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FORMAS FARMACEUTICAS Y PRESENTACION

Anastrozol Eurofarma® - Estuche conteniendo 30 comprimidos recubiertos.

USO ADULTO
Uso Oral

Composicion:

Cada comprimido recubierto de anastrozol contiene:

Anastrozol 1 mg; excipientes c.s.p.1 comprimido.

Excipientes: lactosa, povidona, croscarmelosa sédica, estearato de magnesio,
hipromelosa, polietilenglicol, diéxido de titanio.

INFORMACION PARA EL PACIENTE

Accién esperada del medicamento
Tratamiento del cancer de mama inicial en mujeres posmenopausicas.
Tratamiento del cancer de mama avanzado en mujeres posmenopausicas.

Cuidados en la conservacién
Conservar a temperatura ambiente (entre 15°C - 30°C). Mantener los comprimidos
en su envase original.

Numero de lote y vencimiento: ver envase.

NO UTILIZAR ESTE MEDICAMENTO DESPUES DE LA FECHA DE
VENCIMIENTO INDICADA EN EL ENVASE.

Embarazo y lactancia

Anastrozol esta contraindicado durante el embarazo y la lactancia.

Informe a su médico en caso de embarazo durante la vigencia del tratamiento o
luego de su término. Informe a su médico si estd amamantando.

Cuidados de administracion

Siga las indicaciones de su médico respetando siempre los horarios, las dosis y
la duracién del tratamiento. EI comprimido de anastrozol no debe ser masticado.
Ingiera el comprimido entero con agua. Intente tomar su comprimido en el mismo
horario todos los dias. Ud. debe tomar anastrozol conforme a la prescripcion de
su médico. Entretanto, si dejara de tomar una dosis, no tome una dosis adicional,

simplemente retome el tratamiento habitual. En caso de consumir una dosis
mayor que la habitual, consulte a su médico o procure atenderse en el hospital
mas proximo.

Interrupcién del tratamiento
No interrumpa el tratamiento sin el conocimiento de su médico.

Reacciones adversas

Informe a su médico la aparicién de reacciones desagradables. Puede ocurrir la
aparicion de efectos indeseables como rubores, afinamiento del cabello,
sequedad vaginal, anorexia (pérdida de apetito), nauseas, vomitos, diarrea,
astenia, sensacion de debilidad, cefaleas, somnolencia y erupciones cutaneas.

TODO MEDICAMENTO DEBE SER MANTENIDO FUERA DEL ALCANCE DE
LOS NINOS.

Ingesta concomitante con otras sustancias

Mientras esté en tratamiento con anastrozol, no tome ningtin otro medicamento
sin el consentimiento de su médico. Informe a su médico sobre cualquier otro
medicamento que estuviese usando, antes del inicio o durante el tratamiento.

Contraindicaciones y precauciones

Anastrozol esta contraindicado en todos los casos de hipersensibilidad a
cualquiera de los componentes. No se recomienda el uso de anastrozol en nifios.
Anastrozol no debe ser administrado en mujeres premenopausicas. Informe a su
médico si estuviera sufriendo de alguna enfermedad que afecte el higado o los
rifiones. Informe a su médico sobre cualquier medicamento que estuviera usando,
antes del inicio o durante el tratamiento.

Si Ud. tuviera que ser internada, informe al equipo médico de que esta tomando
anastrozol.

Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos u operar
maquinaria

Es improbable que anastrozol comprometa la capacidad de las pacientes de
conducir vehiculos u operar maquinarias. No obstante, ha sido descrita la aparicion
de astenia y somnolencia con el uso de este medicamento. Ante la posibilidad
de estos sintomas, se recomienda precaucion cuando se conducen vehiculos o
se opera maquinaria.

NO CONSUMIR MEDICAMENTOS SIN EL CONOCIMENTO DE SU MEDICO,
PUEDE SER PELIGROSO PARA SU SALUD.

INFORMACION TECNICA PARA LOS PROFESIONALES DE LA SALUD

PROPIEDADES

Farmacodinamicas

Anastrozol es un potente inhibidor no-hormonal, altamente selectivo de la
aromatasa.

