Raras Neoplasias benignas, | ® Sarcoma uterino (principalmente
(=1/10.000 |malignasy no tumores Millerianos mixtos
a<1/1.000) |especificadas (incl. | malignos)’

quistes y pélipos)  Sintomas relacionados con el tumor*

Trastornos de la  Neutropenia®

sangre y del sistema | ® Agranulocitosis®

linfatico

Trastornos del  Neuritis optica (en un reducido

sistema nervioso ntimero de casos se produjo pérdida
de la vision)

Trastornos oculares | ® Cambios en la cénea
 Neuropatia optica® (en un reducido
ntimero de casos se ha producido
pérdida de la visidn)

Trastornos  Hepatitis

hepatobiliares o Colestasis’

o Fallo hepatico®

o Dafio hepatocelular
 Necrosis hepatica®

En algunos casos fueron fatales

Trastornos de la piel y | ® Angioedema

del tejido subcuténeo | ® Sindrome de Stevens-Johnson®
o Vasculitis cutdnea®
o Penfigoide bulloso®
o Eritema multiforme
 Necrdlisis epidérmica toxica

Trastornos del aparato| ® Endometriosis®

reproductory dela | e Inflamacién quistica del ovario®

mama  Pélipos vaginales®
Muy raras | Trastornos de la piel y | ® Lupus eritematoso cutdneo®
(<1/10.000) | del tejido subcuténeo

Trastornos o Porfiria cuténea tardia®

congénitos, familiares

Y genéticos

Frecuencia |Trastornos de la piel y | ® Exacerbacién de angioedema
no conocida  |del tejido subcutaneo | hereditaria

(no puede

estimarse

a partir de

los datos

disponibles)

mencionado estudio; sin embargo, se ha notificado en otros estudios o a parti
de otras fuentes. La frecuencia ha sido calculada empleando el limite superior del
intervalo de confianza al 95% para la estimacién puntual (basada en 3/X, donde

representa el tamario total de la muestra, por ejemplo 3.094). Esto se calcula com
3/3.094, lo que equivale a una categoria de frecuencia de raras”.

bEl acontecimiento no fue observado en otros estudios clinicos relevantes. La fre-
cuencia ha sido calculada empleando el limite superior del intervalo de confianz
al 95% para la estimacion puntual (basada en 3/X, donde X representa el tamafi
total dela muestra de 13.357). Esto se calcula como 3/13.357, lo que equivaleaun
categoria de frecuencia de "muy raras”.

SOBREDOSIFICACION

Tedricamente, se podria esperar que la sobredosificacién intensificar
las reacciones adversas farmacologicas mencionadas anteriormente
Las observaciones en animales muestran que una sobredosificaciol
extrema (100-200 veces la dosis diaria recomendada) puede produci
efectos estrogénicos.

Enlaliteraturase ha comunicado, que laadministracion de tamoxifen:
auna dosis varias veces superior a la recomendada puede estar asocia
da con la prolongacion del intervalo QT del ECG.

No existe antidoto especificoy el tratamiento debe ser sintomatico
Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas
cercano o comunicarse con el Centro de Toxicologia (CIAT), tel. 1722.
CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Mantenera temperaturaambiente, entre 15y 30° C. Proteger de la luz.

PRESENTACION
Envases conteniendo 20 y 30 comprimidos.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion
vigilancia médica y no puede repetirse sin nueva receta médica.

O envianos tu consulta a: uy-info@gador.com

D.T. Quim. Farm. Christian Diaz
Reg. M.S.P.N°42710- Ley 15443
(00233800-00
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Para mayor informacién sobre nuestros productos

Visita nuestro sitio: www.gador.com.uy/productos
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TAMOXIFENO 20 mg

Comprimidos
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TAMOXIFENO GADOR’ 20 MG

COMPOSICION

ada comprimido contiene:

Citrato de Tamoxifeno (equivalente a 20 mg. de tamoxifeno base) ..30,4 mg
Excipiente s
Contiene lactosa.

ACCION TERAPEUTICA
Antiestrogénica.

NDICACIONES

TAMOXIFENO GADOR® 20 MG estd indicado en el tratamiento del car-
inoma de mama hormonodependiente y de sus metéstasis

ACCION FARMACOLOGICA
Grupo farmacoterapéutico: Antiestragenos, codigo ATC: LO2BAO1.

