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Ministerio de Salud

Secretaria de Politicas, lj 0 3 3
Regulacion e Institutos DISPOSICION N°
ANMA.T.
26 JUN 208

BUENOS AIRES, .

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-019456-12-1 del Registro de
esta Adminis;tracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones BLIPACK S.A. solicita se autorice
la inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta
Administracion Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que sera
elaborada en la Republica Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar registrado
y comercializado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracién y comercializacion de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los
Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto
150/92 (T.0O. Decreto 177/93).

. Que consta la evalucidon técnica producida por el Departamento de

Registro.
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Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto Nacional
de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado reune los requisitos
técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los establecimientos
declarados demuestran aptitud para la elaboracién y el control de calidad del
producto cuya inscripcion en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacién técnica producida por [a Direccion de
Evaluatién de Medicamentos, en la gue informa que la indicacién, posologia, via de
administracion, condicién de venta, y los proyectos de rétulos y de prospectos se
consideran aceptables y relnen los requisitos que contempla la norma legal
vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposicidn Autorizante y del Certificado correspondiente, han sido
convalidados por las dreas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccidon de Asuntos Juridicos de esta Administracion
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y formales
que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por los Decretos

Nros. 1490/92 y 425/10.

Por ello;
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"EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales (REM)} de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Técnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial TAMOXIFENO
BLIPACK y nombre/s genérico/s TAMOXIFENO, la que sera elaborada en la
Republica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N° 1.2.1, por
BLIPACK S.A., con los Datos Identificatorios Caracteristicos que figuran como Anexo
I de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de prospecto/s
figurando como Anexo II de la presente Disposicidn y que forma parte integrante
de la misma.
ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo III de
la presente Disposicién y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 4% - En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
“"ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO Ne©...”, con exclusidon de toda otra leyenda no contemplada en la
norma legal vigente.
ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comercializacidon del producto cuya

inscripcion se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera
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notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la elaboraciéon o
importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacién de la capacidad de produccién y de control
correspondiente.

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3% serd por
cinco (5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 7° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada. de la presente Disposicion,
conjuntamente con sus Anexos I, II, y III. Girese al Departamento de Registro a los

fines de confeccionar el legajo correspondiente; cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N°:1-0047-0000-019456-12-1 ‘(“ahlih“l_‘
DISPOSICION No:  ~ Y 3 3] Dr. OTTO A. ORSINGHER
* SUB-INTERVENTOR

AJUMLAT,

/‘W
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ANEXO 1
DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE DISPOSICION ANMAT No: 4 0 3 3

Nombre comercial: TAMOXIFENO BLIPACK.

Nombre/s genérico/s: TAMOXIFENQ.

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién: JUAN B. JUSTO 7669, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS
AIRES (BLIPACK S.A.).

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS.

Nombre Comercial: TAMOXIFENO BLIPACK,

Clasificacion ATC: LO2BAO1.

Indicacidn/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE CANCER DE MAMA E INFERTILIDAD
ANOVULATORIA.

Concentracién/es: 30.4 mg de TAMOXIFENO CITRATO.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: TAMOXIFENO CITRATO 30.4 mg.
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Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 4.5 mg, ALMIDON PREGELATINIZADO 24
mg, LACTOSA MONOHIDRATO 82.1 mg, POVIDONA K 30 3 mg, CELULOSA
MICROCRISTALINA PH 102 120 mg, ALMIDON DE MAIZ 36 mg.

Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER DE OPA / AL / PVC / AL.

Presentacién: ENVASES CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS.
Perfodo de vida Util: 24 MESES.

Forma de conservaciéon: CONSERVAR A TEMPERATURA MENOR A 30°C EN SU
ENVASE ORIGINAL.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

1S
DISPOSICION NO: [‘ 0 3 3 or. o770 A \oRSINGHER
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT N© ll 0 3 3

i

pr. OTTO A. ORSINGHER
suB.lNTERVENTOR
ANM.AT.



