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BUENOS AIRES, 0 1 ABR 2011

VISTO el Expediente N¢ 1-0047-0000-020570-10-5 del Registro de

la Administracidén Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica;

Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIO LKM S.A,,
solicita la aprobacion de nuevos proyectos de rétulos y prospectos para la
Especialidad Medicinal denominada LEPROFEN / ANASTROZOL, Forma
farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 1mg, aprobada
por Certificado N© 48.027.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances
de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decretc 150/92 y
la Dispasicién N°: 59804/96.

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 Disposicidn ANMAT N© 5755/96, se

encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT NO 6077/97.
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Que a fojas 171 obra el informe técnico favorable de |a Direccién
de Evaluacidon de Medicamentos.
Que se actua en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1,490/92 y 425/10.

Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTQS, ALIMENTQOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°¢, - Autorizase el cambio de rétulos y prospectos presentado
para la Especialidad Medicinal denominada LEPROFEN / ANASTROZOL,
aprobada por Certificado N° 48.027 y Disposicidon N° 3775/99, propiedad de
la firma LABORATORIO LKM S.A., cuyos textos constan de fojas 135, 136,
152, 153, 169 y 170, para los rotulos y de fojas 120 a 134, 137 a 151 y 154
a 168, para los prospectos.
ARTICULO 20, - Sustituyase en el Anexo II de la Disposicion autorizante
ANMAT N© 48.027 los rétulos autorizados por las fojas 135 y 136 vy los

prospectos autorizados por las fojas 120 a 134, de las aprobadas en el

1
# articulo 19, los que integraran en el Anexoc I de |a presente.
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ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicion y el que deberd agregarse al Certificado N° 48.027 en los
términos de la Disposicion ANMAT N© 6077/97.

ARTICULO 4°. - Registrese; girese a la Coordinacion de Informatica a los
efectos de su inclusion en el legajo electrdonico, por Mesa de Entradas
notifiquese al interesado, girese al Departamento de Registro para que
efectie la agregacidon del Anexo de modificaciones al certificado original y
entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion. Cumplido,

archivese PERMANENTE.

EXPEDIENTE N¢ 1-0047-0000-020570-10-5 4 .
k')\. ﬂ,ar._-\--..f i
DISPOSICION N°

1
. 8 0 Dr. OTTO A. ORSINGHER
Js SUB-INTERVENTOR
I A-NUMIA-T-
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
E! Interventor de |la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicién
[\ 2250 a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacidon de Especialidad Medicinal N° 48.027 y de acuerdo a lo solicitado
por la firma LABORATORIO LKM S,A., del producto inscripto en el registro de
Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: LEPROFEN / ANASTROZOL, Forma
farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 1mg.-
Disposicidén Autorizante de la Especialidad Medicinal N° 3775/99.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-000037-99-1.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Rétulos y prospectos. Anexo de Disposicién|Rétulos de fs, 135, 136,
Ne¢ 3775/99.- 152, 153, 169 y 170,

corresponde desglosar de
fs. 135 y 136. Prospectos
de fs. 120 a 134, 137 a
151 y 154 a 168,
corresponde desglosar de
| fs. 120 a 134.-

El presente sblo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacion

antes mencionado.
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM a la
firma LABORATORIO LKM S.A., Titular del Certificado de Autorizacion NO

48.027 en la Ciudad de Buenos Aires, a 105 diaS...ccceviiiernrnnnns ,del mes

---------------------------

Expediente N° 1-0047-0000-020570-10-5

DISPOSICION NO
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| PROYECTO DE PROSPECTO |
LEPROFEN® -
ANASTROZOL

Comprimidos recubiertos
Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada
FORMULA CUALICUANTITATIVA

LEPROFEN® Comprimidos de 1,0 mg.

Cada comprimido recubierto contienc

Anastrozol 1,0 mg
Lactosa 65,0 mg
Almidén de maiz 28,0 mg
Povidona 2,10 mg
Almidoén glicolato de sodio 5,50 mg
Estearato de Magnesio 1,10 mg
Hidroxipropilmectileclulosa 1,50 mg
Polietilenglicol 300 0,35 mg
Dioéxidoe de Titanio 0,45 mg
ACCION TERAPEUTICA

Anticstrégeno. Inhibidor de la aromatasa
CODIGO ATC

L02BGO3

INDICACIONES

1- Tratamiento adyuvante
LEPROFEN® estd indicado para el tratamiento adyuvante de mujeres postmenopausicas con

cancer de marna en estadios iniciales, con receptores positivos hormonales.

