RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

NOLVADEX D, 20 mg tablett

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

NOLVADEX D sisaldab 30,4 mg tamoksifeentsitraati, mis vastab 20 mg tamoksifeenile.
INN.Tamoxifenum

Abiained vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM

Tablett.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Rinnandirme kartsinoomi ravi.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Téiskasvanud (sh eakad patsiendid):

Tamoksifeeni soovituslik 66pdevane annus on iildjuhul 20...40 mg, manustatuna iihekordse annusena
v0i jagatuna kaheks manustamiskorraks. Haiguse varajases staadiumis on soovitatav, et ravimit
kasutataks mitte vihem kui 5 aastat. Optimaalne ravi kestus ei ole méératletud.

Lapsed

NOLVADEXi ei soovitata manustada lastele, kuna ravimi ohutus ja efektiivsus selles vanusegrupis ei
ole tuvastatud.

4.3 Vastunaidustused

NOLVADEXi ei tohi kasutada raseduse ajal. Enne rinnanddrme véhi ravi alustamist tuleb rasedus
vilistada (vt 161k 4.6.).

NOLVADEZXi ei tohi manustada ulitundlikkuse korral tamoksifeeni voi ravimi iikskoik millise
abiaine suhtes.

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Monedel premenopausi-ealistel rinnavéhi haigetel lakkab NOLVADEXi kasutamise ajal
menstruatsioon.

NOLVADEXi kasutamisel on tdheldatud endomeetriumi muutuste, sh hiiperplaasia, poliiiipide, vihi
ja emaka sarkoomi (enamasti kartsinosarkoomi) esinemissageduse tdusu. Nende muutuste
tekkemehhanism ei ole 15plikult selge, kuid see voib olla seotud NOLVADEXi Gstrogeensete
omadustega. Kui samaaegselt voi varem NOLVADEXi kasutanud patsientidel tekkivad héired
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suguelundite talitluses, eriti vaginaalne verejooks, voi kellel kaasnevad menstruatsioonihdiretega
tupevoolus, valud voi survetunne vaagnapiirkonnas, tuleb neil koheselt 18bi viia tdiiendavad uuringud.

Kliinilistes uuringutes on rinnavéahki pddevatel naistel tamoksifeeniga labiviidud ravi jargselt
taheldatud uute primaarsete kasvajate esinemissageduse suurenemist muudes elundites kui
endomeetriumis ja teises rinnanddrmes. Preparaadi ja kasvajate tekke vahel ei ole seni pohjuslikku
seost leitud ning nende tulemuste kliiniline tdhtsus on ebaselge.

Ilma kontrollrithmata 18bi viidud kliinilises uuringus, milles osales 28 McCune’i-Albrighti
siindroomiga tiitarlast vanuses 2-10 aastat, manustati 12 kuu jooksul 20 mg tamoksifeeni iiks kord
paevas. Keskmine emaka maht suurenes 6-kuulise ravi perioodi jooksul ning kahekordistus
itheaastase uuringu lopuks. See tulemus on kooskolas tamoksifeeni farmakodiinaamiliste omadustega,
kuid pohjuslikku seost tamoksifeeniga ei ole méératud (vt 16ik 5.1).

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

NOLVADEXi kasutamisel koos kumariinitiiiipi antikoagulantidega voib tidheldada olulist
hiiiibimisvastase toime tGusu. Nende ravimite samaaegsel kasutamisel on vaja haiget hoolikalt jalgida.

NOLVADEXi kasutamisel samaaegselt tsiitotoksiliste ainetega suureneb trombembooliate tekkeoht
(vt 16ik 4.8).

Tamoksifeeni kasutamine koos aromataasi inhibiitoriga toetava ravina ei ole tamoksifeeni monoraviga
vorreldes parema efektiivsusega.

Kuna NOLVADEX metaboliseerub tsiitokroom P450 3A4 vahendusel, peab olema ettevaatlik selle
manustamisel samaaegselt ravimitega, mis indutseerivad ensiiiimi (nt rifampitsiin) ja vdivad seetdttu
vihendada tamoksifeeni plasmakontsentratsiooni. Selle koostoime kliiniline tadhtsus ei ole teada.

