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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Disposicion
NUmero: DI-2022-3151-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 3 de Mayo de 2022

Referencia: EX-2022-12482439-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2022-12482439-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIO KEMEX S.A.., solicita la aprobaciéon de nuevos
proyectos de prospecto e informacion para €l paciente para la Especiaidad Medicinal denominada
ANASTRAZOL KEMEX / ANASTROZOL, Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, ANASTROZOL 1 mg; aprobado por Certificado N° 55.957.

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

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

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

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

ARTICULO 1°- Autorizase alafirma LABORATORIO KEMEX S.A., propietaria de la Especialidad Medicinal
denominada ANASTRAZOL KEMEX / ANASTROZOL, Forma farmacéutica y concentracion:



COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, ANASTROZOL 1 mg; € nuevo proyecto de prospecto obrante en los
documentos: |F-2022-29514579-APN-DERM#ANMAT; y los nuevos proyectos de informacién para e paciente
obrantes en los documentos:. | F-2022-29514660-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°.- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 55.957, cuando €l mismo se
presente acompafiado de la presente disposicion.

ARTICULO 3°.- Registrese; por mesa de entradas notifiquese a interesado, haciéndole entrega de la presente
disposicion conjuntamente, con los proyectos de prospectos e informacion para el paciente, girese a la Direccion
de Gestion de Informacion Técnica alos fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido, archivese.
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ANASTRAZOL KEMEX
ANASTROZOL 1 mg
Comprimidos recubiertos
USO ORAL
Venta bajo receta archivada

Industria Argentina

FORMULA CUALICUANTITATIVA

ANASTROZOL 1,00 mg
LACTOSA MONOHIDRATO 90,00 mg
ALMIDON GLICOLATO DE SODIO 3,00 mg
ESTEARATO DE MAGNESIO 2,00 mg
POVIDONA (PVP K90) 4,00 mg
CUBIERTA

OPADRY CLEARY S 1-7006 3,00 mg

Grupo farmacoterapéutico: inhibidores enzimaticos, cédigo ATC: L02BGO03.

Indicaciones terapéuticas
Anastrozol esté indicado para el:

e  Tratamiento del cancer de mama avanzado con receptor hormonal positivo en mujeres
postmenopdusicas.

e  Tratamiento adyuvante de mujeres postmenopdausicas que presenten cancer de
mama invasivo en estadios iniciales con receptor hormonal positivo.

e Tratamiento adyuvante de mujeres postmenopdusicas que presenten cancer de mama invasivo en
estadios iniciales con receptor hormonal positivo, que hayan recibido tratamiento adyuvante con
tamoxifeno durante un periodo de 2 a 3 afios.

Posologia y forma de administracion

Posologia

La dosis recomendada de anastrozol para adultos incluyendo pacientes geriatricos es 1 comprimido de 1
mg, una vez al dia.

En mujeres postmenopausicas con cancer de mama invasivo en estadios iniciales con receptor hormonal
positivo, la duracion recomendada del tratamiento adyuvante endocrino es de 5 afios.

Poblaciones especiales

Poblacion pediatrica
No se recomienda el uso de anastrozol en nifios y adolescentes debido a la escasez de datos sobre seguridad
y eficacia.

Insuficiencia renal | F-2022123§L45]Q:§E§}:b ERM#ANMAT
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No se recomienda ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada.
En pacientes con insuficiencia renal grave, la administracion de anastrozol debe realizarse con precaucion.

Insuficiencia hepdtica
No se recomienda ajuste de dosis en pacientes con enfermedad hepatica leve. Se recomienda precaucion en
pacientes con insuficiencia hepatica moderada a grave.

Forma de administraciéon
Anastrozol debe tomarse por via oral.
Contraindicaciones

Anastrozol esta contraindicado en:
e Mujeres embarazadas o durante el periodo de lactancia.
e Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

Advertencias y precauciones especiales de empleo

General

Anastrozol no debe utilizarse en mujeres premenopdusicas. La menopausia debe ser definida
bioquimicamente (hormona luteinizante [LH], hormona foliculoestimulante [FSH], y/o niveles de estradiol),
en pacientes en las que exista duda sobre su estado menopausico. No se dispone de datos que avalen el uso
de anastrozol con andlogos LHRH.

Debe evitarse la co-administracion de tamoxifeno o terapias que incluyan estrégeno, con anastrozol, ya que
esto puede disminuir su accidon farmacoldgica.

Efecto en la densidad mineral 6sea

Debido a que anastrozol disminuye los niveles de estrogenos circulantes, puede provocar una reduccion en
la densidad mineral 6sea con un consiguiente posible mayor riesgo de fractura (ver seccién 4.8).

A las mujeres con osteoporosis o con riesgo de padecerla, se les debe evaluar su densidad mineral 6sea de
forma protocolizada, al inicio del tratamiento y posteriormente a intervalos regulares. El tratamiento o la
profilaxis para la osteoporosis debe iniciarse de modo apropiado y monitorizarse cuidadosamente. El uso de
tratamientos especificos, por ejemplo, bisfosfonatos, puede detener esta pérdida mineral ésea adicional
causada por anastrozol en mujeres postmenopausicas y podria tenerse en cuenta.