e
/‘,/ 7
DRA. PATRIETA ELSA RUTOWICZ FARMAC ZIGMUD VEGIERSKI 1
ODERADA CO-DIRECTOR TECNICO
LABORATORIO LKM. 5.A. LABORATORIO LKM. S8.A,




2- Tratamiento de primera linea

LEPROFEN® ¢stéd indicado para ¢l tratamiento de primera linea de mujeres postmenopausicas
con cancer de mama en estadios avanzados o metastaticos, con receptores hormonales positivos,
0 receptores hormonales de localizacion desconocida

3- Tratamiento de segunda linea

LEPROFEN® esta indicado para el tratamiento del céncer de mama avanzado en mujeres
posltmenopausicas con progresion de la enfermedad luego de terapia con Tamoxifeno. Pacientes
con enfermedad de ER-negativoe y aquellos pacientes que no respondieron al tratamiento previo

es poco comun que respondan a Anastrozol

ACCION FARMACOLOGICA

- Mecanismo de accion; varios canceres de mama tienen receptores estrogénicos y el crecimienio

de dichos tumores puede ser estimulado por estrégenos. En mujercs postmenopausicas, la fuente
principal de estrégenos circulantes (principalmente estradiol) es la conversion de androstenediona
generada por la adrenal a estrona mediante la aromatasa en tejidos periféricos, tales como tejido
adiposo, con posterior conversion de estrona a estradiol. Muchos canceres de mama también
contienen aromatasa; la importancia de los cstrdogenos generados por el tumor es incierta.

El wratamiento de cancer de mama ha incluido esfuerzos para disminuir los niveles de estrogenos
mediante ovariectomia en periodo premenopausico y mediante el uso de agentes antiestrogenos y
progeslacionales tanto en periodo pre como postmenopéusico, y eslas inlervenciones llevaron a una
disminucion de la masa tumoral o retardo en la progresion del crecimiento tumoral en algunas
mujeres.

Anastrozol es un inhibidor no esleroide selectivo y potente de la aromatasa. Disminuye
significativamente las conceniractones séricas de estradiol y no tiene efectos detectables en la

formacién adrenal de corticosteroides y aldosterona.

- Farmacecinética: La actividad inhibitoria de la aromatasa se debe principalmente a Anastrozol, el

compuesto inalterado. Estudios con droga marcada radiactivamente han demostrado que Anastrozol
admimstrado por via oral €s bien absorbido hacia la circulacion sistémica con un 83,0% a 85,0% de
la droga marcada recuperado por orina y heces. Las comidas no afectan el grado de absorcion. La
eliminacion de Anastrozol es principalmente por metabolismo hepéatico {aproximadamente 85,0%)

y cn mcnor grado excrecion renal (aproximadamente 11,0%);

terminal dc airggcdor de 50 horas en muyjeres postmenopdusicas. E| methbolito principal circulante
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del Anastrozol, triazol, carece de actividad farmacologica. Los pardmetros farmacocinéticos son
similares cn pacientes y en voluntanas posmenopausicas sanas. La farmacocinética del Anastrozol
es lineal en un rango de dosis de 1,0 a 20,0 mg y no cambia con dosis repetidas. En forma
consistente con la vida media de eliminacion de alrededor de 2 dias, las concentraciones
plasmaticas s¢ accrcan al estado estacionario a alrededor de 7 dias de la dosis diaria , y los niveles
del estado estacionario son aproximadamente tres a cuatro veces mayores que los niveles
observados luego de una dosis Gnica de Anastrozol. Anastrozol se une a proteinas plasmaéticas en un

40,0% dentro del rango tcrapéutico.

- Metabolismo y excrecion; Estudios en mujeres postemopausicas demostraron que Anastrozol se

metabaliza en gran medida con alrededor de 10,0% de la dosis excretada en orina como droga
inalterada dentro de¢ las 72 horas de administrada, y el remanentc (alrededor del 60,0%) excretada
en orina como el metabolito. El mctabolismo de Anastrozol ocurre mediante N-desalquilacidn,
hidroxilacién y glucuronizacién. Tres metabolitos de Anastrozol han sido identificados en el plasma
humano y en orina. Los metabolitos conocidos son Triazol, un conjugado glucurénido de hidroxi-
Anastrozol, y un glucurdnido de Anastrozol. Varios otros metabolitos menores no han sido
identificados (menos del 5,0% de la radioactividad).

