TAMOXIFENO MICROSULES
TAMOXIFENO 10 mg - 20 mg

Comprimidos ~ Via de Administracion: Oral
Venta Bajo Receta Archivada
Industria Argentina

Composicion

Cada compnmica contlens:

Tamoxifeno Microsules 10 mg

Tamoxifeno (como ¢llvato) ..ol
10 mg

Exeiplentes: Gelulosa microcristaling, Lactosa manchidrto, Almidin
de maie, Estearato de magnesia, Povidona K 30,

Tamoxifeno Microsules 20 mg
Tamioxifeno (como citrlo). ... ... ... .
20 my

Metabolismo
El tamoxifeno se metaboliza amphaments liege de su admiffistra-
citn oral, El metabolisma es por hidroxiiacion, desmetilacion | con-
Jugacién, produciende diferentes metabolitos que poseen uilf perfil
tarmacologico simdar al del compueste origingl, conteibuyegdo al
fecta tesapeuticn, EIl N-desmetitamoxifeno s ¢l principal mjtatio-
lito hallado en el plasma de los pacientes. El tamoxifeno es sgstrato
Jel citocrome P-450 34, 209y 206, y un inhibidor ¢e la giufopro-
lgina P El N-desmetiltamoxifeno es metabolizado por CYFRDE a
stro metabolite activo, endoxitena; an paceimes que careced de la
snizima CYP2DE las concentraciones de endoxifenio son inferiles en

fxc-'p:amas Celulosa mics lina, Lactosa

de maiz, Estearato de magnesic, Pavidena K 30,

ACCION TERAPEUTICA
Antiestrageno no esteroideo. Codigo ATC: LO2BAOY

INDICACIONES

Tamoxifeno Microsules esta indicado para:

= Tratamiento del céncer de mama metastésico

El tamoxitano es eficaz en el tratamiento del céncer de mama me-
lastasico en mujeres y hombres, En mujeres premencpausicas con
cancer de mama metastdaice, el tamoxileno es una alternativa a
la ooforsctomia o 2 la inadiacion ovarica. La evidencia disponible
ndica gue los pacientes con fumores con receptores de estrigeno
(FiE) positivos tienen mayor prebabilidad de beneficiarse con el tra-
lamiente con tamoxifena,

= Tratamiento adyuvante del cancer de mama

- Cancer de mama con ganghos pos:lm)s en mujeres somefidas
a iy total o seg axiler, e iradiscicn
do la mama,

— Canger do mama con ganglios axilares negalivos despues de la
masteclonid total o segmentara, dissccion axilar, e imadiacion de

la mama.

La presencia de recep de estrogeno (RE) y progesiarona puede
ayugar a predecir &i el tratamiento adywvante con Tamoxifeno Mi-
crosules puede ser beneficioso,

T ifano Mi les recuce k2 probatilidad de cancer v mama
contralateral en las pacientes que Io reciban como terapia adyuvan-
le oo csie contexto,

* Reduesion del riesgo de oancer de mama invasivo on ¢l Car-
cinoma Ductal In Situ (CDIS) (ver Advertencias},

En mijeres con GDIS, despues de la cirugia de la mama y de |3
Irradiacién. Tamoxifeno Microsules estd indicado para reducir el
riesgo de cancer de mama (nvasivo, debiendo esta decision (e~
rapruticn basarse en fn evaliacion individual de los beneficios v
rissgos tel tratamiento,

* Reduccién en la Incidencia del cancer de mama en mujeres
do alto ricsgo (ver Adverlencias), Despude de fa adecuada evalua-
cion del riesgo de desarrallo de cancer de mama, Ja declsion sobre
ol Iratarmiento con Tamaxifene Microsules para reducir la inciden-
cia g6 cancer de mama deberd basarse en el analisis Individual de
lgs bengficios y nesges del tratamiento con tamoxifenn,

= Tratamiento de la infertilidad anovulateria,

ACCION FARMACOLOGICA

El tamoxifeno es un larmaco no esteraideo, que exhibe un espectio
mmplr;u de efectos farmacologicos estrogénicos anfagonistas y
agonistas de los eslrégenos en diferentes tejidos. En pacientes con
cancer de mama, a nivel del tumor, el lamaxifena actia principal-

aproximad, te un 75%, slendo este slecta simifar con lafsdmi-
nistracion de inhibidores potentes CYP206,
Excrocion

La principal via de eliminacion es & traves de [3s heces, prigcipal-
mente en furma e corjugadas polares, y también ia droga infitera-
da y metatalitas no conjugados.

POSOLOGIA ¥ FORMA DE ADMINISTRACION
~Tratamients del cancer de mama

Para pacientes con cancer de mama, la dosis diaria recomghidada
es de 20-40 mg, administrando 106 20 my dos veces 4l dig 0 20

mg une vez al dia. 8¢ iend el 3

tamaoxifenc ssgue s estando por determinar,
-Reduccion del riesgo de céncer de mama invasive en el
noma Ductal in Situ (CDIS)

La tosis recomendada de lamoxifeno es de 20 my diaris
b afies.

