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Nerviosos: somnolencia, confusion, insomnio, ansiedad, nerviosismo.

Respiratorios: sinusitis, bronquitis, rinitis.

Piel y faneras: disminucion del cabello, prurito.

Urogenital: infecciones del tracto urinario, dolor mamario.

Las hemorragias vaginales han sido reportadas infrecuentemente, durante las primeras semanas de
tratamiento principalmente en aquellas pacientes que recibieron una terapia hormonal previa al anastrozol. Si
el sangrado persiste debera considerarse realizar una evaluacion de la paciente.

Durante los estudios clinicos realizados con la droga y la experiencia post-marketing con la misma se
reportaron episodios de dolor articular y rigidez muscular en las pacientes tratadas con dicha medicacion.
Episodios de rash y algunos casos muy raros de alteraciones mucocutaneas tales como eritema multiforme y
Sindrome de Stevens-Johnson.

SOBREDOSIFICACION:

Se han llevado a cabo estudios clinicos, con dosis mayores a los 60 mg, administrados en una dosis Unica, en
voluntarios masculinos sanos, dosis superiores a los 10 mg fueron administradas en mujeres post-
menopausicas con cancer de mama avanzado; siendo estas dosis bien toleradas.

No se ha podido determinar una dosis Unica de anastrozol la cual provoque sintomas que amenacen o
pongan enriesgo la vida del paciente.

En ratas se observo un efecto letal luego de administrar una dosis Unica oral mayor a los 100 mg/kg
(aproximadamente 800 veces la dosis recomendada para ser administrada en seres humanos sobre una
base mg/mz), y esta dosis estuvo asociada con una severa irritacion del estémago (necrosis, gastritis,
ulceraciény hemorragia).

En un estudio de toxicidad oral aguda llevado a cabo en perros la dosis media letal fue de 45 mg/kg por dia.

No se cuenta con un antidoto especifico para el tratamiento de la sobredosificacion de anastrozol, por lo tanto
el manejo de estos casos debera ser sintomatico. En el manejo de un caso de sobredosis, deberan tenerse en
cuenta los multiples agentes que puedan haber sido ingeridos. El vémito podra ser inducido si el paciente se
encuentra conciente. La didlisis puede brindar una ayuda en estos casos debido a que el anastrozol no
presenta una fuerte unioén las proteinas. Medidas de control y cuidados generales, monitoreo frecuente de los
signos vitales del paciente e internacién se hallan indicados en estos casos.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano
o comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez: Tel.: (11) 4962-6666 / 2247.
Hospital Dr. Juan P. Garraham: Tel.: (11) 4941-6191 / 6012.
Hospital Dr. Juan A. Fernandez: Tel.: (11) 4801-5555.
Hospital A. Posadas: Tel.: (11) 4654-6648 / 4658-7777.

PRESENTACION: el Anastrozol Servycal se presenta en envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos.

ANASTROZOL SERVYCAL INFORMACION PARA EL PACIENTE

1.- ¢ Qué es el Anastrozol Servycal y para que se utiliza?

El Anastrozol Servycal esta indicado para el tratamiento de tumores malignos mamarios en mujeres post-
menopausicas.

2.-No debe administrarse Anastrozol Servycal en:

* Mujeres pre-menopausicas, embarazadas o en periodo de lactancia.

« Pacientes con ciertos trastornos o enfermedades hepaticas moderadas o graves.

« Pacientes con ciertos trastornos o enfermedades renales graves.

« Pacientes que estén tomando medicamentos que contengan tamoxifeno o estrégenos, como por ejemplo
terapia hormonal sustitutiva.

«Nifios.

« Situaciones en las que haya presentado una reaccion alérgica al anastrozol o a cualquiera de sus
componentes.

Tenga especial cuidado con anastrozol: antes de tomar este medicamento, comunique a su médico si:

« Presenta un historial clinico o padece alguna alteracién, que afecte a la integridad o la estructura de sus
huesos.

+ Estd tomando cualquier analogo de la LHRH (medicamentos empleados para tratar determinadas
patologias de lamama, algunos trastornos ginecoldgicos e infertilidad).

« Esta siendo tratada con tamoxifeno, ya que éste puede disminuir el efecto del anastrozol.

« Padece alguna alteracién o enfermedad hepatica o renal.

El Anastrozol disminuye los niveles de hormonas femeninas y esto puede conducir a una pérdida del
contenido mineral de los huesos, lo que puede reducir su fortaleza.

En caso de ingresar en un hospital comunique al personal sanitario que esta tomando anastrozol.
Embarazoy lactancia: consulte a sumédico o farmacéutico antes de utilizar un medicamento.
Usoenniiios: consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar un medicamento.

