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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO
1. NOME DO MEDICAMENTO

Anastrozol PLS 1 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido revestido por pelicula contém 1 mg de anastrozol.

Excipientes com efeito conhecido:

Cada comprimido revestido por pelicula contém 91 mg de lactose mono-hidratada (ver
Seccéo 4.4).

Lista completa de excipientes, ver seccéo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula
Comprimidos brancos, redondos, biconvexos.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicagOes terapéuticas

Anastrozol PLS estéa indicado para:

Tratamento do cancro da mama avangado, com recetores hormonais positivos, em
mulheres pos-menopausicas.

Tratamento adjuvante de mulheres pos-menopausicas com cancro inicial da mama
invasivo com recetores hormonais positivos.

Tratamento adjuvante do cancro inicial da mama invasivo com recetores hormonais
positivos de mulheres pOs-menopausicas que receberam tratamento adjuvante com
tamoxifeno durante 2 a 3 anos.

4.2 Posologia e modo de administracéo

Posologia

A dose recomendada de Anastrozol PLS para adultos incluindo idosos € de um
comprimido de 1 mg umavez ao dia

Em mulheres pds-menopausicas, com cancro inicial da mama invasivo, com recetores
hormonais positivos, a recomendacéo da duracéo do tratamento endécrino adjuvante é de
5 anos.

Populacdes especiais
Populagdo pediatrica
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N&o se recomenda a utilizacdo de Anastrozol PLS em criangas e adolescentes devido a
insuficiéncia de dados de seguranca e eficacia (ver seccdes 4.4 €5.1).

Compromisso renal

N&o se recomenda efetuar ajuste de dose em doentes com compromisso renal ligeiro a
moderado. A administragdo de Anastrozol PLS, em doentes com compromisso renal
grave, devera ser feita com precaucao (ver seccdes 4.4 € 5.2).

Compromisso hepético

N&o se recomenda efetuar ajuste de dose em doentes com compromisso hepatico ligeiro.
Recomenda-se precaucdo em doentes com compromisso hepético moderado a grave (ver
Seccao 4.4).

Modo de administracéo

Anastrozol PLS deve ser administrado oralmente.

4.3 ContraindicagOes

Anastrozol PLS esta contraindicado em:

Mulheres grévidas ou a amamentar.

Doentes com hipersensibilidade conhecida ao anastrozol ou a qualquer outro dos
excipientes referidos na secgéo 6.1.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizagcdo Geral

Anastrozol PLS ndo deve ser utilizado em mulheres pré-menopdusicas. A menopausa
deve ser definida bioquimicamente (hormona luteinizante [LH], hormona de estimulacdo
do foliculo [FSH], €/ou niveis de estradiol), em qualquer doente em que existam duvidas
sobre 0 seu estado de menopausa. Ndo existem dados disponiveis para suportar a
utilizacdo de Anastrozol PLS com analogos da LHRH.

Deve ser evitada a administragdo concomitante de tamoxifeno ou terapéuticas contendo
estrogénio com Anastrozol PLS porque podem diminuir a sua agdo farmacologica (ver
secgoes 4.4 e5.1).

Efeito na densidade mineral 6ssea

Como Anastrozol PLS diminui os niveis de estrogénio circulante, podera causar uma
reducéo da densidade mineral 6ssea com a possivel consequéncia do risco aumentado de
fratura (ver seccdo 4.8).

Em mulheres com osteoporose ou que se encontram em risco de ter osteoporose, a
densidade mineral 6ssea deve ser avaliada no inicio do tratamento e posteriormente em
intervalos regulares. O tratamento ou profilaxia da osteoporose deve ser iniciado
conforme adequado e devera ser cuidadosamente monitorizado. A utilizacdo de
tratamentos especificos, p. ex. bifosfonatos, pode posteriormente travar a perda mineral
Ossea provocada pelo Anastrozol PLS em mulheres pés-menopausicas e devera ser
considerado (ver secgéo 4.8).

