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Tamoxilon® 10 / 20 es eficaz en el tratamiento del cancer de mama metastasico en mujeres

y hombres.

En las mujeres premenopausicas con cancer de mama metastasico, el tamoxifeno es una
alternativa a la ooforectomia o a la irradiacién ovarica.

Las pruebas disponibles indican que las pacientes cuyos tumores son positivos para los
receptores de estrogenos tienen mas probabilidades de beneficiarse del tratamiento

con tamoxifeno.

Tratamiento adyuvante del cancer de mama

Tamoxilon®10 / 20 esta indicado para el tratamiento del cancer de mama con ganglios
positivos en mujeres tras una mastectomia total o segmentaria, diseccion axilar e

irradiacion mamaria.



El tamoxifeno esta indicado para el tratamiento del cancer de mama con ganglios axilares
negativos en mujeres tras una mastectomia total o segmentaria, diseccion axilar e
irradiacion mamaria.

Los valores de los receptores de estrogeno y progesterona pueden ayudar a predecir si la
terapia adyuvante con tamoxifeno puede ser beneficiosa.

El tamoxifeno reduce la apariciéon de cancer de mama contralateral en pacientes que
reciben tratamiento adyuvante con tamoxifeno para el cancer de mama.

Carcinoma ductal in situ (CDIS)

En las mujeres con CDIS, después de la cirugia de mama y la radiacion, el tamoxifeno esta
indicado para reducir el riesgo de cancer de mama invasivo. La decision sobre la terapia con
Tamoxifeno para la reduccion de la incidencia del cancer de mama debe basarse en una
evaluacion individual de los beneficios y riesgos de la terapia con Tamoxifeno.

Los datos actuales de los ensayos clinicos apoyan el tratamiento adyuvante con tamoxifeno
durante cinco afos en pacientes con cancer de mama.

Reduccion de la incidencia del cancer de mama en mujeres de alto riesgo

El tamoxifeno esta indicado para reducir la incidencia del cancer de mama en mujeres con
alto riesgo de padecerlo. Este efecto se demostré en un estudio de 5 afios de duracion
prevista con una mediana de seguimiento de 4,2 afios. El 25% de las participantes recibio el
farmaco durante 5 afos. No se conocen los efectos a mas largo plazo. En este estudio, no
se observo ningun efecto del tamoxifeno en la mortalidad general o relacionada con el
cancer de mama.

El tamoxifeno esta indicado solo para las mujeres de alto riesgo. "Alto riesgo" se define
como las mujeres de al menos 35 afos de edad con un riesgo previsto de cancer de mama
a 5 afios = 1,67%, calculado por el Modelo Gail.

Contraindicaciones:

El tamoxifeno esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al farmaco o
a cualquiera de sus componentes.

Reduccion de la incidencia del cancer de mama en mujeres de alto riesgo y con CDIS

El tamoxifeno esta contraindicado en mujeres que requieran un tratamiento anticoagulante
de tipo cumarinico concomitante o en mujeres con antecedentes de trombosis venosa
profunda o embolia pulmonar.

Precauciones:
General

Ocasionalmente se han notificado disminuciones en los recuentos de plaquetas,
generalmente hasta

50.000-100.000/mm?, y con poca frecuencia mas bajas, en pacientes que toman Citrato de
Tamoxifeno para el cancer de mama. En pacientes con trombocitopenia significativa,
se han producido raros episodios hemorragicos, pero no se sabe con certeza si estos
episodios se deben al tratamiento con Citrato de Tamoxifeno. Se ha observado leucopenia,
a veces en asociacion con anemia y/o trombocitopenia. Se han notificado raramente casos
de neutropenia y pancitopenia en pacientes que reciben Citrato de Tamoxifeno, que a veces
pueden ser graves.

