt kan en mildare reaktion uppkomma. I de flesta fallen
fortsattes behandlingen med tamoxifen.

I samband med behandling med Tadex har allvarliga hudreaktioner (SCAR) rapporterats, och dven
Stevens—Johnsons syndrom (SJS) och toxisk epidermal nekrolys (TEN), vilka kan vara livsfarliga eller
dodliga. Da lakemedlet ordineras ska patienten informeras om tecken och symptom pa dessa
reaktioner, och patienter ska 6vervakas noggrant ifall av hudreaktioner. Om tecken och symptom som
tyder pé dessa reaktioner uppkommer, ska anvindningen av Tadex avbrytas omedelbart och alternativ
behandling ska dvervégas (enligt behov). Om en allvarlig reaktion, sdsom Stevens—Johnsons syndrom
eller toxisk epidermal nekrolys, utvecklas i samband med anvdndning av Tadex, ska behandling med
Tadex absolut inte inledas pa nytt hos denna patient.

Tamoxifen kan orsaka eller férvirra symptom péa angioodem hos patienter med hereditért angio6dem.

Hjdlpdmnen
Preparatet innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande séllsynta arftliga tillstand bor inte
anvdnda detta ldkemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Detta ldkemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. dr nast intill
“natriumfritt”.



4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner

Samtidig anvdndning av tamoxifen och ldkemedel som hdmmar trombocytaggregation
rekommenderas inte, sa att blodningsrisken inte 6kar under eventuellt trombocytopeniskt skede.

Nar tamoxifen anvands samtidigt med warfarin eller ndgon annan kumarinantikoagulantia kan
effekten som hammar blodkoagulationen forstarkas betydligt, eftersom levermetabolismen av warfarin
hdmmas. Nér samtidig anvandning av dessa lakemedel ar oundviklig ska blodets koagulationsfaktorer
overvakas noggrant sérskilt i borjan av behandlingen.

Likemedel som minskar njurarnas kalciumutséndring, sdsom tiaziddiuretika, kan ¢ka risken for
hyperkalcemi.

I tva fall har samtidig anvandning av tamoxifen och tegafur rapporterats orsaka kronisk aktiv hepatit
och levercirros.

Nér tamoxifen anvands samtidigt med cytotoxiska &mnen, okar risken for tromboemboliska fall,
sasom djup ventrombos och lungemboli. Pd grund av den 6kade risken fér ventrombos ska
antitrombotisk behandling 6vervigas for dessa patienter under kemoterapi.

Tamoxifen metaboliseras huvudsakligen via CYP3A4-isoenzymet. Tamoxifen ska anvdndas med
forsiktighet tillsammans med d&mnen som &r kdnda inducerare av CYP3A4-isoenzymet (t.ex.
rifampicin) eller med &mnen som hdmmar det.

Anviéndning av tamoxifen tillsammans med mitomycin ¢kar risken for hemolytiskt-uremiskt syndrom,
anemi och trombocytopeni. Samtidig anvandning bér undvikas.

Den farmakokinetiska interaktionen med CYP2D6-hdmmare minskar enligt litteraturen
plasmakoncentrationen av en av de mest aktiva metaboliterna av tamoxifen, endoxifen, med 65-75 %.
I vissa studier har en minskad effekt av tamoxifen rapporterats vid samtidig anvandning av vissa
selektiva serotoninaterupptagshammare (t.ex. paroxetin). Tecken pa en 6kad risk for dodlighet
forknippad med brostcancer har rapporterats vid samtidig anvandning av dessa lakemedel. Eftersom
en minskad effekt av tamoxifen inte kan uteslutas, ska samtidig anvdndning med potenta CYP2D6-
hdmmare (t.ex. paroxetin, fluoxetin, kinidin, cinacalcet, bupropion) undvikas alltid om mojligt.

Samtidig anvdndning av tamoxifen och anastrozol har inte visats forbattra behandlingens effekt
jamfort med behandling med endast tamoxifen (se avsnitt 4.3).

Plasmakoncentrationerna av aromatashammaren letrozol minskade med 37 % da det anvandes
tillsammans med tamoxifen.

Hormonpreparat bor inte anvdndas under tamoxifenbehandling, sarskilt inte preparat som innehaller
estrogen (t.ex. preventivpiller), eftersom samtidig anvandning kan forsvaga effekten av bada
preparaten.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Kvinnor ska uppmanas att undvika graviditet under tamoxifenbehandlingen och 9 manader efter att
behandlingen avslutats. Sexuellt aktiva kvinnor ska anvinda barridrpreventivimedel eller annan icke-
hormonell preventivimetod. Premenopausala patienter ska undersékas noggrant fére behandlingen for
att utesluta graviditet. Eventuella risker for fostret ska utvédrderas om graviditeten borjar under
tamoxifenbehandlingen eller inom 9 manader fran att behandlingen avslutats.