Compromisso hepético
Anastrozol PLS ndo foi estudado em doentes com cancro da mama, com compromisso
hepético moderado a grave. A exposicéo ao anastrazol pode ser aumentada em doentes
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com compromisso hepatico (ver seccdo 5.2); a administracdo de Anastrozol PLS em
doentes com compromisso hepético moderado a grave deve ser feita com precaucao (ver
seccao 4.2). O tratamento deve basear-se na avaliagdo beneficio risco para cada doente.
Compromisso renal

Anastrozol PLS ndo foi estudado em doentes com cancro da mama com compromisso
renal grave. A exposi¢do ao anastrozol ndo € aumentada em doentes com compromisso
renal grave (GRF< 30 ml/min, ver seccdo 5.2); recomenda-se precaucao na administracéo
de Anastrozol PLS em doentes com compromisso renal grave (ver secgao 4.2).

Populacdo pediatrica

N&o se recomenda a utilizagcdo de Anastrozol PLS em criangas e adolescentes, dado que a
seguranca e a eficacia do tratamento ndo foram estabelecidas neste grupo de doentes (ver
Seccdo 5.1).

Anastrozol PLS ndo deve ser utilizado em rapazes com deficiéncia da hormona do
crescimento em adi¢do ao tratamento com hormona do crescimento. No ensaio clinico de
referéncia, a eficacia ndo foi demonstrada e a seguranca ndo foi estabelecida (ver seccdo
5.1). Dado que o anastrozol reduz os niveis de estradiol, Anastrozol PLS ndo deve ser
utilizado em raparigas com deficiéncia da hormona do crescimento em adicdo ao
tratamento com hormona do crescimento. N&o existem dados de seguranca a longo prazo
em criangas e adolescentes.

Hipersensibilidade a lactose

Este medicamento contém lactose. Os doentes com problemas hereditérios raros de
intoleréncia a galactose, deficiéncia de lactase de Lapp ou méa absorcdo de glucose—
galactose, ndo deverdo tomar este medicamento.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interagéo

O anastrozol inibe as CYPs 1A2, 2C8/9 e 3A4 in vitro. Ensaios clinicos com antipirina e
varfarina evidenciaram que a dose de anastrozol 1 mg ndo inibiu significativamente o
metabolismo da antipirina e da R- e S-varfarina indicando ser pouco provavel que, da
administragdo concomitante de Anastrozol PLS com outros medicamentos, resultem
interacdes medicamentosas mediadas pelas enzimas CY P com significado clinico.

As enzimas que medeiam o0 metabolismo do anastrozol ndo foram identificadas. A
cimetidina, um inibidor fraco e inespecifico das enzimas CYP, ndo afetou as
concentragBes plasméticas de anastrozol. O efeito de inibidores potentes das CYP néo é
conhecido.

Uma revisdo da base de dados de seguranca dos ensaios clinicos ndo revelou interacdes
clinicamente significativas em doentes tratadas com Anastrozol PLS, que tenham
também recebido outros medicamentos frequentemente prescritos. Nao se verificaram
interacOes clinicamente significativas com bifosfonatos (ver seccéo 5.1).

Deve ser evitada a administragdo concomitante de tamoxifeno ou terapéuticas contendo
estrogénio com Anastrozol PLS porque podem diminuir a sua agdo farmacologica (ver
secgoes 4.4 e5.1).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
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Gravidez

N&o existem dados sobre a utilizacdo de Anastrozol PLS em mulheres gravidas. Os
estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver seccdo 5.3). Anastrozol PLS é
contraindicado durante a gravidez (ver seccéo 4.3).

Amamentacdo

N&o existem dados sobre a utilizagdo de Anastrozol PLS na amamentag&o. Anastrozol
PLS é contraindicado durante a amamentacao (ver seccao 4.3).