Insuficiencia hepdtica

Anastrozol no se ha investigado en pacientes con cancer de mama que presentan insuficiencia hepatica
moderada o grave. En pacientes con insuficiencia hepatica, la exposicion a anastrozol puede estar aumentada,
debiéndose realizar con precaucion la administracion de anastrozol en pacientes con insuficiencia hepética
moderada y grave. El tratamiento debe estar basado en una evaluacion beneficio-riesgo para la paciente
individualmente.

Insuficiencia renal

No se ha investigado anastrozol en pacientes con cancer de mama que presentan insuficiencia renal grave.
En pacientes con insuficiencia renal grave, la exposicion a anastrozol no esta aumentada GFR <30 ml/min,
debiéndose realizar con precaucion la administracion de anastrozol en pacientes con insuficiencia renal grave.
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No se recomienda el uso de anastrozol en nifios y adolescentes puesto que no se ha
establecido la seguridad y eficacia en este grupo de pacientes.

No se debe administrar anastrozol junto con un tratamiento de hormona de crecimiento a nifios varones con
deficiencia de dicha hormona. En el ensayo clinico pivotal, no se demostr6 la eficacia ni se establecio la
seguridad. Debido a que anastrozol reduce los niveles de estradiol, anastrozol no debe emplearse junto con
un tratamiento de hormona de crecimiento en nifias con deficiencia de dicha hormona. No se dispone de datos
de seguridad a largo plazo en nifios y adolescentes.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Anastrozol inhibe los CYPs 1A2, 2C8/9 y 3A4 in vitro. Estudios clinicos con antipirina y warfarina mostraron
que anastrozol a una dosis de 1 mg no inhibia significativamente el metabolismo de antipirina y R- y S-
warfarina, indicando que es improbable que la co-administracion de anastrozol con otros medicamentos
resulte en interacciones medicamentosas clinicamente significativas mediadas por enzimas CYP.

Los enzimas que median el metabolismo de anastrozol no han sido identificados. Cimetidina, un inhibidor
débil e inespecifico de los enzimas CYP, no afectd a las concentraciones plasmaticas de anastrozol. El efecto
de los inhibidores potentes de CYP no se conoce.

Una revision de la base de datos de los ensayos clinicos sobre seguridad no reveld evidencia de interaccion
clinicamente significativa en pacientes tratadas con anastrozol que también recibian otros medicamentos
prescritos de forma recomendada. No hubo interacciones clinicamente significativas con los bisfosfonatos.

Debe evitarse la co-administracion de tamoxifeno o terapias que incluyan estrégeno con anastrozol, ya que
esto puede disminuir su accion farmacoldgica.

Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

No existen datos sobre la utilizacion de anastrozol en mujeres embarazadas. Los estudios en animales han
mostrado toxicidad reproductiva. Anastrozol est4 contraindicado durante el embarazo.

Lactancia

No existen datos sobre la utilizacion de anastrozol durante la lactancia. Anastrozol esta contraindicado
durante la lactancia.

Fertilidad

No se han estudiado los efectos de anastrozol en la fertilidad en humanos. Los estudios en animales han
mostrado toxicidad reproductora.

IF-2022-29514579-APN-DERM#ANMAT
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Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de anastrozol sobre la capacidad para conducir y utilizar méaquinas es nula o insignificante.
No obstante, se han comunicado astenia y somnolencia durante el tratamiento con anastrozol y se debe
tener precaucion al conducir o usar maquinas mientras tales sintomas persistan.

Reacciones adversas

Las reacciones adversas que se enumeran a continuacion estan clasificadas de acuerdo a la frecuencia y a la
clasificacion por érgano y sistema (“SOC”). Los grupos de frecuencia se definen en base a la siguiente

convencién: muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (> 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100),
raras (> 1/10.000 a < 1/1.000) y muy raras (< 1/10.000).

Las reacciones adversas notificadas més frecuentemente fueron cefalea, sofocos, nauseas, erupcion

cutanea, artralgia, rigidez en las articulaciones, artritis y astenia.

