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BUENOS AIRES, 19 DIC 2012

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-018472-12-1 del Registro
de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; v

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma ASTRAZENECA S.A.
solicita la aprobacion de nuevos proyectos de prospectos para el producto
NOLVADEX-D / TAMOXIFENO, forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 20 mg, autorizado por el Certificado N°
37.577.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa
aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones N9: 5904/96 y
2349/97.

Que a fojas 125 obra el informe técnico favorable de la Direccidn
de Evaluacion de Medicamentos.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

N© 1.490/92 vy del Decreto N° 425/10.
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Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTQS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19, - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 20 a 43,
desglosando de fojas 20 a 27, para la Especialidad Medicinal denominada
NOLVADEX-D / TAMOXIFENO, forma farmacéutica y concentracién:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 20 mg, propiedad de la firma
ASTRAZENECA S.A., anulando los anteriores.
ARTICULQ 29, - Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado
No 37.577 cuando el mismo se presente acompafado de la copia
autenticada de la presente Disposicion.
ARTICULO 39. - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicidn conjuntamente con los prospectos, girese al Departamento de
Registro a los fines de adjuntar al legajo correspondiente, Cumplido,

Archivese.
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PROYECTO DE PROSPECTO

NOLVADEX®-D
TAMOXIFENO
Comprimidos recubiertos
industria Inglesa Venta bajo receta archivada

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

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto contiene: Tamoxifeno citrato 30, 40 mg (equivalente a 20 mg de base).
Excipientes: Lactosa; Almidén de maiz; Gelatina, Croscarmelosa sdédica; Estearato de magnesio;
Hidroxipropilmetilcelulosa 2910; Macrogol 300, Didxido de Titanio.

ACCION TERAPEUTICA
Codigo ATC: LO2BAOT
Antiestrégeno

INDICACIONES
NOLVADEX®-D esta indicado para:
« Eltratamiento de cancer de mama
« Elfratamiento infertilidad anovulatoria.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propiedades Farmacodinamicas

El Tamoxifeno es un farmaco no esteroide con nucleo trifeniletiieno que exhibe un espectro
complejo de efectos farmacoldgicos estrogénicos antagonistas y agonistas de los estrogenos en
diferentes tejidos. En pacientes con cancer de mama, al nivel del tumor, el Tamoxifeno actta
principalmente como un antiestrégenc, evitando la unidn def estrogeno con ef receptor. En el marco
clinico, es reconocido que el Tamoxifeno conduce a reducciones en los niveles del colesterol total
en sangre y lipoproteinas de baja densidad en mujeres posmenopausicas en el orden de 10 - 20%.
Ei Tamoxifeno no afecta de manera adversa la densidad mineral 6sea.

Se realizé un estudio no controlado en un grupo heterogéneo de 28 niflas de 2 a 10 afios de edad
con Sindrome de McCune-Albright (MAS) tratadas con 20 mg una vez al dia durante un periodo de
12 meses de duracién. Entre las pacientes que presentaban sangrado vaginal durante el periodo de
pre-estudio, el 82% (13 de 21 pacientes) no reportaron sangrado durante un periodo de 6 meses y
33% (7 de 21 pacientes) no reportaron sangrado vaginal durante el ensayo. El voiumen uterino
medio aumentd al cabo de 6 meses de tratamiento y se duplicé al final del estudio de un afio.
Aungue este hallazgo concuerda con las propiedades farmacodindmicas de Tamoxifeno, no se ha
determinado una relacién causal {ver Advertencias y Precauciones). No se dispone de datos de
seguridad a largo plazo en nifios. En particular, no se han estudiado los efectos a largo plazo del
Tamoxifeno en el crecimiento, la pubertad y desarrolio general.

La condicion del polimorfismo de CYP2D6 puede estar asociada con la variabilidad en la respuesta
clinica al Tamoxifeno. La condicién del metabolizador lente puede estar asociada con una
respuesta reducida. Las consecuencias de los hallazgos para el tratamiento de metabolizadores
CYP2D6 lentos no han sido esclarecidas {ver Advertencias vy Precauciones, Interacciones con otros
medicamentos y otras formas de interacciones y Caracteristicas Farmacolbgicas).
Genotipo CYP2D6

Los datos clinicos disponibles sugieren que las pacientes que son homocigotas para alelos
CYP2D6 no funcionales, pueden experimentar un efecto reducido de Tamox| n el tratamiento
de cancer de mama.
Los estudios disponibles se han realizado principalmente en mujeres postmenopausicas (ver
Advertencias y Precauciones y Caracteristicas Farmacoldgicas).

