PROSPECTO
TAMOXIFENO VARIFARMA
TAMOXIFENO 20 mg

Comprimidos

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA
INDUSTRIA ARGENTINA

Cada comprimido contiene:

Citrato de Tamoxifeno* . 30,40 mg
Lactosa CD................. .91,60 mg
Celulosa microcristalina pH 200 . 80,00 mg

Almidén glicolato de sodio...
Estearato de magnesio..

Diéxido de silicio coloidal..
* Equivalente a 20 mg de Tamoxifeno Base

ACCION TERAPEUTICA:
Antiestrogénico.

INDICACIONES:

TAMOXIFENO VARIFARMA estd indicado para el
tratamiento  del carcinoma mamario hormonodepen-
diente.

ACCION FARMACOLOGICA:

Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Hormonas antitumorales,
codigo ATC: LO2BAOT.

El tamoxifeno es un antagonista estrogénico no
esteroideo de sintesis, derivado del trifeniletileno, con
accioén antiestrogénica predominante y un débil efecto
estrogénico.

Tamoxifeno compite con el estradiol uniéndose a los
receptores estrogénicos citopldsmicos de tejidos tales
como mamas, Utero, vagina, pituitaria anterior y tumores
con alto grado de receptores. EI complejo
tamoxifeno-receptor se transloca al interior del nucleo,
uniéndose a la cromatina nuclear. La sintesis de DNA y
las respuestas estrogénicas se reducen marcadamente.
Tamoxifeno puede inducir la ovulacién en mujeres
anovulantes, estimulando la liberacion de la hormona
liberadora de la gonadotropina en el hipotdlamo, que a
su vez estimula la liberacion de las gonadotropinas
hipofisarias.

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 los
pacientes que son homocigotos para los alelos no
funcionales del CYP2D6, pueden experimentar una
disminucién 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
Absorcion

interacciones farmacocinéticas con inhibidores del
CYP2D6, mostrando una reduccién del 65-75% en los
niveles plasmaticos de una de las formas mas activas de
tamoxifeno, el endoxifeno. En algunos estudios se ha
notificado la reduccién 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 administracion conjunta con inhibidores
potentes del CYP2D6 (por ejemplo, paroxetina,
fluoxetina, quinidina, cinacalcet o bupropién) debe
evitarse siempre que sea posible.

Medicamentos que prolongan el intervalo QT
Tamoxifeno a la dosis recomendada puede prolongar el
intervalo QTc en el electrocardiograma (ECG), y el uso
concomitante de tamoxifeno con otros medicamentos
que se sabe que prolongan el intervalo QT puede
potenciar aun mas la prolongacién de QT. Por lo tanto,
se recomienda precaucion en caso de tal combinacion, y
se recomienda la monitorizaciéon del ECG y de los
electrolitos en estos pacientes.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Tamoxifeno estd contraindicado durante el embarazo
(ver también la seccién “Contraindicaciones”).

Se deberd advertir a las mujeres de no quedarse
embarazadas mientras toman tamoxifeno, por lo que
deberan utilizar métodos anticonceptivos no hormonales
o de barrera si son potencialmente fértiles.

Las mujeres pre-menopdusicas seran examinadas
cuidadosamente antes de comenzar el tratamiento, para
excluir la posibilidad de embarazo. Igualmente, se
debera informar a las mujeres 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 suspension del tratamiento.

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. Se recomienda
suspender la lactancia o discontinuar la medicacion, en
relacion a la importancia del tratamiento con tamoxifeno
para la madre.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas

Es poco probable que Tamoxifeno afecte a la capacidad
de los pacientes para conducir y utilizar maquinas. Sin
embargo, se ha notificado fatiga y alteraciones visuales
con el uso de tamoxifeno y por tanto se debe tener
cuidado al conducir o utilizar maquinas mientras tales
sintomas persistan.

REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes categorias de frecuencia, a menos que
se especifique, fueron calculadas a partir del nimero de
acontecimientos adversos notificados en un amplio
estudio fase |Ill, realizado en 9.366 mujeres
postmenopausicas con cancer de mama operable
tratadas durante 5 afos e igualmente, a menos que se
especifique, no se tuvo en cuenta la frecuencia del grupo
de tratamiento comparador o si el investigador lo

El tamoxifeno se absorbe facilmente por el tracto
digestivo luego de su administracion oral.

Distribucién

Tras una dosis oral Unica, los niveles plasmaticos
maximos se alcanzan aproximadamente entre las 4 y 7
horas después de la administracion.