Missfall, missbildningar och fosterdédlighet har rapporterats hos kvinnor som anvént tamoxifen.



Prekliniska data, se avsnitt 5.3.

Amning

Begransade data tyder pa att Tadex och dess aktiva metaboliter utsondras och ansamlas med tiden i
manniskans brostmjolk, och dérfor rekommenderas ldkemedlet inte under amning. Nér det bestdms om
amningen eller anvdandningen av Tadex avslutas, ska betydelsen av Tadex for modern tas i beaktande.

Fertilitet
Tamoxifen kan minska menstruationen hos premenopausala kvinnor (se avsnitt 4.8). Se resultat fran
prekliniska studier i avsnitt 5.3.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvianda maskiner

Studier om effekten av tamoxifen pa formagan att framféra fordon och anvdanda maskiner har inte
utforts.

Vid korning och anvdndning av maskiner ska det tas i beaktande att tamoxifen kan férsvaga synen och
orsaka svaghet.

4.8 Biverkningar

Biverkningar orsakade av den antiestrogena effekten av tamoxifen har varit varmevallningar, vaginal
blodning eller vaginal sekretion, illamdende, krakningar, klada i blygd, utslag och torr hud.
Muskelkramper i benen har uppkommit i samband med tamoxifenbehandlingen.

Det finns bevis pd dkad prevalens av hjarncirkulationsstérningar och tromboemboliska handelser,
sasom djup ventrombos och lungemboli, under tamoxifenbehandling.

Prevalensen av olika forandringar i livmoderslemhinnan, sasom hyperplasi, polyper och cancer har
rapporterats 6ka i samband med langvarig tamoxifenbehandling.

Om biverkningarna ar svara kan en dosminskning (inte lagre dn 20 mg/dag) underlitta kontrollen av
biverkningarna utan att paverka sjukdomskontrollen. Om biverkningarna inte minskar efter
dosminskningen kan behandlingen behova avslutas.

Biverkningarnas frekvensklasser &r definierade enligt f6ljande:

Mycket vanliga (> 1/10)

Vanliga (= 1/100, < 1/10)

Mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100)

Séllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000)

Mycket sdllsynta (< 1/10 000), ingen kéand frekvens (kan inte berdknas fran tillgédngliga data).



Mycket Vanliga Mindre Séllsynta Mycket Ingen kand
vanliga vanliga sdllsynta frekvens
Neoplasier; Fordndringar i | Cancer i Livmoder-
benigna, livmoder- livmoder- sarkom
maligna och slemhinnan slemhinnan* | (framst
ospecificerad t.ex. maligna
e tumorer hyperplasi, Miillerska
(inkl. cystor polyper*, bland-
och polyper) fibrom i tumorer)*,
livmodern*, dggstock-
endometrios*, cystor hos
neoplasi av premeno-
livmoder- pausala
slemhinnan kvinnor,
aktivering av
tumor, smarta
vid tuméren
Blodet och Anemi, Trombo- Agranulo- Svar
lymfsystemet leukopeni* cytopeni cytos, neutropeni,
(vdrdena neutropeni pancytopeni
oftast 80—
90 x 10%1,
ibland
mindre)*
Metabolism | Vitske- Forhojda Hyperkalcemi Svar
och nutrition | retention triglycerid- (vanligtvis hypertrigly-
varden i hos patienter ceridemi
serum som har
benmetastaser
da
behandlingen
inleds)*,
pankreatit
Centrala och Svaghet, Yrsel
perifera huvudvark
nervsystemet
Psykiska Depression,
stérningar forvirring,
somnldshet
Ogon Synstérningar Optikus-
, sdsom neuropati,
katarakt optikusneurit,
(risken okar forsamrad
desto léngre syn,
behandlingen synstorningar,
fortsatter), skrumpning
forandringar i av ndthinnan,
ndthinnan skrumpning
av synnerven,
forandringar i
hornhinnan*
Blodkérl Okad Stroke
benédgenhet
for trombo-
flebit och
trombo-
emboli,
trombo-
emboliska
kompli-