Tabla 1

Reacciones adversas segin la clasificacion por 6rgano y sistema, y frecuencia

Reacciones adversas por “SOC” y frecuencia

Trastornos del
metabolismo y de la
nutricion

Frecuentes

Anorexia
Hipercolesterolemia

Poco frecuentes

Hipercalcemia (con o sin un aumento de
la hormona paratiroidea)

Trastornos psiquiatricos Muy frecuentes Depresion
Trastornos del sistema | Muy frecuentes Cefalea
Nervioso Frecuentes Somnolencia

Sindrome del Tunel Carpiano*
Alteraciones sensoriales (incluyendo
parestesia, pérdida y alteracion del
gusto)

hepatobiliares

Trastornos vasculares | Muy frecuentes Sofocos
Trastornos Muy frecuentes Nauseas
gastrointestinales Frecuentes Diarrea
Vomitos
Trastornos Frecuentes Incrementos en fosfatasa

alcalina, alanina
aminotransferasa y aspartato
aminotransferasa

Poco frecuentes

Incrementos en gamma-GT y
bilirrubina
Hepatitis

Trastornos de la piel y

Muy frecuentes

Erupcion cutanea
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del tejido subcutaneo

Frecuentes

Debilitamiento del
cabello (alopecia)
Reacciones alérgicas

Poco frecuentes

Urticaria

Raras

Eritema multiforme

Reaccion de tipo

anafilactico

Vasculitis cutanea (incluyendo
algunas notificaciones de
purpura de Henoch-Schénlein)**

Muy raras

Sindrome de Stevens-
Johnson Angioedema

Trastornos
musculoesqueléticos
y del tejido conjuntivo

Muy frecuentes

Artralgia/rigidez en
las articulaciones
Artritis
Osteoporosi

S

Frecuentes

Dolor 6seo
Mialgia

Poco frecuentes

Dedo en resorte

alteraciones en el lugar
de administracién

Trastornos del Frecuentes Sequedad vaginal
aparato reproductor y Hemorragia

de la mama vaginal***
Trastornos generales y | Muy frecuentes Astenia

* Se han notificado acontecimientos de Sindrome del Ttnel Carpiano en pacientes que recibian tratamiento con
anastrozol en ensayos clinicos en mayor niimero que en aquellas que recibian tratamiento con tamoxifeno. Sin
embargo, la mayoria de estos acontecimientos tuvieron lugar en pacientes con factores de riesgo identificables para el

desarrollo de dicha condicion.

**  Debido a que en el ATAC no se observd vasculitis cutanea ni prpura de Henoch-Schénlein, la
categoria de frecuencia para estos eventos se puede considerar “Rara” (> 0,01% a < 0,1) en base al peor valor de la

estimacion puntual.

*** Se ha comunicado frecuentemente hemorragia vaginal, principalmente en pacientes con cancer de mama avanzado durante
las primeras semanas tras el cambio desde la terapia hormonal existente al tratamiento con anastrozol. Si la hemorragia

persiste, se debe considerar una evaluacion adicional.

En la siguiente tabla se presenta la frecuencia de los acontecimientos adversos predefinidos en el estudio
ATAC tras una mediana de seguimiento de 68 meses, independientemente de su causa, notificados en
pacientes que estaban recibiendo el tratamiento del ensayo y durante un periodo de hasta 14 dias después

de haber interrumpido dicho tratamiento.

Tabla 2 Acontecimientos adversos predefinidos en el estudio ATAC
Reacciones adversas Anastrozol Tamoxifeno
(N=3.092) (N=3.094)

Sofocos

1.104 (35.7%)

1.264 (40,9%)

Dolor/rigidez en las articulaciones

1.100 (35.6%)

911 (29.4%)

Cambios de humor 597 (19,3%) 554 (17,9%)
Fatiga/astenia 575 (18,6%) 544 (17,6%)
Nduseas y vémitos 393 (12,7%) 384 (12,4%)
Fractura 315(10,2%) |1F-2022-2951967999PN-DERM
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Reacciones adversas Anastrozol Tamoxifeno
(N=3.092) (N=3.094)
Fracturas de columna, cadera, o muiieca/de Colles 133 (4,3%) 91 (2,9%)
Fracturas de muiieca/de Colles 67 (2,2%) 50 (1,6%)
Fracturas de columna 43 (1,4%) 22 (0,7%)
Fracturas de cadera 28 (0,9%) 26 (0,8%)
Cataratas 182 (5.9%) 213 (6,9%)
Hemorragia vaginal 167 (5,4%) 317 (10,2%)
Alteracion cardiovascular isquémica 127 (4,1%) 104 (3,4%)
Angina de pecho 71 (2,3%) 51 (1,6%)
Infarto de miocardio 37 (1,2%) 34 (1,1%)
Alteracion arterial coronaria 25 (0,8%) 23 (0,7%)
Isquemia miocardica 22 (0,7%) 14 (0,5%)
Flujo vaginal 109 (3,5%) 408 (13,2%)
Cualquier acontecimiento tromboembdlico venoso 87 (2.8%) 140 (4,5%)
Acontecimientos tromboembdlicos venosos 48 (1,6%) 74 (2,4%)
profundos, incluyendo EP (embolia pulmonar)
Acontecimientos cerebrovasculares isquémicos 62 (2,0%) 88 (2,8%)
Cancer endometrial 4(0,2%) 13 (0,6%)

Tras una mediana de seguimiento de 68 meses, se observaron tasas de fractura de 22 por 1.000 pacientes-
afio y 15 por 1.000 pacientes-afio para los grupos de anastrozol y de tamoxifeno, respectivamente. La tasa
de fractura observada para anastrozol es similar al rango notificado para las poblaciones postmenopausicas
de acuerdo con la edad. La incidencia de osteoporosis fue del 10,5% en pacientes tratadas con anastrozol, y
7,3% en pacientes tratadas con tamoxifeno.