Reduccion del cancer de mama invasivo y del CDIS en mujeres con CDIS

Las mujeres con CDIS tratadas con tumorectomia y radioterapia que estan considerando el
Citrato de Tamoxifeno para reducir la incidencia de un segundo evento de cancer de mama
deben evaluar los riesgos y beneficios de la terapia, ya que el tratamiento con Citrato de



Tamoxifeno disminuy6 la incidencia de cancer de mama invasivo, pero no se ha demostrado
que afecte a la supervivencia .

Control durante el tratamiento con citrato de tamoxifeno

Las mujeres que toman o han tomado previamente Citrato de Tamoxifeno deben ser
instruidas para que busquen rapidamente atencion médica en caso de nuevos bultos en las
mamas, sangrado vaginal, sintomas ginecolégicos (irregularidades menstruales, cambios en
el flujo vaginal o dolor o presion pélvica), sintomas de hinchazén o sensibilidad en las
piernas, falta de aire inexplicable o cambios en la visiéon. Las mujeres deben informar a
todos los proveedores de atencidon médica, independientemente del motivo de la evaluacion,
de que toman citrato de tamoxifeno.

Las mujeres que toman citrato de tamoxifeno para reducir la incidencia del cancer de mama
deben someterse a un examen de mama, una mamografia y un examen ginecoldgico antes
de iniciar la terapia. Estos estudios deben repetirse a intervalos regulares mientras dure la
terapia, de acuerdo con la buena practica médica. Las mujeres que toman Citrato de
Tamoxifeno como terapia adyuvante contra el cancer de mama deben seguir los mismos
procedimientos de control que las mujeres que toman Citrato de Tamoxifeno para la
reduccion de la incidencia del cancer de mama. Las mujeres que toman Citrato de
Tamoxifeno como tratamiento para el cancer de mama metastasico deben revisar este plan
de seguimiento con su proveedor de atencién médica y seleccionar las modalidades vy el
calendario de evaluacién adecuados.

Carcinogénesis

Un estudio de carcinogénesis convencional en ratas a dosis de 5, 20 y 35 mg/kg/dia
(aproximadamente una, tres y siete veces la dosis maxima diaria recomendada en humanos
sobre una base de mg/m?) administrada por via oral durante un maximo de 2 afos) revelo
un aumento significativo de carcinomas hepatocelulares en todas las dosis. La incidencia de
estos tumores fue significativamente mayor entre las ratas a las que se les administré 20 o
35 mg/kg/dia (69%) en comparacion con las que se les administré 5 mg/kg/dia (14%). En
otro estudio, se administr6 tamoxifeno a ratas a 45 mg/kg/dia (aproximadamente nueve
veces la dosis maxima diaria recomendada en humanos sobre la base de mg/m?); la
neoplasia hepatocelular se manifest6 a los 3 o 6 meses.

En dos estudios separados con ratones se observaron tumores ovaricos de células de la
granulosa y tumores testiculares de células intersticiales. A los ratones se les administraron
las formas trans y racémica del tamoxifeno durante 13 a 15 meses en dosis de 5, 20 y 50
mg/kg/dia (aproximadamente la mitad, dos y cinco veces la dosis diaria recomendada para
humanos en base a mg/m3).

Mutagénesis

No se encontrd potencial genotoxico en una bateria convencional de pruebas in vivo e in
vitro con sistemas de prueba pro y eucariotas con sistemas de metabolizacién de farmacos.
Sin embargo, se observé un aumento de los niveles de aductos de ADN mediante el
etiquetado posterior con 32P en el ADN de higado de rata y de linfocitos humanos
cultivados. También se ha observado que el tamoxifeno aumenta los niveles de formacién
de micronucleos in vitro en la linea celular linfoblastoide humana (MCL-5). Segun estos
resultados, el tamoxifeno es genotdxico en las células MCL-5 de roedores y humanas.

