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COMPRIMIDOS

Venta bajo receta archivada
Industria Argentina

COMPOSICION
CRISAFENO 1

: Cada comprimido contiene:

Tamoxifeno 10.00 mg
Excipientes: actosa pol elulosa microcristalina PH 101,
Almidén de maiz, Talco, Diéxido de silicio coloidal, Estearato de
Magnesio, Kollidon VAG4 .. . .c.s.

CRISAFENO 20: Cada comprimido contiene:

Tamoxifeno .. 0 mg
Excipientes: Lactosa polvo, Ce\ulosa ‘microcristalina PH 101,
Almidén de maiz, Talco, Diéxido de silicio coloidal, Estearato de
Magnesio, Kollidon VAG4 .. .C.s.

CODIGO ATC: L02BAO1

ACCION TERAPEUTICA: Antiestrogénico.

INDICACIONES Y USO: Cédncer de mama metastésico:
Tamoxifeno es eficaz en el tratamiento contra el cancer mamario
metastasico en mujeres y hombres. En mujeres premenopausicas
con cancer mamario metastasico, Tamoxifeno es un medicamento
alternativo a la ooforectomia o a la irradiacion ovérica. La eviden-
cia disponible indica que aquellos pacientes cuyos tumores son
positivos desde el punto de vista del receptor del estrégeno, son
més proclives a obtener beneficios de la terapia con Tamoxifeno,
Terapia Ad) de recidivas): Tamoxifeno esta in-
dicado para el 1ratam\emo del carcinoma mamario en mujeres con
ganglios axilares positivos, luego de la mastectomia total o seg-
mentaria, vaciamiento axilar e irradiacion mamaria. Los mayores
beneficios se han evidenciado en pacientes con 4 o mas ganglios
positivos. Tamoxifeno esté indicado para el tratamiento de carci-
noma mamario en mujeres con ganglios axilares negativos, luego
de la mastectomia total o segmentaria, vaciamiento axilar e irra-
diacién mamaria. Los valores de los receptores de estrégenos y
progesterona pueden ayudar a predecir si la terapia adyuvante
con Tamoxifeno podria ser beneficiosa. El Tamoxifeno reduce la
ocurrencia del carcinoma mamario contralateral en pacientes reci-
biendo terapia adyuvante para el cancer de mama.

Carcinoma ductal in situ (CDIS): Tamoxifeno esta indicado para re-
ducir el riesgo de sufrir cancer de mama invasivo después de la
cirugfa e irradiacion, en mujeres con CDIS. La decisién respecto
de la terapia con Tamoxifeno para reducir la incidencia del cancer
de mama debera basarse en una evaluacion individual de los be-
neficios y riesgos de dicha terapia. La informacién obtenida de los
estudios clinicos sugiere cinco afos de terapia adyuvante de
Tamoxifeno para pacientes con cancer de mama.

Reduccién en la incidencia de céancer de mama en las mujeres
con alto riesgo: Tamoxifeno esta indicado para reducir la inciden-
cia de cancer de mama en mujeres con alto riesgo de contraer la
enfermedad. Este efecto qued6 demostrado en un estudio de 5
afos de duracién con un seguimiento medio de 4,2 afos. El 25%
de los pacientes que participaron de este estudio recibieron la
droga durante 5 afios. Se desconocen los efectos a mas largo pla-
z0. En este estudio, no se registré impacto alguno del Tamoxifeno
en el indice de mortalidad relacionado con el cancer de mama.
Tamoxifeno sélo estéa indicado para pacientes con alto riesgo. Las
mujeres con alto riesgo son aquéllas con al menos 35 anos de
edad y con riesgo mayor o igual al 1.67% (calculado con el mo-
delo de Gail) de desarrollar cancer de mama en los siguientes cin-
co afios. Las combinaciones de los factores de riesgo mayor o
igual al 1.67% de desarrollar cancer de mama en los siguientes
cinco anos son:

-Pacientes de 2 35 afios de edad que presenten alguna de las si-
gu‘\entes combinaciones de factores de riesgo:

- Un familiar de primer grado con historia de cancer de mama, 2 o
mas biopsias benignas, y una historia de biopsia de mama mos-
trando hiperplasia atipica, o

Por lo menos dos familiares de primer grado con historia de can-
cer de mama, y una historia personal de al menos una biopsia de
mama, o

- LCIS (cancer lobular in situ)

-Pacientes de 2 40 afios de edad que presenten alguna de las si-
guientes combinaciones de factores de riesgo:

~Un familiar de primer grado con historia de cancer de mama, 2 o
més biopsias benignas, = 25 afios de edad al nacimiento del
pnmer hijo vivo, £ 11 afios de edad a la primera menstruacion, o

Por lo menos dos familiares de primer grado con historia de
cancer de mama, o < 19 afios de edad al nacimiento del primer hi-
jo vivo, o

Un familiar de primer grado con historia de cancer de mama, y
una historia personal de una biopsia de mama mostrando
hiperplasia atipica.