UND MAGNASCO
APODERAGA
CO-DIRECTORA, TECRICA
WM. N°12261
Astradeneca 5.4,
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Propiedades Farmacocinéticas
Después de la administracién oral, el Tamoxifeno se absorbe rapidamente con concentraciones
seéricas maximas obtenidas dentro de las 4 - 7 horas. Las concentraciones de estado de equilibrio
(aproximadamente 300 ng / mi) se alcanzan después de cuatro semanas de tratamiento con 40 mg
diarios. La droga se une muy fuertemente a las proteinas, principalmente a la albimina sérica (>
99%). Se metaboliza mediante hidroxilacion, desmetilacién y conjugacian, produciendo diversos
metabalitos que tienen un perfil farmacolégico similar al compuesto ariginal y, gue de este modo,
contribuyen al efecto terapéutico. La excrecion se produce principalmente a través de las heces y
se ha calculado una vida media de eliminacién de aproximadamente siete dias para ia droga en si,
mientras que para el N- desmetilTamoxifeno, el principal metabolito circulante, es de 14 dias.

En un estudio clinico donde niftas entre 2 y 10 aflos de edad con Sindrome de McCune Albright
{(MAS) fueron tratadas con 20 mg de Tamoxifeno una vez al dia durante un periodo de hasta 12
meses, se evidencid una disminucion de la eliminacidn y un aumento de la exposicion (AUC),
ambas dependientes de la edad {con valores hasta un 50% superior en las pacientes mas jévenes)
comparado con pacientes adultos.

El Tamoxifeno se metaboliza principaimente via CYP3A4 a N-desmetilTamoxifeno, gque a su vez se
metaboliza por CYP2D6 a ofro metabolito activo endoxifeno. En pacientes que carecen de la
enzima CYP2D8 las concentraciones de endoxifenc son aproximadamente 75% inferiores que en
pacientes con actividad CYP2D6 normal.

La administracion de inhibidores potentes CYP2D6 reduce los niveles circulatorios de endoxifeno a
un alcance similar.

Datos preclinicos de seguridad

El Tamoxifeno no fue mutagénico en una gama de pruebas in-vitro e in-vivo. El Tamoxifeno fue
genotdxico en pruebas in-vitro e in-vivo en roedores. Se han reportado tumores gonadales en
ratones y tumores hepaticos en ratas que recibian Tamoxifeno en estudios a largo plazo. No se
determiné la relevancia clinica de estos hallazgos.

El Tamoxifeno es un farmaco sobre el cual se obtuvo una amplia experiencia clinica.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
Via de adrninistracion: oral

Cancer de mama

Aduitos: La dosis diaria recomendada de Tamoxifeno por lo general es de 20 mg. No se han
demostrado beneficios adicionales en lo que respecta a la recurrencia tardia o mejora de la
sobrevida de pacientes con dosis mas elevadas.

No se dispone de evidencia de respaldo sustantiva en cuanto al uso de tratamiento con 30-40 mg
por dia, aunque estas dosis se utilizaron en algunos pacientes con enfermedad avanzada.
Ancianos: se han utilizado regimenes de dosis de NOLVADEX®-D simitares en pacientes afiosos
¢on cancer de mama y en algunas de estas pacientes se ha utilizado como unica terapia.
Infertilidad Anovulatoria

Antes de comenzar cualguier tratamiento, ya sea inicial o subsiguiente, la posibilidad de embarazo
debe excluirse. En los casos de mujeres que menstrian regularmente, pero c¢on ciclos
anovulatorios, el fratamiento inicial consiste en dosis diarias de 20 mg administradas el segundo,
tercer, cuarto y quinto dia del ciclo menstrual. Si se registra una temperatura basal no satisfactoria o
existe moco cervical preovulatorio escaso, indica que esta terapia inicial no ha sido exitosa, pueden
repetirse otros tratamientos durante los periodos menstruales siguientes aumentando la dosis a 40
mg y luego a 80 mg diarios.

