PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN
Tamoxifen Viatris 20 mg tabletter.

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En tablett innehaller tamoxifencitrat motsvarande tamoxifen 20 mg.

For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

Tablett
Vita, valvda tabletter, diameter 9,5 mm, brytskara, markta TN/20 och G.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer
Palliativ och adjuvant behandling av 6strogenreceptorpositiv bréstcancer.

4.2 Dosering och administreringssatt

20-40 mg en gang per dag, aven till aldre. Eventuellt kan dosen delas upp pa tva
doseringstillfallen. I enstaka fall kan dkning av dosen vara nddvéndig. | tidig sjukdomsfas
rekommenderas idag en behandlingstid pa minst 5 ar. Kunskapslaget avseende optimal
behandlingstid ar annu oklar.

Pediatrisk population
Anvandningen av tamoxifen till barn rekommenderas inte, da sékerhet och effekt inte har
faststéllts (se avsnitt 5.1 och 5.2).

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1
Tamoxifen ska inte ges vid amning, se avsnitt 4.6.

4.4 Varningar och forsiktighet
Menstruationen kan hdmmas hos en del premenopausala kvinnor.

En 6kad incidens av endometriecancer och uterus sarkom (framfor allt maligna Mullerska
blandtumdrer) har rapporterats vid behandling med tamoxifen. Orsaken till denna effekt &r
okand, men kan vara preparatets 0strogena egenskaper. Patienter som behandlas eller tidigare
behandlats med tamoxifen och rapporterar onormala gynekologiska symtom, speciellt
vaginala blodningar, skall snarast undersokas.

Ett antal tumdrer, som upptrader pa andra stéllen an i endometriet eller kolateralt brost, har
rapporterats fran kliniska studier dér patienter med brostcancer behandlats med tamoxifen. Ett
kausalsamband har ej visats och den kliniska betydelsen av dessa fynd &r oklar.



Vid sen mikrokirurgisk brostrekonstruktion kan tamoxifen oka risken for mikrovaskuléra
komplikationer i lambaerna.

En okontrollerad klinisk prévning utford pa 28 flickor, i aldrarna 2-10 ar, med McCune
Albright Syndrom (MAS) som gavs 20 mg tamoxifen 1 gang dagligen i upp till 12 manader,
visade att den genomsnittliga livmodersvolymen 6kade efter 6 manaders behandling och
fordubblades i slutet av den 1-ariga studien. Trots att detta fynd &r i linje med tamoxifens
farmakodynamiska egenskaper, har ett kausalt samband inte faststallts (se avsnitt 5.1).

Det har pavisats i litteraturen att langsamma metaboliserare avseende CYP2D6 har lagre
plasmanivaer av endoxifen, en av de viktigaste aktiva metaboliterna av tamoxifen (se avsnitt
5.2).

Samtidig medicinering som hdmmar CYP2D6 kan leda till minskade koncentrationer av den
aktiva metaboliten endoxifen. Potenta CYP2D6-hdmmare (t. ex paroxetin, fluoxetin, Kinidin,
cinacalcet eller bupropion) bor darfor undvikas vid tamoxifen-behandling nér sa ar majligt (se
avsnitt 4.5 och 5.2).

Allvarliga hudbiverkningar (SCAR) inklusive Stevens-Johnsons syndrom (SJS) och toxisk
epidermal nekrolys (TEN), vilka kan vara livshotande eller dodliga, har rapporterats i
samband med behandling med tamoxifen. Vid tidpunkten for forskrivning ska patienten
informeras om tecknen och symtomen och noga 6vervakas avseende hudreaktioner. Om
tecken och symtom som tyder pa dessa reaktioner uppstar, ska behandling med tamoxifen
omedelbart avbrytas och alternativ behandling 6vervagas (efter behov). Om patienten har
utvecklat en allvarlig reaktion sasom SJS eller TEN vid anvandning av tamoxifen far
behandling med tamoxifen aldrig sattas in hos patienten igen.