-Reduccion en |a incidencia del cancer de mama en
de alto riesgo

La dosis recomendada de tamoxiteno es de 20 my diarios durante
5 Bios.

~Tratamiento de la infertilidad anovulatoria
Se podrd Iniciar &l watamiento con una dosis diana de 20 Ing ds
Tamoxifeno Microsules, administrados los dias 2° 39, 4° f5° del
ciclo menstrual en muleres que menstrian regularmente pdfe con
ciclos anovulatorios, i la temperatura basal no es salisfadoria o
existe moco cervical pre-ovulatorio escaso, es indicativo g8 que
esia terapia Inictal no ha tenido En estas cir
puedsn ser ulilizados otros de t ient
la dosis a 40 my por dia y luego a 80 mg por dia durante legciclos
menstruales subsstuentes. Fn mujeres qua no menstriian erfforma
regular, 56 pedra iniciar el tratamiento cualguier dia, i no fueden
demoslrarse signos de ovulacion, se debera instituir un tratgniento
posterior que comienza 45 dias mas tarde. tando 1ff dosis

sarcomas uterinos raros, inclidos Wwmores millenanos mixios ma-
lignos (TMMM). El sarcoma utering se informd con mayor frecuencia
enire |as usuarias de tamoxileno por periados prolongados (- 2
anos) que entre las no usuarias. Algunas de las necplasias ulerinas
(carcinoma endomeirial o sarcoma ulerino) resultaron fatales.

Toda pacienle que se encuentre en tratamiento con Tamoxifeno
Microsules o haya recibido anteriormente Tamoxifeno Microsu-
Ies ¢ Informe un sangrado vaginal anormal, debera ser evaluada
sin demora. También deben ger sometidas a estuds

cos periddicos y deberan informar inmedialamente al médico si
experimentan cualquier otro sintoma ninecolégica, como iegula-
ritlades menstruales, camblos en el Hujo vaginal y presion o doler
pélvicos, No se dispone de datos que sugieran gue el muesireo
endometrial de rutina, en mujeres asintomaticas tratadas con
tamoxfeno para reducir la incidencia del cancer de mama, sea
banefizioso.

Efectos no malignos sobre ef itero

Se ha informado de una mayor Incidencia de cambios endometria-
fes, que incluyen hiperplasia y pdlipos, asociados con ¢l tratamiento
cal lamoxifent. Se han reportado asimismo casos de end insls
y fibromas uterinos en mujeres tratadas con &moxifeno, Se cree
que &l mecanismo subyacente esta relacionado con 1as propledades
estrogénicas del tamoxifono. Tambidn se observamn quistes ova-
fices en un peguenc nimero de pacientes premenopausicas con
cdnger de mama avanzada tratatas con tamoxifeno. £l tamoxifeno
puede provecar irregularidages menstruales o amenorea,

Efectos tromboembélicos — 0 venoso (TEV)
Existe evidenicia de un incremento en la incidencia de eventos trom-
boemblicos, que incluyen trombosis venosa profunds y emboka
pulmanar, durante el tratamiento con tamoxifeno. Se ha demostrado
un aumento de 2-3 veces en el riesgo de TEV dn mujeres sanas
\ratadas con tamoxifano (ver Reacciones adversas), 5¢ debe instruir
a los pacienles para que contacten a sus médicos de inmediato si
detectan cualainer sintoma sugesto de TEV. Para el tratamiento del
cancer de mama, deberdn considerarse cuidadasaments los riasgos
y benslicios de Tamoxifeno Microsules on mujeres que cuentan
con anlecedentes de eventos romboembilices,

- En pacientes con céncer de mama, los medicas tratantes deben
realizar una anaminesis minugiosa en reiacion a los antecedentes
porsonales y familiares de TEV del pacieme. SI exists un riesgo
prolrombotico, deben controlarse los factores lrembofilicos. Los
pacientes con analisis positvos deben ser asesorados respecto tle
s st trombotico, y la detision de emplear tamoxifeno deberd
basarse en el riesgo general para ¢l paciente. En pacientes salec-
clopades, puede justificarse e uso de famoxiieno con anticoagula-
cidn profitactica iver I £on otros medit y otras
formas de inleraccion).

~ Fl rigsgo de TEV aumenta ademas en caso dg obesidad se-
vera, a mayor edad y en presencia de etros factores de riesgo
caonocides do TEV. Los riesgos v heneficios deben considerarse
cuidadosamente para todas lag pacientes anlus del tratamianto
con tamoxifeno. En pacientes con cancer tle mama, este riesgo
tambign aumenta por la quimioterapia concomitants {ver Interac-
ciones con atros medicamentos y otras formas de interaccion). La
profilaxis con anticoaguiantes a largo plazo puede estar justivicada
para aigunus pacienles con cancer de mama que lienen maktiples
factores de riesgo para TEV.

