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Almacenar por debajo de 30 °C. Protéjase de la luz.

El tratamiento de infertilidad anovulatoria.

Prevencion primaria de cancer de mama en mujeres de alto riesgo a moderado. Las mujeres
menores de 30 afios se excluyen de los estudios de prevencidn primaria ya que se
desconoce la eficacia y seguridad del tratamiento de tamoxifeno en estas mujeres jovenes.

Contraindicaciones:
Contraindicaciones generales (todas las indicaciones):

El tamoxifeno no debe usarse en lo siguiente: Embarazo. Las pacientes premenopdausicas
deben examinarse cuidadosamente y excluirse de la posibilidad de embarazo antes del
tratamiento para cualquiera de sus indicaciones.

Hipersensibilidad a la sustancia activa y a cualquiera de los excipientes en este producto.
Tratamiento concomitante con anastrozol.

Tratamiento para infertilidad: No debe usarse en: Pacientes con una historia personal o
familiar de eventos tromboembdlicos venosos idiopaticos o un defecto genético conocido.



Prevencion primaria de cancer de mama: No debe usarse tamoxifeno en: Mujeres con una
historia de trombosis venosa profunda o embolismo pulmonar. Mujeres que requieren
tratamiento concomitante con anticoagulante tipo cumarina.

Precauciones:
Ver Advertencias.
Advertencias especiales y precauciones de uso:

Las advertencias y precauciones para su uso difieren dependiendo de la indicacion que sera
tratada. Las advertencias y precauciones especificas para la prevencion primaria del cancer
de mama pueden encontrarse al final de esta seccion.

Se han reportado reacciones adversas cutaneas graves (SCARs), asociadas al tratamiento
con tamoxifeno, incluido el sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y necrdlisis epidérmica
téxica (NET), que pueden poner en peligro la vida o ser mortales. En el momento de la
prescripcion, se debe advertir a los pacientes de los signos y sintomas y monitorizarlos
estrechamente para detectar reacciones cutaneas. Si aparecen signos y sintomas que
sugieran estas reacciones, se debe suspender inmediatamente el tratamiento y considerar
un tratamiento alternativo (segun corresponda). Si la paciente ha desarrollado una reaccion
grave como SSJ o NET con el uso de tamoxifeno, no se debe reiniciar el tratamiento en
ningun momento.

En pacientes con angioedema hereditario, tamoxifeno puede inducir o exacerbar los
sintomas de angioedema.

La menstruacion se suprime en una proporcion de mujeres premenopausicas que reciben
tamoxifeno para el tratamiento de cancer de mama.

Se ha comunicado una mayor incidencia de cambios del endometrio, incluyendo hiperplasia,
polipos, cancer y sarcoma uterino (principalmente tumores Mdllerianos mixtos malignos) en
asociacion con tamoxifeno. Se desconoce el mecanismo fundamental, pero puede estar
relacionado al similar efecto estrégeno del tamoxifeno.

Hay muchos factores que pueden influir en el riesgo de desarrollar cancer de endometrio
con la mayoria de factores de riesgo de afectacion de los niveles de estrégenos, por lo
tanto, el tratamiento de tamoxifeno puede incrementar la incidencia de cancer de
endometrio. Ademas, otros factores de riesgo incluyen obesidad, nuliparidad, diabetes
mellitus, sindrome de ovario poliquistico-estrogeno, solo HRT. Hay también un riesgo
general para cancer de endometrio con el incremento de la edad. Cualquier paciente a la
que se esté administrando o que previamente se le haya administrado tamoxifeno y que
comunique sintomas ginecoldgicos anormales, especialmente hemorragia vaginal, o quien
presente irregularidades menstruales, flujos vaginales y sintomas como dolor o presion
pélvicos, debera ser investigada rapidamente.

En estudios clinicos se ha comunicado un niumero de segundos tumores primarios en zonas
diferentes al endometrio y la mama contralateral, después del tratamiento en pacientes con
cancer de mama. El significado clinico de esas observaciones permanece sin aclarar.

