FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
AstraZeneca NOLVADEX - D COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 20 mg

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Nolvadex-D Comprimidos Recubiertos 20 mg

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Nolvadex-D 20 mg contiene citrato de tamoxifeno, equivalente a 20 mg de tamoxifeno.
3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimidos Recubiertos.
4. DATOS CLINICOS
4.1.Indicaciones terapéuticas
Nolvadex-D esta indicado para el tratamiento del cancer de mama.
4.2.Posologia y forma de administracion
Via de administracion: oral.

Tratamiento del Cancer de mama

Adultos (incluyendo pacientes de edad avanzada): La dosis recomendada es de 20 a 40 mg al dia,
administrada en una o dos tomas al dia. En la enfermedad temprana, actualmente se recomienda que el
tratamiento sea administrado por no menos de 5 afios. La duracion Optima del tratamiento con
NOLVADEX-D queda por determinarse.

Nifios
No se recomienda el uso de Nolvadex-D en nifios ya que no se han establecido su seguridad y su
eficacia (ver secciones 5.1y 5.2)

4.3.Contraindicaciones

Embarazo: Nolvadex-D no debe administrarse durante el embarazo. Las pacientes premenopausicas
deben ser objeto de un examen detallado antes del tratamiento a fin de descartar un posible embarazo
(véase también “Embarazo y lactancia”). Ha habido un pequefio numero de informes de abortos
espontaneos, defectos congénitos y muertes fetales después de que las mujeres han utilizado
Nolvadex-D, aunque no se ha establecido relacion causal (ver seccién 4.6).

Nolvadex-D no debe administrarse a pacientes que han mostrado hipersensibilidad al producto o a
cualquiera de sus componentes.

4.4. Advertencias y precauciones especiales de uso

En una cierta proporcién de mujeres premenopausicas que reciben Nolvadex-D para el tratamiento del
cancer de mama, se produce una supresion de la menstruacion.
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Se ha sefialado, en asociacion con el tratamiento con Nolvadex-D, un aumento de la incidencia de
alteraciones del endometrio que incluyen cancer de endometrio, hiperplasia, polipos, y sarcoma
uterino (principalmente tumores malignos midllerianos mixtos. Aunque se desconoce el mecanismo
subyacente, podria relacionarse con el efecto estrogénico de Nolvadex-D. Las pacientes que reciben o
hayan recibido previamente Nolvadex-D y que sefialen sintomas ginecoldgicos anormales, en
particular sangrado vaginal, o que presenten irregularidades menstruales, secrecion vaginal y sintomas
como dolor o presidn pélvicos, deben examinarse lo mas pronto posible.

En los estudios clinicos se han sefialado varios tumores secundarios, en lugares diferentes del
endometrio y de la mama contralateral, después del tratamiento del cancer de mama con el
tamoxifeno. No se ha establecido una relacion de causa y efecto y sigue siendo incierta la importancia
clinica de estas observaciones.

En la reconstruccion mamaria microquirargica diferida, Nolvadex-D puede aumentar el riesgo de
complicaciones en colgajos microvasculares. En un estudio no controlado en 28 nifias de 2 a 10 afios
con sindrome de McCune Albright, que recibieron 20 mg una vez al dia durante 12 meses, el volumen
uterino aumento después de 6 meses de tratamiento y se duplicé al final de un afio de estudio.

Si bien este hallazgo esta en linea con las propiedades farmacodinamicas del tamoxifeno, no se ha
establecido una relacion causal (ver Seccion 5.1).

4.5. Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Cuando Nolvadex-D se emplea en combinacion con anticoagulantes de tipo cumarinicos, puede
aumentar significativamente el efecto anticoagulante. Si se empieza un régimen de administracion
concomitante de esta naturaleza, se recomienda vigilar cuidadosamente a la paciente.

Cuando Nolvadex-D se utiliza en combinacion con medicamentos citotoxicos para el tratamiento del
cancer de mama, aumenta el riesgo de eventos tromboembolicos (ver seccion 4.8). Debido al aumento
del riesgo de TEV, en estas pacientes debe considerarse una profilaxis antitrombdtica durante el
periodo de quimioterapia concomitante.

El uso del tamoxifeno en combinacién con un inhibidor de la aromatasa como terapia adyuvante, no
ha mostrado una mayor eficacia que la monoterapia con el tamoxifeno.