Hos patienter med hereditart angioddem kan tamoxifen orsaka eller forvarra symtom pa
angioddem.

| studier pa premenopausala kvinnor som behandlats med tamoxifen for minskning av risken
for brostcancer eller for behandling av brostcancer har minskad bentéthet rapporterats.
Premenopausala kvinnor som tar Tamoxifen Viatris ska informeras om atgéarder som
uppratthaller skeletthalsan, enligt lokal klinisk praxis.

Tamoxifen Viatris vid den rekommenderade dosen kan forlanga QTc-intervallet i
elektrokardiogram (EKG) sarskilt hos patienter med bakomliggande risker for QT-
forlangning, inklusive patienter med hjartkomorbiditeter eller patienter som for narvarande
behandlas med andra lakemedel kdnda for att forlanga QT-intervallet (se avsnitt 4.5). EKG-
och elektrolytovervakning rekommenderas hos sadana patienter.

Tamoxifen Viatris innehaller natrium
Tamoxifen Viatris innehaller mindre dan 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar nast
intill "natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner
Kombination med warfarin kan krédva dosanpassning.

Tamoxifen i kombination med cytostatika ger en 6kad risk for tromboemboliska
komplikationer.



Anvandning av tamoxifen i kombination med en aromatas-hdmmare som adjuvant behandling
har inte visat forbattrad effekt jamfért med endast tamoxifen.

En fallrapport talar for att tamoxifen kan h&mma metabolismen av fenytoin. Kontroll av
plasmakoncentrationen av fenytoin rekommenderas vid samtidig anvandning av tamoxifen.

Den huvudsakliga metabolismen av tamoxifen hos manniska utgors av demetylering,
katalyserad av isoenzymet CYP3A4, och samtidig behandling med inducerare eller hammare
av CYP3A4 forvantas minska respektive dka plasmakoncentrationerna av tamoxifen. Vid
samtidig behandling med rifampicin (CYP3A4-inducerare) under 5 dagar minskade Cp,,x 0ch
AUC for tamoxifen med 55 % respektive 86 %. Vid langre behandlingstid med rifampicin
forvantas Cp.x och AUC for tamoxifen minska ytterligare. Den kliniska relevansen ar inte
kand.

En farmakokinetisk interaktion med CYP2D6-hdammare, som pavisar en minskad plasmaniva
om 65-75 % av en av tamoxifens mer aktiva former, ndmligen endoxifen, har rapporterats i
litteraturen. Minskad effekt av tamoxifen har i vissa studier rapporterats vid samtidig
anvandning av vissa SSRI (t ex paroxetin). Eftersom en minskad effekt av tamoxifen inte kan
uteslutas, bor samtidig anvandning med potenta CYP2D6-hammare (t ex paroxetin, fluoxetin,
kinidin, cinacalcet eller bupropion) undvikas nar sa ar majligt (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Tamoxifen Viatris vid den rekommenderade dosen kan férlanga QTc-intervallet i
elektrokardiogram (EKG) och samtidig anvéndning av Tamoxifen Viatris och andra
lakemedel kénda for att forlanga QT-intervallet kan ytterligare forstarka QT-forlangningen.
Darfor ska forsiktighet iakttas vid anvandning av en sadan kombination, och EKG- och
elektrolytévervakning rekommenderas hos sadana patienter (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Tamoxifen ska inte ges under graviditet. Nagra fall av spontanaborter, fosterdod och defekter

hos nyfédda har rapporterats efter att modern behandlats med tamoxifen. Det finns dock inget
etablerat kausalsamband.

| djurforsok har forandringar (speciellt vaginal adenos) liknande dem som rapporterats for t ex
dietylstilbestrol och klomifen visats.