-Pacientes de 2 45 afios de edad que presenten alguna de las si-
guientes combinaciones de factores de riesgo:

- Por lo menos dos familiares de primer grado con historia de
cancer de mama y < 24 afos de edad al nacimiento del primer hi-
jo vivo, o

Un familiar de primer grado con historia de cancer de mama, con
una historia personal de biopsia de mama benigna, < 11 afos de
edad a la primera menstruacion y < 20 afos de edad al nacimien-
to del primer hijo vivo.

-Pacientes de 2 50 afios de edad que presenten alguna de las si-
guientes combinaciones de factores de riesgo:

- Por lo menos dos familiares de primer grado con historia de can-
cer de mama, o

Historia de una biopsia de mama mostrando hiperplasia atipica,
y 2 30 afos de edad al nacimiento del primer hijo vivo y < 11 afos
de edad a la primera menstruacion, o

- Historia de al menos dos biopsias de mama con una historia de
E\perplasla atipica, y 2 30 afios de edad al nacimiento del primer

ijo Vivo.

-Pacientes de 2 55 afios de edad que presenten alguna de las si-
guientes combinaciones de factores de riesgo:

Un familiar de primer grado con una historia de cancer de mama
y una historia personal de biopsia de mama benigna, y < 11 afos
de edad a la primera menstruacion; o
- Historia de al menos dos biopsias de mama con una historia de
hiperplasia atipica, y 2 20 afios de edad al nacimiento del primer
hijo vivo.

-Pacientes de 2 60 arios de edad

- Un riesgo mayor o igual al 1. 67% (calculado con el modelo de
Gail) de desarrollar cancer de mama en los siguientes cinco afos.
Para aquellas mujeres cuyos factores de riesgo no estén incluidos
en los ejemplos antes mencionados, ser& necesario tomar el mo-
delo de Gail para estimar el riesgo absoluto de desarrollar cancer
de mama. No hay suficiente informacién disponible para evaluar
el efecto de Tamoxifeno en la incidencia de cancer de mama en
mujeres con mutaciones heredadas (en los genes BRCA1 y
BRCA?2), de manera que no pueden detallarse las recomendacio-
nes especificas acerca de la efectividad del Tamoxifeno para esta
clase de pacientes. Después de evaluar los factores de riesgo de
desarrollar cancer de mama, la decision relacionada con la tera-
pia de Tamoxifeno para reducir la incidencia del cancer de mama

deberfa basarse en una evaluacién individual de los riesgos y be-
neficios involucrados en dicha terapia. En el estudio NSABP P-1,
el tratamiento redujo el riesgo de desarrollar cancer de mama du-
rante el periodo de seguimiento del ensayo, pero no eliminé el
riesgo fuera de este periodo.

ACCION FARMACOLOGICA: Tamoxifeno es un agente no esteroi-
de el cual ha demostrado poseer potentes propiedades antiestro-
génicas en los sistemas de estudios efectuados sobre animales.
Los efectos antiestrogénicos pueden estar relacionados con esta
capacidad de competir con el estrégeno para los sitios de enlace
en los tejidos de destino tales como la mama. Tamoxifeno inhibe la
induccion  del  carcinoma  mamario inducido  por
Dimetilbenzantraceno (DMBA) y causa la regresion de los tumores
inducidos por DMBA que ya habian sido establecidos. En este
modelo de rata, Tamoxifeno parece ejercer sus efectos antitumo-
rales blogueando los receptores del estrégeno. En los citosoles
derivados de los adenocarcinomas mamarios humanos, también
compite con estradiol para operar como proteina del receptor del
estrégeno. Tamoxifeno es extensamente metabolizado luego de la
administracion por via oral. Los estudios en mujeres que recibie-
ron 20 mg de Tamoxifeno han indicado que alrededor del 65% de
la dosis administrada fue excretada del cuerpo durante el trans-
curso de 2 semanas, con excrecion fecal como la principal via de
eliminacién. La droga fue excretada principalmente como conju-
gados polares, como droga inalterada y metabolitos no conjuga-
dos que explican el porcentaje inferior al 30% de la radioactividad
fecal total. N-desmetil-Tamoxifeno fue el principal metabolito halla-
do en el plasma de los pacientes. La actividad biolégica de N-des-
metil-Tamoxifeno parece ser similar a la de Tamoxifeno. Como me-
tabolitos menores en el plasma analizado, quedaron identificados
4-hidroxi-Tamoxifeno y un derivado de alcohol primario de la ca-
dena lateral perteneciente a Tamoxifeno. Luego de administrarse
una Unica dosis oral de 20 mg de Tamoxifeno, se produjo una con-
centracion plasmatica pico promedio de 40 ng/ml (rango: 35 a 45
ng/ml), luego de transcurridas aproximadamente 5 horas de ha-
berse administrado la dosis. La declinacién en las concentracio-
nes plasmaéticas de Tamoxifeno es de naturaleza bifésica con una
vida media de eliminacién terminal de alrededor de 5 a 7 dias. La
concentracién plasmatica pico promedio de N-desmetil
Tamoxifeno es de 15 ng/ml (rango: 10 a 20 ng/ml). La administra-
cion crénica de 10 mg de Tamoxifeno, a pacientes, dos veces dia-
rias durante el término de 3 meses, resulta en concentraciones
plasméticas promedio a estado constante de 120 ng/ml (rango: 67
a 183 ng/ml) para Tamoxifeno, y de 336 ng/ml (rango: 148 a 654
ng/ml) para N-desmetil Tamoxifeno. Luego de la administracion de
20 mg de Tamoxifeno, una vez al dia, durante 3 meses, las con-
centraciones plasmaticas promedio a estado constante de
Tamoxifeno y N-desmetil Tamoxifeno resultaron ser de 122 ng/ml
(rango: 71 a 183 ng/ml) y 353 ng/ml (rango: 152 a 706 ng/ml), res-
pectivamente. Luego de la iniciacion de la terapia, las concentra-
ciones a estado constante para Tamoxifeno son alcanzadas a las
4 semanas aproximadamente, lo cual sugiere una vida media cer-
cana a los 14 dias para este metabolito.