Tamoxifeno Blipack

Tamoxifeno 20 mg

Comprimidos

Industria Argentina Venta bajo receta archivada
Formula cuali-cuantitativa

Cada comprimido contlene:

Tamoxifeno citrato, equivalente a 20 mg de base 304 mg
Celulosa microcristalina PH 102 120,0 mg
Lactosa monohidrato 82,1 mg
Almiddn de malz 36,0 mg
Estearato de magnesio 45 mg
Almidon pregelatinizado 24,0 mg
Pavidona K-30 3.0mg

Contenido: 30 comprimidos.
Posologia: ver prospecto adjunto.
Lote:
Fecha de vencimiento:
MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

“ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA
Y NO DEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA MEDICA”

CONSERVAR A TEMPERATURA MENOR A 30 °C
CONSERVAR SIEMPRE EL PRODUCTO EN SU ENVASE ORIGINAL

Elaborado por Blipack S.A.

Planta industrial Av. Juan B. Justo 7669, CABA

Director técnico: Martin Alejandro Miceli — Farmacéutico

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - ANMAT
Certificado N°

BLip
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MARTIN A. MICEL}
Direclor Técpico

M.N. 16183



Tamoxifeno Blipack

TamoxlIfeno 20 mg

Comprimidos
Industria Argentina Venta bajo receta archivada
Férmula cuali-cuantitativa
Cada comprimido contiene:
Citrato de Tamoxifeno, equivalente a 20 mg de base 30,4 mg
Celulosa microcristalina PH 102 120,0 mg
Lactosa monohidrato . 82,1 mg
Almidén de mafz 36,0 mg
Estearato de magnesio 4,5 mg
Almidon pregelatinizado 24,0 mg
Povidona K-30 3,0mg
Cédige ATC
LO2BAO1

Accidn terapéutica

Antigstrégenc.

Indicaciones

Tratamiento de cancer de mama e infertilidad anovulatoria,

Caracteristicas farmacoldgicas

Acclén farmacolégica

Tamoxifeno Blipack es un farmaco no esteroide con niicleo trifeniletilenc que exhibe un espectro
complejo de efectos farmacoldgicos esfrogénicos antagonistas y agonistas de los estrégenocs en
diferentes tejidos. En pacientes con cancer de mama, al nivel del tumor, el tamoxifeno actua
principalmente como un antiestrdgeno, evitando la unién estrégenica con el receptor de
estrégeno. En la situacion clinica, 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%. El tamoxifeno no afecta de manera adversa la densidad
mineral 6sea.

Propiedades farmacocinéticas

Después de la administracion oral, el tamoxifeno se absorbe rapidamente con concentraciones
séricas méximas obtenidas dentro de las 4-7 horas. Las concentraciones de estado de equilibrio
(aproximadamente 300 ng/ml) se alcanzan después de cuatro semanas de tratamiento con 40 mg
diarios. La droga se une muy fuertemente a las proteinas, principalmente a la albumina sérica
(>99%). El metabolismo es por hidroxilacién, desmetitad conjugacién, dando lugar a varios
metabolitos que tienen un perfidl farmacolbgico mpuesto original y de este modo
contribuye at efecto terapeutico. La excrecién se/produce ppincipaimente a través de las heces y
se ha calculado una vida media de eliminacidn.de aproximadamante siete dias para la droga en
) ri cipal metabolito circulante, es de 14 dias.

B
Datos preclinicos de seguridad OR"-:NU \ )
POD P Hf 7.
L RETTY BLIPAGK S
MARTIN A,
Director Téenico |
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El tamoxifeno no fue mutagénico en una gama de pruebas in-vitro e in-vivo, El tamoxife
genotdxico en pruebas in-vitro e in-vivo en roedores, Se han reportado tumores gonadale
ratones y tumores hepaticos en ratas que recibian tamoxifeno en estudios a largo plazo. No se
determin la relevancia clinica de estos hallazgos.