No se ha determinado si las tasas de fractura y osteoporosis observadas en las pacientes del ATAC en
tratamiento con anastrozol ponen de manifiesto un efecto protector de tamoxifeno, un efecto especifico de
anastrozol, o ambos.

Sobredosis

No existe experiencia clinica limitada de sobredosis accidental. En estudios en animales, anastrozol demostr6
baja toxicidad aguda. Se han realizado ensayos clinicos con varias dosis de anastrozol, hasta 60 mg en una
dosis tinica administrada a voluntarios varones sanos y hasta 10 mg diarios a mujeres postmenopausicas con
cancer de mama avanzado; estas dosis fueron bien toleradas. No se ha establecido una dosis unica de
anastrozol que produzca sintomas que conlleven riesgo para la vida. No existe antidoto especifico en caso de
sobredosis y el tratamiento debe ser sintomaético.

En el tratamiento de una sobredosis, debe considerarse la posibilidad de que se hayan administrado multiples
agentes. Se puede inducir el vomito si la paciente estd consciente. La didlisis puede ser util, ya que anastrozol
no presenta una alta uniéon a proteinas. Estidn indicadas medidas generales de soporte, incluyendo la
monitorizacion frecuente de los signos vitales y la observacion cuidadosa de la paciente.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

1.2. Propiedades farmacodinidmicas

Mecanismo de accién y efectos farmacodindmicos
Anastrozol es un potente inhibidor de la aromatasa, altamente selectivo y no esteroideo. En mujeres

postmenopausicas, el estradiol se produce principalmente por la conversion, en los tejidos periféricos, de
androstenediona a estrona a través del complejo del enzima aromatasa. Posteriormente, la estrona se convierte
en estradiol. Se ha demostrado que la reduccién de los niveles circulantes de estradiol produce un efecto

beneficioso en mujeres con cancer de mama. Empleando un método altamente sensible. anastrozol a una
dosis diaria de 1 mg origin6 en mujeres postmenopausicas una supresiéﬁ%@%%&%ﬁgﬂﬁgﬁéﬁﬁ NoRDERM#AANMAT

6 de 14 i
Pégl na 6 de 10 '_‘.IE.’.MDIJ rcé‘.‘alca




Ke mex

Anastrozol no posee actividad progestdgena, androgénica ni estrogénica.

Dosis diarias de hasta 10 mg de anastrozol no presentan ningtin efecto sobre la secrecion de cortisol ni de
aldosterona, determinada antes o después del test estandar de estimulacion de la hormona
adrenocorticotrépica (ACTH). Por lo tanto no se necesitan suplementos de corticoides.

Mecanismo de accion

Eficacia clinica v seguridad

Cdncer de mama avanzado

Terapia de primera linea en mujeres postmenopdusicas con cdncer de mama avanzado

Se llevaron a cabo dos ensayos controlados, doble ciego, de disefio similar (Estudio 1033IL/0030 y Estudio
10331L/0027) para evaluar la eficacia de anastrozol en comparacién con tamoxifeno como tratamiento de
primera linea en mujeres postmenopausicas con cancer de mama localmente avanzado o metastasico con
receptor hormonal positivo o receptor hormonal desconocido. Un total de 1.021 pacientes fueron
aleatorizadas para recibir 1 mg de anastrozol una vez al dia 0 20 mg de tamoxifeno una vez al dia.

En ambos ensayos, los parametros principales de valoracion fueron tiempo hasta la progresion tumoral,
tasa de respuesta objetiva del tumor y seguridad.

Para los parametros principales de valoracion, el estudio 1033IL/0030 mostré que anastrozol tenia una
ventaja estadisticamente significativa sobre tamoxifeno en lo referente al tiempo hasta la progresion
tumoral (“Hazard ratio” (HR) 1,42, Intervalo de Confianza (IC) al 95% [1,11, 1,82], Mediana de tiempo
hasta la progresion 11,1 y 5,6 meses para anastrozol y tamoxifeno respectivamente, p=0,006); las tasas de
respuesta objetiva del tumor fueron similares para anastrozol y tamoxifeno. El estudio 10331L/0027 mostro
que anastrozol y tamoxifeno tenian tasas de respuesta objetiva del tumor y tiempo hasta la progresion
tumoral similares. Los resultados de los pardmetros secundarios de valoracion avalaron los resultados de
los parametros principales de valoracion de eficacia. En ambos grupos de tratamiento hubo muy pocas
muertes para extraer conclusiones sobre diferencias en cuanto a supervivencia global.