En mujeres posmenopausicas, el estradiol se produce primariamente a partir de la
conversion de la androstenediona en estrona a través del complejo enzimatico de
la aromatasa en los tejidos periféricos. Subsecuentemente, la estrona se convierte
en estradiol. Ha sido demostrado que la reduccion de los niveles de estradiol
circulante produce un efecto benéfico en mujeres con cancer de mama. En mujeres
posmenopausicas, anastrozol en una dosis diaria de 1 mg, produjo la supresion
del estradiol superior al 80%, siendo usado como método altamente sensible.
El anastrozol no posee actividad progestagena, ni androgénica ni estrogénica.

Dosis diarias de anastrozol de hasta 10 mg no poseen ningln efecto en la
secrecion de cortisol o de aldosterona medida antes o después de los tests
estandarizados de provocacién con ACTH. Por esa razén, no es necesario
administrar suplementos de corticoides.

Un programa extenso de estudios clinicos de Fase Il mostré que anastrozol es un
tratamiento eficaz en el cancer de mama inicial y el cancer de mama avanzado,
siendo adecuado para la terapia enddcrina, en mujeres posmenopausicas. En
un estudio amplio de Fase Ill, conducido en 9366 mujeres posmenopausicas
con cancer de mama operable, se demostré que anastrozol es estadisticamente
superior a tamoxifeno en cuanto a la sobrevida libre de enfermedad. La incidencia
de cancer de mama contra-lateral presentd una reduccion estadisticamente
significativa para anastrozol comparado con tamoxifeno. El tiempo para la
recidiva a distancia también fue numéricamente superior para anastrozol. La
combinacion de anastrozol y tamoxifeno no demostré ser benéfica en relaciéon con
la eficacia en comparacion con tamoxifeno aislado. Para la poblacion con receptor
hormonal positivo, definida de forma prospectiva, se observé la superioridad
estadisticamente significativa para la sobrevida libre de enfermedad a favor de
anastrozol versus tamoxifeno. Nuevamente, la combinacién de anastrozol con
tamoxifeno no demostré ser benéfica en relacion con la eficacia en comparacion
con tamoxifeno aislado en este grupo de pacientes.

Farmacocinéticas

La absorcion de anastrozol es rapida y las concentraciones plasmaticas maximas
ocurren tipicamente dentro de las 2 horas a partir de la administracion (en
condiciones de ayuno). El anastrozol se elimina lentamente, con una vida media
de eliminacion plasmatica de 40 a 50 horas. Los alimentos reducen levemente
la tasa de absorcion aunque no la cantidad absorbida. No se espera que una
pequefa alteracion de la tasa de absorcion resulte en un efecto clinicamente
significativo en las concentraciones plasmaticas en el estado de equilibrio dinamico
durante la administracion de una dosis diaria de anastrozol. Después de 7 dosis
(dosis de 1 mg/dia), se obtienen aproximadamente entre el 90% a 95% de las
concentraciones plasmaticas de anastrozol en estado de equilibrio dinamico.
No existen evidencias de que los parametros farmacocinéticos de anastrozol
dependan del tiempo o de la dosis.

La farmacocinética de anastrozol es independiente de la edad en mujeres
posmenopausicas.

La farmacocinética no fue estudiada en nifios.

El anastrozol se presenta solamente un 40% ligado a las proteinas plasmaticas.
El anastrozol es metabolizado extensamente en mujeres posmenopausicas
siendo que menos del 10% de la dosis se excreta por la orina en forma inalterada
dentro de las 72 horas de administracién. El metabolismo de anastrozol ocurre por
N-desalquilacion, hidroxilacion y glucuronidacion. Los metabolitos son excretados
primariamente a través de la orina. El triazol, el principal metabolito en plasma y
en la orina, no inhibe la aromatasa. La depuracion oral aparente de anastrozol
en voluntarios con cirrosis hepatica o insuficiencia renal estable se situ6é dentro
del intervalo observado en voluntarios normales.

Datos de seguridad pre-clinicos relevantes para el médico que
prescribe

Toxicidad aguda:

En los estudios de toxicidad aguda en roedores, |la dosis letal media de anastrozol
fue superior a 100 mg/kg/dia por via oral y superior a 50 mg/kg/dia por via intra-
peritoneal. En un estudio de toxicidad aguda oral en perros, la dosis letal media
fue supgrior a 45 mg/kg/dia.

