Repiblica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2018 - Afio del Centenario de la Reforma Universitaria

Disposicién
Numero: DI-2018-1854-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 27 de Febrero de 2018

Referencia: 1-0047-0000-015071-17-4

VISTO el Expedlente N° 1-0047-0000-015071-17-4 del Registro de la Administracién Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.L y E., solicita
la aprobacion de nuevos proyectos de rétulos, prospectos e informacién para el paciente para la
Especialidad Medicinal denominada PURICAP / ANASTROZOL Forma farmacéutica y
concentracién: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS ANASTROZOL 1 mg; aprobada por
Certificado N° 50.304.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes,
Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicién 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
Disposicion ANMAT N° 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N°
6077/97.

Que la Direccién de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencién de su
competen01a

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y Decreto N° 101
de fecha 16 de Diciembre de 2015.

Por ello:
.EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA



DISPONE:

ARTICULO 1°. — Autorizase a la firma LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I. y F.,
propietaria de la Especialidad Medicinal denominada PURICAP / ANASTROZOL Forma
farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, ANASTROZOL 1 mg; el
nuevo proyecto de rétulos obrante en los documentos 1F-2017-32787537-APN-DERM#ANMAT
—IF-2017-32787479-APN-DERM#ANMAT (Rétulo UHE); el nuevo proyecto de prospecto
obrante en el documento IF-2017-32787572-APN-DERM#ANMAT; ¢ informacién para el
paciente obrante en el documento IF-2017-32787627-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. - Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 50.304, cuando el
mismo se presente acompafiado de la presente Disposicion.

'ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,

haciéndole entrega de la presente Disposicion y rétulos, prospectos e informacion para el
paciente. Girese a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido,
archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-015071-17-4
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Labo‘ratorios »
RICHMOND

MANTENGA LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
- ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO

Medicamento administrado sélo bajo prescripcion y vigilancia médica.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud y Accién
Social.

Certificado N° 50.304

LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I.F., Calle 3 N° 519
Parque Industrial Pilar- Buenos Aires
Director Técnico: Pablo Da Pos -Farmacéutico

Elaborado en: :
Laboratorios Richmond S.A.C.I.F.
Laboratorios Vicrofer S.R.L.
Laboratorios Craveri S.A.l.C
Laboratorio Argenpack S.A.
Laboratorios Blipack S.A.

Acondicionado en:
Laboratorios Richmond S.A.C.I.F.
Laboratorio Argenpack S.A.
Laboratorios Craveri S.A.l.C

Fecha de la ultima reviéién: ....... I S feveren

Nota: lgual texto para las presentaciones de 20, 28, 30, 40, 50 y 100
comprimidos recubiertos.

N,.x-*‘“‘ﬂ )
MWM”M”"N,
S ;
i %
(NS N 2 X
ST /)
~TABORATORIOS RICHMOND | IF-2080530P8ISHTOMMSNDER MEANMAT
Farm.: Myriam J. Rozenberg ElvitaZiri '
Co - Directora Técnica

Apogérada
M.N. 15.781

e
o

pégina? de2



Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2017 - Afio de las Energias Renovables

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Nimero: [F-2017-32787537-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 14 de Diciembre de 2017

Referencia: rotulo 15071-17-4 certif 50304

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 2 pagina/s.

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE

DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, ¢=AR, 0=MINISTERIO DE MODERNIZACION,
ou=SECRETARIA DE MODERNIZACICN ADMINISTRATIVA, serialNumber=CUIT 30715117564

Date: 2017.12.14 08:36:48 -03'00° .

Ana Alicia Alvarez
Técnico Profesional
Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -
GDE

DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, ¢=AR,
©=MINISTERIO DE MODERNIZACION, ou=SECRETARIA DE
MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, serialNumber=CUIT
30715117564

Date: 2017.12.14 08:36:48 -03'00"



Lahoratorios

RICHMOND
PROYECTO DE ROTULO
PURICAP?
ANASTROZOL 1 mg
Comprimidos Recubiertos
USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO f

Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina
Lote ‘ ' Vencimiento

FORMULA CUALCUANTHTATIVA

Anastrozol ' 1,00 mg

Tabletosse 80 91,00 mg

Almidén glicolato de sodio 3,00 mg

Lauril sulfato de sodio 2,00 mg

Povidona K 30 2,00 mg

Estearato de magnesio 1,00 mg

Alcohol etilico 96% 5,40 mg

Total Nucleo 100,00 mg

Hipromelosa 2910/5E 1,94mg
Polietilenglicol 8000 0,53 mg

Talco 1,27 mg

Dioxido de Titanio ' 1,27 mg

Metilparabeno 0,03 mg.
Lactosa micronizada 0,96 mg

Agua purificada 32,00 mg

Total Comprimido Recubierto 106,00 mg

POSOLOGIA

Ver prospecto adjunto

CONSERVACION

Conservar en ambiente seco desde 15° a 30° C.
PRESENTACION

Envases conteniendo 250 comprimidos recubiertos. T
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Laboratorios
RICHMOND
MANTENGA LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO

Medicamento administrado sé6lo bajo prescripcién y vigilancia médica.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud y Accidn
Social.

Certificado N°'50.304

LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I.F., Calle 3 N° 519
Parque Industrial Pilar- Buenos Aires
Director Técnico: Pablo Da Pos -Farmacéutico

Elaborado en:
Laboratorios Richmond S.A.C.I.F.
L.aboratorios Vicrofer S.R.L.
Laboratorios Craveri S.A.l.C
Laboratorio Argenpack S.A.
Laboratorios Blipack S.A.

Acondicionado en:
Laboratorios Richmond S.A.C.I.F.
Laboratorio Argenpack S.A.
Laboratorios Craveri S.A.l.C

Fecha de la dltima revision:........ ! S I.....

Nota: Igual texto para las presentaciones de 500 y 1000 comprimidos
recubiertos.
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2017 - Afio de las Energfas Renovables

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Nimero: IF-2017-32787479-APN-DERM#ANMAT
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Laboratorios

RICHMOND
PROYECTO DE PROSPECTO
PURICAP®
ANASTROZOL 1 mg
Comprimidos Recubiertos
Venta Bajo Receta Archivada v ~ Industria Argentina
Lote Vencimiento

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto contiene:

Anastrozol 1,00 mg
Tabletosse 80 91,00 mg
Almidén glicolato de sodio 3,00 mg
Lauril sulfato de sodio 2,00 mg
Povidona K 30 2,00 mg
Estearato de magnesio 1,00 mg
Alcohol etilico 96% 5,40 mg
Total Nucleo 100,00 mg
Hipromelosa 2910/5E 1,94 mg
Polietilenglicol 8000 0,53 mg
Talco 1,27 mg
Dioxido de Titanio 1,27 mg
Metilparabeno 0,03 mg
Lactosa micronizada 0,96 mg
Agua purificada 32,00 mg
Total Comprimido Recubierto 106,00 mg

ACCION TERAPEUTICA

Antineoplasico.
Cddigo ATC: LO2BG03

- INDICACIONES

Tratamiento adyuvante

Anastrozol esta indicado para el tratamiento adyuvante del cancer de mama en
estadios tempranos en mujer postmenopausica con recepto.r/ eﬁrigemco

positivo.
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Labor‘atorios
RICHMOND

Tratamiento de primera linea
Anastrozol estd indicado para el tratamiento de primera linea en mujeres
posmenopausicas con cancer de mama localmente avanzado o metastasico,
con receptor estrogénico positivo o desconocido.

Tratamiento de segunda linea

Anastrozol esta indicado para el tratamiento del cancer de mama avanzado en
mujeres posmenopausicas que hayan evidenciado una progresion de
enfermedad luego de haber recibido terapia con tamoxifeno. kas pacientes con
cancer de mama con receptores estrogénicos negativos y las pacientes que no
respondieron a la terapia con tamoxifeno previa, raramente respondieron al
tratamiento con anastrozol.

CARACTERiSTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

ACCION FARMACOLOGICA

El desarrollo de muchos canceres de mama es estimulado o mantenido por los
estrogenos. El tratamiento del cancer de mama del que se piensa que
responde hormonalmente (por ejemplo receptor a progesterona y/o estrogenos
positivos o desconocidos) ha incluido una variedad de esfuerzos para disminuir
los niveles estrogénicos (ovariectomia, adrenalectomia, h|p0f|sectom|a) 0
inhibir efectos estrogénicos (antiestrégenos y agentes progestacionales).

