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VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

TAMOFEN 20 mg -tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti sisaltdd 30,4 mg tamoksifeenisitraattia, joka vastaa 20 mg:aa tamoksifeenia.

Taydellinen apuaineluettelo ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti

Valkoisia tai melkein valkoisia, pyoreitd, kuperia tabletteja, joissa on toisella puolella merkint4 T20. Halkaisija
8 mm, korkeus n. 4 mm, paino 220 mg.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Rintasy6vén hoito

4.2 Annostus ja antotapa

Vuorokausiannos on 20-40 mg, ja se voidaan ottaa joko kerta-annoksena tai jaettuna kahteen osa-annokseen.
Vuorokausiannos ei saa ylittdd 40 mg:aa.

Tabletit tulee nielld kokonaisina ruokailun yhteydessa riittdvan nestemaérén kera (esim. lasillinen vettd).
Tamoksifeenihoito on yleensa pitkékestoinen, ja hoitoa valvoo onkologiaan erikoistunut 148kari.
Pediatriset potilaat

Tamoksifeenia ei tule antaa lapsille.

lakkaat potilaat

lakkaat rintasyopdpotilaat ovat kdyttdneet samanlaisia annostuksia.

4.3 Vasta-aiheet

- Raskaus ja imetys (ks. kohta 4.6)

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai jollekin apuaineelle

- Samanaikainen anastrotsolil&&kitys (ks. kohta 4.5)

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvéat varotoimet

Kirjallisuudessa on osoitettu CYP2D6-entsyymin suhteen hitailla metaboloijilla olevan alentuneita
tamoksifeenin tdrkeimman aktiivisen metaboliitin, endoksifeenin plasmapitoisuuksia (ks. kohta 5.2).

Samanaikainen laakitys CYP2D6-entsyymia estavalla laakkeelld saattaa johtaa alentuneeseen
endoksifeenipitoisuuteen. Tastd syystd voimakkaita CYP2D6-estdjia (esim. paroksetiini, fluoksetiini, kinidiini,
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sinakalseetti, bupropioni) tulee vélttd4 tamoksifeenihoidon aikana aina kun se on mahdollista (ks. kohdat 4.5. ja
5.2).

Tamoksifeenihoitoon on raportoitu liittyneen kohdun limakalvon muutosten lisdantymisté, esimerkiksi
hyperplasiaa, polyyppeja, syopaa ja kohdun sarkoomia (I&hinnéd pahanlaatuisia Millerin sekamuotoisia
kasvaimia).

Jos tamoksifeenia saavalla potilaalla esiintyy epétavallisia gynekologisia oireita, etenkin verista vuotoa
emattimestd, kuukautiskierron héirioita, valkovuotoa ja esimerkiksi alavatsakipuja, potilas on tutkittava
vélittdmasti vuodon syyn selvittamiseksi. Kun tamoksifeenia annettiin premenopausaalisille naisille rintasyvan
hoitoon, osalla heista kuukautiset lakkasivat.

Jos potilaan kohtua ei ole poistettu, kohdun limakalvon mahdolliset muutokset tarkastetaan vuosittaisessa
gynekologisessa tutkimuksessa. Ladkari paattad tutkimusten toistumistiheydestd, jos potilaalla on etpesakkeitd.

Joitakin toisia primaarisia kasvaimia, jotka esiintyivat muualla kuin kohdun limakalvossa ja kontralateraalisessa
rinnassa, on raportoitu rintasyovan tamoksifeenihoidon jalkeen kliinisissé kokeissa. Niiden syy-yhteytt tai
kliinistd merkitysta ei ole todettu.

Hyperkalsemiaa voi esiintyd tamoksifeenihoidon alussa potilailla, joilla on luumetastaaseja. Taméan vuoksi naita
potilaita on seurattava huolellisesti hoitoa aloitettaessa, erityisesti, jos samanaikaisesti kdytetdan kalsiumin
eritystd munuaisista vahentavaa ladkitysta, esimerkiksi tiatsididiureetteja (ks. kohta 4.5).

Tamoksifeenia on kéytettéva varoen potilailla, joilla on leukopenia tai trombosytopenia.

Tamoksifeenihoidon aikana tulee maarittad saannollisesti veriarvot, seerumin kalsiumpitoisuus sekd maksan
toiminta-arvot. Myos seerumin triglyseridipitoisuuksien méaérittamisté tulisi harkita.