~ Cirugla & inmovilidad prolongada. Cuando fuera posible. las

progresivaments de la manera antes descripta, Si la pacierfe res-
ponite 4 la medicacion con una menstniacion, ef siguiente cgrso de
watmmiento somenzard el 2° dia del clclo menstrual,

CONTRAINDICACIONES
Tamoxifeno Microsules estd contramdicans en pacent§s con
Hipersensibilicad conocida al princigio activo o alguno fe sus
cemponentes. Tamoxifeno Microsules no debe ser adinirgstrado
curante &l embaraze; existen reportes en la hiematura de gbortos
esfontaneos, defetlus congenitos y muene fetal después fe que
mujeres emb bi ngerido ifenc, Las rjujeres
oremer deban ser cuidad te axaminadas afes dal
watamiento con tamoxifeno para excluir ks posibilidad de emfarazo,
v.‘ver Advertaac.as y Precauciones),

mants como un antiestrogeno. unidndose a los receptores hormona-

i les na debe utilizarse concomitantemefle con

les compitienda con fos Bl iento coady ©on
tamoxifens de! carcinoma mamario mejora 12 sobrevida y reduce la
mostalidad y las recurrencias en los pacientss tratados ron cirugia,
quimisterapia y/o imadiacion mamarna.

El tanaxifene gjerce stectos de Nipo estrogénice solire varioe orga-
nas 0 parametres, fupdamentalmente endometrio, huesos y mldos
sanguinecs. £ amaoxilens ro afecla de manera adversa |2 densidad
minaral dsea. Se reconnce que el amoxifene produce reducciones
el orden del 10-20% en los nveles tia colesterol sanguineo total v
en las lipoprotinas dg bajs densidad en mujeres posmenopausicas
La condicién de polmorlismo de CYP2D6 puede estar asociada
con variabilidad en la respuesta clinica al lamoxifeno. Las conse-
tuericias de loy hallazges pard el ll'd.lmllleﬂli) de metabolizadores

Ad-

CYPZ206 lentos no han sido esclaracidas (ver Fannas

verigncias & | i con o1ros med o8 y otras formas
de imeraccion).

FARMACOGINETICA

Absorcion v aiskibusin

Despues dé ls adminseacion de una dosis oral de 20 mg do tamoxi-
leno, 53 uliserva uiia concenlracion plasmalica maxima proniedis
e 40 ng/ml frango 35-45 ||ufm1} a;xumm.sdmneme @ las % horas,
Ia duclinacion en las Jlel fano 15

| y otrgs inhibidores de ta aromatasa (ver Interaguiones
con otros medicamentos y otras formas de nteraccion).

Reduceion en la incidoncia del cancer de mama en mujdres de
afto riesgo y en mujeres con CDIS, y tratamiento de Ia fhferti-
lidad. T: Heno Microsules esta icatn en uieres
que requigren terapia anticoagulanie concomitamte con defvados
cumarinicos, y en pacientes caon anlecedentes e lrombosis fenosa
profunda, embolia pulmonar o en presencia de un defecle yfnético
conovido que geners predispasicion a dichos evenios.

ADVERTENGIAS
Fara mujeres con Carcinoma Ductal In Situ {CDIS) y muj§res
con aito riesgo de desarrolio de cancer de mama;
Los eventos adversos y serios y que ponen en peligro la vida §socia-
dos con tamoxifeno en al contexta de |a reduceicn del niesgadfmuje-
res con alto nesge do desarrollo de cancer y mujeres con CRIS) in-
cluyen necplasias ulerinas, accidenles cerebrovasculares y gnbolia
puintonar. Algunos casos de aceidente cerebrovascular, embdia pul-

mendry cancer de utero fueron fatales. Deben analizarse todiooten-
ciales beneticios versus los posibles riesgos de estos eventof serios
&n las mujeres que presentan allo rigsgo de desarrolio de cajcer de

nama § Ias mujeres- 300 COIS que estén considerando el fmpleo

hifasica, con upa vida media de elininacion teminal de 5 a 7 dias.
La concentracion plasmatica maxima promedio del motabolito acti-
w N-desmetiftaminifanc es e 15 ngini (rango 10 - 20 ngimll. La
I CroneA & log de 10 g de tamoxiieno, dos
waces af dis durante 3 meses. deriva en concantracionss plasmaticas
promedio en sstats de equilro de 120 ny/mi (range 67-183 ng/mh
para ¢l lamoxifene y de 336 ng/ml (ango 148-654 na/ml} para el
N-desmetitamoifeno. Las concentraciones plasmatcas promedio
an estado de equlibno de 0 y N-tesmietit fena des-
pués de tres meses de admivstracion, dizria de 20 mg de @moxi-
rcno sgn de 122 ng/ml (rango 71-183 ng/ml) y de 383 ng/ml (rAnge
152-706 ng/ml), respectivamente, Luego del inicio del kasamignto,
Ins (um-amrﬁnosm £n estado g6 Aquikbiio de tamoxifene y Jas de
N il 50 al fn 2pr e 4 y 8 sema-
nas respectivaments, lo que suglere wia vida medla aproximada de
14 dizs para el metabolito active, El farmaco posee una fuerte union 2
proteinas, principalments a la albiming serica (>99%).