Debido a que la eliminacion renal no es un camino significativo para la eliminacién, el clearance
total de Anastrozol no cambia incluso en dafio renal severo (clearance de creatinina menor a 30,0
ml/min/1,73 m?); ajustes en [a dosis en pacientes con disfuncion renal no son necesarios. El ajuste

de Ia dosis s incluso innecesario en pacientes con cirrosis hepética estable,

- Poblaciones especiales

Ancianos: la farmacocinética de Anastrozol ha sido investigada en voluntarias postmenopdusicas y
en pacientes con céncer de mama. No se observaron efectos relacionados con la edad entre los
pacientes menores de 50 afios y mayores de 80 afios.

Raza: las diferencias farmacocinéticas de Anastrozol debidas a la raza no han sido estudiadas.

Insuficiencia renal;. la farmacocinética de Anastrozol ha sido investigada en sujctos con

insuficiencia renal. El clearance renal de Anastrozol disminuyd en forma proporcional con el
clcarance de creatinina y fue aproximadamente el 50,0% menor en voluntarios con dafio renal
severo (clearance de creatinina menor de 30,0 ml/min/1,73 m?) comparados con los controles.
Debido a que soélo alrededor del 10,0% de Anastrozol es excret cambios en la orina, la
reduccion del ﬂgmmce renal no influye en el clearance corporal to

~t
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Insuficiencia_hepdtica. El metabolismo hepatico contribuye en aproximadamente el 85,0% en la

eliminacién de Anastrozol. La farmacocinética del Anastrozol ha sido investigada en sujetos con
cirrosis hepatica relacionada con el abuso de alcohol. El clearance oral aparente (CI/F) de
Anastrozol fue aproximadamente 30,0% menor en sujetos con cirrosis hepdtica estable que en
sujetos controles con funcién hepética normal. De cualquier manera, las concentraciones
plasmaticas de Anastrozol en pacientes con cirrosis hepatica fueron dentro del rango de
concentraciones observadas en sujetos normales a fraves de todos los estudios clinicos, por lo tanto

no es necesario un gjuste en la dosis.

- Farmacodinamica:

- Efectos sobre el estradiol: Las concentraciones s€ricas promedio de estradiol fueron evaluadas en

estudios de dosis mfitiples diarias con 0,5-1,0-3,0-5,0 y 10,0 mg de Anastrozol en mujeres
postmenopausicas con cancer de mama avanzado. Se observé supresién clinicamente significativa
del estradiol sérico con todas las dosis. Dosis de 1,0 mg o mds resultaron en supresidén de las
concentraciones séricas promedio de estradiol al limite mas bajo de deteccién (3,7 pmol/L). La
dosis diaria recomendada, Anastrozol 1,0 mg, redujo aproximadamente en un 70,0% el estradiol
durante el término de 24 horas y por aproximadamente el 80,0% después de 14 dias de dosts diarias.
La supresion de estradiol séfico se mantuvo por hasta 6 dias después de la supresion de la dosis

diania con Anastrozol 1,0 mg.

- Efecto sobre los corticoesteroides: En un estudio miltiple de dosis diartas con 3,0 - 5,0 — 10,0 mg,
se evalud ia selectividad de Anastrozol mediante el examen de los efectos en la sintesis de
corticoesteroides. Para todas Ias dosis, Anastrozol no afectd la secrecion de cortisol o aldosterona en
estado basal o en respuesta a ACTH. No se requiere terapia de reemplazo de glucocorticoides o

mmeralocorticoides con Anastrozol.

- Otros efectos endocrinog: En estudios multiples de dosis diarias con 5,0 y 10,0 mg se midié la
estimulacion de la hormona tir6idea (TSH); no hubo un incremento cn TSH duranie la
administracion de Anastrozol. El Anastrozol no posee actividad directa  progestogénica,
androgénica o estrogénica en animales, pero perturba los niveles circulantes de progesterona,
andrégenos y estréogenos.

-7
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DOSIS Y ADMINISTRACION
La dosis de LEPROFEN® es de 1 comprimido de 1,0 mg ingerido una vez por dia.
Los pacientes tratados con LEPROFEN® no requieren terapia de reemplazo con glucocorticoides o

mineralocorticoides,

- Pacientes con dafio_hepéatico: El metabolismo hepatico es responsable del 85,0% de la eliminacién

de Anastrozol. Aunque el clearance de Anastrozol disminuyé en pacientes con cirrosis debida al
abuso de alcohol, las concentraciones plasmaticas de Anastrozol se inicigron en el rango usual
observado en los pacientes sin enfermedad hepatica. Por lo tanto no se recomienda efectuar cambios
en la dosis para pacientes con dafio hepatico leve a moderado, de cualquier manera estos pacientes
deben ser monitoreados por la aparicion de efectos adversos. No se ha estudiado el efecto de

Anastrozol cn pacientes con dafio hepatico severo.