Estas intervenciones conducen a disminuir la masa tumoral o detener la
progresion del crecimiento del tumor en algunas mujeres.

En las mujeres postmenopausicas, los estrogenos derivan de la accidn de la
enzima aromatasa, que transforma los androégenos suprarrenales
{mayoritariamente androsterodiona y testosterona) a estrona y estradiol. La
supresion de la sintesis estrogénica en tejidos periféricos y en el tejido
neoplasico mismo entonces se alcanza por la inhibicion selectiva de la enzima
aromatasa.

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 formacién de corticosteroides
adrenales o aldosterona
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Laboratorios
RICHMOND
Efecto sobre el estradiol

En ensayos clinicos de dosis diaria multiple con 0,5; 1; 35 y 10 mg de
anastrozol -en mujeres posmenopausicas con cancer de mama avanzado se
evaluaron las concentraciones séricas medias de estradiol.

Con estas dosis se observd supresion clinicamente significativa del estradiol
sérico. Las dosis de 1 mg y mayores produjeron la  supresién de las
concentraciones - séricas medias de estradiol hasta el minimo limite de
deteccidn (3,7 pmol/l).

La dosis diaria recomendada, anastrozol 1 mg reduje el estradiol en
aproximadamente un 70% dentro de: las 24 horas y en aproximadamente un
80% luego de 14 dias de dosis diaria. La supresion del estradiol sérico se
mantuvo hasta 6 dias postericres a la suspensién de la dosis diaria de
anastrozol 1 mg.

El efecto de anastrozol en mujeres premenopdausicas con cancer de mama _
avanzada o en estadios iniciales no ha sido estudiado. Debido a que la
aromatizacion de los andrégenos adrenales no es una fuente significativa de
estradiol en la mujer premenopausica, no se esperaria que anastrozol baje los
niveles de estradiol en mujeres premenopausicas.

Efecto sobre los corticosteroides

En ensayos clinicos con dosis diarias multiples, con 3, 5 y 10 mg, la
selectividad de anastrozol fue evaluada examinando los efectos sobre la
sintesis de corticosteroides. Para todas las ‘dosis, anastrozol no afecto la
secrecion-de cortisol o aldosterona en el nivel basal o en respuesta a la ACTH.
No es necesaria la terapia de reemplazo con glucocorticoide o
mineralocorticoide cuando se administra anastrozol.

- Otros efectos endécrinos

En ensayos clinicos con dosis diarias multiples de 5 y 10 mg, se midié la
hormona estimulante de la tiroides TSH: no hubo incremento en la TSH durante
la administracion de anastrozol. Anastrozol no posee actividad'progestogénica,
androgenico o estrogénico en animales, pero altera los niveles circulantes de
progesterona, andrégenos y estrégenos.
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Labo}ratori_os
RICHMOND
FARMACOCINETICA

-Absorcion:

La inhibicién de la actividad aromatasa se debe principalmente al anastrozol, la
droga madre. La absorcion de anastrozol es rapida y las concentraciones
plasmaticas méaximas ocurren tipicamente dentro de las 2 horas de dosificacion
bajo condiciones de ayuno.

Los estudios con droga radiomarcada han demostrado que el anastrozol
administrado oralmente se absorbe bien dentro de la circulacion sistematica.
Los alimentos dlsmlnuyen la tasa pero no la cantidad general de la absorcién
de anastrozol.

La Crax media de anastrozol disminuyé en un 16% y el Tméx media se retrasé
de 2 a 5 horas cuando anastrozol fue administrado 30 minutos posteriores a los
alimentos. La farmacocinética de anastrozol es lineal durante el rango de dosis
de 1 a 20 mg, y no se modificd con dosis repetidas. Las farmacocinéticas de
anastrozol fueron similares en pacientes con voluntarios sanos.

-Distribucion;

Los niveles plasmaticos en el estado estacionario son aproximadamente 3 a 4
veces mas altos que los niveles observados luego de una dosis Gnica de
anastrozol. Las concentraciones plasmaticas se aproximan a los niveles en el
estado estacionario al dia 7 de una dosis diaria Unica. Anastrozol se une en un
40% a las proteinas plasmaticas en el rango terapéutico.

-Metabolismo y excrecién:

‘El metabolismo de anastrozol ocurre por Ndealqunlamon hidroxilacion y
glucuronidacion. Se identificaron 3 metabolitos de - anastrozol (triazol, un
conjugado - glucurénido de hidroxianastrozol, y un conjugado glucurénido de
anastrozol) en plasma humana y orina. El metabolito circulante principal de
anastrozol, triazol, no tiene actividad farmacolégica.

Anastrozol inhibe las reacciones catalizadas por los citocromos P450 1A2,
2C8/9 y 3A4 in vitro con valores de K que fueron aproximadamente 30 veces
mas altos que las valores de Cmax medios en el estado estacionario observados
luego de una dosis diaria de 1 mg. Anastrozol no tuvo efecto inhibitorio sobre
las reacciones catalizadas por los citocromos P450 2A6 ¢ 2D6 in vitro. La
administracion de dosis simple de 30 mg/kg o miiltiple de 10 mg/kg de
anastrozol a voluntarios santos no tuve efecto sobre el aclaramiento de
antipirina o recuperacion urinaria de metabolitos de antipirina.

-Excrecion:

El 85% del anastrozol radiomarcado fue recuperado en heces y orina. El
metabolismo hepatico implica aproximadamente el 85% de la eliminacion de
anastrozol. La eliminacién renal implica aproximadamente el 10% del
aclaramiento total. La semivida de eliminacion media de anastroqu es de 50

horas. . ‘o
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Laboratorios
RICHMOND

Efectos del género y la edad

La farmacocinética de anastrozol ha sido investigada en voluntarias
posmenopausicas y en pacientes -con cancer de mama. No se observo efecto
relacionado. conla edad a lo largo del rango < 50 afios a > 80 afios de edad.

Efecto de |a raza

Los niveles de estradiol y sulfato de estrona séricos fueron similares entre las
mujeres japonesas y caucasicas que recibieron 1 mg. de anastrozol diaria
durante 16 dias. Las concentraciones plasmaticas minimas en el estado
estacionario promedio de-anastrozol en mujeres caucasicas y japonesas fueron
del 25,7y 30,4 ng/ml respectivamente.

Efecto de la insuficiencia renal

La farmacocinética de anastrozol ha sido investigada en sujetos con
insuficiencia renal. El aclaramiento renal de anastrozol disminuyé
proporcionalmente con el aclaramiento de creatinina y fue de aproximadamente
un 50% més bajo en voluntarios con insuficiencia renal grave (aclaramiento de
creatinina < 30 ml/min/1,73 m?) comparado a los controles. El aclaramiento
total se redujo solamente en un 10%. No se necesita ajuste de dosis para la
insuficiencia renal.

Efecto de la insuficiencia hepatica

La farmacocinética de anastrozol ha sido investigada en sujetos con cirrosis
hepatica relacionada con abuso de alcohol. El aclaramiento oral aparente (CIIF)
de anastrozol fue de aproximadamente 30% menor en sujetos con cirrosis
hepatica estable que en los sujetos control con funcién hepatica normal. Sin
embargo, las concentraciones plasmaticas todavia mantenian el rango de
valores observados en sujetos normales. El efecto de la insuficiencia hepética
grave no fue estudiado. No es necesario ajuste de dosis para cirrosis hepatica
estable.

'POSOLOGIA/DOSIFICACION — MODO DE ADMINISTRACION

Dosis recomendada

La dosis de anastrozol es un comprimido recubierto administrado una vez al
dia. Para pacientes con cancer de mama, anastrozol debe ser continuado
hasta la- progresion del tumor. Anastrozol puede ser ingerido con o sin
alimentos.
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Laboratorios
RICHMOND v
Para el tratamiento adyuvante del cancer de mama en estadios temprano en
mujeres posmenopausicas, se desconoce cudl es la duracion éptima de la
terapia. En el ensayo clinico ATAC, anastrozol fue administrado durante 5
anos. :

No se requiere ajuste de dosis para- pacientes con insuficiencia renal o para
pacientes ancianas.