En mujeres que no menstrian de manera regular, el tratamiento inicial puede comenzar cualquier
dia. Si no se pueden demaostrar signos de ovulacién, se deberd instituir un fratamiento posterior que
puede comenzar 45 dias mas tarde, con un aumento en la dosis segun se explicd anteriormente. Si
la paciente responde a la medicacién con menstruacion, entonces el siguiente curso de tratamiento
comienza el segundo dia del ciclo.

Uso en nifios: No se recomienda el uso de NOLVADEX®-D en nific
seguridad v eficacia. (Ver Caracteristicas Farmacoldgicas).

ya que no s2 determind la
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CONTRAINDICACIONES _ °
NOLVADEX®-D no debe ser administrado durante el embarazo. Las pacientes premenopanaich)
deben ser cuidadosamente examinadas antes del tratamiento de cancer de mama o infertilidad para
excluir |a posibilidad de embarazo. (Ver Embarazo y lactancia).

NOLVADEX®-D no debe administrarse a pacientes que han experimentado hipersensibilidad al
producto o a cualquiera de sus componentes.

Tratamiento concomitante con anastrozol (ver Interacciones con otros medicamentos y ofras formas
de interaccion).

Tratamiento por infertilidad: pacientes con una historia personal o familiar de eventos
tromboembollicos venosos idiopaticos confirmados o con un defecto genético conocido.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES _
La menstruacion se suprime en una proporcion de mujeres premenopdusicas que reciben
NOLVADEX®-D para ef tratamiento del cancer de mama.
Se ha informado un aumento en la incidencia de cambios endometriales, incluyendo hiperplasia,
polipos, cancer y sarcoma uterino (principalmente tumores Mullerianos mixtos malignos) en
asociacion con ef tratamiento con NOLVADEX®-D. El mecanismo subyacente se desconoce, pero
puede estar relacionado con el efecto simii-estrog@énico de NOLVADEX®-D. Cualguier paciente que
recibe o haya recibido previamente NOLVADEX"™-D e informe sintomas ginecologicos anormales,
especialmente hemorragia vaginal, o quienes presenten irregularidades menstruales, secrecion
vaginal y sintomas tales como presién o dolor pélvico deben investigarse de inmediato.

Luego del tratamiento con Tamoxifeno en pacientes con cancer de mama, se ha informado en

ensayos clinicos la aparicidon de segundos tumores primarios en sitios diferentes al endometrio y a

fa mama opuesta. No se ha establecido una relacién causal y la importancia clinica de estas

observaciones contindan sin aclararse.

Tromboembolismo venoso (TEV)

+ Se ha demostrado un aumento de 2-3 veces en el riesgo de TEV en mujeres sanas tratadas
con Tamoxifeno (ver Reacciones Adversas).

¢ En pacientes ¢on cancer de mama, los médicos que prescriben deben obtener historias
minuciosas con respecto a la historia personal y familiar de TEV de la paciente. Si se indica
riesgo protrombético, las pacientes deben controlarse por factores trombofilicos. Las pacienies
con analisis positivo deben ser aconsejadas respecto de su riesgo trombotico. La decision de
usar Tamoxifeno en estas pacientes debe basarse en el riesgo general para la paciente. En
pacientes seleccionadas, puede justificarse el uso de Tamoxifeno con anticoagulacién
profilactica (referencia cruzada, ver Interacciones con otros medicamentos y otras formas de
interaccion),

» Elriesgo de TEV aumenta ademas por obesidad severa, aumento de la edad y todos los otros
factores de riesgo de TEV. Los riesgos y beneficios deben considerarse cuidadosamente para
todas las pacientes antes del tratamiento con Tamoxifeno. En pacientes con cdncer de mama,
este riesgo también aumenta por la quimioterapia concomitante (ver Interacciones con otros
medicamentos y otras formas de Interaccién). La profilaxis anticoagulante a largo plazo puede
justificarse para algunas pacientes con cancer de mama que tienen multiples factores de riesgo
de TEV.