La principal via conocida de metabolismo de tamoxifeno en humanos es por desmetilacion, catalizada
por enzimas CYP3A4. En la literatura se ha sefialado que interacciones farmacocinéticas con agentes
inductores de CYP3A4, como la rifampicina, muestran una disminucion de la concentracién
plasmatica de tamoxifeno. Se desconoce la importancia de esta observacion en la préctica clinica.

En la literatura se ha sefialado una interaccion farmacocinética con los inhibidores de la CYP2D6, que
consiste en una disminucion de la concentracion plasmatica de un metabolito activo del tamoxifeno,
el 4-hidroxi-N-desmetiltamoxifeno (endoxifeno). Se ha notificado una disminucion de la eficacia del
tamoxifeno tras su uso concomitante con ciertos antidepresivos de la familia de los inhibidores
selectivos de la recaptacién de serotonina (ISRS) (por ejemplo, paroxetina).

4.6.Embarazo y lactancia

Embarazo
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Nolvadex-D no debe administrarse durante el embarazo. Se ha observado un nimero pequefio de
reportes de abortos espontaneos, defectos congénitos y muertes fetales después del tratamiento de
mujeres con Nolvadex-D, aungue no se ha establecido la relacion de causa y efecto.

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

En modelos de desarrollo del aparato reproductor fetal en roedores, el tratamiento con el tamoxifeno
se acompafié de alteraciones similares a las provocadas por el estradiol, el etinilestradiol, el clomifeno
y el dietilstilbestrol (DES). Aunque se desconoce la importancia clinica de estas alteraciones, algunas
de ellas, en particular la adenosis vaginal, son similares a las observadas en mujeres jovenes expuestas
al DES in utero y que presentan un riesgo de 1 en 1000 de desarrollar un carcinoma de las células
claras de la vagina o del cuello uterino. Sdlo pocas mujeres embarazadas han sido expuestas al
tamoxifeno. No se ha sefialado que tal exposicién provoque posteriormente adenosis vaginal o
carcinoma de las células claras de la vagina o del cuello uterino en mujeres jovenes expuestas al
tamoxifeno in utero.

Debe aconsejarse a las mujeres que no se embaracen mientras utilizan Nolvadex-D vy, si tienen una
actividad sexual, se recomienda que utilicen métodos anticonceptivos de barrera u otros métodos no
hormonales. Las pacientes premenopausicas deben descartar cuidadosamente un posible embarazo
antes de iniciar el tratamiento. Si llegaran a embarazarse mientras estan utilizando Nolvadex-D o en
los dos meses siguientes a la suspensién del tratamiento, las mujeres deben recibir informacion sobre
los posibles riesgos para el feto.

Lactancia

No se sabe si Nolvadex-D se excreta en la leche materna, por lo que el medicamento no se recomienda
durante la lactancia. La decision de suspender la lactancia o la administracion de Nolvadex-D
depende de la importancia del tratamiento para la madre.

4.7.Efectos en la capacidad para conducir o utilizar maquinas

Es poco probable que Nolvadex-D afecte la capacidad de los pacientes para conducir u operar
maquinaria.

Sin embargo, se ha informado de fatiga con el uso de Nolvadex-D y se debe tener precaucion al
conducir o manejar maquinaria mientras persistan estos sintomas.

4.8.Reacciones adversas

Los efectos secundarios pueden clasificarse en dos grandes categorias: por un lado, los efectos
debidos a la accion farmacologica del medicamento tales como bochornos, sangrado vaginal,
secrecion vaginal, prurito vulvar y exacerbacion del tumor y, por otro lado, efectos secundarios méas
generales tales como intolerancia gastrointestinal, cefalea, mareo y, ocasionalmente, retenciéon de
liquidos y alopecia.

Cuando los efectos secundarios son graves, es posible controlarlos reduciendo simplemente la dosis
(hasta un minimo de 20 mg al dia) sin perder el control de la enfermedad. Si no se obtiene una
respuesta, puede ser necesario suspender el tratamiento.

Se han reportado erupciones cutaneas (incluyendo casos raros de eritema multiforme, sindrome de
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Stevens-Johnson, vasculitis cutanea y pénfigo), asi como otras reacciones de hipersensibilidad las que
pueden incluir edema angioneurotico.

Se han notificado casos poco frecuentes de pacientes con metéstasis dseas que han desarrollado
hipercalcemia al inicio del tratamiento.

Se han descrito casos de trastornos visuales en pacientes tratadas con Nolvadex-D, incluyendo casos
raros de alteraciones de la cornea y casos frecuentes de retinopatia. Se han notificado cataratas
comunmente en asociacion con Nolvadex-D.