Pacientes con insuficiencia hepatica

No se recomiendan cambios en la dosis para pacientes con insuficiencia
hepatica leve a moderada. Anastrozol no ha sido estudiado en-pacientes con
insuficiencia hepatica grave.

CONTRAINDICACIONES

-Hipersensibilidad al- principio -activo o a alguno de los excipientes. Las
reacciones observadas incluyen anafilaxia, angioedema y urticaria.

-Embarazo y mujeres premenopausicas

Anastrozol puede causar dafio fetal cuando se administra a mujeres
embarazadas y no ofrece beneficio clinico a mujeres premenopausicas con
cancer de mama. Anastrozol esta contraindicado en mujeres que quieren
quedar embarazadas o estan embarazadas. No hay estudios adecuados y bien
controlados en mujeres embarazadas gue usen anastrozol. Si anhastrozol se
usa durante el embarazo, o-si la paciente queda embarazada mientras toma la
droga, la paciente debe ser advertida del potencial peligro para el feto o riesgo
potencial de pérdida del embarazo.

ADVERTENCIAS

Eventos cardiovasculares isguémicos

En mujeres con enfermedad cardiaca isquémica preexistente, se observo en el
transcurso de un ensayo clinico, un aumento en la incidencia de eventos
cardiovasculares isquémicos con anastrozol en el ensayo clinico (17% de los
pacientes con anastrozol y el 10%. de pacientes con tamoxifeno). Se debe
considerar el riesgo'y beneficio de la terapia con anastrozol en pacientes con
enfermedad cardiaca isquémica preexistente.
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Lab(‘)'.r.va}torios
RICHMOND

Efectos 6seos

Los resultados del subestudio sobre hueso en el transcurso de un ensayo
clinico a 12 y 24 meses demostraron que los pacientes que recibieron
anastrozol tuvieron una disminucién media en la densidad mineral 6sea de la
columna lumbar y la cadera comparado con el nivel basal. Los pacientes que
reciben tamoxifeno tuvieron un aumento medio tanto en la densidad mineral
Osea de la columna lumbar como en la cadera total comparado con el nivel
basal. Se debera considerar el monitoreo de la densidad mineral dsea en
pacientes tratadas con anastrozol. :

Colesterol

Durante un ensayo clinico, se reporté que, de las pacientes que recibieron
anastrozol, hubo una mayor frecuencia de alto colesterol sérico comparado con
las pacientes que recibieron tamoxifeno (9% versus.3,5%, respectivamente).

PRECAUCIONES

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

-Tamoxifeno: La coadministracion de anastrozol y tamoxifeno en pacientes con
cancer de mama redujeron las concentraciones plasmaticas de anastrozol en
un 27%..Sin embargo, la coadministracion de anastrozol y tamoxifeno no afecta
la farmacocinética de tamoxifeno o su metabolito N-desmetiltamoxifeno. Al
seguimiento medio de 33 meses, la combinacién de anastrozol y tamoxifeno no
demostraron ningun beneficio en la eficacia comparado con tamoxifeno
administrado en todos las pacientes ademas de la subpoblacién receptor
hormona positivo. Este grupo de tratamiento se discontinué del ensayo clinico.
En base a los resultados clinicos y farmacocinéticos del ensayo clinico ATAC,
tamoxifeno no debe administrarse con anastrozol.

-Estrogenos: Las terapias que contengan estrogenos no deben ser usados con
anastrozol ya que pueden disminuir su accion farmacolégica.

-Warfarina: En un ‘estudio realizado en 16 voluntarios hombres, anastrozol no
altero la exposicion (medido por la Cmax ¥ €l AUC) y la actividad anticoagulante
(medida como tiempo de protrombina, tiempo de tromboplastina parcial -
activada, y el iempo de protrombina) de tanto R- como S- warfarina.

-Citocromo P450

En base a los resultados in vitro e in vivo, es poco probable que la
coadministracion de anastrozol 1 mg afecte a otras drogas como resultado de
la inhibicién del citocromo P450.
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Toxicidad, Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de fertilidad

Toxicidad reproductiva: Luego de la administracion oral de 0,1 mg/kg en ratas
y conejos (aproximadamente 1 y 19,9 veces la dosis humana recomendada,
respectivamente expresado como mg/m?) se encontré anastrozol que atraveso
la placenta.

Los estudios tanto en ratas y conejos a dosis iguales a 0 mayores que 0,1y
0,02 mg/kg/dia, respectivamente (aprox1madamente 1y 1/3 respectivamente, la
dosis humana recomendada expresada en mg/m?), administrada durante el
periodo de organogénesis exhibid. que anastrozol aumenté la pérdida de
embarazos (aumento en la pérdida de pre y/o posimplantacion, aumento de
resorcién, y disminucion del -numero de fetos vivos); los efectos estaban
relacionados con la dosis en ratas. Los pesos placentarios aumentaron
significativamente en ratas a dosis de 0,1 mg/kg/dia 0 mas.

La evidencia de toxicidad fetal, que incluye el desarrollo fetal retrasado (esto
es, osificacion incompleta y pesos corporales fetales disminuidos), se observo
en ratas a las que se les administré dosis de 1 mg/kg/dia (que producen Cusx ss
y AUCo.24 ns de anastrozol plasmatico que fueron 19 veces y 9 veces mayores
que los respectivos valores hallados en voluntarias posmenopausicas a la dosis
recomendada).

No hubo evidencia de teratogenicidad en ratas a las que se les administro dosis
de hasta 1 mg/kg/dia. En conegjos, el anastrozol caus6 abortos a dosis
equivalentes o mayores a 1 mg/kg/dia (aprommadamente 16 veces la dosis
humana recomendada expresada en mg/m?); no hubo evidencia de
teratogenicidad en conejos a los que se les administré 0,2 mg/kg/dia
(aproxnmadamente 3 veces la d05|s humana recomendada expresada en
mg/m?).

Carcinogénesis: Un estudio convencional de carcinogénesis en ratas a dosis
de 1,0 hasta 25 mg/kg/dia (aproximadamente 10 a 243 veces la dosis humana
recomendada maxima diaria- expresada en mg/m2) administrado por sonda
nasogastrica hasta 2 afios reveld un aumento en la incidencia de adenoma y
carcinoma hepatocelular y polipos estromales uterinos en hembras y adenoma
tiroide en machos a la dosis alta. Un aumento relacionado con la dosis fue
observado en la incidencia de hiperplasia ovarica y uterina en hembras. A
- 25/mg/dia, los niveles de AUCq.z4ns €N ratas fueron de 110 a 125 veces més
alto que el nivel exhibido en voluntarias posmenopausicas, a la dosis
recomendada.

12
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Un estudio de carcinogénesis separado en ratones a dosis orales de 5 a 50
mg/kg/dia (aproximadamente 24 a 243 veces la dosis humana recomendada
maxima diaria expresa en mg/m % hasta 2 afios produjeron un aumento en la
incidencia de tumores de las células estromales, epiteliales y granulosa del
ovario a todas las dosis. Un aumento relacionado con la dosis en la incidencia
de hiperplasia ovarica fue observado también en ratones hembras. Se
considera que estos cambios ovaricos son efectos especificos de la inhibicion
de la aromatasa en los roedores y son de importancia cuestionable para
v humanos

La incidencia de linfosarcoma -aumenté en machos y hembras a la dosis alta. A
50 mg/kg/dla los niveles de AUC plasmaticos fueron de 35 a 40 veces mas
altos' que ‘el nivel exhibido en voluntarias posmenopausicas a la dosis
recomendada.

Mutagénesis: Anastrozol no demostré ser mutagénico en el test in vitro (Ames
y test bacterianos de E coli, ensayos: de mutacion del gen del CHO-K1) o
clastogenicos tanto.in vitro (aberracnones cromosomicas en linfocitos humanos)
o in vivo (test de micronucleo en ratas).