Posologia y modo de administracién

Via de adminisiracion: oral

- Céancer de mama

Adultos: la dosis diaria recomendada de tamoxifeno por lo general es de 20 mg. No se ha
demostrado beneficios adicionales en lo que respecta a la recurrencia tardia o supervivencia
mejorada de pacientes con dosis mas elevadas.

Pacientes afiosas: se han utilizado regimenes de dosis de Tamoxifeno Blipack similares en
pacientes afiosas con cdncer de mama y en algunas de estas pacientes se han utilizado como
Unica terapia.

~ Infertilidad anovulatoria

Antes de comenzar cualquier tratamiento, ya sea inicial o subsiguiente, la posibilidad de
embarazo debe excluirse. En los casos de mujeres que menstrian regularmente, pero con
ciclos anovulatorios, el tratamiento 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, otros tratamientos pueden proporcionarse durante los pericdos menstruales
siguientes aumentando |a dosis a 40 mg y luego a 80 mg diarics.

En mujeres que no menstrian de manera regular, el tratamiento inicial puede comenzar cualquier
dia. Si no se pueden demostrar signos de ovulacidn, se debera instituir un tratamiento 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 Tamoxifeno Blipack en nifios, ya que no se determiné
la seguridad y eficacia,

Contraindicaciones

Tamoxifeno Blipack no debe ser administrado durante el embarazo. Las pacientes
premenopausicas deben ser cuidadosamente examinadas antes del tratamiento de cancer de
mama o infertilidad para exciuir la posibilidad de embarazo. (Ver Embarazo y lactancia).
Tamoxifeno Blipack 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 productos medicinales y
otras formas de interaccion).

Tratamiento por infertilidad: pacientes con una historia personal o familiar de eventos
tromboembélicos venosos idiomaticos confirmados o con un defecto genético conaocido.

Advertencias y precauciones

La menstruacién se suprime en una proporgi mujeres premenopdusicas que reciben
Tamoxifenc Blipack para el tratamiento del ¢ancer de mama. Se ha informado un aumento en la
incidencia de cambios endometriales, incluyendo hiperplasia, pdlipos, cancer y sarcoma uterino
(principalmente tumores malignos mixtos~se Mullgrian) en asociacién con el tratamiento de
Tamoxifeno Blipack. El mecanismo suby e e desconoce, pero puede estar relacionado con
el efecto similestrogénico de Tamo nHf k. Cualquier paciente que recibe o haya recibido
previamente Tamoxifeno Bhpaémailg i+ ntomas ginecolégicos anormales, especialmente
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hemorragia vaginal, 0 quienes presenten irregularidades menstruales, secrecién vagh
sintomas tales como presién o dolor pélvico deben investigarse de inmediato. b exd
Posteriormente al tratamiento de pacientes con cancer de mama con tamoxifeno se ha informado
en ensayos clinicos la aparicidén de segundos tumores primarios en sitios diferentes al endometrio
y a la mama opuesta. No se ha establecido una relacién casual y la importancia clinica de estas
observaciones continlia siendo poco clara.
Tromboembolia venosa
- Se ha demosirado un aumento de 2-3 veces el riego de VTE en mujeres sanas tratadas
con tamoxifeno (ver Reacciones adversas).

- En pacientes con cancer de mama, los médicos que prescriben deben obtener historias
minuciosas con respecto a la historia personal y familiar de VTE de la paciente. Si se indica
riesgo protrombético, las pacientes deben controlarse por factores trombofilicos. Las pacientes
con andlisis positivo deben ser aconsejadas respecto de su riesgo trombético. La decision de
usar tamoxifeno en estas pacientes debe basarse en el riesgo general para la paciente. En
pacientes seleccionadas, pueden justificarse el uso de tamoxifeno con anticoagulacion
profilactica (referencia cruzada, ver Interacciones con otros Productos Medicinales y otras
Formas de Interaccion).