En un estudio de cruzamiento de biodisponibilidad a estado cons-
tante de 3 meses de duracién con una dosis de 10 mg de
Tamoxifeno (administrado dos veces al dia) versus una dosis de
20 mg de Tamoxifeno (una vez al dia), los resultados demostraron
que la dosis de 20 mg de Tamoxifeno (una vez al dia) posee una
biodisponibilidad comparable con la dosis de 10 mg de
Tamoxifeno (administrada dos veces al dia).

DOSIS Y ADMINISTRACION: Para las pacientes con cancer ma-
mario, la dosis diaria recomendada es de 20-40 mg. Aquellas do-
sis superiores a los 20 mg diarios deberian ser administradas en
dosis divididas (a la mafana y a la tarde).

No hay indicios de que las dosis mayores de 20 mg diarios sean
més eficaces. Existen datos que sugieren que una continuacién
dela }erapia més alla de los 5 afios no brinda ningun beneficio adi-
cional

CONTRAINDICACIONES: Tamoxifeno esta contraindicado en pa-
cientes con una conocida hipersensibilidad a la droga que com-
pone este producto

ADVERTENCIAS: En aquellos pacientes bajo tratamiento con
Tamoxifeno se han reportado cambios en la cornea, cataratas y re-
tinopatia. Tal como ocurre con ofras terapias hormonales (estroge-
nos y andrégenos), se ha reportado hipercalcemia en algunas pa-
cientes con cancer mamario con metastasis 6sea, transcurridas
un par de semanas del comienzo del tratamiento con Tamoxifeno.
Si, efectivamente, se produce hipercalcemia, deben tomarse las
medidas adecuadas del caso. Si la hipercalcemia es severa,
Tamoxifeno debe ser discontinuado. Una incrementada incidencia
de cambios endométricos, incluyendo hiperplasia, polipos y can-
cer de endometrio, ha sido reportada en relacién con el trata-
miento con Tamoxifeno. La incidencia y modelo de este aumento
sugieren gque el mecanismo subyacente esta relacionado con las
propiedades estrogénicas de Tamoxifeno. Cualquiera de las pa-
cientes que estan recibiendo, o que han recibido previamente,
Tamoxifeno y quienes han reportado un determinado sangrado va-
ginal, deben ser prontamente evaluadas. Aquellas pacientes que
estuviesen recibiendo Tamoxifeno deben someterse a un exhaus-
tivo examen ginecoldgico y, en caso de experimentar alguna anor-
malidad menstrual, sangrado vaginal anormal, o algin cambio en
la descarga vaginal, o dolor pélvico o presién, deberian informar-
selo a sus médicos. Tamoxifeno ha sido asociado con cambios en
los niveles enzimaticos hepaticos y, en muy raras ocasiones, un
espectro de anormalidades hepaticas de naturaleza més severa,
incluyendo exceso de grasa en el higado, colestasis, hepatitis y
necrosis hepdtica. Un par de estos casos incluyeron consecuen-
cias fatales. En la mayor parte de los casos serios, se produjeron
fatalidades. En la mayorfa de los casos estudiados, la relacion con
Tamoxifeno es incierta. Se desconoce si existe alguna asociacion
entre Tamoxifeno y un incremento del riesgo de contraer otros ti-
pos de cancer (es decir, no uterinos)

Embarazo Categorfa "D": Tamoxifeno puede provocar dafo fetal
cuando es administrado a una embarazada. Las mujeres deben
tener conocimiento de no quedar embarazadas mientras estén ba-
jo tratamiento con Tamoxifeno y deben utilizar métodos anticon-
ceptivos no hormonales eficaces si son sexualmente activas.
Debido a las propiedades antiestrogénicas de la droga, se espe-
ra que Tamoxifeno ejerza efectos sobre las funciones reproducti-
vas. En los estudios realizados se constataron cambios esqueléti-
cos, los cuales eran reversibles. Asimismo, se detecté una baja in-
cidencia del implante del embrién y una incidencia més elevada
de muerte fetal o de retardo en el crecimiento en Utero, con una
conducta de aprendizaje mas lenta en algunas crias de ratas,
comparadas con los controles histéricos. No se evidenciaron mal-
formaciones teratogénicas. A la fecha, la exposicion en Utero a la
accion de Tamoxifeno no ha demostrado provocar adenosis vagi-
nal, o adenocarcinoma celular de la vagina o cerviz en muijeres j6-
venes. No obstante, sélo un pequefio nimero de mujeres jévenes
han sido expuestas a Tamoxifeno en Utero. No se realizaron estu-
dios adecuados o bien controlados de Tamoxifeno en mujeres em-
barazadas. Si esta droga es utilizada durante el embarazo, o si la
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paciente quedase embarazada mientras estuviese bajo trata-
miento con esta droga, o aproximadamente dentro de los dos me-
ses luego de discontinuar la terapia, la paciente debe evaluar los
riesgos potenciales, incluyendo el riesgo a largo plazo de con-
traer un sindrome similar al DES, para la vida del feto.