Fertilidade

Os efeitos de Anastrozol PLS na fertilidade em humanos ndo foram estudados. Estudos
em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver seccdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maguinas

Os efeitos de Anastrozol PLS sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo
nulos ou desprezaveis. No entanto, uma vez que se verificaram casos de astenia e
sonoléncia com 0 uso de Anastrozol PLS devem ser tomadas precaucdes durante a
conducdo de veiculos e no manuseamento de maquinas, enguanto esses sintomas
persistirem.

4.8 Efeitos indesejaveis

A tabela seguinte apresenta reacOes adversas de ensaios clinicos, estudos pés-
comercializagado ou notificagdes espontaneas. A menos que especificado, as categorias de
frequéncia foram calculadas a partir do nimero de acontecimentos adversos notificados
num grande estudo de fase Ill realizado em 9.366 mulheres pds-menopdusicas com
cancro da mama operavel, em tratamento adjuvante durante 5 anos.

As reagOes adversas abaixo listadas estdo classificadas de acordo com a frequéncia e
Classes de Sistemas de Orgdos (CSO). As frequéncias sio definidas de acordo com a
seguinte convengdo: muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100, < 1/10),pouco
frequentes (> 1/1.000, < 1/100), raros (> 1/10.000, < 1/1.000), e muito raros(< 1/10.000).
As reag0es adversas mais frequentemente notificadas sdo cefaleia, afrontamentos,
nduseas, erupcdo cuténea, artralgia, rigidez articular, artrite e astenia

Tabela 1 Reagbes adversas por Classes de Sistemas de Orgdos e Frequéncia
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Doengas do
metabolismo e da
nutricéo

Doencgas do sistema
Nervoso

Frequentes Anorexia
Hipercolesterolemia

Pouco frequentes Hipercalcemia (com ou sem aumento da
hormonaparatiroideia)

Muito frequentes Cefaleia

Frequentes Sonoléncia

Sindrome do Tunel Carpico*
Perturbagdes sensoriais (incluindo
parestesia, ageusia e disgeusia)

Vasculopatias Muito frequentes Afrontamentos
Doengas Muito frequentes Nauseas
gastrointestinais
Fregquentes Diarreia
Vomitos
Afeges Frequentes ElevacgOes da fosfatase alcalina, alanina
hepatobiliares aminotransferase e aspartato
aminotransferase
Pouco frequentes Elevagbes da gama-GT e bilirrubina
Hepatite
Afecbes dos tecidos | Muito frequentes Erupcdo cutanea
cutaneos e
subcutaneos
Freguentes Enfraguecimento dos pélos (alopécia)
ReacOes alérgicas
Pouco frequentes Urticaria
Raros Eritema multiforme
Reacdo anafilactoide
Vasculite cutanea (incluindo algumas
notificactes de purpura
HenochSchonlein)**
Muito raros Sindrome de Stevens-Johnson
Angioedema
Afecdes Muito frequentes Artralgialrigidez articular
musculosguel éticas e Artrite
dos tecidos Osteoporose
conjuntivos
Frequentes Dor Ossea
Mialgia
Pouco frequentes Dedo em mola
Doencas dos 6rgéos | Frequentes Secura vaginal
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genitais e da mama Hemorragia vaginal***

PerturbacOes gerais e | Muito frequentes Astenia
alteragdes no local
de

administracéo

Perturbacoes do | Muito frequentes Depressao
foro psiquiatrico

* Foram notificados casos de Sindrome do Tunel Cérpico em doentes a receber
tratamento com Anastrozol em ensaios clinicos em nimero superior aos doentes a receber
tamoxifeno. Contudo, a maioria destes acontecimentos ocorreu em doentes com fatores
de risco identificados para o desenvolvimento desta condicéo.

** Considerando que vasculite cuténea e purpura Henoch-Schonlein ndo foram
observadas no estudo ATAC, a categoria de frequéncia considerada para estas reagoes foi
“Raros’ (> 0,01% e< 0,1%) tendo como base o pior valor estimado.

