Secretaria de Polcticas,

R« ot erosicion e T8 7

BUENOS AIRES, 16 01C 200

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-012507-13-5 del Registro
de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS
FILAXIS S.A. solicita la aprobacién de nuevos proyectos de prospectos,
rotulos e informaciéon para el paciente para la Especialidad Medicinal
denominada PANTESTONE / ANASTROZOL, Forma farmacéutica vy
concentracién: COMPRIMIDOS 250 mg, aprobada por Certificado N°©
48.834.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de
Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Dispo.sicién ANMAT
N0 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT NO°

6077/97.
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Que a fojas 130 obra el informe técnico favorable del
Departamento de Evaluacion de Medicamentos.
Que se actua en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 1271/13.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de prospectos, rétulos e informacién
para el paciente presentado para ia Especialidad Medicinal denominada
PANTESTONE / ANASTROZOL, Forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS 250 mg, aprobada por Certificado N© 48.834 y Disposicién
NO 3847/00, propiedad de la firma LABORATORIOS FILAXIS S.A., cuyos
~textos constan de fojas 16 é 47 (prospectos), 59 a 64 (rétulos) y 115 a
129 (informacién para el paciente).

ARTICULO 29, - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicidn autorizante
ANMAT N© 3847/00 los prospectos autorizados por las fojas 16 a 24, los
rétulos autorizados por las fojas 59 a 60 y la informacién para el paciente
autorizada por las fojas 115 a 119, de las aprobadas en el articulo 1°, los

que integrardn el Anexo de la presente.
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ARTICULO 39, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacidén de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicion y el que debera agregarse al Certificado N° 48.834 en los
términos de la Disposicién ANMAT N© 6077/97.

ARTICULO 40, - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposiciéon conjuntamente con los rétulos, prospectos, informacién para el
paciente y Anexos, girese al Departamento de Registro a los fines de

confeccionar el legajo correspondiente, Cumplido, Archivese,

EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-012507-13-5

DISPOSICION N0 " 8 1 '?

nc

Dr. CARLOS CHIALE

Administrador Naclonal
ANMAT.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administracidon Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicion
N°781 a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacién de Especialidad Medicinal N° 48.834 y de acuerdo a Io
solicitado por la firma LABORATORIOS FILAXIS S.A., del producto inscripto
en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial / Genérico/s: PANTESTONE / ANASTROZOL, Forma
farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS 250 mg.-

Disposicidon Autorizante de la Especialidad Medicinal N° 3847/00.-

Tramitado por expediente N° 1-47—0000-012102-99-8.-

DATO A MODIFICAR

DATO AUTORIZADO
HASTA LA FECHA

MODIFICACION
AUTORIZADA

Prospectos, rotulos e|Anexo de Disposicion|Prospectos de fs. 16 a
informacién para el|N° 3847/00.- 47, rotulos de fs. 59 a
paciente. 64, e informacién para el
paciente de fs. 115 a
129, corresponde

desglosar de fs. 16 a 24,
50a60y115a 119.-

El presente soOlo tiene valor probatorio anexado al

Autorizaciéon antes mencionado.

certificado de

Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM

a la firma LABORATORIOS FILAXIS S.A., Titular del

Certificado de
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PROYECTO DE PROSPECTO:
PARA PRESCRIBIR

PANTESTONE
ANASTROZOL -
Comprimidos

Venta bajo receta archivada . Industria Argentina

FORMULA . \
Cada comprimido contiene: Anastrozol 1 mg. Excipientes: Lactosa; Almidon
glicolato de sodio; Povidona; Estearato de magnesio.

ACCION TERAPEUTICA

Antineopldsico. Inhibidor enzimatico. Antiestrogeno (inhibidor no esteroideo potente
y selectivo de la aromatasa)

ATC: LO2BGO3

INDICACIONES

e Tratamiento del cancer de mama avanzado coh receptores hormonales
positivos en mujeres postmenopausicas.