La unién a proteinas plasmaticas es aproximadamente
de un 99%.

Biotransformacién

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
administracién de inhibidores potentes de CYP2D6
reduce los niveles circulantes de endoxifeno en un grado
similar.

Tamoxifeno se  metaboliza  extensamente.  El
N-desmetiltamoxifeno  constituye el metabolito
mayoritario del principio activo en el plasma y se excreta
lentamente  en heces, como conjugado. El
4-hidroxi-tamoxifeno se encuentra en el plasma como
segundo metabolito. Ambos muestran propiedades
antiestrogénicas.

Eliminacién

El aclaramiento plasmatico parece ser bifasico y la
semivida biolégica puede ser de hasta 7 dias.

La excrecion del tamoxifeno y sus metabolitos se realiza
especialmente por la bilis al intestino, con circulaciéon
enterohepatica, y también un pequefo porcentaje por
via renal.

POSOLOGIA y FORMA DE ADMINISTRACION:
Posologia:

Adultos (incluyendo pacientes de edad avanzada):
La dosis varia de 20 a 40 mg administrando 10 mg o 20
mg en dos tomas 0 20 mg una vez al dia. Se recomienda
administrar el tratamiento durante al menos 5 afios. No
obstante, la duracion éptima de la terapia con Tamoxife-
no sigue estando por determinar.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de
Tamoxifeno en nifios.

CONTRAINDICACIONES:

*Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los
excipientes de este medicamento.

No debe administrarse Tamoxifeno durante el
embarazo. Existe un nimero reducido de informes sobre
abortos espontaneos, defectos de nacimiento y muertes
fetales después de la administracién de tamoxifeno a
mujeres, aunque no se ha establecido relacion causal.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES

En una proporciéon de mujeres pre-menopausicas que
recibieron tamoxifeno, la menstruacion fue suprimida.

Se ha comunicado una mayor incidencia de cambios en
el endometrio incluyendo hiperplasia, pélipos, cancer de
endometrio y sarcoma uterino (principalmente tumores
Mllerianos ~ mixtos malignos) en asociaciéon con

considero relacionado con la medicacion del estudio.
Deje de tomar tamoxifeno y busque atencién médica de
inmediato si nota alguno de los siguientes sintomas:
Manchas rojizas sin relieve, en forma de diana o
circulares en el tronco, a menudo con ampollas
centrales, descamacion de la piel, Ulceras en la boca,
garganta, nariz, genitales y ojos. Estos sarpullidos
graves en la piel pueden ir precedidos de fiebre y
sintomas similares a los de la gripe (sindrome de
Stevens-Johnson, necrdlisis epidérmica toxica) - estos
efectos adversos ocurren raramente.

Las reacciones adversas se indican segun la
Clasificacion de Organos y Sistemas (SOC) de
MedDRA. Dentro de cada SOC, las reacciones adversas
se ordenan por frecuencia. La frecuencia de las
reacciones adversas se define mediante la siguiente
convencion:

muy frecuentes (>1/10)

frecuentes (=1/100 a <1/10)

poco frecuentes (=1/1000 a <1/100)

raras (=1/10000 a <1/1000)

muy raras (<1/10.000),

frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de
los datos disponibles)

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas
(incl quistes y polipos)

Frecuentes: fibromas uterinos.

Poco frecuentes: cancer de endometrio.

Raras: sarcoma uterino (tumores Mdllerianos mixtos
malignos), brote tumoral.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Frecuentes: anemia.

Poco frecuentes: leucopenia, trombocitopenia.
Raras: neutropenia, agranulocitosis.

Trastornos del sistema inmunolégico .
Frecuentes: reaccion de hipersensibilidad, incluyendo
angioedema.

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Muy frecuentes: retencion de fluidos.

Poco frecuentes: hipercalcemia (en pacientes con
metastasis 6seas).

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes: accidentes cerebrovasculares isquémicos,
cefalea, aturdimiento, alteraciones  sensoriales
(incluyendo parestesia y disgeusia).

Raras: neuritis 6ptica*

Trastornos oculares

Frecuentes: cataratas, retinopatia.

Poco frecuentes: alteraciones visuales.

Raras: cambios en la cérnea, neuropatia éptica*

Trastornos cardiacos
No conocida: Prolongacion del QT.

Trastornos vasculares

Muy frecuentes: sofocos.