- Pacientes con dafio renal: No es necesario efectuar cambios en la dosis para pacientes con dafio

renal.

CONTRAINDICACIONES

Este medicamento esta contraindicado en [os siguientes casos:

-Embarazo o lactancia. LEPROFEN® puede causar dafio fetal cuando se administra en mujeres
embarazadas

-Mujeres premenopéusicas. LEPROFEN® no ofrece ninglin beneficio clinico a las mujeres
premencpausicas con cancer de mama.

-Pacientes con insuficiencia renal severa (clearance de creatinina menor de 20,0 mi/min).

-Pacientes con enfermedad hepatica moderada o severa.

-Pacientes con hipersensibilidad conocida al Anastrozol o alguno de los excipientes descriptos.
LEPROFEN?® estd contraindicado en pacientes con reaccién de hipersensibilidad conocida al
firmaco o a cualquiera de sus componentes, Las reacciones observadas incluyen: anafilaxis,
angioedema, y urticaria.

Los tratamientos que contienen estrégenos no deben administrarse simultdneamente con Anastrozol

ya que se opondran a su accién farmacolégica.

ADVERTENCIAS %
]
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Los pacientes con enfermedad a receptores de estrogeno negativo y aquellos que no responden a la
terapia previa con Tamoxifeno raramente responden a Anastrozol.

El Anastrozol puecde causar dafio fetal cuando es administrado a mujeres embarazadas. El
Anastrozol atraveso la placenta luego de una administracién oral de 0,1 mg/kg en ratas y congjos
(alrededor de % y 1,5 veces respectivamente la dosis humana recomendada, en mg/ m?). Estudios en
ratas y conejos a dosis iguales o mayores de 0,1 y 0,02 mg/kg/dia respectivamente (alrededor de %
y 1/3 respectivamente de la dosis humana recomendada, en mg/mz), con administracion durante ¢l
periodo de organogénesis demostraron que el Anastrozol aumentd la pérdida de embarazos; los
efectos en ratas estuvieron relacionados con la dosis.

Se observd en ratas evidencia de fototoxicidad, incluyendo refraso en el desarrollo fetal con la
administracién de dosis de 1,0 mg/kg./dia. No se observé evidencia de teratogenicidad en ratas a las
cuales se les administrd dosis de hasta 1,0 mg/kg./dia. En conejos el Anastrozol causé fallas en el
embarazo a dosis iguales o mayores de 1,0 mg/kg./dia (alrededor de 16 veces la dosis humana
recomendada sobre la base de mngz). No hubo evidencia de teratogenicidad en conejos a los
cuales se les admunistrd 0,2 mg/kg./dia (alrededor de 3 veces la dosis humana recomendada, ¢n
mg/nt).

No se han realizado estudios controlados adecuadamente en mujeres embarazadas que tomaran
Anastrozol. Si este medicamento es usado durante el embarazo o si la paciente queda embarazada
mientras recibe la terapia debe conocer todos los riesgos potenciales para el feto y el riesgo

potencial de perder el embarazo.

- Eventos cardiovasculares isquémicos: En mujeres con cardiopatia isquémica precxistente, se¢

observo mayor incidencia de eventos cardiovasculares isquémicos con €l uso de Anastrozol en el
ensayo de ATAC (17,0% de las pacientes tratadas con Anastrozol y 10,0% de las pacientes tratadas
con Tamoxifeno). Deberan evaluarse los riesgos y los beneficios de la terapia con Anastrozol en

pacientes con cardiopatia isquémica preexistente.

- Efectos 6scos: Los resultados procedentes del subestudio 6seo realizado durante el ensayo ATAC
a los 12 y 24 meses, demostraron que las pacientes tratadas con Anastrozol tenian menor densidad
mineral 6sea {(DMO) en la columna lumbar y en ambas caderas, en relacion a la linea basal. Por el
conirario, aquellas tratadas con Tamoxifeno mostraron un aumenfp gn la. DMO de la columna

lumbar vy caderas en relacion a la linea basal.

FARMACEUTICO ZIGMUD VEGIERSKI 6
CO-DIRECTOR TECNICO
LABORATORIO LKM. S.A




- Colesterol: Durante el ensayo ATAC, la mayoria de las pacientes tratadas con Anastrozol
reportaron un aumento en los niveles séricos de colesterol en comparacion con las pacientes tratadas

con Tamoxifeno (3,0% versus 3,5%, respectivamente).