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

e Tratamiento adyuvante de mujeres postmenopadusicas que presenten cancer
de mama tempranamente invasivo con receptor hormonal positivo, que
hayan recibido tratamiento adyuvante con tamoxifeno durante un periodo de
2 a 3 aiios.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

- ACCION FARMACOLOGICA
Anastrozol es un potente inhibidor de la aromatasa, altamente selectivo y no.
esteroideo. Corresponde quimicamente a 1,3-Benzenediacetonitrile,a,a,a’,a'-
tetramethyl-5-(1H-1,2,4-triazol-1-ylmethyl). .
En mujeres postmenopdusicas, el estradiol se produce principalmente por la
conversion, en los tejidos periféricos, de androstenediona a estrona a traves 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
mecanismo altamente sensible, Anastrozol a una dosis diaria de 1 mg origind en
mujeres postmenopausicas una supresién de estradiol superior al 80%.
Anastrozol no posee actividad progestdgena, androgénica ni estrogénica.
Dosis diarias de hasta 10 mg de Anastrozol no presentan ningtin efecto sobre la
secrecién de cortisol ni de aldosterona, determinada antes o después del test
estandar de estimulacién de la hormona adrenocorticotréopica (ACTH). Por lo tanto
no se necesitan suplementos corticoides. '

- FARMACOCINETICA

Absorcién
La absorcién de Anastrozol es rdpida, alcanzandose las concentraciones plasmaticas
méximas normalmente dentro de las 2 horas siguientes a su administracion (en
, ayunas). Los alimentos disminuyen ligeramente la velocidad de absorcion pero no
la extensién de la misma. No se espera que este ligero cambio en la velocidad de
\\ﬁ absorcién origine un efecto clinicamente significativo sobre las conceptraciones
plasmaticas en estado estacionario durante el tratamiento con comgtimidos de
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Anastrozol una vez al dia. Aproximadamente el 90-95% de las concentraciones
plasmaticas de Anastrozol en estado estacionario se obtienen después de 7 dosis
diarias y la acumulacion es de 3 a 4 veces superior a los niveles observados
después de una sola dosis de Anastrozol. No existe evidengcia de que los parametros
farmacocinéticos de Anastrozol sean dependientes del tiempo o de la dosis.

La farmacocinética de Anastrozol es independiente de la edad en mujeres
postmenopdusicas.

Distribucion

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

Metabolismo

El metabolismo de Anastrozol se produce por N-desalquilacion, hidroxilacidn y
glucuronidacién. Los metabolitos se excretan principalmente por via renal. Triazol,
el metabolito principal en plasma, no inhibe ia aromatasa.

Los enzimas que median el metabolismo de Anastrozol no han sido identificados
(ver Interaccidon con otros medicamentos y otras formas de interaccién).

Eliminacidon

Anastrozol se elimina lentamente con una vida media de eliminacion plasmatica de
40 a 50 horas. Anastrozol es ampliamente metabolizado en mujeres
postmenopausicas, excretandose inalterado en orina menos del 10% de la dosis
durante las 72 horas después de su administracion.

Insuficiencia renal o hepatica

La farmacocinética de Anastrozol se ha investigado en sujetos con cirrosis hepatica
relacionada con el abuso de alcohol. El aclaramiento aparénte (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 a 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 plasmaticas de este farmaco
observadas en pacientes sin insuficiencia hepatica.

La farmacocinética de Anastrozol se ha investigado en pacientes con insuficiencia
renal. El aclaramiento aparente (CL/F) de Anastrozol tras la administracion oral, no
se alteré en voluntarios con insuficiencia renal grave (GFR <30 ml/min), siendo
coherente con el hecho de que Anastrozol es eliminado principalmente por
metabolizacidn. Las concentraciones plasmaticas de Anastrozol observadas en los
ensayos de eficacia a largo plazo en pacientes con insuficiencia renal, estaban
dentro del rango de concentraciones plasméticas de este farmaco observada en
pacientes sin insuficiencia renal. En pacientes con insuficiencia renal grave, la
administracion de Anastrozol se debe realizar con precaucién (ver posologia y
forma de administracion y precauciones).