Naisia, joilla on suurentunut tromboembolian riski, tulee myd6s seurata huolellisesti.

Laskimotromboembolian riski on tavallista suurempi samanaikaisen kemoterapian yhteydessé (ks. kohta 4.5).
Tamoksifeenihoidon alussa potilaan tulee kdydé silmatutkimuksessa. Jos hoidon aikana ilmenee muutoksia
silmissé (kaihi, verkkokalvo- tai sarveiskalvomuutoksia), silmat tulee tutkia valittomasti, sill& osa muutoksista

saattaa havita hoidon lopettamisen jalkeen, jos ne tunnistetaan varhaisessa vaiheessa.

Valmiste sisaltaa laktoosia. Jos potilaalla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi, laktoosi-
intoleranssi tai glukoosin ja galaktoosin imeytymishairio, hénen ei tulisi kayttaa taté valmistetta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekéa muut yhteisvaikutukset

Tamoksifeenin kéyttda samaan aikaan verihiutaleiden aggregaatiota estévien laékkeiden kanssa ei suositella,
ettei verenvuotoriski kasva mahdollisen trombosytopeenisen vaiheen aikana.

Kun tamoksifeenia kdytetddn samanaikaisesti varfariinin tai muun kumariiniantikoagulantin kanssa, veren
hyytymista estéva vaikutus voi voimistua merkittavasti, sill4 varfariinin metabolia maksan kautta estyy. Kun
néiden ladkkeiden yhteiskéyttd on vélttdmatontd, veren hyytymistekijoita tulee seurata huolellisesti etenkin
hoidon alkuvaiheessa.

Kun tamoksifeenia kdytetédan sytotoksisten aineiden kanssa, tromboembolisten tapahtumien, kuten syvén
laskimotukoksen ja keuhkoembolian, riski kasvaa (ks. kohta 4.4).

Ladkkeet, jotka vahentdvat kalsiumin eritysta munuaisista, esimerkiksi tiatsididiureetit, voivat suurentaa
hyperkalsemian riskid tamoksifeenihoidon alussa potilailla, joilla on luumetastaaseja (ks.kohta 4.4).

Tamoksifeenin ja anastrotsolin yhteiskayton ei ole osoitettu parantavan hoidon tehoa pelkkaéan
tamoksifeenihoitoon verrattuna (ks. kohta 4.3).
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Tamoksifeeni metaboloituu sytokromi P450 3A4 -entsyymin kautta, joten yhteiskdyttssa taté entsyymia
indusoivien ladkkeiden (esim. rifampisiini) kanssa tulee noudattaa varovaisuutta, silla tamoksifeenipitoisuudet
saattavat olla tavallista pienemmat. Tamén vaikutuksen kliinistd merkityst4 ei tiedeta.

Farmakokineettinen yhteisvaikutus CYP2D6-estdjien kanssa alentaa kirjallisuuden mukaan tamoksifeenin
yhden aktiivisimman metaboliitin, endoksifeenin, plasmapitoisuutta 65-75%. Joissakin tutkimuksissa on
raportoitu tamoksifeenin tehon alentuneen yhteiskaytdssé joidenkin selektiivisten serotoniinin takaisinoton
estajien (esim. paroksetiini) kanssa. Koska tamoksifeenin alentunutta tehoa ei voida poissulkea, yhteiskayttoa
voimakkaiden CYP2D6-estédjien (esim. paroksetiini, fluoksetiini, kinidiini, sinakalseetti, bupropioni) kanssa
tulee valttaa aina kun se on mahdollista.

Hormonivalmisteita ei tulisi kdytt44 tamoksifeenihoidon aikana, ei etenkdén estrogeenia siséltavia valmisteita
(esim. ehkaisytabletit), silld samanaikainen kayttd saattaa heikentdd kummankin valmisteen tehoa.

Aromataasin estdjé letrotsolin pitoisuudet plasmassa vahenivét 37 %, kun sitd kaytettiin samaan aikaan
tamoksifeenin kanssa.

4.6 Raskaus ja imetys
Raskaus

Tamoksifeenia ei saa kayttaa raskauden aikana (ks. kohta 4.3). Raskaana olevilla naisilla on raportoitu
keskenmenoja, synnynnéisia vaurioita ja sikiokuolemia, vaikka syy-yhteyttd tamoksifeeniin ei ole todettu.

