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Comprimido Revestido

Contra-indicacoes e precaucoes

Anastrozol é contra indicado em todos os casos de hipersensibilidade a quaisquer de seus componentes. Nao se
recomenda o uso de anastrozol em criangas. Anastrozol ndo deve ser administrado a mulheres na pré-menopausa.
Informe seu médico se estiver sofrendo de alguma doenca que afete o figado ou os rins. Informe seu médico sobre
qualquer medicamento que esteja usando, antes do inicio ou durante o tratamento.

Se vocé for internada, informe a equipe médica de que est4 tomando anastrozol.

Capacidade para dirigir veiculos e/ou operar maquinas

E improvavel que anastrozol comprometa a capacidade das pacientes de dirigir ou operar maquinas.

Entretanto tem sido descrita a ocorréncia de astenia e sonoléncia com o uso deste medicamento. Na vigéncia desses
sintomas, deve-se ter cautela quando se dirige ou se opera uma maquina.

NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO, PODE SER PERIGOSO PARA A SAUDE.

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTACOES

INFORMAGOES TECNICAS

Comprimido revestido, 1 mg. Embalagens contendo 28 ou 280 comprimidos.

USO ADULTO
Uso Oral

Composigdes:

Cada comprimido de anastrozol contém:

anastrozol 1mg
Excipientes g.s.p. 1 comprimido
Excipientes: lactose, povidone K30 (polivinilpirrolidona), croscarmelose sédica, estearato de magnésio, alcool etilico,
hidroxipropilmetilcelulose/polietilenoglicol , diéxido de titanio rutilo.

INFORMAGOES AO PACIENTE

Acéo esperada do medicamento

Tratamento do cancer de mama inicial em mulheres na pés-menopausa.

Reduc&o da incidéncia de cancer de mama contralateral em pacientes recebendo anastrozol como tratamento adjuvante
para cancer de mama inicial.

Tratamento de cancer de mama avangado em mulheres na pés-menopausa.

Cuidados de armazenamento
Conservar em temperatura ambiente (entre 15° e 30°C). Manter os comprimidos na embalagem original. Se o seu médico
interromper o tratamento, os comprimidos devem ser descartados de modo apropriado.

Prazo de validade
Desde que observados os devidos cuidados de conservagao, o prazo de validade de anastrozol é de 24 meses contados
a partir da data de fabricacdo impressa em sua embalagem externa.

Gravidez e lactacdo

Anastrozol é contra-indicado durante a gravidez e amamentagéo. . .

Informe ao seu médico a ocorréncia de gravidez ou se estd amamentando, na vigéncia do tratamento ou apés o seu
término.

Cuidados de administragao

Siga a orientagao de seu médico respeitando sempre os horarios, as doses e a duragao do tratamento.

O comprimido de anastrozol ndo deve ser mastigado. Ingira-o inteiro com agua. Tente tomar seu comprimido no mesmo
horério todos os dias. Vocé deve tomar anastrozol conforme a prescri¢ao do seu médico. Entretanto, se deixar de tomar
uma dose, ndo tome uma dose adicional. Apenas retorne ao tratamento habitual. Se tomar uma dose maior que a normal,
entre em contato com seu médico ou procure o hospital mais préximo.

Interrupgéo do tratamento
Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Reacoes adversas

Informe ao seu médico o aparecimento de reagdes desagradaveis. Pode ocorrer o aparecimento de efeitos indesejaveis
como rubores, afinamento dos cabelos, secura vaginal, anorexia (perda do apetite), nauseas, vémitos, diarréia, astenia,
sensacao de fraqueza, cefaléia, sonoléncia e erupgdes cutaneas.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

Ingestdo concomitante com outras substancias

Enquanto estiver em tratamento com anastrozol, ndo tome nenhum outro medicamento sem o consentimento do seu
médico.

Informe ao seu médico sobre qualquer outro medicamento que esteja usando, antes do inicio ou durante o tratamento.

