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Disposicion
NUmero: DI-2022-8949-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 8 de Noviembre de 2022

Referencia: EX-2022-50494411-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2022-50494411-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones lafirma ASTRAZENECA S.A., solicitala aprobacion de nuevos proyectos de
prospecto e informacion para el paciente para la Especididad Medicina denominada NOLVADEX — D /
TAMOXIFENO, Forma farmacéutica 'y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, TAMOXIFENO 20
myg; aprobado por Certificado N° 37.577.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y
Disposiciones N°: 5904/96 y 2349/97, Circular N° 004/13.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos, hatomado laintervencion de su competencia.

Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y sus modificatorios.

Por €llo;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL
DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase a la firma ASTRAZENECA SA., propietaria de la Especididad Medicina
denominada NOLVADEX — D / TAMOXIFENO, Forma farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS



RECUBIERTOS, TAMOXIFENO 20 mg; €l nuevo proyecto de prospecto obrante en los documentos: 1F-2022-
108641916-APN-DERM#ANMAT; y los nuevos proyectos de informaciéon para € paciente obrantes en los
documentos: 1F-2022-108641863-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°.- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 37.577, cuando €l mismo se
presente acompafiado de la presente disposicion.

ARTICULO 3°.- Registrese; por mesa de entradas notifiquese a interesado, haciéndole entrega de la presente
disposicion conjuntamente, con los proyectos de prospectos e informacion para el paciente, girese a la Direccion
de Gestion de Informacion Técnica alos fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EX-2022-50494411-APN-DGA#ANMAT

Jis

Digitally signed by GARAY Valéria Teresa
Date: 2022.11.08 16:50:08 ART

Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Valeria Teresa Garay

Subadministradora Nacional

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by Gestion Documental
Electronica
Date: 2022.11.08 16:50:20 -03:00



PROSPECTO
(Informacién para el paciente)

Nolvadex®-D
Tamoxifeno 20 mg
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta archivada Industria Inglesa

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

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento.
e Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
e Sitiene alguna duda, consulte a su médico.
e Este medicamento se le ha recetado a usted. No se lo dé a otras personas. Puede
perjudicarles, incluso si presentan los mismos sintomas que los suyos.
e Siconsidera que alguno de los efectos adversos se torna grave o si experimenta algun
efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico.

Contenido del prospecto

1. Qué es Nolvadex®-D y para qué se utiliza.

2. Qué necesita saber antes de tomar Nolvadex®-D.
3. Como tomar Nolvadex®-D.

4. Posibles efectos adversos.

5. Como conservar Nolvadex®-D.

6. Contenido del envase e informacion adicional

1. Qué es Nolvadex®-Dy para qué se utiliza

¢ Qué es Nolvadex®-D?
Nolvadex®-D contiene una droga llamada tamoxifeno. La misma pertenece a un grupo de
drogas llamadas "anti-estrogeno”.

Para que se utiliza Nolvadex®-D:

e Nolvadex®-D se utiliza para tratar el cancer de mama.

e También se usa para tratar la infertilidad femenina causada por una insuficiencia en la
produccion y liberacion apropiada de los 6vulos (ovulacion).

e Nolvadex®-D también puede reducir el riesgo de desarrollar cancer de mama en
aquellas mujeres que tienen una mayor probabilidad de desarrollar cancer de mama
(su riesgo). Es importante que su médico calcule su riesgo de desarrollar cancer de
mama y analice el resultado con usted antes de comenzar el tratamiento. Hay una serie
de herramientas especificas disponibles para calcular el riesgo de cancer de mama,
con base en informacion tal como su edad, antecedentes familiares, genética, factores
reproductivos (por ejemplo, edad en la que comenzaron y finalizaron los periodos, tuvo
hijos o0 no, recibié o se encuentra recibiendo terapia de reemplazo hormonal y/o pildora
anticonceptiva oral) y antecedentes de enfermedad mamaria. A pesar de que las
herramientas pueden estimar su riesgo, no significa que usted tendra cancer de mama,
tener un mayor riesgo significa que usted tiene una mayor probabilidad de desarrollar

IF-2022-108641863-APN-DERM#ANMAT

Pagina 1 de 8 Paginal de 8

/?‘ El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



cancer de mama. Si usted y su médico estan considerando usar Nolvadex®-D para
esto, es importante comprender los beneficios asi como los efectos secundarios de
recibir Nolvadex®-D dado que actualmente usted no tiene cancer de mama vy
Nolvadex®-D reduce, pero no detiene el riesgo de desarrollar cancer de mama.

Como actua Nolvadex®

El estrogeno es una sustancia natural del cuerpo conocido como "hormona sexual". Algunos
canceres de mama necesitan estrégeno para crecer y Nolvadex®-D actua bloqueando los
efectos del estrégeno.

2. Qué necesita saber antes de tomar Nolvadex®-D

No tome Nolvadex®-D si:

e estd embarazada o piensa que podria estarlo (vea la seccidon sobre Embarazo a
continuacion).

e es alérgica al tamoxifeno o a cualquier otro ingrediente de Nolvadex®-D (enumerados

en la seccion Contenido del envase e Informacion adicional).

esta tomando anastrozol.

esta recibiendo cualquier tratamiento para la infertilidad.

ha tenido coagulos sanguineos en el pasado y su médico desconoce la causa.

alguien de su familia ha tenido coagulos sanguineos de causa desconocida.

su médico le ha dicho que tiene una enfermedad de transmisién familiar que aumenta el

riesgo de tener coagulos sanguineos.

e Si esta recibiendo medicamentos utilizados para prevenir la formacion de coagulos
sanguineos tales como warfarina.

No tome Nolvadex®-D si cumple cualquiera de las condiciones anteriores. Si no esta segura,
consulte a su médico antes de tomar Nolvadex®-D.

Advertencias y precauciones:

Hable con su médico antes de tomar Nolvadex®-D.

En la cirugia de reconstruccion mamaria diferida (semanas o afios después de la primera
operacion mamaria en la cual extrajeron sus propios tejidos para formar una nueva mama),
Nolvadex®-D puede aumentar el riesgo de formacion de coagulos sanguineos en los
pequefos vasos del colgajo tisular, pudiendo causar complicaciones.

La terapia con Nolvadex®-D se puede utilizar para reducir el riesgo de cancer de mama y
puede estar asociada con efectos secundarios serios, tales como coagulos sanguineos en las
venas de su pierna (trombosis venosa profunda), coagulos sanguineos en sus pulmones
(embolia pulmonar) y cancer de utero, todo lo cual puede ser mortal. También se pueden
producir otros efectos secundarios de menor seriedad, tales como sofocos, flujo vaginal,
irregularidades menstruales y dolor de la pelvis.

Si los beneficios del tratamiento superan los riesgos depende de su edad, los antecedentes
meédicos, su nivel de riesgo de cancer de mama y de su criterio personal. La terapia con
Nolvadex®-D para reducir el riesgo de cancer de mama puede no ser apropiada para todas
las mujeres con un aumento del riesgo. Todas las evaluaciones con su médico de los posibles
beneficios y riesgos antes de comenzar la terapia son esenciales. Usted debe comprender
que Nolvadex®-D reduce, pero no elimina, el riesgo de cancer de mama.

Tenga especial cuidado con Nolvadex®-D si tiene antecedentes de angioedema hereditario,
ya que Nolvadex®-D puede causar o empeorar los sintomas de angioedema hereditario. Si
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experimenta sintomas como hinchazén de la cara, labios, lengua y/o garganta con dificultad
para tragar o respirar, comuniquese con un medico de inmediato.

Reacciones cutaneas graves

Se han informado reacciones cutaneas graves, incluido el sindrome de Stevens-Johnson y la
necrolisis epidérmica tdxica, en asociacion con el tratamiento con Nolvadex®-D. Deje de usar
Nolvadex®-D y busque atencién médica inmediatamente si nota alguno de los sintomas
relacionados con estas reacciones cutaneas graves que se describen en la seccion 4.

Ninos
Este medicamento no debe utilizarse en nifios.

Cirugias:

Si va a ser sometida a una cirugia (incluyendo una cirugia programada), informe a su médico.
Existe la posibilidad de que le recomienden dejar de tomar Nolvadex®-D durante un breve
periodo de tiempo.

Otros medicamentos y Nolvadex®-D:

Por favor, informe a su médico si esta tomando o ha tomado recientemente cualquier otro
medicamento. Esto se debe a que Nolvadex®-D puede afectar la forma en que actuan algunos
medicamentos y algunos medicamentos pueden tener efectos sobre Nolvadex®-D.
Especialmente, debe informar a su médico si esta tomando cualquiera de los siguientes
medicamentos:

Anticonceptivos orales

Terapia de reemplazo hormonal (TRH)

Antidepresivos (por ejemplo, paroxetina fluoxetina).

