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1. LÆGEMIDLETS NAVN


Tamoxifen ”Viatris”
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

En tablet indeholder tamoxifencitrat svarende til 10 mg eller 20 mg tamoxifen.
Hjælpestoffer, som behandleren skal være opmærksom på:

Tamoxifen tabletter 10 mg indeholder 1,45 mikrog mannitol (E 421) pr tablet

Tamoxifen tabletter 20 mg indeholder 2,9 mikrog mannitol (E 421) pr tablet

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM


Tabletter
4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer


Palliativ og adjuverende behandling af østrogenreceptor-positiv cancer mammae.
4.2 Dosering og administration
Voksne og ældre:
20-40 mg én gang daglig. Dosis kan eventuelt fordeles på 2 doser. I enkelte tilfælde kan forhøjelse af dosis være nødvendig. Ved behandling i tidlig sygdomsfase anbefales en behandlingsvarighed på minimum 5 år. Der foreligger ingen tilgængelige oplysninger om den optimale behandlingsvarighed.

Pædiatrisk population:

Lægemidlet bør ikke anvendes til børn, da sikkerhed og effekt ikke er helt klarlagt (se pkt. 5.1 og 5.2).
4.3 Kontraindikationer

· Overfølsomhed over for tamoxifen eller over for et eller flere af hjælpestofferne.

· Graviditet og amning (se pkt. 4.6). 

4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Svære kutane bivirkninger (SCAR'er), herunder Stevens-Johnsons syndrom (SJS) og toksisk epidermal nekrolyse (TEN), som kan være livstruende eller letale, er rapporteret i forbindelse med behandling med tamoxifen. På tidspunktet for ordination bør patienterne informeres om tegn og symptomer og overvåges nøje for hudreaktioner. Hvis der viser sig tegn og symptomer, der tyder på disse reaktioner, skal tamoxifen straks seponeres og en alternativ behandling overvejes (alt efter hvad der er relevant). Hvis patienten har udviklet en alvorlig reaktion såsom SJS eller TEN ved brug af tamoxifen, må behandling med ta-moxifen ikke genoptages hos denne patient på noget tidspunkt.
Hos patienter med hereditært angioødem kan tamoxifen inducere eller forværre symptomer på

angioødem.
Menstruationen kan hæmmes hos nogle præmenopausale kvinder.

Der har været rapporteret om en øget forekomst af endometriecancer og sarkom i uterus (især maligne mesodermale blandingstumorer) ved behandling med tamoxifen. Årsagen til denne effekt kendes ikke, men kan skyldes lægemidlets østrogene egenskaber. Patienter, som er eller har været i behandling med tamoxifen, og som rapporterer om anormale gynækologiske symptomer, især vaginalblødninger, skal undersøges hurtigst muligt.

I kliniske studier, hvor patienter med brystcancer blev behandlet med tamoxifen, er der rapporteret om tumorer, som er opstået andre steder end i endometriet eller modsatte bryst. Der er ikke vist nogen kausal sammenhæng og den kliniske betydning af disse fund er uklar.

Ved sen mikrokirugisk brystrekonstruktion kan tamoxifen øge risikoen for mikrovaskulære komplikationer i det hudtransplanterede område.

Et ukontrolleret klinisk studie med 28 piger i alderen 2-10 år med McCune Albright Syndrom (MAS), som fik 20 mg tamoxifen 1 gang dagligt i op til 12 måneder, viste at det gennemsnitlige livmodervolumen øgedes efter 6 måneders behandling og var fordoblet i slutningen af det 1 år lange studie. Dette fund er i overensstemmelse med tamoxifens farmakodynamiske egenskaber, men en årsagssammenhæng er ikke blevet fastslået (se pkt. 5.1). 
Tamoxifen kan påvirke synet, og det anbefales at få foretaget en oftalmologisk undersøgelse, såfremt der opstår symptomer.

Litteraturen har vist, at patienter med dårlig CYP2D6 omsætning har nedsat plasma koncentration af endoxifen, en af de vigtigste aktive metabolitter af tamoxifen (se pkt. 5.2).

CYP2D6 hæmmende lægemidler, der gives samtidig med tamoxifen, kan føre til reducerede koncentrationer af den aktive metabolit endoxifen. Derfor bør potente CYP2D6-hæmmere (f.eks. paroxetin, fluoxetin, quinidin, cinacalcet eller bupropion) så vidt muligt undgås under tamoxifenbehandling (se pkt. 4.5 og 5.2). 
Indeholder natrium. Dette lægemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det væsentlige natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Samtidig behandling med warfarin kan kræve dosisjustering.