Trastornos de:la fertilidad: La administracion oral. de anastrozol a ratas
hembras (desde 2 semanas antes de la apareamiento hasta el dia de prefez 7)
produjo-incidencia significativa de infertilidad y numero reducido de prefieces
viables a 1 mg/kg/dia) aprox:madamente 10 veces la dosis humana
recomendada expresada como mg/m? y 9 veces mas alta que el AUCqo4ns
hallado en voluntarios posmenopausicas a la desis recomendada).

La pérdida de. huevos o fetos preimplantacién aumenté a dosis iguales o
mayores ‘que 0,02 mg/kg/dia (aproxnmadamente 1/6 de la dosis humana
recomendada expresada en mg/m?). La recuperacion de la fertilidad fue
observada luego de un periodo sin dosis de 5 semanas que siguié a 3 semanas
de dosis. Se desconoce si estos efectos observados en ratas hembras son
indicativos de deterioro de la fertilidad en humanos.

Estudios de mudltiples ‘dosis en ratas a las que se les administré anastrozol
‘durante 6 meses a dosis iguales 0 mayores que 1 mg/kg/dia (que produce
Cmix ss ¥ AUCq.24 ns de anastrozol plasmatico que fueron 19 y 9 veces: mayores
que los respectivos valores hallados en voluntarios posmenopaus:cas a la dosis
recomendada) produjeron hipertrofia de los ovarios y la presencia de quistes
foliculares:
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Ademas; los uteros hiperplasicos fueron observados en estudios de 6 meses
en perros hembras a las que se les administré dosis iguales 0 mayores a 1
mg/kg/dia (que produjeron Crax'y AUCq:24n de anastrozol plasmatico que fueron
22 veces y 16 veces mayores que los respectivos valores hallados en mujeres
posmenopausicas a la dosis recomendada). Se desconoce si estos efectos
sobre los 6rganos reproductores de I6s animales estan asociados con deterioro
de |a fertilidad en mujeres premenopausicas.

Embarazo

Categoria X.

Anastrozol puede causar dano fetal cuande es administrado a mujeres
embarazadas y no ofrece beneficio clinico a mujeres premenopausxcas con
cancer de mama. Anastrozol estad contraindicado en mUJeres que estan por o
quieren quedar embarazadas.

En estudios ‘animales, anastrozol causé falla en el embarazo, aumentd la
perdida de la prefiez y signos de desarrollo fetal retrasado. No hay estudios de
anastrozol usado en mujeres embarazadas. Si se usa anastrozol durante el
embarazo, o si las pacientes quedan embarazadas mientras reciben la droga,
la paciente debe ser advertida del riesgo potencial al feto y el potencial riesgo

de pérdida de embarazo. '

En estudios de reproduccion en animales, las ratas y conejas prenadas
recibieron anastrozol durante la organogénesis a dosis igual o mayores qz
(ratas) y. 1/3 (conejo) la dosis humana recomendada expresada en mg/m?. En
ambas especies, anastrozol atravesé la placenta, y hubo aumento en la pérdida
de embarazos (aumento de la pérdida pre y post implantacién, aumento de la
resorcion, y disminucién del numero de fetos vivos). En ratas, estos efectos
fueron relacionados con la dosis y los pesos de la placenta - fueron
significativamente aumentados

La toxicidad fetal, incluyendo el desarrollo fetal retrasado (por ejemplo,
osificacion incompleta y pesos: corporales fetales deprimidos), ocurrieron en
ratas a dosis de anastrozol que produjeron concentraciones plasmaticas
maximas. 19 veces mas altas que los niveles séricos en humanos a la dosis
terapéutica (AUCo.24ns 9 Veces mas alta). En conejos, anastrozol causo6 falla en
el embarazo a dosis iguales o mayores que 16 veces la dosis humana
recomendada expresada en mg/m?.

| ~~~/(uf{$;yv/—~--~-/ 14

;- LABORATORIOS RICHMOND LABORATORIOgs-' IGHMOND
Farm. Myriam J. Rozenberg . Elvira Zini
Co ~Directora Técnica Apodérada
M.N. 15.781 ’”

~

e

11%20”1"’7;32787572-APN—DERM#ANMAT

pagina 10 de 24



Labdfﬁtorios
WCHMOND
Lactancia

Se desconoce si anastrozol se excreta en la leche materna. Debido a que
muchas drogas se excretan en la leche materna, y debido a la tumorigenicidad
mostrada por anastrozol en estudios animales, o el potencial para reacciones
adversas serias en bebés lactantes, niRos, se debe tomar una decisién acerca
de si discontinuar la lactancia o discontinuar la droga, teniendo en cuenta la
importancia de esta droga para la madre.

Empleo en pediatria

Los estudios clinicos en pacientes pediatricos incluyeron un ensayo clinico
controlado contra. placebo en varones puberes de edad adolescente con
ginecomastia y un ensayo clinico de un solo grupo en nifias con sindrome Mc
Cune-Albright y pubertad precoz progresiva. La eficacia de anastrozol en el
tratamiento de la ginecomastia puberal en varones adolescentes y en el
tratamiento de la pubertad precoz en nifias con Mc Cune- Albright no ha sido
demostrada. ’

Empleo en ancianos

En dos estudios clinicos, donde aproximadamente el 50% de las pacientes
tenian 65 afos o mas, las pacientes 2 65 afios de edad habian mejorado
moderadamente la repuesta al tumor y el tiempo a la progresion del tumor
respecto de las pacientes < 65 afios de edad, independientemente del
tratamiento randomizado. En dos estudios clinicos donde el 50% de las
pacientes tenian 65 afios de edad o mas, las tasas de respuesta y el tiempo de
progresion fueron similares para las'mayores de 65 afios y las pacientes mas
jovenes. '

La farmacocinética de anastrozol no es afectada por la edad.

Empleo en insuficiencia hepatica

Las concentraciones plasmaticas de anastrozol en sujetos con cirrosis hepatica
estan dentro del rango de concentraciones observadas en sujetos normales a

. través de los ensayos clinicos.. Por lo-tanto, tampoco es necesario ajuste de
dosis en pacientes con cirrosis hepatica: estable. Anastrozol no ha sido
estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica grave.
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Empleo en insuficiencia renal

Ya que sélo el 10% del anastrozol es excretado inalterado en la orina, la
insuficiencia renal no influye en el aclaramiento corporal total. No es necesario
ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas graves con anastrozol que ocurrieron en menos de 1
en 10.000 pacientes son: 1) reacciones de piel como lesiones, llceras o
ampollas; 2) reacciones alérgicas con hinchazén de la cara, labios, lengua y/o
garganta: esto puede causar dificultad en la deglucién y/o respiracién; y 3)
cambios en los test sanguineos de la funcién hepatica, - incluyende la
inflamacién del higado con sintomas que pueden incluir una sensacién
generalizada de no sentirse bien, con o sin ictericia, dolor hepatico o hinchazén
hepatica.

Las reacciones adversas frecuentes (que ocurren con una incidencia de = 10
%) en mujeres que toman anastrozol incluyeron: sofocones, astenia, artritis,
dolor,. artralgia, faringitis, hipertenision, depresién, nausea y vémitos, erupcion,
osteoporosis, fracturas, dolor de espalda, insomnio, dolor de cabeza, dolor
6seo, edema periférico, aumento de la tos, disnea, faringitis y linfadema.

En el ensayo clinico ATAC, la reaccién adversa reportada mas frecuentemente
(>0,1 %) que llevé a la discontinuacion de la terapia para ambos grupos de
tratamiento fueron los sofocones, aungue un numero menor de pacientes
discontinuaron la terapia como resultado de los sofocones en el grupo de
anastrozol.

Debido a que los ensayos clinicos son realizados bajo condiciones amplias vy
variadas, las frecuencias de reacciones adversas observadas en los ensayos
clinicos -de- una droga no pueden ser directamente comparadas con las
frecuencias en los ensayos clinicos de otra droga y pueden no reflejar las
frecuencias observadas en la practica.
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- Experiencia obtenida de los ensayos clinicos

Como terapia adyuvante

Los datos de reacciones adversas para terapia adyuvante estan basados en el
ensayo clinico ATAC. La duraciéon media dél tratamiento adyuvante para
evaluacion de seguridad fue de 59,8 meses y 59,6 meses para los pacientes
que recibieron anastrozol 1 mg y tamoxifeno 20 mg respectivamente.

