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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
anastrozol
“Medicamento Genérico, Lei n° 9.787 de 1999”

APRESENTACOES
Comprimidos revestidos de 1 mg. Embalagem contendo 28, 30, 60, 100*, 200* ou 300* unidades.
*Embalagem hospitalar.

VIA ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de 1 mg contém:

gL )1 (07 SRS ERSRTPSSSRRON 1mg
Lo (o] o111 a1 (=Sl o T oSSR 1 com rev
*lactose monoidratada, amidoglicolato de sddio, povidona, estearato de magnésio, hipromelose, macrogol, diéxido de
titanio.

11 - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Tratamento do c&ncer de mama inicial em mulheres na p6s-menopausa.

Os beneficios do tratamento com anastrozol foram observados em pacientes com tumores receptor hormonal positivos.
Reducdo da incidéncia de cancer de mama contralateral em pacientes recebendo anastrozol como tratamento adjuvante
para cancer de mama inicial.

Tratamento do cancer de mama avancado em mulheres na pds-menopausa.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Um programa extenso de estudos clinicos de fase 111 mostrou que anastrozol é um tratamento eficaz do cancer de mama
inicial e do cncer de mama avangado, adequado para terapia endécrina, em mulheres na pds-menopausa.

Tratamento adjuvante primario no cancer de mama inicial

Em um estudo amplo de fase Ill, conduzido em 9366 mulheres na p6s-menopausa com cancer de mama operavel
tratadas por 5 anos, foi demonstrado que anastrozol € estatisticamente superior ao tamoxifeno quanto a sobrevida livre
de doenga. Uma maior magnitude dos beneficios foi observada para sobrevida livre de doenca a favor de anastrozol vs
tamoxifeno na populacéo receptor hormonal positiva prospectivamente definida.

O anastrozol foi estatisticamente superior ao tamoxifeno em relagdo ao tempo até a recorréncia. A diferenca foi de
maior magnitude que a sobrevida livre de doenga para ambas as populacées de Intencéo de Tratamento (IDT) e receptor
hormonal positiva.

O anastrozol foi estatisticamente superior ao tamoxifeno em termos de tempo até a recorréncia a distancia. Existe
também uma tendéncia numérica a favor do anastrozol para sobrevida livre de doenga a distancia.

A incidéncia de cancer de mama contralateral foi estatisticamente reduzida para anastrozol comparado com tamoxifeno.
O beneficio da sobrevida global do tamoxifeno foi mantido com anastrozol. Uma analise adicional do tempo até o ébito
apos a recorréncia mostrou uma tendéncia numérica em favor de anastrozol comparada com tamoxifeno.

Em geral o anastrozol foi bem tolerado. Os eventos adversos a seguir foram reportados independentes da causalidade.
Pacientes recebendo anastrozol tiveram uma diminui¢do dos fogachos, sangramento vaginal, corrimento vaginal, cAncer
endometrial, eventos venosos tromboembolicos e eventos cerebrovasculares isquémicos comparados com pacientes que
receberam tamoxifeno. Pacientes recebendo anastrozol tiveram um aumento nos distlrbios articulares (incluindo
artrites, artroses e artralgia) e fraturas comparadas com pacientes recebendo tamoxifeno. Uma taxa de fratura de 22 para
1000 pacientes por ano foi observada com anastrozol e 15 para 1000 pacientes por ano com o grupo de tamoxifeno em
um seguimento mediano de 68 meses. A taxa de fraturas para anastrozol foi menor que a média de fraturas reportadas
na populacdo pés-menopdausica de idade semelhante. A combinacdo de anastrozol e tamoxifeno ndo demonstrou
beneficio em relacdo a eficdcia em comparacdo com tamoxifeno em todas as pacientes como também na populacéo
receptor hormonal positiva. Este braco de tratamento foi descontinuado do estudo.