Ennen tamoksifeenihoidon aloittamista tulee raskauden mahdollisuus sulkea pois. Hoidon aikana ja kahden
kuukauden ajan sen lopettamisesta tulee kdyttaa jotain muuta kuin hormonaalista ehkéisya.

Naisille on kerrottava sikiolle mahdollisesti aiheutuvasta riskistd, jos raskaus alkaa tamoksifeenihoidon aikana
tai kahden kuukauden aikana hoidon lopettamisesta.

Prekliiniset tiedot, ks. kohta 5.3.

Imetys

Tamoksifeenia ei saa kayttad imetyksen aikana (ks. kohta 4.3). Kaytettadessé 20 mg:n tamoksifeeniannosta
kahdesti paivasséd maidon eritys estyy ihmisilla. Liséksi ei tiedetd, erittyykd tamoksifeeni ihmisellda maitoon.
Kun péatetaan, lopetetaanko tamoksifeenildakitys vai imettdminen, on otettava huomioon imetyksen hy6dyt
lapselle ja tamoksifeenihoidon hyodyt &idille.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

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

Ajaessa ja koneita kdyttdessé on otettava huomioon, ettd tamoksifeeni voi heikentadd ndkoa ja aiheuttaa
heikotusta.

4.8 Haittavaikutukset

Yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia ovat kuumat aallot, joita esiintyy 10-20 %:lla potilaista ja jotka
johtuvat ladkkeen antiestrogeenisesté vaikutuksesta.

Elinjarjestelma | Erittdin yleinen Yleinen Melko harvinainen |Harvinainen Erittain
(=1/10) (=1/100, <1/10) |(=1/1000, <1/100) |(=1/10 000, harvinainen
<1/1000) (<1/10 000)
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Elinjarjestelmd | Erittdin yleinen Yleinen Melko harvinainen |Harvinainen Erittain
=1/10) (=1/100, <1/10) |(=1/1000, <1/100) |(=1/10 000, harvinainen
<1/1000) (<1/10 000)
Veren ja Anemia Trombosytopenia Vaikea neutropenia
imunestejarjestel - (arvot yleensé 80 — .
man hairiot Leukopenia 90 x 10°/1, joskus Pansytopenia
vahemman)*
Neutropenia
Aineenvaihdunta Seerumin Hyperkalsemia Vaikea
- ja triglyseridiarvojen | (tavallisesti hoitoa hypertriglyseridem
ravitsemushairio suureneminen aloitettaessa, jos ia
t Nesteretentio potilaalla on . Haimatulehdus
luumetastaaseja)
Hermoston Heitehuimaus Unettomuus
hdiriot Heikotus Masennus
Paansarky
Silmé&sairaudet N&kohéiriot, kuten Optikusneuropatia
kaihi (riski kasvaa, L
s Né&kohermon
mitd pidempéaan tulehdus
hoito jatkuu),
verkko- tai N&on
sarveiskalvomuuto heikkeneminen
kset* sy
Né&kohairiot
Verkkokalvon
surkastuma
Nékohermon
surkastuma
Tromboemboliset | Aivohalvaus

Verisuonistohairi
ot

komplikaatiot,
esim.
keuhkoembolia ja
syva laskimotukos
(esintyvyys on
tavallista
yleisempéa
samanaikaisen
kemoterapian
aikana)*

Iskeemiset
aivoverenkiertohair
iot

Jalkakrampit

Aivoverisuonituko
S

Syva
laskimotulehdus

Ruoansulatuskan
avan hairiét

Pahoinvointi,
oksentelu

Ruokahaluttomuus

Vatsakivut
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Elinjarjestelmd | Erittdin yleinen Yleinen Melko harvinainen |Harvinainen Erittain
=1/10) (=1/100, <1/10) |(=1/1000, <1/100) |(=1/10 000, harvinainen
<1/1000) (<1/10 000)
Maksa- ja Muutokset maksan Rasvamaksa
sappihéiriot entsyymiarvoissa Kolestaasi ja
maksatulehdus
Keltaisuus
lhon ja Ihottuma Yliherkkyysreaktiot, | Erythema
ihonalaiskerroste . esim. angioedeema | multiforme
Alopesia
n hairiot .
S Stevens-Johnsonin
Hikoilu . )
oireyhtymé
pemphigoides
bullosus
Sukuelinten ja Kuumat aallot Héapykutina Kohdun limakalvon | Kohdun sarkooma