Bupropién (utilizado como un antidepresivo o como ayuda para dejar de fumar).
Quinidina (por ejemplo, utilizado en el tratamiento de la arritmia cardiaca).

Cinacalcet (para el tratamiento de trastornos de la glandula paratiroidea).
Medicamentos para diluir la sangre tales como warfarina. Estos se conocen como
‘anticoagulantes’.

Rifampicina que se utiliza para la tuberculosis (TB).

Medicamentos conocidos como ‘inhibidores de aromatasa’ que se utilizan para tratar el
cancer de mama. Estos incluyen anastrozol, letrozol y exemestano.

Anticoncepcion

Las mujeres que pueden quedar embarazadas deben utilizar un método anticonceptivo no
hormonal adecuado (por ejemplo, anticoncepcién de barrera) durante el tratamiento con
Nolvadex®-D y durante nueve meses mas después de interrumpir el tratamiento.

Consulte a su médico para obtener asesoramiento sobre qué precauciones anticonceptivas
debe tomar, ya que algunas pueden verse afectadas por Nolvadex®-D.

Embarazo y lactancia:
Si usted esta embarazada o amamantando, cree que podria estar embarazada o tiene intencion
de quedar embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento.
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Embarazo:

e No tome Nolvadex®-D si estd embarazada ya que puede afectar a su bebé en
gestacion.

e Evite quedar embarazada y amamantar mientras recibe Nolvadex®-D y durante nueve
meses después de interrumpir el tratamiento. Si esta tomando Nolvadex®-D y cree
haber quedado embarazada, informe a su médico de inmediato.

Lactancia:
Si estd amamantando, consulte a su médico antes de tomar Nolvadex®-D.

Conduccion de vehiculos y uso de maquinarias:

Es improbable que Nolvadex®-D afecte su capacidad de conducir y utilizar herramientas o
maquinas. Sin embargo, se informé cansancio con el uso de Nolvadex®-D y se debe tener
precaucion al conducir u operar maquinarias mientras persistan tales sintomas

Los comprimidos de Nolvadex®-D contienen lactosa, dioxido de titanio y sodio:

e Nolvadex®-D comprimidos contiene lactosa, que es un tipo de azucar. Si su médico le
ha dicho que usted no puede tolerar o digerir algunos azucares (intolerancia a algunos
azucares), consulte a su médico antes de tomar este medicamento.

e Nolvadex®-D comprimidos contiene dioxido de titanio. Esto puede causar problemas en
un pequefio numero de personas con sensibilidad a este ingrediente.

e Nolvadex®D comprimidos contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por
comprimido, es decir, esencialmente "sin sodio".

3. Coémo tomar Nolvadex®-D

Siempre tome Nolvadex®-D exactamente como se lo indique su médico. Si no esta seguro,
verifiquelo con su médico.

Cancer de mama:

La dosis recomendada para el cancer de mama es de 20 mg por dia.
Infertilidad:

La dosis para la infertilidad depende de sus periodos (ciclo menstrual).

e Si tiene periodos regulares, la dosis habitual es de un comprimido de 20 mg por dia
durante el 2%, 3¢, 4° y 5% dia de su ciclo.

e Siesto no funciona, es posible que su médico le recomiende tomar una dosis mayor de
Nolvadex®-D durante su préximo ciclo. Si esto sucede, la dosis habitual es de 40 mg u
80 mg por dia durante el 2%, 3¢, 4°° y 5% dia de su ciclo.

e Si sus periodos no son regulares, usted puede comenzar a tomar los comprimidos
durante cualquier dia del mes.

Reducir el riesgo de cancer de mama

La dosis recomendada para reducir el riesgo de cancer de mama es de 20 mg al dia durante 5
anos. Su médico calculara su riesgo de que se produzca cancer de mama utilizando informacion
sobre usted, sus antecedentes médicos y cualquier antecedente familiar de cancer de mama.
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Si toma mas Nolvadex®-D de lo debido:
Contacte a su médico de inmediato o al hospital mas cercano.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurra al Hospital mas cercano o
comuniquese con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Nifios “Dr. Ricardo Gutiérrez”: (011) 4962-6666/2247

Hospital Nacional “Profesor Dr. Alejandro Posadas”: (011) 4654-6648/4658-7777.

Si olvida tomar Nolvadex®-D.

e Si olvida tomar una dosis, tdmela tan pronto lo recuerde. Sin embargo, si se acerca la
hora de la proxima dosis, saltee la dosis omitida.
¢ No tome una dosis doble (dos dosis a la vez) para compensar una dosis olvidada.
Si tiene alguna otra pregunta sobre el uso de este producto, consulte a su médico.

4. Posibles efectos adversos

Como todos los medicamentos, Nolvadex®-D puede causar efectos adversos, aunque no todas
las personas los presentan.

Deje de tomar Nolvadex®-D e informe a su médico de inmediato si nota cualquiera de los
siguientes efectos adversos — usted puede necesitar tratamiento médico urgente:

e Sintomas de coagulo sanguineo. Estos incluyen inflamacién de la pantorrilla o pierna,
dolor en el pecho o dificultad respiratoria o debilidad repentina.

e Sintomas de un accidente cerebrovascular. Estos incluyen aparicién repentina de lo

siguiente: debilidad o paralisis de los brazos o piernas, incapacidad para mover las

piernas o brazos, dificultad repentina para hablar, caminar o sostener cosas o dificultad

para pensar. Estos sintomas son provocados por una reduccién del abastecimiento de

sangre al cerebro.

Dificultad para respirar.

Inflamacion del rostro, labios, lengua o garganta que hace dificil tragar.

Inflamacién de las manos, pies o tobillos.

Erupcion alérgica (también llamada “urticaria”).

Manchas rojizas no elevadas, en forma de diana o circulares en el tronco, a menudo

con ampollas centrales, descamacion de la piel, ulceras en la boca, garganta, nariz,

genitales y ojos. Estas erupciones cutaneas graves pueden ir precedidas de fiebre y

sintomas similares a los de la gripe [Stevens-Johnson sindrome, necrodlisis epidérmica

toxical: estos efectos secundarios ocurren con poca frecuencia.

e Hinchazén de la cara, labios, lengua o garganta, dificultad para tragar o respirar
(angioedema). Nolvadex-D® puede causar o empeorar los sintomas del angioedema
hereditario.

Informe a su médico de inmediato si nota cualquiera de los siguientes efectos adversos:

e Sangrado vaginal inusual.

e Periodos irregulares, especialmente si estdan asociados con un sangrado mas
abundante, dado que esto podria ser una sefial de advertencia de un cierto tipo de
cancer que afecta el revestimiento de su utero (cancer de endometrio).

e Secrecion vaginal.
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e Sensacion de malestar en la zona abdominal inferior (pelvis) como dolor o presion.

Estos efectos pueden significar que ha habido cambios en el revestimiento de su utero (el
endometrio). Algunas veces estos efectos son serios y podrian incluir cancer. Estos pueden
ocurrir durante o después del tratamiento con Nolvadex®-D.

Otros efectos adversos posibles:

Muy frecuentes (puede afectar a mas de 1 de 10 personas)
e Nauseas.

Retencion de liquidos.

Exantema cutaneo.

Sofocos.

Cansancio.

Depresion

Frecuentes (puede afectar hasta 1 de 10 personas)
¢ Anemia (problema sanguineo que significa que tiene pocos glébulos rojos).

Cambios en la vision debido a cataratas o cambios en la retina del ojo.

Aumento de la cantidad de grasa en sangre (determinado por anélisis de sangre).

Reacciones alérgicas.

Calambres en las piernas.

Cambios en el utero (incluyendo cambios en el revestimiento y crecimientos benignos).

Dolor de cabeza.

Aturdimiento.

Picazon en los genitales.

Debilitamiento capilar.

Vémitos.

Diarrea.

Constipacion.

Cambios en el analisis de sangre de la funcion hepatica.

Formacion de células hepaticas grasas.

Dolor muscular.

Cambios sensoriales (incluyendo trastornos del gusto, y entumecimiento u hormigueo

de la piel).

e Aumento del riesgo de coagulos sanguineos (incluyendo coagulos en los vasos
pequenos).

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de 100 personas)

e Problemas sanguineos. Provoca la facil aparicion de hematomas, infecciones serias, o
cansancio profundo o falta de aire.

e Cambios en la vision y dificultad para ver.

¢ Inflamacion del pancreas. Esto puede provocar dolor moderado a severo en el
estdbmago.

e Cambios en la cantidad de calcio en sangre. Los signos pueden incluir muchas
nauseas o sed. Cuéntele a su médico si sucede esto porque puede querer que se
haga un analisis de sangre.

¢ Inflamacion de los pulmones. Los sintomas pueden ser similares a la neumonia (como
dificultad para respirar y tos).
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o Cirrosis hepatica (problemas con el higado).