Tamoxifen kan i kombination med cytostatika medføre en øget risiko for tromboemboliske komplikationer. 

Anvendelse af tamoxifen i kombination med en aromatasehæmmer som adjuverende behandling har ikke vist forbedret effekt sammenlignet med behandling med tamoxifen alene.

Rapporterede tilfælde tyder på, at tamoxifen kan hæmme metabolismen af phenytoin. Kontrol af plasmakoncentrationen af phenytoin anbefales ved samtidig anvendelse med tamoxifen. 
Tamoxifen metaboliseres hovedsageligt i mennesker via demethylering, katalyseret af isoenzymet CYP3A4. Samtidig behandling med stoffer, der inducerer eller hæmmer CYP3A4, må forventes henholdsvis at nedsætte eller øge plasmakoncentrationen af tamoxifen. Samtidig behandling i 5 dage med rifampicin (CYP3A4-inducer) medførte et fald i Cmax og AUC på henholdsvis 55% og 86%. Ved en længere behandlingsperiode med rifampicin er det forventeligt at Cmax og AUC for tamoxifen falder yderligere. Den kliniske relevans af dette er ukendt. 
Samtidig behandling med aminoglutethimid, et muligt CYP inducerende lægemiddel, kan medføre, at tamoxifens plasmakoncentration mindskes, hvorved effekten reduceres. 

Der er data, der indikerer at tamoxifen og dets metabolitter er en potent reversibel hæmmer af CYP3A4, hvilket kan medføre interaktion ved samtidig brug af tamoxifen og lægemidler, der er metaboliseres af CYP3A4.

Farmakokinetisk interaktion med CYP2D6-hæmmere, der viser op til 65-75% reduktion i plasmakoncentration af en eller flere aktive former af stoffet, dvs. endoxifen, er rapporteret i litteraturen. Reduceret effekt af tamoxifen har været rapporteret ved samtidig brug af nogle SSRI antidrepressiva (f.eks. paroxetin) i nogle studier. Eftersom reduceret effekt af tamoxifen ikke kan udelukkes, bør samtidig administration af potente CYP2D6-hæmmere (f.eks. paroxetin, fluoxetin, quinidin, cinacalcet eller bupropion) så vidt muligt undgås (se pkt. 4.4. og 5.2).

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fertile alder/antikonception hos kvinder

På grund af tamoxifens genotoksiske potentiale (se pkt. 5.3) skal kvinder i den fertile alder anvende sikker antikonception under behandling med Tamoxifen ”Viatris” og i 9 måneder efter afsluttet behandling. Kvinder bør rådgives til ikke at blive gravide mens de tager Tamoxifen ”Viatris” samt i 9 måneder efter tamoxifen behandling er afsluttet. Det anbefales, at anvende et ikke-hormonelt kontraceptiv. Præ-menopausale kvinder skal undersøges grundigt for at udelukke graviditet før behandlingsstart. Kvinder der bliver gravide mens de tager Tamoxifen ”Viatris” eller indenfor 9 måneder efter behandlingen er afsluttet, bør vurderes for potentielle risici hos fosteret.
Graviditet
På grund af et utilstrækkeligt erfaringsgrundlag er Tamoxifen ”Viatris” kontraindiceret un-der graviditet. Der har været rapporter om spontane aborter, fosterdød og misdannelser hos nyfødte, efter at moderen er blevet behandlet med tamoxifen. Der er imidlertid ikke dokumenteret nogen årsagssammenhæng. Tamoxifen er vist reproduktionstoksisk i dyrestudier ved doser tilsvarende klinisk rele-vante doser for mennesker (se pkt 5.3).
Amning

En daglig dosis på 20 mg tamoxifen hæmmer laktationen hos mennesker. Begrænsede data tyder på, at tamoxifen og dets aktive metabolitter udskilles og akkumuleres over tid i human mælk, hvorfor lægemidlet ikke anbefales under amning. Beslutningen om hvorvidt amning skal ophøre eller behandling med Tamoxifen ”Viatris” seponeres, skal tage højde for lægemidlets betydning for moderen.
Fertilitet

Studier med tamoxifen i dyr har vist reproduktionstoksicitet ved doser tilsvarende klinisk relevante doser (se pkt. 5.3). 

4.7 Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner

Ikke mærkning.