Tromboembolismo venoso (TEV): Se ha demostrado el aumento del riesgo de 2 a 3 veces
para TEV en mujeres saludables tratadas con tamoxifeno. *En pacientes con cancer de
mama, los prescriptores deberan obtener las historias cuidadosas con respecto a valorar los
antecedentes personales y familiares de TEV. Si es sugestivo de un riesgo protrombdtico,
las pacientes deberan ser examinadas para factores trombofilicos. Las que tienen test
positivo deberan ser aconsejadas acerca de su riesgo tromboembdlico. La decision del uso
de tamoxifeno en estas pacientes debe estar basado en el riesgo general. En las pacientes
seleccionadas, el uso de tamoxifeno con tratamiento anticoagulante profilactico puede
estar justificado. *El riesgo de TEV se incrementa aun mas por obesidad severa, incremento
de la edad y todos los demas factores de riesgo para TEV. Deben considerarse los riesgos y



beneficios cuidadosamente en todos las pacientes antes del tratamiento con este
medicamento.

En pacientes con cancer de mama, se incrementan también los riesgos por la quimioterapia
concomitante. La profilaxis por largo tiempo con anticoagulante debe estar justificada para
algunos pacientes con cancer de mama quienes tienen multiples factores de riesgos para
TEV.* Cirugia e inmovilidad: Para pacientes a ser tratadas por infertilidad, el tamoxifeno
debera suspenderse 6 semanas antes de la cirugia o inmovilidad por largo tiempo (cuando
sea posible) y reiniciarse solo cuando la paciente pueda recupere completamente la
movilidad. Para pacientes con cancer de mama, el tratamiento con tamoxifeno solo debe
interrumpirse si el riesgo de trombosis inducida por el tamoxifeno sobrepesa claramente los
riesgos asociados con la interrupcion. Todos las pacientes deben recibir medidas
profilacticas apropiadas para trombosis y debe incluir medias de compresion graduada para
el periodo de hospitalizacion, ambulacion temprana, si es posible, y tratamiento
anticoagulante.* Si cualquier paciente presenta TEV, el tamoxifeno debera suspenderse
inmediatamente y deben iniciarse las medidas antitrombosis apropiadas. En pacientes que
seran tratadas por infertilidad, el tamoxifeno no debera reiniciarse a menos que haya una
explicacién alternativa convincente para sus eventos trombdéticos. En pacientes que reciben
tamoxifeno por cancer de mama, la decision de reiniciar el tamoxifeno debe hacerse con
respecto al riesgo general del paciente. En las pacientes seleccionadas, el uso continuado
de tamoxifeno con tratamiento anticoagulante profilactico puede estar justificado. * Todos
las pacientes deberan advertirse de contactar a sus doctores inmediatamente si toman
conciencia de cualquier sintoma de TEV.

En microcirugia de reconstruccion de mama demorada, el tamoxifeno puede aumentar el
riesgo de colgajos por complicaciones microvasculares.

En un ensayo clinico no controlado en 28 nifias de 2 a 10 afios de edad que presentaban
Sindrome de McCune Albright (MAS), se administraron 20 mg una vez al dia durante un
periodo de hasta 12 meses, aumentando el volumen uterino medio tras 6 meses de
tratamiento y duplicandose al final del estudio de un afio de duracion.

Aunque estos hallazgos estan acordes con las propiedades farmacodinamicas de
Tamoxifeno, no se ha establecido una relacién causal.

Publicaciones cientificas han mostrado que los metabolizadores lentos del CYP2D6
producen un nivel plasmatico bajo de endoxifeno, uno de los metabolitos activos mas
importantes de tamoxifeno. La administracion concomitante de medicamentos que inhiben el
CYP2D6 puede reducir las concentraciones del metabolito activo endoxifeno. Por lo tanto,
los inhibidores potentes del CYP2D6 (por ejemplo, paroxetina, fluoxetina, quinidina,
cinacalcet o bupropion) deben evitarse durante el tratamiento con tamoxifeno, siempre que
sea posible.

El Tamoxifeno contiene lactosa. Las pacientes con problemas hereditarios raros de
intolerancia a la galactosa, deficiencia de Lapp lactasa o malabsorcion galactosa-glucosa no
deben tomar este medicamento.

Se ha reportado memoria de radiacion muy raramente en pacientes con tamoxifeno que
recibieron radioterapia anteriormente. La reaccion es usualmente reversible en retirada
temporal de la terapia y al reinstaurarla puede resultar en una reaccién mas suave. El
tratamiento con Tamoxifeno se descontinué en la mayoria de los casos.