Raros (puede afectar hasta 1 de 1.000 personas)

e Problemas sanguineos severos. Esto puede provocar hematomas mas faciimente,
contraer infecciones serias o sentirse muy cansado o falto de aire.

Cambios en la cornea del ojo.

Problemas con el nervio que conecta su retina con el cerebro.

Inflamacion del nervio optico.

En ocasiones ocurrieron enfermedades hepaticas severas que provocaron la muerte a

algunos pacientes. Estas enfermedades hepaticas incluyen inflamacién del higado,

cirrosis hepatica, dafo de las células hepaticas, reduccién de la formacion de bilis e

insuficiencia hepatica. Los sintomas pueden incluir una sensacion general de malestar,

con o sin ictericia (coloracién amarillenta de la piel y de los ojos).

o Dano a los vasos sanguineos que provocan manchas rojas o moradas en la piel.
Trastorno grave en la piel. Los sintomas incluyen enrojecimiento, formaciéon de
ampollas y descamacion.

e Las células halladas normalmente sélo en el revestimiento del utero se hallaron en
otros lugares del cuerpo, quistes en los ovarios, y cancer (dichos signos se mencionan
anteriormente).

Masa no cancerigena en el revestimiento interno de la vagina (llamada pdlipo vaginal).

e Al comienzo del tratamiento, se puede producir un empeoramiento de los sintomas de
su cancer de mama, tales como un aumento del dolor y/o un aumento en el tamafio
del tejido afectado (conocido como exacerbacion del tumor).

Muy raros (puede afectar hasta 1 de 10.000 personas)

¢ Inflamacion de la piel caracterizada por erupciones o eritema, muy frecuente en areas
expuestas a la luz (una condicién llamada lupus cutaneo eritematoso).

e Una condicion de la piel caracterizada por ampollas en la piel en las areas expuestas
a la luz, esto se debe al aumento de la produccion hepatica de un grupo especial de
pigmentos celulares (llamados porfirinas).

e Hipersensibilidad a la radiacion — erupciones de la piel que incluye enrojecimiento,
inflamacién y/o formacién de ampollas (como quemadura de sol grave) de la piel
después de recibir radioterapia.

Informe de efectos adversos

No se alarme por esta lista de posibles eventos. Es posible que no tenga ninguno de ellos. Si
experimenta algun efecto adverso, hable con su médico. Esto incluye cualquier efecto adverso
posible no enumerado en este prospecto.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en la
Pagina Web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a
ANMAT responde 0800-333-1234

A través del informe de los efectos adversos usted puede ayudar a proporcionar mas
informacion sobre la seguridad de este medicamento.
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5. Cémo conservar Nolvadex®-D

e Mantenga este medicamento fuera de la vista y alcance de los nifos.

e No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento declarada en el
estuche de cartén.

e Conservar por debajo de 30°C, en su envase original. Mantenga la tira del blister en la
caja. Esto protegera a su medicamento de la luz y la humedad.

6. Contenido del envase e informacioén adicional

Qué contiene Nolvadex®-D:

La sustancia activa es el tamoxifeno. Cada comprimido de Nolvadex®-D contiene 20 mg de
tamoxifeno.

Los demas ingredientes son croscarmelosa sédica, gelatina, lactosa, macrogol, estearato de
magnesio, almidén de maiz, hidroxipropilmetilcelulosa y didxido de titanio.

PRESENTACION: Estuche conteniendo 10, 30, 500 y 1000 comprimidos recubiertos, siendo
los 2 ultimos de Uso exclusivo hospitalario.

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

ESTE MEDICAMENTO HA SIDO PRESCRIPTO PARA SU PROBLEMA MEDICO ACTUAL.
NO LO RECOMIENDE A OTRAS PERSONAS.

Elaboracion y acondicionamiento primario y secundario en: AstraZeneca UK Ltd., Silk Road
Bussiness Park, Macclesfield, Cheshire, SK 10 2 NA, Reino Unido.

Importado y distribuido por: AstraZeneca S.A., Sargento Mayor Cayetano Beliera 3025, Pilar,
Buenos Aires. Tel.: 0800-333-1247. Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de
Salud. Certificado N°: 37.577. Director Técnico: Juan Martin Saune — Farmacéutico.

Nolvadex®-D es marca registrada del grupo de compaiiias AstraZeneca.
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PROSPECTO
(Prospecto para prescribir)

Nolvadex®-D
Tamoxifeno 20 mg
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta archivada Industria Inglesa

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 sédica; Estearato de magnesio;
Hidroxipropilmetilcelulosa 2910; Macrogol 300; Diéxido de Titanio.

ACCION TERAPEUTICA:
Cdédigo ATC: LO2BA01
Antiestrégeno.

INDICACIONES:
Nolvadex®-D esta indicado para:
¢ El tratamiento de cancer de mama
e El tratamiento infertilidad anovulatoria.
e La prevencion primaria del cancer de mama en mujeres con riesgo moderado o alto.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS:

Propiedades farmacodinamicas:

El tamoxifeno es un farmaco no esteroide con nudcleo trifeniletileno que exhibe un espectro complejo
de efectos farmacolégicos antagonistas y agonistas de los estrogenos en diferentes tejidos. En
pacientes con cancer de mama, al nivel del tumor, el tamoxifeno actla principalmente como un
antiestrégeno, evitando la union del estrégeno con el 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%. El tamoxifeno no afecta de
manera adversa la densidad mineral 6sea en mujeres posmenopausicas.

Se realiz6 un estudio no controlado en un grupo heterogéneo de 28 nifias 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 duracion. Entre las pacientes que presentaban sangrado vaginal durante el periodo de
pre-estudio, el 62% (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 volumen uterino medio
aumento al cabo de 6 meses de tratamiento y se duplicé al final del estudio de un afio. Aunque este
hallazgo concuerda con las propiedades farmacodinamicas de tamoxifeno, no se ha determinado una
relacion causal (ver Advertencias y precauciones). No se dispone de datos de seguridad a largo plazo
en niflos. En particular, no se han estudiado los efectos a largo plazo del tamoxifeno en el crecimiento,
la pubertad y desarrollo general.

La condicién del polimorfismo de CYP2D6 puede estar asociada con la variabilidad en la respuesta
clinica al tamoxifeno. La condicion de metabolizador lento 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 y precauciones, Interacciones con otros medicamentos y
otras formas de interaccion y Caracteristicas farmacoldgicas).
Genotipo CYP2D6:

Los datos clinicos disponibles sugieren que las pacientes que son homocigotas para alelos CYP2D6
no funcionales, pueden experimentar un efecto reducido de tamoxifeno en el tratamiento de cancer

de mama.
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Los estudios disponibles se han realizado principalmente en mujeres postmenopausicas (ver
Advertencias y precauciones y Caracteristicas farmacoldgicas).

Reduccion primaria del riesgo de cancer de mama

Nolvadex®-D reduce, pero no elimina, el riesgo de cancer de mama. En ensayos clinicos, Nolvadex®-
D disminuy6 la incidencia de tumores con receptores de estrOgeno positivos, pero no alteré la
incidencia de tumores con receptores de estrogenos negativos. El uso de Nolvadex®-D debe ser
parte de un programa que incluya una vigilancia mamaria regular adaptada a cada mujer, teniendo
en cuenta su riesgo de cancer de mama.

Los ensayos de reduccion del riesgo primario de cancer de mama incluyen el Estudio Internacional
de Intervencion contra el Cancer de Mama (IBIS-1), el estudio Pl del Proyecto Adyuvante Quirdrgico
Nacional de Mama e Intestino (NSABP P1) y el ensayo de quimioprevencién del Royal Marsden
Hospital (Royal Marsden). Todos los ensayos fueron ensayos aleatorizados, doble ciego, controlados
con placebo de tamoxifeno oral (20 mg por dia) para la reduccion primaria del riesgo de cancer de
mama en mujeres con mayor riesgo de cancer de mama. Las mujeres fueron tratadas durante 5 afios
(IBIS-1 y NSABP P1) u 8 afios (Royal Marsden) y se les hizo un seguimiento por hasta un maximo
20 afios.

Los ensayos IBIS-1, NSABP Pl y Royal Marsden definieron el riesgo de cancer de mama de manera
diferente y reclutaron mujeres con riesgo de por vida moderado o alto: IBIS-1 incluydé mujeres con un
riesgo relativo dos veces mayor si tenian entre 45 y 70 afios, un riesgo relativo cuatro veces mayor
si tenian entre 40 y 44 afios, o un riesgo relativo diez veces mayor si tenian entre 35 y 39 afios de
edad; NSABP P1 incluyé mujeres = 60 afios de edad o de 35 a 59 afios de edad con un riesgo
predicho de cancer de mama a 5 afios de por lo menos 1,66%, segun se determiné utilizando un
modelo de Gail modificado o antecedentes de Carcinoma Lobulillar In Situ (LCIS) o hiperplasia
atipica; y Royal Marsden incluyé mujeres sanas de 30 a 70 afios de edad con un mayor riesgo de
desarrollar cancer de mama en funcion de los antecedentes familiares.