Der er rapporteret om træthed i forbindelse med anvendelse af tamoxifen. I tilfælde af træthed skal der udvises forsigtighed i forbindelse med bilkørsel eller betjening af maskiner.

4.8 Bivirkninger

De mest almindelige bivirkninger er hedeture (10-20%), vaginal blødning og vaginalt udflåd samt kvalme, væskeophobning og hududslæt.

Bivirkningerne er defineret som følger:

Meget almindelig (≥1/10), almindelig (≥1/100 til <1/10), ikke almindelig (≥1/1.000 til <1/100), sjælden (≥1/10.000 til <1/1.000), meget sjælden ((1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data). 

	Organklasse
	Meget almindelig 
	Almindelig 
	Ikke almindelig 
	Sjælden 
	Meget sjælden 
	Ikke kendt

	Benigne, maligne og uspecificerede tumorer (inkl. cyster og polypper)
	
	
	Myom, endometriecancer
	Ubehag og/eller inflammations-lignende ubehag i tumorområdet (tumor flare), uterus sarcom (specielt malign Müllers blandingstumor)
	
	

	Blod og lymfesystem
	
	Anæmi
	Trombocytopeni, leukopeni
	Neutropeni, agranulocytose
	
	

	Immunsystemet
	
	Overfølsomhedsreaktioner
	
	
	
	

	Metabolisme og ernæring
	Væskeretention
	
	Hyperkalcæmi
	
	
	

	Psykiske forstyrrelser
	
	
	
	
	
	Depression, forvirring

	Nervesystemet
	
	Føleforstyrrelser (herunder paræstesi og dysgeusi), hovedpine, svimmelhed, iskæmiske cerebro-vaskulære hændelser
	
	Neuritis optica
	
	

	Øjne
	
	Katarakt, retinopati
	
	Cornea-forandringer, 

Optisk neuropati
	
	

	Vaskulære sygdomme
	
	Tromboemboliske hændelser såsom dyb vene trombose, mikrovaskulære tromber og pulmonal emboli
	
	
	
	

	Luftveje, thorax og mediastinum
	
	
	Interstitiel pneumoni
	
	
	

	Mave-tarmkanalen
	Kvalme
	Opkastning, diarre, obstipation
	Pankreatit
	
	
	Appetitløshed

	Lever og galdeveje
	
	Stigning i leverenzymer, steatose
	Levercirrose
	Kolestase, hepatitis, heptatocellulær skade, leversvigt, levernekrose
	
	

	Hud og subkutane væv
	Hududslæt, flushing
	Alopeci
	Urtikaria
	Erythema multiforme, toksisk epidermal nekrolyse, Stevens-Johnsons syndrom, pemfigus – lignende blærer, kutan vaskulitis, angioødem
	Kutan lupus erythematosus
	Forværring af hereditært angioødem

	Knogler, led, muskler og bindvæv
	
	Kramper i benene, myalgi
	
	
	
	

	Det reproduktive system og mammae
	Vaginal blødning, vaginalt udflåd, hedeture
	Pruritus vulva, endometrie-forandringer inklusiv hyperplasi og polypper
	
	Endometriose, ovariecyster, vaginale polyper
	
	Endometrie cancer

	Medfødt, familiære og genetiske sygdomme
	
	
	
	
	Porphyria cutanea tarda
	

	Almene symptomer og reaktioner på behandlingsstedet
	Træthed
	
	
	
	
	Uro

	Undersøgelser
	
	Forhøjet triglycerider
	
	
	
	


I tilfælde af alvorlige bivirkninger er det i visse tilfælde muligt at lindre dem ved at reducere dosis inden for det anbefalede dosisinterval uden at kontrollen over sygdommen forringes. 

I tilfælde af Stevens-Johnsons syndrom og andre potentielt livstruende hudreaktioner skal alle lægemidler om muligt seponeres.

Reversibel hævelse forårsaget af cystiske ovarier er i sjældne tilfælde blevet observeret hos kvinder, som blev behandlet med 80 mg tamoxifen dagligt.
Et lille antal patienter med knoglemetastaser har i sjældne tilfælde udviklet hyperkalcæmi i begyndelsen af behandlingen.
Der er rapporteret om optisk neuropati og optisk neurit hos patienter, som behandles med tamoxifen og hos et fåtal er der opstået blindhed.

Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9 Overdosering

Symptomer:

Teoretisk kan en overdosering forårsage en forøgelse af de farmakologiske bivirkninger.

Der har i litteraturen været rapporteret om, at tamoxifen, administreret i flere gange højere doser end standarddosen, kan føre til en forlængelse af QT-intervallet i EKG. 