Conduccioén y uso de maquinas: es improbable que estos comprimidos afecten de forma negativa su
capacidad para conducir vehiculos o utilizar maquinaria; sin embargo, ocasionalmente algunas pacientes
pueden sentir debilidad o somnolencia. Si esto le ocurriera, consulte con su médico.

Uso de otros medicamentos: informe a su médico si esta utilizando, o ha utilizado recientemente cualquier
otro medicamento, incluso los adquiridos sin receta médica.

Ciertos medicamentos, pueden interaccionar con el anastrozol, en estos casos puede resultar necesario
cambiar la dosis o interrumpir el tratamiento con alguno de los medicamentos. Es especialmente importante
que informe a su médico si utiliza alguno de los siguientes medicamentos: tamoxifeno o estrégenos
(hormonas sexuales femeninas).

3.-¢Coémo tomar Anastrozol Servycal?

Siga estas instrucciones a menos que su médico le haya dado otras indicaciones distintas. Recuerde tomar su
medicamento.

Su médico le indicara la duracién de su tratamiento con Anastrozol Servycal. No suspenda el tratamiento
antes de que sumédico se lodiga.

Dosis habitual:

+ Enadultos (incluyendo ancianas), la dosis habitual es de 1 comprimido diario.

» En pacientes con alteracion leve/moderada de rifién o alteraciéon de higado leve, la dosis habitual es
igualmente de 1 comprimido diario.

«Ingiera el comprimido entero con ayuda de agua.

* Intente tomar el comprimido a la misma hora cada dia.

*No deje de tomar sus comprimidos incluso si se siente bien, a menos que su médico asi se lo indique.

a.-Si toma mas Anastrozol Servycal del que debiera:

Siingiere una dosis superior ala normal, contactese con su médico u hospital mas préximo.

En caso de sobredosis o ingestion accidental, consultar al Servicio de Informacion Toxicoldgica.

b.- Si olvida tomar Anastrozol Servycal:

Debera tomar Anastrozol Servycal, tal y como le ha sido prescripto, no obstante, si olvida una dosis no ingiera
un comprimido adicional, simplemente continliie con su tratamiento habitual.

4.-Posibles efectos adversos

Como todos los medicamentos, el Anastrozol Servycal puede tener efectos adversos.
Informe a sumédico si piensa que tiene estos o cualquier otro problema con su tratamiento:
« Muy habitual (=10 %)

Alteraciones vasculares: sofocos.
+Habitual (21y <10 %)

Alteraciones generales: debilidad.

Alteraciones de los musculos y huesos: dolor o rigidez en las articulaciones.

Alteraciones del sistema reproductor: sequedad vaginal.

Alteraciones de la piel: debilitamiento del pelo, erupcion.

Alteraciones gastrointestinales: nauseas, diarrea.

Alteraciones del sistema nervioso: dolor de cabeza.

*No habitual (20,1y <1 %)

Alteraciones del sistema reproductor: hemorragia vaginal.

Alteraciones del sistema metabolico: pérdida de apetito, aumento del nivel de colesterol en sangre.

Alteraciones gastrointestinales: vomitos

Alteraciones del sistema nervioso: somnolencia.

*Muy raro (<0,01 %)

Alteraciones de la piel: reacciones graves en la piel (sindrome de Stevens-Johnson) con lesiones,
Ulceras o vesiculas. Reaccion alérgica con hinchazon de cara, labios, lengua y/o garganta (angioedema), lo
cual puede causar dificultad al tragar y/o respirar. Urticaria.

ElAnastrozol Servycal disminuye los niveles de hormonas femeninas y esto puede conducir a una pérdida del
contenido mineral de los huesos, lo que puede reducir su fortaleza y en algunos casos, producir fracturas.
Si se observa cualquier otra reaccion no descripta en este prospecto, consulte con sumédico.

5.-Conservacion del Anastrozol Servycal:
Mantenga el Anastrozol Servycal fuera del alcance de los nifios.

CADUCIDAD:
No utilizar Anastrozol Servycal después de la fecha de caducidad indicada en el envase del producto.
Conservarenlugar seco entre 15°C y 30 °C.