Terapia de segunda linea en mujeres postmenopdusicas con cdncer de mama avanzado

Se estudid anastrozol en dos ensayos clinicos controlados (Estudio 0004 y Estudio 0005) en mujeres
postmenopausicas con cancer de mama avanzado cuya enfermedad progreso tras tratamiento con
tamoxifeno, tanto para cancer de mama avanzado como en estadios iniciales. Se aleatorizaron un total de
764 pacientes para recibir una sola dosis diaria de 1 mg o 10 mg de anastrozol o 40 mg de acetato de
megestrol cuatro veces al dia. Los parametros principales de valoracion de eficacia fueron el tiempo hasta
la progresion y la tasa de respuesta objetiva. También se calcularon la tasa de enfermedad estable
prolongada (mas de 24 semanas), la tasa de progresion y la supervivencia. En ambos estudios no hubo
diferencias significativas entre los brazos de tratamiento en ninguno de los parametros de eficacia.

Poblacion pedidtrica

Anastrozol no esté indicado para uso en nifios y adolescentes debido a la escasez de datos de seguridad y
eficacia.
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Propiedades farmacocinéticas

Absorcién

La absorcion de anastrozol es rapida, alcanzandose las concentraciones plasmaticas maximas normalmente
dentro de las 2 horas siguientes a su administracion (en ayunas). Los alimentos disminuyen ligeramente la
tasa, pero no la extension de la absorcion. No se espera que este ligero cambio en la tasa de absorcién origine
un efecto clinicamente significativo sobre las concentraciones plasmaéticas en estado estacionario durante el
tratamiento con comprimidos de anastrozol una vez al dia. Aproximadamente el 90-95% de las
concentraciones plasmaéticas de anastrozol en estado estacionario se obtienen después de 7 dosis diarias y la
acumulacién es de 3 a 4 veces. No existe evidencia de que los pardmetros farmacocinéticos de anastrozol
sean dependientes del tiempo o de la dosis.

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

Distribucién
Solamente el 40% de anastrozol se une a las proteinas plasmaticas.

Eliminacién

Anastrozol se elimina lentamente con una semivida de eliminacién plasmatica de 40 a 50 horas. Anastrozol
es ampliamente metabolizado en mujeres postmenopausicas, excretdndose inalterado en orina menos del 10%
de la dosis durante las 72 horas después de su administracion. EI metabolismo de anastrozol se produce por
N-desalquilacion, hidroxilacion y glucuronidacion. Los metabolitos se excretan principalmente por via renal.
Triazol, el metabolito principal en plasma, no inhibe la aromatasa.

Insuficiencia renal o hepatica

El aclaramiento aparente (CL/F) de anastrozol, tras la administracion por via oral, fue aproximadamente un
30% mas bajo en voluntarios con cirrosis hepatica estable que en los correspondientes controles. Sin
embargo, las concentraciones plasmaticas de anastrozol en voluntarios con cirrosis hepatica estaban dentro
del rango de concentraciones observadas en sujetos normales en otros ensayos. Las concentraciones
plasmaticas de anastrozol observadas durante ensayos de eficacia a largo plazo en pacientes con insuficiencia
hepatica estaban dentro del rango de concentraciones plasmaéticas de este medicamento observada en
pacientes sin insuficiencia hepética.

Poblacion pediatrica

En varones que presentan ginecomastia puberal (10-17 afios), anastrozol se absorbio rapidamente, se
distribuy6 ampliamente, y se eliminé de forma lenta con una semivida de aproximadamente 2 dias. El
aclaramiento de anastrozol fue menor en nifias (3-10 afios) que en los varones de mayor edad y la
exposicion fue superior. En nifias, anastrozol fue ampliamente distribuido y lentamente eliminado.

I F-2022-29514579;APN—.DERM #ANMAT
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Datos preclinicos sobre seguridad

Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de la fertilidad

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos seglin los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad, potencial
carcinogénico, toxicidad para la reproduccion en la poblacién indicada.

Toxicidad aguda

En los estudios en animales se observo toxicidad sélo a altas dosis. 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 a 50 mg/kg/dia por
via intraperitoneal. En un estudio de toxicidad aguda oral en perros, la dosis letal media fue superior a 45
mg/kg/dia.

Toxicidad crénica

En los estudios en animales se observaron efectos adversos solo a altas dosis Los estudios de toxicidad a
dosis multiples se realizaron en ratas y perros. En los estudios de toxicidad no fueron establecidos los niveles
de no efecto de anastrozol, pero los efectos observados a dosis baja (1 mg/kg/dia) y a dosis media (3
mg/kg/dia, en perro; 5 mg/kg/dia, en rata) se relacionaron con las propiedades farmacoldgicas o de induccion
enzimatica de anastrozol y no estuvieron acompaiiados por cambios toxicos o degenerativos significativos.

Mutagenicidad
Estudios de toxicologia genética con anastrozol muestran que no es mutagénico ni clastogénico.