GERENCIA
COMERCIAL

GERENTE COMERCIAL | 2sShaua:

PROBADO

By Eduardo Nufiez at'3:20 pm, Jul 31, 2014

Py Lo 37
Toxicidad crénica:

Los estudios de toxicidad de dosis multiples utilizaron ratas y perros. No se
establecieron los niveles libres de efecto para anastrozol en los estudios de
toxicidad, aunque los efectos que fueron observados con una dosis baja (1 mg/kg/
dia) y con dosis medias (canes: 3 mg/kg/dia; ratas: 5 mg/kg/dia), se relacionaron
con las propiedades farmacoldgicas o inductoras enzimaticas de anastrozol y
fueron acompariadas por alteraciones tdxicas o degenerativas.

Mutagenicidad:

Los estudios de toxicologia genética con anastrozol demostraron que no es
mutagénico ni clastogénico.

Toxicologia reproductiva:

La administracion oral de anastrozol en ratas y conejas gravidas no produjo
efectos teratogénicos en dosis de hasta 1,0 y 0,02 mg/kg/dia, respectivamente.
Los efectos que fueron observados (aumento de la placenta en ratas y falla de la
gravidez en conejas), estaban relacionados con la farmacologia del compuesto.
La administracién oral de anastrozol en ratas conllevé una alta incidencia de
infertilidad en la dosis de 1 mg/kg/dia y aumento la pérdida pre-implantacién con la
dosis de 0,02 mg/kg/dia. Estos efectos estaban relacionados con la farmacologia
del compuesto y fueron completamente revertidos luego de un periodo de 5
semanas sin tratamiento.

La sobrevida de las camadas de ratas que recibieron anastrozol en dosis de 0,02
mg/kg/dia (a partir del dia 17° de gestacién al 22° dia luego del parto) estuvo
comprometida. Estos efectos fueron relacionados con los efectos farmacoldégicos
del compuesto en el parto. No hubieron reacciones adversas en el comportamiento
o desempefio reproductivo de la camada de primera generacién atribuible al
tratamiento materno con anastrozol.

Carcinogenicidad:

Un estudio de dos afios sobre la oncogenicidad en ratas resulté en un aumento
de la incidencia de neoplasias hepaticas con polipos estromales uterinos en las
hembras y adenomas tiroideos en los machos con dosis elevadas solamente
(25 mg/kg/dia).

Esas alteraciones ocurrieron con una dosis que representa una exposicion 100
veces superior a la que ocurre con las dosis terapéuticas en humanos por lo que
no son consideradas de relevancia clinica.

Un estudio de dos afios sobre oncogenicidad en ratones, resulté en la induccion
de tumores benignos de ovario y modificaciones en la incidencia de neoplasias
linforeticulares (menos sarcomas histiociticos en las hembras y mas muertes
resultantes de linfoma). Esas alteraciones son consideradas consecuentes a
la inhibicién especifica de la aromatasa en ratones, sin relevancia clinica sobre
el tratamiento.

INDICACIONES
Para el tratamento del cancer de mama inicial en mujeres posmenopausicas.
Para el tratamiento del cancer de mama avanzado en mujeres posmenopausicas.

CONTRAINDICACIONES

Anastrozol esta contraindicado:

- durante la gestacion o lactancia.

- en pacientes con hipersensibilidad al anastrozol o a otros componentes de la
féormula.

- en mujeres premenopausicas.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

No se recomienda el uso de anastrozol en nifios porque la seguridad y eficacia no
estan bien establecidas en este grupo de pacientes. Anastrozol no fue investigado
en pacientes con insuficiencia renal o hepatica severa. El riesgo/beneficio
potencial para tales pacientes debe ser cuidadosamente evaluado antes de la
administracion de anastrozol.

Uso durante la gravidez y lactancia:

Anastrozol esta contraindicado durante la gravidez y la lactancia.