Este medicamento debe ser utilizado bajo prescripcion médica y no puede repetirse
sin una nueva receta médica.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
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COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
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Cada comprimido de anastrozol contiene:

Anastrozol 1,00 mg
Lactosa Monohidrato 47,00 mg
Celulosa microcristalina 23,00 mg
Almidén pregelatinizado 20,00 mg
Almidén glicolato de sodio 3,00 mg
PovidonaK-30 4,00 mg
Estearato de magnesio 1,00 mg
Opadry Il blanco 3,00 mg
PEG 6000 0,30 mg
Aguadestiladac.s.p. 0,02 ml

Descripcion del compuesto: los comprimidos de anastrozol para administracién oral contienen 1 mg de
anastrozol, el cual es un compuesto quimico no esteroideo inhibidor de la enzima aromatasa. Este compuesto
se describe quimicamente como 1,3 benzenodiacetonitrilo, (alfa), (alfa), (alfa)’, (alfa) -tetrametil-5-(1H-1,2,4-
triazol-1-ylmetil). Su férmula moleculares C17 H19 N5 y su férmula estructural es:
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El anastrozol es un polvo blanco o casi blanco, peso molecular de 293,4. El anastrozol es moderadamente
soluble en agua (0,5 mg/ml a 25 °C), la solubilidad es independiente del pH en el rango fisiologico. El
anastrozol es facilmente soluble en metanol, acetona, etanol y terathidrofurano y muy soluble en acetonitrilo.

ACCION TERAPEUTICA: antineoplasico, antiestrégeno (inhibidor no esteroideo potente y selectivo de la
aromatasa).
Clasificacion ATC: LO2BG

INDICACIONES: el anastrozol esta indicado como tratamiento adyuvante del cancer de mama en estadios
tempranos en mujeres post-menopatisicas con receptores hormonales positivos.

La efectividad de esta droga en estadios tempranos de la enfermedad estd basada sobre un andlisis de
recurrencia y sobrevida libre de enfermedad en pacientes tratadas durante un periodo de tiempo con una
duracion media de 31 meses. Se necesitaran seguimientos mas prolongados en el tiempo para determinar en
las pacientes estudiadas la eficacia del producto a largo plazo.

El anastrozol esta indicado como primera linea de tratamiento en mujeres post-menopausicas con receptores
hormonales positivos o desconocidos con cancer de mama localmente avanzado o metastasico.

Esta medicacion también estara indicada en el tratamiento de mujeres post-menopausicas con cancer de
mama avanzado, las cuales hayan evidenciado una progresion de enfermedad luego de haber recibido
tratamiento con tamoxifeno. Las pacientes con cancer de mama con receptores estrogénicos negativos (RE
negativos) y aquéllas que no respondieron a la terapia previa con tamoxifeno raramente respondieron al
tratamiento con anastrozol.

FARMACOLOGIA CLINICA:

Mecanismo de accion: muchos tumores de mama poseen receptores estrogénicos y el crecimiento de estos
tumores puede ser estimulado por los estrégenos. En las mujeres post-menopausicas la principal fuente de
estrogenos circulantes (fundamentalmente estradiol), es la conversion de la androstenediona generada por
las adrenales a estrona por la aromatasa presente en los tejidos periféricos tales como el tejido adiposo, con
una conversion posterior de la estrona a estradiol.

Muchos tumores malignos de mama también contienen aromatasa, pero la importancia de los estrégenos
generados por el tumor es incierta.

El tratamiento del cancer de mama ha incluido esfuerzos por disminuir los niveles de estrégenos, por
ooforectomia pre-menopausica y por el uso de agentes antiestrogénicos y progestacionales ambos en la pre
y post-menopausia, y estas intervenciones llevaron a alcanzar una disminucion en la masa tumoral 0 a un
retardo de la progresion del crecimiento tumoral en algunas mujeres.

El anastrozol es un inhibidor no esteroideo potente y selectivo, de la aromatasa. Esta droga disminuye
significativamente las concentraciones séricas de estradiol y posee un efecto no detectable sobre la
formacion de corticoesteroides adrenales o aldosterona.

Farmacocinética: Los estudios realizados con la droga radiomarcada han demostrado que el anastrozol
administrado por via oral se absorbe muy bien dentro de la circulacion sistémica con un 83 a 85 % de
recuperacion de la droga radiomarcada en orina y heces. Los alimentos no afectan la absorcion de la droga.
La eliminaciéon del anastrozol es primariamente o principalmente por via del metabolismo hepatico
(aproximadamente 85 %), y en menor grado por excrecion renal (aproximadamente 11 %), y posee una vida
media terminal de eliminacién de aproximadamente 50 horas en mujeres post-menopausicas.

El principal metabolito circulante del anastrozol es el triazol pero no tiene actividad farmacolégica. Los
parametros farmacocinéticos son similares en pacientes y en voluntarias sanas post-menopdusicas.