Preventivmedel for man och kvinnor

Kvinnor i fertil alder bor radas att inte bli gravida under behandling med tamoxifen, samt att
de bor anvéanda barriarmetoder eller andra icke-hormonella kontraceptiva medel. Pa grund av
tamoxifens genotoxiska potential bor fertila kvinnor anvénda effektiva preventivmedel under
behandling med tamoxifen och under 9 manader efter avslutad behandling.

Man rekommenderas att anvanda effektiva preventivmedel och att inte skaffa barn under
behandling med tamoxifen och under 6 manader efter avslutad behandling (se avsnitt 5.3).

Amning

Begransade data tyder pa att tamoxifen och dess aktiva metaboliter utséndras och
ackumuleras 6ver tid i brostmjolk och lakemedlet rekommenderas darfor inte vid amning.
Beslutet att antingen avbryta amningen eller avbryta behandlingen med tamoxifen ska ta i
beaktande hur viktigt lakemedlet ar for modern.



4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Det ar osannolikt att tamoxifen skulle paverka formagan att kora bil eller att skota maskiner.
Trotthet har dock rapporterats i samband med anvéndning av tamoxifen och medan tréttheten

kvarstar maste forsiktighet iakttas nar man kor bil eller skéter maskiner.

4.8 Biverkningar

De vanligaste biverkningarna ar blodvallningar (10-20%), vaginalblédning och —flytningar

samt illamaende, vatskeretention och hudutslag.

| detta avsnitt definieras biverkningarna enligt foljande:

Mycket vanliga (>1/10); Vanliga (>1/100 till <1/10); Mindre vanliga (>1/1 000 till <1/100);
Sallsynta (>1/10 000 till <1/1 000); Mycket séllsynta (<1/10 000); Ingen ké&nd frekvens (kan

inte berdknas fran tillgangliga data).

Organ Mycket Vanliga Mindre Séllsynta Mycket Ingen kand
vanliga (=1/100, vanliga (=1/10 000, sallsynta frekvens
(=1/10) <1/10) (=1/1000, <1/1000) (<1/10 000) | (kan inte
<1/100) beraknas
fran
tillgangliga
data)
Neoplasier; myom, obehag
benigna, endometrie- och/eller
maligna och cancer inflammations-
ospecificerade liknande besvar
(samt cystor i tuméromradet
och polyper) (tumour flare),
uterus sarkom
(framforallt
maligna
Mullerska
blandtumérer)
Blodet och anemi trombocytopeni | neutropeni,
lymfsystemet , leukopeni agranulocytos
Immunsysteme dverkénslighe
t ts-reaktioner
Metabolism Viétske- hyperkalcemi
och nutrition retention

Centrala och
perifera
nervsystemet

sensoriska
stérningar
(inklusive
parestesi och
dysgeusi),
huvudvark,
yrsel,
ischemiska
cerebro-
vaskulara
handelser,

opticusneurit

Ogon

katarakt,
retinopati

kornea-
foréandringar,




opticus-

neuropati
Hjéartat QT-
forlangning
Blodkarl Blod- Trombo-
vallningar emboliska
handelser,
sasom djup
ventrombos,
mikrovaskular
trombos och
pulmonell
emboli
Andningsvagar interstitiell
, bréstkorg och pneumonit
mediastinum
Magtarm- illamaende krakningar, pankreatit
kanalen diarré,
forstoppning
Lever och stegring av levercirros kolestas,
gallvagar leverenzymer, hepatit,
fettlever heptatocellular
skada,
leversvikt,
levernekros
Hud och hudutslag alopeci urtikaria erytema kutan lupus | exacerbation
subkutan multiforme, erythematosus | av hereditart
vévnad Stevens- angiotdem
Johnsons
syndrom,
pemfigus -
liknande blasor,
kutan vaskulit,
angioddem,
toxisk
epidermal
nekrolys
Muskulo- kramp i minskad
skeletala benen, myalgi bentéthet
systemet och (premenopaus
bindvav ala kvinnor)
Reproduktions- | vaginal pruritus endometrios,
organ och blédning, vulvae, ovariala cystor,
brostkortel vaginal- endometrie- vaginala
flytningar forandringar polyper
inkluderande
hyperplasi
och polyper
Medfédda porphyria
och/eller cutanea tarda
genetiska
stérningar
Allménna Trotthet