Deterioro de la fertilidad

El tamoxifeno produjo una alteracion de la fertilidad y la concepcion en ratas hembras a
dosis de 0,04 mg/kg/dia (aproximadamente 0,01 veces la dosis maxima diaria recomendada
en humanos sobre una base de mg/m?) cuando se administré durante dos semanas antes
del apareamiento hasta el dia 7 de la gestacion. Con esta dosis, la fertilidad y los indices
reproductivos se redujeron notablemente con una mortalidad fetal total. La mortalidad fetal
también aument6é con dosis de 0,16 mg/kg/dia (aproximadamente 0,03 veces la dosis



maxima diaria recomendada en humanos sobre una base de mg/m?) cuando las ratas
hembras fueron dosificadas desde el dia 7 al 17 de la gestacion. El tamoxifeno produjo
aborto, parto prematuro y muerte fetal en conejos a los que se les administraron dosis
iguales o superiores a 0,125 mg/kg/dia (aproximadamente 0,05 veces la dosis maxima diaria
recomendada en humanos sobre la base de mg/m?). No se produjeron cambios
teratogénicos ni en ratas ni en conejos.

Madres lactantes

Se ha informado de que el tamoxifeno inhibe la lactancia. Dos estudios controlados con
placebo en mas de 150 mujeres han demostrado que el tamoxifeno inhibe significativamente
la produccion de leche en el posparto temprano. En ambos estudios, el tamoxifeno se
administr6 dentro de las 24 horas posteriores al parto durante entre 5 y 18 dias. Se
desconoce el efecto del tamoxifeno sobre la produccién de leche establecida.

No hay datos que aborden si el tamoxifeno se excreta en la leche humana. Si se excreta, no
hay datos relativos a los efectos del tamoxifeno en la leche materna sobre el lactante
o los animales amamantados. Sin embargo, la exposicién neonatal directa de tamoxifeno
en ratones y ratas (no a través de la leche materna) produjo 1) lesiones en el tracto
reproductivo de las hembras de roedores (similares a las observadas en humanos tras la
exposicion intrauterina al dietilbestrol) y 2) defectos funcionales del tracto reproductivo en los
roedores macho, como atrofia testicular y detencién de la espermatogénesis.

No se sabe si el Citrato de Tamoxifeno se excreta en la leche humana. Debido a la
posibilidad de que se produzcan reacciones adversas graves del Citrato de Tamoxifeno en
los lactantes, las mujeres que toman Citrato de Tamoxifeno no deben dar el pecho.

Uso pediatrico

La seguridad y eficacia del Citrato de Tamoxifeno en nifias de dos a 10 afios con Sindrome
de McCune- Albright y pubertad precoz no se ha estudiado mas alla de un afo de
tratamiento. No se han establecido los efectos a largo plazo del tratamiento con Citrato de
Tamoxifeno en nifias. En adultos tratados con Citrato de Tamoxifeno , se ha observado un
aumento de la incidencia de neoplasias uterinas, ictus y embolia pulmonar.

Uso geriatrico

No se observaron diferencias generales de tolerabilidad entre los pacientes de mayor edad y
los mas jévenes.

Advertencias especiales y precauciones de uso:
Efectos en pacientes con cancer de mama metastasico

Al igual que con otras terapias hormonales aditivas (estrégenos y andrégenos), se ha
notificado hipercalcemia en algunas pacientes con cancer de mama con metastasis 6seas a
las pocas semanas de iniciar el tratamiento con Tamoxifeno.Si se produce
hipercalcemia, deben tomarse las medidas adecuadas y, si es grave, debe interrumpirse
el tratamiento con Tamoxifeno.

Efectos en el utero-Cancer de endometrio y Sarcoma uterino

Se ha informado de un aumento de la incidencia de neoplasias uterinas en
asociacion con el tratamiento con tamoxifeno. Se desconoce el mecanismo subyacente,
pero puede estar relacionado con el efecto similar al de los estrogenos del tratamiento con
tamoxifeno. La mayoria de las neoplasias uterinas observadas en asociacion con el
tratamiento con Tamoxifeno se clasifican como el adenocarcinoma de endometrio. Sin
embargo, también se han notificado raros sarcomas uterinos, como los tumores
mullerianos mixtos malignos (MMMT). El sarcoma uterino se asocia generalmente a un
estadio FIGO mas elevado (Ill/IV) en el momento del diagndstico, a un peor pronostico y a
una menor supervivencia. Se ha informado de que el sarcoma uterino es mas frecuente
entre las usuarias a largo plazo (= 2 afos) del tratamiento con tamoxifeno que entre las que



no lo utilizan. Algunas de las neoplasias uterinas (carcinoma endometrial o sarcoma uterino)
han sido mortales.