A

da Mi des para reducir su riesgo de desarfollo de
encer e mama. Los heneficns de Tamoxifeno Mmmu ps su-
D’.‘ﬁﬂ SU8 resyos en ks inujeres va dingnosticadas con cacer de
mama, Efectos on pacientes con cancer de mama me ico
Coma ocutre con olras hormonoterapias aditivas {eswogendb y an-
drogenss), 52 ha informado de hipercaicemia en algunos paigntes
con cancar de mania y metdstasia 0n0as @ las pocas semfnas de
Iniciar ¢l tratamiento con lamexilono, Si s presentara hipfrcales-
mia se gene:an tomar las medidas que correspondan y, enflos ca-
904 sevdros, suspender el tratamiento con tamoxifeno
Etectos en relacion al cancer utering-ondomotrial
y S31coma ulerino
Sn he informado de ua mayor incidencia de vancer uterinofisocia-
o con ¢l tratamento con tamoxifenn, 5é destonoce ¢

p que estan siendo tratadas con tamoxifeno deben dis-
conlinuarlo por [0 menaes & semanas antes de [a cirugia o de una
inmovililsd prolongada, y reiniciario solo cuando se haye recupe-
rado la ilidad total. Fara las p cen sancer de mama, ¢l
tratamiento con tamoxifeno sélo debe discontinuarse & el riesgo de
wontbosis inducida por el tamexifeno Justifica claramente los ries-
qos asvclados con 2 interrupcion de 12 terapia, Todas las pacientes
deher recibir medidas profilacticas adecuadas, incluyendo el uso de
mud:as de compresiin glanuada, ini¢io de Ia deambulacion lo mas
I posible y antic I
= Si cualquier paciente presenta un evento tomboembdlice, se
debe discontinuar inmediatamente el uso del tamoxifeno y se deber
iniciar s medidas antitmmbéticas que correspondan, Cuando fuera
posible, no se debe reintroducir el tamoxifeno (ver Contraindicatio-
nes), & menos que exista una explicacion alternativa precisa para
¢l evenlo lrombalice. En pacsntes que reciben tamoxifeno para al
tancer de mama, ka decisiin de resmciar su uso debe tomarse tras la
ponderaion de los beneficics v niesgos pam [a paciente, En pacien-
tes selecrionadas con cancer de mamg, puede justificarse of uso
canlinug de lamoxiteno con anticoagulacion profildctica.
- Cuando se administra tamoxifena en combinacion con anticoagu-
lantes de tipo cumarinice, puede observarse un incremento signifi-
cativo en ol efecto anticoagulante, por lo que se recomienda vigilar
cuidadosamente a la paciente {ver Interacciones medicamentosas y
otras formas de interaccion).
Efectos no malignos sobre el higado
El tamoxifeno se ha visto asociado con modificaciones de las en-
Zimas hepalicas y, en raras cuasiones, con una serie (e anomalias
hepaticas mas severas, incluyendo higado graso, colestasis. hepail-
tis y necrosis hepdtica, Algunos de estos casos serios fueron fatales.
En la mayona de los casos informatdos, la refacion con el tamoxifene
8 ingiera,

Segundos tuiRores primarios
Luego del i it con ifeno an p 3 Gon canger de
mama, fia habido inf ref alaap de d

tumores primanos en sitios diferentes al erdtmetrlo ya la mama
contralatzral, Ne se ha establecido ain una relacion causal, o que
continda en evaluacion, y no se ha aclarado Ia implicancia de gstas
ohservaciones.

Efectos oculares

$e han descrito trastornos oculares, que incluyen alteraciones
corneales, disminucion de fa percepcion de los colores, trombosis
venosa retiniana y retinopabia en paci que recibian ifene.
Se-informd ademag ufld mayor incidencia de cataratas y necesidad

du tratamiento guirGraico de enp tratadas con
tamoxifeno,
Metsbolizadores lentos CYP20B y

medicamentos inhibidores de CYP2D6

Se ha demem‘aﬁo que los metabolizadores lentes CYP206 pro-

sentan un nive atico reducide de endoxitens, uno de tos

melnbulim uclwos mas lmponantes e Iamuxurem (ve| A«.mén :adr-
gtica). Los &

subyzcanta, pero purde estar relacionado con el efaci. §1e tipo
estrogenico del tamoxitenn. La mayoriz de las | torinas

ayr
CYP?Dﬁ nueden reducir las cuncammcrc-nes del melaholnn activo
Por lo tanto, los inhibidores potentes de CYPZDG (por

registradas en psociacion con tamoxifenn so clasifican sorfo ade-
nogarcinomas e endometrio, Sin embargo. también sa presgntaron

| I
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ejemple: paroxeling, fluoxeting, quimiding, cingcalcet o bupropion)
deben ser avitatios, de ser esto posible, durante 2l tratemiento con
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tamoxifeno {ver Accion lannacoltgice, Fanmatecingtica e Interac-
¢ionegs medicamantosas y otras formas de inferaccign).