*** Hemorragia vaginal foi notificada frequentemente, principalmente em doentes com
cancro da mama avancado durante as primeiras semanas apés mudanca de terapéutica
hormonal existente paratratamento com Anastrozol. Se a hemorragia persistir, devera ser
considerada avaliagéo adicional.

A tabela abaixo apresenta a frequéncia de acontecimentos adversos pré-especificados no
estudo ATAC apds um periodo mediano de acompanhamento de

68 meses, independentemente da causalidade, notificados em doentes a receberem
terapéutica de estudo e até 14 dias apds suspensao da terapéutica.

Tabela 2 Acontecimentos adversos pré-especificados no estudo ATAC

Acontecimentos adversos Anastrozol Tamoxifeno
(N=3.092) (N=3.094)
Afrontamentos 1.104 (35,7%) 1.264 (40,9%)
Dored/rigidez nas articulagbes 1.100 (35,6%) 911 (29,4%)
Perturbacdes do humor 597 (19,3%) 554 (17,9%)
Fadiga/astenia 575 (18,6%) 544 (17,6%)
Nauseas e vomitos 393 (12,7%) 384 (12,4%)
Fraturas 315 (10,2%) 209 (6,8%)
Fraturas da coluna vertebral, anca ou | 133 (4,3%) 91 (2,9%)
punho/Colles
Fraturas de punho/Colles 67 (2,2%) 50 (1,6%)
Fraturas da coluna vertebral 43 (1,4%) 22 (0,7%)
Fraturas da anca 28 (0,9%) 26 (0,8%)
Cataratas 182 (5,9%) 213 (6,9%)
Hemorragia vaginal 167 (5,4%) 317 (10,2%)
Doenca cardiovascular isqguémica 127 (4,1%) 104 (3,4%)
Anginade peito 71 (2,3%) 51 (1,6%)
Enfarte do miocardio 37 (1,2%) 34 (1,1%)
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Arteriopatia coronaria 25 (0,8%) 23 (0,7%)
| sqguémia miocérdica 22 (0,7%) 14 (0,5%)
Corrimento vaginal 109 (3,5%) 408 (13,2%)
Qualquer acontecimento tromboembdlico venoso | 87 (2,8%) 140 (4,5%)
Acontecimentos  tromboembdlicos  venosos | 48 (1,6%) 74 (2,4%)
profundos, incluindo EP (embolia pulmonar)
Acidentes cerebrovasculares isguémicos 62 (2,0%) 88 (2,8%)
Cancro do endométrio 4 (0,2%) 13 (0,6%)

Foi observada uma taxa de fraturas de 22 em cada 1.000 doentes-anos e de 15 por

1.000 doentes-anos nos grupos anastrozol e tamoxifeno, respetivamente, apds um periodo
mediano de acompanhamento de 68 meses. A taxa de fraturas observada com anastrozol
€ semelhante ao intervalo de notificagdo numa populacdo de mulheres

poés-menopausicas de idade semelhante. A incidéncia de osteoporose foi de 10,5% em
doentes tratadas com anastrozol, e de 7,3% em doentes tratadas com tamoxifeno.

N&o foi determinado se ataxa de fraturas e osteoporose observadas no estudo

ATAC nas doentes em tratamento com anastrozol, reflete um efeito protetor do
tamoxifeno, um efeito especifico do anastrozol, ou ambos.

Notificagdo de suspeitas de reactes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacBes adversas apOs a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizacdo continua da relacéo

beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiqguem
guaisquer suspeitas de reagdes adversas através do INFARMED, I.P.