symtom




och/eller
symptom vid
administrering
sstéllet

Undersdkninga forhdjda
r triglyceridhalt
er

Skador och straldermatit
forgiftningar
och
behandlings-
komplikationer

Féljande biverkningar har rapporterats i séllsynta fall vid behandling med andra
tamoxifenpreparat: Aptitloshet, trotthet, forstoppning, oro, depression, forvirring,
endometriecancer.

Om biverkningarna &r svara, ar det ibland majligt att minska dem genom dosreduktion inom
rekommenderat dosintervall utan att kontrollen 6ver sjukdomen forloras. Vid Steven-
Johnsons syndrom och andra potentiellt fatala hudreaktioner skall om mgjligt alla lakemedel
utsattas.

Reversibel cystisk ovariesvullnad har i sallsynta fall observerats hos kvinnor som behandlats
med 80 mg tamoxifen dagligen.

Ett litet antal patienter med skelettmetastaser har i mindre vanliga fall utvecklat hyperkalcemi
vid insdttandet av behandlingen.

Fall av opticusneuropati och opticusneurit har rapporterats hos patienter som behandlats med
tamoxifen och i ett fatal fall har blindhet forekommit.

Straldermatit har i mycket sallsynta fall observerats hos patienter som fatt tamoxifen.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det
mojligt att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till:

Lakemedelsverket, Box 26, 751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Overdosering kan pa teoretiska grunder antas ge en 6kning av de farmakologiska
biverkningarna.

Det forekommer rapporter i litteraturen att tamoxifen givet flera ganger hogre an
standarddosen kan associeras med férlangning av QT-tiden i EKG.

Det finns ingen specifik antidot vid 6verdosering och behandlingen maste vara symtomatisk.


http://www.lakemedelsverket.se

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Antiéstrogener. ATC-kod LO2BAOL.

Tamoxifen &r en icke-steroid trifenyletylen-baserad substans, som har ett komplext spektrum
av ostrogen antagonist och agonist-liknande farmakologiska effekter pa olika vavnader. Hos
patienter med brostcancer verkar tamoxifen pa tumorniva framst som ett antiéstrogen, vilket
hindrar dstrogenets bindning till 6strogen-receptorn. Hos kvinnor med éstrogen receptor-
positiva/okanda brosttumorer har adjuvant givet tamoxifen signifikant visats minska aterfall
av sjukdomen och 6ka 10-arig 6verlevnad, uppnaende en signifikant battre effekt med 5 ars
behandling jamfort med 1 eller 2 ars behandling. Dessa fordelar tycks i hog grad galla oavsett
alder, menopausstatus, tamoxifendos och tillagg av kemoterapi.

I den kliniska situationen ger behandling av postmenopausala kvinnor med tamoxifen en
reduktion av total-kolesterol och LDL i storleksordningen 10 - 20%. Det har dven rapporterats
att behandling av postmenopausala kvinnor med tamoxifen ger en bevarad bentéthet.

CYP2D6-polymorfism kan associeras med variationer i klinisk respons for tamoxifen.
Langsamma metaboliserare kan associeras med minskad respons. Konsekvenserna av
resultaten for behandling av langsamma metaboliserare av CYP2D6 har inte helt klarlagts (se
avsnitt 4.4, 4.5 och 5.2).