En todos los ensayos se excluyeron a las mujeres con cancer de mama (aparte del Carcinoma
Lobulillar In Situ - LCIS), antecedentes de cancer invasivo, embarazo y trombosis venosa profunda o
embolia pulmonar actual o en el pasado. Otros criterios de exclusién relevantes incluyeron el uso
actual de anticonceptivos orales (NSABP P1, Royal Marsden), la terapia de reemplazo hormonal
reciente o actual (NSABP P1) y el uso actual de anticoagulantes (IBIS-1).

La mayoria de las mujeres en todos los ensayos tenian 59 afios 0 menos. NSABP Pl incluyé la mayor
proporcion de mujeres de 60 afios 0 mas (30%). En NSABP P1, la mayoria de las mujeres eran
blancas (96%); la raza no se informé en los otros ensayos. Una proporcion sustancial de mujeres en
todos los ensayos eran premenopausicasl (46 % en IBIS-1 y 65 % en Royal Marsden) o menores de
50 afios (37 % NSABP P1).

En la Tabla 1 se muestra un resumen de los criterios de ingreso clave para cada uno de los ensayos.

Tabla 1 Resumen de los Criterios Clave Utilizados para Seleccionar Pacientes en Cada
Uno de los Estudios Principales

Estudio Criterios de Ingreso Clave

IBIS 1 35 - 70 afios de edad
Sin cancer invasivo previo (excepto cancer de piel no melanoma)
Riesgo relativo de desarrollar cAncer de mama:
» Por lo menos el doble en mujeres de 45 - 70 afios de edad
» Por lo menos cuatro veces en mujeres de 40 - 44 afios de edad
» Por lo menos diez veces en mujeres de 35 - 39 afios de edad

Calculado utilizando un modelo disefiado especificamente basado en los antecedentes familiares y los
factores de riesgo estandar

NSABP P1 > 35 afios de edad
Sin evidencia clinica de cancer de mama

Riesgo previsto a 5 afios > 1,66% de desarrollar cancer de mama segun el modelo de Galil, o
antecedentes de LCIS o hiperplasia atipica seguin un modelo de regresion logistica multivariable

STAR > 35 afios de edad
Riesgo previsto a 5 afios > 1,66% de desarrollar cancer de mama segun el modelo de Gail
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Sin evidencia clinica de cancer de mama
Mayor riesgo de desarrollar cancer de mama con base en los antecedentes familiares.

Los resultados de eficacia de los ensayos se muestran en la Tabla 2, que incluye los resultados de
un meta-analisis de los datos de las participantes individuales de mas de 28.000 mujeres que fueron
tratadas con tamoxifeno o placebo para la reduccion primaria del riesgo de cancer de mama. Los
resultados de los ensayos individuales fueron en general coincidentes con los hallazgos del meta-
andlisis y los efectos de reduccion del riesgo de tamoxifeno duraron mas de 10 afios después de
finalizado el tratamiento

Tabla 2 Resumen de los Resultados Clave de Eficacia y Seguridad de los
Ensayos de Reduccion del Riesgo Primario
Meta-analisis de

Cuzicka IBIS-1b NSABP Plc Royal Marsdend
Tamox Placebo Tamox Placebo Tamox Placebo Tamox Placebo
n=14.192 |n=14.214 n=3579 n= 3575 n=6597 | n=6610 n=1238 n=1233
Eventos Eventos Eventos Eventos |[Eventos Eventos Eventos Eventos

Eficacia HR (IC del 95%) HR (IC del 95%) RR (IC del 95%) HR (IC del 95%)

Todo cancer de

mama 431 634 251 350 205 343 96 113
(3,0%) (4,5%) (7,0%) (9,8%) (3,1%) (5,2%) (7,7%) (9,1%)
0,67 (0,59-0,76) 0,71 (0,60-0,83) NR 0,84 (0,64-1,10)
Cancer de
mama invasivo 214 289 145 250 82 104
NR (6,0%) (8,1%) (2.2%) | (3,8%) (6,6%) (8.4%)
0,73 (0,61 -0,87) 0,57 (0,46 - 0,70) 0,78 (0,58 - 1,04)
Canceres no
inVaSiVOS 77 112 35 53 60 93 14 9
(0,5%) (0,8%) (1,0%) (1,5%) (0,9%) (1,4%) (1,1%) (0,7%)
0,72 (0,57 - 0,92) 0,65 (0,43 - 1,00) 0,63 (0,45 - 0,89) NR
Canceres con 219 396 160 238 70 182 53 86
receptor de
estrégeno
positivo (1,5%) (2,8%) (4,5%) (6,7%) (1,1%) (2,8%) (4,2%) (7,0%)

0,56 (0,47 - 0,67)

0,66 (0,54 - 0,81)

0,38 (0,28 - 0,50)

0,61 (0,43 - 0,86)

Canceres con

receptor de 116 103 50 47 56 42 24 17
estrogeno
negativo
(0,8%) (0,7%) (1,4%) (1,3%) 0,8%) | (0,6%) (1,9%) (1,4%)
1,13 (0,86 - 1,49) 1,05 (0,71 - 1,57) 1,91T-2022- 10864191 6-APN: RERMEANMAT
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Mortalidad por
todas las 1038 1050 182 166 126 114 54 54
causas (2,3%*) (2,5%*) (5,1%) (4,6%) (1,9%) (1,7%) (4,3%) (4,3%)
0,98* OR 1,10 RR 1,10 0,99
(0-90 - 1-06) (0-88 —1-37) (0,85 -1,43) (0,68 - 1,44)
Mortalidad por 30 29 31 26 12 11 12 9
cancer de
mama (0,07%*) (0,07%*)| (0,9%) (1,0%) (0,2%) (0,2%) (1,0%) (0,7%)
1,03* OR 1,19 NR NR
(0,55-1,92) (0,68 —2,10)
Seguridad Eventos
OR 0 RR (IC del 95%)
Cancer de
(0,5%) (0,2%) (0,8%) (0,6%) (0,8%) (0,3%) (1,0%) (0,4%)
OR 2,18 OR 1,45 RR 3,28
NR
(IC del 95% 1,39-3,42) (IC del 95% 0,79 - 2,71) |(IC del 95% 1,87 - 6,03)
Otros canceres 787 799 322 295 64 70
(1,8%) (1,9%) (9,0%) (8,3%) NR (5,1%) (5,6%)
OR 0,98~
NR NR
(IC del 95% 0,89-1,08)
Tromboemblism
EP)
(0,7%) (0,5%)
131 82 104 62 8 3
(0,9%) (0,6%) (2,9%) (1,7%) EP 28 EP 13 (0,6%) (0,2%)
(0,4%) (0,2%)
TVP RR 1,44 (IC del
95%
OR 1,60 OR 1,70
0,91 -2,30) EP RR 2,15 NR
(IC del 95% 1,21 -2,12) (IC del 95% 1,22 - 2,37) |(IC del 95% 1,08 - 4,51)
Accidente
cerebrovascular 30 28 71 50 7 9
NR
(0,8%) (0,8%) (1,1%) (0,8%) (0,6%) (0,7%)
HE_ 2022 1024101 6 A PN P ERMAA NNA
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OR 1,07 RR 1,42
(IC del 95% 0,62 - 1,86) |[(IC del 95% 0,97 - 2,08) NR
Fracturas 731 791 240 235 80 116 19 22
(5,2%) (5,6%) (6,7%) (6,6%) (2,2%) (1,8%) (1,5%) (1,8%)
OR 0,92 RR 1,02** RR 0,68
NR
(IC del 95% 0,83 - 1,02) (IC del 95% 0,86 - 1,21) | (IC del 95% 0,51 - 0,92)

Abreviaturas: IC = intervalo de confianza, HR = indice de riesgo, NS = no significativo, NR = no informado, placeb =
placebo, RR = indice de riesgo, tamox = tamoxifeno.

aCuzick 2013 fue un meta-analisis de los datos de participantes individuales de los ensayos de prevencion primaria IBIS-I,
NSABP P1 y Royal Marsden en mujeres con mayor riesgo de cancer de mama, y el ensayo italiano en mujeres con riesgo
normal de cancer de mama. La mediana de seguimiento fue de 65 meses.

bLas participantes fueron tratadas con 20 mg de tamoxifeno durante 5 afios; la mediana de seguimiento fue de 16 afios.
Las participantes fueron tratadas con 20 mg de tamoxifeno durante 5 afios; la mediana de seguimiento fue de 6 afios
dLas participantes fueron tratadas con 20 mg de tamoxifeno durante 8 afios; la mediana de seguimiento fue de 13 afios

* Este resultado es para los 9 estudios incluidos en el meta-analisis, no solo para los estudios de tamoxifeno, dado que no
se informa solo para los estudios de tamoxifeno. No hubo heterogeneidad entre los estudios para esta categoria

**Este resultado es después de una mediana de seguimiento de 8 afios en el estudio IBIS-1, dado que no todos los
eventos adversos continuaron registrandose después de esto, dado que no se previé que se produjeran eventos mas de 5
afios después de la finalizacion del tratamiento.