PRECAUCIONES
Interaccidon con otras drogas:
- Tamoxifeno:

La administracion concomitante de Anastrozol y Tamoxifeno en pacientes con céncer de mama
redujo la conicentracidn plasmética del Anastrozol en un 27,0%. Sin embargo, la administracion
concomitante de Anastrozol y Tamoxifeno no afectd la farmacocinética del Tamoxifeno ni del N-
desmetiltamoxifeno. Tras un seguimiento medio de 33 meses, la combinacion de Anastrozol y
Tamoxifeno en todos los pacientes asi como en los pacientes con receptores hormonales positivos,
no demostrd ningin beneficio en la eficacia en comparacién con Tamoxifeno. Esta parte del
tratamiento fue descontinuado del estudio,

En base a los resultados clinicos y farmacocinéticos procedentes del ensayo ATAC, el Tamoxifeno
no deberia administrarse en forma concomitante con Anastrozol.

Las terapias que contengan estrégenos no deben ser coadministradas con Anastrozol, ya que
reportaron un aumento en los niveles séricos de colesterol en comparacion con 1as pacientes tratadas
con Tamoxifeno (9,0% versus 3,5% respectivamente)

- Citocromo P450:

Anastrozol inhibid las reacciones catalizadas por el citocromo P 450 1A2, 2C8/9, y 3A4 in vitro,
con valores de Ki que fueron aproximadamente 30 veces mayores que los valores de Cpy, promedio
en el estado estacionaric observados luego de una dosis diaria de 1,0 mg. El Anastrozol no tuvo
efecto inhibitorio en las reacciones catalizadas por el citocromo P 450 2A6 o 2D6 in vitro. La
administracién de una dosis tnica de 30,0 mg/kg o dosis multiples de 10,0 mg/kg dc¢ Anastrozol no
tuvo efecto en el clearance de antipirina o la recuperacion urinaria de los metabolitos de antipirina.
Basadao sobre estos resultados in vivo e in vifro, es poco probable que la coadministracién de 1,0 mg
dc Anastrozol con otras drogas resulte en inhibicion clinica significativa del metabolismo mediado
por citocromo P450,

- Warfarina:

En un estudio realizado con 16 voluntarios de sexo masculino, el Anfistrozol no altero la exposicién

(calculada en base a 1a Cpax ¥ 2l ABC) ni la actividad anticoaguly
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de protrombina, al tiempo de tromboplastina parcial activada, y al tiempo de trombina) de la R-

warfarina y la S-warfarina.

- Pruebas de interaccidén con otras drogas: No s¢ observaron cambios clinicamente significativos en

los resultados de las pruebas clinicas de laboratorio.
General; Antes de iniciar el tratamiento con Anastrozol deben excluirse a las mujercs embarazadas.
Este medicamento debe ser administrado bajo supervision de médicos experimentados en el uso de

agentes anticancerigenos.

Pruebas de laboratorio: Elevaciones de tres veces los niveles séricos promedio de gamma-glutamil

transferasa (GT) se observaron en pacientes con metéstasis hepéticas que recibia Anastrozol o
Acetato de Megestrol. Estos cambios estuvieron probablemente relacionados con el avance de la
metastasis hepética en estos pacientes; aunque otros factores contribuyentes no podrian ser

descartados.

Carcinogénesis: No se han realizado estudios a largo término en animales a fin de determinar el

potencial carcinogénico del Anastrozol.

Mutagenesis: El Anastrozol no ha demostrado ser mutagénico durante las pruebas in vitro o in

vive,

Dafio a la fertilidad: No se han realizado estudios para investigar el efecto del Anastrozol sobre la

fertilidad; de cualquier manera estudios crénicos indicaron hipertrofia de ovarios y la presencia de
quiste folicular en ratas a las cuales se les administré dosis iguales o0 mayores a 1,0 mg/kg./dia. En
adicion se observé utero hiperpldsico en estudios cronicos realizados sobre perros hembra a las
cuales se les administraron dosis iguales 0 mayores de 1,0 mg/kg./dia. Se desconoce si estos efectos

sobre los drganos reproductivos de los animales se asocian con el dafio de la fertilidad en humanos.
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Embarazo:

Fmbarazo Categoria X

Lactancia: Se desconoce si et Anastrozol se excreta en la leche humana. Debido a que varias drogas
se excretan en la leche humana, debe tenerse cuidado cuando se administra este medicamento a

mujeres en ctapa de lactancia.

Uso_pedidtrico: No se ha establecido la seguridad y la eficacia del Anastrozol en pacientes

pedidtricos.