CYP2D6-genotyp:

Tillgangliga kliniska data tyder pa att patienter som ar homozygota for icke-funktionella
CYP2De6-alleler, kan uppleva minskad effekt av tamoxifen vid behandling av brostcancer.
Tillgangliga studier har framst utforts pa postmenopausala kvinnor (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Pediatrisk population

En okontrollerad klinisk provning utférdes pa en heterogen grupp av 28 flickor, i dldrarna 2-
10 ar, med McCune Albright Syndrom (MAS) som gavs 20 mg tamoxifen 1 gang dagligen i
upp till 12 manader. Bland patienterna som under forstudieperioden rapporterade
vaginalblodning rapporterade 62 % (13 av 21 patienter) ingen blodning under 6 manader och
33 % (7 av 21) rapporterade ingen vaginalblédning under hela studien. Den genomsnittliga
livmodersvolymen dkade efter 6 manaders behandling och férdubblades i slutet av den 1-
ariga studien. Trots att detta fynd ar i linje med tamoxifens farmakodynamiska egenskaper,
har ett kausalt samband inte faststallts. Langtidssékerhetsdata for barn saknas. | synnerhet har
inte tamoxifens langtidseffekter pa tillvéaxt, pubertet och generell utveckling studerats.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Tamoxifen absorberas snabbt och maximal serumkoncentration uppnas inom 4-7 timmar.
Uppgift saknas om paverkan pa absorption vid fodointag. Steady-state koncentration av cirka
300 ng/ml uppnas efter ungefar fyra veckors behandling. Vid terapeutiska koncentrationer ar
proteinbindningen minst 99 %.

Tamoxifen metaboliseras genom hydroxylering, demetylering och konjugering, vilket ger
flera metaboliter med liknande farmakologisk profil som tamoxifen och som saledes bidrar till
den terapeutiska effekten. Utsondring sker framst via feces och halveringstiden for
eliminering har beréknats till ca 7 dagar medan huvudmetaboliten, N-desmetyltamoxifen, har



en halveringstid pa 14 dagar. Annu 2 veckor efter utsattandet av preparatet finns mer an 30%
kvar i organismen beroende pa enterohepatisk cirkulation av hydroxylerade metaboliter.

Tamoxifen metaboliseras huvudsakligen via CYP3AA4 till N-desmetyl-tamoxifen, som
metaboliseras vidare av CYP2DG6 till endoxifen, som &r en annan aktiv metabolit. Hos
patienter som saknar enzymet CYP2D6 &r endoxifen-koncentrationerna ungefar 75% lagre an
hos patienter med normal CYP2D6-aktivitet. Administrering av starka CYP2D6-hdmmare
minskar cirkulerande nivaer av endoxifen i liknande utstrackning.

Pediatrisk population

I en Klinisk prévning dar flickor, i aldrarna 2-10 ar, med McCune Albright Syndrom (MAS)
gavs 20 mg tamoxifen 1 gang dagligen i upp till 12 manader, sags en viktsberoende
minskning av clearance vilket medforde en 6kning i exponering hos barn jamfort med vuxna.
Begransade data tyder pa att AUC-varden vid steady state &r i medeltal 50 % hogre hos de
yngsta patienterna (2-6 ar) jamfort med vuxna.

5.3 Prekliniska séakerhetsuppgifter

Tamoxifen ar en lakemedelssubstans som har provats kliniskt i mycket stor omfattning.
Relevant klinisk information for forskrivaren aterfinns i évriga delar av produktresumén.

Hos rattor ar tamoxifen en genotoxisk karcinogen som efter metabol aktivering bildar DNA-
addukter i levern och orsakar hepatocellulért karcinom. Den kliniska relevansen av detta fynd
har inte faststéllts, och det finns inga direkta beldgg for genotoxiska effekter hos ménniskor.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen
Mannitol, majsstarkelse, magnesiumstearat, kroskarmellosnatrium.

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet
43r.
6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i originalférpackningen. Ljuskénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall
100 tabletter och 250 tabletter i plastburk.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Inga sérskilda anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Viatris Limited
Damastown Industrial Park



Mulhuddart
Dublin 15, DUBLIN

Irland

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

10443

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Forsta godkénnande: 1986-08-29

Fornyat godkannande: 2007-07-01

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2026-05-12
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