Toxicologia reproductora

En un estudio de fertilidad, se administraron por via oral a ratas macho en fase de destete 50 o 400 mg/l de
anastrozol en su agua de bebida durante 10 semanas. Los valores de concentraciones plasméaticas medias
fueron 44,4 (£ 14,7) ng/ml y 165 (= 90) ng/ml respectivamente. Los indices de apareamiento se vieron
afectados adversamente en ambos grupos de dosis, pero unicamente se establecio de forma evidente una
reduccion en la fertilidad para la dosis de 400 mg/I. La reduccion fue transitoria, ya que todos los parametros
de apareamiento y fertilidad fueron similares a los valores en el grupo de control tras un periodo de
recuperacion de 9 semanas libre de tratamiento.

La administracion oral de anastrozol a ratas hembra ocasiond una alta incidencia de infertilidad y un
incremento en la pérdida de preimplantacién, a dosis de 1 mg/kg/diay 0,02 mg/kg/dia respectivamente. Estos
efectos se produjeron a dosis clinicamente relevantes, por lo que no se puede excluir un efecto en el hombre.
Dichos efectos estaban relacionados con la farmacologia del compuesto y desaparecieron completamente
después de un periodo de retirada del medicamento de 5 semanas.

La administracion oral de anastrozol a ratas y conejos hembras gestantes no causo6 efectos teratogénicos a
dosis de hasta 1,0 y 0,2 mg/kg/dia, respectivamente. Los efectos observados (aumento en el tamafio
placentario de ratas y fracaso de la gestacion en conejos hembra) estaban relacionados con la accion
farmacoldgica del compuesto.

La supervivencia de las camadas de ratas tratadas con anastrozol a dosis de 0,02 mg/kg/dia y superiores
(desde el dia 17 de la gestacion hasta el dia 22 después del parto) estuvo comprometida. Estos efectos estaban
relacionados con los efectos farmacolégicos del compuesto sobre el parto. No existieron efectos adversos en
el comportamiento ni en la capacidad reproductora de la primera descendencia atribuibles al tratamiento
materno con anastrozol.

Carcinogenicidad

P
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Un estudio de oncogenicidad a 2 afios en rata origin6 un incremento en la incidencia

de neoplasias hepdticas y p6lipos uterinos del estroma en hembras y de adenomas del tiroides en machos so6lo
a dosis altas (25 mg/kg/dia). Estos cambios se presentaron a una dosis que representa 100 veces la exposicion
obtenida con las dosis terapéuticas humanas, y no se consideran clinicamente relevantes para el tratamiento
de pacientes con anastrozol.

Un estudio de oncogenicidad a 2 afios en raton originé la induccion de tumores benignos de ovario y una
alteracion en la incidencia de neoplasias linforeticulares (menos sarcomas histiociticos en hembras y mas
muertes como resultado de linfomas). Estos cambios se consideran efectos especificos de la inhibicion de la
aromatasa en ratobn y no son clinicamente relevantes para el tratamiento de pacientes con anastrozol.

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. Garrahan: Tel: (11) 4941-6191/6012
Hospital Dr. Juan A Fernandez: Tel: (11) 4801-5555
Hospital Alejandro Posadas: Tel: (11) 4654-6648/4658-7777

CONSERVACION
Almacenar a menos de 30°C

Presentaciones: Envases 10,20,28,30,40,50 y 100 comprimidos. Envases por 250, 500 y 1000
comprimidos para uso Hospitalario exclusivo.

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N °...oiiiiiiiiiiiee
LABORATORIO KEMEX S.A
NAZARRE 3446 — C.A.B.A. - BUENOS AIRES

Direccion Técnica: Dra. Natalia C. Alonso — Farmacéutica

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion médica y no puede repetirse sin
una nueva receta médica”

Fecha de ultima revision: Febrero 2022
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Prospecto: informacion para el paciente

ANASTRAZOL KEMEX
Anastrozol 1 mg

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento, porque
contiene informacién importante para usted

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

- Este medicamento se le ha recetado a usted personalmente y no debe darselo a otras personas, aunque
tengan los mismos sintomas, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

Contenido del prospecto:

Qué es Anastrazol Kemex y para qué se utiliza
Antes de tomar Anastrazol Kemex

Cémo tomar Anastrazol Kemex

Posibles efectos adversos

Conservacion de Anastrazol Kemex
Contenido del envase e Informacion adicional

O U1 A WK —

1. Qué es Anastrazol Kemex y para qué se utiliza

Anastrazol Kemex contiene una sustancia llamada anastrozol. Pertenece a un grupo de
medicamentos denominados “inhibidores de la aromatasa”. Anastrozol se utiliza para tratar el
cancer de mama en mujeres que se encuentran en la menopausia.

Anastrozol acttia reduciendo la cantidad de hormonas denominadas estrogenos que son producidas por su
organismo, mediante el bloqueo de una sustancia corporal natural (una enzima) llamada “aromatasa”.