Uso geridmrico: El 50,0% de los pacientes en estudios fueron de 65 afios de edad o mayores. Los

valores de respuesta y el tiempo de progresién fueron similares en los pacientes mayores de 65 afios

y en 1os mas jovenes.

REACCIONES ADVERSAS

El Anastrozol generalmente fue bien tolerado en dos estudios clinicos bien controlados, con menos
det 3,3% de los pacientes tratados con Anastrozol y 4,0% de los pacientes tratados con Acetato de
Megestrol discontinuados debido a los efectos adversos.

La reaccién adversa mas comun con Anastrozol que con el Acetato de Megestrol fue la diarrea. Los
cfectos adversos reportados en mds del 5,0% dc los pacientes en alguno de los grupos de

tratamiento en los estudios clinicos controlados adecuadamente sin tener en cuenta la cansalidad se

detallan a continuacion:
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[ Numero (n) y porcentaje de pacientes con efectes adversos
[ Anastrozol Anastrozol Acetato de Megestrol
1,0mg  n:262 10,0 mg n:246 | 1600mg 1253
Efecto Adverso o} % n % n %
Astenia 42 16,0 33 13,4 47 18,6
Nauseas 41 15,6 48 19,5 28 11,1
Dolor de cabeza 34 13,0 44 17,9 24 9,5
Dolor 28 10,7 38 15,4 29 11,5
Dolor de 28 10,7 26 10,6 19 7,5
espalda
Disnea 24 9,2 27 11,0 53 20,9
Vomitos 24 9,2 26 10,6 16 6,3
Aumento dela 22 8,4 18 7.3 19 7,5
tos :
Diarrea 22 8,4 18 7,3 7 2,8
Constipacion 18 6,9 18 7,3 21 8.3
Dolor 18 6,9 14 5,7 18 7.1
abdominal
| Anorexia 18 6,9 19 7,7 11 4,3
Dolor Gseo 17 6,5 _ 26 11,8 19 7.5
Faringitis 16 6,1 23 9,3 15 5,9
Rash 15 5,7 15 6,1 19 7,5
Sequedad bucal 15 5,7 11 4,5 13 5,1
' Edema 14 53 21 8,5 28 11,1
periférico
Dolor pélvico 14 5,3 17 6,9 13 5,1
Depresion 14 5,3 6 2,4 5 2,0
Dolor en el 13 5,0 18 7,3 13 5,1
pecho
Parestesia 12 4.6 15 6,1 9 3,6
Hemorragia 6 2,3 4 1,6 13 5,1
vaginal
Aumento d¢ 4 1,5 9 3,7 30 11,9
peso
Aumento del 0 0,0 1 0,4 13 5,1
apetito

Otras reacciones adversas menos frecuentes (2,0% a 5,0%) reportadas cn pacientes que recibicron
Anastrozol 1,0 mg en estudios se citan a continuacion:

El cuerpo en su totalidad: sindrome de gripe, fiebre, dolor de cuello, malestar, infeccion.

Sistema cardiovascular: hipertension, tromboflebitis.

Sistema hepatico: aumento de Gamma GT, aumento de SGOT, aumento de SGPT.

Sistema hematolégico: anemia, leucopenia.

icional: aumento de la fosfatasa alcalin

Sistemna met&;??ico
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Sistema musculo-esquelético: mialgia, artralgia, fractura patoldgica.

Sistema nervioso; somnolencia, confusién, insomnio, ansiedad, nerviosismo.

Sistema respiratorio: sinusitis, bronquitis, rinitis.

Sistema urogenital: infeccidn del tracto urinario, dolor en el pecho.

Las incidencias de los siguientes grupos de reacciones adversas que podrian estar causalmente
relacionados con una o ambas terapias dehido a su farmacologla, fueron analizados
estadisticamente: aumento de peso, edema, enfermedad tromboembdlica, disturbios
gastrointestinales, golpe de calor y sequedad vaginal. Estos 6 grupos y las reacciones adversas

registradas en los mismos fueron definidos prospectivamente. Los resultados se detallan a

continuacion;
L Numero (n) y porcentaje de pacientes
L Anastrozol Anastrozol Acetato de Megestrol
1,0 mg n: 262 10,0 mg n; 246 160,0mg  n: 253
Grupo de n % n % n %
reaccion adversa |
Disturbios 77 29,4 81 32,9 54 21,3 T[
gastrointestinales |
Golpes de calor 33 12,6 29 i 11,8 35 13,8 |
Edema 19 7.3 28 B 11,4 35 13,8 |
Enfermedad 9 3,4 4 W 1,6 12 4,7
tromboembdlica [
Sequedad 5 1,9 3 1,2 2 0,8
vaginal ;
Aumento de 4 1,5 10 4,1 30 11,9 1
peso

Mds pacientes tratados con Acetato de Megestrol reportaron ganancia de peso como una reaccion
adversa comparado con los pacientes tratados con Anastrozol 1,0 mg (p <0.0001). Las otras
diferencias no fueron estadisticamente significativas.