Tamoxifeno es un farmaco no esteroideo basado en trifeniletileno
nue muestra un espectro complejo de antagonista estrogénico y
efectos farmacoldgicos similares a los agonistas de los estrogenos en
iferentes tejidos. En pacientes con cancer de mama, a nivel tumoral,
tamoxifeno actda principalmente como un anti-estrogeno, previnien-
0 la unién del estrogeno al receptor estrogénico. En mujeres con tu-
ores de mama receptor estrdgeno positivo/desconocidos, la terapia
adyuvante de tamoxifeno ha mostrado reducir significativamente la
ecurrencia de la enfermedad y mejorar la supervivencia a 10 afios,
alcanzando un efecto significativamente mayor con el tratamiento
cinco afios que con el de a 10 2 afios. Estos beneficios parecen ser
mpliamente independientes de la edad, estado menopausico, dosis
de tamoxifeno y quimioterapia adicional. En la situacion clinica, se re-
zonoce que tamoxifeno produce reducciones, del orden del 10-20%,
en los niveles de colesterol sanguineo total y en las lipoproteinas de
aja densidad en mujeres postmenopéusicas. Adicionalmente, se ha
omunicado que tamoxifeno mantiene la densidad mineral dsea en
ujeres postmenopausicas

£l polimorfismo del CYP2D6 puede asociarse con la variabilidad en la
espuesta clinica al tamoxifeno. Los metabolizadores lentos pueden
ener una respuesta reducida. Las consecuencias para el tratamiento
e los metabolizadores lentos del CYP2D6 no han sido plenamente
ilucidadas

Genotipo CYP2D6

Los datos clinicos disponibles sugieren que las pacientes que son ho-
ocigotos para los alelos no funcionales del CYP2D6, pueden experi-
mentar una disminucion del efecto del tamoxifeno en el tratamiento
del cancer de mama.

Los estudios disponibles se han llevado a cabo principalmente en mu-
jeres postmenopdusicas.

;En un grupo heterogéneo de 28 nifias de 2 a 10 afios de edad que
presentaban Sindrome de McCune Albright (MAS) se realizo un ensayo

periodo de hasta 12 meses. Entre las pacientes que notificaron hemo
rragia vaginal durante el periodo previo al estudio, el 62% (13 de 21
pacientes) comunicaron ausencia de dicha hemorragia durante u
periodo de 6 meses, mientras que el 33% (7 de 21 pacientes) decla
raron ausencia de esta hemorragia vaginal durante todo el ensayo. El
volumen uterino medio se incrementd tras 6 meses de tratamiento
se duplicd al final del estudio de un afio de duracion. Aunque estos ha
Ilazgos son acordes con las propiedades farmacodindmicas de tamoxi
feno, no se ha establecido una relacién causal. En pediatria no existe
datos de seguridad a largo plazo, en concreto no se han estudiado lo.
efectos alargo plazo de tamoxifeno sobre el crecimiento, la pubertad
yel desarrollo en general.

FARMACOCINETICA

Después de la administracion oral, tamoxifeno es absorbido rapida
mente, alcanzando concentraciones séricas maximas a las 4-7 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 albimina sérica (>99%). £l me
tabolismo es por hidroxilacién, demetilacién y conjugacion, dand
lugaraelevacion de diferentes metabolitos, los cuales poseen un perfi
farmacoldgico similar al compuesto original, contribuyendo al efect
terapéutico. La excrecion tiene lugar principalmente por heces con un
vida media de eliminacién de unos 7 dias para el farmaco y de 14 dfa
para el metabolito principal circulante N-desmetiltamoxifeno.

Tamoxifeno se metaboliza principalmente a través de la via CYP3A4
a N-desmetil-tamoxifeno, que es metabolizado por el CYP2D6 a otr

metabolito activo, endoxifeno. En pacientes que carecen del enzim

CYP2D6 las concentraciones de endoxifeno son aproximadamente
un 75% menor que en pacientes con niveles normales de actividad de
CYP2D6. Laadministracion deinhibidores potentes de CYP2D6 reduce
los niveles circulantes de endoxifeno en un grado similar.

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

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Adultos (incluyendo pacientes mayores de 65 afios)
Ladosisvariade 20 mg a 40 mg administrando 10 0 20 mg dos veces a
dia, 0 20 mg una vez al dia. Se recomienda administrar el tratamient
durante al menos 5afos. No obstante, la duracion optima de la terapi
con tamoxifeno sigue estando por determinar.