Frecuentes: reacciones tromboembdlicas  (como
trombosis venosa profunda, trombosis microvascular y
embolismo pulmonar).

tamoxifeno. Se desconoce el mecanismo fundamental,
pero puede estar relacionado con el efecto similar al
estrogénico de tamoxifeno; por lo tanto toda paciente
que se encuentre en tratamiento o haya recibido
anteriormente  tamoxifeno e informe  sintomas
ginecolégicos anormales, especialmente hemorragia
vaginal, o que presente irregularidades menstruales,
flujo vaginal y sintomas como dolor o presién en la
pelvis, debera ser examinada inmediatamente.

En estudios clinicos se han reportado casos de
segundos tumores primarios en zonas diferentes al
endometrio y la mama contralateral luego del
tratamiento de cancer de mama con tamoxifeno. El
significado clinico de esas observaciones permanece
sin aclarar.

Antes de iniciar tratamiento con tamoxifeno el médico
debera valorar los antecedentes familiares y factores de
riesgo de trombosis que presenta la paciente. En
pacientes con un mayor riesgo protrombético se debera
valorar la pertinencia de instaurar tratamiento
anticoagulante  profilactico que estaria siempre
justificado en caso de cirugia e inmovilidad prolongada.
Si la paciente presenta un episodio de tromboembolismo
venoso, debera retirarse tamoxifeno de forma inmediata
e iniciar tratamiento anticoagulante. La decisién de
reintroducir tamoxifeno debera tomarse tras el andlisis
ponderado de la relacion beneficio-riesgo para la
paciente. En caso de que se decidiera reinstaurar el
tratamiento con este fdrmaco, deberdn instaurarse
medidas anticoagulantes.

Se debera advertir a las mujeres de no quedarse
embarazadas mientras toman tamoxifeno, por lo que
deberan utilizar métodos de barrera y otros métodos
anticonceptivos no hormonales, si son potencialmente
fértiles. Las pacientes pre-menopdusicas seran
examinadas cuidadosamente antes de comenzar el
tratamiento, para excluir la posibilidad de embarazo.
Igualmente, se deberd informar a las mujeres 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 suspension del
tratamiento.

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 combinacién con
agentes citotoxicos existe un mayor riesgo de aparicion
de efectos adversos tromboembodlicos.

En una proporcién de mujeres tratadas con tamoxifeno
se ha observado una supresion de la menstruacion.

Los estudios realizados en mujeres premenopausicas
tratadas con tamoxifeno para reducir el riesgo de cancer
de mama o para el tratamiento del cancer de mama han
descrito disminuciones en la densidad mineral ésea. Se
debe aconsejar a las mujeres premenopdusicas que
toman tamoxifeno sobre las medidas para mantener la
salud dsea, de acuerdo con las guias clinicas locales.
Un pequefo niimero de pacientes con metéstasis dseas
ha desarrollado hipercalcemia cuando se inici6 la
terapia.

Publicaciones cientificas han mostrado que los
metabolizadores lentos del CYP2D6 producen un nivel
plasmatico bajo de endoxifeno, uno de los metabolitos
activos méas importantes de tamoxifeno.

Trastornos respiratorios, torécicos y mediastinicos
Poco frecuentes: neumonia intersticial.

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes: nauseas.

Frecuentes: intolerancia gastrointestinal, vémitos,
diarrea, estrefiimiento.

Poco frecuentes: pancreatitis.

Trastornos hepatobiliares

Frecuentes: cambios en las enzimas hepaticos, higado
graso.

Poco frecuentes: cirrosis hepatica.

Raras: colestasis, hepatitis, fallo hepatico, lesion
hepatocelular, necrosis hepatica.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Muy frecuentes: erupcion cutanea.

Frecuentes: alopecia.

Raras: Angioedema, eritema multiforme, penfigoide
bulloso, vasculitis cutanea, necrdlisis epidérmica toxica.
Muy raras: lupus eritematoso cutédneo.

No conocida: Exacerbacién de angioedema hereditario.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido
conjuntivo

Frecuentes: calambres musculares en extremidades
inferiores, mialgia.

No conocida: Disminucién de la densidad mineral ésea
(mujeres premenopausicas).

Trastornos del aparato reproductor y de la mama
Muy frecuentes: hemorragia vaginal, flujo vaginal.
Frecuentes: prurito vulvar, amenorrea, menstruacion
irregular, cambios endometriales (incluyendo pélipos e
hiperplasia).

Raras: endometriosis, quistes ovaricos, polipos
vaginales.

Trastornos congénitos, familiares y genéticos
Muy raras: porfiria cutanea tardia.