Si usted estd tomando algin medicamento, estd embarazada o
amamantando consulte a su médico antes de ingerir este medi-
camento.

PRECAUCIONES: Generales: En ocasiones, se reportaron dismi-
nuciones en el recuento de trombocitos, cuyos valores se ubica-
ban en los 50.000 - 100.000/mm?, una cifra infrecuentemente ba-
ja. Estos reportes abarcaron a aquellas pacientes que tomaron
Tamoxifeno para el tratamiento contra el cancer de mama. En
aquellas pacientes con trombocitopenia significativa, rara vez se
produjeron episodios hemorragicos, pero no es posible determi-
nar si estos episodios se deben a la terapia con Tamoxifeno. Se
confeccionaron muy pocos reportes avalando neutropenia y pan-
citopenia en aquellas pacientes que tomaron Tamoxifeno, esta re-
accion adversa puede ser, en ocasiones, severa.

Informacién para Pacientes: Aquellas mujeres que estén, o hayan
estado, tomando Tamoxifeno deberfan ser informadas acerca de
la posibilidad de que se produzca un sangrado vaginal anormal
que deberia ser investigado de inmediato.

Estudios de Laboratorio: Deberian obtenerse resultados periodi-
cos sobre recuentos completos de trombocitos y de los estudios
de funcion hepatica.

Interacciones con Otras Drogas:

-Anticonvulsivantes (Barbituricos, carbamazepina, Fenitoina y
Primidona).

-Antimicéticos azélicos sistémicos.

-Ciclosporina.

-Clopidrogel.

-Etoposido.

-Fluorouracilo.

-Hiperico.

-Inhibidores de proteinas.

-Letrozol.

-Mitomicina.

-Metotrexato.

-Rifampicina.

-Terfenadina

Cuando Tamoxifeno es utilizado en combinacion con anticoagu-
lantes del tipo de Cumarina, puede ocurrir un significativo au-
mento en el efecto anticoagulante. Cuando existe esta coadmi-
nistracion, se recomienda un cuidadoso monitoreo del tiempo de
concentracion de la protrombina en el paciente. Existe, ademas,
un incrementado riesgo de que se produzcan efectos tromboem-
bdlicos cuando los agentes citotoxicos son utilizados en combi-
nacion con Tamoxifeno. Se comprobé que Tamoxifeno, N-desme-
til Tamoxifeno y 4-hidroxi Tamoxifeno son potentes inhibidores del
citocromo hepatico P-450 y de sus oxidasas mixtas. El efecto de
Tamoxifeno sobre el metabolismo y excreciéon de otros agentes
antineoplasicos, tales como la Ciclofosfamida y otras drogas que
requieren la presencia de oxidasas de funcién mixta para la acti-
vacion, es desconocido. Un paciente que recibié Tamoxifeno con
Fenobarbital concomitante, exhibié un nivel sérico a estado cons-
tante de Tamoxifeno inferior a aquél observado para otros pacien-
tes (es decir, 26 ng/ml frente a un valor medio de 122 ng/ml). Sin
embargo, la significancia clinica de este hallazgo es desconoci-
da. Queddé demostrado que la terapia concomitante con
Bromocriptina eleva el nivel sérico de Tamoxifeno y N-desmetil -
Tamoxifeno. Se reportaron incrementos de T4 en un par de pa-
cientes. Estos incrementos pueden tener su explicacién con los
aumentos observados en la globulina de unién de la glandula ti-
roides. Estos incrementos no se vieron acompafadas por hiperti-
roidismo clinico. Raramente, se han observado variaciones en el
indice del cariotipo sobre los ungtientos vaginales y diversos gra-
dos del efecto de estrégeno sobre los ungtientos del Pap en
aquellas pacientes post-menopausicas que han recibido
Tamoxifeno.En la experiencia con Tamoxifeno luego de la comer-
cializacion se han reportado infrecuentes casos de hiperlipide-
mias. Puede indicarse un monitoreo periédico de los triglicéridos
plasmaticos y del nivel de colesterol en pacientes con hiperlipi-
demias preexistentes.
reinogénesis: Se observo carcinoma hepatocelular en un estu-
dio realizado a nivel preclinico en dosificaciones de 5, 20 y
35mg/kg /dia durante 2 afios.
Mutagénesis: Tamoxifeno ha resultado ser genotéxico en roedores
y en células humanas del tipo MCL-5.
Trastornos de Fertilidad: |_a fertilidad se vio disminuida. Se obser-
v6 un reducido nimero de implantes. Todos los fetos fueron halla-
dos muertos.
Embarazo Categorfa ‘D"
Madrres en Etapa de Lactancia: Se desconoce si esta droga es ex-
cretada en la leche materna. Debido a que muchas drogas son
excretadas en la leche materna y debido al potencial de reaccio-
nes adversas serias que padecen los lactantes como consecuen-
cia de la administracién de Tamoxifeno, debe tomarse la decision
acerca de la conveniencia de discontinuar la lactancia o el sumi-
nistro de la droga, teniéndose en cuenta la importancia de la dro-
a para la madre.