Embarazo Categoria D

&l tmoxileno puede provocar dato fetal cuando se lo adminislca a
una mujer embacazada. S¢ les indicara a las mujeres en dad fértil
que no deben tuedar embarazadas mientras esten bajo fralamiento
con Tamoxifeno Microsules o dantro de los 2 meses de suspender
Ia toma del mismo, y que deben utilizar métodes anticenceptives
de barrera 0 ne hormonales st fueran sexualmente aciivas (ver
Contraindicationes). £l tarmoxitene no provoca infertilidad, adn en
presencia de iragularidades menstruales. Debido a las propledades

atyuvante dal v_:éncer de mama y para el ralamiento de la ifertll-

antigstrogénicas del larmaco, se prevén etectos sobr las fi
teproductoras. En estudios de reproduceion en ratas con piveles
posologicos de lamoxfeno iguales o Inferiores & la dosls utilizada
i) geres humanos, s registraron cambios #o teratogenicos en el
desarrolio 0seq, los que hueran reversibles, Ademas, en estudios de
feriilidad en ratas y on estudios ieratologicos en conejos que em-

plearon dosis Iguales o inferiores a las
se datecto una menor incidencia de implantaciones embrionarias y
una mayor frecuencin de muertes letales o de rotraso de crecimiento
intrautering, Gon un aprandizaje mas lento er algunas crias de ratas
en comparacion cen fos conlrokes historicos, En los modelos do de-
satrolio del aparato reproductor letal en roedores, el lamoxifeno (en
dosis te 0,002 a 2,4 veres la dosis diaria maxima recomendata para
seres humanos en base a my/m’} provoct alteraciones en ambos
sexos similares a las provocadas por el estradiol, etinilestradiol, clo-
mifeno y distilestibiesirol (DES) A pesar de que se t la retg-

para el cancar de mama metastasico debierdn anglizar este de
moniteres con Sus médicos y seleccionar la modalidad y programa
da pvaluacion Indicados.
Pruebas de laboratorio
En forma parludfca sé prackcaran hemngramas comglatos gnclul-
dosr y prughias funci hepaticasfPodra
ostar indicado of mankoreo periodico de los niveles plasmétifos de
Iriglicéridos y colesierol en pacientes con hipedipidemias plpexis-
tentes.
Interaceiones con oivos medicamentos
y otras formas de interaccidn

jas en sares hi Fl usa e de L if@no v antict de tipo fuma-
rinice puede aumentar signidicalivamente o efecto anticoaghlanie.

ogurren, se recomienda intemar su control y manlener fa terapia
reduciendo la dosts (no menor a 20 mg/dia). Si 1a6 reactiones adver-
§a8 N0 responden a esta madida, puede ser nacesario interrumepir el
tratamiento. £l iistado de reaccinnes adversas clasifigadas por apa-
ralo y por Irecuenca se presenta a continuacion. Se clasifican como
muy frecuentes 8 las que se presentan con una frecuencia 210%,
frecuentes 4 las que aparecen con una frecuencia 21% y < 10%:
ncasionales 2 las que se prasentan con una frecuencia > 0,1% v
< 19. raras @ las observadas con una frecuencia > 0,01%y « 0,1%:
¥ iUy Fares a las oue aparecen con una frecuentla < 0,01%.
Eenerales. Fre(.uenu-s sintomas retacionados £on el tumor.

SVENTD gmico, cufan

Heur Fr
|za, aturdimiento.
Raras: neuritis dptica (en un reducida nimero de casos se ha produ-
cidn pérdida de la vision). Cardiovasculares, Muy Trecuenles: sofe-
tos. Frecugntes: accidentss carebrovasculares isquamicos, avantos
tromboamhdiicos (tre bali VEnoso, iTOMboss venosa pro-
funda y embolismo pulmenar).

Raspiramrlas. OCH.EI&HAEBS neumenltis nterficial

Cuando se coadnunistran estas trogas. e
@l tiempo de protrombina del paciente en forma cuidadosa. LY com-

binacién de agentes cltotoxicos con tamoxitena pusde aumegitar el
rlesgo d2 accidentes tramboembalices (ver Advertencias, Preghucio-
nes y Reacciones Adversas). Debede 2 este mayor riesgo. of debe

considerar lu terapia profilictica de la trombosis en estas pagentes
durante ol pariodo de concomitancia,
El iteno rodujo las concentraci lasmaticas de letrgeol en