kationer, t.ex.
lungemboli




och djup

ventrombos
(prevalensen
ar vanligare
&n normalt
under
samtidig
behandling
med
cytostatika)*,
ischemiska
hjarn-
cirkulations-
stérningar,
hjarnemboli,
djup ven-
inflammation
Andnings- Interstitiell
vagar, pneumoni,
brostkorg och hosta
mediastinum
Magtarm- [llamaende Krékningar,
kanalen buksmarta,
forstoppning,
diarré,
aptitloshet
Lever och Forandringar i | Levercirros Kolestas och
gallvagar leverenzym- lever-
véarden, inflammation,
fettlever ikterus,
leversvikt,
levercell-
skada,
levernekros
Hud och Utslag Torr hud, Svettning Erythema Kutan lupus | Forvarring av
subkutan alopeci, 6ver- multiforme, erythematosu | hereditart
vavnad kénslighets- Stevens— s angioddem
reaktioner Johnsons
syndrom,
pemphigoides
bullosus,
kutan
vaskulit,
uttunnat hér,
angioodem,
toxisk
epidermal
nekrolys*
Muskulo- Okad Myalgi
skeletala skelettsmaérta
systemet och (i borjan av
bindvav behandl-
ingen),
benkramper
Reprodukt- Virme- Kléda i blygd,
ionsorgan och | vallningar, amenorre,
brostkortel minskad oregelbunden
menstruation | menstruation
(hos
premeno-
pausala

kvinnor)*,




slidsekret*,
vaginal
blodning

Allméinna
symtom
och/eller
symptom vid
administrer-
ingsstdllet

Viktokning,
svullnad

Sjukdoms-
kénsla, okat
urinerings-
behov, stelhet
i de nedre
extremiteterna

Medfodda

Kronisk

och/eller
genetiska
storningar

hudporfyri

Skador, Stralnings-
forgiftningar inducerad
och hudreaktion*
behandlings-
komplik-
ationer

*) Tilldggsinformation i avsnitt 4.4.

Rapportering av missténkta biverkningar
Det &r viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt

att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for l1akemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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4.9 Overdosering

Teoretiskt kan man anta att verdoseringen orsakar en 6kning av antiestrogena biverkningar. En
specifik antidot saknas och behandlingen &r darfor symptomatisk.

Tamoxifendoser som varit flerfaldigt storre &n normala doser har i litteraturen rapporterats orsaka
forlangd QT-tid pa EKG.

I djurférsok har det visats att mycket htga 6verdoser (100-200 ganger den rekommenderade
dygnsdosen) kan orsaka estrogena effekter.

Nir dygnsdosen var minst 160 mg/m?, observerades fordndringar i EKG (forlingd QT-tid), och nér
dosen var minst 300 mg/m®, observerades neurotoxiska effekter (tremor, hyperreflexi, vacklande géing,
yrsel).

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Endokrinterapi, Antiestrogener, ATC-kod: LO2BAO1.

Tamoxifen ar ett icke-steroidalt antiestrogent ldkemedel som anvénds vid behandling av brostcancer.
Det binder sig specifikt till cytoplasmans estrogenreceptorer och tévlar om receptorn med estrogen.

Tamoxifenreceptorkomplexet saknar en stimulerande effekt pA DNA-syntesen, vilket
estrogenreceptorkomplexet har. Ddrmed hammas cellens replikation och tumércellerna minskar till
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foljd av normal celldod.

Tamoxifen har olika farmakologiska effekter i vivnader som liknar de antagonistiska och agonistiska
effekterna av estrogen. I samband med brostcancer har tamoxifen huvudsakligen en antiestrogen effekt
pa tumérnivan. Dessutom har tamoxifen estrogenliknande effekter pa flera organsystem, sdsom pa
livmoderslemhinnan, skelettet och blodets lipidvérden.

Tamoxifen har visat sig vara ett effektivt ldkemedel efter en operation eller ooforektomi vid
behandling av férnyad brostcancer eller i situationer dar en operation inte &r mojlig. Tamoxifen kan
anvéandas primart vid behandling av estrogenpositiv brostcancer hos postmenopausala patienter. Under
de senaste aren har det dock observerats att tamoxifen dven kan anvandas som ett alternativ for
ooforektomi eller stralbehandling av dggstockarna hos premenopausala patienter.

Variationen i det kliniska svaret av tamoxifen kan férknippas med CYP2D6 polymorfi. Hos
langsamma metaboliserare kan lédkemedelssvaret vara minskat. Effekten av behandlingen avseende
CYP2D6 hos langsamma metaboliserare har inte fullstandigt faststllts (se avsnitt 4.4, 4.5 och 5.2).

CYP2D6 genotyp
Kliniska data som finns tillgdngliga tyder pa att svaret av tamoxifen vid behandling av brostcancer kan

vara minskad hos homozygota patienter avseende icke-fungerande CYP2D6-alleler.
Tillgdngliga studier har huvudsakligen utforts hos postmenopausala kvinnor (se avsnitt 4.4 och 5.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Tamoxifen absorberas vél efter oral administrering. De maximala serumkoncentrationerna uppnas 4—

7 timmar efter administreringen.