Precauciones adicionales relacionadas a la reduccion primaria del riesgo de cancer de
mama:

El tratamiento con Tamoxifeno para esta indicacion se ha asociado extrafiamente con
reacciones adversas serias tales como embolia pulmonar y cancer uterino (ambos
adrenocarcinoma de endometrio y sarcoma uterino). En estudios de comparacion de
tamoxifeno a placebo para la reduccion de la incidencia de cancer de mama en mujeres al
riesgo incrementado de cancer de mama, el uso de tamoxifeno se asocié con un aumento



de riesgo de reacciones adversas serias y en ocasiones fatales, que incluyen cancer de
endometrio (aproximadamente 4 casos de 1000 después de 5 afios de uso) y eventos
tromboembodlicos, incluyendo trombosis venosa profunda y embolismo pulmonar. Pueden
ocurrir también reacciones adversas menos serias, tales como sofocos, flujo vaginal,
irregularidades menstruales y condiciones ginecoldgicas. También aumentaron las
condiciones no ginecoldgicas, tales como cataratas. Si se considera que los beneficios del
tratamiento sobrepesan a los riesgos, depende de la edad de la mujer, historia de salud y
nivel de riesgo de cancer de mama.

En primer lugar, hay incertidumbre en los estudios de prevencion, debido al limitado niumero
de pacientes con una mutacion BRCA, sobre el beneficio absoluto en esos pacientes
tratados con tamoxifeno para la prevencion primaria de cancer de mama.

También se encontrd6 que ocurrieron mas frecuentemente condiciones ginecoldgicas
benignas (incluyendo podlipos en el endometrio, endometriosis y ovario quistico), vy
procedimientos ginecoldgicos (incluyendo histeroscopia, dilatacion y legrado e
histerectomia) con el uso de tamoxifeno.

Cualquier mujer a la que se esté administrando o que anteriormente se le haya administrado
tamoxifeno, que comunique sintomas ginecoldgicos anormales, especialmente hemorragia
vaginal no menstrual, debera ser investigada rapidamente.

Los riesgos del tratamiento con Tamoxifeno son generalmente mas lentos en mujeres
jovenes que en mujeres maduras. En estudios de prevencion primaria, en contraste, en las
mujeres de 50 afios 0 mas y en mujeres menores de 50 afios no aumenta el riesgo de
cancer de endometrio o embolismo pulmonar y el riesgo incrementado en trombosis venosa
profunda fue pequefa y restringida al periodo de tratamiento.

Cuando se considera para reduccion primaria del riesgo de cancer de mama, el tamoxifeno
esta contraindicado en mujeres que requieren tratamiento concomitante con anticoagulante
tipo cumarina y en mujeres con una historia de trombosis venosa profunda o embolia
pulmonar. En mujeres que hayan tenido una historia de eventos tromboembdlicos, pero que
tienen incrementado el riesgo de eventos tromboembdlicos, deben considerarse
cuidadosamente los beneficios y riesgos del tamoxifeno para la reduccién primaria del
cancer de mama.

Los factores de riesgos para eventos tromboembodlicos incluyen fumar, inmovilidad y una
historia familiar de trombosis venosa; un factor de riesgo adicional es el uso concomitante
de anticonceptivo oral o terapia de reemplazo hormonal, el cual no se recomienda en
mujeres tomando tamoxifeno.

En las mujeres que reciben tamoxifeno para reduccion primaria del riesgo de cancer de
mama, el tamoxifeno debera suspenderse 6 semanas antes de la cirugia para reducir el
riesgo de eventos tromboembdlicos. Debe considerarse también la interrupcion del
tamoxifeno durante periodos de inmovilidad.

El uso de Tamoxifeno para la reduccion primaria del riesgo de cancer de mama se ha
asociado con la densidad 6sea reducida en mujeres premenopdausicas, no se conoce si esto
puede incrementar el riesgo de fracturas. Por esta razén, las mujeres premenopausicas que
toman este medicamento deben ser advertidas acerca de medidas para mantener la salud
Osea.

Advertencias para excipientes: Las pacientes con problemas hereditarios raros de
intolerancia a la galactosa, deficiencia de lactasa total o malabsorcién galactosa-glucosa no
deben tomar este medicamento.

