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Venta bajo receta archivada

Cada comprimido recubierto contiene:

ANASTROZOL 1,00 mg
Excipientes:

Lactosa CD 75,00 mg
Celulosa Microcristalina 20,00 mg
Almidoén Glicolato de Sodio 3,00 mg
Estearato de Magnesio 1,00 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa 1,50 mg
Didxido de Titanio 0,45 mg
Polietilenglicol 300 0,30 mg

INDICACIONES

ANASKEBIR estd indicado en el tratamiento del cancer de mama
avanzado en mujeres posmenopausicas, cuya enfermedad haya
progresado luego de haber sido tratada con Tamoxifeno u otro tipo
de antiestrogenos. La eficacia no ha sido demostrada en pacientes
con receptores estrogénicos negativos a menos que ellas hayan
tenido una respuesta clinica positiva con Tamoxifeno.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Adultos (incluyendo ancianas): Un comprimido de 1 mg
administrado en forma oral una vez al dia.

Nifos: No se recomienda su uso en nifos.

Insuficiencia Renal: No se recomienda cambiar la dosis en
pacientes con insuficiencia renal leve 6 moderada.

Insuficiencia Hepatica: No se recomienda cambiar la dosis en
pacientes con enfermedad hepética leve.

CONTRAINDICACIONES

ANASKEBIR esta contraindicado en embarazo o lactancia, mujeres
premenopdusicas, pacientes con insuficiencia renal severa (clearan-
ce de creatinina menor de 20ml/min), pacientes con enfermedad
hepética moderada 6 severa, pacientes con hipersensibilidad cono-
cida al ANASTROZOL 6 alguno de los excipientes descriptos.

Los tratamientos que contienen estrégenos no deben ser adminis-
trados simultdneamente con ANASTROZOL ya que éstos se opon-
drian a su acciéon farmacologica.

Embarazo y Lactancia:
Anastrozol esta contraindicado en mujeres embarazadas o durante
el perfodo de lactancia.

ADVERTENCIAS Y PRECACUCIONES
No se recomienda el uso de ANASTROZOL en nifios ya que no han
sido establecidas su eficacia y seguridad en este grupo de pacientes.

La menopausia debe ser definida biogquimicamente en cualquier
paciente donde haya duda acerca de su estado hormonal.

No hay datos que sostengan el uso seguro de ANASTROZOL en
pacientes con insuficiencia hepatica severa 6 moderada 6 en
pacientes con insuficiencia renal severa (clearance de creatinina
menor 20 ml/min)

INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS
FORMAS DE INTERACCION

Los estudios de interaccion clinica con antipirina y cimetidina indi-
can que es improbable que la co-administracion de ANASTROZOL
junto con otras drogas resulte en interacciones mediadas por
Citocromo P450, clinicamente significativas.

Una revision de la base de datos de ensayos clinicos de seguridad
no revelé evidencia de interaccion clinicamente significativa en
pacientes tratados con ANASTROZOL, quienes ademas recibian
otras drogas de prescripcion comdn. No hay hasta la fecha infor-
macion clinica sobre el uso de ANASTROZOL en combinacion con
otros agentes anticancerigenos.

No se deben coadministrar terapias que contengan estrégeno junto
con Anastrozol ya que las mismas negarfan su accion farmacolégica

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD DE CONDUCIR UN
VEHICULO Y OPERAR MAQUINARIA

Es improbable que ANASTROZOL deteriore la capacidad de las
pacientes para conducir un vehiculo u operar maquinaria. Sin
embargo, se han informado casos de astenia y somnolencia con el
uso de ANASTROZOL por lo que se debe actuar con precaucion al
conducir ¢ al operar maquinaria mientras estos sintomas persistan.

POSIBLES REACCIONES ADVERSAS A LA DROGA

ANASTROZOL es generalmente bien tolerado. Los eventos adversos han
sido cominmente de leves a moderados observandose Unicamente
unos pocos abandonos del tratamiento debido a eventos indeseables.
La accién farmacoldgica de ANASTROZOL puede dar origen a cier-
tos efectos esperados. Estos incluyen sofocacion, sequedad vaginal
y debilitamiento del cabello. ANASTROZOL puede estar asociado
también con problemas gastrointestinales (anorexia, nauseas, vomi-
tos y diarrea), astenia, somnolencia, dolor de cabeza 6 erupcion.
No ha sido establecida una relacion causal entre ANASTROZOL y
eventos tromboembolicos. En los trabajos clinicos la frecuencia de
éstos fendmenos no fue significativamente diferente entre ANAS-
TROZOL 1 mg y Acetato de Megestrol, sin embargo la incidencia
con ANASTROZOL 10 mg fue mas baja. Se han informado cambios
hepaticos (gamma GT elevada 6 con menor frecuencia fosfatasa
alcalina) en pacientes con cancer de mama avanzado, muchas de
las cuales tenian metastasis de higado y / o metastasis ¢sea. No se
ha establecido una relacion causal para éstos cambios. También se
ha observado un leve aumento del colesterol total en ensayos cli-
nicos con ANASTROZOL.



SOBREDOSIS

No existe experiencia clinica en casos de sobredosis accidental. En
estudios realizados con animales el ANASTROZOL demostré baja
toxicidad aguda. Se han llevado a cabo ensayos clinicos con varias
dosificaciones de ANASTROZOL. Se han suministrado hasta 60 mg
en una sola dosis a hombres sanos voluntarios y hasta 10 mg dia-
rios a mujeres post-menopausicas con cancer de mama avanzado;
éstas dosificaciones fueron bien toleradas. No se ha establecido una
sola dosis de ANASTROZOL que provoque sintomas que resulten
una amenaza para la vida. No hay un antidoto especifico para
sobredosis y el tratamiento debe ser sintoméatico. Al tratar una
sobredosis, se debe considerar la posibilidad de que se hayan admi-
nistrado multiples agentes.