Kirjanduses on andmeid farmakokineetilise koostoime kohta CYP2D6 inhibiitoritega, mille tulemusel
viheneb tamoksifeeni aktiivse metaboliidi, 4-hiidroksii-N-desmetiiiiltamoksifeeni (endoksifeen) tase
plasmas. Selle toime kliiniline téhtsus on ebaselge.

4.6 Rasedus ja imetamine

Rasedus

Raseduse ajal ei tohi NOLVADEXi manustada. NOLVADEXi kasutamisega seoses on esinenud
iseeneslikke aborte, slinnidefekte ja loote surma, kuigi pohjuslikku seost ravimi kasutamisega ei ole
tuvastatud.

Reproduktiiv-toksikoloogiliste uuringute kéigus rottidel, janestel ja ahvidel ei ole tdheldatud ravimi
teratogeenset toimet.

Nariliste reproduktiivsiisteemi arengu uuringutel loodetel ilmnesid tamoksifeeni kasutamise jargselt
ostradiooli, etiniiiilostradiooli, klomifeeni ja dietiiiilstilbostrooli (DES) poolt esilekutsututega sarnased
muutused. Kuigi nende muutuste kliiniline tdhendus ei ole teada, on mdned neist, eriti vaginaalne
adenomatoos, sarnased muutustele noortel naistel, kes olid in utero eksponeeritud DES’ile ning kellel
tdendosus haigestuda tupe voi emakakaela selgerakulisse vihki on 1:1000. Tamoksifeeni on
manustatud vaid véhestele rasedatele naistele. Seni puuduvad andmed in utero tamoksifeenile
eksponeeritud noortel naistel vaginaalse adenomatoosi voi tupe voi emakakaela selgerakulise vihi
tekkesageduse kohta.

Naistele tuleb soovitada NOLVADEXi kasutamise ajal hoiduda rasestumisest ja kasutada barjéaari- voi
teisi mittehormonaalseid rasestumisvastaseid meetodeid.
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Premenopausis patsiente tuleb voimaliku raseduse valistamiseks enne ravi hoolikalt uurida. Naisi
peab teavitama vGimalikest ohtudest lootele rasestumisel NOLVADEXi kasutamise ajal voi kaks
kuud pérast ravi 1opetamist.

Imetamine

NOLVADEXi eritumise kohta rinnapiima puuduvad andmed, mistdttu ei soovitata ravimit imetamise
ajal kasutada. Soltuvalt ravimi kasutamise tdhtsusest emale tuleb teha otsus ravi jatkamise voi
imetamise 10petamise kohta.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele
Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate késitsemise voimele ei ole uuringuid lébi viidud.
4.8 Korvaltoimed

Korvaltoimed v&ib jagada ravimi farmakoloogilisest toimest tulenevateks (nt kuumahood, vaginaalne
verejooks, tupevoolus, pruritus vulvae ja hddgumistunne kasvaja piirkonnas) ning iildisemateks
korvaltoimeteks (nt seedetraktihdired, peavalu, pearinglus ning harva vedelikupeetus ja juuste
véljalangemine).

Viga tugevaid kdrvaltoimeid voib olla vdimalik annuse vihendamisega (mitte alla 20 mg paevas)
leevendada ilma, et ravitoime viaheneks. Kui sellega ei saavutata eesmérki, siis voib vajalikuks
osutuda ravi lopetamine.

NOLVADEXi kasutamise ajal on tdheldatud nahaldovete (sh tiksikutel juhtudel multiformne eriiteem,
Stevens-Johnsoni siindroom, kutaanne vaskuliit ja bulloosne pemfigoid) ning harvadel juhtudel
iilitundlikkusreaktsioonide (sh angioddeem) teket.

Vihestel luumetastaasidega haigetel on ravi alguses vélja kujunenud hiiperkaltseemia.

