Tamoxifene — LO2BAO1

Antiestrogeno non steroideo, utilizzato anche come induttore dell’ovulazione (Ruiz-Velasco 1979). Emivita di 7 giorni,
metabolizzato a livello epatico, con formazione di metaboliti attivi con emivita anche fino a 8 settimane. Determina
nelle donne in premenopausa, un aumento dei livelli circolanti di estrogeni (fino a 6 volte il valore basale) e di
progesterone, lieve diminuzione di FSH, LH, PRL. Disponibile in Italia dal 1989.

Segnalazioni di casi

e Tewari et al (1997): 1 nata esposta nelle prime 20 settimane di gravidanza con genitali
ambigui.

e Koizumi e Aono (1986), Lai et al (1994): 3 nati sani esposti da prima del concepimento fino
al momento della diagnosi di gravidanza.

e Isaacs et al (2001): 1 nato sano esposto per tutta la gravidanza.

e Andreadis et al (2004): 1 nato sano seguito fino ad 1 anno di vita, esposto prima del
concepimento e nel 1° trimestre a fluorouracile, epirubicina e ciclofosfamide; alla 17°
settimana di gestazione a 28 Gy di radioterapia; nel 2° e 3° trimestre a tamoxifene e acido
zolendronico.

Studi di coorte senza controlli

e Ruiz-Velasco et al (1979): 9 nati sani da gravidanze indotte con tamoxifene; 5 aborti
spontanei in esposizioni a tamoxifene dopo il concepimento.

e Cullins et al (1994), ditta produttrice: 37 nati esposti: 8 IVG, 19 nati sani, 10 nati/feti con
difetti congeniti (2 con difetti craniofacciali e 1 con microtia ed microsomia di meta volto
[sindrome di Goldenhar]).

Scheda tecnica: “controindicato in gravidanza. Sebbene non sia stata stabilita alcuna relazione causale con il
farmaco, sono stati segnalati pochi casi di aborti spontanei, anomalie congenite e morti fetali in pazienti che avevano
assunto il prodotto. Negli studi di tossicita sul ciclo riproduttivo nel ratto, coniglio e scimmia, il tamoxifene non ha
mostrato potenziale teratogeno. Nei modelli sperimentali di sviluppo del tratto riproduttivo fetale del roditore,
tamoxifene e stato associato a modificazioni simili a quelle causate da estradiolo, etinilestradiolo, clomifene e
dietilstilbestrolo (DES). Sebbene la rilevanza clinica di tali modificazioni non sia nota, alcune di queste, specialmente
I'adenosi vaginale, sono simili a quelle osservate nelle donne giovani che, nella vita intrauterina, avevano subito
I'esposizione a DES e che hanno un rischio di 1:1000 di sviluppare un carcinoma a cellule chiare della vagina o della
cervice. Solo un piccolo numero di pazienti € stato esposto a tamoxifene in corso di gravidanza. Non é stato riportato
che tale esposizione abbia causato una successiva adenosi vaginale o carcinoma a cellule chiare della vagina o della
cervice nelle donne giovani che avevano subito I'esposizione a tamoxifene nella vita intrauterina.

Le pazienti devono essere informate della necessita di evitare una gravidanza durante il trattamento con il prodotto e,
se sessualmente attive, devono usare contraccettivi di barriera o altri metodi contraccettivi non ormonali. Le pazienti
in pre-menopausa, prima di iniziare il trattamento, devono essere sottoposte ad attenti controlli per escludere la
possibilita di una gravidanza in atto. Le pazienti devono essere informate dei rischi potenziali per il feto qualora si
instaurasse una gravidanza durante il trattamento o nei due mesi successivi all'interruzione della terapia”.

Conclusioni: In letteratura sono limitati gli studi specifici sull’'uso del tamoxifene nella
gravidanza umana, pur tuttavia data I’analogia chimico-farmacologica con il dietilstilbestrolo
puo essere associata ad un simile effetto sullo sviluppo dei genitali anche a distanza. La
sostanza non ha mostrato azione teratogena sugli animali di laboratorio (ratto, coniglio), ma é
carcinogena nei roditori (documentazione fornita dalla ditta produttrice per la registrazione ,
non disponibile nelle banche dati).
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