Efectos indeseables:
Las siguientes definiciones aplican a la incidencia de reacciones adversas:

Las frecuencias se definen como:



Muy comun: = 1/10

Comun: De 2 1/100 a < 1/10

Poco comun: De = 1/1000 a > 1/100

Rara: De = 1/10 000 a > 1/1 000

Muy rara: < 1/10 000

No conocido: No puede estimarse de los datos disponibles.

A menos que se especifique, las siguientes categorias de frecuencia se calcularon del
numero de eventos adversos reportados en un largo estudio fase Ill conducido en 9366
pacientes mujeres postmenopausicas con cancer de mama operable tratado por 5 afios y al
menos se especifica, no se tuvo en cuenta la frecuencia dentro del grupo de tratamiento
comparativo o si el investigador se considera relacionado al estudio de esta medicacion. Los
estudios de seguridad encontrados para la prevencion del cancer de mama parecen
consistentes en general con el perfil de seguridad establecido de tamoxifeno.

Las reacciones adversas son las siguientes:

Neoplasmas benignos, malignos y no especificados (Incluye quistes y polipos): Comun:
Fibrosis uterina, Poco comun: Cancer de endometrio, Rara: Sarcoma uterino (principalmente
tumores Mullerianos mixtos malignos)?y Brote de Tumor 2.

Trastornos de la sangre y sistema linfatico:

Comun: Anemia; Poco comun: Trombocitopenia y leucopenia; Rara: Neutropenia vy
agranulocitosis.

Trastornos del sistema inmune:
Comun: Reacciones de hipersensibilidad.
Trastornos de la nutricién y el metabolismo:

Muy comun: Retencion de liquidos; Poco comun: Hipercalcemia en pacientes con
metastasis a los huesos.

Trastornos del sistema nervioso:

Comun: Eventos cerebrovasculares isquémicos, dolor de cabeza, mareo, trastornos
sensoriales (incluyendo parestesia y trastorno del gusto); Rara: Neuritis éptica.

Trastornos oculares:

Comun: Cataratas y Retinopatia; Poco comun: Trastornos visuales; Raro: Cambios
corneales y Neuropatia 6ptica®.

Trastornos vasculares:

Muy comun: Sofocos. Comun: Eventos tromboembdlicos (incluyendo trombosis venosa
profunda, trombosis microvascular y embolismo pulmonar).

Trastornos toraxicos, respiratorios y del mediastino:

Poco comun: Enfermedad pulmonar intersticial.

Trastornos gastrointestinales:

Muy comun: Nausea; Comun: Vomitos, diarreas y constipacion; Poco comun: Pancreatitis.
Trastornos hepatobiliares:

Comun: Cambios en las enzimas hepaticas e Higado graso; Poco comun: Cirrosis hepatica;
Rara: Hepatitis?, Colestasis?, Insuficiencia hepatica?, lesidn hepatocelular® y necrosis
hepatica®.



Trastornos de la piel y tejidos subcutaneos:

Muy comun: Rash cutaneo; Comun: Alopecia; Rara: Necrdlisis epidérica toxica®; Muy rara:
Angioedema?, Sindrome de Steven-Johnsons?, Vasculitis cutanea?, Penfigoide ampolloso? y
Eritema multiforme?; Muy rara: Lupus eritematoso cutaneo®; No conocido: Exacerbacién de
angioedema heriditario.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo:
Comun: calambres en las piernas y mialgia.
Trastornos de las mamas y sistema reproductivo:

Muy comun: Sangramiento vaginal y flujo vaginal; Comun: Prurito vulvar y cambios en el
endometrio (incluyendo hiperplasia y pdlipos); Rara: Endometriosis®, Ovarios quisticos
inflamados? y Pdlipos vaginales.

Trastornos genéticos , congénitos y familiares:

Porfiria cutanea tarda®.

Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion:
Muy comun: Fatiga.

Investigaciones:

Comun: Triglicéridos altos.

Lesion, envenenamiento y complicaciones de procedimiento:
Muy rara: Memoria de radiacion®.