I et studie, der skulle vise den maksimal tolererede dosis af tamoxifen, blev der observeret følgende symptomer på overdosering; tremor, hyperreflexi, ustabil gang og svimmelhed.

Disse symptomer opstod ca. 3-5 dage efter påbegyndelse af tamoxifen behandling. Symptomerne forsvinder efter 2-5 dage efter seponering af tamoxifen. 

Behandling:

Der findes ingen specifik modgift ved overdosering, og behandlingen skal være symptomatisk. 
4.10 Udlevering

A
5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1
Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antiøstrogener. Antineoplastisk middel. Nonsteroidt, specifikt antiøstrogen. ATC-kode: L 02 BA 01.

Tamoxifen er et nonsteroidt triphenylethylen-baseret stof, som har et komplet spektrum af 
østrogenantagonist- og agonist-lignende farmakologiske effekter på forskelligt væv.

Hos patienter med brystcancer virker tamoxifen som et anti-østrogen på tumoren, ved at blokere for østrogenets binding til østrogenreceptoren.

Hos kvinder med østrogenreceptor-positive/ukendte brysttumorer har adjuverende behandling med tamoxifen vist signifikant færre tilbagefald og øget 10-års overlevelse, og vist signifikant bedre effekt med 5 års behandling sammenlignet med 1 eller 2 års behandling. Disse fordele synes i høj grad at gælde uanset alder, status for menopause, dosis af tamoxifen og tillæg af kemoterapi.

Behandling af postmenopausale kvinder med tamoxifen medfører en reduktion af total kolesterol og LDL i størrelsesordenen 10-20%. Det er derudover rapporteret, at behandling af postmenopausale kvinder med tamoxifen resulterer i bevaret knogletæthed.
CYP2D6 polymorfisme status kan være associeret med varierende klinisk respons på tamoxifenbehandling. "Poor metaboliser" status kan være associeret med reduceret respons. Konsekvensen af disse fund for behandlingen af CYP2D6 "Poor metabolisers" er endnu ikke fuldt belyst (se pkt. 4.4, 4.5 og 5.2).

CYP2D6 genotype

Tilgængelig klinisk data antyder, at patienter der er homozygote for ikke-funktionelle CYP2D6-alleller, kan opleve reduceret effekt af tamoxifen ved behandling af brystkræft.

De tilgængelige studier er hovedsageligt udført på post-menopausale kvinder (se pkt. 4.4. og 5.2).

Pædiatrisk population

Der er udført et ukontrolleret klinisk studie med en heterogen gruppe af 28 piger i alderen 2-10 år med McCune Albright Syndrom (MAS), som fik 20 mg tamoxifen 1 gang dagligt i op til 12 måneder. Blandt patienterne, som før studiet rapporterede om vaginal blødning, rapporterede 62% (13 ud af 21 patienter) om ingen blødning i løbet af 6 måneder og 33% (7 ud af 21 patienter) rapporterede om ingen vaginalblødning under hele studiet. Gennemsnitlig livmodervolumen øgedes efter 6 måneders behandling og var fordoblet i slutningen af det 1 år varende studie. Til trods for at dette fund er i overensstemmelse med tamoxifens farmakodynamiske egenskaber, er der ikke fastslået nogen kausal sammenhæng. Der foreligger ingen langtidsdata for sikkerhed hos børn. Især tamoxifens langtidseffekt på vækst, pubertet og generel udvikling er ikke undersøgt.
5.2
Farmakokinetiske egenskaber


Tamoxifen absorberes hurtigt og maksimal plasmakon​cen​tra​tion nås efter 4-7 timer. Der foreligger ingen oplysninger om påvirkningen af absorption ved fødeindtagelse. Steady-state koncentrationen på ca. 300 ng/ml opnås efter ca. 4 ugers behandling. Ved terapeutiske koncentrationer er proteinbindingen mindst 99%.


Tamoxifen metaboliseres ved hydroxylering, demetylering og konjugering, hvilket medfører flere metabolitter med lignende farmakologisk profil som tamoxifen og som således bidrager til den terapeutiske effekt. Eliminationen sker hovedsagligt via fæces, og halveringstiden er ca. 7 dage, mens hovedmetabolitten N-desmethyl-tamoxifen har en halveringstid på 14 dage. Efter 2 uger efter eksponering for lægemidlet findes mere end 30% af de hydroxylerede metabolitter stadig i organismen på grund af enterohepatisk cirkulation.