Iso Pedidtrico: E| grado de seguridad y eficacia de Tamoxifeno
en pacientes pediatricos no ha sido establecido.
Mujeres premenopéusicas: EI Tamoxifeno puede ocasionar fuer-
tes elevaciones de las concentraciones plasmaticas de Estradiol.
La mujer no menopausica se encuentra asf expuesta:

*Al mantenimiento de su fertilidad.

*A la aparicién de quistes funcionales de ovario y menometrorragia.
REACCIONES ADVERSAS: Las reacciones adversas derivadas
de la administracion de CRISAFENO son relativamente leves y en
rara ocasion severas para requerir una discontinuacion de la te-
rapia. La continuidad en los estudios clinicos ha mejorado la in-
formacién respecto a la incidencia de reacciones adversas del
Tamoxifeno en comparacién con el placebo.
Céncer de mama metastasico: Se observo un incremento en la in-
tensidad de los dolores éseos y tumorales y, ademas, la inflama-
cioén de la region afectada, episodios que, a veces, estan asocia-
dos con una buena respuesta tumoral. Aquellos pacientes con
dolores 6seos incrementados pueden requerir analgésicos adi-
cionales. Los pacientes que evidencian alguna enfermedad en la
region del tejido blando pueden evidenciar repentinos aumentos
en el tamafo de las lesiones preexistentes, a veces asociadas
con un marcado eritema dentro y alrededor de las lesiones y/o el
desarrollo de nuevas lesiones. Cuando ocurren estas reacciones,
el dolor éseo o la inflamacion producto de la enfermedad tienen
lugar muy poco tiempo después de haberse iniciado el tratamien-
to con Tamoxifeno y, generalmente, se calman rapidamente. En
aquellas pacientes tratadas con Tamoxifeno por cancer mamario
metastasico, las reacciones adversas mas frecuentes relaciona-
das con Tamoxifeno fueron los sofocos. Otras reacciones adver-
sas que se observan con escasa frecuencia son hipercalcemia,
edema periférico, carencia de gusto al ingerir alimentos, prurito
de la vulva, depresion, mareos, vahido, cefalea, pérdida de con-
sistencia capllar ylo pérdida parcna\ del cabello y sequedad vaginal.
Mujeres premenopausicas: la siguiente tabla resume la incidencia
de reacciones adversas reportadas con una frecuencia del 2% o
aun mayor en los estudios clinicos que compararon la terapia con
tamoxifeno con la ablacién ovérica en pacientes premenopausi-
cas con cancer de mama metastasico.
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Anorexia

“Algunas mujeres
presentaron més de una

reaccion adversa

Hombres con céncer de mama: El Tamoxifeno es bien tolerado en
hombres con cancer de mama. Diversos informes de literatura mé-
dica e informes de diferentes casos sugieren que el perfil de se-
guridad de Tamoxifeno en hombres es similar al observado en mu-
jeres. En pacientes masculinos la pérdida de libido y la impotencia
han resultado en una discontinuaciéon de la terapia con
Tamoxifeno. Los niveles de LH, FSH, testosterona y estrogeno fue-
ron elevados. No se reportaron cambios clinicos significativos.
Terapia adyuvante para el cdncer de mama: En el estudio NSABP
B-14, las pacientes mujeres con cancer mamario con nédulos ne-
gativos axilares recibieron Tamoxifeno durante 5 afos, en una do-
sis de 20 mg /dia luego de una cirugia primaria. Los efectos ad-
Vversos se mencionan a continuacion (seguimiento medio de apro-
ximadamente 6,8 afios) y muestran que las reacciones adversas
fueron mas frecuentes en el grupo de Tamoxifeno que en el place-
bo. La incidencia de sofocos (64% vs 48%), la descarga vaginal
(30% vs 15%), y las menstruaciones irregulares (25% vs 19%) fue-
ron mayores en el grupo de Tamoxifeno que en el placebo. Todos
los otros efectos adversos ocurrieron con similar frecuencia en los
dos grupos de tratamiento, a excepcion de los eventos tromboti-
cos; se observé una mayor incidencia en los pacientes tratados
con Tamoxifeno (a lo largo de los 5 afos: 1,7% vs 0,4%). Dos de
los pacientes tratados con Tamoxifeno que presentaron eventos
trombéticos murieron.
Estudio NSABP B-14:
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Respiaiorios
Faringls aas(ia) a22(14)
Tos aumentada 218 287
Disnea 234(8) 2378)
Siusits T4 759(5)
Bronquts 7676) 753(5)
Piely anexcs
fiash 3311 )
Sudoracion 145(5) T77(6)
Sentidos especiales
Cataratas 1826 21307)
Urogenitaies
Leucorea 60 286(0)
ioccin 0o 2o Unar | 244(6) 313(10]
Golor mamario 2516 769(6)
Neoplasma mamario 64(5) EE)
Viovaginis 046 T506)
Fomarraga vagnalt 220y 06
Vaghits T2500) 753(5)

COSTART: (Coding Symbols for Thesaurus of Adverse Reaction Terms) in-
cluye la terminologia utilizada para designar los eventos adversos.