Los parametros farmacocinéticos del anastrozol son lineales en un rango de dosis de 1 a 20 mg y no cambian
con las dosificaciones repetidas. En concordancia con la vida media de eliminaciéon terminal de
aproximadamente 2 dias, las concentraciones plasmaticas alcanzan niveles de estado estacionario en
alrededor de 7 dias de tratamiento recibiendo una dosis diaria, estos niveles en estado estacionario son 3 a 4
veces mayores que los observados, luego de una dosis Unica de anastrozol.

Elanastrozol en el rango terapéutico, se une en un 40 % a las proteinas plasmaticas.

Metabolismo y excrecion: los estudios realizados en mujeres post-menopausicas demostraron que el
anastrozol es extensamente metabolizado, con una excrecion urinaria de droga inalterada de alrededor del
10 %, dentro de las 72 horas de administracion de la dosis, y el remanente (alrededor del 60 % de la dosis) es
excretado por la orina como metabolitos. EI metabolismo del anastrozol ocurre por N-dealquilacion,
hidroxilacién y glucuronizacion. Tres metabolitos del anastrozol han sido identificados en el plasma y en la
orina humana. Los metabolitos conocidos son el triazol, un glucurénido conjugado del hidroxi-anastrozol y un
glucurénido conjugado del anastrozol mismo. Algunos metabolitos menores (menos del 5 % de la dosis
radioactiva), no han sido identificados.

Debido a que la eliminacién renal no es una via importante de eliminacion, el clearance corporal total de
anastrozol permanece inalterado aln en insuficiencia renal grave (clearance de creatinina menor a 30
ml/min/1,73 mz), un ajuste de dosis es innecesario en pacientes con alteraciones o disfunciones renales.
Ajustes en la dosis son también innecesarios en pacientes con cirrosis hepatica estable.

Poblaciones especiales:

Ancianos: la farmacocinética del anastrozol ha sido investigada en mujeres voluntarias post-menopausicas
y en pacientes con cancer de mama. No se han observado efectos relacionados con la edad en pacientes con
unrango de edad de > 50 a <80 afios.

Raza: los niveles de estradiol y sulfato de estrona fueron similares entre las mujeres post-menopausicas
japonesas y caucasicas las cuales recibieron 1 mg de anastrozol diario durante 16 dias. Las concentraciones
plasmaticas minimas en estado estacionario en mujeres post-menopausicas japonesas y caucasicas fueron
de 25,7 y 30,4 ng/ml respectivamente.

Insuficiencia renal: la farmacocinética del anastrozol ha sido investigada en sujetos con insuficiencia renal.
El clearance renal de anastrozol disminuy6 en forma proporcional con el clearance de creatinina y fue
aproximadamente un 50 % mas bajo en voluntarios con alteraciones severas en su funcion renal (clearance
de creatinina < 30 ml/min/1,73 mz) comparado con los controles. Debido a que solamente el 10 % del
anastrozol es excretado en forma inalterada por la orina, la reduccién del clearance renal no influencia el
clearance corporal total.

Insuficiencia hepatica: el metabolismo hepatico es el responsable de |a eliminacion del 85 % del anastrozol.
La farmacocinética del anastrozol ha sido investigada en sujetos con cirrosis hepatica por abuso de alcohol. El
clearance oral aparente de anastrozol (CL/F) fue aproximadamente un 30 % mas bajo en sujetos con cirrosis
hepatica estable que en los sujetos control con funcién hepatica normal. Sin embargo las concentraciones
plasmaticas de anastrozol en los sujetos con cirrosis hepatica estable estuvieron dentro del rango de
concentraciones observadas en los sujetos normales de acuerdo a los estudios clinicos, debido a ello no es
necesario un ajuste en la dosis.

Interacciones con otras drogas: el anastrozol inhibe las reacciones catalizadas por la citocromo P450 1A2,
2C8/9 y 3A4 in vitro, con valores Ki, los cuales fueron aproximadamente 30 veces mas altos que los valores
medios de la concentracion maxima en el estado estacionario, luego de la administracion de una dosis diaria
de 1 mg. El anastrozol ha demostrado no poseer un efecto inhibitorio sobre las reacciones catalizadas por la
citocromo P450 2 A6 o 2 D6 in vitro. La administraciéon de una dosis tnica de 30 mg/kg o dosis muiltiples de 10
mg/kg en sujetos sanos no tuvo efectos sobre el clearance de antipirina o sobre la recuperacion urinaria de los
metabolitos de antipirina, es poco probable que la co-administracién de 1 mg de anastrozol con otras drogas
pudiese dar como resultado una inhibicién clinicamente significativa del metabolismo mediado por la
citocromo P450.