Efectos no malignos en el utero

Se ha notificado un aumento de la incidencia de cambios endometriales, incluyendo
hiperplasia y podlipos, en asociacion con el tratamiento con Citrato de Tamoxifeno. La
incidencia y el patron de este aumento sugieren que el mecanismo subyacente esta
relacionado con las propiedades estrogénicas del Citrato de Tamoxifeno Se han notificado
algunos casos de endometriosis y fibromas uterinos en mujeres que reciben Citrato de
Tamoxifeno. EI mecanismo subyacente puede deberse al efecto estrogénico parcial del
citrato de tamoxifeno. También se han observado quistes ovaricos en un pequefio nimero
de pacientes premenopdausicas con cancer de mama avanzado que han sido tratadas con
Citrato de Tamoxifeno.

Se ha notificado que el citrato de tamoxifeno causa irregularidad menstrual o amenorrea
Efectos tromboembadlicos del citrato de tamoxifeno

Existen pruebas de un aumento de la incidencia de acontecimientos tromboembdlicos, como
la trombosis venosa profunda y la embolia pulmonar, durante el tratamiento con citrato de
tamoxifeno. Cuando el Citrato de Tamoxifeno se coadministra con quimioterapia, puede
haber un aumento adicional de la incidencia de efectos tromboembdlicos. Para el
tratamiento del cancer de mama, los riesgos y beneficios del Citrato de Tamoxifeno deben
considerarse cuidadosamente en mujeres con antecedentes de eventos tromboembdlicos.

Efectos en el higado: Cancer de higado

En el ensayo en el que se utilizo Citrato de Tamoxifeno adyuvante 40 mg/dia durante 2-5
afnos, se han notificado 3 casos de cancer de higado en el grupo tratado con Citrato de
Tamoxifeno frente a 1 caso en el grupo de observaciéon. En otros ensayos clinicos en los
que se evaluo el Citrato de Tamoxifeno no se ha notificado ningun caso de cancer de higado
hasta la fecha.

Efectos en el higado: Efectos no malignos

El citrato de tamoxifeno se ha asociado a cambios en los niveles de enzimas hepaticas y, en
raras ocasiones, a un espectro de anomalias hepaticas mas graves, como higado graso,
colestasis, hepatitis y necrosis hepatica. Algunos de estos casos graves han sido mortales.
En la mayoria de los casos notificados, la relacion con el citrato de tamoxifeno es incierta.
Sin embargo, se han notificado algunas recaidas y descafeinaciones positivas.

Otros canceres

Se han notificado varios segundos tumores primarios, que se producen en lugares distintos
del endometrio, tras el tratamiento del cancer de mama con citrato de tamoxifeno.

Efectos en el ojo

Se han notificado alteraciones oculares, incluyendo cambios en la cornea, disminucién
de la percepcién de los colores, trombosis de la vena retiniana y retinopatia en pacientes
que reciben Citrato de Tamoxifeno. Se ha notificado un aumento de la incidencia de
cataratas y la necesidad de cirugia de cataratas en pacientes que reciben Citrato de
Tamoxifeno.

Embarazo Categoria D

El Citrato de Tamoxifeno puede causar dafio fetal cuando se administra a una mujer
embarazada. Se debe aconsejar a las mujeres que no se queden embarazadas mientras
estén tomando Citrato de Tamoxifeno o en los 2 meses siguientes a la interrupcion del
Citrato de Tamoxifeno y deben utilizar medidas anticonceptivas de barrera o no hormonales
si son sexualmente activas. El tamoxifeno no causa infertilidad, incluso en presencia de



irregularidad menstrual. Los efectos sobre las funciones reproductivas se esperan de las
propiedades antiestrogénicas del farmaco.