Poblacién pediatrica
En varones que presentan ginecomastia puberal (10-17 ahos), Anastrozol se

absorbid rapidamente, se distribuyd ampliamente, y se eliminé de forma lenta con
una vida media 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 nifas, Anastrozol fue ampliamente distribuido y lentamente eliminado.

POSOLOGIA / DOSIFICACION — MODO DE ADMINISTRACION

Posologia
La dosis recomendada de Anastrozol para adultos incluyendo pacientes geriatricas

es 1 mg (1 comprimido) una vez al dia.

Directode Téenicn
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En mujeres postmenopausicas con cancer de mama tempranamente invasivo con
receptor hormonal positivo, la duracidn recomendada del tratamiento adyuvante
endocrino es de 5 afios.

Poblaciones especiales:

Poblacién pedidtrica
No se recomienda el uso de Anastrozol en nifios y adolescentes debido a la escasez
de datos sobre sequridad y eficacia (ver advertencias).

1
Insuficiencia renal .
No se recomienda ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o
moderada. En pacientes con insuficiencia renal grave, [a administracion de
Anastrozol debe reatizarse con precaucion (ver advertencias y farmacocinética).

Insuficiencia hepatica
No se recomienda ajuste de dosis en pacientes con enfermedad hepatica leve. Se

recomienda precaucién en pacientes con insuficiencia hepatica moderada a grave
(ver advertencias).

Forma de administracién
Anastrozol debe tomarse por via oral.

CONTRAINDICACIONES
Anastrozol esta contraindicado en:
+ Mujeres embarazadas o durante periodo de lactancia.
s Pacientes con hipersensibilidad conocida a Anastrozol o a alguno de los
excipientes. ’

ADVERTENCIAS
General
Anastrozol no debe emplearse en mujeres premenopausicas. La menopausia debe
ser definida bioguimicamente (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 analogos LHRH. :

Debe evitarse la co-administracién de tamoxifeno o terapias que incluyan estrégeno
con Anastrozol, ya que esto puede disminuir su accién farmacolégica (ver
precauciones). 7

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

Toxicidad aguda

En los estudios en animales se observé 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 el perro, la dosis letal media fue superior a 45
mg/kg/dia.

Toxicidad cronica

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 relacionsron con las propiedades
farmacoldgicas o de induccion enzimatica de Anastrozol y no estuvieron
acompafiados por cambios téxicos o degenerativos significativos
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Efecto en la densidad mineral 6sea

Debido a que Anastrozol disminuye los niveles de estréogenos circulantes, puede
provocar una reduccion en la densidad mineral 6sea con un consiguiente mayor
riesgo de fractura (ver reacciones adversas).

A las mujeres con osteoporosis o con riesgo de padecerla, se les debe evaluar su
densidad mineral ésea de forma protocolizada, al inicio del tratamiento vy
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 osea adicional causada por Anastrozol en mujeres
postmenopausicas y podria tenerse en cuenta (ver reacciones adversas).

Hipersensibilidad a la lactosa

Este medicamento contiene lactosa. Las pacientes con jntolerancia hereditaria a
galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas
poblaciones de Laponia) o malabsorcion de glucosa o galactosa, no deben tomar
este medicamento.

PRECAUCIONES

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
Anastrozol inhibe los CYPs 1A2, 2C8, 2C9 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-administracién 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 afecté a las
concentraciones plasmaticas de Anastrozol. El efecto de los inhibidores potentes de
CYP no se conoce. Una revisién de la base de datos de los ensayos clinicos sobre
seguridad no revelé evidencia de interaccién clinicamente significativa en pacientes -
tratadas con Anastrozol que también recibian otros medicamentos prescritos de
forma habitual. No hubo interacciones clinicamente significativas con los
bisfosfonatos. .

Debe evitarse la co-administraciéon de tamoxifeno o terapias que incluyan estrégeno
con Anastrozol, ya que esto puede disminuir su accidn farfnacoldgica.

Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de la fertilidad
Carcinogenicidad

Un estudio de oncogenicidad a 2 afios realizado en ratas originé un incremento en
la incidencia de neoplasias hepaticas y polipos uterinos del estroma en hembras y
de adenomas del tiroides en machos sélo 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 ratdon 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 ratéon y no son clinicamente relevantes para el tratamiento de
pacientes con Anastrozol
Mutagenicidad

Estudios de toxicologia genética con Anastrozol muestran que no es
clastogénico.

Trastornos en la fertilidad
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No se han estudiado los efectos de Anastrozol en la fertilidad en humanos. Los
estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva.

En un estudic de fertilidad, se administraron por via oral a ratas macho en fase de
destete 50 6 400 mg/l de Anastrozol en su agua de bebida durante 10 semanas.
Los valores de concentraciones plasmaticas 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 nicamente se establecié de forma
evidente una reduccién 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 administracién oral de Anastrozol a ratas hembra ocasiond una alta incidencia de
infertilidad y un incremento en la pérdida de pre implantacién, a dosis de 1
mg/kg/dia y 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 haber retirado el producto de 5 semanas.

La administracion oral de Anastrozol a ratas y conejos hembras gestantes no causd
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
gestacién en conejos hembra) estaban relacionados con la accion farmacolégica 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 despues del
parto) estuvo comprometida. Estos efectos estaban relacionados con los efectos
farmacoldgicos 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.

Embarazo

No existen datos sobre la utilizacidon de Anastrozol en mujeres embarazadas. Los
estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva (ver carcinogénesis,
mutagénesis y trastornos de fertilidad). Anastrozo! estad contraindicado durante el
embarazo (ver contraindicaciones).

Lactancia
No existen datos sobre la utilizacién de Anastrozol durante la lactancia. Anastrozol
esta contraindicado durante la lactancia (ver contraindicaciones).

Empleo en insuficiencia hepatica

Anastrozol no se ha investigado en pacientes con cancer de mama que presentan
insuficiencia hepatica moderada o grave. En pacientes con insuficiencia hepatica, 1a
exposicion a Anastrozol puede estar aumentada {ver farmacocinética), debiéndose
realizar con precaucion la administracion de Anastrozol en pacientes con
insuficiencia hepatica moderada y grave (ver posologia/dosificacién). El tratamiento
debe estar basado en una evaluacion beneficio-riesgo para la paciente
individualmente.

Empleo en 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 estd

aumentada. )
\_(Sf\ . (GFR <30 ml/min) (ver farmacocinética), debiéndose realizar con /precaucion la
v administracién de Anastrozol en pacientes con insuficiencia renal grave (ver

posologia y forma de administracién).
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Empleo en pediatria
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 demostrd la eficacia ni se establecid 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 vy
adolescentes.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Anastrozol sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es
nula o insignificante.

No obstante, se han comunicado astenia y somnolencia durante el tratamiento con
Anastrozol y se debe tener precaucién al conducir o usar maquinas mientras tales
sintomas persistan.

Precauciones especial de eliminacion
La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan
estado en contacto con éi, se realizara de acuerdo con la normativa local.

REACCIONES ADVERSAS

La siguiente tabla muestra las reacciones adversas provenientes de ensayos
clinicos, estudios post-comercializacion o informes espontédneos. Las categorias de
frecuencia, a menos que se especifique, se han calculado a partir del niimero de
acontecimientos adversos notificados en un amplio estudio fase III realizado en
9.366 mujeres postmenopausicas con cancer de mama operable y en tratamiento
adyuvante durante 5 afos (estudio ATAC, realizado con Anastrozol y tamoxifeno,
solos o en combinacién).

Las reacciones adversas que se incluyen en la siguiente tabla estén clasificadas de
acuerdo a la frecuencia y a la clasificacién por érgano y sistema. Los grupos de
frecuencia se definen en base a la siguiente convencion: 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), muy raras (<1/10.000).

Las reacciones adversas notificadas mas frecuentemente fueron cefalea, sofocos,
nduseas, erupcién cutadnea, artralgia, rigidez en las articulaciones, artritis y astenia.