Tratamento adjuvante do cancer de mama inicial para pacientes em tratamento com tamoxifeno

Em um estudo de fase Il (ABCSG 8), conduzido em 2579 mulheres na pés-menopausa com cancer de mama inicial
receptor hormonal positivo, as pacientes que estavam em tratamento adjuvante com tamoxifeno tiveram uma sobrevida
livre de doenca superior quando substituiram o tratamento para anastrozol comparado com as que permaneceram com
tamoxifeno.

O tempo para qualquer recorréncia, o tempo para recorréncia local ou a recorréncia a distancia e o tempo até a
recorréncia a distdncia, confirmaram uma vantagem estatistica para o anastrozol, consistente com os resultados de



sobrevida livre de doenca. A incidéncia de cAncer de mama contralateral foi muito baixa nos dois bracos de tratamento,
com uma vantagem numeérica para anastrozol. A sobrevida global foi similar para os dois grupos de tratamento.

Outros dois estudos similares (GABG/ARNO95 e ITA) com anastrozol, assim como uma analise combinada do
ABCSG 8 e GABG/ARNO 95, suportam estes resultados.

O perfil de seguranca de anastrozol nestes trés estudos foi consistente com o perfil de seguranca conhecido estabelecido
em mulheres na pds-menopausa com cancer de mama inicial receptor hormonal positivo.

Estudo de anastrozol com o bifosfonado, risedronato (SABRE)

Densidade Mineral Ossea (DMO)

No estudo SABRE de fase Il / 1V, 234 mulheres na pds-menopausa com cancer de mama inicial com receptor
hormonal positivo tratadas com anastrozol foram estratificadas em grupos de risco baixo, moderado e alto de fratura.
Todas as pacientes receberam tratamento com vitamina D e célcio. As pacientes do grupo de baixo risco receberam
somente anastrozol, as pacientes do grupo de risco moderado foram randomizadas para receber anastrozol mais
bifosfonado ou anastrozol mais placebo e as pacientes do grupo de alto risco receberam anastrozol mais bifosfonado. A
analise principal de 12 meses demonstrou que as pacientes que ja possuiam risco moderado a alto de fratura tiveram sua
salde oOssea (avaliada pela DMO e marcadores de formagdo e de reabsorcdo 6ssea) controlada com sucesso usando
anastrozol em combinacdo com um bifosfonado. Além disso, ndo foram observadas alteraces na DMO no grupo de
baixo risco tratado somente com anastrozol e vitamina D e célcio. Estes resultados foram espelhados na mudanca da
varidvel de eficicia secundaria a partir dos parametros iniciais da DMO total do quadril em 12 meses. Este estudo
fornece evidéncias de que mulheres na pds-menopausa com cancer de mama inicial com programacéo de tratamento
com anastrozol devem ter sua condicdo 6ssea controlada de acordo com as diretrizes de tratamento disponiveis para
mulheres na p6s-menopausa em risco semelhante de fratura.

Lipideos
No estudo SABRE, houve um efeito neutro sobre os lipideos no plasma tanto nas pacientes tratadas apenas com
anastrozol quanto nas pacientes tratadas com anastrozol mais um bifosfonado.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

O anastrozol é um potente inibidor ndo-hormonal da aromatase e altamente seletivo. Em mulheres na p6s-menopausa, 0
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 reducdo dos niveis de estradiol circulante produz um efeito benéfico em mulheres com cancer de mama. Nas
mulheres na pds-menopausa, anastrozol em dose didria de 1 mg, produziu supressdo do estradiol superior a 80%,
usando-se um meétodo altamente sensivel. O anastrozol ndo possui atividade progestagénica, androgénica ou
estrogénica. Doses diérias de anastrozol de até 10 mg ndo possuem nenhum efeito na secrecdo de cortisol ou de
aldosterona medida antes ou depois do teste de estimulo com ACTH (horménio adrenocorticotréfico) padronizado. Por
essa razdo, ndo é necessario administrar suplementos corticoides.