2. Antes de tomar Anastrozol

No tome Anastrazol Kemex

- Si es alérgica (hipersensible) a anastrozol o cualquier de los demés componentes de anastrozol.
- Si estd embarazada o en periodo de lactancia.

No tome Anastrazol Kemex si se encuentra en cualquiera de las situaciones descritas anteriormente. Si no
estd segura, consulte a su médico o farmacéutico antes de tomar Anastrazol Kemex.

Advertencias y precauciones

Consulte a su su médico, farmacéutico o enfermero antes de tomar Anastrazol Kemex:
- si todavia tiene los periodos menstruales y no presenta la menopausia.

- si esta tomando un medicamento que contiene tamoxifeno o medicamentos que contengan estrégeno.
IF-2022-29514660-APN-DERM#A
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- si alguna vez ha padecido alguna alteracion que afecte a la fortaleza de sus huesos (osteoporosis).
- si padece algtin problema de higado o de rifiones.

Si no esta segura de si algo de esto le afecta a usted, consulte a su médico o farmacéutico antes de tomar
Anastrazol Kemex.

En caso de ingresar en el hospital, comunique al personal sanitario que esta tomando Anastrazol Kemex.
Uso de otros medicamentos y Anastrazol Kemex

Comunique a su médico o farmacéutico que esta utilizando, ha utilizado recientemente o pudiera tener que
utilizar cualquier otro medicamento., Esto incluye los medicamentos que usted adquiera sin receta y las
plantas medicinales. Esto se debe a que anastrozol puede afectar a la actividad de otros medicamentos,
y algunos medicamentos pueden presentar un efecto sobre anastrozol.

No tome Anastrazol Kemex si ya est4 en tratamiento con cualquiera de los siguientes medicamentos:
- Ciertos medicamentos empleados para tratar el cancer de mama (moduladores selectivos del
receptor estrogénico), por ejemplo, medicamentos que contienen tamoxifeno. Esto se debe a que
estos medicamentos pueden hacer que Anastrazol Kemex deje de actuar adecuadamente.
- Medicamentos que contengan estrogenos, como la terapia hormonal de sustitucion (THS). Si se
encuentra en alguna de estas situaciones, pida consejo a su médico o farmacéutico.

Si se encuentra en alguna de estas situaciones, pida consejo a su médico o farmacéutico.

Consulte a sumédico o farmacéutico si estd tomando lo siguiente:
- Un medicamento conocido como un “anidlogo LHRH”. Esto incluye gonadorelina, buserelina,
goserelina, leuprorelina y triptorelina. Estos medicamentos se utilizan para tratar el cancer de
mama, algunas alteraciones de salud femeninas (ginecolégicas) y la infertilidad.

Embarazo y lactancia

No tome Anastrazol Kemex si estd embarazada o en periodo de lactancia. Interrumpa el tratamiento con
Anastrazol Kemex si se queda embarazada y consulte a su médico.

Consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar cualquier medicamento.

Conduccion y uso de maquinas

Es improbable que anastrozol afecte a su capacidad para conducir o utilizar cualquier herramienta o
maquina. Sin embargo, ocasionalmente algunas pacientes pueden sentir debilidad o somnolencia mientras
toman Anastrazol Kemex. Si esto le ocurriera, pida consejo a su médico o farmacéutico.

Anastrozol contiene lactosa
Anastrazol Kemex contiene lactosa, que es un tipo de azucar. Si su médico le ha indicado que padece
unaintolerancia a ciertos azlicares, consulte con €l antes de tomar este medicamento.

Anastrozol contiene sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido; esto es, esencialmente
“exento de sodio.

3. Como tomar Anastrazol Kemex

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este md&eﬁﬁﬁﬁ}@gﬁﬁmwm#AN MAT

o farmacéutico Consulte a su médico o farmacéutico si tiene dudas.
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- La dosis recomendada es un comprimido diario.

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

- Trague el comprimido entero con ayuda de agua.

- Puede tomar Anastrazol Kemex antes, durante o después de las comidas.

Siga tomando Anastrazol Kemex durante el tiempo que le indique su médico o farmacéutico. Se trata de un
tratamiento a largo plazo y puede que necesite tomarlo durante varios afios.  En caso de duda, consulte a
su médico o farmacéutico.

Uso en nifios y adolescentes.
Anastrazol Kemex no debe administrarse a nifios y adolescentes.

Si toma mas Anastrazol Kemex del que debe

Si ha tomado més Anastrazol Kemex del que debiera, contacte inmediatamente con un médico. En caso de
sobredosis o ingestion accidental, consulte inmediatamente a su médico o farmacéutico.

Si olvidé tomar Anastrazol Kemex

Si olvida tomar una dosis, simplemente tome la préxima dosis normalmente. No tome una dosis doble (dos
dosis al mismo tiempo) para compensar una dosis olvidada.

Si interrumpe el tratamiento con Anastrazol Kemex

No deje de tomar sus comprimidos a menos que se lo indique su médico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico, farmacéutico o
enfermero.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no todas
las personas los sufran.