La co-administracion de anastrozol y tamoxifeno en pacientes con cancer de mama reduce la concentracion
plasmatica del anastrozol en un 27 %, comparando a la alcanzada cuando se administra anastrozol solo, sin
embargo esta co-administracion no afecta la farmacocinética del tamoxifeno o del N-desmetiltamoxifeno.

Farmacodinamia:

Efecto sobre el estradiol: las concentraciones séricas medias de estradiol fueron evaluadas en ensayos
clinicos en los cuales se administraron dosis diarias multiples de anastrozol de 0,5; 1; 3; 5y 10 mg , en mujeres
post-menopausicas con cancer de mama avanzado. Se observé una supresion del estradiol sérico el cual fue
observado con todas las dosis. Cuando se administran dosis de anastrozol de 1 mg o mayores dan como
resultado una supresion de la concentracion sérica media de estradiol por debajo de los niveles mas bajos de
deteccion (3,7 pmol/l). La dosis diaria recomendada de anastrozol, es de 1 mg y redujo la concentracion del
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estradiol sérico en aproximadamente un 70 % y en aproximadamente un 80 % luego de 14 dias de
administracion de una dosis diaria. La supresion de la concentracion del estradiol sérico se mantuvo durante 6
dias luego de interrumpir la administracion de la dosis diaria de anastrozol.

Efecto sobre los corticoesteroides: los estudios clinicos realizados con dosis diarias de 3; 5 y 10 mg de
anastrozol, se determind la selectividad de la droga sobre la sintesis de corticoesteroides. Todas las dosis de
anastrozol no afectaron la secrecion basal de corticoesteroides, ni de aldosterona o en la respuesta a la
ACTH. No es necesaria una terapia de reemplazo de glucocorticoides o mineralocorticoides cuando se
administra anastrozol.

Otros efectos endécrinos: los estudios clinicos realizados con dosis muiltiples diarias de 5y 10 mg de
anastrozol, y en los que se efectuaron determinaciones sobre la hormona estimulante tiroidea (TSH), no se
observaron incrementos en los valores de TSH luego de la administracion de anastrozol. El anastrozol no
posee una actividad progestinica, androgénica o estrogénica directa en animales, pero si perturba los niveles
de estrogenos, progesterona y andrégenos circulantes.

DOSIFICACION Y ADMINISTRACION: la dosis diaria usualmente utilizada de anastrozol es de 1 mg diario
(1 comprimido recubierto por dia). En pacientes con cancer de mama avanzado, el anastrozol debe ser
continuado hasta la progresion tumoral.

Como tratamiento adyuvante en cancer de mama temprano, en mujeres post menopausicas, la duracion
6ptima de la terapia es aun desconocida. La duraciéon media de la terapia de acuerdo al tiempo de andlisis de
datos fue de 31 meses.

Pacientes con insuficiencia hepatica: el metabolismo hepatico es responsable de aproximadamente el 85
% de eliminacion de anastrozol. Aunque el clearance de anastrozol estuvo disminuido en pacientes con
cirrosis hepatica debida al abuso de alcohol, no obstante las concentraciones plasmaticas de anastrozol
permanecieron en los valores o rangos usuales para los pacientes sin enfermedad hepatica. Por lo tanto no se
recomiendan cambios o ajustes en la dosis para los pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada, sin
embargo, estos pacientes deberan ser monitoreados por la aparicion de efectos secundarios. Esta
medicacion no ha sido estudiada en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Pacientes con insuficiencia renal: no son necesarios cambios en la dosis en pacientes con insuficiencia
renal.

Uso en pacientes ancianos: no son necesarios ajustes en la dosis en este tipo de pacientes.

CONTRAINDICACIONES: el anastrozol esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al principio
activo o a cualquiera de sus componentes.

ADVERTENCIAS:

El anastrozol puede causar dafio fetal cuando se administra en mujeres embarazadas. Se ha determinado
que el anastrozol cruza la barrera placentaria luego de una administracion oral de 0,1 mg/kg en ratas y
conejos (aproximadamente 1a 1,9 veces la dosis recomendada respectivamente sobre una base de mg/m’).
Ambos estudios en ratas y en conejos con dosis iguales o mayores a 0,1 y 0,02 mg/kg por dia,
respectivamente (aproximadamente 1 a 1/3 respectivamente de la dosis recomendada en humanos sobre
una base de mg/mz), administrada durante el periodo de organogénesis demostré que el anastrozol
incremento las pérdidas de embarazos (aumento de las pérdidas pre y post-implantacion, aumento de la
reabsorcion y disminucién del nimero de fetos vivos), estos efectos estuvieron relacionados con la dosis en
ratas. Los pesos de las placentas estuvieron significativamente aumentados en ratas a la que se les
administraron dosis de 0,1mg/kg por dia o mas.