8Esta reaccion adversa no se reportd en el grupo de tamoxifeno (n= 3 094) del estudio
anterior, sin embargo, fue reportada en otros estudios o por otras fuentes. La frecuencia se
calcul6 usando el limite superior del 95 % del intervalo de confianza para el punto estimado
(basado en 3/X, donde X representa el tamafio de muestra total, 3094). Esto se calculd
como 3/3094, la cual clasifica en la frecuencia de rara. °: El evento no se observd en otro
estudio clinico mayor. La frecuencia se calculd usando el limite superior del 95 % del
intervalo de confianza para el punto estimado (basado en 3/X, donde X representa el
tamano de muestra total, 13 357 pacientes en el estudio clinico mayor). Esto se calculo
como 3/13 357, la cual clasifica en la frecuencia de muy rara.

Los efectos adversos pueden clasificarse por su accién farmacolégica (sofocos,
sangramiento vaginal, flujo vaginal, prurito vulvar y brote de tumor) o como reacciones
adversas mas generales (intolerancia gastrointestinal, dolor de cabeza, mareo vy
ocasionalmente retencion de liquidos y alopecia).

Cuando las reacciones adversas son graves, puede ser posible controlarlas por una simple
reduccién de la dosis (no menos que 20 mg/dia) sin pérdida del control de la enfermedad. Si
las reacciones adversas no responden a esta medida, puede ser necesaria la interrupcién
del tratamiento.

Se han reportado reacciones adversas cutaneas graves, (incluido eritema multiforme,
sindrome de Stevens-Johnson, vasculitis cutanea y Penfigoide ampolloso) y comunmente
reacciones de hipersensibilidad, incluyendo angioedema.

No comunmente, pacientes con metastasis a los huesos tiene hipercalcemia desarrollada al
inicio del tratamiento.

Los casos de trastornos visuales, incluyendo reportes raros de cambios en la cornea y
reportes comunes de retinopatia se han descrito en pacientes recibiendo tratamiento con
tamoxifeno. Se han reportado cataratas comunmente en asociacién con la administracion de
tamoxifeno.



Han sido reportados comunmente casos de neuropatia dptica y neuritis 6ptica en pacientes
recibiendo tratamiento con tamoxifeno y en un numero pequefio de casos, ha ocurrido
ceguera.

Se ha reportado trastornos sensoriales (incluyendo parestesia y trastorno del gusto)
comunmente en pacientes recibiendo tamoxifeno.

Se han reportado fibrosis uterina, endometriosis y otros cambios en el endometrio,
incluyendo hiperplasia y polipos.

Se han reportado caidas en el conteo de plaquetas, usualmente de 80 000 a 90 000 por
mm?3, pero ocasionalmente mas baja en pacientes tomando tamoxifeno para cancer de
mama. Se ha observado leucopenia después de la administracion de tamoxifeno, en
ocasiones en asociacion con anemia, y/o trombocitopenia. En raras ocasiones se ha
reportado neutropenia, la cual puede ser severa y muy raramente se han reportado casos de
agranulocitosis.

Hay evidencia de eventos cerebrovasculares isquémicos y eventos tromboembdlicos,
incluyendo trombosis venosa profunda, trombosis microvascular y embolismo pulmonar,
ocurriendo comunmente durante el tratamiento con tamoxifeno. Cuando se emplea
tamoxifeno en combinacion con agentes citotoxicos existe un mayor riesgo de aparicion de
efectos adversos tromboembdlicos.

Han reportado calambres en las piernas y mialgia cominmente en pacientes tomando
tamoxifeno.

Poco comunmente han sido reportados casos de Enfermedad pulmonar intersticial.

Ha sido asociado el tamoxifeno con cambios en las enzimas hepaticas y con un espectro
de mas anomalias del higado, las cuales en algunos casos fueron fatales, incluyendo
higado graso, colestasis y hepatitis, insuficiencia hepatica, cirrosis y lesién hepatocelular
(incluyendo necrosis hepatica).

Comunmente, elevacion de los niveles de triglicéridos, en algunos casoso con pancreatitis,
puede asociarse al uso de tamoxifeno.

Se han observado raramente, ovarios quisticos inflamados en mujeres que reciben el
tratamiento.

Pdlipos vaginales, se han observado raramente en mujeres que reciben tamoxifeno.
Lupus eritematoso cutaneo se ha observado muy raramente.

Porfiria cutanea tarda se ha reportado muy raramente en pacientes tomando tamoxifeno.
Fatiga se ha reportado muy comunmente.

Memoria de radiacién se ha observado muy raramente en pacientes recibiendo tamoxifeno.