Caracteristicas

Modo de Acao

Anastrozol ¢ um potente inibidor ndo-hormonal da aromatase e altamente seletivo. Em mulheres na pés-menopausa, o estradiol
¢é produzido primariamente a partir da conversdo da androstenediona em estrona através do complexo enzimatico aromatase
nos tecidos periféricos. Subsequentemente, a estrona é convertida em estradiol. Foi demonstrado que a redugao dos niveis de
estradiol circulante produz um efeito benéfico em mulheres com cancer de mama. Nas mulheres na pés-menopausa, anastrozol
em dose diaria de 1 mg, produziu supressao do estradiol superior a 80%, usando-se um método altamente sensivel.
Anastrozol nao possui atividade progestagénica, androgénica ou estrogénica.

Doses diarias de anastrozol de até 10 mg ndo possuem nenhum efeito na secrecdo de cortisol ou de aldosterona medida
antes ou depois do teste de provocagdo com ACTH padronizado. Por essa razéo, ndo é necessario administrar suplementos
corticéides.

Um programa extenso de estudos clinicos de Fase Ill mostrou que anastrozol € um tratamento eficaz do cancer de mama
inicial e do cancer de mama avancado, adequado para terapia enddcrina, em mulheres na pds-menopausa.

Em um estudo amplo de Fase lll, conduzido em 9366 mulheres na pés-menopausa com cancer de mama operavel, foi
demonstrado que anastrozol é estatisticamente superior ao tamoxifeno quanto a sobrevida livre de doenca. A incidéncia de
cancer de mama contralateral apresentou redugao estatisticamente significativa para o anastrozol comparado ao tamoxifeno.
O tempo para recidiva a distancia também foi numericamente superior para o anastrozol. A combinagao de anastrozol e
tamoxifeno ndo demonstrou quaisquer beneficios relacionados a eficicia em comparagéo ao tamoxifeno sozinho.

Para a populagéo com receptor hormonal positivo, definida de forma prospectiva, foi observada superioridade estatistica
para a sobrevida livre de doenga a favor do anastrozol versus tamoxifeno. Novamente, a combinagao de anastrozol e
tamoxifeno nao demonstrou quaisquer beneficios relacionados a eficacia em comparagao ao tamoxifeno isolado neste
grupo de pacientes.

Propri Fari i

A absor¢ao de anastrozol é rapida e as concentragdes plasmaticas maximas ocorrem tipicamente dentro de 2 horas a
partir da administragao (em condicdes de jejum). O anastrozol é eliminado lentamente, com uma meia-vida de eliminagéo
plasmatica de 40 a 50 horas. Os alimentos reduzem levemente a taxa de absorgéo, mas nao a extensao da absorgao.
Nao se espera que uma pequena alteragéo na taxa de absorgao resulte em um efeito clinicamente significativo nas
concentragdes plasméticas no estado de equilibrio dindmico durante a administragao de uma dose diéria de anastrozol.
Depois de 7 doses (dose de 1 mg/dia), s&o obtidos aproximadamente 90% a 95% das concentragdes plasmaticas de
anastrozol no estado de equilibrio dinamico. Nao existem evidéncias de que os parametros farmacocinéticos de anastrozol
dependam do tempo ou da dose.

A farmacocinética do anastrozol é independente da idade em mulheres na pés-menopausa.

A farmacocinética nao foi estudada em criangas.

O anastrozol apresenta somente 40% de ligacéo as proteinas plasmaticas.

O anastrozol ¢ metabolizado extensivamente por mulheres na pés-menopausa sendo que menos de 10% da dose é
excretada na urina sob forma inalterada em até 72 horas da administragao. O metabolismo do anastrozol ocorre por N-
desalquilacao, hidroxilagao e glicuronidagao. Os metabdlitos sdo excretados primariamente através da urina. O triazol, o
principal metabdlito no plasma e na urina, nao inibe a aromatase. A depuragao oral aparente de anastrozol em voluntarios
com cirrose hepatica ou insuficiéncia renal estavel situou-se dentro do intervalo observado em voluntarios normais.
Dados de seguranca pré-clinicos relevantes para o médico que prescreve

Toxicidade aguda

Nos estudos de toxicidade aguda em roedores, a dose letal mediana do anastrozol foi superior a 100 mg/kg/dia por via
oral e superior a 50 mg/kg/dia por via intraperitoneal. No estudo de toxicidade aguda oral em caes, a dose letal mediana
foi superior a 45 mg/kg/dia.