Se han notificado casos de neuropatia Optica y de neuritis dptica en pacientes tratadas con el
tamoxifeno y, en un pequefio niamero de ellos, se ha producido ceguera.

Se han comunicado alteraciones sensoriales (incluyendo parestesia y disgeusia) en pacientes que
recibieron Nolvadex-D.

Se han reportado fibromas uterinos, endometriosis y otras alteraciones del endometrio tales como
hiperplasia y pélipos.

Se ha descrito disminucién del recuento de plaquetas en pacientes en tratamiento con Nolvadex-D ,
generalmente entre 80000-90000 por mm? y ocasionalmente con recuento menor.

Se ha observado leucopenia durante la administracion de Nolvadex-D, a veces acompafiada de anemia
y/o trombocitopenia. Se han notificado casos raros de neutropenia, que a veces puede llegar a ser
grave, asi como casos raros de agranulocitosis.

Existen evidencias de que ocurren frecuentemente accidentes cerebrovasculares isquémicos y
acontecimientos tromboembolicos, incluidas trombosis de las venas profundas y embolias
pulmonares, durante el tratamiento con Nolvadex-D. Cuando Nolvadex-D se utiliza en combinacién
con medicamentos citotoxicos, aumenta el riesgo de eventos tromboembolicos.

Se han notificado frecuentemente calambres en las piernas y mialgia en las pacientes tratadas con
Nolvadex-D.

Se han notificado casos poco frecuentes de neumonitis intersticial.

Nolvadex-D se ha asociado con cambios de las concentraciones de enzimas hepéticas y con distintas
anomalias hepaticas mas graves, e incluso en algunos casos letales, tales como esteatosis hepatica,
colestasis, hepatitis, insuficiencia hepatica, cirrosis y lesiones hepatocelulares (incluida necrosis
hepatica).

Es comln la elevaciéon de las concentraciones séricas de triglicéridos durante el tratamiento con
Nolvadex-D, y en algunos se asocia a casos de pancreatitis

Se han observado raramente inflamacion de quistes ovaricos en mujeres tratadas con Nolvadex-D. Se
han observado casos raros de p6lipos vaginales en pacientes tratadas con Nolvadex-D.

Se han notificado, en asociacion con el tratamiento con Nolvadex-D, casos poco frecuentes de cancer
de endometrio y casos raros de sarcoma uterino (principalmente de tumor maligno mdilleriano mixto).
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Se han observado casos muy raros de lupus eritematoso cutaneo en pacientes tratadas con Nolvadex-
D.

Se han observado casos muy raros de porfiria cutnea tardia en pacientes tratadas con Nolvadex-D.
Se han observado casos muy frecuentes de fatiga en pacientes tratadas con Nolvadex-D.
Se han observado casos muy raros de hipersensibilizacién a la radiacion.

A menos que se especifique, se calcularon las siguientes categorias de frecuencia a partir del nimero
de eventos adversos notificados en un estudio de fase Il realizado en 9366 mujeres postmenopausicas
con cancer de mama operable tratado durante 5 afios y a menos que se especificara, no se tuvo en
cuenta la frecuencia dentro del grupo de tratamiento comparativo o si el investigador la considerd
relacionada con la medicacion del estudio.
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Tabla 1 Reacciones adversas a medicamentos observadas con Nolvadex-D

Trastornos Gastrointestinales

Trastornos del metabolismo y la
nutricion

Trastornos del sistema
reproductor y mamas

Trastornos de la piel y tejido
subcutaneo

Trastornos vasculares

Trastornos de la sangre y el
sistema linfatico

Trastornos oculares

Trastornos del sistema inmune

Trastornos
Musculoesqueléticos y  del
Tejido conectivo

Neoplasias benignas, malignas
y no especificadas

Muy frecuente
Frecuente

Poco frecuente
Muy frecuente

Poco frecuente

Muy frecuente

Frecuente

Raro

Muy frecuente
Frecuente

Raro

Muy raro

Muy frecuente
Poco frecuente
Frecuente
Raro
Frecuente
Poco frecuente

Raro

Frecuente

Frecuente

Frecuente
Poco frecuente

Raro

Nauseas

Vomito, diarrea, constipacion
Pancreatitis

Retencidn de liquido

Hipercalcemia (en pacientes
con alguna metéastasis)

Sangrado vaginal, secrecion
vaginal

Prurito valvular, cambios en el
endometrio (incluyendo
hiperplasia y pélipos)

Pdlipos vaginales?, surgimiento
de tumor?,  endometriosis®?,
inflamacién de ovario quistico?