Poco comunmente se han reportado incidencias de Cancer de endometrio y en raras
instancias Sarcoma uterino (principalmente tumores Mullerianos mixtos malignos).

Posologia y modo de administracion:
Via de administracion: Oral.
Posologia:

Cancer de mama: Adultos: La dosis diaria recomendada normalmente es de 20 mg. No hay
beneficio adicional con el uso de altas dosis en términos de retardar la recurrencia o mejorar
la supervivencia. Las evidencias sustantivas soportan el uso del tratamiento con 30 a 40
mg por dia no estd disponible, a pesar de que estas dosis se han usado en algunos
pacientes con la enfermedad avanzada.



Adultos mayores: Se han usado regimenes de dosificacion similar en pacientes geriatricos
con cancer de mama y en algunos de ellos se ha utilizado como unico tratamiento.

Infertilidad anovolatoria: Antes de comenzar cualquier curso de tratamiento, ya sea inicial o
subsiguiente, debe excluirse la posibilidad de embarazo. En mujeres que menstrian
regularmente, pero con ciclos anovulares, el curso inicial de tratamiento consiste en 20 mg
diariamente en el segundo, tercero, cuarto y quinto dias del ciclo menstrual. Si no son
satisfactorios los registros de temperatura basal o hay poco moco cervical preovulatorio, eso
indica que ese curso inicial de tratamiento ha sido infructuoso, los cursos mas adelante
pueden darse durante los periodos menstruales subsiguientes, incrementando la dosis a
40 mg y luego a 80 mg diariamente.

En las mujeres que no menstrdan regularmente, el curso inicial puede comenzarse cualquier
dia. Si no se demuestran signos de ovulacion, puede iniciarse un curso de tratamiento 45
dias mas tarde, con la dosis incrementada dosis anterior. Si una paciente responde con
menstruacion, entonces el segundo curso de tratamiento se inicia el segundo dia del ciclo.

Prevencién primaria de cancer de mama: El tratamiento de tamoxifeno para la prevencion
primaria de cancer de mama solo sera iniciado por un 6ncologo experimentado en en la
prescripcion de esta indicacion y como parte de un acuerdo compartido de la ruta de
tratamiento, con la apropiada identificacion del paciente, manejo y seguimiento.

La dosis recomendada es de 20 mg diariamente por 5 afios en estas mujeres con moderado
o alto riesgo. Hay datos suficientes que soportan una dosis alta o periodos largos para el
uso.

Antes de comenzar el tratamiento,es esencial una valoracion de los beneficios y riesgos
potenciales, incluyendo el calculo de riesgo del paciente de desarrollar cancer de mama de
acuerdo a las directivas locales y herramientas de valoracion de os riesgos. Se dispone de
algorismos validados que calculan el riesgo de cancer de mama basados en caracteristicas
como la edad, historia familiar, factores genéticos, factores resproductivos e historia de la
enfermedad mamaria.

El uso de tamoxifeno debe ser una parte de un programa incluyendo vigilancia mamaria
adaptada a la mujer individual, tomando en cuenta su riesgo de cancer de mama.

Poblacion pediatrica: Tamoxifeno no se recomienda en nifios, ya que no se ha establecido
todavia su seguridad y eficacia.

Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccion:

Cuando se administra tamoxifeno en combinacién con anticoagulantes tipo cumarinicos,
puede presentarse un incremento significativo del efecto anticoagulante, por lo que en este
caso se recomienda vigilar cuidadosamente a la paciente.

Cuando se emplea tamoxifeno en combinacion con agentes citotdxicos existe un mayor
riesgo de aparicion de efectos adversos tromboembdlicos. Debido a este incremento en el
riesgo de TEV, la profilaxis a la trombosis debe considerarse en estos pacientes para el
periodo con quimioterapia concomitante.

El uso de tamoxifeno en combinacién con un inhibidor de la aromatasa como terapia
adyuvante no ha mostrado mayor eficacia en comparacion con tamoxifeno solo.

Como el tamoxifeno es metabolizado por las enzimas CYP3A4, se requiere cuidado cuando
se administran con medicamentos tales rifampicina, mostrando una reduccioén en los niveles
plasmaticos de tamoxifeno. Se desconoce la relevancia clinica de esta reduccion.