Puede ocurrir una disminucion de la mineralizacion ésea y aumento de riesgo
de fracturas.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Los estudios de interaccion clinica con antipirina y cimetidina indican que es
improbable que la administracién concomitante de anastrozol y otras drogas
resulte en interacciones medicamentosas clinicamente significativas mediadas por
el citocromo P450. Una revision de la base de datos de los estudios clinicos sobre
la seguridad no revel6 evidencias de interacciones clinicamente significativas
en pacientes tratados con anastrozol que también recibieron otras drogas
generalmente prescritas. No ocurrieron interacciones clinicamente significativas
con bifosfonatos. Tamoxifeno y/u otros tratamientos con estrégenos no deben
ser administrados concomitantemente con anastrozol, porque pueden disminuir
su accion farmacoldgica.

REACCIONES ADVERSAS
Anastrozol generalmente es bien tolerado. Las reacciones adversas han sido leves
amoderadas, con pocas suspensiones del tratamiento por reacciones indeseables.

Incidencia Sistema Reaccion Adversa
Muy comunes (= 10%) | Vascular Rubores* *
General Astenia* *
Musculoesquelética, tejido Dolor en las articulaciones /
conjuntivo y dseo enrojecimiento**

Comunes (=1%y <10%)| Sistema reproductory mama | Sequedad vaginal**

Piely tejido subcutdneo Adelgazamiento del cabello**/

rash**
Gastrointestinal Nauseas y diarrea**
Sistema nervioso Cefalea* *

Sistema reproductory mama | Sangrado vaginal *

Raras (20,1%y <1% ) Metabolismo y nutricion Anorexia**/ hipercolesterolemia**
20, b
Gastrointestinal Vomitos* *
Sistema nervioso Somnolencia* *

Eritema multiforme / Sindrome

Muy raras (< 0,01%) Piel y tejido subcutaneo de Stevens-Johnson

Las reacciones observadas son:

**Las reacciones adversas fueron principalmente leves o moderadas, excepto
la anorexia que fue leve.

*Luego de cambiar un tratamiento hormonal para tratamiento con anastrozol, se
relaté sangrado vaginal, poco frecuentemente y durante las primeras semanas y
principalmente en las pacientes con cancer de mama avanzado.

Si el sangrado persiste, una evaluacion adicional debe ser considerada.
Raramente se relaté elevacion de gama-GT y de la fosfatasa alcalina apareciendo
con una frecuencia entre el 0,1% y el 1%. No se establecié una relacion causal
para estas alteraciones.

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

Adultos (incluidos ancianos): 1 mg por via oral una vez al dia.

Nifios: El uso de anastrozol en nifios no esta recomendado.

Insuficiencia renal: No se recomienda ninguna modificacion posolégica (Vea el
item Precauciones y Advertencias).

Insuficiencia hepatica: No se recomienda ninguna modificacién posologica (Vea
el item Precauciones y Advertencias).

SOBREDOSIS

La experiencia clinica con sobredosis accidental de anastrozol es limitada. No
existen relatos donde el paciente haya tomado dosis superiores a 60 mg. No se
observaron efectos tdxicos ni efectos adversos clinicamente relevantes.

La toxicidad aguda fue observada en animales con dosis superiores a 45 mg/kg
(equivalente a 2,7 g). Se realizaron estudios clinicos con varias dosis de
anastrozol hasta 60 mg en dosis Unica, administrada a voluntarios normales de
sexo masculino y hasta 10 mg por dia, administrados en mujeres posmenopausicas
con cancer de mama avanzado. Estas dosis fueron bien toleradas. No se pudo
establecer una dosis Unica de anastrozol que resultara en sintomas que pongan
la vida en riesgo.

No existe ningun antidoto especifico contra la sobredosis y el tratamiento debe
ser sintomatico. En el tratamiento de la sobredosis se debe considerar

la posibilidad de que multiples medidas puedan ser tomadas. Se puede inducir
el vomito si el paciente estuviera despierto. La didlisis puede ser util, porque
anastrozol no presenta una elevada asociacion con las proteinas plasmaticas.
Se indican medidas generales de soporte, incluyendo la monitorizacion frecuente
de los signos vitales y la observacion estrecha del paciente.

Ne° de lote y periodo de validez: VER ENVASE.
Para su seguridad mantenga este estuche hasta el uso total del medicamento.

CENTRO DE INFORMACION Y ASESORAMIENTO TOXICOLOGICO (C.LA.T.)
—TEL.: 1722
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