Clasificacion de sistemas Intervalo de Reaccion Adversa
y érganos frecuencia
Trastornos metabdlicos vy | Frecuentes Anorexia
nutricionales Hipercolesterolemia
Poco frecuentes Hipercaicemia (con o sin un

aumento de la hormona
-paratiroidea) .

Trastornos del sistema Muy frecuentes Cefalea
nerviosoe Frecuente Somnolencia
Sindrome del Tunel Carpiano*
Trastornos Vasculares Muy frecuentes Sofocos
Trastornos Muy frecuente Nauseas
Gastrointestinales Frecuentes . Diarrea, Vémitos
Trastornos hepatobiliares Frecuentes Incrementos en fosfatasa alcalina,

alanina aminotransferasa y
aspartato aminotransferasa.

Poco frecuentes Incrementos e?/gamma-GT y
bilirrubina.
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Hepatitis

Trastornos de la piel y del Muy frecuentes Erupcion cutanea.
tejido subcutaneo Frecuentes Debilitamiente del cabello
(alopecia)
Reacciones alérgicas
Poco Frecuentes Urticaria
Raras Eritema multiforme

Reaccion de tipo anafitactico
Vasculitis cutanea {incluyendo
algunas notificaciones de purpura
de Henoch- Schénlein)**

Muy raras Sindrome de Stevens-Johnson
Angioedema
Trastornos musculo- Muy frecuentes Artralgia/rigidez en las
esqueléticos y del articulaciones.
tejido conjuntivo Artritis
Osteoporosis
Frecuentes Dolor 6seo
Mialgia
Poco Frecuentes Dedo en resorte
Trastornos del aparato Frecuentes | Seguedad vaginal
reproductor y de la mama Hemorragia vaginal***
Trastornos generales y Muy frecuentes = | Astenia

alteraciones en el lugar de
administracién

* Se han notificado acontecimientos de Sindrome del Tunel Carpiano en pacientes
que recibian tratamiento con Anastrozol en ensayos clinicos en mayor nimero que
en aquellas que recibian tratamiento con tamoxifeno. Sin embargo, la mayoria de
estos acontecimientos tuvieron Ilugar en pacientes con factores de riesgo
identificables para el desarrollo de dicha condicion.

** Debido a que en el ATAC no se observo vasculitis cutdnea ni parpura de Henoch-
Schonlein, la categoria de frecuencia para estos eventos se puede considerar “Rara”
(> 0,01% a < 0,1%) en base al peor valor de la estimacipn puntual.

**¥% Se ha comunicado frecuentemente hemorragia vaginal, principalmente en
pacientes con cancer de mama avanzado durante las primeras semanas ftras el
cambio desde la terapia hormonal existente al tratamiento con Anastrozol. Si la
hemorragia persiste, se debe considerar una evaluacidn adicional.

En la siguiente tabla se preseénta la frecuencia de los acontecimientos adversos
predefinidos en el estudio ATAC luego de 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.

Reacciones Adversas Anastrozol Tamoxifeno
{N=3.092) (N=3.094)
Sofocos ' 1104 1.264 {40,9%)
' (35,7%)
Dolor/rigidez en las articulaciones 1100 911 (29,4%)
(35,6%)
Cambios de humor 597 (19,3%) 554 (17,9%)
Fatiga/astenia 575 (18,6%) 544 (17,6%)
\"&h ) Nauseas y vomitos 393 (12,7%) 384 (12,4%)
/ Fracturas 315 (10,2%) 209 (6,!3%)
Fracturas de columna, cadera, o 133 (4,3%) 91 (2,5%)
t
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muneca/de Colles

Fracturas de mufieca/de Colles 67 (2,2%) 50 (1,6%)

Fracturas de columna 43 (1,4%) 22 (0,7%)

Fractura 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 miccardio 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 87 (2,8%) 140 (4,5%)
venoso

Acontecimientos tromboembdlicos venosos 48 (1,6%) 74 (2,4%)

profundos, incluyendo EP {emboalia

pulmanar)

Acontecimientos cerebrovasculares 62 (2,0%) 88 (2,8%)

isquémicos 1

Cancer endometrial 4 (0,2%) 13 (0,6%)

Luego de 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 ios 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, 0 ambos.