Erupcidn cutanea
Alopecia

Angioedema, sindrome de
Steven-Johnson?, vasculitis
cutanea?, penfigoide bulloso?,
eritema multiforme?

Lupus eritematoso cutaneo
Sofocos

Trombocitopenia, leucopenia
Anemia

Neutropenia?, agranulocitosis?
Cataratas, retinopatia
Alteraciones visuales

Cambios  en la  coérnea,
neuropatia dptica?

Reacciones de hipersensibilidad

Calambres en la pierna, mialgia

Fibromas uterinos
Cancer endometrial

Sarcoma uterino
(principalmente tumores
mllerianos mixtos malignos)?
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Frecuente Eventos cerebro vasculares
) isquémicos, cefalea, mareos,
Trastornos  del  Sistema alteraciones sensoriales
Nervioso (parestesia y disgeusia)
Raro Neuritis optica
Investigaciones Frecuente Triglicéridos elevados
Frecuente Cambios en las enzimas
hepaticas, esteatosis hepatica
Poco frecuente Cirrosis hepatica
Trastornos hepatobiliares o .

P Raro Hepatitis, Colestasis?,
insuficiencia hepatica?, dafio
hepatocelular?, necrosis
hepatica®

Frecuente Eventos tromboembolicos,
- - (incluyendo trombosis venosa
Multiples acontecimientos .
profunda, trombosis
cerebrovasculares . .
microvascular, 'y  embolia
pulmonar)
Trastornos respiratorios, Poco frecuente Neumonitis intersticial
toréacicos y mediastinicos
Lesiones, Envenenamiento y Muy raro Hipersensibilizacion a la
Complicaciones de radiacion®
Procedimiento
Trastornos congénitos, Muy raro Porfiria cutanea tardia®
familiares y genéticos
Trastornos generales y Muy frecuente Fatiga

alteraciones en el lugar de
administracion

2 Esta reaccion adversa al medicamento no se informé en el grupo de tamoxifeno (n = 3094) del estudio anterior; sin embargo, se ha
informado 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 (basada en 3/X, donde X representa el tamafio total de la muestra, por ejemplo, 3094). Esto se calcula
como 3/3094 que equivale a una categoria de frecuencia de “raro”.

b £ evento no se observé en otros estudios clinicos importantes. La frecuencia se ha calculado utilizando el limite superior del intervalo de
confianza del 95% para la estimacion puntual (basada en 3/X, donde X representa el tamafio total de la muestra de 13357 pacientes en los
principales estudios clinicos). Esto se calcula como 3/13357 que equivale a una categoria de frecuencia de “muy raro”

Informe de efectos secundarios

Si presenta algun efecto secundario, informe a su médico, quimico-farmacéutico o enfermera.

Esto incluye cualquier posible efecto secundario no mencionado en este inserto. También puede
informar  directamente los efectos secundarios a través del correo electronico:
farmacovigilanciachile@astrazeneca.com.

4.9.Sobredosis

Tedricamente, una sobredosis deberia acentuar los efectos farmacologicos mencionados
anteriormente. Observaciones realizadas en animales muestran que una sobredosis extrema (de 100 a
200 veces la dosis diaria recomendada) puede producir efectos estrogénicos.
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Algunos informes publicados en la literatura indican que la administracion de dosis de Nolvadex-D
gue equivalen a varias veces la dosis normal puede conducir a una prolongacion del intervalo QT en
el electrocardiograma.

No existe un antidoto especifico para los casos de sobredosis, por lo que el tratamiento debe ser
sintomatico.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1.Propiedades farmacodindmicas

Nolvadex-D (tamoxifeno) es un medicamento no esteroide derivado del trifeniletileno que ejerce un
complejo espectro de efectos farmacoldgicos antagonistas y agonistas de los estrégenos en distintos
tejidos. En las pacientes con cancer de mama, el tamoxifeno actlla principalmente como un
antiestrogeno a nivel del tumor, impidiendo la unién del estrégeno al receptor correspondiente. En
mujeres con tumores de mama con receptores de estrogenos positivos/desconocidos, se ha demostrado
gue el tamoxifeno adyuvante reduce significativamente la recurrencia de la enfermedad y mejora la
supervivencia a los 10 afos, logrando un efecto significativamente mayor con cinco afios de
tratamiento que con 1 o 2 afios de tratamiento. Estos beneficios parecen ser en gran medida
independientemente de la edad, estado de la menopausia, dosis de tamoxifeno y quimioterapia
adicional.