» (Cirugia e inmovilidad: para pacientes que estan siendo tratadas por inferfifidad, se debe
discontinuar el Tamoxifeno por lo menos 68 semanas antes de la cirugia o de una inmovilidad
prolongada (si fuera posible) y reiniciario sdlo cuando la paciente haya recuperado su movilidad
total. Para las pacientes con cancer de mama, el tratamiento con Tamoxifeno sélo debe
discontinuarse si el riesgo de trombosis inducida por Tamoxifeno justifica claramente los riesgos
asociados con la interrupcion del tratamiento. Todas las pacientes deben recibir adecuadas
medidas profilacticas para la trombosis y deben incluir medias de compresién graduada durante
el periodo de hospitalizacion, deambulacion temprana, si fuera posible, y tratamiento
anticoagulante.

» Si cualguier paciente presenta TEV, se debe discontinuar inmedigtamente el uso de Tamoxifeno
y se deben iniciar medidas antitromboticas adecuadas. En pacigntes que estan siendo tratadas
por infertifidad, no se debe reiniciar el uso de Tamoxifeno a njenos que exista una explicacion
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riesgo general de la paciente. En pacientes seleccionadas con cancer de mama, p
justificarse el uso continuo de Tamoxifeno con anticoagulacion profilactica.
+ Se debe aconsejar a todas las pacientes gue contacten a sus medicos de inmediato si detectan
cualquier sintoma de TEV.
En un ensayo clinico no controlado en 28 nifias de 2 a 10 afos con Sindrome de McCune Albright
(MAS), gue recibieron 20 mg una vez al dia durante un periodo de hasta 12 meses de duracién,
aumento el volumen uterino medio al cabo de 6 meses de tratamiento y se duplicé al final del
estudio de un afio. Aunque este hallazgo esta de acuerdo con las propiedades farmacodinamicas
del Tamoxifeno, no se ha determinado una relacién causal (ver Caractristicas Farmacologicas).
Se demostrd a través de |a literatura que los metabolizadores lentos de CYP2D6 presentan un nivel
plasmatico reducido de endoxifeno, uno de los metabolitos activos mas importantes de Tamoxifeno
(ver Caracter(sticas Farmacologicas).
Los medicamentos concomitantes que inhiben a CYP2D8 pueden llevar a concentraciones
reducidas del metabolito activo endoxifeno. Por lo tanto, los inhibidores potentes de CYP2D6 (gj,
paroxetina, fluoxetina, quinidina, cinacalcet o bupropién) deben ser evitados, de ser posible, durante
el tratamiento con Tamoxifeno (ver Interacciones y Caracteristicas Farmacolégicas).

INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION
Cuando se administra NOLVADEX®-D en combinacién con anticoagulantes cumarinicos puede
producirse un aumento significativo en el efecto anticoagulante. Cuando se coadministran estas
drogas, se recomienda monitorear a la paciente de manera cuidadosa.

Cuando se administra NOLVADEX®-D en combinacién con agentes citotxicos para el tratamiento
del cancer de mama, existe un aumento en el riesgo de mayores eventos tromboembdlicos (ver
Advertencias y Precauciones y Reacciones Adversas). Debido a este mayor riesgo de TEV, se
debe considerar la profilaxis de la trombosis para estas pacientes durante el periodo de la
quimioterapia concomitante.

El uso de Tamoxifeno en combinacion con anastrozol como fratamiento adyuvante no ha
demostrado mejorar la eficacia comparadoe con el uso de Tamoxifeno solo.

Como NOLVADEX®-D se metaboliza a través del citocromo P450 3A4, se requiere cuidado al
coadministrarlo con drogas tales como por ejemplo rifampicina (conocida por inducir la expresion de
esla enzima}, ya que los niveles de Tamoxifeno se pueden reducir. Se desconoce la importancia
clinica de esta reduccidn.

Se ha reportado en la literatura una interaccién farmacocinética con inhibidores de CYP2D6
presentando una disminucion de los niveles plasmaticos de un metabolito activo de Tamoxifeno, 4-
hidroxi-N-desmetilTamoxifeno (endoxifeno).

Se ha reportado en la literatura una interaccibn farmacocinética con inhibidores CYP2D8,
presentando una reduccién del 65-75% en los niveles plasmaticos de una o mas formas activas dei
farmaco, es decir, endoxifeno, Se reportd una eficacia reducida de Tamoxifeno con el uso
concomitante de algunos antidepresivos IRS (g]. paroxetina} en algunos estudios. Debido a que no
se puede excluir un efecto reducido de Tamoxifeno, la co-administracion con inhibidores potentes
de CYP2D6 (e]. paroxetina, fluoxetina, quinidina, cinacalcet o bupropién) deben ser evitados de ser
posible (ver Advertencias y Precauciones y Caracteristicas Farmacoldgicas).