Poblacién pediétrica
TAMOXIFENO GADOR® 20 MG no esta indicado para el tratamiento e
nifios, ya que no se ha establecido su sequridad ni eficacia.

Laranura presente en el comprimido de TAMOXIFENO GADOR® 20 MG
sirve (inicamente para fraccionar y facilitar la deglucién, pero no par,
dividiren dosis iguales

<%= Gador
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CONTRAINDICACION ES

Hipersensibilidad conocida al tamoxifeno.

No debe administrarse tamoxifeno durante el embarazo. Existe un
:nu’mero reducido de informes sobre abortos espontaneos, defectos de
nacimiento y muertes fetales después de la administracién de tamoxi-
fenoa mujeres, aunque no se ha establecido relacion causal

fPRECAUCION ES Y ADVERTENCIAS

En una proporcién de mujeres pre-menopdusicas que recibieron ta-
moxifeno, la menstruacion fue suprimida.

Se hacomunicado una mayorincidencia de cancer de endometrioy sar-

roma uterino (principalmente tumores Millerianos mixtos malignos)

£n asociacion con tamoxifeno. Se desconoce el mecanismo fundamen-
al, pero puede estar relacionado con el efecto similaral estrogénico de
amoxifeno; por lo tanto, cualquier mujerala que se esté administran-
00 que previamente se le haya administrado tamoxifenoy que comu-
ique sintomas ginecolégicos anormales, especialmente hemorragia
aginal, deberd serexaminada inmediatamente.

Se deberd advertir a las mujeres de no quedarse embarazadas mien-
ras toman tamoxifeno, por lo que deberan utilizar métodos de barrera
otros métodos anticonceptivos no hormonales, si son potencialmen-
e fértiles. Las pacientes pre-menopausicas seran examinadas cuida-
dosamente antes de comenzar el tratamiento, para excluir la posibili-
ad de embarazo. lgualmente, se deberd informar a las mujeres de los
iesgos potenciales para el feto, si se quedaran embarazadas mientras
e les administra tamoxifeno o en un periodo de dos meses desde la
uspension del tratamiento.

£n estudios clinicos se ha comunicado un nimero de segundos tumo-
ves primarios en zonas diferentes al endometrio y la mama contralate-
val, después del tratamiento con Tamoxifeno en pacientes con cncer
de mama. No se ha establecido una relacion causal y el significado
tlinico de estas observaciones permanece sin aclarar.

famoxifeno puede incrementar el riesgo de complicaciones microvas-
.tuf\ares del colgajo en una reconstruccion microquirdrgica mamaria
diferida.

Cuando se administra tamoxifeno en combinacion con anticoagulan-
es tipo cumarinicos, puede presentarse un incremento significativo
el efecto anticoagulante, porlo que en este caso se recomienda vigilar
uidadosamente a la paciente.

Cuando se emplea tamoxifeno en combinacion con agentes citotdxicos
existe un mayor riesgo de aparicién de efectos adversos tromboem-
bolicos.

Publicaciones cientificashan mostrado que los metabolizadoreslentos
el CYP2D6 producen un nivel plasmético bajo de endoxifeno, uno de
os metabolitos activos mds importantes de tamoxifeno.

1a administracion concomitante de medicamentos que inhiben el

YP2D6 puede reducir las concentraciones del metabolito activo
endoxifeno. Por lo tanto, los inhibidores potentes del CYP2Dé (por
ejemplo, paroxetina, fluoxetina, quinidina, cinacalcet o bupropién)
deben evitarse durante el tratamiento con tamoxifeno, siempre que
sea posible.

Un pequeiio niimero de pacientes con metastasis dseas ha desarrolla-
o hipercalcemia cuando se inicié la terapia

Antes de iniciar tratamiento con tamoxifeno el médico debera valorar
os antecedentes familiares y factores de riesgo de trombosis que pre-
enta la paciente. En pacientes con un mayor riesgo protrombético se
eberd valorar la pertinencia de instaurar tratamiento anticoagulante
rofilactico que estaria siempre justificado en caso de cirugfa e inmo-
ilidad prolongada.

i la paciente presenta un episodio de tromboembolismo venoso,
eberd retirarse tamoxifeno de forma inmediata e iniciar tratamiento
nticoagulante. La decision de reintroducir tamoxifeno debera tomar-
e tras el andlisis ponderado de la relacién beneficio-riesgo para la pa-

farmaco, deberan instaurarse medidas anticoagulantes.