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Existe uma experiéncia clinica limitada de sobredosagem acidental. Em estudos em
animais, 0 anastrozol mostrou uma toxicidade aguda baixa. Estudos clinicos foram
conduzidos com vérias dosagens de Anastrozol, até 60 mg, em dose Unica, em
voluntérios do sexo masculino saudaveis e até 10 mg diarios, em mulheres pos-
menopausicas, com cancro da mama em estadio avancado; estas doses foram bem
toleradas. Nao foi estabelecida uma dose Unica de anastrozol que ponha um individuo em
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risco de vida. Na eventualidade de uma sobredosagem, ndo existe um antidoto especifico,
devendo instaurar-se tratamento sintomético.

Na gestdo de uma sobredosagem, deve ser tida em consideracdo a possibilidade de terem
sido tomadas varias substancias. Pode ser induzido o vomito caso o doente esteja em
alerta. A didlise podera gudar dado que anastrozol ndo se liga fortemente as proteinas
plasmaticas. Estdo indicadas medidas gerais de suporte, incluindo a monitorizacdo
frequente dos sinais vitais e a vigilancia cuidadosa do doente.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico:  16.2.2.3 — Medicamentos antineoplasicos e
imunomodeladores. Hormonas e anti-hormonas. Anti-hormonas. Inibidores da aromatase,
codigo ATC: L02B G03

Mecanismo de acéo e efeitos farmacodindmicos

Anastrozol PLS é um inibidor da aromatase, ndo esterdide, potente e muito seletivo. Em
mulheres pés-menopausicas, o estradiol € produzido primariamente a partir da conversao
da androstenodiona em estrona através do complexo enzimético aromatase nos tecidos
periféricos. A estrona €, subsequentemente, convertida em estradiol. Foi demonstrado que
a reducdo dos niveis de estradiol circulantes produz um efeito benéfico na mulher com
cancro da mama. Na mulher pés-menopéusica, Anastrozol PLS na dose diéria de 1 mg,
origina uma supressdo do estradiol superior a 80%, avaliada por um doseamento com
elevada sensibilidade.

Anastrozol PLS ndo possui quaisquer atividades progestagénica, androgénica ou
estrogénica.

Doses didrias de Anastrozol PLS até 10 mg nao tém qualquer efeito na secrecdo de
cortisol ou de aldosterona, medidas antes ou apds a realizacdo da prova padrdo da
hormona

adrenocorticotréfica (ACTH). N&o sdo, portanto, hecessarios suplementos
decorticosterdides.

Eficacia e seguranca clinicas

Cancro da mama avancado

Tratamento de primeira linha em mulheres pds-menopausicas com cancro da mama
Avangado.

Foram conduzidos dois estudos clinicos duplamente cegos, controlados, de desenho
similar (Estudo 1033IL/0030 e Estudo 1033IL/0027) com o objetivo de avaliar a eficacia
de anastrozol comparativamente a tamoxifeno para tratamento de primeira linha de
mulheres pds-menopausicas com cancro da mama localmente avancado ou metastético
positivo para o recetor de estrogénio ou recetor hormonal desconhecido.
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Um total de 1.021 doentes foram aleatorizadas para receber 1 mg de anastrozol uma vez
por dia ou 20 mg de tamoxifeno uma vez por dia. Os objetivos primarios para ambos 0s
ensaios foram o tempo livre de progressao da doenca, a taxa objetiva de resposta tumoral,
e seguranca.

Para os objetivos primarios, o estudo 1033IL/0030 mostrou que anastrozol apresentou
uma vantagem estatisticamente significativa relativamente a tamoxifeno para o tempo
livre de progressdo da doenca (Taxa de risco (HR) 1,42; Intervalo de

Confianca (1C) a95% [1,11; 1,82], Tempo mediano até a progressdo da doenca de

11,1 e 5,6 meses para anastrozol e tamoxifeno, respetivamente, p=0,006); ataxa

objetiva de respostatumoral foi similar para anastrozol e tamoxifeno. O estudo
1033IL/0027 mostrou que anastrozol e tamoxifeno obtiveram taxas objetivas de resposta
tumoral e tempo livre de progressdo da doenca similares. Resultados dos

objetivos indesejaveis suportaram os resultados dos objetivos primérios de eficacia.
Ocorreram poucas mortes entre os grupos de tratamento de ambos os estudos para serem
retiradas conclusdes sobre as diferencas na sobrevivéncia global.