Propriedades Farmacocinéticas

A absor¢do de anastrozol € rapida e as concentragfes plasmaticas méaximas ocorrem tipicamente dentro de 2 horas a
partir da administracdo (em condicfes de jejum). O anastrozol é eliminado lentamente, com uma meia-vida de
eliminagdo plasmatica de 40 a 50 horas. A alimentagdo reduz levemente a taxa de absor¢do, mas ndo a extensdo da
absorg8o. N&o se espera que uma pequena alteracdo na taxa de absorgdo resulte em um efeito clinicamente significativo
nas concentragdes plasméticas no estado de equilibrio dindmico durante a administracdo de uma dose diaria de
anastrozol. Depois de 7 doses (dose de 1 mg/dia), sdo obtidos aproximadamente 90% a 95% das concentracGes
plasméticas de anastrozol no estado de equilibrio dindmico. N&o existem evidéncias de que os pardmetros
farmacocinéticos de anastrozol dependam do tempo ou da dose. A farmacocinética do anastrozol é independente da
idade em mulheres na p6s-menopausa. Em meninos com ginecomastia na puberdade, o anastrozol foi rapidamente
absorvido, amplamente distribuido e eliminado lentamente (meia-vida de cerca de 2 dias). Os pardmetros
farmacocinéticos em meninos foram comparaveis aqueles de mulheres na pés-menopausa. A depuracdo do anastrozol
foi menor e a exposicdo foi maior em meninas, com ampla distribuicdo e eliminacdo lenta (meia-vida estimada de
aproximadamente 0,8 dias). O anastrozol apresenta somente 40% de ligacdo as proteinas plasmaticas. O anastrozol é
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 administragdo. O metabolismo do anastrozol ocorre por N-desalquilagdo,
hidroxilagdo e glicuronidagdo. Os metabdlitos sdo excretados primariamente através da urina. O triazol, o principal
metabdlito no plasma e na urina, ndo inibe a aromatase.

A depuracdo oral aparente de anastrozol em voluntarios com cirrose hepatica ou insuficiéncia renal estavel situou-se
dentro do intervalo observado em voluntérios normais.

Dados de seguranca pré-clinica
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 cées, a dose letal mediana
foi superior a 45 mg/kg/dia.

Toxicidade crbnica

Os estudos de toxicidade de doses multiplas utilizaram ratos e cdes. Ndo foram estabelecidos niveis sem efeito para o
anastrozol nos estudos de toxicidade, mas os efeitos que foram observados com a dose baixa (1 mg/kg/dia) e com doses
médias (cdes: 3 mg/kg/dia; ratos: 5 mg/kg/dia), relacionaram-se com as propriedades farmacoldgicas ou indutoras
enzimaticas do anastrozol e ndo foram acompanhadas por alteracdes tdxicas ou degenerativas.

Mutagenicidade
Os estudos de toxicologia genética com o anastrozol demonstram que ele ndo é mutagénico ou clastogénico.

Toxicologia reprodutiva

A administracdo oral de anastrozol em ratas e coelhas gravidas ndo 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 administracdo oral de anastrozol em ratas levou a alta incidéncia de infertilidade na dose de 1 mg/kg/dia e aumentou
a perda pré-implantacdo na dose de 0,02 mg/kg/dia. Estes efeitos estavam relacionados com a farmacologia do
composto e foram completamente revertidos ap6s 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 17° dia de gestacédo
ao 22° dia ap6s o parto) foi comprometida. Esses efeitos foram relacionados com os efeitos farmacoldgicos do
composto no parto. Nao houve reacdes adversas no comportamento ou desempenho reprodutivo da ninhada de primeira
geragdo atribuivel ao tratamento materno com anastrozol.

Carcinogenicidade

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

Um estudo de dois anos sobre oncogenicidade em camundongos resultou na inducdo de tumores benignos de ovario e
modificacbes na incidéncia de neoplasias linforreticulares (menos sarcomas histiociticos nas fémeas e mais mortes
resultantes dos linfomas). Essas alteracfes sdo consideradas consequentes a da inibigdo especifica da aromatase em
camundongo, sem relevancia clinica no tratamento de pacientes com anastrozol.