Deje de tomar Anastrazol Kemex y busque urgentemente tratamiento médico, si experimenta alguno

delos siguientes efectos secundarios graves pero muy raros:

- Una reaccion cutanea extremadamente grave con ulceras o ampollas en la piel. Esto se conoce como
“sindrome de Stevens-Johnson™.

- Reacciones alérgicas (hipersensibilidad) con hinchazon de la garganta que puede causar dificultad al
tragar o respirar. Esto se conoce como “angioedema”.

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)
e Dolor de cabeza.

Sofocos.

Sensacidn de mareo (nauseas).

Erupcion cutanea.

Dolor o rigidez en las articulaciones.

Inflamacioén de las articulaciones (artritis).

Debilidad.

Pérdida 6sea (osteoporosis). e,
Depresion IF-2022—29514660—AP!}I-DI%I?Q/I# ‘NM AT
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Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)
e Pérdida de apetito. Aumento o elevados niveles de un compuesto graso en sangre conocido como
colesterol, que seria observado en un analisis de sangre.
Somnolencia.
Sindrome del tunel carpiano (hormigueo, dolor, sensacién de frio, debilidad en zonas de la

mano).
Cosquilleo, hormigueo o entumecimiento de la piel, pérdida /falta de gusto
Diarrea.
Voémitos.
Cambios en las pruebas sanguineas que muestran en qué medida su higado esta
funcionando de forma adecuada.
Debilitamiento del pelo (pérdida de cabello)
Reacciones alérgicas (hipersensibilidad) incluyendo cara, labios o lengua.
Dolor dseo.
Hemorragia vaginal (normalmente en las primeras semanas de tratamiento - si la
hemorragia contintia, hable con su médico).
. Dolor muscular

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

. Cambios en pruebas sanguineas especiales que muestran como esta funcionando su higado
(gamma-GT y bilirrubina).

. Inflamacién del higado (hepatitis).
Urticaria o habones.

o Dedo en resorte (alteracion en la que uno de los dedos de la mano se quedaen  posicion
doblada)

e Dedo en resorte (alteracion en la que uno de los dedos de la mano se queda en posicién doblada).

e Aumento en la cantidad de calcio en la sangre. Si usted experimenta niuseas, vomitos y sed,
informe a su médico, o farmacéutico o enfermero ya que usted puede necesitar un andlisis de
sangre.

Efectos adversos raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas)

. Inflamacion rara de la piel que puede incluir manchas rojas o ampollas.

. Erupcidon cutanea provocada por hipersensibilidad (esto puede ser debido a una reaccién
alérgica o anafilactoide).

. Inflamacién de los vasos sanguineos pequefios provocando coloracién roja o purpura de la

piel. Muy raramente pueden tener lugar sintomas de dolor articular, de estomago y de
rifiones; esto se conoce como “purpura de Henoch-Schonlein”.

Efectos adversos muy raros (afectan a menos de 1 persona de cada 10.000)

. Una reaccion cutanea extremadamente grave con ulceras o ampollas en la piel. Esto se
conoce como “sindrome de Stevens-Johnson™.
. Reacciones alérgicas (hipersensibilidad) con hinchazén de la garganta que puede causar

dificultad al tragar o respirar. Esto se conoce como “angioedema”.

Si le ocurre alguno de estos, llame a una ambulancia o acuda a un médico inmediatamente. Puede que
necesite alglin tratamiento médico urgente.

Efectos sobre sus huesos
Anastrozol disminuye los niveles de las hormonas denominadas estrc')getllgézfpr%szég%g]éﬁess%o-ﬁ‘ggmégg%\s/%AN MAT
/s
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puede reducir el contenido mineral de sus huesos. Estos pueden ser menos fuertes y hacer que las fracturas
sean mas probables. Su médico controlard estos riesgos segun las directrices de tratamiento del estado de
los huesos en mujeres postmenopausicas. Debe hablar con su médico sobre los riesgos y opciones de
tratamiento.

Comunicacién de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si
se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano
https://www.notificaram.es. Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a
proporcionar mas informacién sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Anastrazol Kemex 1 mg

Almacenar a menos de 30°C

6. Contenido del envase e informacion adicional

Presentaciones: Envases 10,20,28,30,40,50 y 100 comprimidos. Envases por 250, 500 y 1000 comprimidos
para uso Hospitalario exclusivo.

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. Garrahan: Tel: (11) 4941-6191/6012
Hospital Dr. Juan A Fernandez: Tel: (11) 4801-5555
Hospital Alejandro Posadas: Tel: (11) 4654-6648/4658-7777

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N ©...ooiiiiiiiiiiiin
LABORATORIO KEMEX S.A
NAZARRE 3446 — C.A.B.A. - BUENOS AIRES

Direccion Técnica: Dra. Natalia C. Alonso — Farmacéutica

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién médica y no puede repetirse sin una
nueva receta médica”

Fecha de ultima revision: Febrero 2022
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