Se observo evidencia de fetotoxicidad, incluyendo desarrollo fetal retardado (ejemplo osificacion incompleta,
ydisminucion del peso fetal), fue observada en ratas a las cuales se les administraron dosis de 1 mg/kg por dia
(las cuales produjeron una Cmax y AUC 0-24 horas que fueron 19 y 9 veces mayores que los valores mas
altos que los valores encontrados en voluntarias post-menopausicas a las dosis recomendadas). No se
encontrd evidencia de teratogenicidad en ratas a las que se les administré dosis de hasta 1,0 mg/kg por dia.
En conejos el anastrozol produjo fallas en el embarazo con dosis iguales o mayores a 1,0 mg/kg por dia
(aproximadamente 16 veces la dosis recomendada en humanos en base de mg/mz), no hubo evidencia de
teratogenicidad en conejos a los cuales se les administré una dosis de 0,2 mg/kg por dia (aproximadamente 3
veces la dosis recomendada en humanos enbase a mg/mz).

No se dispone de estudios adecuados y bien controlados sobre el uso de anastrozol en mujeres
embarazadas. Si el anastrozol es usado en mujeres o si la paciente que esta recibiendo esta medicacion
comienza un embarazo debera ser informada sobre el potencial riesgo para el feto o sobre el riesgo de una
posible pérdida del embarazo.

PRECAUCIONES:

Generales: antes de comenzar el tratamiento con anastrozol debera excluirse la posibilidad de embarazo.
Esta droga debera administrarse bajo la supervisién de un médico calificado y con experiencia en el uso de
agentes antineoplasicos.

Examenes de laboratorio: durante un estudio clinico las pacientes que recibieron anastrozol mostraron un
nivel mas elevado del colesterol sérico comparado con las pacientes que recibieron tamoxifeno (7 % vs. 3 %
respectivamente).

Interacciones con otras drogas: el anastrozol inhibe in vitro las reacciones metabodlicas catalizadas por las
citocromos P450 1A, 2C8/9 y 3 A4 pero sélo a concentraciones relativamente elevadas. El anastrozol no
inhibe la citocromo P450 2 A6, o el P450 2D6 polimorfico en los microsomas hepaticos humanos. El
anastrozol no inhibe la farmacocinética de la antipirina. A pesar de que han sido realizados otros estudios no
formales de interaccién con la antipirina, basados en estos estudios in vivo e in vitro y fundamentandose en
los mismos que es poco probable que la co-administracion de 1 comprimido de anastrozol con otras drogas dé
como resultado una inhibicion clinicamente significativa del metabolismo de otras drogas mediado por la
citocromo P450.

Un estudio de interacciéon con la warfarina demostré que el anastrozol no posee un efecto clinicamente
significativo sobre la farmacocinética o sobre la actividad anticoagulante de la warfarina.

Los resultados clinicos y farmacocinéticos de los estudios realizados con la droga han demostrado que el
anastrozol no debe ser administrado con tamoxifeno. La co-administracion de anastrozol y tamoxifeno da
como resultado una reduccién en los niveles plasmaticos de anastrozol de un 27 % comparado con los niveles
alcanzados cuando esta droga se administra séla.

Las terapias conteniendo estrégenos no deberan ser usadas en forma conjunta con anastrozol ya que las
mismas pueden disminuir su accion farmacoldgica.

Interacciones con drogas/pruebas de laboratorio: no se observaron cambios significativos en los
resultados de los tests de laboratorio.

Carcinogénesis: un estudio convencional sobre carcinogénesis fue realizado en ratas a las cuales se les
administraron dosis de 1,0 a 2,5 mg/kg por dia (aproximadamente 10 a 243 veces la dosis diaria maxima
recomendada en humanos sobre una base de mg/m2). Cuando se administré esta droga mediante una sonda
oral durante 2 afios revel6 un incremento en la incidencia de adenomas y carcinomas hepatocelulares y
polipos del estroma uterino en las hembras y adenomas tiroideos en los machos cuando se administraron
altas dosis. Un efecto relacionado con un incremento de la dosis fue observado mediante un aumento en la
incidencia de hiperplasia ovarica y uterina en las ratas hembras. A una dosis de 25 mg/kg por dia, los niveles
del AUC 0-24 horas en plasma en ratas fueron 110 a 125 veces mas alto que el nivel alcanzado en mujeres
voluntarias post-menopausicas a las dosis recomendadas.