vancla clinica e estas alteraciones, algunas de ellas. sspacialinente
|a atienasis vaginal, son similares a las ohservaitas an mujeres jove-
nes expuegias al DES intradtero y que presentan un riesgo de 1 en
1000 de desarrollar adenacarcinoma de células claras de vagina o
cuello de (fero. A la fecha, |2 6n intraditero al feno no
demostrd provocar adenosis vaginal o adenocarcinama de célutas
claras de vagina o cusilo de Utero en mujeras jovenes. Sin embargo,
sélo un pequeno numero de mujeres jovenss estuvieron expusstas
al tamoxifeno intrailero, y un nimero atn menor fue seguido por
un perindo o suficientemente largo (hasta fa edad de 15-20 afos)
como para delerminar si esta exposicion podiia provocar cancer
vaginal o tle cuello de Gtero, No se llevaron 4 caho estudios ade-
cuados y bien controlados con tamexitano en mujeres embarazadas.
Se I'an reportado casns de sanorado vaginal, abortos espontaneos,
defectos de nacimlente y muertes fetales en mujeres embarazadas.
4t Tamoxifeno Microsules se empleara turante el embaruzo, o la
pacierte quedara embarazada durante el tratamiento o dentro de
aproximadamenie (s dos meses ce la discontnuacion de la terapia,
sk deberd informar a la paciente sobre los riesgos polenciales para el
leto, incluito el posible riesgo & largo plazo de un sindreme similer al

un 37%. No se cenoce el etecto del tamnx\feno sobre el malgbolis-
mo v la excrecion de otros farmacos antinegplasices, tales ciimo la
clelof ida y airos me: que tan las oxiddas de
fincion mixta para la activacion,
El uso concomitante de bromocripting gleva les niveles sérifos de
tamoxifano y su metabolite N-desmetiltamoxifeno, Las con
ciones de y N-thesmatilt iteno se vizron
cuands 5o coadministrd con rifampicing o aminoglutetim@a. So
considera que estas reducciones se producen debldo a la fnduc-
cion del metabolismo mediado por la CYP3A4; no se han esfudiado
otros agentes Inductores de la CYP3A4 para cnmlrmar Hsle ferto,
La mad gesterona reduge las as e
N-desmetitamoxitenc, pero no del tamoxdfeno. Se ha deschpto la
interaceibn farmacocinetica del tlamoxifenn con los ihibiddres de
CYP208. con disminucion en los niveles nlasméllcnﬁ Ue uigmela-
tolits activa de tamoxifenn, 4-hidroxi-N d
xifono), Debide a que ne pusde excluirse una reduccidn en effefectn
del tamoxifono, su coadmlmmraciﬁn con Inhibidores poter o5 da

CYPZD6 (por ejemplo. quinidina, t Lo
Uuprumnn} ebe ser evnada cuando sea posible (ver Farmacednética
sAlsica ias) Mi rio debe admini &n

determinado por la exposiclon al DES, Las mujeres pr

les: ndussas. Fi s vomilos,
diarrea, estrefimiento, intolerancla gastrointestinal. Ocasionalzs:
pancreaitis.
Hepatobiliares, Frecuenles: cambics en las enzimas hepaticas,
higado graso. Ocasionales: cimosis hepatica. Raras: colestasis, hepa-
tifis, insuficiencia hepatica, lesién hepatocelutar y necrosis hopatica.
Aparato reproductor y mamas. Muy tresuentes: flujo vaginal, Fre-
cuentes, hemorragla vaginal, prurito vulvar, cambiog endomedlriales
(incluyendo hiperplasia y polipos), miomas ulerinos, alteraciones
menstruales. Ocasionales: fibromas uterines, cancer de endometrio,
Haras: sarcoma uterino (principalmente tumoras milllenancs mixtos
malignos), endometriosis, quistes avaricos, polipos vaginales.
Se ha cbservado en pacientss varanes con céncer de mama tratados
con tamexideno impolencia y pérdida te la livido.
Dsteoarticulares, musculoesqueliticas y del tejido conectivo,
Frecuentes. calambres an las pigrnas, mialgias,
Cuténeas y subcutdneas. Muy trecuenles: erupcion cutanea. Fre-
cuentes: alopecia, Ocasionales: anoioedema. Raras: sindrome g
Stevens- Johnson, vasculltis cutnea, peniigoide bulloso, eritema
multiforme, Muy raras: lupus entematoso cutanen.
Hemolinfaticas. Frocuentes: anemia. Ocasionales: trombocitopenta.
Isucopenia (en algunos casos asociado & Ia aparicién de anemia yio
Irombagitopenia), neutropenma, Raras: agranulocitosis.
Metaboticas y nutricionales. Muy lrecuentes: retencidn e lnuitios,
Ocasionales: hipercalcemia (mds frecuentemente al comignzo de la
lerapia farmacokigica, Baulemas con memslails ﬁeuas]
Sensoriales. F i les: tras-
{oros visuzles. Raras: cambios en i comea, naurupata dptica (en
un reducido niimero de cascs 5e ha producido pérdida de fa vision).

sexuaimente activas deben ser culdadosaments examinedas antes  combinacitn con anastrozol u ot inkibidor do la ver
e iniciar el tratamiento a fin de excluir la posivilidad de Centraindicact