No existen ensayos adecuados y bien controlados de Tamoxifeno en mujeres embarazadas.
Ha habido un pequefio numero de informes de hemorragias vaginales, abortos espontaneos,
defectos de nacimiento y muertes fetales en mujeres embarazadas. Si este farmaco
se utiliza durante el embarazo, o la paciente se queda embarazada mientras toma este
farmaco, o en los dos meses siguientes a la interrupcion del tratamiento, la paciente debe
ser informada de los riesgos potenciales para el feto, incluido el riesgo potencial a largo
plazo de un sindrome similar al del DES.

Reduccion de la incidencia del cancer de mama en mujeres de alto riesgo - Categoria de
embarazo D

En el caso de las mujeres sexualmente activas y en edad fértil, el tratamiento con citrato de
tamoxifeno debe iniciarse durante la menstruacién. En las mujeres con irregularidad
menstrual, es suficiente una B-HCG negativa inmediatamente antes del inicio de la terapia

Efectos indeseables:

Las reacciones adversas al citrato de tamoxifeno son relativamente leves y raramente lo
suficientemente graves como para requerir la interrupcion del tratamiento en pacientes con
cancer de mama.

La continuacion de los estudios clinicos ha permitido obtener mas informaciéon que indica
mejor la incidencia de las reacciones adversas con el citrato de tamoxifeno en comparacion
con el placebo.

Cancer de mama metastasico

Se ha producido un aumento del dolor 6seo y tumoral y, también, una exacerbacion local de
la enfermedad, que a veces se asocia a una buena respuesta tumoral. Los pacientes con
aumento del dolor éseo pueden requerir analgésicos adicionales.

Los pacientes con enfermedad de los tejidos blandos pueden presentar aumentos
repentinos del tamafo de las lesiones preexistentes, a veces asociados a un marcado
eritema dentro y alrededor de las lesiones y/o al desarrollo de nuevas lesiones. Cuando se
producen, el dolor éseo o la exacerbacion de la enfermedad se observan poco después de
iniciar el tratamiento con citrato de tamoxifeno y, por lo general, remiten rapidamente.

En las pacientes tratadas con Citrato de Tamoxifeno para el cancer de mama metastasico,
la reaccion adversa mas frecuente al Citrato de Tamoxifeno son los sofocos.

Otras reacciones adversas que se observan con poca frecuencia son la hipercalcemia, el
edema periférico, el desagrado por la comida, el prurito vulvar, la depresion, el mareo, el
aturdimiento, el dolor de cabeza, el adelgazamiento del cabello y/o la pérdida parcial del
mismo y la sequedad vaginal.

Mujeres premenopausicas

La siguiente tabla resume la incidencia de las reacciones adversas notificadas con una
frecuencia del 2% o superior en los ensayos clinicos que compararon el tratamiento
con citrato de tamoxifeno con la ablacién ovarica en pacientes premenopausicas con
cancer de mama metastasico.



Reacciones Adversas* Citrato de tamoxifeno ABLACION OVARICA
Todos los efectos Todos los efectos
% de mujeres n =100 % de mujeres n =100
Enrasado 33 46

Amenorrea 16 69
5

—
[#]

Alteracion de la
menstruacion

Oligomenorrea

Dolor de huesos

Trastorno menstrual

Nauseas
Tos/Tos

Edema

Y EN

Fatiga

Dolor musculoesquelético

Dolor

Quiste(s) ovarico(s)

Depresion

Calambres abdominales
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Anorexia

*Algunas mujeres tuvieron mas de una reaccion adversa.

Posologia y modo de administracion:

Para pacientes con cancer de mama, la dosis diaria recomendada es de 20-40 mg. Las
dosis superiores a 20 mg al dia deben administrarse en dosis divididas (mafiana y noche).