Las reacciones adversas que ocurrieron con una incidencia de al menos 5 %
en-cualquiera de los tratamientos, durante el tratamiento, o dentro de los 14

dias de la finalizacién del tratamiento, se presentan en Tabla 1.

Tabla 1- Reacciones adversas que ocurren con una incidencia de al menos 5 % en cualquiera de
los tratamientos, durante ¢l tratamiento, o dentro delos 14 dias de la finalizacion del tratamiento,

en el ensayo clinico ATAC*

=

M.N.15.781

‘Sistema corporal y reacciones | Anastrozol 1-mg (N**=3092) Tamoxifeno 20 mg( N**=3094)
adversas por terminologia

COSTART *

LCuerpo.como un:todo

Astenia 575(19) 544(18)

Dolor 533(17) 485(16)

Dolor de espalda 321(10) 309(10)

Cefalea 314(10) 249(8)

Dolor abdominal 2719) 276(9)

Infeccion 1.285(9) 276(9)

Lesion accidental 311(10) -303(10)

Sindrome gripal: 175(.6) 195(6)
" Dolor de pecho -200(7)- “150(5)

Neoplasma 162(:5) 144(5)

Quiste 138(5) 162(5)

Cardiovascular

Vasodilatacion 1104(36) 1264(41)

Hipertension 402(13) 349(11)

Digestivo

Nausea 343(11) 335(11)

Constipacion 249(8) 252(8)

Diarrea 265(9) 216(7)

Dispepsia 206(7) 169(6)

Trastornos gastrointestinales 210(7) 158(5)

Hematoldgicos y linfaticos '

Linfadema 304(10). 41(11)

Anemia 113(4) 159(5)

Metabdlicos y nutricionales ,

Edema periférico - 311110 . 343(11) .
Aumento de peso 285(9) 274(9) N
Hipercolesterolemia 278(9) 108(3,5) ™, )
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Musculoesquelético _

Artritis 512(17) 445(14)
Ariralgia 467(15) 344(19)
Osteoporosis 325(11) 226(7)

Fractura 315(10) _ 209(7)

Dolor de hueso 201(7) .| 185(6)

Artrosis ' 207(7) 156(5)

Trastorno en las articulaciones | 184(6) , 160(5)

Mialgia . , 179(6) _ 160(5)

Sistema nervioso _ '

. Depresion 413013} 382(12)
Insomnio 309(10) 1281(9)
Mareos | 236(8) o 234(8)
Ansiedad 195(6) 180(6)
Parestesia , 215(7) 145(5)
Respiratorios .

Faringitis 443(14) , 422(14)
Aumento de la tos 261(8) 287(9)
Disnea 234(8) ' 237(8)
Sinusitis 184(6) 159(5)
Bronquitis v 167(5) 153(5)
Piel y apéndices
Erupcién 11333011 387(13)
Sudoracién | 145(5) 177(6)
Sentidos especiales , :
Cataratas especificas 182(6) 213(7)
Urogenital
Leucorrea .1 86(3) 286(9)
infeccion del tracto urinario - 244(8) 313(10)
Dolor en los pechos 251(8) 169(6)
Neoplasma de pechos 164(5) 139(5)
Vulvovaginitis ' 194(6) 150 (5)

‘Hemorragia vaginal 122(4) 180(5)
Vaginitis 125(4) 1158(5)

* El grupo de combinacion se discontinué debido a falta de eficacia a los 33 meses del seguimiento
** Terminologia de feacciones adversas segiin COSTART
*** Nimero de pacientes querecibieron-el tratamiento

. ****Hemorragia vaginal sin diagnostico posterior

Ciertas reacciones adversas y combinacion de reacciones adversas fueron
especificadas prospectivamente para andlisis, basados en las propiedades
farmacoldgicas conocidas y los perfiles de efectos adversos de las dos drogas
(Tabla2) ;
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Tabla 2-Nimero de pacientes con reacciones adversas preespecificadas en ‘el ensayos clinico
ATAC*.

Anastrozol Tamoxifeno Cocientes de | IC 95%
N= 3092 (%) N=3094 (%) probabilidades
Sofocones 1104(36) 1264(41) 0,80 0,73-0,89
Eventos 1100(36) 911(29) 1,32 1,19-1,47
musculoesqueléticos™ '
Fatiga/astenia 575(19) 544(18) 1,07 0,94-1,22
Trastornos del-humor 597(19) -554(18) 1,40 :0,97-1,25
Nauseas y vomitos 393(13) 384(12) 1,03 0,88-1,19
Fracturas en general 315(10) 209(7) 1,57 1,30-1,88
Fracturas de columna,.cadera | 133(4) 91(3) 1,48 1,13-1,95
0 mufieca
Fracturas de Colles/mufieca | 67(2) 50(2)
Fracturas'de columna =~ - | 43(1) 22(1)
Fracturas de cadera 28(1) 26(1) :
Cataratas 182(6) 213() 0,85 0,69-1,04
Hemorragia vaginal . 167(5) 317(10) 0,50 0,41-0,61
Enfermedad  cardicvascular | 127(4) 104(3) 1,23 0,95-1,60
isquémica _ . »
Flujo vaginal 109(4) 408(13) 0,24 10,19-0,30
Eventos  tromboembdlicos | 87(3) 140(5) 0,61 0,47-0,80
VENOS0S .
Eventos  tromboembolicos | 48(2) 74(2) 0,64 0,45-0,93
venosos profundos _
Eventos cerebrovascular | 62(2) 88(3) 0,70 0,50-0,97
isquémico ~ e o
Céancer endometrial*** 4(0,2) 13(0,6) 0,31 0,10-0,94

* Pacientes con eventos miltiples en la-misma categoria se cuentan solamente una vez en esa
categoria ' v

** Se refiere a sintomas de articulaciones, incluyendo frastorno en las articulaciones, artritis, artrosis y
artralgia ‘

*** Parcentajes calcutados basados en el nimero de pacientes con un Gtero intacto en la linea basal.

Eventos cardiovasculares isquémicos

Entre los grupos de tratamiento de la poblacién general de 6.186 pacientes, no
hubo diferencia estadistica en los eventos cardiovasculares isquémicos (4%
anastrozol vs 3% tamoxifeno).

En la poblacién general, la angina de pecho se informé en 71/3092 (2,3%) de
los pacientes en el grupo de anastrozol y 51/3094 (1,6%) en el grupo
tamoxifeno; el infarto de miocardio fue informado en 37/3092 (1,2%) pacientes
en el grupo de anastrozol y 34/3094 (1,1%) pacientes en el grupo tamoxifeno.
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En mujeres con enfermedad cardiaca isquémica preexistente 465/6186 (7,5%),
la incidencia de eventos isquémicos cardiovasculares fue del 17% en pacientes
tratadas  con anastrozol y 10% en pacientes recibiendo tamoxifeno. En esta
poblacién de pacientes, se reportaron casos de-angina pectoris 25/216 (11,6%)
en pacientes tratadas con anastrozol y en 13/249 (52%) de pacientes
recibiendo tamoxifeno; el infarto ‘de miocardio se reportd en 2/216 (0,9%) de
pacientes recibiendo anastrozol y en 8/249 (3,2%) de pacientes recibiendo
tamoxifeno

Hallazgos de densidad mineral ésea

Los resultados del subestudio 6seo de! ensayo clinico ATAC a 12y 24 meses
demostraron. que los pacientes que recibieron anastrozol tenian una
disminucion media tanto en la columna lumbar y la densidad mineral dsea de la
cadera total comparada con el nivel basal. Los pacientes gue recibieron
tamoxifeno tuvieron un aumento medio tanto en la columna lumbar y en la
densidad mineral 6sea de la cadera comparada con el nivel basal.

‘Debido a. que anastrozol baja los niveles de estrogeno circulantes puede
causar una reduccién en la dens&dad mineral 6sea.