N = cantidad de pacientes bajo tratamiento.

* Un paciente puede haber presentado méds de un evento adverso, inclu-
yendo mas de un evento adverso dentro del mismo sistema corporal. T
Hemorragia vaginal sin diagndstico.

** El brazo de combinacidn fue retirado del estudio debido a la falta de efi-
cacia a los 33 meses de seguimiento.

Frenios adversos O 42) | e e Ciertos eventos adversos y combinaciones de eventos adversos fueron
S ;m’“ eno (n=1422) ;CS 0 (n=1457) esp en forma prospectiva para ser analizados, sobre la base de
_ las propiedades farmacolégicas conocidas y los efectos colaterales de
Retencion do liuidos = 0 ambas drogas (ver la tabla que se detalla a continuacion).
Desoargavaginal o ‘5 Cantidad (%) de pacientes con eventos adversos pre-especificados en
R 2 2 el ensayo adyuvante con Anastrozol1
Mensiruadiones irreguiares | 25 79
Percich s peeo (> 5%) = e Anastrozol | Tamoxifeno | Cociente de | IC95%"
Gambiosenlapiel o 5
OO e - - N=3092 N=3094 probabilidades
Bilirubina incrementada | 2 T (%) (%)
Gredlininainarementada | 2 i Sofocos 1104(36) 1264(41) 0,80 0.73-089
Tromboditopenia® 2 1 Eventos masculo- | 1100(36) 911(29) 132 119-1.47
Evenios tromboticos o
~Trombosis de vena [ 0.8 02
profunda Fatiga/Astenia 575(19) 544(18) 1,07 0,94 1,22
-Embolia pulmonar 05 02 Trastornos enel | 597(19) 554(18) 1,10 097-125
“Flekitis superfical 04 00
“definido Gom un recuenio
& poms o < Nauseas y vomitos | 393(13) 384(12) 103 088-1,19
100.000/mm? Fracturas de todo | 315(10) 209(7) 157 1,30 1,88
tipo
En el ensayo del grupo ECOG se administré Tamoxifeno o place- Fracturas de 133(4) 91(3) 148 113-1.95
bo durante 2 afios a mujeres después de la mastectomia. El grupo | d
de Tamoxifeno mostré una incidencia significativamente mayor de columna, cadera,
sofocos (19% vs 8%) en comparacién con el grupo de placebo. La o mufieca
incidencia de todas las otras reacciones adversas fue similar en Fracturas de 67(2) 50(2)
los dos grupos de tratamiento, a excepcion de la trombocitopenia, mufecalColle
en cuyo caso la incidencia en el grupo de Tamoxifeno fue del 10%
contra el 3% registrado en el grupo de placebo. Fracturas de 43(1) 22(1)
En otros estudios adyuvantes (Toronto y NATO), sélo un grupo re- columna
cibio terapia con tamoxifeno. En el estudio Toronto, se registraron Fracturas de cadera| 28(1) 2607)
sofocos en 29% de las pacientes tratadas con Tamoxifeno contra
el 1% del grupo no tratado. En el ensayo NATO se registraron so- Cataratas 182(6) 213(7) 085 069-1.04
focos y sangrado vaginal en 2,8% y 2,0% de las mujeres, respec- Sangrando vaginal | 167(5) 317(10) 0,50 0,41-061
tivamente, en el grupo de Tamoxifeno en comparacion con el 0,2% Enfermedad 274) 104(3) 123 095 160
observado para ambos en el grupo no tratado. : ) ’
Tratamiento adyuvante con Anastrozol - Estudio comparativo con cardiovascular
Anastrozol y Tamoxifeno en la terapia adyuvante para el cancer de isquémica
mama temprano: Con un seguimiento medio de 33 meses, la com- Descarga vaginal | 100(d) 208(13) 0.4 0.19-0,30
binacién de Anastrozol y Tamoxifeno no mostré beneficios en com-
paracion con la terapia de Tamoxifeno administrado en forma indi- Eventos venosos | 87(3) 140(5) 061 047-080
vidual, en ninguno de los pacientes tratados ni en la subpoblacion tromboembolicos
de receptores hormonales positivos. Este brazo de tratamiento fue Trombosis venosa | 48(2) 74(2) 0,64 0.45-0,93
discontinuado del ensayo. La duracién media del tratamiento ad- f
yuvante para poder evaluar la eficacia del tratamiento fue de 59,8 profunda
meses y 59,6 meses para las pacientes recibiendo Anastrozol 1 Eventos 62(2) 88(3) 0,70 0,50-0,97
mg y Tamoxifeno 20 mg, respectivamente. Los eventos adversos cerebrovasculares
se registraron con una incidencia de por lo menos un 5%, en am- .
bos grupos de tratamiento, ya sea durante el tratamiento o 14 di- squemicos
as después de finalizado el mismo, y se detallan en la siguiente ta- Cancer de 4(0,2) 13(0,6) 031 0,10-0,94
bla: endometrio *