Toxicidade cronica

Os estudos de toxicidade de doses muiltiplas utilizaram ratos e caes. Nao foram estabelecidos niveis sem efeito para
0 anastrozol nos estudos de toxicidade, mas os efeitos que foram observados com a dose baixa (1 mg/kg/dia) e com
doses médias (caes: 3 mg/kg/dia; ratos: 5 mg/kg/dia), relacionaram-se com as propriedades farmacolégicas ou indutoras
enzimaticas do anastrozol e nao foram acompanhadas por alteracdes toxicas ou degenerativas.

Mutagenicidade



Os estudos de toxicologia genética com o anastrozol demonstram que ele n&o é mutagénico ou clastogénico.
Toxicologia reprodutiva

A administragao oral de anastrozol a ratas e coelhas gravidas nao produziu efeitos teratogénicos em doses de até 1,0
e 0,2 mg/kg/dia, respectivamente. Os efeitos que foram observados (aumento da placenta em ratas e falha da gravidez
em coelhas), estavam relacionados com a farmacologia do composto. A administracao oral de anastrozol a ratas levou a
alta incidéncia de infertilidade na dose de 1 mg/kg/dia e aumentou a perda pré-implantacéo na dose de 0,02 mg/kg/dia.
Estes efeitos estavam relacionados com a farmacologia 10034AA do composto e foram completamente revertidos apds
um periodo de 5 semanas sem o tratamento.

A sobrevida das ninhadas das ratas que receberam anastrozol em doses = 0,02 mg/kg/dia (a partir do 172 dia de gestagao
a0 22° dia ap6s o parto) foi comprometida. Esses efeitos foram relacionados com os efeitos farmacolégicos do composto
no parto. Nao houve reacdes adversas no comportamento ou desempenho reprodutivo da ninhada de primeira geracéao
atribuivel ao tratamento materno com anastrozol.

Carcinogenicidade

Um estudo de dois anos sobre oncogenicidade em ratos resultou em um aumento na incidéncia de neoplasias hepéticas e
polipos estromais uterinos nas fémeas e adenomas da tiredide nos machos com a dose elevada (25 mg/kg/dia) somente.
Essas alterages ocorreram com uma dose que representa uma exposigao 100 vezes superior ao que ocorre com as
doses terapéuticas em humanas, e ndo sao consideradas de relevancia clinica.

Um estudo de dois anos sobre oncogenicidade em camundongos, resultou na indugao de tumores benignos de ovario
e modificagdes na incidéncia de neoplasias linforeticulares (menos sarcomas histiociticos nas fémeas e mais mortes
resultantes dos linfomas). Essas alteragoes séo consideradas conseqtientes a da inibicao especifica da aromatase em
camundongo, sem relevancia clinica no tratamento.

INDICACOES

Tratamento do cancer de mama inicial em mulheres na pés-menopausa.

Reducao da incidéncia de cancer de mama contralateral em pacientes recebendo anastrozol como tratamento adjuvante
para cancer de mama inicial.

Tratamento de cancer de mama avangado em mulheres na pés-menopausa.

CONTRA-INDICACOES

Anastrozol é contra-indicado:

- durante a gestagao ou lactacao.

- Pacientes com hipersensibilidade ao anastrozol ou aos outros componentes da férmula.

PRECAUCOES E ADVERTENCIAS

Nao se recomenda o uso de anastrozol em criangas porque a seguranca e a eficicia ndo estdo bem estabelecidos
neste grupo de pacientes. Anastrozol nao foi investigado em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica severa. O
risco/beneficio potencial para tais pacientes deve ser cuidadosamente avaliado antes da administracdo de anastrozol.
Uso durante a gravidez e lactacao

Anastrozol é contra-indicado durante a gravidez e lactacéo.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Os estudos de interacéo clinica com antipirina e cimetidina indicam que é improvavel que a administragao concomitante
de anastrozol e outras drogas resulte em interacdes medicamentosas clinicamente significativas mediadas pelo citocromo
P450. Uma revisdo da base de dados dos estudos clinicos sobre a seguranca nao revelou evidéncias de interagdes
clinicamente significativas em pacientes tratados com anastrozol que também receberam outras drogas geralmente
prescritas. N&o ocorreram interacdes clinicamente significativas com bifosfonados. Tamoxifeno e/ou outros tratamentos
com estrogénio nao devem ser administrados concomitantemente com anastrozol, porque eles podem diminuir sua
acao farmacolégica.