4. CONTRAINDICACOES
O anastrozol € contraindicado para gravidas, lactantes e pacientes com hipersensibilidade ao anastrozol ou a qualquer
outro componente da férmula.

Categoria de risco na gravidez: X
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante o
tratamento.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Né&o se recomenda o uso de anastrozol em criangas ou em mulheres na pré-menopausa porque a seguranca e a eficacia
ndo foram estabelecidas neste grupo de pacientes. O anastrozol ndo foi investigado em pacientes com insuficiéncia renal
ou hepética severa. O risco/beneficio potencial para tais pacientes deve ser cuidadosamente avaliado antes da
administracdo de anastrozol.

Como anastrozol diminui os niveis de estrogénio circulante ele pode causar uma reducdo na DMO (densidade mineral
6ssea) e como uma possivel consequéncia, 0 aumento do risco de fraturas. Este possivel aumento do risco deve ser
controlado de acordo com as diretrizes de tratamento para o controle da salde 6ssea em mulheres na p6s-menopausa.
Efeitos sobre a capacidade de dirigir autos e 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.

Categoria de risco na gravidez: X
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante o
tratamento

O uso de anastrozol é contraindicado durante lactagéo.
Este medicamento contém lactose (93,00 mg/comprimido), portanto, deve ser usado com cautela em pacientes com
intolerancia a lactose.



Este medicamento pode causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Os estudos de interagdo clinica com antipirina e cimetidina indicam que é improvavel que a administragdo concomitante
de anastrozol e outros farmacos resulte em interagdes medicamentosas clinicamente significativas mediadas pelo
citocromo P450.

Uma revisdo da base de dados dos estudos clinicos sobre seguranca ndo revelou evidéncias de interagdes clinicamente
significativas em pacientes tratadas com anastrozol que também receberam outros farmacos geralmente prescritos. Nao
ocorreram interacdes clinicamente significativas com bifosfonados (vide “RESULTADOS DE EFICACIA”). O
tamoxifeno e/ou outros tratamentos com estrogénio ndo devem ser administrados concomitantemente com anastrozol,
porque eles podem diminuir sua acdo farmacologica.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (temperatura entre 15 e 30°C). Proteger da luz e umidade.

O prazo de validade do medicamento a partir da data de fabricacdo é de 24 meses.

Se 0 seu médico interromper o tratamento, os comprimidos devem ser descartados de modo apropriado.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:
Comprimido revestido na cor branca, circular, biconvexo e liso.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
O comprimido de anastrozol deve ser ingerido inteiro com agua, de preferéncia no mesmo horario todos os dias.
Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.

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

Criancas: O uso de anastrozol ndo é recomendado em criancas, pois a eficacia ndo foi estabelecida nesta populago.
Insuficiéncia renal ou hepética: N&o se recomenda nenhuma alteragio posoldgica (vide “ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES”).

9. REA(;C)ES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

A menos que especificado de outro modo, as categorias de frequéncia a seguir foram calculadas a partir do nimero de
eventos adversos relatados em um amplo estudo de fase 11l conduzido em 9366 mulheres na p6s-menopausa com cancer
de mama operavel tratadas por 5 anos. Nao se levou em consideracdo a frequéncia dentro do grupo de tratamento
comparativo ou em caso que o investigador tenha considerado a frequéncia relacionada ao medicamento do estudo.