Rinnavihi raviks tamoksifeeni kasutavatel haigetel on kirjeldatud trombotsiiiitide hulga vihenemist -
tavaliselt vaartusteni 80 000...90 000/mm’, harvem sellest madalamale.

NOLVADEXi kasutavatel haigetel on kirjeldatud ndgemishiireid, sh sarvkesta muutusi ja
retinopaatiat ning katarakti esinemissageduse suurenemist.

Tamoksifeeniga ravi saavatel patsientidel on tdheldatud optilise neuropaatia ja optilise neuriidi teket
ning tiksikutel juhtudel on patsient kaotanud ndgemisvdime.

NOLVADEXi kasutamisega on seostatud emaka fibroidide, endometrioosi ja teiste endomeetriumi
muutuste, sh hiiperplaasia ja poliiiipide teket.

Premenopausi-ealistel naistel on iiksikutel juhtudel NOLVADEXi kasutamise ajal kirjeldatud
munasarjade turset.

NOLVADEXi manustamise jargselt on tdheldatud leukopeeniat, millega v3ib harva kaasneda aneemia
ja/vdi trombotsiitopeenia. Uksikutel juhtudel on tiheldatud neutropeeniat, mis vdib harva olla
raskekujuline; vdga harvadel juhtudel on teatatud agranulotsiitoosist.

On téendeid NOLVADEXi kasutamisega kaasnevate isheemiliste ajuveresoonkonna tiisistuste ja
trombembooliliste tiisistuste, sh siivaveeni tromboosi ja kopsuemboolia esinemissageduse
suurenemise kohta. Trombembooliliste tiisistuste tekkeoht on suurem NOLVADEXi kombineerimisel
tsiitotoksiliste ravimitega.

Ravimit NOLVADEX saavatel patsientidel on sagedaseks korvaltoimeks jalakrambid.
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Viga harva on esinenud interstitsiaalset pneumoniiti.

NOLVADEXi on seostatud maksaensiitimide aktiivsuse muutusega seerumis ning harva raskemate
maksakahjustustega, sh maksa rasvdiistroofia, kolestaas ja hepatiit.

Harva voib esineda seerumi trigliitseriidide sisalduse tdusu (moningatel juhtudel koos pankreatiidiga),
mida seostatakse NOLVADEXi kasutamisega.

NOLVADEXi kasutamisega seoses on kirjeldatud endomeetriumi véhi ja emaka sarkoomi (enamasti
kartsinosarkoomi) esinemissageduse suurenemist.

4.9 Uleannustamine

Teoreetiliselt voib iileannustamine pohjustada eelpooltoodud farmakoloogiliste korvalnéhtude tekke
ja/voi tugevnemise. Loomkatsed niitavad, et ekstreemsel iileannustamisel (100...200-kordne péevane
annus) ilmneb dstrogeenne toime.

Kirjanduses on kirjeldatud juhtumeid, kus NOLVADEXi korduval manustamisel soovitatavates
annustes on patsiendil tdheldatud elektrokardiogrammil QT-intervalli pikenemist.

NOLVADEXil puuduvad spetsiifilised antidoodid ning iileannustamise ravi on siimptomaatiline.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline grupp: antiostrogeenid, ATC-kood: LO2BAO1

NOLVADEX (tamoksifeen) on mittesteroidne trifeniiiiletiileenil pdhinev ravim, mis avaldab sdltuvalt
koe tiiiibist kas antagonistlikku voi agonistlikku toimet dstrogeeni retseptoritele. Rinnavihi haigetel
toimib tamoksifeen kasvaja tasandil antiostrogeenina, takistades dstrogeeni seondumist retseptoritega.
Postmenopausis naistel langetab tamoksifeen iildkolesterooli ja LDL lipoproteiinide kontsentratsiooni
veres 10...20%. Tamoksifeenil puudub ebasoodne toime luukoe tihedusele.