rintojen hairiot

Kuukautisten
vaheneminen
(premenopausaalisi
lla naisilla)*

Erite emattimesta*

Emaétinverenvuoto

Muutokset kohdun
limakalvossa, esim.
liilkakasvu,
polyypit *

Kohdun
fibroomat*

Endometrioosi*

Kohdun
limakalvon
neoplasia

syopa*

(1&hinn&
pahanlaatuinen
sekamuotoinen
Mullerin kasvain)*

Munasarjakysta
premenopausaalisil
la naisilla

Yleisluontoiset ja
annostuspaikan
hairiot

Kipu luissa
(hoidon alussa)

Kipu kasvaimen
kohdalla

Painonnousu

Turvotus

Huonovointisuus

Tihentynyt
virtsaamisen tarve

Alaraajojen
jaykkyys

Hengityselin-,
rintakeha- ja
vélikarsinah&irio
t

Interstitiaalipneum
onia

* Lisétietoa kohdassa 4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet.

Méérittelematon ilmaantuvuus: agranulosytoosi, johon liittyy maksasolujen nekroosia.

4.9 Yliannostus

Yliannos todennékdisesti lisdé antiestrogeenisia haittavaikutuksia.

Elainkokeissa on todettu, etté erittdin suuret yliannokset (100—200 kertaa suositeltu vuorokausiannos) saattavat

aiheuttaa estrogeenisid vaikutuksia.

Kun vuorokausiannos oli vahintaan 160 mg/m? todettiin muutoksia EKG:ssa (QT-ajan pidentyminen), ja kun
annos oli vahintain 300 mg/m?, todettiin neurotoksisia vaikutuksia (vapina, hyperrefleksia, horjuva kavely,

heitehuimaus).
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Tamoksifeenille ei ole spesifista vastalddketta. Yliannostuksen hoito on oireenmukainen.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhméa: Antiestrogeenit
ATC-koodi: LO2BA01

Tamoksifeeni on ei-steroidinen la&keaine, joka estad estrogeenien sitoutumista sytoplasmisiin
hormonireseptoreihin kilpailemalla samoista paikoista. Tamoksifeenilla on erilaisia estrogeenin antagonistin ja
agonistin kaltaisia farmakologisia vaikutuksia eri kudoksissa. Rintasydvan yhteydessd tamoksifeeni vaikuttaa
kasvaintasolla padasiassa antiestrogeenisesti. Liséksi tamoksifeenilla on estrogeenin tyyppisia vaikutuksia
useisiin elinjérjestelmiin, kuten kohdun limakalvoon, luuhun ja veren rasva-arvoihin.

Tamoksifeenin kliinisen vasteen vaihtelu saattaa liittyd CYP2D6 polymorfiaan. Hitailla metaboloijilla
la&kevaste 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
Kaytettdvissa oleva kliininen aineisto viittaa siihen, ettd tamoksifeenin vaste rintasydvan hoidossa saattaa olla
alentunut toimimattomien CYP2D6-alleelien suhteen homotsygooteilla potilailla.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Suun kautta annettaessa tamoksifeeni imeytyy nopeasti, ja huippupitoisuus seerumissa saavutetaan 4—7 tunnissa
la&kkeen otosta.

Jakautuminen

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

Biotransformaatio

Tamoksifeeni metaboloituu padosin CYP3A4-reittia N-desmetyyli-tamoksifeeniksi ja edelleen CYP2D6-reittia
toiseksi aktiiviseksi metaboliitiksi, endoksifeeniksi. N-desmetyylitamoksifeenilla ja muilla metaboliiteilla on
samantyyppinen farmakologinen profiili kuin kanta-aineella, joten osa ld&kkeen terapeuttisesta vaikutuksesta
perustuu niihin. Patilailla, joilta CYP2D6-entsyymi puuttuu, endoksifeenipitoisuudet ovat noin 75%
matalammat kuin potilailla, joilla on normaali CYP2D6 aktiivisuus. Ladkitys voimakkaalla CYP2D6-estgjalla
vahent&a endoksifeenipitoisuutta vastaavan suuruisesti.