Carcinoma ductal in situ (CDIS)
La dosis recomendada es de 20 mg diarios durante 5 afos.
Reduccioén de la incidencia del cancer de mama en mujeres de alto riesgo

La dosis recomendada es Tamoxifeno Citrato Comprimidos USP 20 mg diarios durante 5
afnos. No hay datos que apoyen el uso de Tamoxifeno mas alla de 5 afos.

Interaccién con otros productos medicinales y otras formas de interaccion:

Cuando el citrato de tamoxifeno se utiliza en combinacion con anticoagulantes de tipo
cumarinico, puede producirse un aumento significativo del efecto anticoagulante. Cuando
exista dicha coadministracion, se recomienda una cuidadosa monitorizacion del tiempo de
protrombina del paciente.

Existe un mayor riesgo de que se produzcan acontecimientos tromboembdlicos cuando se
utilizan agentes citotoxicos en combinacion con el citrato de tamoxifeno.

El tamoxifeno redujo las concentraciones plasmaticas de letrozol en un 37%.



Se desconoce el efecto del tamoxifeno sobre el metabolismo y la excrecion de otros
farmacos antineoplasicos, como la ciclofosfamida y otros farmacos que requieren oxidasas
de funcion mixta para su activacion.

Se ha demostrado que las concentraciones plasmaticas de tamoxifeno y N-desmetil
tamoxifeno se reducen cuando se coadministran con rifampicina o aminoglutetimida. Se
considera que la induccién del metabolismo mediado por el CYP3A4 es el mecanismo por el
que se producen estas reducciones; no se han estudiado otros agentes inductores del
CYP3A4 para confirmar este efecto.

Una paciente que recibia citrato de tamoxifeno con fenobarbital concomitante presentaba un
nivel sérico de tamoxifeno en estado estable inferior al observado en otras pacientes (es
decir, 26 ng/mL frente a un valor medio de 122 ng/mL). Sin embargo, se desconoce la
importancia clinica de este hallazgo. La rifampicina indujo el metabolismo del tamoxifeno y
redujo significativamente las concentraciones plasmaticas de tamoxifeno en 10 pacientes.
La aminoglutetimida reduce las concentraciones plasmaticas de tamoxifeno y N-desmetil
tamoxifeno.

La medroxiprogesterona reduce las concentraciones plasmaticas de N-desmetil, pero no de
tamoxifeno.

Se ha demostrado que el tratamiento concomitante con bromocriptina eleva el tamoxifeno y
el N- desmetil tamoxifeno en suero.

Segun los resultados clinicos y farmacocinéticos del ensayo adyuvante con anastrozol, el
citrato de tamoxifeno no debe administrarse con anastrozol.

Durante la vigilancia posterior a la comercializacion, se notificaron elevaciones de T4 en
unas pocas pacientes posmenopausicas que pueden explicarse por el aumento de la
globulina fijadora de tiroides. Estas elevaciones no se acompafaron de hipertiroidismo
clinico.

Se han observado con poca frecuencia variaciones en el indice cariopicnético en los frotis
vaginales y diversos grados de efecto de los estrégenos en los frotis de Papanicolaou en
pacientes posmenopausicas a las que se les administré Citrato de Tamoxifeno

En la experiencia posterior a la comercializacion de Citrato de Tamoxifeno, se han notificado
casos infrecuentes de hiperlipidemias.

Puede estar indicado el control periédico de los triglicéridos y el colesterol plasmaticos en
pacientes con hiperlipidemias preexistentes.

Uso en Embarazo y lactancia:

Ver Advertencias.

Efectos sobre la conducciéon de vehiculos/maquinarias:
No procede.

