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FICHA TECNICA
1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO

TAMOXIFENO FUNK 10 mg Comprimidos
TAMOXIFENO FUNK 20 mg Comprimidos

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido de TAMOXIFENO FUNK 10 mg Comprimidos contiene:
TaMOXIFENO CITALO ...t e e e e e e eeeeaa s 15,20 mg
(equiv. a 10 mg base)
Cada comprimido de TAMOXIFENO FUNK 20 mg Comprimidos contiene:
BT 1010 ) (] =1 (o o111 - (o PP 30,34 mg
(equiv. a 20 mg base)
(ol o] 1] ] L= PSR T PP PP PP PR C.S.
(Ver apartado 6.1. “Lista de excipientes”)

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas
¢ Tratamiento del carcinoma de mama hormonodependiente y de sus metastasis.
4.2. Posologiay forma de administracion
¢ Adultos (incluyendo pacientes geriatricas): La dosis varia de 20 mg a 40 mg administrando 10
6 20 mg dos veces al dia, 6 20 mg una vez al dia. Se recomienda administrar el tratamiento

durante al menos 5 afios. No obstante, la duracién éptima de la terapia con TAMOXIFENO
FUNK sigue estando por determinar.

e Pediatria: TAMOXIFENO FUNK no esté indicado para el tratamiento en nifios.
4.3. Contraindicaciones
e Alergia a algiin componente de la especialidad.
e Embarazo: no debe administrarse TAMOXIFENO FUNK durante el embarazo. Las pacientes
pre-menopausicas seran examinadas cuidadosamente antes de comenzar el tratamiento para
excluir la posibilidad de embarazo.

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

En una proporcion de mujeres pre-menopausicas que recibieron TAMOXIFENO FUNK, la
menstruacion fue suprimida.
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Se ha comunicado una mayor incidencia de cancer de endometrio y sarcoma uterino
(principalmente tumores Miillerianos mixtos malignos) en asociacion con TAMOXIFENO FUNK. Se
desconoce el mecanismo fundamental, pero puede estar relacionado con el efecto similar al
estrogénico de TAMOXIFENO FUNK; por lo tanto, cualquier mujer a la que se esté administrando
0 que previamente se le haya administrado TAMOXIFENO FUNK y que comunique sintomas
ginecolégicos anormales, especialmente hemorragia vaginal, deberd ser examinada
inmediatamente. (Ver “Reacciones Adversas”, en el apartado 4.8).

Se debera advertir a las mujeres de no quedarse embarazadas mientras toman TAMOXIFENO
FUNK, por lo que deberan utilizar métodos de barrera u otros métodos anticonceptivos no
hormonales, si son potencialmente fértiles. Las pacientes pre-menopdausicas 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 FUNK en un periodo de dos
meses desde la suspension del tratamiento (Ver “Embarazo y lactancia”, en el apartado 4.6)

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

Cuando se administra TAMOXIFENO FUNK en combinacion 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. (Ver “Interacciéon con otros medicamentos y
otras formas de interaccion” en el apartado 4.5)

Cuando se emplea TAMOXIFENO FUNK en combinacion con agentes citotoxicos existe un mayor
riesgo de aparicion de efectos adversos tromboembdlicos. (Ver “Interaccion con otros
medicamentos y otras formas de interaccion” y “Reacciones adversas”, en los apartados 4.5y 4.8,
respectivamente).

Un pequefio nimero de pacientes con metastasis 6seas ha desarrollado hipercalcemia cuando se
inicio la terapia (Ver “Reacciones adversas”, en el apartado 4.8.).

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 decision 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 farmaco, deberan instaurarse medidas
anticoagulantes.

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Cuando se administra TAMOXIFENO FUNK 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 (Ver “Advertencias y precauciones especiales
de empleo”, en el apartado 4.4.).

Cuando se emplea TAMOXIFENO FUNK en combinacién con agentes citotdxicos existe un mayor
riesgo de aparicion de efectos adversos tromboembolicos (Ver “Advertencias y precauciones
especiales de empleo” y “Reacciones adversas”, en los apartados 4.4. y 4.8., respectivamente).
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4.6.

4.7.

4.8.

La principal ruta para el metabolismo de Tamoxifeno identificada en humanos es la desmetilacién
catalizada por los enzimas CYP3A4. Se ha comunicado interaccion farmacocinética con el agente
inductor de CYP3A4, rifampicina, mostrando una reduccién en los niveles plasmaticos de
Tamoxifeno. Se desconoce la relevancia clinica de esta interaccién con otros farmacos inductores
0 inhibidores de CYP3A4.