Frequéncia Sistemas Reacdes Adversas
Vascular Fogachos***
Geral Astenia***
Disturbios musculoesqueléticos, do Avrtralgia e enrijecimento*** das
tecido conjuntivo e dsseos articulacdes, artrite, osteoporose
Muito comuns (> 10%) 8::’;3:2:32 do sistema nervoso Cefaleia***
Nausea***

gastrointestinais
Disturbios de pele e tecido

Erupgdo cutanea***

subcuténeo

DistUrbios psiquidtricos Depressdo

DistUrbios de pele e tecido Queda de cabelo (alopecia)***,
subcuténeo Reac0es alérgicas

H jaxxx A 1HtA***
Disturbios gastrointestinais Diarreia™**, Vomito

Sonoléncia***, Sindrome do
Disturbios do sistema nervoso Tunel do Carpo¥*, distlrbios
sensoriais (incluindo parestesia,
perda e alteracdo do paladar)
Aumento da fosfatase alcalina,
da alanina aminotransferase e da

Comuns (> 1% e < 10%)

Disturbios hepatobiliares




aspartato aminotransferase

DistUrbios do sistema reprodutor e Secura vaginal***, Sangramento
mamarios vaginal**/***
Disturbios do Anorexia***,
metabolismo e nutricdo Hipercolesterolemia***
Distlrbios musculoesqueléticos, do Dor dssea
tecido conjuntivo e 6sseos Mialgia

Hipercalcemia (com ou sem
Metabolismo e nutri¢éo aumento de horménio

paratireoidiano)
Aumento de gama GT e
bilirrubina, Hepatite

Incomuns Distlrbios hepatobiliares
(>0,1% e < 1%)

Disturbios da pele e tecido
subcutaneo

Disturbios musculoesqueléticos, do
tecido conjuntivo e 6sseo

Urticaria

Dedos em gatilho

Eritema multiforme, Reacles

Raras Disturbios de pele e tecido anafilactoides, vasculite cutanea
(>0,01% e <0,1%) subcutaneo (incluindo relatos de Purpura de
Henoch-Schonlein)
DistUrbios de pele e tecido Sindrome de Stevens-Johnson,

Muito raras (< 0,01%)

subcuténeo Angioedema
* Em estudos clinicos, a Sindrome do Tunel do Carpo, foi relatada em maior quantidade em pacientes recebendo
anastrozol, do que nas tratadas com tamoxifeno. Porém, a maioria desses eventos ocorreu em pacientes com fatores de
risco identificados para o desenvolvimento destas condigdes.

** O sangramento vaginal foi comumente relatado, principalmente nas pacientes com cancer de mama avancado e
durante as primeiras semanas ap6s mudarem de um tratamento hormonal para o tratamento com anastrozol. Se o
sangramento persistir, uma avaliacdo adicional deve ser considerada.

*** As reacOes adversas foram principalmente leves ou moderadas, exceto a anorexia que foi leve. Em um amplo
estudo de fase Il conduzido em 9366 mulheres na pés-menopausa com cancer de mama operavel tratadas por 5 anos,
eventos de isquemia cardiovascular foram relatados com maior frequéncia nas pacientes tratadas com anastrozol
comparado com as tratadas com tamoxifeno, apesar desta diferenca ndo ser estatisticamente significante. A diferenga
observada foi principalmente devido a mais relatos de angina pectoris e estava associada ao subgrupo de pacientes com
doenca isquémica cardiaca pré-existente.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

A experiéncia clinica com a superdosagem acidental de anastrozol é limitada. N&o existem relatos onde a paciente tenha
tomado dose superior a 60 mg. Nao foram observados efeitos téxicos 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 varias doses de anastrozol, até 60 mg em dose Unica, administrada em voluntarios sadios do sexo
masculino, e até 10 mg por dia, administrados em mulheres na p6s-menopausa com cancer de mama avancado. Essas
doses foram bem toleradas. N&o foi estabelecida uma dose Unica de anastrozol que resulte em sintomas que ponham a
vida em risco.

N&o 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 mdltiplos agentes possam ter sido tomados. Pode-se
induzir o vémito, se a paciente estiver desperta. A diélise pode ser Util, porque anastrozol ndo apresenta uma elevada
ligacdo as proteinas. Estdo indicadas medidas gerais de suporte, incluindo a monitorizacéo frequente dos sinais vitais e a
observacdo estreita da paciente.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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Historico de Alteracdo da Bula

Dados da submissao eletrénica
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*Embalagem hospitalar.