Si el paciente esta consciente pueden inducirse vomitos. Una diali-
sis puede resultar de ayuda porque ANASTROZOL no se une en
gran medida a las proteinas. Se indica un cuidado de apoyo gene-
ral, incluyendo el monitoreo frecuente de los signos vitales y una
observacion constante del paciente.

INFORMACION SOBRE INOCUIDAD PRECLINICA RELE-
VANTE PARA EL MEDICO.

TOXICIDAD CRONICA

Se han realizado estudios de toxicidad por dosis mdltiples utilizando
ratas y perros. No se establecieron niveles "sin efecto” en el caso de
ANASTROZOL 1 mg en los estudios de toxicidad. Pero esos efectos
que fueron observados a bajas dosis (1 mg/kg/dia) y dosis medias
(perro 3 mg/kg/dia; rata 5 mg/kg/dia) estaban relacionados ya sea
con las propiedades farmacoldgicas 6 con las propiedades de
induccion de enzima de ANASTROZOL y no iban acompanados de
cambios tdxicos 6 degenerativos.

TOXICIDAD REPRODUCTIVA

La administracién oral de ANASTROZOL a ratas y conejos prefiados
no causaron efectos teratogénicos en dosis de hasta 1,0 y 0,2
mg/kg/dia respectivamente. Los efectos que fueron observados
(aumento de placenta en ratas e interrupcion del embarazo en
conejos) estaban relacionados con la farmacologia del compuesto.

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

La absorcion de ANASTROZOL es rapida y las concentraciones plas-
maéticas maximas ocurren generalmente dentro de las dos horas de la
dosificacién (en condiciones de ayuno). EI ANASTROZOL se elimina
lentamente con una vida media de eliminacion plasmatica de 40 a
50 horas. El alimento disminuye ligeramente el porcentaje pero no
el alcance de la absorcion. No se espera que el pequefio cambio en
el porcentaje de absorcién dé por resultado un efecto clinicamente
significativo sobre las concentraciones plasmaticas de equilibrio
durante una dosis diaria de comprimidos de ANASTROZOL. Las
concentraciones plasmaticas de equilibrio de ANASTROZOL del 90
al 95% se alcanzan luego de 7 dosis diarias.

No hay evidencia de dependencia en tiempo ¢ en dosis de los para-
metros farmacocinéticos de ANASTROZOL. La farmacocinética de
ANASTROZOL es independiente de la edad en mujeres post-meno-
pausicas.

La farmacocinética no ha sido estudiada en nifos.

El ANASTROZOL se une sélo en un 40% a las proteinas del plasma.
El ANASTROZOL se metaboliza ampliamente en mujeres post-meno-
pausicas con menos del 10 % de la dosis excretada en la orina sin
cambios dentro de las 72 horas de su administracién. El metabolismo
de ANASTROZOL se produce por N-dialquilacion, hidroxilacion y glu-
curonidacion. Los metabolitos se excretan primariamente por via uri-

naria. El Triazol (metabolito mas importante en el plasma) no inhibe
la aromatasa.

El clearance oral aparente del ANASTROZOL en voluntarios con una
cirrosis hepatica estable ¢ insuficiencia renal se encontraba dentro
del rango observado en voluntarios sanos.

PROPIEDADES FARMACODINAMICAS

ANASTROZOL es un inhibidor de aromatasa no esteroide potente y
altamente selectivo. En mujeres post-menopausicas, el estradiol se
produce primariamente a partir de la conversién de androstendiona
en estrona a través del complejo de la enzima de aromatasa en los
tejidos periféricos.

La estrona se convierte sequidamente en estradiol. Se ha visto que
la reduccion de los niveles de estradiol circulantes produce un efecto
beneficioso en mujeres con cancer de mama. En las mujeres post-
menopausicas, ANASTROZOL, suministrado en dosis diarias de 1
mg produjo la supresion del estradiol en mas del 80% usando un
ensayo altamente sensible.

En los ensayos clinicos controlados, una dosis diaria de 1 mg de
ANASTROZOL ha demostrado una eficiencia clinica comparable a
un tratamiento hormonal estandar con Acetato de Megestrol.
ANASTROZOL no posee ninguna actividad progestogénica, andro-
génica 6 estrogénica. Las dosis diarias de ANASTROZOL de hasta
10 mg no tienen ningln efecto sobre la secrecion de cortisol 6
aldosterona, medidas antes 6 después de la ‘prueba estandar de
desafio con ACTH. Por consiguiente, no se necesitan suplementos
corticoides.

Presentacion:

Envases conteniendo 28 comprimidos recubiertos.
VENCIMIENTO

No administrar este medicamento luego de la fecha indicada en el
envase.

SOBREDOSIS

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital
mas cercano ¢ comunicarse con

* Centro de Toxicologia - Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez:
Marque (011) si reside en el interior del pais: 4962-6666 6 4962-2247

* Centro de Toxicologia - Hospital A. Posadas:
Marque (011) si reside en el interior del pais: 4654-6648 6 4658-7777

Este Medicamento debe ser usado exclusivamente
bajo prescripcion médica y no puede repetirse sin
nueva receta médica.

CONDICIONES DE CONSERVACION

ANASKEBIR comprimidos recubiertos debe ser conservado a
temperatura ambiente, entre 15 y 30° C, en su estuche original
y al abrigo de la luz y el calor.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA
DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 51.774

Laboratorio Aspen S.A

Director Técnico: Lorena N. Durante - Farmacéutica.
Direccién: Remedios 3439/43, C.A.B.A.
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