En publicaciones cientificas se han descrito interacciones farmacocinéticas con inhibidores
del CYP2D6, mostrando una reduccion del 65 al 75 % en los niveles plasmaticos de una de
las formas mas activas de tamoxifeno, el endoxifeno. En algunos estudios se ha notificado la
reduccion de la eficacia del tamoxifeno con el uso concomitante con antidepresivos ISRS
(por ejemplo paroxetina).



Dado que no puede excluirse un efecto reducido de tamoxifeno, la administracién conjunta
con inhibidores potentes del CYP2D6 (por ejemplo, paroxetina, fluoxetina, quinidina,
cinacalcet o bupropion) debe evitarse siempre que sea posible.

Prevencion primaria de cancer de mama: En mujeres que reciben tamoxifeno para la
prevencién primaria de cancer de mama, esta contraindicado el uso con anticoagulantes tipo
cumarina.

Hay algunas evidencias de que el tratamiento con hormonas de reemplazo puede reducir la
efectividad del tamoxifeno y no se recomienda el uso concomitante de tamoxifeno y
anticonceptivos orales. Por consiguiente, no se recomienda el uso de terapia de hormona de
reemplazo o anticonceptivos orales hormonales para manejar las reacciones adversas del
tamoxifeno.

Uso en Embarazo y lactancia:
Mujeres en edad fértil:

Se debera advertir a las mujeres de no quedarse embarazadas mientras toman tamoxifeno,
por lo que deberan utilizar métodos de barrera u otros métodos anticonceptivos no
hormonales, si son potencialmente fértles. Las mujeres premenopausicas seran
examinadas cuidadosamente antes de comenzar el tratamiento, para excluir la posibilidad
de embarazo. Igualmente, se debera informarlas de los riesgos potenciales para el feto, si
se quedaran embarazadas mientras se les administra tamoxifeno o en un periodo de dos
meses desde la suspensién del tratamiento.

Embarazo:

Tamoxifeno esta contraindicado durante el embarazo. Existe un nimero escaso de informes
sobre abortos espontaneos, defectos de nacimiento y muertes fetales, después de
administrar tamoxifeno a mujeres gestantes, aunque no ha sido establecida relacion causal.

Los estudios toxicolégicos de reproduccion en ratas, conejos y monos no han mostrado
potencial teratogénico.

En modelos de roedores del desarrollo del tracto reproductivo fetal, tamoxifeno estuvo
asociado con cambios similares a los causados por estradiol, etinilestradiol, clomifeno y
dietilestilbestrol (DES).

Aunque se desconoce la relevancia clinica de estos cambios, algunos de ellos,
especialmente la adenosis vaginal, son similares a los observados en mujeres jovenes,
expuestas intrautero a DES y que presentan un riesgo en una proporcion de 1 en 1000 de
desarrollar carcinoma de células claras de vagina o cérvix. Unicamente un reducido nimero
de mujeres embarazadas ha sido expuesto a tamoxifeno, no comunicandose que tal
exposicion cause adenosis vaginal posterior o carcinoma de células claras de la vagina o
cérvix en mujeres jovenes expuestas intradtero a tamoxifeno.

Lactancia:

Los datos limitados sugieren que tamoxifeno y sus metabolitos activos se excretan y se
acumulan con el tiempo en la leche materna, por lo que no se recomienda el medicamento
durante la lactancia. La decision de interrumpir la lactancia o interrumpir la terapia con
tamoxifeno debe tener en cuenta la importancia del medicamento para la madre.

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

Tedricamente, se podria esperar que la sobredosis intensificara las reacciones adversas
farmacologicas mencionadas anteriormente. Las observaciones en animales muestran que



una sobredosificacion extrema (100-200 veces la dosis diaria recomendada) puede producir
efectos estrogénicos.

En la literatura se ha comunicado, que la administracién de tamoxifeno a una dosis varias
veces superior a la recomendada puede estar asociada con la prolongacion del intervalo QT
del ECG.

No existe antidoto especifico y el tratamiento debe ser sintomatico.
Propiedades farmacodinamicas:
Codigo ATC: LO2BAO1

Grupo farmacoterapéutico: L: Agentes antineoplasicos e inmunomoduladoes; L02: Terapia
endocrina; LO02B: Antagonistas de hormonas y agentes relacionados; AO02BA:
Antiestrogenos.