Embarazo y lactancia

Los estudios realizados en animales han demostrado la aparicion de modificaciones no
teratégenas reversibles en el desarrollo esquelético, una disminucion de la implantacion
embrionaria, un incremento de la mortalidad fetal y un retraso en el crecimiento uterino. No existen
estudios concluyentes en mujeres embarazadas aunque se han notificado abortos espontaneos,
defectos de nacimiento, muerte fetal y sangrado vaginal en relaciéon con la administracién del
tamoxifeno en mujeres embarazadas. Por lo tanto, se recomienda no administrar TAMOXIFENO
FUNK durante el embarazo aunque la ausencia de alternativas terapéuticas mas seguras puede
requerir la administracion de este farmaco durante el embarazo con una valoracién de la relacién
beneficio/riesgo para la madre y el feto. Las pacientes premenopausicas seran examinadas antes
de comenzar el tratamiento para excluir la posibilidad de embarazo. Una vez iniciado el
tratamiento se recomienda advertir a la mujer con respecto a la utilizacion de un método
anticonceptivo no hormonal adecuado y los riesgos potenciales maternos y fetales asociados a la
administracion del tamoxifeno durante el embarazo o hasta 2 meses después de interrumpir la
administracion de este farmaco.

No existen suficientes datos referentes a que la excrecion por la leche materna de tamoxifeno
pueda afectar al recién nacido. La escasez de datos disponibles recomienda la suspension de la
lactancia materna durante la administracion de este farmaco.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han descrito.

Reacciones adversas

Sistema corporal Frecuencia Acontecimiento adverso
Cardiovascular Frecuentes (>1%) |e Sofocos
e Alteraciones tromboembodlicas
- Tromboembolismo venoso:
Trombosis venosa profunda y
embolismo pulmonar
- Accidentes cerebrovasculares
isquémicos
Reproductor y mama Frecuentes (>1%) |e Hemorragia vaginal
e Flujo vaginal
e  Prurito vulvar
e Cambios endometriales
e [rregularidades menstruales
Poco frecuentes e Fibromas uterinos
(0,1%-1%) e Cancer de endometrio
Raras e Sarcoma uterino
(0,01%-0,1%) e Endometriosis
e Quistes ovaricos
Gastrointestinal Frecuentes (>1%) |e Intolerancia gastrointestinal
Raras o Pancreatitis
(0,01%-0,1%)

MINISTERIO DE SANIDAD,
POLITICA SOCIAL
E IGUALDAD

Agencia espafiola de
medicamentos y
productos sanitarios



4.9.

5.1.

Sistema corporal

Frecuencia

Acontecimiento adverso

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Sistema de clasificacion ATC: L02B A01

Propiedades farmacodinamicas

Dermatoloégico Frecuentes (>1%) |e Alopecia
e Erupcion cutanea
Dermatol6gico Muy raras e  Eritema multiforme
(Menos de 0,01%) |e Sindrome de Stevens-Johnson
e Penfigoide bulloso
Nervioso Frecuentes (>1%) |e Cefalea
e Confusiéon mental
Generales Frecuentes (>1%) |e Sintomas relacionados con el tumor
e Retencion de fluidos
Poco frecuentes e Hipersensibilidad
(0,1%-1%)
Oftalmolégico Poco frecuentes e Cataratas
(0,1%-1%) e Retinopatia
Raras e Opacidad corneal
(0,01%-0,1%)
Laboratorio Poco frecuentes e Trombocitopenia
(0,1%-1%) e Leucopenia
e Neutropenia
¢ Anemia
e Elevacion de los enzimas hepaticos
e Elevacion de triglicéridos séricos
Raras e Hipercalcemia (sin incluir sintomas
(0,01%-0,1%) relacionados con el tumor)
Hepético y biliar Raras e Higado graso
(0,01%-0,1%) e Colestasis
e Hepatitis
Pulmonar Muy raras e Neumonia intersticial
(Menos de 0,01%)
Sobredosis

- es agonista de la induccidn de receptores prostagénicos.
- antagoniza la induccion de la sintesis proteica.
- inhibe el crecimiento celular.

La sobredosificacion se manifiesta por una exageracion de los efectos antiestrogénicos. Los
estudios en animales han demostrado que la sobredosificacién (100-200 veces la dosis diaria
recomendada) podria producir efectos estrogénicos. No existe un antidoto especifico y el
tratamiento es sintomatico.