Sobredosis:

No se ha notificado una sobredosis aguda en humanos. En un estudio de pacientes con
cancer metastasico avanzado en el que se determind especificamente la dosis maxima
tolerada de citrato de tamoxifeno para evaluar el uso de dosis muy altas para revertir la
resistencia a multiples farmacos, se observd neurotoxicidad aguda manifestada por
temblores, hiperreflexia, marcha inestable y mareos. Estos sintomas se produjeron a los 3-5
dias de iniciar el Citrato de Tamoxifeno y desaparecieron a los

2-5 dias de suspender el tratamiento. No se observd ninguna toxicidad neuroldgica
permanente.

Una paciente experimentd una convulsién varios dias después de suspender el Citrato de
Tamoxifeno y los sintomas neurotoxicos se habian resuelto. Se desconoce la relacion



causal de la convulsién con el tratamiento con citrato de tamoxifeno. Las dosis
administradas en estos pacientes fueron todas superiores a 400 mg/m? de dosis de carga,
seguidas de dosis de mantenimiento de 150 mg/m? de Citrato de Tamoxifeno administradas
dos veces al dia.

En el mismo estudio, se observé una prolongacion del intervalo QT en el electrocardiograma
cuando las pacientes recibieron dosis superiores a 250 mg/m? de dosis de carga, seguidas
de dosis de mantenimiento de 80 mg/m? de citrato de tamoxifeno administradas dos veces
al dia. Para una mujer con una superficie corporal de 1,5 mg/m?, la dosis minima de carga y
las dosis de mantenimiento administradas a las que se produjeron sintomas neurologicos y
cambios en el QT fueron al menos 6 veces superiores con respecto a la dosis maxima
recomendada.

No se conoce ningun tratamiento especifico para la sobredosis; el tratamiento debe ser
sintomatico.

Propiedades farmacodinamicas:
Cédigo ATC: LO2BAO01

Grupo farmacoterapéutico: Terapia endocrina, Antagonistas de hormonas y agentes
relacionados, Antiestrégenos.

FARMACOLOGIA CLINICA

El citrato de tamoxifeno es un agente no esteroideo que ha demostrado tener
potentes propiedades antiestrogénicas en sistemas de ensayo con animales. Los efectos
antiestrogénicos pueden estar relacionados con su capacidad para competir con los
estrogenos por los sitios de union en los tejidos diana, como la mama. En los citosoles
derivados de adenocarcinomas de mama humanos, el tamoxifeno compite con el estradiol
por la proteina del receptor de estrégeno.

Propiedades farmacocinéticas (Absorcidon, distribucién, biotransformacion,
eliminacién):

Absorcién y distribucién

Tras una dosis oral unica de 20 mg de Tamoxifeno, se produjo una concentracion
plasmatica maxima media de 40 ng/mL (rango de 35 a 45 ng/mL) aproximadamente 5 horas
después de la dosis. El descenso de las concentraciones plasmaticas de Tamoxifeno es
bifasico con una semivida de eliminacion terminal de unos 5 a 7 dias. La concentracién
plasmatica maxima media de N-desmetil Tamoxifeno es de 15 ng/mL (rango de 10 a 20
ng/mL). La administracion cronica de 10 mg de Tamoxifeno administrados dos veces al dia
durante 3 meses a los pacientes da lugar a concentraciones plasmaticas medias en estado
estable de 120 ng/mL (rango 67-183 ng/mL) para el Tamoxifeno y 336 ng/mL (rango 148-
654 ng/mL) para el N-desmetil Tamoxifeno. Las concentraciones plasmaticas medias en
estado estable de Tamoxifeno y N-desmetil Tamoxifeno tras la administracion de 20
mg de Tamoxifeno una vez al dia durante 3 meses son de 122 ng/mL (rango 71-183 ng/mL)
y 353 ng/mL (rango 152-706 ng/mL), respectivamente. Tras el inicio de la terapia, las
concentraciones en estado estable del tamoxifeno se alcanzan en unas 4 semanas y las
concentraciones en estado estable del N- desmetil tamoxifeno se alcanzan en unas 8
semanas, lo que sugiere una vida media de aproximadamente 14 dias para este
metabolito. En un estudio cruzado en estado estable de comprimidos de citrato de
tamoxifeno de 10 mg administrados dos veces al dia frente a un comprimido de citrato de
tamoxifeno de 20 mg administrado una vez al dia, el comprimido de citrato de tamoxifeno de
20 mg fue bioequivalente a los comprimidos de citrato de tamoxifeno de 10 mg.