Exploraciones complementarias .
Frecuentes: elevacion de triglicéridos séricos.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de
administracion
Muy frecuentes: fatiga.

Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicacio-
nes de procedimientos terapéuticos e
No conocidas: reaccion (dermatoldgica) a la radiacion.

*En un reducido ndmero de casos se ha producido
pérdida de la visién (causada por la neuropatia/neuritis
Optica).

Notificacion de sospechas de eventos adversos

Es importante notificar sospechas de eventos adversos
al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una
supervisiéon continuada de la relacién beneficio/riesgo
del medicamento.

Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las
sospechas de reacciones adversas.

La administracién 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 bupropién)
deben evitarse durante el tratamiento con tamoxifeno,
siempre que sea posible.

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

En pacientes con angioedema hereditario, tamoxifeno
puede inducir o exacerbar los sintomas de angioedema.
Tamoxifeno a la dosis recomendada, puede prolongar el
intervalo QTc en el electrocardiograma (ECG),
especialmente en pacientes con riesgos subyacentes de
prolongacién del intervalo QT, incluidos pacientes con
comorbilidades cardiacas o pacientes tratados
actualmente con otros medicamentos que se sabe que
prolongan el intervalo QT. Se recomienda realizar un
seguimiento del ECG y de los electrolitos en estos
pacientes.

Se debe advertir a los pacientes que este medicamento
contiene tamoxifeno, que puede producir un resultado
positivo en las pruebas de control del dopaje.

Tamoxifeno contiene sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio
(23 mg) por comprimido; esto es, esencialmente “exento
de sodio”.

Interacciones con otros medicamentos y otras
formas de interaccion.

Anticoagulantes tipo cumarinicos

El uso concomitante de tamoxifeno y anticoagulantes
tipo cumarinicos puede aumentar significativamente el
efecto anticoagulante, por lo que en este caso se
recomienda vigilar cuidadosamente el tiempo de
protrombina de la paciente.

Agentes citotéxicos

La combinacién de agentes citotéxicos con tamoxifeno
para el tratamiento de cancer de mama puede aumentar
el riesgo de accidentes tromboembodlicos.

Citocromo P4503A4

La principal ruta para el metabolismo de tamoxifeno es
mediante el citocromo P4503A4. Se requiere precaucion
cuando se administra en combinacién  con
medicamentos como la rifampicina, porque induce que
esta enzima reduzca los niveles de tamoxifeno. Se
desconoce la relevancia clinica de esta interaccion.

Inhibidores del CYP2D6
En publicaciones cientificas se han descrito

En Argentina: Ante cualquier inconveniente con el
producto el paciente puede llenar la
ficha que esté en la Pagina Web de la ANMAT:
https://vigiflow-eforms.who-umc.org/ar/medicamentos
o llamar a ANMAT Responde 0800-333-1234

SOBREDOSIFICACION

Sintomas

Tedricamente, la sobredosificacion se manifestaria por
exacerbacién de los efectos secundarios
anti-estrogénicos mencionados anteriormente. Los
estudios en animales demostraron que la
sobredosificacién extrema (100-200 veces la dosis
diaria  recomendada) podria  producir  efectos
estrogénicos.

Se han publicado informes en la literatura que indican
que el tamoxifeno administrado en dosis varias veces
superiores a la dosis estandar puede estar asociado con
la prolongacion del intervalo QT del ECG.

Tratamiento

No existe un antidoto especifico en caso de
sobredosificaciéon de tamoxifeno, por lo que el
tratamiento debe ser sintomatico.

Ante la posibilidad de una sobredosificacion, concurrir al
hospital mas cercano o comunicarse con los Centros de
Toxicologia:

Hospital Posadas. Centro Nacional de Intoxicaciones
0800-333-0160

Hospital de Nifos “Dr. Ricardo Gutiérrez”. Unidad de
Toxicologia 0800-444-8694 (TOXI)

Hospital de Agudos “J. A. Fernandez’. Divisién de
Toxicologia (011) 4808-2655/4801-7767

Hospital de Nifios “Dr. Pedro de Elizalde”. Unidad de
Toxicologia (011) 4300-2115/4362-6063 int 6217.

PRESENTACION
Envases conteniendo 30 comprimidos.

CONSERVACION

Conservar en su envase original a temperatura inferior a

30°C. Evitar la exposicion a la luz.

"Este medicamento debe ser usado exclusivamente

bajo prescripcion y vigilancia médica y no puede

repetirse sin nueva receta médica".

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de
ud.
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