- Elriesgo de VTE aumenta ademas por obesidad severa, aumento de ia edad y todos los
otros factores de riesgo de VTE. Los riesgos y beneficios deben considerarse cuidadosamente
para todas las pacientes antes del tratamiento con tamoxifeno. En pacientes con cancer de
mama, este riesgo también aumenta por la quimioterapia concomitante {ver Interacciones con
otros Productos Medicinales y otras Formas de Interaccién). La profilaxis anticoagulante a
largo plazo puede justificarse para algunas pacientes con cancer de mama que tienen
mutltiples factores de riesgo de VTE.

- Cirugia e inmovilidad: para pacientes que estan siendo tratadas por infertilidad, se debe
discontinuar e! tamoxifenc por lo menos 6 semanas antes de la cirugia o de una inmovilidad
prolongada (sl fuera posible) y reiniciar sélo 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 interrupcién del tratamiento. Todas las pacientes deben recibir
adecuadas medidas profilicticas para la trombosis y deben incluir medias de compresién
graduada durante el periedo de hospitalizacién, deambulacion temprana, si fuera posible y
tratamiento anticoagulante.

- Si cualquier paciente presenta VTE, se debe discontinuar inmediatamente el uso de
tamoxifeno y se deben iniciar medidas antitrombéticas adecuadas. En pacientes que estan
siendo tratadas por infertilidad, no se debe reiniciar el uso de tamoxifeno a menos que exista
una explicacién alternativa precisa para su evento trombodtico. En pacientes que reciben
tamoxifeno para el céncer de mama, la decisién de reiniciar el uso de tamoxifeno debe
tomarse con respecto al riesgo general de la paciente. En pacientes seleccionadas con cancer
de mama, puede justificarse el uso continuo de tamoxifeno con anticoagulacion profilactica.

- Se debe aconsejar a todas las pacientes que contacten a sus médicos de inmediato si
detectan cualquier sintoma de VTE.

- No se dispone de datos de seguridad a largo plazo en nifios. En particular, no se han
estudiado los efectos a largo plazo dei tamoxifeno en el crecimiento, la pubertad y desarrollo
general.

Interacciones

Cuando se administra Tamoxifeno Biipack en cofmbinacién con anticoagulantes cumarinicos
puede producirse un aumento signiﬁc' 4 ep el efecto anticoagulante. Cuando se coadministran
estas drogas, se recomienda monig:a{e
7.7
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Cuando se administra Tamoxifeno Blipack en combinacién con agentes citotdxicos el )
tratamiento del cancer de mama, existe un aumento en el riesgo de mayores evirigsexy
tromboembolicos (ver Advertencias y Precauciones y Reacciones Adversas). Debido a este mayor
riesgo de VTE, se debe considerar la profilaxis de la trombosis para estas paclientes durante el
periodo de la quimioterapia concomitante.
El uso de tamoxifeno en combinacién con anastrozol como tratamiento adyuvante no ha
demostrado eficacia comparado con tamoxifeno solo.
Como Tamoxifano Blipack se metaboliza a través del citocromo P450 3A4, se requiere cuidado al
coadministrarlo con drogas tales como por ejemplo rifampicina, conocida por inducir esta enzima
ya que los niveles de tamoxifeno se pueden reducir. Se desconoce la importancia clinica de esta
reduccién.
Se ha reportado en la literatura una interaccidn farmacocinética con inhibidores de CYP2D8
presentando una disminucidn de los niveles plasmaticos de un metabolito aclivo de tamoxifeno, 4-
hidroxi-N-desmetiltamoxifeno (endoxifenc). Se desconoce |a relevancia de esto en cuanto a la
préctica clinica.