Embarazo y Lactancia

Embarazo: No debe administrarse NOLVADEX®-D durante el embarazo. Ha habido un pequefio
numero de informes de abortos espontaneos, defectos congénitos y muerte fetal después de que
las mujeres han ingerido NOLVADEX®-D, si bien no se ha establecido una relacion causal.

Los estudios de toxicologia reproductiva en ratas, conejos y monos no han mostrado potencial
teratogénico.

En modelos con roedores sobre el desarrollo del sistema reproductivo fetal, el Tamoxifeno se
asocié con cambios similares a los causados por el estradiol, etinilestradiol, clomifeno y
dietilestilbestrol (DES). Aunque se desconoce la importancia clinica de estos€anibios, algunos de
ellos, en especial la adenosis vaginal, son similares a los cbservados et mujeres jovenes que han
sido expuestas al DES en (tero, con un riesgo de 1 en 1000 de degarrollar carcinoma de células
claras de vagina o cervix. Sélo una pequena cantidad de mujeres enibarazadas han sido expuestas
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al Tamoxifeno. No se ha informado que tal exposicion haya causado subsecuentemente a
vaginal o carcinoma de células claras de vagina o cervix en muyjeres jovenes expuestas intrag
Tamoxifeno,

Se debe advertir a las mujeres que no deben quedar embarazadas durante la administracién de
NOLVADEX®-D y que deben utilizar métodos anticonceptivos de barrera u otros no hormonales, si
son sexualmente activas. Las pacientes premenopausicas deben ser cuidadosamente examinadas
antes de iniciar el tratamiento a fin de excluir embarazo. Se debera informar a las mujeres sobre el
riesgo potencial del feto, si hubiesen guedado embarazadas durante la administracion de
NOLVADEX®-D o dentro de los dos meses posteriores a [a terapia.

Lactancia: Se desconoce si NOLVADEX®.D se excreta a través de la leche materna y, por lo tanto,
la droga no se recomienda durante el periodo de lactancia. La decision de discontinuar la lactancia
o discontinuar la administracién de NOLVADEX®-D debe basarse en la importancia de la droga
para la madre.

Efectos sobre la Capacidad de Conducir y Operar Maquinarias
No existen pruebas de que NOLVADEX®-D cause dafio en estas actividades.

REACCIONES ADVERSAS

Salvo que se especifique, la siguiente frecuencia fue calculada a partir del nimero de reacciones
adversas reportadas en un estudio grande fase Il realizado en 9366 pacientes mujeres
postmenopausicas con cancer de mama operable tratadas durante 5 afios y salvo que se
especifique, no se considert la frecuencia dentro del grupo de tratamiento comparativo o si el
investigador consideraba que estaban relacionadas con el farmaco del estudio.

Tabla 1 — Reacciones Adversas al Farmaco (ADR) ohservadas con Nolvadex-D
Frecuencia Grupo Sistémico de ADR \
Organos (SOC)
Muy frecuentes Trastornos gastrointestinales Nz -
(210%) *Nausea |
Trastornos del metabolismo y | oo oo 4o liquidos !
(R __ | nutricién - |
Trastornos del sistema mmorragia vaginal |
o reproductorymama | *Fluyjovaginal
Trastornos de la piel y tejide .
| subcutaneo Pely _’Rasw_ﬂ_ﬁ___
| Trastornos vasculares | «Sofocos
Frecuentes ‘ Trastornos  del  sistema | . . .
{21% Y <10%) | sanguineo y linfatico
Trastornos oculares «Cataratas
\ *Retinopatia
\ Trastornos del sistema | *Reacciones de
L ,inmune hipersensibilidad
} jf:ﬁgg;‘gﬂgii as *Triglicéridos elevados
B - Trastornos musculo- .
\ \ esqueléticos y del tejido :a?al?r?abres en las piernas
|]_ | conectivo g
' Neoplasias benignas, | 4. .
. |melignasyno especiicadas | “Miomas uterinos
\ Trastornos del sistema | *Evento cerebrovascular
! ‘ nervioso isquémico
\ *Cefalea
| \ *Aturdimiento TN
[- | Trastornos  del  sistema | *Prurito vulv:%/
‘ reproductivo y mama *Cambios en ¢l endometrio
{ incluyendo hiperplasia y