Un ensayo postmarketing evaluo los efectos combinados de anastrozol y el
bifosfonato risedronato ‘acerca de los cambios desde el nivel basal en la
densidad mineral ¢sea y los marcadores de resorcion tsea y la formacion en
mujeres posmenopausicas con cancer de mama temprano positivo al receptor
hormonal. Todos los pacientes recibieron calcio y vitamina D como
suplementos. A los 12 meses, las reducciones pequefias en la densidad
mineral 0sea de la columna lumbar se ‘observaron en pacientes que no
recibieron bifosfonatos. El-tratamiento con bifosfonato preservé la densidad
6sea en la mayorfa de los pacientes con riesgo de fracturas. -

Las mujeres posmenopausicas con cancer de mama temprano a las que se
pretende tratar con anastrozol deben tener su estado Gseo controlado de
acuerdo a las guias de tratamiento ya disponibles para mujeres
posmenopausicas en riesgo de fractura similar.

Colesterol
Durante el ensayo clinico ATAC, mas pacientes que recnbleron anastrozol

informaron tener un elevado colesterol sérico.comparado _con los pacientes que
recibieron tamoxifeno (9% versus 3,5% respectivamente).
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~ Un ensayo clinico posmarketing también evaluaron cualquier efecto potencial
de anastrozol sobre el perfil lipidico. En la poblacion de analisis principal para
lipidos (anastrozol solo) no hubo cambios clinicamente significativos en LDL-C
desde el nivel basal a 12 meses y HDL-C desde el nivel basal hasta los 12
meses.

En la poblacién secundaria para lipidos (anastrozol+risedronato) tampoco hubo
cambios significativos en LDL-C y HDL-C desde el nivel basal hasta los 12
meses. ’

En ambas- poblaciones para lipidos, no hubo diferencia clinicamente
significativa en el colesterol total (CT) o en los triglicéridos séricos (TG) a los 12
meses comparado con el nivel basal.

En este ensayo, el tratamiento durante 12 meses con anastrozol solo tuvo un
efecto neutral sobre el perfil lipidico. :

El ensayo clinico provee evidencia de que las mujeres posmenopausicas con
cancer de mama temprano a las que se pretende tratar con anastrozol deben
ser controladas usando las guias sobre colesterol para el manejo basados en el
riesgo cardiovascular de los pacientes individuales con elevaciones de LDL.

Otras reacciones adversas

Las pacientes que recibieron anastrozol tuvieron un aumento en los trastornos
de las articulaciones (que incluyeron artritis, artrosis y artralgia) comparadas
con las pacientes que recibieron tamoxifeno. Las pacientes que recibieron
anastrozol tuvieron un aumento en la incidencia de todas las fracturas
(especialmente fracturas de la columna, cadera y mufieca) [315 (10%)]
comparados con las pacientes que recibieron tamoxifeno [209(7%)].

Las pacientes que recibieron anastrozol tuvieron una incidencia mas alta de
sindrome del tanel carpiano [78 (2,5%)] comparado con los pacientes que
recibieron tamoxifeno [22% (0,7%)].

La hemorragia Vaginal ocurrié6 mas frecuentemente en las pacientes tratadas
con tamoxifeno versus las pacientes tratadas con anastrozol 317(10%) versus
167(5%), respectivamente.

Las pacientes que recibieron anastrozol tuvieron una incidencia baja de
sofocones, hemorragia vaginal, flujo. vaginal, cancer endometrial, eventos
tromboembdlicos y eventos cerebrovasculares isquémicos comparados con las
pacientes que recibieron tamoxifeno.
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Terapia de primera linea

Las reacciones adversas que ocurrieron con una incidencia de al menos 5% en
cualquiera de los grupos de tratamiento de los ensayos clinicos 0030 y 0027
durante o dentro de las 2 semanas del fin del tratamiento se exhiben en la

Tabla 3.

Tabla 3- Reacciones adversas que ocurrieron con una incidencia de al menos 5% en los ensayos

clinicos 0030y 0027.

Reaccion adversa por:Sistema

Nimero.de sujetos (%)

corporal*
Anastrozol Tamoxifeno
{N=506) (N=511)
Cuerpo entero
Astenia 83(16)- 81(16)
Dolor 70(14) 73(14)
Dolor de espalda 60(12) 68(13)
Cefalea 47(9) 40(8)
Dolor abdominal -40(8) -38(7)
Dolor de pecho 371N 377
Sindrome gripal 35(7) 30(6)
Dolor pélvico 23(5) 30(6)
Cardiovascular
Vasodilatacion 128(25) 106(21)
Hipertension 25(5) -36(7)
Digestivo .
Nausea 94(19) 106(21)
Constipacion 47(9) 66(13)
Diarrea 40(8) 33(8)
Vémitos 38(8) 36(7)
Anorexia 26(5). 46(9)
Metabdlicoy nutricionales
Edema periférico 51(10) 41(8)
Misculoesquelético
Dolor dseo 54(11) 52(10)
Nervioso
Mareo 30(6) 22(4)
Insomnio 30(6) 38(7)
Depresion 23(5) 32(6)
Hipertonia 16(3) 26(5)
Respiratorio
Aumento dela tos 55(11) 52(10)
Disnea 51(10) 47(9)
Faringitis 49(10) 68(13)
Piel y apéndices
Erupcion 38(8) 34(8)
|-Urogenital T
Leucorrea 9(2) R ‘
g
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* Un paciente puede haber tenido mas de un evento adverso.

Las experiencias adversas menos frecuentes: informadas en pacientes que
recibieron anastrozol 1 mg en: cualquiera de los ensayos clinicos 0030 o 0027
fueron similares a aquellos reportados para terapia de segunda linea.

En base a los resultados de la terapia de segunda linea y el perfil de seguridad
establecida de tamoxifeno, la incidencia de 9 categorias de eventos adversos
preespecificados potencial y causalmente relacionados con uno-0 ambas de las
terapias debido a su farmacologia fueron analizadas estadisticamente. No se
observaron diferencias significativas entre-los grupos de tratamientos.

Tabla 4-Ndmero de pacientes .con reacciones adversas preespecificadas en los ensayos clinicos
0030 y 0027

, Namero (n) y porcentaje de pacientes
Reaccion adversa* Anastrozol 1:mg Tamoxifeno 20 mg
(n=506) (n=511)
n(%) n(%)
Depresion. 23(5) . 32(6)
Exacerbacion de tumor 15(3) o 18(4)
Enfermedad trombo embolica 18(4) 33(6)
Venosa™ 15 15
Coronario y cerebral*** 13 19
Trastornos gastrointestinales 170(34) ' 196(38)
| Sofocones 134(26) 118(23)
Sequedad vaginal 9(2) e 1 3()
Letargo 6(1) . 15(3)
Hemorragia vaginal 5(1) 11(2)
Aumento de peso 1@ | 82

*Un paciente puede-haber tenido mas de un efecto adverso
** Incluye embolia pulmonar; trombofiebitis, trombosis venosa retinal

** Incluye infarfo- de- miocardio, isquemia miocérdica; angina de pecho, accidente cerebrovascular,
isquemia cerebral e infarto cerebral.

Terapia de sequnda linea

Anastrozol fue tolerado en dos ensayos clinicos controlados (ensaye clinicos
0004‘y 0005) con menos del 3,3% de los pacientes tratados con anastrozol y el

4,0% de los pacientes. tratados: con megestrol acetato, retirandolo debido a
reacciones adversas.

La reaccion adversa- mas frecuente con anastrozol respggto de~-megestrol
Acetato fue la diarrea. Las reacciones adversas informada mas del§5% de
los pacientes en cualquiera de los grupos de tratamiento en estos\dos/ensayos

i [ £ . " i1
oS 23
., "3‘ . £
+LABORATORIOS RICHMOND LABORATORIOS RICHMOND
Farm. Myriam.J. Rozenberg Elvira Zini
Co - Difectora Técnica

Apoderada
M.N.-15:781 ;

IF-20"1"7:§’2787572-APN-DERM#ANMAT

pagina 19 de 24



Laboratorios

RICHMOND

clinicos controlados, independientemente de la causalidad, se presentan en la
tabla siguiente:

Tabla 5-Namero y porcentaje de pacientes con reacciones adversas en los ensayos clinicos 0004 y
0005. ' .