La administracion de TAMOXIFENO FUNK a las dosis recomendadas produce un efecto
antiestrogénico debido a la accion competitiva con los estrogenos para unirse al receptor
estrogénico en los érganos diana. La unién del tamoxifeno al receptor estrogénico produce tres
tipos de respuesta:
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La actividad antiestrogénica del tamoxifeno se ha demostrado en numerosos estudios que
demuestran que el tamoxifeno es un farmaco antiestrogénico no esteroideo sin propiedades
androgénicas que inhibe el crecimiento de los tumores que presentan una hormonodependencia
de tipo estrogénico.

Propiedades farmacocinéticas

El tamoxifeno se metaboliza ampliamente en el ser humano, siendo su metabolito principal el N-
desmetiltamoxifeno formado directamente por la N-desmetilacion del principio activo. Otro
metabolito es el 4-hidroxitamoxifeno que se elimina rapidamente.

Después de la primera dosis de tamoxifeno las concentraciones del metabolito principal son bajas
aunque en un tratamiento prolongado se produce un incremento de estas concentraciones. La
administracion de dosis diarias de 20 mg de tamoxifeno se asocia a la deteccion de
concentraciones plasmaticas de 14 ng/ml que se incrementan a 180 ng/ml tras 6-8 semanas de
tratamiento. Las relaciones de los metabolitos con el principio activo son de 1/2 para el N-
desmetiltamoxifeno y de 1/20 para el 4-hidroxitamoxifeno. Las concentraciones plasméticas
maximas obtenidas a las 5 horas de la administracion oral de una dosis de 20 mg de tamoxifeno
son de 35-45 ng/ml.

El tamoxifeno se une ampliamente a las proteinas plasmaticas. El aclaramiento plasmatico del
tamoxifeno es bifasico, lo que explica su prolongada semivida de eliminacion (superior a 7 dias).
La semivida de eliminacion del tamoxifeno se incrementa después de la administracion de dosis
repetidas. Estas semividas de eliminacion son de 91,2 horas, 98,4 horas y 156 horas después de
la administracion de tamoxifeno en los dias 1, 42 y 70, respectivamente. La semivida de
eliminaciéon del metabolito N-desmetiltamoxifeno es aproximadamente de 9 dias. El 51% del
tamoxifeno marcado radiactivamente se recupera en heces, principalmente en forma conjugada, lo
que indica la existencia de una circulacién enterohepética.

Datos preclinicos sobre seguridad

Los estudios realizados in vitro e in vivo no evidencian la existencia de un potencial mutagénico
del tamoxifeno. Se ha descrito la aparicion de tumores gonadicos en ratén y tumores malignos
hepaticos en rata a los cuales se habia administrado tamoxifeno durante un periodo de tiempo
prolongado aunque se desconoce la relevancia clinica de estos hallazgos.

El tamoxifeno es carcinogénico y teratogénico en animales. En el ser humano se ha descrito la
aparicién de malignidad e hiperplasia endometrial asociadas a la administracion de tamoxifeno
aunque no existe un consenso con respecto al potencial carcinogénico de este farmaco en el
hombre.

DATOS FARMACEUTICOS

Lista de excipientes

Comprimidos de 10 mg: almidén de maiz, lactosa, povidona, croscarmelosa de sodio, estearato
de magnesio, silice coloidal, talco e hipromelosa.

Comprimidos de 20 mg: almidén de maiz, lactosa, povidona, amarillo de quinoleina (E-104),
naranja pal (E-110), croscarmelosa de sodio, estearato de magnesio, silice coloidal, talco e
hipromelosa.
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6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

6.6.

10.

Incompatibilidades

No se han descrito.

Periodo de validez

Tres afos.

Precauciones especiales de conservacién

Proteger de la luz.
No conservar a temperatura superior a 30°C.

Naturaleza y contenido del recipiente

Los comprimidos se envasan en blisters de PVC-Aluminio que se acondicionan en cajas de cartén
junto con el prospecto.

TAMOXIFENO FUNK 10 mg: se presenta en envases de 30 y 100 comprimidos.
TAMOXIFENO FUNK 20 mg: se presenta en envases de 30 y 60 comprimidos.

Instrucciones de uso y manipulacién

No procede.

TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
MYLAN PHARMACEUTICALS, SL.

Plom 2-4, 5° Planta (Barcelona)

- 08038 — Esparia

NUMERO (S) DEL REGISTRO

TAMOXIFENO FUNK 10 mg: 57.634

TAMOXIFENO FUNK 20 mg: 58.110

FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION /RENOVACION DE LA AUTORIZACION
TAMOXIFENO FUNK 10 mg: Marzo 1988

TAMOXIFENO FUNK 20 mg: Enero 1989

FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Febrero 2004
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