SOBREDOSIFICACION

Existe experiencia clinica limitada de sobredosis accidental. En estudios en
animales, Anastrozol demostrd baja toxicidad aguda (ver advertencias). Se han
realizado ensayos clinicos con varias dosis de Anastrozol, hasta 60 mg en una dosis
unica 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 sintomatico.

En el tratamiento de una sobredosis, debe considerarse, la posibilidad de que se
hayan administrado agentes mdltiples. Se puede inducir vdmito si la paciente esta
consciente. La dilisis puede ser util, ya que Anastrozol no presenta una alta unidn
a proteinas. Estan indicadas medidas generales de soporte, incluyendo la
monitorizacién frecuente de los signos vitales y la observacion cuidadosa de la
paciente.

“Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas
cercano o comunicarse con los centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutierrez: (011) 4962 -6666 / 2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654 - 6648 / 4658 — 7777

> . PRESENTACION
o PANTESTONE 1 mg x 28
PANTESTONE 1 mg x 30
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CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar entre 15 y 30°C y protegido de la humedad.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N© 48834

Laboratorios Filaxis S.A.

Panama 2121, Martinez, Pcia. de Buenos Aires - Argentlna
Direccidn Técnica: Liliana Alassia de Torres.

Farmacéutica y Dra. en Quimica.

Fecha de Oltima revision:
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PROYECTO DE ROTULO 2°:

PANTESTONE

ANASTROZOL

Comprimidos
1 mg

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

28 comgprimidos

FORMULA
Cada comprimido contiene: Anastrozol 1 mg. Excipientes: Lactosa; Almidon
glicolato de sodio; Povidona; Estearato de magnesio.

Leer prospecto adjunto.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar entre 15 y 30°C y protegido de la humedad.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N© 48834

Laboratorios Filaxis S.A.

Panama 2121, Martinez, Pcia. de Buenos Aires - Argentina
Direccion Técnica: Liliana Alassia de Torres.

Farmacéutica y Dra. en Quimica.

t

Nota:

La siguiente presentacion responde al mismo texto aqui descripto:
PANTESTONE 1 mg x 30 comprimidos

Dra. Lilian Alassia_de Torred
Difectorn Técnicd
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PROYECTO DE ROTULO 1°:

PANTESTONE
ANASTROZOL
1mg

Laboratorios Filaxis S.A.




s -

Lab

PROYECTO
INFORMACION PARA EL PACIENTE

Pantestone 1 mg comprimidos
ANASTROZOL

Venta bajo receta archivada ' Industria Argentina

1- ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO

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

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

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

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

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

odérada Legal
r;;,'tm'los» Filaxis

Qué es Pantestone y para qué se utiliza

Pantestone contiene una sustancia llamada Anastrozol y pertenece a un grupo de
medicamentos denominados “inhibidores de la aromatasa”. Pantestone se utiliza
para tratar el cancer de mama en mujeres que se encuentran en la menopausia.
Pantestone actua reduciendo la cantidad de hormonas denominadas estrégenos
que son producidas por su organismo, mediante el bloqueo de una sustancia
corporal natural (una enzima) llamada “aromatasa”.

Antes de recibir Pantestone

No se le administrara Pantestone:

- Si es alérgica a Anastrozol o a cualquiera de los demas componentes de este
medicamento (ver seccion contenido del envase e informacidn adicional).

- Si estd embarazada o en periodo de lactancia (ver la seccién denominada
embarazo y lactancia).

[ ]

Antes de recibir Pantestone su médico debera controlar:

- Si todavia tiene los periodos menstruales y no se encuentra en la etapa de la
menopausia. !

- Si esta tomando un medicamento que contiene Tamoxifeno o medicamentos que
contengan estrogeno (ver la seccién denominada uso de otros medicamentos).