Embarazo y lactancia

Embarazo: no debe administrarse Tamoxifeno Blipack 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 Tamoxifeno Blipack, si bien no se ha establecido una
relacion causat,

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
asociv con cambios similares a los causados por el estradiol, etinilestradiol, clomifeno y
dietilestilbestrol (DES). Aunque se desconoce la importancia clinica de estos cambios, algunos de
ellos, en especial la adenosis vaginal, son similares a los observados en mujeres jovenes que han
sido expuestas al DES en atero, con un riesgo de 1 en 1000 de desarrollar carcinoma de células
claras de vagina o cérvix. Solo una pequefia cantidad de mujeres embarazadas han sido
expuestas al tamoxifeno. No se ha informado que tal exposicion haya causado subsecuentemente
adenosis vaginal o carcinoma de células claras de vagina o cérvix en mujeres jévenes expuestas
intratiterc a tamoxifeno.

Se debe advertir a las mujeres que no deben quedar embarazadas durante la administracion de
Tamoxifeno Blipack y que deben utilizar métodos anticonceptivos de bamera 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 deberé
informar a las mujeres sobre el riesgo potencial del feto, si hubiesen quedado embarazadas
durante la administracién de Tamoxifeno Blipack o dentro de los dos meses posteriores a la
terapia.

Lactancia: se desconoce si Tamoxifeno Blipack 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 administracidn de Tamoxifeno Blipack debe basarse en |2 importancia
de la droga para la madre.

Efectos sobre la capacidad de conducir y operar maquinarias
No existen pruebas de que Tamoxifeno Blipack cause dafio en estas actividades.

Reacciones adversas

Los efectos colaterales pueden clasificarse ya sea debido a la accion farmacoldgica 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,
mareocs y, en ¢casiones, retencién de ligui alopecia.
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Cuando los efectos colaterales son severos, es posible controlarlos mediante una %
reduccion de la dosis (no menor a 20 mg/dia) sin perder e! control de la enfermedad. Si los efec
colaterales no responden a esta medida, puede ser necesario detener el tratamiento.

Se han informado erupcicnes cutdneas (incluyendo informes aislados de eritema multiforme,
Sindrome de Stevens-Johnson y penfigoide ampollar) y reacciones poco frecuentes de
hipersensibilidad incluyendo angioedema.

Una pequefia cantidad de pacientes con metastasis 6seas han desarrollado hipercalcemia al inicio
de la terapia.

Las disminuciones en el recuento de plaquetas, por lo general 80000-80000 por mm® pero en
ocasiones inferior, se han informado en pacientes que toman tamoxifeno para el ¢ancer de mama.
Se ha descripto una serie de casos de alteracién visual, incluyendo informes de cambios
corneales y retinopatia en pacientes que reciben Tamoxifeno Blipack. Se ha informado una mayor
incidencia de cataratas en asociacion con la administracién de Tamoxifeno Bfipack., Se han
reportado casos de neuropatia dptica y neuritis éptica en pacientes que reciben tamoxifeno v, en
UNOs pocos cases, se produjo ceguera.

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

Las tumefacciones ovaricas quisticas se han observado ocasionalmente en mujeres
premenapausicas que reciben Tamoxifeno Blipack.

Se ha observado leucopenia después de la administracion de Tamoxifeno Blipack, a veces
relacionada con anemia y/o trombocitopenia. Se ha informado neutropenia en pocas ocasiones:
esto a veces puede ser severo.

Existe evidencia da una aumento en |a incidencia de accidentes cerebrovasculares isquémicos U}
eventos tromboembdlicos incluyendo trombosis venosa profunda y embolia pulmonar, durante el
tratamiento con tamoxifeno (ver Contraindicaciones, Advertencias y Precauciones e interacciones
con otras formas medicinales y otras formas de interaccién).

Cuando se usa Tamoxifeno Blipack en combinacion con agentes citotéxicos, existe un mayor
riesgo de eventos tromboembdlicos.