CLAUDIA BRUNO
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| polipos)

Trastornos de la piel y tejido | ‘
_Subcutaneo _ Alopecia
Trastornos gastrointestinales ' *Vomitos
*Diarrea

*Estrefiimiento

Trastornos hepatobiliares

. »Cambios en las enzimas

hepdticas
*Higado graso

Términos SOC multiples

. »Eventos tromboembdlicos

(incluyendo trombosis
venosa profunda v
embolismo pulmonar)

Poco frecuentes

|
\
|
\
\

Trastornos del sistema | *Trombocitopenia
(20,1% y <1%) sanguineo y linfatico *Leucopenia ]
| Trastornos oculares | »Trastornos visuales
| Trastornos gastrointestinales | <Pancreatitis
Trastornos del metabolismo y . *Hipercalemia (en pacientes
nutricion con metastasis 6sea)
Neoplasias benignas, | .. .
malignas y no especificadas Cancer del endometrio
Trastornos respiratorios, | e .
toracicos y medi astl'l'?i cos | Neumonitis intersticial
Trastornos hepatobiliares | »Cirrosis hepatica
Raro Trastornos del sistema | *Neutropenia®
(20,01% y <0,1%) sanguineo y linfatico *Agranulocitosis®
Trastornos oculares *Cambios en la comea
| sNeuropatia optica®
Neoplasias benignas, | *Sarcoma uterino

malignas y no especificadas
(incluyendo quistes y polipos)

(generalmente tumores
Mullertanos mixtos
malignos)®
*Exacerbacion tumoral®

Trastornos del sistema

Nervios

*Neuritis Optica

Trastornos hepatobitiares

sHepatitis

*Colestasis®
=Insuficiencia hepatica®
| esidon hepatocelular?
*Necrosis hepatica®

Trastornos de la piel y tejido
subcutaneo

sAngioedema
«Sindrome de Steven-
Johnsons?

*\/asculitis cutanea®
Penfigoide bulloso?
+Eritema multiforme?®

Trastornos del sistema

reproductivo ¥y mama

«Endometriosis® .
sTumefacciones ovaricas \
quisticas

+Pdlipos vaginales

Muy raro
| (<0,01%)

Trastornos de la piel y tejido
subcutaneo

*Lupus erj S0-cytaneo

Trastornos congénitos,
familiares y genéticos

°Po7lﬁa cutanea tarda®

¢

CLAUDM BRU
ERADA
COBANECTORA TECNICA
W.N. N*12261



A
AstraZeneca<3§'

antes mencionado; sin embargo, se reportaron en otros ensayos © en otras fuentes. La frecuencia
ha sido calculada utilizando el limite maximo del intervalo de confianza del 95% para el céiculo del
punto (en base a 3/X, donde X representa el tamaiio de la muestra total, ej. 3084). Esto se calcula
como 3/3094 que se incorpora a una categoria de frecuencia de “rara”.

® El evento no fue observado en otros estudios clinicos mayores. La frecuencia ha sido calculada
utilizando el limite maximo del intervalo de confianza del 95% para el calculo del punto (en base a
3fX, donde X representa el tamano de la muestra total de 13357 pacientes en los estudios clinicos
mayores. Esto se calcula como 3/13357 que Se incorpora a una categoria de frecuencia de “muy
raro”,

Los efectos colaterales pueden clasificarse ya sea debido a la accidn farmacolégica de la droga, por
ejemplo, sofocos, hemorragia vaginal, flujo vaginal, prurito vulvar, y recrudecimiento tumoral o como
efectos colaterales mas generales, por ejemplo, intolerancia gastrointestinal, cefalea, aturdimientos
Yy, en ocasiones, retencién de liquido y alopecia.

Cuando los efectos colaterales son severos, es posible controlarios mediante una simple reduccion
de la dosis (no menor a 20 mg/ dia) sin perder el control de la enfermedad. Si los efectos
colaterales no responden a esta medida, puede ser necesario detener el tratamiento.