Ilma kontrollrithmata 14bi viidud kliinilises uuringus, milles osales heterogeenne riihm 28 McCune’i-
Albrighti siindroomiga tiitarlapsega vanuses 2-10 aastat, manustati 12 kuu jooksul 20 mg
tamoksifeeni {iks kord paevas. 62%-1 (13 haiget 21-st) uuringueelsel ajal tupeveritsusest teatanud
patsientidest ei ilmnenud tupeveritsust 6 kuu jooksul ning 33%-1 (7 haiget 21-st) kogu uuringu
jooksul. Keskmine emaka maht suurenes 6-kuulise ravi perioodi jooksul ning kahekordistus
itheaastase uuringu 10puks. See tulemus on kooskdlas tamoksifeeni farmakodiinaamiliste omadustega,
kuid pdhjuslikku seost tamoksifeeniga ei ole méaratud (vt 15ik 4.4). Laste osas pikaajalised
ohutusalased uuringud puuduvad. Tamoksifeeni toimet kasvule, puberteedile ning iildisele keha
arengule ei ole uuritud.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Suu kaudu manustamisel imendub tamoksifeen kiiresti ning maksimaalne kontsentratsioon seerumis
saabub 4...7 tunniga. Piisiv plasmakontsentratsioon (ca 300 ng/ml) saabub neljanddalase 40 mg
pievase annusega ravi jirel. Ravim seondub tugevalt seerumi albumiinidega (iile 99%). Tamoksifeen
metaboliseerub hiidroksiileerumise, demetiileerumise ja konjugatsiooni teel. Selle tagajérjel tekivad
mitmed metaboliidid, mis algse toimeainega sarnaste farmakoloogiliste omaduste tdttu suurendavad
ravitoimet. Ravim eritub peamiselt véljaheitega ning ravimi poolvéartusaeg on ligikaudu 7 pieva.
Tamoksifeeni peamise metaboliidi N-desmetiiiiltamoksifeeni poolvéartusaeg on 14 paeva.
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Kliinilises uuringus, milles osales 28 McCune’i-Albrighti siindroomiga tiitarlast vanuses 2-10 aastat,
kellele manustati 12 kuu jooksul 20 mg tamoksifeeni iiks kord pdevas, toimus kliirensi vanusest
tingitud vihenemine ning ekspositsiooni suurenemine (kovera aluse pindala (4UC) tous) vorreldes
taiskasvanud patsientidega, kusjuures noorimatel patsientidel suurenes ekspositsioon kuni 50%.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Arvukates in vitro ja in vivo katsetes ei ole tamoksifeenil ilmnenud mutageenset toimet. Tamoksifeen
osutus genotoksiliseks monedes in vitro katsetes ja in vivo katsetes nérilistega. Tamoksifeeni
pikaajalisel manustamisel on hiirtel tiheldatud gonaadide kasvajate ning rottidel maksakasvajate
teket. Nende leidude kliiniline tdhtsus on praeguseks selgitamata.

Tamoksifeeni senise pikaajalise kasutamise tulemusena on omandatud laialdane kliiniline kogemus.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu
Kroskarmelloosnaatrium

Zelatiin

Laktoos

Makrogool 300
Magneesiumstearaat

Maisitérklis
Hiidroksiiproptiiilmetiiiiltselluloos
Titaandioksiid (E171)

6.2 Sobimatus

Ei ole kohaldatav.

6.3 Kolblikkusaeg

5 aastat.

6.4 Séilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
Hoida originaalpakendis.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu
Blisterpakend, mis sisaldab 30 tabletti.
6.6 Kasutamis- ja Kkiisitsemismisjuhend

Erinduded puuduvad.

7. MUUGILOA HOIDJA

AstraZeneca UK Ltd.
Stanhope Gate 15,
London W1K 1LN

Versioon 8
Ravimiametis kinnitatud 20.04.2010



Uhendkuningriik

8. MUUGILOA NUMBER
062194
9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

14.06.1999/19.08.2009

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Ravimiametis kinnitatud aprillis 2010
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