Eliminaatio
Tamoksifeeni eliminoituu padasiassa ulosteeseen, ja tamoksifeenin eliminaation puoliintumisaika on noin 7
paivéaé ja N-desmetyylitamoksifeenin 14 paivaa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Kroonisia toksisuustutkimuksia on tehty rotilla ja hiirilld aina 15 kuukauteen saakka. Naissa elaintutkimuksissa
todettiin lisdadntymiselimissé histopatologisia muutoksia, joiden voidaan katsoa johtuvan tamoksifeenin
farmakologista ominaisuuksista. Muutokset olivat korjaantuvia. Lisaksi kaihin yleisyys lisaantyi.

Tamoksifeenia on tutkittu useissa in vitro- ja in vivo -kokeissa, eika sen ole todettu olevan mutageeninen.
Tamoksifeenin on joissakin in vitro -kokeissa ja jyrsijoilla tehdyissa in vivo -genotoksisuuskokeissa todettu
olevan genotoksinen maksan aktivaation jalkeen.
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Pitkaaikaistutkimuksissa hiirille ilmaantui kasvaimia sukupuolirauhasiin ja rotille maksaan. N&iden 16ydésten
kliinistd merkitysta ei kuitenkaan tiedetd. Eldintutkimuksista ja kliinisista raporteista on saatu viitteita siitg, ettd
kohdun limakalvon kasvainten riski lisaéntyy.

Useilla lajeilla tehdyissé sikidtoksisuustutkimuksissa ei havaittu teratogeenisuutta. Kaneilla sikiékuolleisuutta
esiintyi hoitoannostusta vastaavia annoksia kéytettdessd. Tamoksifeeni estdd hedelmdéittyneen munasolun
kiinnittymista kohdun limakalvoon pienind pitoisuuksina ja aiheuttaa keskenmenoja rotilla ja kaneilla
vuorokausiannoksilla, jotka ylittivat 2 mg/kg.

Hiirilla kohdunsisainen altistuminen tamoksifeenille ja rotilla ja hiirill& vastasyntyneiden tamoksifeenihoito sai
aikaan pysyvia muutoksia naaraiden sukupuolielimissé.

Myds aikuisilla naaraselaimilla ilmeni palautuvia muutoksia lisd&ntymiselimissa pitkékestoisen hoidon
yhteydessa, kun kdytetyt vuorokausiannokset ylittivat 0,05 mg/kg. Urosrotilla tamoksifeeni vahensi kivesten
painoa ja heikensi spermatogeneesia seka lyhyt- ettd pitkékestoisen hoidon jalkeen.

Jyrsijamalleissa, joissa tutkittiin sikidaikaista lisédntymiselinten kehitysté, tamoksifeeni aiheutti samankaltaisia
muutoksia kuin estradioli, etinyyliestradioli, klomifeeni ja dietyylistilbestroli (DES). Vaikka ndiden muutosten
Kliinistad merkitysta ei tiedetd, jotkut ndistd muutoksista, erityisesti vaginaalinen adenoosi, ovat samanlaisia kuin
sikidaikana DES:lle altistuneissa nuorissa naisissa havaitut muutokset. Nailla naisilla on 1:1000 riski saada
eméttimen tai kohdunkaulan kirkassoluinen adenokarsinooma. Vain hyvin vahan nuoria naisia on altistunut
sikidaikana tamoksifeenille eikd kohdunkaulan vaginaalista adenoosia tai kirkassoluista adenokarsinoomaa ole
raportoitu.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Laktoosimonohydraatti

Maissitarkkelys

Vedeton kolloidinen piidioksidi

Povidoni

Talkki

Magnesiumstearaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Sailytys

Sailytd alle +30 °C:ssa.

6.5 Pakkaustyypit ja pakkauskoot

30 ja 100 tablettia. Alumiinilaminaatista ja siihen kuumasaumatusta alumiinifoliosta valmistettu
lapipainopakkaus.

Kaikkia pakkauskokoja ei ehka ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle



8/8

Ei erityisi& ohjeita.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
BAYER OY

PL 415

20101 Turku

8. MYYNTILUVAN NUMERO

8943

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA / UUDISTAMISPAIVAMAARA

16.1.1985/22.12.1995

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

01.06.2011