Se han informado rash cutaneo (incluyendo informes aislados de eritema multiforme, Sindrome de
Stevens ~ Johnson y penfigoide ampollar) y reacciones poco frecuente de hipersensibilidad
incluyendo angioedema.

Poco frecuentemente, una pequefia cantidad de pacientes con metastasis 6seas han desarrollado
hipercalcemia al inicio de |a terapia.

Se ha descripto una serie de casos de alteracién visual, incluyendo pocos informes de cambios
corneales y retinopatia en pacientes que reciben NOLVADEX®-D. Se ha informado una mayor
incidencia de cataratas en asociacién con la administracién de NOLVADEX®-D. Se ha reportado un
aumento en la incidencia de cataratas asociado con la administracion de NOLVADEX®-D.

Se han reportado casos de neuropatia optica y neuritis dptica en pacientes que reciben Tamoxifeno
Yy, N UNOS POCos casos, se produjo ceguera.

Se han informado miomas uterinos, endometriosis y cambios endometriales que incluyen
hiperplasia y pdlipos. '

Las disminuciones en el recuento de plaquetas, por lo general 80.000 - 90.000 por mm® pero en
ocasiones infenor, se han informado en pacientes que toman Tamoxifeno para el cancer de mama.
Se ha observado leucopenia después de la administracién de NOLVADEX®-D, a veces relacionada
con anemia y/o trombocitopenia. Se ha informado neutropenia en pocas ocasiones, esto a veces
puede ser severo; y raramente se han reportado casos de agranulocitosis.

Existe evidencia de un aumento en la incidencia de accidentes cerebrovasculares isquémicos y
eventos tromboembdlicos incluyendo trombosis venosa profunda y embolia pulmonar, durante el
tratamiento con Tamoxifeno (ver Contraindicaciones, Advertencias y Precauciones y Interaccion
con otras formas medicinales y otras formas de interaccién). Cuando se usa NOLVADEX®-D en
combinacion con agentes citotdxicos, existe un mayor riesgo de eventos tromboembélicos.

Se han reportado calambres en las piemas generalmente en pacientes que reciben NOLVADEX®.
Con muy poca frecuencia, se han informado casos de neumonitis intersticial.

NOLVADEX®-D se ha asociado con cambios en los niveles enzimaticos del higado y en pocas
ocasiones con un espectro de anormalidades hepaticas mas severas, que en algunos casos fueron
mortales, incluyendo higado graso, coiestasis y hepatitis, insuficiencia hepatica, cirrosis y lesion
hepatocelular {incluyende necrosis hepatica).

Comunmente, la elevacidn de los niveles séricos de triglicéridos, en algunos casos con pancreatitis,
puede estar asociada con el uso de NOLVADEX®-D.

Ocasionalmente se han observado tumefacciones ovaricas quisticas en mujeres tratadas con
NOLVADEX®-D,

Rara vez se reportaron pdlipos vaginales en mujeres tratadas con NOLV o
Muy raras veces se reportaron lupus eritematoso cutaneo en pacientps tratadas con NOLVADEX®-
D.

Rara vez se observé porfiria cutanea tarda en pacientes tratadas ¢

NOLVADEX®-D.
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Mullerianos mixtos malignos) se ha informado en asociacidn con &l tratamiento con NOLVADEX™-
D.

SOBREDOSIS

En teoria, se espera que una sobredosis acentue los efectos colaterales farmacolégicos
mencionados anteriormente. Las observaciones realizadas en animales muestran que una
sobredosis extrema (100 a 200 veces la dosis diaria recomendada) puede producir efectos
estrogénicos.

Existen informes en la literatura de que NOLVADEX®-D administrado varias veces con la dosis
estandar puede estar asociado con la prolongacién del intervalo QT del ECG.

No existe un antidoto especifico para la sobredosis, y el tratamiento debe ser sintomético.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con
los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez; (011) 4962-6666/2247:

Hospital A. Pasadas: (011) 4654-6648/4658-7777 u otros Centros de Intoxicacianes.

PRESENTACION
Estuche conteniendo 10, 30, 500 y 1000 comprimidos recubiertos, siendo los 2 dlitimos de Uso
exclusiva hospitalario.

MODO DE CONSERVACION
Conservar por debajo de 30°C, en su envase original.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por €l Ministerio de Salud.
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