Se han reportado calambres en las piernas generalmente en pacientes que reciben Tamoxifeno
Blipack.

Con muy poca frecuencia, se han informado casos de neumonitis intersticial.

Tamoxifeno Blipack se ha asociado con cambios en |0s niveles enziméaticos del higado y €n pocas
ocasiones con un espectro de anormalidades hepéticas més severas incluyendo higado graso,
colestasis y hepatitis.

En muy pocas ocasiones, |a elevacién de los niveles séricos de triglicéridos, en algunos casos con
pancreatitis, puede estar asociada con el uso de Tamoxifeno 20 Blipack.

Una mayor incidencia del cdncer endometrial y sarcoma uterino (principalmente tumores malignos
mixtos de Mullerian) se ha informado en asociacién con el tratamiento con Tamoxifeno Blipack.

Sobredosis

En teoria, se espera que una sobredosis acentle 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 Tamoxifeno Blipack administrando varias veces con la
dosis estandar puede estar asociado con la prolongacién del intervalo QT del ECG.

No exista un antidoto especifico para |la sobredosis, y el tratamiento debe ser sintomatico.

Ante |a eventualidad de una sobredosificacién concurrir al mas cercano o comunicarse
con los centros de toxicologia: Hospital de Pediatria Rigardo Gutigrrez: (011) 4962-8666/2247;
Hospital A. Posadas: {(011) 4654-6648/4658-7777 u otros{Centro de jntoxicaciones.

Presentacién

Envase conteniendo 30 comprimidos.

BLIPACK S.A.
MARTIN A. MICELI
Dir‘ecnor Técnico
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MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS

‘ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA
Y'NO DEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA MEDICA”

CONSERVAR A TEMPERATURA MENOR A 30 °C
CONSERVAR SIEMPRE EL PRODUCTO EN SU ENVASE ORIGINAL

Elaborado por Blipack S.A.

Planta industrial Av. Juan B. Justo 7669, CABA

Director técnico: Martin Alejandro Miceli — Farmacéutico

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud — ANMAT

Certificado N°
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Tamoxifeno Blipack
Tamoxifeno 20 mg -
Comprimidos
Industria Argentina Venta bajo receta archivada
LEA CON CUIDADO ESTA INFORMACION ANTES DE TOMAR EL MEDICAMENTO
Cada comprimido de Tamoxifeno Blipack contiene:
Ingrediente activo;

Citrato de Tamoxifeno {equivalente a 20 miligramos de base) 30,4 miligramos

Ingredientes inactivos:

Almidén de maiz, Almidén pregelatinizado, Celulosa microcristalina PH 102, Estearato de
magnesio, Lactosa monohidrato y Povidona K-30.

Accidn:
Antiestrégeno.

LPara qué se usa?;

Se utiliza para el tratamiento de cancer de mama e infertilidad por inhibicién.de la ovulacién.

2Qué personas_no pueden recibir Tamoxifeno Blipack?:

- Embarazadas.

- Pacientes premenopausicas deben ser cuidadosamente examinadas antes del tratamiento de
cancer de mama ¢ infertilidad para excluir la posibilidad de embarazo.

— Pacientes que han experimentado hipersensibilidad al producte © a cualquiera de sus
componentes,

— Tratamiento por inferilidad: pacientes con una historia personal o familiar de eventos
tromboembdlicos venosos idiomaticos confirmados o con un defecto genético conocido,

- Nifios: no se dispone de datos de seguridad a largo plazo. En particular, no se han estudiado
los efectos a largo plazo del tamoxifeno en el crecimiento, ia pubertad y desarrollo general.

id s debo tener antes de tomar este medicamento?:

Si usted tiene sintomas ginecolégicos anormales (hemorragia wvaginal, irregularidades
menstruales, secrecién vaginal), sintomas tales como presion o dolor pélvica; tromboembolia
venosa; debe consultar a su medico antes de tomarle.