Tamoxifen bliver hovedsageligt metaboliseret via CYP3A4 til N-desmethyl-tamoxifen, der videre metaboliseres via CYP2D6 til en anden aktiv metabolit endoxifen. Hos patienter, der mangler enzymet CYP2D6, er endoxifenkoncentrationerne ca. 75% lavere end i patienter med normal CYP2D6 aktivitet. Administration af potente CYP2D6-hæmmere reducerer tilsvarende mængden af cirkulerende endoxifen i blodet.

Pædiatrisk population


I et klinisk studie med piger i alderen 2-10 år med McCune Albright Syndrom (MAS), hvor 
der blev administreret 20 mg tamoxifen 1 gang dagligt i op til 12 måneder, sås en vægt-afhængig reduktion af clearance, hvilket medførte en øget eksponering hos børn sammenlignet med voksne. Begrænsede data tyder på, at AUC ved steady-state i gennemsnit er 50% højere hos de yngste patienter (2-6 år) sammenlignet med voksne.
5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Toksicitet

Toksicitetsstudier med gentagne doser blev udført på rotter og mus i op til 15 måneder ved

doser tilsvarende kliniske relevante doser for mennesker. Disse dyrearter udviste histopatologiske forandringer i reproduktionsorganerne, som kunne forklares med tamoxifens farmakologiske egenskaber, og som for det meste var reversible. Forekomst af katarakt blev

også observeret.
Genotoksicitet

I flere studier med forskellige in vitro- og in vivo-systemer blev det påvist, at tamoxifen har

genotoksisk potentiale efter hepatisk aktivering.
Carcinogenicitet

I længerevarende studier er der rapporteret om levertumorer hos rotter og gonadetumorer

hos mus. Den kliniske signifikans af disse fund er uvis. Der er evidens fra dyredata og kliniske rapporter om en øget risiko for dannelse af endometrietumorer ved doser tilsvarende klinisk relevante doser for mennesker.
Reproduktionstoksicitet

Baseret på tamoxifens anti-østrogene effekt hæmmes ovulationen og reproduktionscyklussen

hos hunrotter. Fertiliteten blev genoprettet indenfor nogle uger efter seponering af tamoxifen.

Hos rotteunger, hvis mødre tidligere var blevet behandlet med tamoxifen, var der

ingen påvirkning på udviklingen eller reproduktionsfunktionen.
Tamoxifen forhindrer implantation ved lave koncentrationer og forårsager abort ved doser

over 2 mg/kg/dag. Embryotoksicitetsstudier i flere dyrearter har ikke påvist teratogene

virkninger; hos kaniner er der set embryoletale virkninger ved doser over 0,5 mg/kg/dag.

Intrauterin eksponering hos mus under fosterudviklingen og behandling af nyfødte rotter

og mus med tamoxifen resulterede i skader på hunnernes reproduktionsorganer, der var påviselige i voksenalderen. Voksne hundyr udviste også regressive forandringer i reproduktionsorganerne efter langvarig behandling ved doser over 0,05 mg/kg/dag. Hos hanrotter er der rapporteret om nedsat testikelvægt og spermiogenese som følge af hæmning af gonadotropinsekretionen i hypofysen efter kortvarig og langvarig behandling.
Alle ovennævnte reproduktionstoksiske fund blev rapporteret ved dyrestudier med doser

tilsvarende klinisk relevante doser for mennesker.
6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer

Mannitol (E 421)
Majsstivelse
Croscarmellosenatrium
Magnesiumstearat
6.2 Uforligeligheder


Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid


5 år.

6.4 Særlige opbevaringsforhold

Ingen.
6.5 Emballagetype og pakningsstørrelser
Blister og tabletbeholder (plast).
Blister
Pakningsstørrelser: 30, 100 stk.

Tabletbeholder
Pakningsstørrelser: 30, 100 stk.
Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.
6.6 Regler for bortskaffelse og anden håndtering
Ingen særlige forholdsregler.

7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN

Viatris Limited

Damastown Industrial Park

Mulhuddart

Dublin 15

Dublin

Ireland
Repræsentant
Viatris ApS
Borupvang 1
2750 Ballerup
8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

10 mg: 12558

20 mg: 12559

9.
DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE

3. december 1986 

10.
DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN


17. februar 2025
Tamoxifen Viatris, tabletter 10 mg og 20 mg
Side 1 af 8
Tamoxifen Viatris, tabletter 10 mg og 20 mg
Side 7 af 8