FARMACOLOGIA CLINICA

Tamoxifeno es un farmaco no esteroideo basado en trifeniletilieno que muestra un espectro
complejo de antagonista estrogénico y efectos farmacoldgicos similares a los agonistas de
los estrégenos en diferentes tejidos. En pacientes con cancer de mama, a nivel tumoral,
actua principalmente como un anti-estrégeno, previniendo la unién del estrégeno al receptor
estrogénico.

En la situacion clinica, se reconoce que tamoxifeno produce reducciones, del orden del 10 al
20 %, en los niveles de colesterol sanguineo total y en las lipoproteinas de baja densidad en
mujeres post-menopausicas. No afecta adversamente la densidad mineral 6sea.

En un grupo heterogéneo de 28 nifas de 2 a 10 afos de edad que presentaban Sindrome
de McCune Albright (MAS) se realizd un ensayo clinico no controlado, administrando 20 mg
una vez al dia durante un periodo de hasta 12 meses. Entre las pacientes que notificaron
hemorragia vaginal durante el periodo previo al estudio, el 62 % (13 de 21 pacientes)
comunicaron ausencia de dicha hemorragia durante un periodo de 6 meses, mientras que el
33 % (7 de 21 pacientes) declararon ausencia de esta hemorragia vaginal durante todo el
ensayo. El volumen uterino medio se incrementé tras 6 meses de tratamiento y se duplico al
final del estudio de un afo de duracién. Aunque estos hallazgos son acordes con las
propiedades farmacodinamicas de tamoxifeno, no se ha establecido una relaciéon causal. En
la poblacion pediatrica no existen datos de seguridad a largo plazo, en concreto no se han
estudiado los efectos a largo plazo de tamoxifeno sobre el crecimiento, la pubertad y el
desarrollo en general.

El polimorfismo del CYP2D6 puede asociarse con la variabilidad en la respuesta clinica al
tamoxifeno. Los metabolizadores lentos pueden tener una respuesta reducida. Las
consecuencias para el tratamiento de los metabolizadores lentos del CYP2D6 no han sido
plenamente dilucidadas.

Genotipo CYP2D6: Los datos clinicos disponibles sugieren que las pacientes que son
homocigotos para los alelos no funcionales del CYP2D6, pueden experimentar una
disminucion del efecto del tamoxifeno en el tratamiento del cancer de mama.

Los estudios disponibles se han llevado a cabo principalmente en mujeres
posmenopausicas.

Propiedades farmacocinéticas (Absorciéon, distribucién, biotransformacion,
eliminacion):

Después de la administracién oral, tamoxifeno se absorbe rapidamente, alcanzando
concentraciones séricas maximas dentro de 4 a 7 horas. Las concentraciones en estado de
equilibrio (alrededor de 300 ng/ml) se alcanzan después de administrar 40 mg al dia,
durante 4 semanas. El farmaco posee una fuerte union a albumina sérica (> 99 %). El
metabolismo es por hidroxilacion, desmetilacion y conjugacion, dando lugar a elevacién de



diferentes metabolitos, los cuales poseen un perfil farmacolégico similar al compuesto
original, contribuyendo al efecto terapéutico.

La excrecién tiene lugar principalmente por heces, con una vida media de eliminacion de
unos 7 dias para el farmaco y de 14 dias para el metabolito principal circulante N-
desmetiltamoxifeno.

En un ensayo clinico en nifas de 2 a 10 afios de edad que presentaban Sindrome de
McCune Albright (MAS) y a las que se estaba administrando 20 mg de tamoxifeno una vez
al dia durante un periodo de hasta 12 meses, se produjo una disminucién en el aclaramiento
dependiente de la edad y un incremento en la exposicion (AUC) en comparaciéon con las
mujeres adultas (con valores de hasta un 50 % superiores en las pacientes mas jovenes).

El tamoxifeno se metaboliza principalmente a través de la via CYP3A4 a N-desmetil-
tamoxifeno, que es metabolizado por el CYP2D6 a otro metabolito activo endoxifeno. En los
pacientes que carecen de la enzima CYP2D6, las concentraciones de endoxifeno son
aproximadamente un 75 % menor que en pacientes con niveles normales de actividad de
CYP2D6. La administracion de inhibidores potentes de CYP2D6 reduce los niveles
circulantes de endoxifeno en un grado similar.

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

No procede.

Fecha de aprobacion/ revision del texto: 18 de enero de 2024.