Metabolismo

El tamoxifeno se metaboliza ampliamente tras su administracién oral. EI N-desmetil
tamoxifeno es el principal metabolito encontrado en el plasma de los pacientes. La actividad



biolégica del N- desmetiltamoxifeno parece ser similar a la del tamoxifeno. El 4-hidroxi-
tamoxifeno y un derivado alcohdlico primario de cadena lateral del tamoxifeno se han
identificado como metabolitos menores en el plasma. El tamoxifeno es un sustrato del
citocromo P-450 3A, 2C9 y 2D6, y un inhibidor de la glicoproteina P.

Excrecién

Los estudios realizados en mujeres que recibieron 20 mg de Tamoxifeno 14C han
demostrado que aproximadamente el 65% de la dosis administrada se excretd del cuerpo
durante un periodo de 2 semanas, siendo la excrecion fecal la principal via de eliminacion.
El farmaco se excreta principalmente en forma de conjugados polares, y el farmaco
inalterado y los metabolitos no conjugados representan menos del 30% de la radiactividad
fecal total.

Poblaciones especiales

No se han determinado los efectos de la edad, el sexo y la raza en la farmacocinética del
Tamoxifeno. No se han determinado los efectos de la funcion hepatica reducida sobre el
metabolismo y la farmacocinética de Tamoxifeno.

Pacientes pediatricos

La farmacocinética del Tamoxifeno y del N-desmetil Tamoxifeno se caracterizé mediante un
analisis farmacocinético poblacional con muestras escasas por paciente obtenidas de 27
pacientes pediatricas de 2 a 10 afios de edad inscritas en un estudio disefiado para evaluar
la seguridad, la eficacia y la farmacocinética del citrato de Tamoxifeno en el tratamiento del
Sindrome de McCune-Albright. Se incluyeron en el andlisis los datos ricos de dos ensayos
farmacocinéticos de citrato de tamoxifeno en los que participaron 59 mujeres
posmenopausicas con cancer de mama para determinar el modelo farmacocinético
estructural del tamoxifeno. Un modelo de un compartimento proporciond el mejor ajuste a
los datos.

En los pacientes pediatricos, la concentracién plasmatica maxima en estado estable (Css,
max) y el AUC fueron de 187 ng/mL y 4110 ng hr/mL, respectivamente, y la Css, max se
produjo aproximadamente 8 horas después de la dosis. El aclaramiento (CL/F) ajustado al
peso corporal en las pacientes pediatricas fue aproximadamente 2,3 veces mayor que en las
pacientes con cancer de mama. En la cohorte mas joven de pacientes pediatricas (2-6
anos), el CL/F fue 2,6 veces mayor; en la cohorte de mayor edad (7-

10,9 afios) el CL/F fue aproximadamente 1,9 veces mayor. La exposicion al N-
desmetiltamoxifeno fue comparable entre los pacientes pediatricos y los adultos. La
seguridad y la eficacia del citrato de tamoxifeno en nifias de 2 a 10 afios con sindrome de
McCune-Albright y pubertad precoz no se han estudiado mas alla de un afio de tratamiento.
No se han establecido los efectos a largo plazo del tratamiento con citrato de tamoxifeno en
nifas. En adultos tratados con citrato de tamoxifeno se ha observado un aumento de la
incidencia de neoplasias uterinas, accidentes cerebrovasculares y embolia pulmonar.

Instrucciones de uso, manipulacion y destruccion del remanente no utilizable del
producto:

No procede.

Fecha de aprobacion/ revisién del texto: 10 de diciembre de 2021.