Reaccion adversas * Anastrozol 1 mg Anastrozol 10 mg Megestrol acetato 160
(n=262) (n=246) mg
: (n=253)
N % N % N %

Astenia 42 {16) 33 (13) 47 (19)
Nauseas 41 {16) 48 {20) 28 (11)
Cefalea 34 (13) 44 {(18) 24 {9)
Sofocones 32 (12) 29 {11) 21 (8)
Dolores 28 {11) 38 {15) 29 (11)
Dolor de espalda 28 (1) 26 (11) 19 (8)
Disnea ' 24 (9) 27 (11) 5 @
Vomitos . 24 (9) .26 (11 16 (6)
Aumento de la tos 22 (8) 18 {7 19 (8)
Diarrea 22 (8) 18 ] 7 (3)
Constipacion 18 )] 18 (7): 21 (8)
Dolor abdominal 18 N 14 (6) 18 (7
Anorexia 18 (7) 19 (8) 11 {4)
Dolor éseo 17 (6) 26 (12) 19 (8)
Faringitis 16 (6) 23 9 15 (6)
Mareo 16 (6) 12 {5) 15 -(6)
Erupcion 15 (6) 15 (6) 19 (8)
Sequedad de boca 15 (6) 11 @) 13 (5) i
Edema periférico 14" (5) 21 9 28 (11
Dolor pélvico 14 (5) 17 1 13 (5)
Depresion 14 (5) 6 {2) 5 (2)
Dolor de pecho 13 (5) 18 7 13 (5)
Parestesia 12 (5) 15 (6) 9 (4)
Hemorragia vaginal 6 (2) 4 (2) 13 {5)
Aumento de peso 4 %) 9 4) 30 (12)
Sudoracion 4 (2) 3 1 16 (6)
Aumento de apetito 0 (0) 1 0) 13 5

*Un paciente puede haber tenido mas de una reaccion adversa

Otras reacciones adversas menos frecuentes (2% a 5%) informadas en
pacientes que recibieron anastrozol 1 mg tanto en ensayo clinico 0004 y
ensayo clinico 0005 se enumeran abajo. Estas experiencias adversas se
enumeran por sistema corporal y en orden de frecuencia decreciente dentro de
cada sistema de érganos independientemente de la causalidad evaluada.
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-Cuerpo como un todo: Smdrome gripal, fiebre, dolor de cuello, malestar,
dafio accidental, infeccion.

-Cardiovascular: Hlpertensic')n,:itr‘omboﬂebitis‘

-Hepatico. Aumento de gamma GT, SGQT y SGPT.

-Hematolégico: Anemia, leucopenia. |

-Metabdlico y nutricional: Aumento de |a fosfatasa alcalina; pérdida de peso.
Los niveles de cole:sterol total séricos medios aumentaron en un 0,5 mmol/| A
entre las pacientes que recibieron anastrozol. Los aumentos en el LDL
colesterol exhibieron que también contribuian a estos cambios.
-Musculoesqueléticos: Mialgia, artralgia, fractura patolégica.

-Nervioso: Somnolencia, confusién, insomnio, ansiedad, nerviosismp.
-Respiratorio: Sinusitis, bronquitis, rinitis.

-Piel y apéndice: Debilitamiento del cabello (alopecia), prurito.

-Urogenital: Infeccion en el tracto urinario; dolor de mamas.

Las incidencias de los siguientes grupos de reacciones adversas potencial y
causalmente relacionados con una o ambas de las terapias debido a su
farmacologia, se analizaron "estadisticamente: .aumento de peso, edema,
enfermedad tromboembdlica, trastornos gastrointestinales, sofocones y
sequedad vaginal. -

Los seis grupos, y. sus reacciones. adversas. descrlptas en estos grupos, se
definieron prospectivamente. Los resultados se muestran en la tabla S|gu|ente
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Tabla 6-Nimero: (n) y- porcentaje de pacientes con: reacciones adversas preespecificas -en los
ensayos clinicos 0004 y 0005

Anastrozol 1 mg Anastrozot 10 mg Megestrol acetato 160 mg
(N=262§ (N=246) (N=253)
Grupo de eventos N 1 %) N (%) N %)
adversos R ' .
Trastomnos 77 (29) 81 (33) 54 21
gastrointestinales
- Sofocones 3 (13) 129 (12) 35 (14)
Edema 19 0 28 (1) 35 (14)
Enfermedad 9 (3) 4 2 12 (5)
-| tromboembolica '
{..Beqiiedad vaginal 5 (2) 3 (1) 2 (1)
| Aumento de peso 4 2 10 (4) 30 (12

Experiencia postmarketing

Los eventos hepatobiliares reportados incluyen aumentos en la fosfatasa
alcalina, alanina aminotransferasa; aspartato aminotransferasa (2 1% y < 10%)
y aumentos de gamma-GT, bilirrubina y hepatitis (= 0,1% y < 1%) en pacientes
que reciben anastrozol.

Anastrozol puede estar asociado tamblen con- erupcion incluyendo casos de
trastornos mucoso cutaneos como eritema multiforme y sindrome de Stevens-
Johnson.

Han sido .informados  también casos de reacciones alérgicas que incluyen
angloedema urticaria y anafilaxia en paCtentes que recibieron anastrozol.

.En pacientes que recibieron anastrozol, también han sido reportados casos de
mialgia, dedo en gatillo e hipercalcemia: (con o sin incremento en hormona
paratirdidea.

Cosquilleo, hormigueo o entumecimiento: Se debera informar a las pacientes
que de presentarse cosquilleo, hormigueo o entumecimiento se debe notificar a
su-medico.
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SOBREDOSIFICACION

Se realizaron ensayos clinicos con anastrozol hasta 60 mg en una dosis tnica
administrada a voluntarios hombres sanos y hasta 10 mg diarios administrados
a mujeres posmenopausicas con cancer de mama .avanzado; estas dosis
fueron bien toleradas. No se ha establecido una dosis simple de anastrozol que
genere sintomas riesgosos para la vida.

No hay antidoto especifico para la sobredosificacion y el tratamiento debe ser
sinfomatico. En el manejo de una sobredosis, se debe considerar que el
paciente puede estar bajo politerapia. Se puede inducir el vémito si el paciente
esta alerta.

La dialisis puede ser (til debido a que  anastrozol no tiene alta union a
proteinas. Se indican también medidas de soporte; incluyendo el monitoreo de
signos vitales y observacion cercana del paciente.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas
cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutlérrez (011) 4962-6666/2247.
Hospltal A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.

PRESENTACION

Envases conteniendo 10, 20, 28, 30, 40, 50,100, 250, 500 y 1000 comprimidos
recubiertos, siendo las tres Ultimas presentaciones para uso hospitalario
exclusivo.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar-en ambiente seco desde 15° a.30° C.

MANTENGA LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO

"Este medicamento debe ser administrado bajo prescripcion médica y no puede
repetirse sin mediar una nueva receta médica."
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

PURICAP®
ANASTROZOL 1 mg
Comprimidos recubiertos

Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina
Lote - Vencimiento

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto contiene:

Anastrozol ' 1,00 mg
“Tabletosse 80 ' 91,00 mg
‘Almidén glicolato de sodio 3,00 mg
Lauril sulfato de sodio , . , 2,00 mg
Povidona K 30 2,00 mg
Estearato de magnesio 1,00 mg
Alcohol etilico 96% ' 5,40 mg
Total Nucleo 100,00 mg
Hipromelosa 2910/5E 1,94 mg
Polietilenglicol 8000 0,53 mg
Talco : 1,27 mg
Didxido de Titanio ' 1,27 mg
Metilparabeno 0,03 mg
Lactosa micronizada 0,96 mg
Agua purificada 32,00 mg
Total Comprimido Recubierto 106,00 mg

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 leerlo nuevamente.

- Sitiene alguna duda, consulte a su médico y/o farmacéutico:
S/
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- Este medicamento ha sido prescripto s6lo para su problema médico actual.
No lo recomiende a otras personas.

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

Puede haber nueva informacion. Este prospecto no toma el lugar de hablar con su
meédico sobre su condicién médica o tratamiento.

1- ; Qué necesita saber antes de que empiece a recibir PURICAP®?

PURICAP® puede causar efectos adversos graves como:

» Enfermedad cardiaca: Las mujeres con cancer de mama temprano, con
historia clinica de bloqueo de arterias cardiacas (enfermedad cardiaca
isquémica) y que toman PURICAP® pueden tener mayor cantidad de
sintomas de disminucién del flujo sanguineo a su corazén comparadas con
otras mujeres en mismas condiciones que utilizan tamoxifeno.