En un ensayo clinico no controlado en 28 nifias de 2 a 10 afios de eda

que presentaban Sindrome de McCune Albright (MAS), se adminis
traron 20 mq una vez al dia durante un periodo de hasta 12 meses
aumentando el volumen uterino medio tras 6 meses de tratamiento,

duplicandose al final del estudio de un afio de duracién. Aunque este
hallazgo es acorde con las propiedades farmacodindmicas de tamoxi
feno, no se ha establecido una relacion causal.

Se debe advertir a las pacientes que este medicamento contiene ta
moxifeno, que puede producir un resultado positivo en las pruebas dé
control del dopaje

Se han notificado reacciones adversas cutaneas graves (SCARs), inclui
doelsindrome de Stevens-Johnson (SSJ)y necrélisis epidérmica toxic
(NET), que pueden poner en peligro la vida o ser mortales, asociada
al tratamiento con tamoxifeno. En el momento de la prescripcién, se
debe advertira los pacientes de los signos y sintomas y monitorizarlo
estrechamente para detectar reacciones cutaneas. Siaparecen signos
sintomas que sugieran estas reacciones, se debe suspenderinmediata
mente el tratamiento con tamoxifenoy considerar un tratamiento alter
nativo (segun corresponda). Si el paciente ha desarrollado una reaccié
grave como SSJ o NET con el uso de tamoxifeno, no se debe reinicia
el tratamiento con tamoxifeno en este paciente en ningéin momento.

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

Advertencias sobre excipientes

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intoleranci
hereditaria a galactosa, deficiencia total de lactasa o problemas dg
absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento

Este medicamento puede producir reacciones alérgicas porque contie
ne amarillo anaranjado S (E110). Puede provocar asma, especialmenteé
en pacientes alérgicos al acido acetilsalicilico.

Cuando se administra tamoxifeno en combinacion con anticoagulan
tes tipo cumarinicos, puede presentarse un incremento significativa
del efectoanticoagulante, porlo que en este caso se recomiendavigila
cuidadosamente a la paciente.

Cuando se emplea tamoxifeno en combinacion con agentes citotoxico:
existe un mayor riesgo de aparicién de efectos adversos tromboem
bélicos.

El uso de tamoxifeno en combinacion con un inhibidor de la aromatas
como terapia adyuvante no ha mostrado mayor eficacia en compara
cion con tamoxifeno solo.

La principal ruta para el metabolismo de tamoxifeno identificada ert
humanos es la desmetilacion catalizada por las enzimas CYP3A4. S
ha comunicado interaccion farmacocinética con el agente inductor dg

CYP3A4, rifampicina, mostrando una reduccion en los niveles plasma:
ticos de tamoxifeno. Se desconoce su relevancia en la practica clinica. :

En publicaciones cientificas se han descrito interacciones farmaco
cinéticas con inhibidores del CYP2D6, mostrando una reduccién de!
65%:-75% en los niveles plasméticos de una de las formas mds activa
de tamoxifeno, endoxifeno. En algunos estudios se ha notificado |
reduccion de la eficacia de tamoxifeno con el uso concomitante co
antidepresivos ISRS (por ejemplo, paroxetina). Dado que no puede
excluirse un efecto reducido de tamoxifeno, la administracion con
junta con inhibidores potentes del CYP2D6 (por ejemplo, paroxetina
fluoxetina, quinidina, cinacalcet o bupropion) debe evitarse siempre
que sea posible.

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo
Tamoxifeno no debe administrarse durante el embarazo. Existe u

niimero escaso de informes sobre abortos esponténeos, defectos de
nacimiento y muertes fetales, después de administrar a mujeres, aun
que no ha sido establecida relacion causa.

o 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, expuestasintrateroa DESy que presentan un riesgo
en una proporcion de 1 en 1000 de desarrollar carcinoma de células
tlaras de vagina o cérvix. Unicamente un reducido nimero de mujeres
embarazadas ha sido expuesto a tamoxifeno, no comunicandose que
fal exposicion cause adenosis vaginal posterior o carcinoma de células
tlaras de la vagina o cérvix en mujeres jovenes expuestas intratitero
a tamoxifeno.