REAGCOES ADVERSAS
Anastrozol geralmente é bem tolerado. As reacdes adversas tém sido leves a moderadas, com poucas suspensdes de
tratamento por reacdes indesejaveis. As reacoes observadas sao:

Comuns (= 1% e < 10%)

Musculoesquelética, tecido
conjuntivo e ésseo

Sistema reprodutor e mama
Pele e tecido subcutaneo

Gastrointestinal
Sistema nervoso

Incidéncia Sistema Reacao Adversa
Muito comuns (= 10%) Vascular Rubores
Geral Astenia**

Dor nas articulagdes / enrige-
cimento*™*

Secura vaginal**

Adelgacamento do
cabelo**/ rash**

Nausea e diarréia**
Cefaléia*™*

Raras (= 0,1% e < 1%)

Incidéncia Sistema Reacéo Adversa

Sangramento vaginal*

Anorexia**/hipercolestero-
lemia**

Gastrointestinal Vomito**
Sistema nervoso Sonoléncia*™*

Sistema reprodutor e mama
Metabolismo e nutricdo

Eritema/ Sindrome de Ste-

Muito raras (< 0,01%) e
vens-Johnson

Pele e tecido subcutaneo

**As reagbes adversas foram principalmente leves ou moderadas, exceto a anorexia que foi leve.

*Apés mudarem de um tratamento hormonal para tratamento com anastrozol, foi relatado pouco frequentemente e
durante as primeiras semanas, sangramento vaginal principalmente nas pacientes com cancer de mama avangado. Se
0 sangramento persistir, uma avaliagéo adicional deve ser considerada.

Raramente foi relatada elevacdo de gama-GT e de fosfatase alcalina (= 0,1% e < 1%). Nao se estabeleceu uma reacéo
causal para essas alteragoes.

POSOLOGIA E ADMINISTRACAO

Adultos (incluindo idosas): 1 mg por via oral uma vez ao dia.

Criangas: O uso de anastrozol em criangas nao é recomendado.

Insuficiéncia renal: Nao se recomenda nenhuma alteracdo posolégica (Vide item Precaugdes e Adverténcias).
Insuficiéncia hepatica: Nao se recomenda nenhuma alteragao posoldgica (Vide item Precaugoes e Adverténcias).

SUPERDOSAGEM

A experiéncia clinica com a superdosagem acidental de anastrozol é limitada. Nao exitem relatos onde o paciente tenha
tomado dose superior a 60 mg. Nao foram observados efeitos toxicos nem efeitos adversos clinicamente relevantes.
Toxicidade aguda foi observada em animais com dose superior a 45 mg/kg ( equivalente a 2,7 g). Foram realizados
estudos clinicos com vérias doses de anastrozol: até 60 mg em dose Unica, administrada a voluntérios normais do
sexo masculino, e até 10 mg por dia, administrados a mulheres na pds-menopausa com cancer de mama avancado.
Essas doses foram bem toleradas. Nao foi estabelecida uma dose Unica de anastrozol que resulte em sintomas que
ponham a vida em risco.

Nao existe nenhum antidoto especifico contra a superdosagem e o tratamento deve ser sintomatico. No tratamento de
uma superdosagem, deve-se considerar a possibilidade de que mltiplos agentes possam ter sidos tomados. Pode-se
induzir o vémito, se o paciente estiver desperto. A didlise pode ser util, porque anastrozol ndo apresenta uma elevada
ligacdo a proteinas. Estao indicadas medidas gerais de suporte, incluindo a monitorizacéo frequente dos sinais vitais
e a observacao estreita do paciente.

Pacientes idosas
Vide posologia.

VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA.

N.2 de lote, data de fabricacéo e prazo de validade: VIDE CARTUCHO.
Para sua seguranga mantenha esta embalagem até o uso total do medicamento.

MS - 1.0043.0931

Farm. Resp.: Dra. S6nia Albano Badaré
CRF-SP 19.258
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