- Si alguna vez ha padecido alguna alteracion que afecte a la fortaleza de sus
huesos (osteoporosis).

- Si padece algun problema. de higado o de rifiones.

No tome Pantestone si se encuentra en cualquiera de las situaciones descritas
anteriormente, especialmente sin antes conversarlo con el médico que le realizé la
indicacién de recibir este medicamento.

En caso de ser hospitalizada, comunique al personal sanitario que esta tomando
Pantestone.

Uso de Pantestone con otros medicamentos

Comunique a su médico que estd utilizando, ha utilizado recientemente o podria
tener que utilizar cualquier otro medicamento. Esto incluye los medicamentog que
usted adquiera sin receta y las plantas medicinales. Esto se debe a que Pantgstone

pAULA BEZZ! _ Dra. Likiana Alossia de Torres
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puede afectar a la actividad de otros medicamentos, 'y algunos medicamentos
pueden presentar un efecto sobre Pantestone.

Consulte a su medice en particular si ya esta 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 Pantestone
deje de actuar adecuadamente, '

- Medicamentos que contengan estrégenos, como la terapia hormonal de
sustitucion {THS).

- Un medicamento conocido como un “analogo LHRH". Esto incluye gonadorelina,
buserelina, goserelina, leuprorelina y triptorelina. Estos medicamentos se utilizan
para tratar el cancer de mama, algunas alteraciones de la salud femenina
(ginecoldgicas) y la infertilidad.

Embarazo y lactancia
No tome Pantestone si estd embarazada o en periodo de lactancia. Interrumpa
Pantestone si se queda embarazada y consuite a su médico.

Conduccion y uso de maquinas

Es improbable que Pantestone afecte a su capacidad para conducir o utilizar
cualquier herramienta o maquina. Sin embargo, ocasionalmente algunas pacientes
pueden sentir debilidad o somnolencia mientras tomah Pantestone. Si esto le
ocurriera, consulte a su médico.

Pantestone contiene lactosa, que es un tipo de azdcar. Si usted padece
intolerancia a ciertos azdcares, consulte a su médico antes de tomar este
medicamento.

2- USO APROPIADO DEL MEDICAMENTO

Céomo tomar Pantestone

Siga exactamente las instrucciones de administracién de Pantestone indicadas por
su médico. Su médico decidird la cantidad de medicamento que necesita y cuando
se le debe administrar.

- La dosis recomendada es un comprimido diario.

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

- Trague el comprimido entero con ayuda de agua.

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

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

Uso en nifios y adolescentes '
Pantestone no debe administrarse a nifios y adolescentes,

Si toma mds Pantestone del que debiera
Si toma mads Pantestone del que debiera, contactese inmediatamente con un
médico. .

Ante la eventualidad de una sobredosificacién o ingestion accidental,
concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los centros de
toxicologia: . ,

Hospital de Pediatria Ricardo Gutierrez: (011) 4962 -6666 / 2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654 - 6648 / 4658 - 7777"

Si olvido tomar Pantestone

MARIA PAULA BEZZI : o) Dra, Liligna Alassia de Torres
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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. De todos modos comuniquese con su médico.

Si interrumpe el tratamiento con Pantestone
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, consulte a su
médico.

3- MODO DE CONSERVACION

Dénde y como guardar el medicamento.
Conservar este medicamento en el embalaje original, a temperatura ambiente
(entre 15 y 30 °C) y protegido de la humedad.

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios. Guarde los
comprimidos en un lugar seguro donde los nifios no los vean ni los alcancen. Sus
comprimidos podrian perjudicarles.

No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en el
envase. La fecha de vencimiento es el Ultimo dia del mes que se indica.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagilies ni a la basura. Pregunte a su
farmacéutico como deshacerse de los envases y de los medicamentos que no
necesita. De esta forma, ayudara a proteger el medio ambiente.

4- EFECTOS INDESEABLES ‘
Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos
adversos, aungque no todas las personas los sufran.

Efectos adversos muy frecuentes (afectan a mas de 1 persona de cada 10)
¢ Dolor de cabeza,

* Sofocos.