Si usted recibe algun otro medicamento, estd embarazada ¢ dando el pecho a su bebé, consulte a
su médico antes de tornar este medicamento,

Embarazo y lactancia p
Embarazo: no debe administrarse Tamoxiferio Blipack durante el embarazo. Ha habido un

esponténeos, defectos congénitos y muerte fetal

pequenio numero de informes de abop
despues de que las mujeres han iggeg 0 oxifeno, si bien no se ha establecido una relacion

causal. Rlan,

BLIPACK S,
MARTINA, MICELL!
Director Técnico




Lactancia: se desconoce si tamoxifeno se excreta a través de la leche materna y por lo ta
droga no se recomienda durante el periodo de lactancia. La decisidn de discontinuar la lactancia
discontinuar 1a administracién de Tamoxifeno Blipack debe basarse en la importancia de la droga
para la madre.

L Qué cuidados debo tener mientras estoy tomando este medicamento?:

Pueden aparecer efectos no deseados causados por el medicamento, los efectos pueden
clasificarse ya sea debido a la accidn del medicamento (por ejemplo, sofocos, hemorragia vaginal,
fiujo vaginal, prurito vulvar, y recrudecimiento tumoral) o como efectos mas generales (por
ejemplo, intolerancia gastrointestinal, cefalea, mareos y, en ocasiones, retencién de liquide y
alopecia).

Se han informado erupciones cutaneas y reacciones poco frecuentes de hipersensibitidad
incluyendo angioedema.

Una pequedia cantidad de pacientes con metastasis éseas han desarrollado hipercalcemia al inicio
de ia terapia.

Modificaciones en los datos normates de laboratorio (disminuciones en el recuento de plaquetas,
leucopsnia, neutropenia)

Se ha descripto una serie de casos de alteracién del sentido de la vista (cambios corneales,
retinopatia, cataratas, neuropatia dptica y neuritis optica)

Se han informade sintomas ginecaoldgices (fibroides uterings, endometriosis y cambios
endometriales que incluyen hiperplasia y pélipos, tumefacciones ovéricas quisticas)

Existe evidencia de un aumento en la incidencia de accidentes cerebrovasculares isquémicos y
eventos tromboembélicos incluyendo trambosis venosa profunda y embolia pulmonar.

Cuando se usa tamoxifeno existe un mayor riesgo de eventos fromboembédlicos.

Se han reportado calambres en |las piernas.

Con muy poca frecuencia, se han informado casos de neumonitis intersticial.

Tamoxifeno se ha asociado con cambics en los niveles enzimaticos del higado y en pocas
ocasiones con un espectro de anormalidades hepéticas mas severas incluyendo higado graso,
colestasis y hepatitis.

En muy pocas ocasiones, la elevacion de los niveles séricos de triglicéridos, en algunos casos con
pancreatitis, puede estar asociada con el uso de tamoxifeno.

Una mayor incidencia del cancer endometrial y sarcoma uterino (principalmente tumores malignos
mixtos de Mullerian) se ha informado en asociacion con el tratamiento con tamoxifeno.

£Como se usa este medicamento?:

Via de administracion: oral

- Cancer de mama
Adultos: |la dosis diaria recomendada de tamoxifeno por lo general es de 20 mg.

Pacientes affosas: se han utilizado regimenes de dosis de tamoxifeno similares en pacientes
afiosas con cancer de mama y en algunas de estas pacientes se han utilizado como (nica
terapia.