En el contexto clinico, se reconoce que el tamoxifeno también produce reducciones del orden del 10
al 20% de las concentraciones sanguineas de colesterol total y de lipoproteinas de baja densidad en las
mujeres postmenopdausicas. Adicionalmente se ha reportado que produce una conservacion de la
densidad mineral 6sea en las mujeres posmenopausicas.

En un estudio no controlado en un grupo heterogéneo de 28 nifias de 2 a 10 afios con sindrome de
McCune Albright, que recibieron 20 mg una vez al dia durante 12 meses. Entre las pacientes que
informaron hemorragia vaginal durante el periodo previo al estudio, el 62% (13 de 21 pacientes) no
informaron sangrado durante un periodo de 6 meses y el 33% (7 de 21) no informaron hemorragia
vaginal durante el ensayo. El volumen uterino aumenté después de 6 meses de tratamiento y se
duplico al final del estudio de un afio. Si bien este hallazgo estd en linea con las propiedades
farmacodinamicas del tamoxifeno, no se ha establecido una relacion causal (ver seccion 4.4). No hay
datos de seguridad a largo plazo en nifios. En particular, no se han estudiado los efectos a largo plazo
del tamoxifeno sobre el crecimiento, la pubertad y el desarrollo general.

5.2.Propiedades farmacocinéticas

Luego de la administracion oral, Nolvadex-D se absorbe rapidamente, alcanzando concentraciones
séricas maximas en un plazo de 4 a 7 horas. Después de cuatro semanas de tratamiento con 40 mg al
dia se alcanzan concentraciones en estado estacionario (alrededor de 300 ng/ml). EI medicamento se
une considerablemente a la albdmina sérica (> 99%). Se metaboliza mediante hidroxilacion,
desmetilacion y conjugacion, y produce varios metabolitos que poseen un perfil farmacol6gico similar
al del compuesto original, contribuyendo asi al efecto terapéutico. Se excreta principalmente por las
heces y se ha calculado que el medicamento en si tiene una vida media de eliminacion de
aproximadamente siete dias, mientras que la del N-desmetiltamoxifeno, que es el principal metabolito
circulante, es de 14 dias.
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En un estudio clinico en el que las nifias entre 2 y 10 afios con Sindrome de McCune Albright
recibieron 20 mg de tamoxifeno una vez al dia durante 12 meses, hubo una disminucion de la
eliminacion dependiente de la edad y un aumento en la exposicién (AUC) (con valores hasta un 50%
mas altos en los pacientes mas jovenes) en comparacion con los adultos.

5.3.Informacidn preclinica sobre la seguridad

El tamoxifeno no mostré propiedades mutagénicas en una serie de ensayos de mutagénesis in vitro e
invivo. El tamoxifeno fue genotoxico en algunos ensayos in vitro e in vivo ¥ en ensayos de
genotoxicidad realizados en roedores. En los estudios a largo plazo se sefialaron tumores gonadales en
ratones y tumores hepaticos en ratas que recibieron tamoxifeno. No se ha establecido la importancia
clinica de estos hallazgos.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1.Lista de excipientes

Lactosa monohidrato
Almidon de maiz
Croscarmelosa sodica
Estearato de magnesio
Gelatina
Hipromelosa
Dioxido de titanio
Macrogol 300

6.2. Incompatibilidades

No se conoce ninguna.

6.3.Plazo de caducidad

Consulte la fecha de caducidad en el blister y en la caja de carton.

6.4.Precauciones especiales de conservacion

Almacenar a no mas de 30°C. Conservar en el envase original.

6.5. Tamafo del envase

El tamafio del envase esta indicado en la caja.

6.6. Instrucciones de uso, manipulacion y desecho

Siga las instrucciones del médico.

Nolvadex-D es una marca registrada del grupo AstraZeneca.
AstraZeneca 2001-2012
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Titular de Registro
AstraZeneca S.A., Isidora Goyenechea 3477, Piso 2, Las Condes, Santiago, Chile.

Fabricado semiterminado por
AstraZeneca UK LTD., Silk Road Business Park Macclesfield, Cheshire SK10 2 NA, Reino Unido.

Envasado y acondicionado por
AstraZeneca UK LTD., Silk Road Business Park Macclesfield, Cheshire SK10 2 NA, Reino Unido.
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