La mortalidad fue una medida de resultado secundaria para los ensayos IBIS-1, NSABP P1 y Royal
Marsden. Al comparar los brazos de tamoxifeno y placebo, no se encontraron diferencias
significativas para la mortalidad en cada ensayo. Este resultado se puede deber a factores de
confusién en estos ensayos, tales como tasas de eventos bajas, escasa potencia, seleccién
minuciosa que conduce a la deteccién temprana de eventos y tratamientos posteriores para el cancer
de mama.

Uso concomitante de Terapia de Reemplazo Hormonal

En el ensayo IBIS-1 se encontré que tamoxifeno fue eficaz para reducir el riesgo de cancer de mama
en mujeres que no estaban recibiendo terapia de reemplazo hormonal. En el caso de las mujeres que
recibieron terapia de reemplazo hormonal, no hubo una reduccién significativa en el riesgo de
desarrollar canceres de mama invasivos: 110 en comparacion con 124 (HR 0,88, IC del 95% 0,68 -
1,13, p = 0,31). Estos hallazgos fueron consistentes durante el periodo del estudio de 20 afios. En el
ensayo NSABP P1, las mujeres que estaban recibiendo terapia de reemplazo hormonal fueron
excluidas del ensayo. El ensayo de Royal Marsden no tenia el poder de demostrar un efecto. Por lo
tanto, no se recomienda el uso concomitante de tamoxifeno y terapia de reemplazo hormonal para la
prevencion primaria del cancer de mama.

Efectos de la edad y el estado menopausico

No se informaron efectos de tamoxifeno relacionados con la edad sobre la incidencia del cancer de
mama en los ensayos de reduccién del riesgo primario. Los analisis por edad se realizaron en los
andlisis finales de los ensayos IBIS-1 y NSABP P1. En el ensayo IBIS-1, la incidencia de cancer de
mama disminuy6 de forma significativa en el grupo de tamoxifeno en comparacién con el grupo de
placebo en mujeres < 50 afos y > 50 afios de edad. En el ensayo NSABP P1, la incidencia de cancer
de mama invasivo se redujo de forma significativa en el grupo de tamoxifeno en comparacion con el
grupo de placebo en las mujeres < 49 afios, 50 a 59 anos, y = 60 afos. Por lo tanto, en los ensayos
no se informaron efectos de tamoxifeno relacionados con la edad sobre la incidencia del cancer de
mama.

Los analisis segun el estado menopausico se realizaron en el andlisis de 96 meses del ensayo IBIS-
1. En el ensayo IBIS-1, tamoxifeno redujo de forma significativa el riesgo de cancer de mama en

mujeres premenopausicas en comparacion con el placebo. Caﬁgﬁgai%%fé%mm#&ﬁ& AT
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tenia el poder estadistico suficiente para detectar una diferencia especificamente en mujeres
posmenopausicas. En el ensayo NSABP P1, la incidencia de cancer de mama invasivo fue
significativamente menor en el grupo de tamoxifeno en comparacion con el de placebo en mujeres 2
60 afios de edad, que habrian sido posmenopausicas (40 en comparacion con 80, RR 0,49, IC del
95%: 0,33 - 0,73).

Carcinoma lobulillar in situ e hiperplasia atipica

En el NSABP P1, hubo una reduccién del riesgo de cancer de mama del 75% en mujeres con
antecedentes de hiperplasia atipica en comparacion con una reduccién del riesgo del 37% en mujeres
sin antecedentes de hiperplasia atipica (RR 0,63; IC del 95%: 0,50 - 0,78). Las reducciones del riesgo
para las mujeres con y sin carcinoma lobulillar in situ fueron similares.

Propiedades farmacocinéticas:

Después de la administracién oral, el tamoxifeno se absorbe rapidamente con concentraciones
séricas maximas 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 albimina sérica (>
99%). Se metaboliza mediante hidroxilacion, desmetilacién y conjugacién, produciendo diversos
metabolitos que tienen un perfil farmacoldgico similar al compuesto original y, que 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 eliminacion de aproximadamente siete dias para la droga en si,
mientras que para el N-desmetiltamoxifeno, el principal metabolito circulante, es de 14 dias.

En un estudio clinico donde nifias entre 2y 10 afios 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
evidencié una disminucion de la eliminacion y un aumento de la exposicion (AUC), ambas
dependientes de la edad (con valores hasta un 50% superior en las pacientes mas jovenes)
comparado con pacientes adultos.

El tamoxifeno se metaboliza principalmente via CYP3A4 a N-desmetiltamoxifeno, que a su vez se
metaboliza por CYP2D6 a otro metabolito activo endoxifeno. En pacientes que carecen de la enzima
CYP2D6 las concentraciones de endoxifeno son aproximadamente 75% inferiores que en pacientes
con actividad CYP2D6 normal. La administraciéon 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
genotoxico 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:
Posologia:

1. Céncer de mama:
Adultos: 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 similares en pacientes ancianos con
cancer de mamay en algunas de estos pacientes se ha utilizado como Unica terapia.

2. 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, pueden repetirse otros
IF-2022-108641916-APN-DERM#ANMAT

Pagina 6 de 24 Pagina 6 de 15

7,‘ El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



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 demostrar signos de ovulacion, se debera instituir un tratamiento posterior que
puede comenzar 45 dias mas tarde, con un aumento en la dosis segun se explicé anteriormente. Si
la paciente responde a la medicacion con menstruacién, entonces el siguiente curso de tratamiento
comienza el segundo dia del ciclo.

3. Prevencion primaria del cancer de mama:
El tratamiento con Nolvadex®-D para la prevencion primaria del cancer de mama solo debe iniciarlo
un médico con experiencia en prescribir para esta indicacién, y como parte de un plan de via de
atencion compartida, con la identificacion, el tratamiento y el seguimiento adecuado de la paciente.
La dosis recomendada es de 20 mg al dia durante 5 afios para aquellas mujeres con riesgo moderado
o alto. No hay datos suficientes para respaldar una dosis mas alta o un periodo de uso mas
prolongado.
Antes de comenzar el tratamiento, es esencial una evaluacion de los posibles beneficios y riesgos,
incluido el calculo del riesgo de una paciente de desarrollar cancer de mama de acuerdo con los
lineamientos locales y las herramientas de evaluacion de riesgos. Hay disponibles algoritmos
validados que calculan el riesgo de cancer de mama en funcién de caracteristicas tales como la edad,
los antecedentes familiares, los factores genéticos, los factores reproductivos y los antecedentes de
enfermedad de las mamas.
El uso de Nolvadex®-D debe ser parte de un programa que incluya una vigilancia mamaria regular
adaptada a cada mujer individual, teniendo en cuenta su riesgo de cancer de mama.

Poblacion pediatrica:
No se recomienda el uso de Nolvadex®-D en nifios. No se establecié todavia la seguridad y eficacia
de Nolvadex®-D en nifios. (Ver Caracteristicas farmacolégicas).

Método de administracion
Para administracion por via Oral.

CONTRAINDICACIONES:

Nolvadex®-D no debe utilizarse en los siguientes casos:

e embarazo. Las pacientes premenopausicas deben ser cuidadosamente examinadas antes del
tratamiento por cancer de mama o infertilidad para excluir la posibilidad de embarazo (ver Fertilidad,
embarazo y lactancia).

¢ hipersensibilidad al principio activo o0 a cualquiera de los excipientes enumerados en la seccion
Composicion.

e tratamiento concurrente con anastrozol (ver Interacciones con otros medicamentos y otras
formas de Interaccion).

e tratamiento por infertilidad. Pacientes con antecedentes personal o familiar de eventos
tromboembodlicos venosos idiopaticos confirmados o un defecto genético conocido.

e prevencion primaria del cancer de mama. Mujeres con antecedentes de trombosis venosa
profunda o embolia pulmonar. Mujeres que requieran terapia anticoagulante de tipo cumarinico
concomitante (ver Advertencias y Precauciones e Interaccién con otros medicamentos y otras
formas de interaccion)

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:

La menstruacion se suprime en una proporcidbn de mujeres premenopausicas que reciben
Nolvadex®-D para el 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 Millerianos mixtos malignos) en
asociacion con el tratamiento con Nolvadex®-D. El mecanismo subyacente se desconoce, pero
puede estar relacionado con el efecto simil-estrogénico de Nolvadex®-D. Hay varios factores que
influyen en el riesgo de desarrollar cancer de endometrio, y la mayoria de los factores de riesgo
afectan los niveles de estrégeno. Por lo tanto, el tratamiento ctir-202R 208647191 Gradi- REREHANIIAT
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incidencia de cancer de endometrio. Ademas, otros factores de riesgo incluyen obesidad, nuliparidad,
diabetes mellitus, sindrome de ovario poliquistico y TRH con estrégenos solamente. Con el aumento
de la edad también existe el riesgo general de cancer de endometrio. Cualquier paciente que recibe
o haya recibido previamente Nolvadex®D e informe sintomas ginecolégicos anormales,
especialmente hemorragia vaginal, o quienes presenten irregularidades menstruales, secrecién
vaginal y sintomas tales como presién o dolor pélvico deben investigarse de inmediato.