- [nfertilidad anovulatoria

A sea inikial o subsiguiente, la posibilidad de
embarazo debe excluirse. En los casos mujeres glie menstrian regularmente, pero con
ciclos anovulatorios, el tratamiento inicial consiste en dosis diarias de 20 mg administradas el
segundo, tercer, cuarto y quinto dia del giclo menstp al. Si se registra una temperatura basal
no satisfactoria o existe moco cervicalf avulatono escaso, indica que esta terapia inicial no
ha sido exitosa, otros tratamientos p

Antes de comenzar cualquier tratamiento,

siguientes aumentando la dos@agg g.y/lusgo a 80 mg diarios.
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En mujeres que no.menstrian de manera regular, el tratamiento inicial puede comenzar cué%
dia. Si no se pueden demostrar signos de ovulacién, se debera instituir un tratamiento posterc

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 menstruacidn, entonces el siguiente
curso de tratamiento comienza el segundo dia del ciclo.

Uso en nifios: no se recomienda el uso de Tamoxifeno Blipack en nifios, ya que no se determind la
seguridad y eficacia.

2Qué debo hacer ante una sobredosis, o si tomé més cantidad de la necesaria?:

Llame por teléfono a un Centro de Intoxicaciones, o vaya al lugar mas cercano de asistencia

médica.
Centros de intoxicagion:
- Hospital de Pediatria Ricardo Gutierrez: (011) 4962-6666/2247,
— Hospital A. Posadas; {011) 4654-6648/4658-7777u otros Centro de intoxicaciones.

{Tiene usted algu_na pregunta?
Puede comunicarse con nuestro Deparitamento de atencitn al consumidor: 4136-7225.
‘Ante cualguier inconveniente con el producto el paciente puede llenar 1a ficha que esta en la

Pagina web de la ANMAT: htip:/Avww.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a
ANMAT responde 0800-333-1234."

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE CON SU MEDICC Y/O FARMACEUTICO

"ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA
Y NO DEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA MEDICA”.

CONSERVAR A TEMPERATURA MENOR A 30 °C
CONSERVAR SIEMPRE EL PRODUCTO EN SU ENVASE ORIGINAL

Elaborado por Blipack S.A.

Planta industrial Av. Juan B. Justo 7669, CABA

Director técnico: Martin Alejandro Miceli — Farmacéutico

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud = ANMAT

Certificado N°
Fecha de ultima revisién del prospecto autorizado por la ANMAT:

Presentacién

Envase conteniendo 30 comprimidos.
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ANEXO III

CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-019456-12-1

El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion N©
L “ 5 3 y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.1., por

BLIPACK S.A., se autorizd la inscripcion en el Registro de Especialidades

Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos identificatorios

caracteristicos:

Nombre comercial: TAMOXIFENO BLIPACK.

Nombre/s genérico/s: TAMOXIFENO.

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: JUAN B. JUSTO 7669, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS

AIRES (BLIPACK S.A.).

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS.
Nombre Comercial: TAMOXIFENQ BLIPACK.

Clasificacion ATC: LOZBAO1.
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Indicacién/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE CANCER DE MAMA E INFERTILIDAD
ANOVULATORIA.

Concentracion/es: 30.4 mg de TAMOXIFENO CITRATO.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: TAMOXIFENO CITRATO 30.4 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 4.5 mg, ALMIDON PREGELATINIZADO 24
mg, LACTOSA MONOHIDRATO 82.1 mg, POVIDONA K 30 3 mg, CELULOSA
MICROCRISTALINA PH 102 120 mg, ALMIDON DE MAIZ 36 mg.

Origen del'producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.

Via/s de administraciéon: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER DE OPA / AL / PVC / AL.

Presentacién: ENVASES CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDQO 30 COMPRIMIDOS.
Periodo de vida Util: 24 MESES.

Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA MENOR A 30°C EN SU
ENVASE ORIGINAL.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

57185

Se extiende a BLIPACK S.A. el Certificado N© , en la Ciudad de
16 JUN 281

Buenos Aires, a los dias del mes de de , siendo

su vigencia por cinco (5) afios a partir de la fecha impresa en el mismo.

DISPOSICION (ANMAT) No: & 033 ]ﬂmu&o\u

pr. OTTO A. ORSINGHER
SUBINTERVENTOR
AN M.LAT,
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