¢ Sensacion de mareo (nduseas).

s Erupcion cutanea.

« Dolor o rigidez en las articulaciones.

e Inflamacién de las articulaciones (artritis).

* Dehilidad.

» Pérdida de la densidad osea {osteoporosis).

Efectos adversos frecuentes (afectan a entre 1 y 10 personas de cada 100)
» Pérdida de apetito.

s 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 carpianc (hormigueo, dolor, sensacion de frio, debilidad en
zonas de la mano).

¢ Diarrea.

* Vomitos. .

» Cambios en las pruebas sanguineas que muestran en qué medida su higado esta

funcionando de forma adecuada.

e Debilitamiento del pelo {pérdida de cabello).

* Reacciones alérgicas (hlpersensmlhdad) incluyendo cara, labios o lengua.
s Dolor dseo. ,
« Sequedad vaginal. [
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* Hemorragia vaginal (normalmente en ias primeras semanas de tratamiento - si la
hemorragia continla, consulte a su médico).
» Dolor muscular.

Efectos adversos poco frecuentes (afectan a entre 1 y 10 personas de cada
1.000) ' ' .

« Cambios en pruebas sanguineas especiales que muestran cémo estd funcionando
su higado (gamma-GT y bilirrubina).

¢ Inflamacién del higado (hepatitis).

» Urticaria o ronchas.

» Dedo en resorte (alteracién en la que uno de los dedos de la mano se queda en
posicion doblada). - \

* Aumento en la cantidad de calcio en la sangre. Si usted experimenta nauseas,
vomitos y sed, informe a su médico ya que usted puede necesitar un analisis de
sangre.

Efectos adversos raros (afectan a entre 1 y 10 personas de cada 10.000)

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

¢ Erupcién cutanea provocada por hipersensibidlidad (esto puede ser debido a una
reaccion alérgica o anafifactoide).

¢ Inflamacidon de los vasos sanguineos pequefios provocando coloracién roja o
purpura de la piel. Muy raramente pueden tener lugar sintomas de dolor articular,
de estdmago y de rifiones; esto se conoce como “purpura de Henoch-Schénlein®.

Efectos adversos muy raros (afectan a menos de 1 persona de cada
10.000) :
e Una reaccion cutdnea extremadamente grave con Ulceras o ampollas en la piel.
Esto se conoce como “sindrome de Stevens-Johnson”, pero afortunadamente
infrecuente,
e Reacciones alérgicas (hipersensibilidad) con hinchazdén de la garganta que puede
causar dificultad al tragar o respirar. Esto se conoce como “angioedema”.
Si le ocurre alguno de estos eventos adversos, comuniquese de inmediato con su
médico a acuda a un hospital. Puede que necesite algun tratamiento médico
urgente. ' '

1
Efectos sobre sus huesos
Pantestone disminuye los niveles de las hormonas denominadas estrégenos
presentes en su organismo, Esto 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 postmenopdusicas. Debe hablar con su médico sobre los
riesgos y opciones de tratamiento.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia
cualquier efecto adverse no mencionado en este prospecto, consulte a su médico.

5- RECORDATORIO
"Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual.
No lo recomiende a otras personas”.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que
estd en la Pagina Web de la ANMAT:
http.//www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
responde 0800-333-1234"

6- CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL

MARIA PAULA BEZl21 4
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Composicidén de Pantestone
- El principio activo es Anastrozol. Cada comprimido contiene 1 mg de
Anastrozol.

- Los demas componentes son Lactosa; Almidon glicolato de sodio; Povidona;
Estearato de magnesio.

Aspecto del producto y contenido del envase
Pantestone se presenta en envases gue contienen 28 comprimidos y en envases

gue contienen 30 comprimidos.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N© 48834

Laboratorios Filaxis S.A.

Panama 2121, Martinez, Pcia. de Buenos Aires - Argentina
Direccion Técnica: Liliana Alassia de Torres.

Farmacéutica y Dra. en Quimica.

Fecha de dltima revision:
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