En pacientes con angioedema hereditario, Nolvadex®-D puede inducir o exacerbar los sintomas de
angioedema.

Luego del tratamiento con tamoxifeno en pacientes con cancer de mama, se ha informado en ensayos
clinicos la aparicion de segundos tumores primarios en sitios diferentes al endometrio y a la mama
opuesta. No se ha establecido una relaciéon causal y la importancia clinica de estas observaciones
contindian sin aclararse.

Tromboembolismo venoso (TEV):

e Se ha demostrado un aumento de 2-3 veces en el riesgo de TEV en mujeres sanas tratadas con
tamoxifeno (ver Reacciones adversas).

e En pacientes con 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
protrombdtico, las pacientes deben controlarse por factores trombofilicos. Las pacientes con
analisis 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, puede justificarse el uso de tamoxifeno con anticoagulacién profilactica (referencia
cruzada, ver Interacciones con otros medicamentos y otras formas de Interaccion).

e 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 cancer de mama,
este riesgo también aumenta por la quimioterapia concomitante (ver Interacciones con otros
medicamentos y otras formas de Interaccion). La profilaxis anticoagulante a largo plazo puede
justificarse para algunas pacientes con cancer de mama que tienen multiples factores de riesgo
de TEV.

e Cirugia e inmovilidad: para pacientes que estan siendo tratadas por infertilidad, se debe
discontinuar el tamoxifeno por lo menos 6 semanas antes de la cirugia o de una inmovilidad
prolongada (si fuera posible) y reiniciarlo sélo cuando la paciente haya recuperado su movilidad
total. Para las pacientes con cancer de mama, el tratamiento con tamoxifeno so6lo 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 compresion graduada durante
el periodo de hospitalizacion, deambulacién temprana, si fuera posible, y tratamiento
anticoagulante.

e Si cualquier paciente presenta TEV, se debe discontinuar inmediatamente el uso de tamoxifeno
y se deben iniciar medidas antitromboticas adecuadas. En pacientes que estan siendo tratadas
por infertilidad, no se debe reiniciar el uso de tamoxifeno a menos que exista una explicacion
alternativa precisa para su evento trombdético. En pacientes que reciben tamoxifeno para el cancer
de mama, la decision 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.

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

En la reconstruccion retrasada microquirtrgica de la mama, Nolvadex®-D puede aumentar el riesgo
de complicaciones microvasculares del colgajo.

En un ensayo clinico no controlado en 28 nifias de 2 a 10 afios con Sindrome de McCune Albright
(MAS), que recibieron 20 mg una vez al dia durante un periodo de hasta 12 meses de duracion,
aumento el volumen uterino medio al cabo de 6 meses de tratamiento y se duplicé al final del estudio

de un afo. Aunque este hallazgo esta de acuerdo con las progiedagesi{eigacaqivarcas RRIAT
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tamoxifeno, no se ha determinado una relacién causal (ver Caracteristicas farmacolégicas).
Se demostré a través de la literatura que los metabolizadores lentos de CYP2D6 presentan un nivel
plasmatico reducido de endoxifeno, uno de los metabolitos activos mas importantes de tamoxifeno
(ver Caracteristicas farmacologicas).

Los medicamentos concomitantes que inhiben a CYP2D6 pueden llevar a concentraciones reducidas
del metabolito activo endoxifeno. Por lo tanto, los inhibidores potentes de CYP2D6 (ej, paroxetina,
fluoxetina, quinidina, cinacalcet o bupropién) deben ser evitados, de ser posible, durante el
tratamiento con tamoxifeno (ver Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion
y Caracteristicas farmacoldgicas).

Nolvadex®-D contiene lactosa. Los pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la
lactosa, deficiencia de lactasa Lapp o malabsorcién de glucosa-galactosa no deben tomar este
medicamento.

Muy raramente se informd hipersensibilidad a la radiacibn en pacientes administrados con
Nolvadex®-D quienes han recibido radioterapia previa. Esta reaccion habitualmente es reversible
después de la cesacion temporaria del tratamiento y la re exposicion puede provocar una reaccion
mas leve. El tratamiento con Nolvadex®-D se continué en la mayoria de los casos.

Nolvadex®-D contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido, es decir, esencialmente
"exento de sodio".

Incompatibilidades:
No aplica

Precauciones adicionales relacionadas con la reduccién primaria del riesgo de cancer de
mama

La terapia con Nolvadex®-D para esta indicacion se ha asociado con poca frecuencia con efectos
secundarios serios tales como embolia pulmonar y cancer de Utero (tanto adenocarcinoma de
endometrio como sarcoma uterino). En ensayos que comparan tamoxifeno con placebo para la
reduccion de la incidencia del cancer de mama en mujeres con mayor riesgo de cancer de mama, el
uso de tamoxifeno se asocié con un mayor riesgo de eventos adversos serios y a veces mortales,
incluido el cancer de endometrio (aproximadamente 4 casos por 1000 mujeres durante 5 afios de
uso) y eventos tromboembodlicos (incluida la trombosis venosa profunda y la embolia pulmonar).
También se pueden producir efectos secundarios menos serios tales como sofocos, flujo vaginal,
irregularidades menstruales y afecciones ginecoldgicas. También aumentaron las afecciones no
ginecoldgicas tales como cataratas (ver Reacciones Adversas). Si se considera que los beneficios
del tratamiento superan los riesgos depende de la edad, los antecedentes médicos y el nivel de riesgo
del cancer de mama de la mujer (ver Advertencias y Precauciones, Reacciones Adversas y
Propiedades Farmacodinamicas).

En los estudios de prevencion primaria, debido al nimero limitado de pacientes con una mutacion
BRCA confirmada, existe incertidumbre sobre el beneficio absoluto en estas pacientes tratadas con
tamoxifeno para la prevenciéon primaria del cAncer de mama.

También se encontrd que las afecciones ginecoldgicas benignas (incluidos pdlipos endometriales,
endometriosis y quistes de ovario) y los procedimientos ginecol6gicos (que incluyen histeroscopia,
dilatacion y legrado e histerectomia) se producen con mayor frecuencia con el uso de tamoxifeno.
Cualquier mujer que reciba o haya recibido anteriormente Nolvadex®-D para la reduccion del riesgo
debe ser investigada de inmediato si desarrolla algin sintoma ginecol6gico anormal, especialmente
sangrado vaginal no menstrual.

Los riesgos de la terapia con tamoxifeno son en general menores en las mujeres mas jovenes que
en las mujeres mayores. En los ensayos de prevencion primaria, a diferencia de las mujeres de 50
afios de edad o mas, las mujeres menores de 50 afios no tuvieron un mayor riesgo de cancer de
endometrio o embolia pulmonar y el mayor riesgo de trombosis venosa profunda fue pequefio y se
limit6 al periodo de tratamiento.

Cuando se considera para la reduccién primaria del riesgo de cancer de mama, Nolvadex®-D esta
contraindicado en mujeres que requieren terapia anticoagulante tipo cumarina concomitante o en
mujeres con antecedentes de trombosis venosa profunda o embolia pulmonar (véanse las secciones
Contraindicaciones e Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion). En

mujeres que no tienen antecedentes de eventos tromboembdlicos, pero que tienen un mayor riesgo
de eventos tromboembdlicos, se deben considerar cuidadosamiéng38sl08eaR16APNDERMFANMAT
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tamoxifeno para la reduccion primaria del riesgo de cancer de mama. Los factores de riesgo de
eventos tromboembdlicos incluyen tabaquismo, inmovilidad y antecedentes familiares de trombosis
venosa; un factor de riesgo adicional son los anticonceptivos orales concomitantes o la terapia de
reemplazo hormonal, que no se recomienda en mujeres que toman tamoxifeno. En las mujeres que
reciben tamoxifeno para la reduccién primaria del riesgo de cancer de mama, tamoxifeno se debe
interrumpir aproximadamente 6 semanas antes de someterse a una cirugia electiva para reducir el
riesgo de eventos tromboembdlicos. También se debe considerar discontinuar tamoxifeno durante
los periodos de inmovilidad.