Ningin paciente que recibié Anastrozol o Acetato de Megestrol discontimué el tratamiento debido

al aumento de peso relacionado con la droga.

e
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Las reacciones adversas graves al Anastrozol, reportadas en menos de 1 en 10.000 pacientes, son:
1) reacciones en la piel, tales como lesiones, tlceras 0 ampollas;

2) reacciones alérgicas, con hinchazén en la cara, labios, lengua, y/o garganta. Esto puede causar
dificultades al tragar y/o respirar; y

3) alteraciones en los valores de laboratorio de la funcién hepatica, incluyendo inflamacion del
higado con sintomas que pueden incluir una sensacién general de malestar, con o sin ictericia, dolor

hepatico o hinchazén en el higado.

Las reacciones adversas frecuentes (que ocutren con una incidencia dc >10,0%) en mujeres
tratadas con Anastrozol incluyen: sofocos, astenia, artritis, dolor, artralgia, faringitis, hipertension,
depresidén, nauseas y vdmitos, rash cutineo, osteoporosis, fracturas, dolor de espalda, insomnio,

cefaleas, dolor 6seo, edema periférico, aumento de tos, disnea, y linfedema.

La reaccidn adversa mds frecuente (>0,1%) reportada durante el ensayo ATAC, que llevo a la
suspensién de la terapia en ambos grupos de tratamiento, fueron sofocos, si bien fueron menos los
pacientes que discontinuaron la terapia como resultado de dichos sofocos en el grupo tratado con

Anastrozol.

Anastrozol puede provocar posibles efectos adversos, incluyendo;

- Aumento de los niveles de colesterol en sangre: se deberén controlar los niveles de grasa en sangre
durante la terapia con LEPROFEN®,

- Reacciones cutaneas: se debe discontinuar la toma de Anastrozol si aparecen lesiones, Ulceras o
ampollas en la ptel.

- Reacciones alérgicas graves: busque ayuda medica de inmediato en caso de;

- Hinchazén en la cara, labios, lengua o garganta.

- Dificultad a tragar.

- Dificultad al respirar.

- Problemas hepaticos: Anastrozol puede causar inflamacién en el higado y aiteraciones en los
valores de la funcién hepética. Su médico podrd controlar estas condiciones. Discontinlie la toma de
Anastrozol y comuniquese inmediatamente con el medico ante cualquier sintoma o signo de un
problema hepdtico, como por ejemplo:

- Sensacién general de malestar.

- Color amarillen_t/o.)en la piel o en la parte blanca de los ojos.

L
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- Dolor en el lado derecho del abdomen.

Las reacciones adversas mas frecuentes en mujeres tratadas con Anastrozol incluyen:

- Sofocos.
- Debilidad.

- Dolor articular.

- Sindrome del tinel carpiano (hormigueo, dolor, frio, debilidad en partes de la mano.)

~ Dolor.

-~ Dolor de garganta.

- Cambios en el estado de dnimo.

- Aumento de la presion sanguinea.
- Depresion.

- Nauseas y vomitos.

- Debilidad capilar (caida del cabello.)
- Rash cutaneo.

- Dolor de espalda.

- Trastornos en el suefio.

- Dolor 6seo.

- Cefalea,

- Hinchazon.

- Tos.

- Acortamicnto de la respiracion.

- Linfedema (acumulacion de liquido linfético en los tejidos del brazo afectado).

- Dedo en gatillo (que afecta a los tendones en los dedos o pulgar de la mano).

Debido a que los ensayos clinicos son conducidos bajo condiciones muy variables, las tasas de

reaccion adversas observadas en los estudios clinicos de un fairmaco no pueden ser comparadas en

forma directa con las tasa en estudios clinicos de otro farmaco y pueden no reflejar las tasas

observadas en la practica.

P
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Experiencia de los estudios clinicos

Terapia adyvuvante: los datos de reacciones adversas reportadas durante la terapia adyuvante estan

basados en el ensayo ATAC. La duracién media del tratamiento adyuvante, para poder evaluar su
seguridad, fue de 29,8 meses y de 59,6 meses para las pacientes tratadas con Anastrozol 1,0 mg. Y

Tamoxifeno 20,0 mg, respectivamente.