Un estudio separado sobre carcinogenicidad fue realizado en ratones a los que se les administraron dosis
orales de 5 a 50 mg/kg por dia (aproximadamente de 23 a 243 veces la dosis maxima recomendada en
humanos sobre una base mg/mz) en un lapso mayor de dos afios produce un incremento en la incidencia del
crecimiento benigno del estroma ovarico, tumores epiteliales y de la granulosa en todos los niveles de dosis.
Un efecto relacionado con la dosis fue un aumento en la incidencia de la hiperplasia ovarica el cual fue
observado en las hembras. Estos cambios ovaricos son considerados como especificos para los roedores de
lainhibicion de la aromatasa y son de una significaciéon cuestionable para los seres humanos. La incidencia de
linfosarcomas se vio incrementada en machos y hembras a altas dosis. Con dosis de 50 mg/kg por dia, los
niveles del AUC en plasma en ratones fueron 35 y 40 veces mas altos que el nivel exhibido en las voluntarias
post-menopausicas a las dosis recomendadas.

Mutagénesis: el anastrozol no ha demostrado ser mutagénico en los tests in vitro (test de Ames y E.Coli,
CHO-K1 test de mutacion genética), o con el test clastogénico también realizado in vitro (tests de
aberraciones cromosémicas en linfocitos humanos), o in vivo pruebas de micronticleos enratas.

Alteraciones en la fertilidad: la administracion oral de anastrozol en ratas hembras (desde las dos semanas
antes del apareamiento hasta el dia 7 del embarazo) produjeron una incidencia significativa de infertilidad y
redujeron el nimero de embarazos viables cuando se administraron dosis de 1 mg/kg/dia (aproximadamente
10 veces la dosis recomendada en humanos sobre una base de mg/m’ y 9 veces mas alta que el AUC 0-24
horas hallada en voluntarias post-menopausicas a las dosis recomendadas). La pérdida pre-implantacion del
huevo o del feto estuvo incrementada con dosis iguales o mayores a los 0,02 mg/kg por dia
(aproximadamente 1/5 de la dosis recomendada en humanos sobre una base de mg/m®). La recuperacién de
la fertilidad fue observada en la semana siguiente a la 5 semana del periodo de no dosificacién de la
medicacion, la cual sigui6 a las 3 semanas del periodo de dosificacién. No se conoce si estos efectos
observados en las ratas hembras son indicativos o se correlacionan con las alteraciones de la fertilidad que
puedan observarse en los seres humanos.

Estudios clinicos con dosis multiples de anastrozol realizados en ratas durante 6 meses a las cuales se les
administraron dosis iguales o mayores a 1 mg/kg/dia, mostraron una Cmax y un AUC 0-24 horas plasmaticas
de anastrozol las cuales fueron 9-19 veces mas altas que los valores respectivos hallados en voluntarias post-
menopausicas a las dosis recomendadas y dieron como resultado una hipertrofia de los ovarios y la presencia
de quistes foliculares. Adicionalmente una hiperplasia uterina fue observada en un estudio de 6 meses de
duracion realizado en perras a las cuales se les administré dosis iguales o mayores a 1 mg/kg por dia (las
cuales produjeron una Cmax y un AUC 0-24 horas plasmaticas de anastrozol que fueron 22 y 16 veces mas
altas que los valores respectivos hallados en mujeres post-menopausicas a las dosis recomendadas). No se
sabe cuales de estos efectos sobre los 6rganos reproductores de los animales estan asociados con
alteraciones de la fertilidad en las mujeres pre-menopausicas.

Embarazo: categoriaD.

Lactancia: no se sabe si esta droga es excretada por la leche materna. Debido a que algunas drogas son
excretadas por la leche materna, deberan adoptarse las precauciones correspondientes cuando se
administre anastrozol en mujeres que se hallen amamantando.

Pacientes geriatricos: alrededor del 50 % de las pacientes reclutadas en dos estudios clinicos tenian una
edad = a los 65 afios de edad. Las pacientes que tenian una edad = a los 65 afios de edad tuvieron una
respuesta tumoral moderadamente mejor y un tiempo de progresion tumoral mayor que las pacientes con una
edad <65 afios de edad, a pesar del tratamiento al cual fueran randomizadas.

En otros dos estudios clinicos el 50 % de las pacientes fueron > de 65 afios de edad. Las tasas de respuesta y
el tiempo de progresion tumoral fueron similares para las pacientes mayores o menores a los 65 afios de
edad. En un estudio clinico de adyuvancia, el 35 % de las pacientes eran < a los 60 afios de edad; el 38 %
fueron de 260 a <70 afios de edad y un 27 % fueron > a los 70 afios de edad. El nimero de eventos por grupo
de edad fue insuficiente para poder arribar a un andlisis valedero de eficacia.