Interacciones con pruebas de laboratorio
PRECAUCIONES Se han informado glevacionss de fa hermana T4 en algunas gacen-
Generales o8 posmenopausicas, que podrian explicasse por el aumdio de

Seinfermo disminucion en los recuenlos de plaqustas, gensralinente
entre 50,000 4 100.000/mem‘y raramente mas bajos, #n pacientes
que recibian lamexileno para el cancer de mama. En pacientes con
wombocitopenia significativa, se registraron raros episatiios hemo-
Trdgices. de inclerta relacion con la medicacion, También se reporta-
ron Casos de leucopenia, en algunas ocasiones asociada con anenmia
/0 romboaitepeniz; aventuaimenta neutrupenia y pancitopenia.
Reduccion en a incidencia de cancer de mema

invasive y CDIS en mujeres con CDIS

£n los cases de mujares con CDIS sometidas & lumorectomia y ra-
¢ apia que esten consid do ¢l emplen de Tamoxiteno Micro-
sules para reducir la incidencia e un segundo cancer de mama, s¢
teberan evaluar los nesaos y bensticios emergentes dal tratamissata,
dado que ef tamoxifeno redujo la incidencia del cdncer de mama
Invagive. pero no demastrd modificar la sebrevida.

Reduccion en fa incidencla de cancer de mama

en mujeres de alto riesgo

L.as mujeres que prosentan akto riesgo de cancer de mama puaden
consiterar ef tratamiento con Tamaxiteno Microsules para reducir i
Intidencia de canger de mama. La cengideracion sobre si los benefi-
tios del ralamiento superan Ios riesqos se basard en lus antecedantes
de salud personales de la paciente y en ta evaluackin lndividual del
£as9. Las mujeres deben comprender qua e moxifono reduce la in-
cldencia del cdncer e mama, pero no gliming el riesgo. B lamoxifeno
radujo 2 Incidencia da pequerios tumores RE-posttivas, j1ero no modi-
fich tn incidencis e tumores RE-negatives o de fumores s grandes.
£n las mujergs con cancer de mama quo presenten alto niesgo de de-
sarrllo de un sequndn cancer o mama, el tratamisnlo coa tamoxife-
710 durante aproximadamenle 5 aies reduje la tesa de ncidencla anual
de un segundo canger de mama en arecedor del 50%. Las imujeres
embarazadss o que planeen quedar embarazadas no deberdn tomar
Tamoxitene Microsules para retlucir su riesgo de cancer dg mama.
Todas lzs mujeres p que estén recibiendo Tamoxifeno
Microsules y hasta dos meses despugs de finalizar el Irafamiento con
Tamoxieno Microsules, deterdn emploar medidas anticoncentivas
no homonales eficaces sl fueran sexualmonts activas. Bl tamoxifeno
ng pravoca infertilidad. aan en presencia do ireqularidades menstrua-
les. En fas migeres torliles Imente agtivas, el ) Gont
Tamoxifeno Microsules vebera Iniciarse durants fa menstruacion,
En las muigrss con irequiaridades menstruales, serd suficients und
daterminacidn da beta-HCE negativa inmediatamente anterior al inicio
del wratamiento, (ver Contraindicaciones y A Advertenclash,

Monitoreo durante el tratamiento con T: iteno Mi
Se .nqh:adn n lag mujeras que estin tomando o hayan fomado Ta-
quap atencion medica inmadinta ante

Ta apanmnn dc- nueves nodulos mamarigs, sangradg vaginal, olros
sinlomas ginecoldgices (irregularidades mensiruales, alteraciones
del fiujo vaginal, dolor o presidn pélvices, entre etres), sintomas de
edamaltumelaccion o Hyero dolor en 1as plemas, disned Inexplicada
o altpraciones visuales. Las mujerss deberan Iinformar a todos los
urofesionalés de 1a salud que las asistan, Independientemante de!
metive g fa consulta, que estan o Tz Mi

(ver Advertencias).

la globufina de unign a la firoxina; stas elevaciones no sevieron
acompanadas por hipartiroidismo clinico. Las variaciones enfl indl-
¢a cariopiendtico en los extendidos vaginales y diferentes grdins de
efectn estroganico en los frotis de Papanicofaou fueran infreduentes
an las pacientes posmenopéusicas tratadas con tamoxifeny, Fue-
fon reportados cases poco fracuentss de hiperlipidenias colfel uso
de tamexifeno. Podrd estar :n-:lu;a(m el nmmlurao peribdicode los
nivalas ph icos de { en pacieniesfon hi-
perlipidemias presxistentes (ver Fruabaa de laboratorio y Reafjciones
Adversas),
Efecios sobre la capacidad de conducir y operar maquin\ rias
No hay evidencias eny rslaudln 2 la leracion de extas {

I lagicas, Fr reacciones de hip ibilidad. Otras.
Muy raras: porfiria cutdnea larda,

Otros exa de lab rio. Fr les: elevacion te los ni-
velps de triglicérides. Raras: elevaciones en los piveles de LH, F3H,
testosternna y estrogenos en los pacientes oligospénmicos fratados
con tamaxifeno.