En las mujeres premenopausicas el uso de tamoxifeno para reducir el riesgo de cancer de mama se
ha asociado con una densidad ésea disminuida. No se conoce si esto puede resultar en un mayor
riesgo de fracturas. Las mujeres premenopausicas que toman tamoxifeno por este motivo deben ser
informadas sobre las medidas para mantener la salud dsea.

Necrolisis epidérmica toxica

Se han informado reacciones adversas cutaneas graves (SCAR), incluido el sindrome de Stevens-
Johnson (SJS) y la necrolisis epidérmica toxica (TEN), que pueden ser potencialmente mortales o
mortales, en asociacion con el tratamiento con Nolvadex®-D . En el momento de la prescripcion, se
debe informar a los pacientes acerca de los signos y sintomas y se los debe monitorear de cerca para
detectar reacciones en la piel. Si aparecen signos y sintomas que sugieran estas reacciones, se debe
retirar Nolvadex®D inmediatamente y se debe considerar un tratamiento alternativo (segun
corresponda). Si el paciente ha desarrollado una reaccién grave, como SJS o TEN, con el uso de
Nolvadex®-D , no se debe reiniciar el tratamiento con Nolvadex®-D en este paciente en ningin
momento.

Exacerbacion del angioedema hereditario
En pacientes con angioedema hereditario, el tamoxifeno puede inducir o exacerbar los sintomas del
angioedema.

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 combinaciéon con agentes citotoxicos para el tratamiento del
cancer de mama, existe un aumento en el riesgo de mayores eventos tromboembolicos (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 tratamiento adyuvante no ha demostrado
mejorar la eficacia comparado 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
esta enzima, ya que los niveles de tamoxifeno se pueden reducir. Se desconoce la importancia clinica
de esta reduccion.

Se ha reportado en la literatura una interaccion farmacocinética con inhibidores de CYP2D6
presentando una disminucién de los niveles plasméaticos de un metabolito activo de tamoxifeno, 4-
hidroxi-N-desmetiltamoxifeno (endoxifeno).

Se ha reportado en la literatura una interaccion farmacocinética con inhibidores CYP2D6,
presentando una reduccion del 65-75% en los niveles plasmaticos de una o mas formas activas del
farmaco (endoxifeno). Se reporté una eficacia reducida de tamoxifeno con el uso concomitante de
algunos antidepresivos IRS (ej. paroxetina) en algunos estudios. Debido a que no se puede excluir
un efecto reducido de tamoxifeno, la co-administracion con inhibidores potentes de CYP2D6 (gj.
paroxetina, fluoxetina, quinidina, cinacalcet o bupropién) deben ser evitados de ser posible (ver
Advertencias y precauciones y Caracteristicas farmacologicas).

Prevencidn primaria del riesgo de cancer de mama
IF-2022-108641916-APN-DERM#ANMAT
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En mujeres que reciben tamoxifeno para la prevencion primaria del cancer de mama, el uso de
anticoagulantes de tipo cumarina esta contraindicado (ver Contraindicaciones y Advertencias y
Precauciones).

Existe alguna evidencia de que la terapia de reemplazo hormonal puede reducir la eficacia de
tamoxifeno y no se recomienda el uso concomitante de tamoxifeno y anticonceptivos hormonales
orales. Por lo tanto, no se recomienda el uso de terapia de reemplazo hormonal o anticonceptivos
hormonales orales para controlar los efectos secundarios de tamoxifeno (ver Propiedades
Farmacodinamicas).

Fertilidad, embarazo y lactancia:

Mujeres con capacidad de concebir

Se debe advertir a las mujeres que no se queden embarazadas mientras toman Nolvadex®-D y
durante los nueve meses posteriores a la interrupcion de la terapia y deben utilizar métodos
anticonceptivos de barrera u otros métodos anticonceptivos no hormonales si son sexualmente
activas. Las pacientes premenopausicas deben ser examinadas cuidadosamente antes del
tratamiento para descartar un embarazo. Se debe informar a las mujeres sobre los riesgos
potenciales para el feto, si quedan embarazadas mientras toman Nolvadex®-D o dentro de los nueve
meses posteriores a la interrupcion de la terapia.

Embarazo:

No debe administrarse Nolvadex®-D durante el embarazo. Ha habido un pequefio nimero 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 relacién 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 asocio
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 utero, con un riesgo de 1 en 1000 de desarrollar carcinoma de células claras de vagina o
cérvix. S6lo 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 jovenes expuestas intradtero a tamoxifeno.
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
administracion de Nolvadex®-D debe basarse en la importancia de la droga para la madre.

Efectos sobre la capacidad de conducir y operar maquinarias:

Es poco probable que Nolvadex®-D influya sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Sin
embargo, se ha notificado fatiga con el uso de Nolvadex®-D y se debe tener precaucion al conducir
o utilizar maquinas mientras tales sintomas persistan.

REACCIONES ADVERSAS:

Las siguientes definiciones se aplican a la incidencia de efectos indeseables: Las frecuencias se
definen como: muy frecuentes (= 1/ 10); frecuentes (= 1/ 100 a < 1/ 10); poco frecuentes (= 1/ 1000 a
< 1/ 100); raras (= 1/ 10.000 a < 1/ 1000); muy raras (< 1/ 10.000), frecuencia no conocida (no se
puede estimar a partir de los datos disponibles).

Salvo que se especifique, la siguiente frecuencia fue calculada a partir del nUmero de reacciones
adversas reportadas en un estudio grande fase Ill realizado en 9366 pacientes mujeres
postmenopausicas con cancer de mama operable tratadas durante 5 afios y salvo que se especifique,
no se consider6 la frecuencia dentro del grupo de tratamiento comparativo o si el investigador
consideraba que estaban relacionadas con el farmaco del estudio.
Los hallazgos de seguridad en los ensayos de prevencion del cancer de mama parecieron ser
consistentes en general con el perfil de seguridad establecido de tamoxifeno.

Tabla 3 — Reacciones adversas al Medicamento (RAM) por la Clasificacion por Organos y
Sistemas (SOC) y Frecuencia. IF-2022-108641916-APN-DERM#ANMAT
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SOC

Frecuencia

Reaccion Adversa al Medicamento

Neoplasias benignas,
malignas y no
especificadas (incluidos
quistes y polipos)

Frecuente

Fibroides uterinos

Poco frecuente

Cancer de endometrio

Rara Sarcoma Uterino (en su mayoria
tumores de Muller mixtos malignos)?
Exacerbacién de Tumor?
Trastornos del sistema Frecuente Anemia
sanguineo y linfatico Trombocitopenia
Poco frecuente Leucopenia

Neutropenia

Rara Agranulocitosis
Trastornos el sistema Frecuente Reacciones de hipersensibilidad
inmunoldgico Muy frecuente Hipercalcemia (en pacientes con
metastasis 6sea)
Trastornos del sistema Frecuente Eventos cerebrovasculares isquémicos
nervioso Cefalea
Aturdimiento
Alteraciones sensoriales (incluidas
parestesia y disgeusia)
Rara Neuritis éptica
Trastornos oculares Frecuente Cataratas
Retinopatia

Poco frecuente

Alteraciones visuales

Rara

Cambios de la cérnea
Neuropatia Gptica?

Trastornos vasculares

Muy frecuente

Sofocos

Frecuente

Eventos tromboembdlicos (incluyendo
trombosis venosa profunda, trombosis
microvascular y embolia pulmonar)

Trastornos respiratorios,
toracicos y del mediastino

Poco frecuente

Neumonitis intersticial

Trastornos
gastrointestinales

Muy frecuente Nauseas

Frecuente Vomitos
Diarrea
Estrefiimiento

Poco frecuente Pancreatitis

Trastornos hepatobiliares

Frecuente

Cambios en las enzimas hepaticas
Higado graso

Poco frecuente

Cirrosis hepatica

Rara

Hepatitis

Coletasis?
Insuficiencia hepatica®
Lesidn hepatocelular?
Necrosis hepatica®

Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo

Muy frecuente Erupcion cutdnea
Frecuente Alopecia
Rara Angioedema

Sindrome de Steven-Johnsons?
Vasculitis cutanea?
Penfigoide ampollosoa?

1
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Necrolisis epidérmica toxica?