REACCIONES ADVERSAS:
Terapia adyuvante: los siguientes eventos adversos se observaron con una incidencia de al menos un 5 %
durante el tratamiento o dentro de los 14 dias de finalizacion del tratamiento.

CORPORALES %
astenia 17
dolor 15
dolor de espalda 8
cefaleas 9
dolor abdominal 7
infecciones 7
lesiones accidentales 7
sindrome gripal 5
dolor toracico 5
CARDIOVASCULARES %
vasodilatacion 35
hipertension 9
00

nauseas 10
constipacion 7
diarrea 7
dispepsia 5
alteraciones gastrointestinales 5
| HEMATICOS-LINFATICOS %
linfedema 9
- ALES %

edema periférico 8
aumento de peso 8
hipercolesterolemia 7
MUSCULO-ESQUELETICOS %
artritis 14
artralgias 13
osteoporosis 7
fracturas 7
dolor 6seo 5
artrosis 6
| SISTEMA NERVIOSO %
depresion 1"
insomnio 9
vértigo 6
ansiedad 5
parestesias 6
RESPIRATORIO %
faringitis 12
tos incrementada 7
disnea 6
[_PIEL Y FANERAS %
rash 10
sudoracion 4
AL %

leucorrea 2
infeccion del tracto urinario 6
dolor mamario 7
vulvovaginitis 6

*Episodios de fracturas no patoldgicas fueron mas frecuentemente observados en los pacientes tratados con
anastrozolenun7 %.

Primera linea de tratamiento: se evidenciaron los siguientes eventos adversos de acuerdo a lo reportado en
los diferentes estudios clinicos.

CORPORALES %
astenia 16
dolor 14
dolor de espalda 12
cefaleas 9
dolor abdominal 8
dolor toracico 7
sindrome gripal 7
dolor pélvico 5
CARDIOVASCULAR %
vasodilatacion 25
hipertension 5
DIGESTIVOS %
nauseas 19
diarrea 9
constipacion 8
vomitos 8
anorexia 5
METABOLICOS-NUTRICIONALES %
edemas periféricos 10
MUSCULO-ESQUELETICOS %.
dolor éseo "
SISTEMA NERVIOSO %.
vértigo 6
insomnio 6
depresion 5
hipertonia 3
RESPIRATORIOS %
tos incrementada 1"
disnea 10
faringitis 10
PIEL Y FANERAS %
rash 8
UROGENITAL %
leucorrea 9
Otros eventos adversos reportados fueron:
EVENTO ADVERSO %
depresion 5
inflamacién tumoral 3
enfermedad tromboembodlica 4
venosa *
coronaria y cerebral >
alteraciones gastrointestinales 34
flashes de calor 26
sequedad vaginal 2
letargia 1
sangrado vaginal 1
aumento de peso 2

*Incluye embolia pulmonar, tromboflebitis, trombosis de la vena retiniana.
** Incluye infarto de miocardio, isquemia del miocardio, angor pectoris, accidente cerebro-vascular, isquemia
cerebral e infarto cerebral.

Segunda linea de tratamiento: de acuerdo a los estudios clinicos se reportaron los siguientes eventos
adversos.

EVENTO ADVERSO %
astenia 16
nauseas 16
cefaleas 13
flashes de calor 12
dolor de espalda 1
disnea 9
vomitos

tos incrementada
diarrea

constipacion

dolor abdominal
anorexia

dolor ¢seo

faringitis

vértigo

rash

boca seca

edema periférico
dolor pélvico
depresion

dolor toracico
parestesias
hemorragia vaginal
aumento de peso
sudoracion
incremento del apetito

Otros eventos adversos de observacion menos frecuente del 2 al 5 % fueron:

Corporales: sindrome gripal, fiebre, dolor en cuello, malestar, lesiones accidentales, infecciones.

Hepaticos: aumento de los valores séricosde gGT, SGOT, SGPT.

Hematolégicos: anemia, leucopenia.

Metabdlicos y nutricionales: aumento de los valores de FAL, aumento de peso. Los niveles séricos del
colesterol total se vieron incrementados en un 0,5 mmol/l, entre los pacientes tratados con anastrozol. Los
incrementos observados en el colesterol LDL, pueden haber contribuido a estos cambios.
Musculo-esqueléticos: mialgias, artralgias, fracturas patoldgicas.
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