Distribution

Tamoxifen binder sig i stor utstrackning (> 99-procentigt) till serumets albumin. Tamoxifen och dess
metaboliter ansamlas i levern, lungorna, hjarnan, bukspottkdrteln, huden och skelettet.
Jamviktskoncentrationen uppnas efter ca fyra veckor fran att behandlingen inletts.

Metabolism

Tamoxifen metaboliseras huvudsakligen via CYP3A4-rutten till N-desmetyl-tamoxifen och vidare till
en annan aktiv metabolit, endoxifen, via CYP2D6-rutten. Patienter som saknar CYP2D6-enzymet har
ca 75 % lagre endoxifenkoncentrationer dn patienter med normal CYP2D6 aktivitet. Medicinering
med en potent CYP2D6-hdmmare minskar endoxifenkoncentrationen i motsvarande utstrdckning.

Huvudmetaboliten av tamoxifen dr N-desmetyltamoxifen.

Eliminering

Clearance av tamoxifen sker i tvd steg, halveringstiden i distributionsfasen &r ca 11 timmar som
efterfoljs av en langsam 7 dagar lang halveringstid for elimineringen. Halveringstiden for N-
desmetyltamoxifen &r 14 dagar. Lakemedlet utséndras huvudsakligen som konjugater i avforingen.

5.3  Prekliniska siakerhetsuppgifter

Kroniska toxicitetsstudier har utforts med rattor och méss upp till 15 manader. I dessa djurstudier
observerades histopatologiska férdndringar i reproduktionsorganen, vilka anses bero pa de
farmakologiska egenskaperna av tamoxifen. Fordndringarna var reversibla. Dessutom tkade
frekvensen av katarakt.

Tamoxifen har undersokts i flera in vitro- och in vivo-studier och det har inte visat sig vara mutagent.
I vissa in vitro-studier och i in vivo-genotoxicitetsstudier utférda med gnagare har tamoxifen



observerats vara genotoxiskt efter aktivering i levern.

Hos honrattor himmade tamoxifen ovulationen och brunstcykeln. Efter att tamoxifenbehandlingen
avbrots, aterstélldes fertiliteten inom nagra veckor. Hos avkomlingar av mddrar som tidigare
behandlats med tamoxifen upptacktes inga effekter pa utvecklingen eller reproduktionsformagan.

I langtidsstudier uppkom tumorer pa kénskortlarna hos méss och i levern hos rattor. Den kliniska
betydelsen av dessa fynd &r dock okand. I djurstudier och kliniska rapporter har man fétt tecken pa att
risken for tumorer i livmoderslemhinnan okar.

I fostertoxicitetsstudier utférda med flera arter upptédcktes ingen teratogenicitet. Hos kaniner forekom
fosterdodlighet vid anvdndning av doser som motsvarar terapeutisk dosering. Tamoxifen hindrar
implantationen av en befruktad dggcell med sma doser och orsakar missfall hos rittor och kaniner med
dygnsdoser som &verskrider 2 mg/kg.

Intrauterin exponering for tamoxifen hos moss och tamoxifenbehandling hos nyfédda rattor och méss
orsakade bestaende forandringar i honornas konsorgan. Reversibla fordndringar i
reproduktionsorganen forekom ocksa hos vuxna hondjur i samband med langvarig behandling, da de
anvanda dygnsdoserna 6verskred 0,05 mg/kg. Hos hanrattor minskade tamoxifen vikten av testiklarna
och forsvagade spermatogenesen bade efter kort- och langvarig behandling. I gnagarmodeller déar
utvecklingen av reproduktionsorgan under fostertiden undersoktes, orsakade tamoxifen liknande
forandringar som estradiol, etinylestradiol, klomifen och dietylstilbestrol (DES). Trots att den kliniska
betydelsen av dessa fordndringar dr okand, ar vissa av dessa fordandringar, sérskilt vaginal adenos,
liknande som hos unga kvinnor som exponerats fér DES under fostertiden. Dessa kvinnor har en risk
pa 1:1 000 att utveckla klarcelligt adenokarcinom i slidan eller livmoderhalsen. Endast ett fatal unga
kvinnor har exponerats for tamoxifen under fostertiden och vaginal adenos i livmoderhalsen eller
klarcelligt adenokarcinom har inte rapporterats.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjdlpamnen
Majsstérkelse

Laktosmonohydrat

Povidon

Magnesiumstearat
Natriumstarkelseglykolat.

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Vit polyetenflaska; 100 tabletter.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion



Inga sérskilda anvisningar.
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