Eventos adversos ocurridos con una incidencia de por lo menos
un 5%, en ambos grupos de tratamiento, ya sea durante el trata-
miento o 14 dfas después de finalizado el mismo:

Seloma copadl y evo | Anasitozol TG Tamoxieno 20 mg
averso segin el témino | (N = 3092) (N=3004)
preferencial de COSTART"
Orgarismo en general
Astenia 575(19) sa4(i8)
Dolor 583(17) 5(16]
Dolor da espalda (0] )
Gofalea B 249(6)
Dolor abdorinal 271 276(9)
feccion 285(9) 27600)
Tosion aceidenal 31(10) 303(10)
Sinarare grpal EES) 795(6)
Dolor oracico 20007 06
Neopiasra 762(5) T44(5)
Quistes ES) T626)
Cardiovascuares

@ ) T26A4T)
Fiperension EZE) =)
Digesives
Nauseas 3a3(11) 35(11)
Consiipacion 2a5(8) 255(6)
Diarrea 265(9) 76(7)
Dispepsia 206(7) 696
Trastomos 21007) T86)
gastrontestinales
Selora femdico v
fnatico:
Linfoederra 304(10) (i)

1 Las pacientes con eventos multiples en la misma categoria se cuentan
una sola vez en esa categoria.

2 Hace referencia a sintomas articulares, entre ellos trastornos articulares,
artritis, artrosis, y artralgia.

3 Porcentajes calculados en base al nimero de pacientes con el dtero in-
tacto en la linea basal.

4 Los cocientes < 1,00 favorecen al anastrozol, y aquellos > 1,00 favore-
cen al tamoxifeno.

Los pacientes que recibieron Anastrozol mostraron un aumento en
los trastornos articulares (entre ellos artritis, artrosis, y artralgia) en
comparacion con los que recibieron Tamoxifeno. Los pacientes
que recibieron Anastrozol mostraron un aumento en la incidencia
de fracturas de todo tipo (especificamente fracturas de columna,
cadera, y mufeca) [315(10%)] en comparacion con los que reci-
bieron tamoxifeno. [209(7%)]. Los pacientes que recibieron
Anastrozol mostraron un aumento de sofocos, sangrando vaginal,
descarga vaginal, cancer de endometrio, eventos venosos trom-
boembdlicos, y eventos cerebrovasculares isquémicos, en com-
paracioén con los que recibieron Tamoxifeno. Los pacientes que re-
cibieron Tamoxifeno mostraron una ocurrencia menor de hiperco-
lesterolemia (108 [3,5%]) en comparacion con los que recibieron
Anastrozol (278 [9%]). Se reporté angina de pecho en 71 [2.3%]
pacientes en el brazo de Anastrozol, y en 51 [1,6%] pacientes en
el brazo de Tamoxifeno; se reporté infarto de miocardio en 37
[1,2%] pacientes en el brazo de Anastrozol, y en 34 [1,1%] pa-
cientes en el brazo de Tamoxifeno. Los resultados del subestudio
oseo demostraron que los pacientes tratados con Anastrozol tras
12 y 24 meses de tratamiento presentaban una moderada reduc-
cion en la densidad mineral 6sea de la espina lumbar y de la ca-
dera, en comparacién con la linea basal. Los pacientes tratados
con Tamoxifeno mostraron un moderado aumento en la densidad

e

mineral 6sea de espina lumbar y cadera en comparacion con la li-
nea basal.
Carcinoma ductal in situ (DCIS): Tanto el tipo como la frecuencia
de eventos adversos registrados en el estudio NSABP B-24 fueron
consistentes con los observados en los otros ensayos adyuvantes
conducidos con Tamoxifeno.
Reduccién en la incidencia de céncer de mama en las mujeres
con alto riesgo: En el estudio NSABP P-1 se registré un incremen-
to en cinco efectos adversos graves en el grupo tratado con
Tamoxifeno: cancer de endometrio (33 casos en el grupo de ta-
moxifeno vs 14 en el grupo de placebo), embolia pulmonar (18 ca-
sos en el grupo de Tamoxifeno vs 6 en el grupo de placebo), trom-
bosis venosa profunda (30 casos en el grupo de Tamoxifeno vs 19
en el grupo de placebo), apoplejia (34 casos en el grupo de
Tamoxifeno vs 24 en el grupo de placebo), formacién de cataratas
(540 casos en el grupo de Tamoxifeno vs 483 en el grupo de pla-
cebo), y cirugia de cataratas (101 casos en el grupo de
Tamoxifeno vs 63 en el grupo de placebo). La siguiente tabla pre-
senta los eventos adversos observados en el estudio NSABP P-1
por brazo de tratamiento. Sélo los eventos adversos mas comunes
en el Tamoxifeno que en el placebo se muestran en esta tabla.
Estudio NSABP P-1:

Eventos adversos % de mujeres % de mujeres
Tamoxifeno Placebo
N=6681 N=6707
Sintomas auto-reportados|  N=6441" N=6469"
Sofocos EY 68
Descargas vagindes 55 3
Sangradb vaginal 23 2
‘Anomalias de laboratorio | N=6520° N=6535
Placuetas dsminuicas 07 03
Efectos adversos N=6492 N=6484
Otras toxicidades
Comportamiento 116 108
Infecdion / Sepsis 60 51
Conslipacion a4 32
‘Alopeda 52 44
Pi 56 47
Alerga 25 21

1 Registrados en los cuestionarios sobre calidad de vida.

2 Registrados en los formularios de seguimiento del tratamiento.

3 Registrados en los formularios de informe de reacciones adversas fren-
te a la droga.

En el estudio NSABP P-1, el 15,0% vy el 9,7% de los participantes
que recibieron terapia con tamoxifeno y con un placebo, respecti-
vamente, debieron abandonar el estudio por causas médicas. Los
eventos adversos que llevaron al abandono de la terapia con
Tamoxifeno y con el placebo, respectivamente, fueron los siguien-
tes: sofocos (3,1% vs 1,5%) y descarga vaginal (0,5% vs 0,1%).
En el estudio NSABP P-1, el 8,7% vy el 9,6% de los pacientes que
recibieron terapia con Tamoxifeno y con un placebo, respectiva-
mente, debieron abandonar el estudio por causas no médicas.
En el estudio NSABP P-1, se reportaron sofocos de variada inten-
sidad en el 68% de las mujeres del grupo de placebo, y en el 80%
de las mujeres del grupo de Tamoxifeno. Los sofocos de mayor in-
tensidad se registraron en el 28% de las mujeres del grupo de pla-
cebo y en el 45% de las mujeres del grupo de Tamoxifeno. El san-
grado vaginal ocurri6 en el 35% y el 33% de las mujeres en el gru-
po de placebo y en el de Tamoxifeno, respectivamente, y fue in-
tenso en el 4,5% y 12,3%, respectivamente. No se registraron di-
ferencias en la incidencia de sangrado vaginal entre ambos bra-
zos de tratamiento.

Pacientes pedidtricos - Sindrome de McCune-Albright: el volumen
uterino medio aumenté después de 6 meses de tratamiento y se
duplicé al finalizar el estudio de un afio de duracién. No pudo es-
tablecerse una relacién causal; sin embargo, debido al aumento
registrado en la incidencia de adenocarcinoma de endometrio y
de sarcoma uterino en pacientes adultos tratados con Tamoxifeno,
se recomienda el monitoreo constante de los pacientes con sin-
drome de McCune-Albright tratados con Tamoxifeno a fin de con-
trolar los efectos a largo plazo. No han podido realizarse estudios
de mas de un afio de tratamiento para determinar la eficacia y se-
guridad en nifias entre 2 y 10 afos de edad con sindrome de
McCune-Albright tratadas con Tamoxifeno. Ain no han podido es-
tablecerse los efectos a largo plazo de la terapia con Tamoxifeno
en nifas.

Experiencia post-marketing: Con menos frecuencia se han obser-
vado las siguientes reacciones adversas: sangrado vaginal, des-
carga vaginal, ciclos menstruales irregulares, rash cutaneo, y do-
lores de cabeza. En general, éstas no han sido lo suficientemente
severas como para requerir una reduccion en la dosis o la discon-
tinuacion del tratamiento. En raras ocasiones se han reportado las
siguientes reacciones adversas durante la terapia con Tamoxifeno:
eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, penfigoide bu-
loso, neumonitis intersticial, y reacciones de hipersensibilidad ta-
les como el angioedema. En algunos de estos casos el tiempo de
manifestacion de la reaccién adversa fue de mas de un ano. En
ciertos casos el aumento de los niveles séricos de triglicéridos, en
ocasiones con pancreatitis, puede estar relacionado con el uso de
Tamoxifeno.

SOBREDOSIS: No se reportaron hasta el momento sobredosis
agudas en humanos. Ante la eventualidad de una sobredosifica-
cion concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los cen-
tros de toxicologia: Hospital de pediatria Ricardo Gutiérrez: (011)
4962-6666/2247

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777
CONSERVACION: Mantener a temperatura ambiente (15°C-30°C).
Proteger de la luz.

PRESENTACION:

CRISAFENO 10: Envases conteniendo 30 comprimidos.
CRISAFENO 20: Envases conteniendo 30 comprimidos.

Este medicamento ha sido prescripto s6lo para su problema
actual, no se lo recomiende a otras personas.

Este medicamento debe ser administrado sélo bajo prescripcién
y vigilancia médica y no puede repetirse sin una
nueva receta médica.

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO
Esp. Med. aut. por el Min. de Salud. Cert. N® 38.881
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