Consiga asistencia médica inmediata si tiene dolor de pecho nuevo o
que ha empeorado, o falta de aire mientras es tratada con PURICAP®.

2- ;Qué es PURICAP® y para qué se utiliza?

PURICAP® es un medicamento de venta bajo receta archivada de uso en mujeres
posmenopausicas para;
e Tratamiento de cancer de mama temprano
* Post quirargico
» En mujeres con cancer de mama con receptores hormonales positivos
e Tratamiento inicial del cancer de mama que ha avanzado a tejidos cercanos
o nodulos linfaticos (localmente avanzado) o que ha avanzado hacia otras
partes del cuerpo (metastatico), en mujeres cuyo cancer de mama es
positivo a receptores hormonales o se desconoce silo es
s Tratamiento de cancer de mama avanzado, si el cancer ha crecido o si la
enfermedad ha avanzado hacia otros tejidos posterior a la terapia con

tamoxifeno.
_______ I
PURICAP® no es de utilidad en mujeres con cancer de mama que aun)no han
atravesado la menopausia (premenopausicas). S
E i /’;
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3- ¢ Quiénes no deberian utilizar PURICAP#*?

No utilice PURICAP® si Ud.

e Esta embarazada o puede quedar embarazada. PURICAP® puede dafiar a
su bebé. Si queda embarazada mientras toma PURICAP®, informe a su
médico inmediatamente.

No ha pasado por la menopausia(es premenopausica)

Ha tenido una reaccion alérgica severa al anastrozol o cualquiera de los
excipientes de PURICAP®. Vea la formula al comienzo de este prospecto
para una lista completa. Los sintomas de reaccion alérgica severa incluyen
inflamacion de la cara, labios, lengua o garganta, dificultad al respirar o
tragar, urticaria o picazon.

4- ;Qué deberia informar a mi médico antes de tomar PURICAP®?

Antes de tomar PURICAP®, avise a su médico si Ud.;
* No ha atravesado la menopausia. Consulte a su medlco si no esta segura
¢ Tiene o ha tenido un problema cardiaco
¢ Se le ha informado que tiene deblhtamlento o afinamiento de los huesos
(osteoporosis)
Tiene colesterol elevado
Tiene otras condiciones médicas
Esta embarazada o planea estarlo. PURICAP® puede dafiar a su bebé
Esta dando de amamantar o planea hacerlo. Se desconoce si PURICAP®
pasa a la leche materna. Debera decidir junto con su médico si debera
continuar dando de amamantar o el tratamiento con PURICAP®. No debe
hacer ambos a la vez

-

Comuniquele a su médico todas las medicaciones que utiliza, incluyendo
medicamentos - con " prescripcion, medicamentos de venta libre, vitaminas y
suplementos herbales. Avise sobre todo si toma:
o Tamoxifeno. No debe tomar PURICAP® si toma tamox;feno El uso de
PURICAP® con tamoxifeno puede reducir la cantidad de PURICAP® en su
sangre y hacer-que no funcione como deberia

- ) W"‘"i ‘\,‘3 :/"
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o Medicamentos que contengan estrégeno. PURICAP® podria no funcionar
como deberia si se utiliza junto con alguna de las siguientes medicaciones:
« Terapia-de reemplazo hormonal : ’
Anticonceptivos orales:
Cremas con estrogeno
Anillos vaginales
Supositorios vaginales

5- ;Cémo debo tomar PURICAP®?

« Tome PURICAP® exactamente como su médico lo indique

« Contintie tomando PURICAP® hasta que sumédico lo retire

e PURICAP® puede tomarse con o sin comidas

e Siolvida una toma, realicela tan pronto como le sea posible. De ser cercano

al horario de su siguiente toma, saltéese la dosis faltante. Tome la siguiente
en su horario habitual. No tome dos dosis a la vez.

Si toma demasiado PURICAP®, avise a su médico o vaya al hospital mas cercano
inmediatamente.

6- z,CuéIes son los posibles efectos adversos de PURICAP®?

PURICAP® puede causar efectos adversos graves que incluyen:

¢ Debilitamiento o afinamiento de los huesos (osteoporosis). PURlCAP®
disminuye los niveles de estrogeno en su cuerpo, lo que hace que sus
huesos se vuelvan mas finos y débiles. Esto puede incrementar el riesgo de
fracturas, especialmente en columna, cintura y mufieca. Su médico podra
indicar una prueba de densidad mineral 6sea antes de iniciar el tratamiento
con PURICAP® para monitorear estos cambios

+ Aumento del colesterol sanguineo. Su médico puede realizarle pruebas
sanguineas para monitorear su colesterol mientras toma PURICAP®

» Reacciones cutaneas. Deje de tomar PURICAP® de inmediato en caso de
lesiones cutaneas, Ulceras o ampollas
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¢ Reacciones alérgicas severas. Consiga asistencia médica inmediata si Ud.
tiene:
* Inflamacion de la cara, labios, leng’ua‘ 0 garganta
o Dificultad al tragar o respirar
.+ Problemas hepaticos. PURICAP® puede causar inflamacién hepatica y
cambios en sus pruebas de funcion hepatica. Su médico debera monitorear
esto

Deje de tomar PURICAP® y avise a su médico de inmediato si tiene alguno de
los siguientes sintomas de problema hepatico:

o Sensacion general de sentirse mal

* Piel o conjuntiva del ojo-amarilla

¢ Dolor en el costado derecho de su zona estomacal (abdomen)

Efectos adversos comunes en mUJeres bajo tratamiento con PURI(:AP® incluyen:
o Sofocos .
Debilidad
Dolor articular
Dolor articular con hinchazén o enduremmnento (artritis)
Dolor
Dolor de garganta
Presiéon sanguinea elevada
Depresién
Nauseasy vomitos
Erupcién
Dolor de espaida
Problemas para dormir
Dolor de huesos
Dolor de cabeza
Inflamacion de sus piernas, toblllos o pies
Tos aumentada
“Falta de aire
e Acumulo de liquido linfatico en tejido de su brazo afectado (linfoedema)

PURICAP® también puede causar cosqunlleo hormigueo o entumecimiento de su

piel.
Comuniquele a su médico si Ud. tiene algun efecto adverso un Ie molqste 0 NOo se
vaya . . S
A | N/
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Estos no son todos los posibles efectos adversos de PURICAP®, para mas
informacion hable con su médico.

Usted puede experimentar cualquiera de estos sintomas y/o condiciones. En
caso de que empiece a experimentar algunos de estos efectos adversos debe
informarle a su médico lo antes posible.

Si usted esta preocupado por alguno de los efectos adversos, consulte su
meédico, incluso si se trata de posnbles efectos adversos que no aparecen en
este folleto.

Comunicacion de efectos adversos

Si tiene cualquiera de los efectos secundarios, hable con su médico. Esto incluye
posibles efectos secundarios no mencnonados en este prospecto.

Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a
proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este medicamento.

7- Conservacion de PURICAP®

Conservar en ambiente seco desde 15°a 30° C.

8- Presentacion

Envases conteniendo 10, 20, 28, 30, 40, 50,100, 250, 500 y 1000 comprimidos
recubiertos, siendo las tres Gltimas presentaciones para uso hospitalario-exclusivo.

‘Este medicamento ha sido prescripto s6lo para su problema médico actual.
No se lo recomiende a otras personas.”

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que
esta en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.qov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o Jlamar aANMAT

o responde 0800-333-1234" /
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MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUDY
ACCION SOCIAL

CERTIFICADO N° 50.304

LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.L.F. Calle 3 N°519
Parque Industrial Pilar, Provincia de Buenos Aires

DIRECTOR TECNICO: Pablo Da Pos — Farmacéutico

Elaborado en:
Laboratorios Richmond S.A.C.I.F.
Laboratorios Vicrofer S.R.L.
Laboratorios Craveri S.A.l.C

Laboratorio Argenpack S.A.
Laboratorios Blipack S.A.

Acondicionado en:
~ Laboratorios Richmond S.A.C.I.F.
Laboratorio Argenpack S.A.
Laboratorios Craveri S.A.l.C
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