Se deberd advertir a las mujeres de no quedarse embarazadas mien-
trastoman tamoxifeno, porlo que deberan utilizar métodos de barrera
u otros métodos anticonceptivos no hormonales, si son potencialmen-
te fértiles. Las mujeres pre-menopéusicas seran examinadas cuidado-
samente antes de comenzar el tratamiento, para excluir la posibilidad
de embarazo. Igualmente, se debera informar a las mujeres de los
yiesgos 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

L0s datos limitados sugieren que tamoxifeno y sus metabolitos se ex-
tretan y se acumulan con el tiempo en la leche materna, por lo que no
se recomienda durante la lactancia. La decisién de interrumpir la lac-
fancia o interrumpir tamoxifeno debe tener en cuenta la importancia
del medicamento para la madre.

:EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR MAQUINAS

1ainfluencia de tamoxifeno sobre la capacidad para conduciry utilizar
méquinas es pequena; sin embargo, se ha notificado fatiga con el uso
te tamoxifeno y se debe tener precaucién al conducir o utilizar maqui-
nas mientras tales sintomas persistan.

REACCIONES ADVERSAS

1as siguientes categorias de frecuencia, a menos que se especifique,
fueron calculadas a partir del nimero de acontecimientos adversos
notificados en un amplio estudio fase I1l, realizado en 9.366 mujeres
ostmenopadsicas con cancer de mama operable tratadas durante 5
afios e igualmente, a menos que se especifique, no se tuvo en cuenta la
recuencia del grupo de tratamiento comparativo o si el investigador lo
ronsiderd relacionado con la medicacion del estudio.

Tabla 1 Reacciones adversas observadas con tamoxifeno
Clasificacion

por érgano
y sistema (COS)

Reaccién adversa

Frecuencia

Muy Trastornos del  Retencién de fluidos
frecuentes | metabolismoy de la
(=1/10) nutricion

Trastornos vasculares | ® Sofocos

Trastornos  Néuseas

gastrointestinales

Trastornos de la piel y |  Erupcion cuténea
del tejido subcuténeo

Trastornos del aparato | ® Hemorragia vaginal
reproductorydela | Flujo vaginal
mama

Trastornos generales
y alteraciones
enellugar de
administracion

« Fatiga

Frecuentes | Neoplasias * Fibromas uterinos
(=1/100a  |benignas, malignasy
<110) no especificadas (incl.
quistes y pdlipos)
Trastornos de la  Anemia
sangre y del sistema
linfético
Trastornos del sistema | ¢ Reacciones de hipersensibilidad
inmunolégico
Trastornos del * Accidentes cerebrovasculares
sistema nervioso isquémicos
* Cefalea
* Aturdimiento
* Alteraciones sensoriales (incluyendo
parestesia y disgeusia)
Trastornos oculares | ® Cataratas
© Retinopatias
Trastornos * Vomitos
gastrointestinales * Diarrea
o Estrefiimiento
Trastornos  Cambios en las enzimas hepticas
hepatobiliares * Higado graso
Trastornos de la piel y | Alopecia
del tejido subcutaneo
Trastornos * Calambre muscular en extremidades
musculoesqueléticos | inferiores
y del tejido * Mialgia
conjuntivo
Trastornos del aparato |  Prurito vulvar
reproductorydela | ® Cambios endometriales (incluyendo
mama hiperplasia y pélipos)
Exploraciones o Elevacion de triglicéridos séricos
complementarias
Términos de multiple | e Reacciones tromboembdlicas
C0S (incluyendo trombosis venosa
profunda, trombosis microvascular, y
embolismo pulmonar)
Poco Neoplasias benignas, | ® Cancer de endometrio
frecuentes | malignas y no
(=1/1.000a |especificadas (incl.
<1/100) quistes y pdlipos)

Trastornos de la
sangre y del sistema
linfatico

* Trombocitopenia
* Leucopenia

Trastornos del
metabolismo y de
la nutricién

o Hipercalcemia (en pacientes con
metastasis seas)

Trastornos oculares

* Alteraciones visuales

Trastornos
respiratorios,
tordcicos y
mediastinicos

 Neumonitis intersticial

Trastornos
gastrointestinales

* Pancreatitis

Trastornos
hepatobiliares

* Cirrosis hepitica, en algunos
casos fatal
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