Muy rara Lupus eritematoso cutaneo®
Desconocida Exacerbacién de angioedema hereditario
Trastornos musculo- Frecuente Calambre en la pierna

esqueléticos y del tejido
conectivo

Mialgia

Trastornos del sistema
reproductivo y de la mama

Muy frecuente

Sangrado vaginal
Flujo vaginal

Frecuente

Prurito vulvar

Cambios en el endometrio (incluyendo
hiperplasia y pélipos)

Rara Endometriosis®

Inflamacion quistica de los ovarios?
Pdlipos vaginales

Trastornos congénitos, Muy raro Porphyria cutanea tardia®
familiares y genéticos

Trastornos generales y Muy frecuente Fatiga

condicion en el sitio de

administracion

Examenes Frecuente Triglicéridos elevados

complementarios
Lesiones, intoxicacionesy | Muy Rara
complicaciones de los
procedimientos
Trastornos psiquiatricos

Recuerdo de la radiacion®

Muy frecuente Depresion

a Esta reaccion adversa al medicamento no se report6 en el brazo de tamoxifeno (n= 3094) del estudio anterior; sin embargo, se ha
reportado en otros ensayos o de otras fuentes. La frecuencia se ha calculado utilizando el limite superior del intervalo de confianza del 95%
para la estimacion puntual (basado en 3/X, donde X representa el tamafio total de la muestra, por ejemplo, 3094). Esto se calcula como
3/3094, lo cual equivale a una categoria de frecuencia de "rara".

b El evento no se observo en otros estudios clinicos principales. La frecuencia se ha calculado utilizando el limite superior del intervalo de
confianza del 95% para la estimacion puntual (basado en 3/X, donde X representa el tamafio total de la muestra de 13.357 pacientes en
los estudios clinicos principales). Esto se calcula como 3/13.357, lo cual equivale a una categoria de frecuencia de "muy rara".

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, aturdimientos
Yy, en ocasiones, retencion de liquido y alopecia.

Cuando los efectos colaterales son severos, es posible controlarlos 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 ha informado rash cutdneo (incluyendo informes aislados de eritema multiforme, Sindrome de
Stevens — Johnson y penfigoide ampollar) y reacciones poco frecuentes de hipersensibilidad
incluyendo angioedema. Se han informado casos de exacerbacién del angioedema en pacientes con
angioedema hereditario que recibieron Nolvadex®-D..

Poco frecuentemente, una pequefia cantidad de pacientes con metastasis ésea han desarrollado
hipercalcemia al inicio de la terapia.

Se ha descripto una serie de casos de alteracion visual, incluyendo algunos informes de cambios
corneales y retinopatia en pacientes que reciben Nolvadex®D. Se ha informado una mayor
incidencia de cataratas en asociaciéon con la administraciéon 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 Optica en pacientes que reciben tamoxifeno
Y, €N unos pocos casos, se produjo ceguera.

Se han reportado alteraciones sensoriales (incluyendo parestesia y disgeusia) cominmente en los
pacientes que recibieron Nolvadex®-D.

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

y polipos. |F-2022-108641916-APN-DERM#ANMAT
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Las disminuciones en el recuento de plaquetas, por lo general 80.000 - 90.000 por mm?® pero en
ocasiones inferior, 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 tromboembodlicos, incluyendo trombosis venosa profunda, trombosis microvascular y
tromboembolismo de pulmén, durante el tratamiento con tamoxifeno (ver Contraindicaciones,
Advertencias y precauciones e Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccién).
Cuando se usa Nolvadex®D en combinacion con agentes citotdxicos, existe un mayor riesgo de
eventos tromboembdlicos.

Se han reportado calambres en las piernas y mialgia generalmente en pacientes que reciben
Nolvadex®-D.

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

Nolvadex®D se ha asociado con cambios en los niveles enziméticos del higado y en pocas
ocasiones con un espectro de anormalidades hepaticas mas severas, que en algunos casos fueron
mortales, incluyendo higado graso, colestasis y hepatitis, insuficiencia hepdtica, cirrosis y lesion
hepatocelular (incluyendo necrosis hepatica).

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

Se hainformado depresion con una frecuencia muy frecuente en asociacion con el uso de Nolvadex®-
D.

Ocasionalmente se han observado tumefacciones ovaricas quisticas en mujeres tratadas con
Nolvadex®-D.

Rara vez se reportaron poélipos vaginales en mujeres tratadas con Nolvadex®-D.
Muy raras veces se reportaron lupus eritematoso cutaneo en pacientes tratadas con Nolvadex®-D.
Rara vez se observé porfiria cutanea tarda en pacientes tratadas con Nolvadex®-D.

Se report6 fatiga muy frecuentemente en pacientes tratadas con Nolvadex®-D.

Muy raramente se observé Hipersensibilidad a la Radiacién en pacientes que recibian Nolvadex®-D.
Una incidencia poco frecuente de cancer de endometrio y sarcoma uterino (principalmente tumores
Mullerianos mixtos malignos) se ha informado en asociacién con el tratamiento con Nolvadex®-D.

Prevencidn primaria del riesgo de cancer de mama

Los eventos adversos mas frecuentes informados en estudios en mujeres con mayor riesgo de cancer
de mama, y que se producen con mas frecuencia durante el tratamiento con tamoxifeno que con
placebo, fueron los asociados especificamente con la accién farmacoldgica de tamoxifeno, tales
como sintomas vasomotores (sofocos, sudores nocturnos), anomalias/ irregularidades menstruales,
secrecion vaginal y sequedad vaginal.

En los ensayos de prevencion primaria, tamoxifeno aumentd de forma significativa la incidencia de
cancer de endometrio, trombosis venosa profunda y embolia pulmonar en comparacién con el
placebo, si bien el aumento absoluto del riesgo fue pequefio. El riesgo de desarrollar cataratas
también aumentd de forma significativa con tamoxifeno.

Mujeres menores de 50 afios de edad

Un meta-analisis de ensayos de reduccién del riesgo estratificados por edad mostré que, si bien las
mujeres mayores de 50 afios de edad en la aleatorizacién tenian un riesgo significativamente mayor
de cancer de endometrio en comparacion con el placebo (RR 3,32; IC del 95%: 1,95 - 5,67; p <
0,0001), las mujeres menores de 50 afos de edad no lo tuvieron (RR 1,19; IC del 95%: 0,53 - 2,65;
p = 0,6). De manera similar, las mujeres menores de 50 afios no tuvieron un riesgo significativamente
mayor de embolia pulmonar en comparacion con el placebo (RR 1,16; IC del 95%: 0,55 - 2,43; p =
0,60) y su riesgo de trombosis venosa profunda solo aument6 de forma significativa durante la fase
de tratamiento activo. (RR 2,30; IC del 95%: 1,23 - 4,31; p = 0,009) pero no después de finalizado el
tratamiento.

Afecciones ginecoldgicas y procedimientos

En los ensayos controlados con placebo de uso de tamoxifeno para la reduccién primaria del riesgo
de cancer de mama, las afecciones ginecoldgicas benignas y |d&2(z 40864335 SERNFOHERIMA DM AT
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mayor frecuencia con tamoxifeno. En el ensayo IBIS-1 se encontré que en 3573 mujeres que tomaban
tamoxifeno en comparacion con 3566 mujeres que en tratamiento con placebo, las siguientes
afecciones ginecoldgicas y procedimientos eran mas frecuentes en las mujeres que tomaban
tamoxifeno: sangrado anormal (842 en comparacion con 678, p < 00001); pélipos endometriales (130
en comparacion con 65, p < 0,0001); quistes de ovario (101 en comparacioén con 42, p < 00001);
histeroscopia (228 en comparacion con 138, P < 0,0001); ecografia pélvica (209 en comparacion con
132, p < 00001); dilatacion y legrado (178 en comparacion con 94, p < 00001); histerectomia (154 en
comparacion con 104, p = 0002) y ooforectomia (103 en comparacion con 67, p = 0006).

Informes de reacciones adversas sospechosas

El informe de reacciones adversas sospechosas después de la autorizacion del medicamento es
importante. Esto permite el monitoreo continuo del balance beneficio/ riesgo del medicamento.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en la Pagina
Web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
responde 0800-333-1234

SOBREDOSIS:

En teoria, se espera que una sobredosis acentle los efectos colaterales farmacoldgicos 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 concurra al Hospital mas cercano o comuniquese
con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Nifios “Dr. Ricardo Gutiérrez”: (011) 4962-6666/2247

Hospital Nacional “Profesor Dr. Alejandro Posadas”: (011) 4654-6648/4658-7777.

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

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

PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION: No hay requisitos especiales para la
eliminacion.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Pais de procedencia: Reino Unido

Elaboracién y acondicionamiento primario y secundario en: AstraZeneca UK Ltd., Silk Road
Bussiness Park, Macclesfield, Cheshire, SK 10 2 NA, Reino Unido.

Importado y distribuido por: AstraZeneca S.A., Sargento Mayor Cayetano Beliera 3025, Pilar, Buenos
Aires. Tel.: 0800-333-1247. Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado
N°: 37.577. Director Técnico: Julian Fiori — Farmacéutico.

Nolvadex®-D es marca registrada del grupo de compafias AstraZeneca.

Fecha ultima revision:

Disposicion ANMAT N°:
IF-2022-108641916-APN-DERM#ANMAT
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