SOBREDOSIFICACION

Mo se conocen info te sobredosificacion aguda en

Las observaciones realizadas en animales muestran que una sobre-
dosificacién extrema (100-200 veces la dosis disria recomendada)
puede produsir efeclos estrogénicos, En tenria, podria esperarse que
una sobredosis intensifique |as reacclones adversas farmacoléglcas
descriptas (ver Reacciones adversas). Con dosis muy altas se ragis-
traron efectos ngurotdxicos agudes como temblores, hiperretiexia,
inestabilidad en la marcha y vérlige que fueron transitorios y des-
feron 2 a 5 thas despuds de discontinuar el tralamientn. Los

por el i b ip de
la fertilidad

Los estudios de carcinogénesia en ratas, con dosis alreddder de
una, ires, siele y nueve veces superiorss a la dosis diaria Paxima
¥ datia para seras | en base a mg/n’, revel@on un
aumento sigrificativo en la ocumencia de carcinoma hepatdealiar
con todas las dosis. 5e observaron tumores ovaricos de elulas
granulosas y tumaores testiculares de células intersticiales dh eslu-
diog de carcinogénesls en ralones, con dosis alrededor defmedia,
dus ¥ cilco vaces la dosis diaria mAxima rocomendada parg seres
humanos en base a mg/m‘. No se ohserv potencial genctdgico en
una serie convencional de estudios i viva e in vitro con gistegnas de
ansayo en céluias pro y eutanctas con sislemas metabolizadgres de
farmacos, Sin embargo. hallazges o partir de estudios les in-

cambios neurolégicos mencionadns y akteracionas electrovardiogrd-
ticas {alargamignta del intervalo OT) so procujeron can dosis por lo
MENas $6is vecas superiores a las habituaimente recomendadas. No
exsste un antidoto ifice de ifenc y el tral it dle ka so-
redosificacion debe ser simomalico. Adn nu se han reportado casos
@n que haya habido sobredosis no tratada.

“Ante I3 posibilidad de una sobredasificacion, concurrir al hos-
pital mas cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Haspital de Pediatria Ricarde Gulidrrez: (011) 4962-6666/2247.

Hospital Algjandro Posadas: (011} 4654-6648/4658-7777.
Optativamente olros Centros de Intoxicacionss”.

dican ka genotoxicidad del tamoxiteno en roedores y fingas clulares
humanas. En modelos animales, el tamoxifenio dismintiye la IHmlh‘.tacl
y la capacided reproductiva. provocando ademas abortos, mofialidad
fetal y paricidn premalura. No §2 comprobaron efectos teraloflénicos
©0 ratas, MeNGs fil Conejos,
Embarazo Categoria D
Tamoxifeno Microsules no debe ser administrado duranie ejamba-
razo. {ver Conlrainuicaciones y Advertencias)
Lactancia

El tamaxifeno inhibe 1a lactancia (nroducckin de calostro), §e des-
concea ol efecto del tamoxifeno sobre la production de Mhe ya
astablecida. Se desconoce & el tamoxifeno se excreta en
matarna humane, Debido al riesgo patencial de re:

ofil inicial de fa sobredosis: luege de fa culda-
tosa evaluasion clinica del paclente, de 1a valorizacidn del tiempn
transcurrido desde la Ingesta o administracion, do la cantidad de
toxicos Ingeridos y descartando la contraindicaclon de clertos pro-
cedimientos, el profesional decidira la sealizacion o no del trala-
mignlo general e restate: vomito provocado o lavado gastrico;
carbdn activado; purgants salino (45 a 60 minutes lusgo del carhdn
activado).

Tedo medicamento debe permanecer alejado del alcance de
Ios niflos.

“Este medicamento debe ser usado bajo prescripcion y

ig ia médica y no puede repetirse sin nueva receta médica”

serias en los lactantes, las mujeres gue toman Tamosxif
sules no deberan amamantar. Se recomisnda suspendor la
o discontinuar la medicacion, eveluanto el riesqo/benefiri
Inadre y su bebé,

Uso en pediatria

No se ol uso de Mi en niios, ya
qus no se establecigron su sticacia ni su seguridad en es@ grups
atarlg.

Empleo en geriatria

No s& han observado diterencias glohales en la tolerabilicad dhtre s

pacierles de edad avanzada y jas pacientes mas ifvanes,

REACCIONES ADVERSAS
Las reacciones adversas per tamoxifeno son relativamentelleves y

Alzs musros quo consideren el empleo da Te ifeno Mi
para raducir 1 Incidencia de canger de mama, tomo traamignto

nuacién del tratamianto en pacientes con cancer de 2 fuando

conllevan ka severiifad suficientz que mntﬁa-: sconti-
X N

Consorvar en lugar seco, prologide de 18 Juz a una
temperatura entre 20 y 25 °C.
Presentacion
Envases con 30 comprimides.

Eapecialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 51.208
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