SOBREDOSIS

Se han realizado estudios con Anastrozol hasta 60,0 mg en una dosis inica administrada a pacientes
voluntarios masculinos sanos y hasta 10,0 mg diarios administrados a mujeres postmenopausicas
con cincer avanzado de mama y esas dosis fueron bien toleradas. No se ha establecido una dosis
tinica de Anastrozol que provoque sintomas que amenazan la vida. En ratas se observé letalidad
después de la administracion de dosis orales tnicas que fueron mayores a 100,0 mg/kg. (alrededor
de 800 veces mas la dosis recomendada para humanos sobre la base de mg/m?) y fue asociada con
irritacion scvera del estémago (necrosis, gastritis, ulceracion y hemorragia).

No hay un antidoto especifico para la sobredosis y el tratamiento debe ser sintomatico. Puede
inducirse vémito si el paciente estd consciente. Durante el manejo de una sobredosis debe
considerarse la posibilidad de que multiples agentes hayan sido ingeridos. La dialisis pucde ser til
debido a que el LEPROFEN® no sc une en alta proporci6n a las proteinas.

Se indica llevar a caho terapia de apoyo, incluyendo monitoreo frecuente de los signos vitales y una

observacion profunda del paciente.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 / 2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777

CONSERVACION

En su cnvase onginal, a temperatura menor a 30°C.

PRESENTACION

LEPROFEN® 1,0 mg se presenta en envases conteniendo 14, 28, 30, S0P y 1000 comprimidos

recubiertos, siendo%fa:s dg's_._l.l'_lt)imas presentaciones de uso hospitalario usjvo.
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“Este medicamento debe ser administrado sélo bajo prescripcion médica y no puede repetirse

sin una nueva receta”

“Este medicamento ha sido prescripto solo para su problema médico actual.

No se ]o recomiende a otras personas.”

“Mantener este y cualquier ofro medicamento fuera del alcance de los nifios.”

“Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio
de Salud Certificado N°: 48.027
Laboratorio LKM S.A..
Artilleros 2438 Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina

Director Técnico: Mario Malaspina, Farmacéutico

l Elaborado en: Laprida 43, Avellaneda; Pcia. De Buenos Aires

Lote: Vencimiento

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO

Fecha de altima revisidn: Octubre 2010
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| PROYECTO DE ROTULO

LEPROFEN®
ANASTROZOL

Comprimidos recubiertos

Industria Argentina
FORMULA CUALICUANTITATIVA
LEPROFEN® Comprimidos de 1 mg, 0

Cada comprimido recubierto contiene

Anastrozol 1.0
Lactosa 65,0
Almidén de maiz 28,0
Povidona 2,10
Almidon glicolato de sodio 5,50
Estearato de Magnesio 1,10
Hidroxipropilmetilcelulosa 1,50
Polietilenglicol 300 0,35
Dioxido de Titanio 0,45
CONTENIDO:

* 30 comprimidos recubiertos
CONSERVACION:

En su envase original, a temperatura menor a 30°C

mg
mg
mg

mg

mg
mg

mg

Venta Bajo Receta Archivada

“Este medicamento debe ser administrado solo bajo prescripcion médica y no puede repetirse

sin una pueva receta”

“Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual.

No se to recomiendc a otras personas.”

“Mantener este y cualquier otro medicamento fuera del alcance de los niiios,”

“Especialidad medicinal autorizada por ¢l Ministerio

de Salud Certificado N°: 48.027

o
“f

DRA. PATRICIA ELSA

by
f LABORAT LKM. S.A.
‘ N cd

FARMAC IGMUD VEGIERSKI 16
CO-DIRECTOR TECNICO
LABORATORIO LKM. 5.A.



Laboratoric LKM S.A..
Artilleros 2438 Ciudad Autdénoma de Buenos Aires, Argentina
Director Técnico: Mario Malaspina, Farmacéutico

Elaborado en: Laprida 43, Avellaneda; Pcia. De Buenos Aires

Lote: Vencimiento

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SUMEDICO
* Mismo texto para presentaciones de 14, 28, 56, 500 y 1000 comprimidos recubiertos, siendo las

dos tGltimas presentaciones de uso hospitalario exclusivo.

Fecha de Gltima revision: Qctubre 2010

FARMAC GMUD VEGIERSKI 17
CO-DIRECTOR TECNICO
LABORATORIOQ LKM. 5.A.