Tratamento de segunda linha em mulheres pOs-menopausicas com cancro da
mamaavancado

Anastrozol foi estudado em dois estudos clinicos controlados (Estudo 0004 e Estudo
0005) em mulheres pos-menopausicas com cancro da mama avan¢ado com progressao da
doenca ap0s terapéutica com tamoxifeno tanto para cancro da mama avancgado ou inicial.
Foram aleatorizadas um total de 764 doentes para receber tanto uma dose diéria Unica de
1 mg ou 10 mg de anastrozol ou 40 mg de acetato de megestrol quatro vezes ao dia. O
tempo livre de progressdo da doenca e taxas objetivas de resposta tumoral foram as
varidveis de eficacia primérias. A taxa de doenca estéavel prolongada (mais de 24
semanas), a taxa de progressdo e sobrevivéncia foram também calculadas. Em ambos os
estudos ndo ocorreram diferencas significativas entre os bragos de tratamento no que
respeita a qualquer um dos parametros de eficacia.

Tratamento adjuvante de cancro da mama inicial invasivo em doentes com recetores
hormonais positivos.

Num estudo de fase Ill de grandes dimensdes realizado em 9.366 mulheres pos-
menopausicas com cancro da mama operdvel tratadas durante 5 anos (ver a
seguir),anastrozol mostrou ser estatisticamente superior ao tamoxifeno em termos de
sobrevida livre de doenca. Foi observada uma maior magnitude do efeito do beneficio na
sobrevida livre de doenca favorével ao anastrozol versus tamoxifeno, na populacéo com
recetores hormonais positivos definida prospetivamente

Tabela 3 Resumo dos parémetros de avaliacdo final do ATAC: andlise apds 5 anos de
tratamento

Parametros de avaliagdo | NUmero de  acontecimento  (frequéncia)
final de eficacia S

Populagdo  comintengdo | Tumores com
detratar Recetores hormonais
positivos

Anagtrozol | Tamoxifeno | Anastrozol | Tamoxifeno
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(N=3.125) | (N=3.116) (N=2.618) | (N=2.598)
Sobrevida livre  de | 575(18,4) 651 (20,9) 424 (16,2) | 575(18,4)
doencaa
Taxaderisco (HR) 0,87 0,83
|C a95% bilateral 0,78 a0,97 0,73a0,94
Valor-p 0,0127 0,0049
Sobrevida  livre  de | 500(16,0) 530 (17,0 370 (14,1) 394 (15,2)
doenca a distanciab
Taxaderisco (HR) 0,94 0,93
IC a95% bilateral 0,83a1,06 0,80a1,07
Valor-p 0,2850 0,2838
Tempo até arecorrénciac | 402(12,9) | 498 (16,0) 282 (10,8) | 370 (14,2
Taxaderisco (HR) 0,79 0,74
|C a95% bilateral 0,70a0,90 0,64 a 0,87
Valor-p 0,0005 0,0002
Tempo até a recorréncia | 324(10,4) 375 (12,0 226 (8,6) 265 (10,2)
adistanciad
Taxaderisco (HR) 0,86 0,84
|C a95% bilateral 0,74 a0,99 0,70 a1,00
Valor-p 0,0427 0,0559
Cancro da mama | 35 (1,1) 59 (1,9 26 (1,0 ) 54 (2,1)
primério
contralateral
Razé&o de probabilidades | 0,59 0,47
(OR)
IC a95% bilateral 0,39a0,89 0,30a0,76
Valor-p 0,0131 0,0018
Sobrevida global e 411(13,2) | 420(13,5 296 (11,3) | 301(11,6)
Taxaderisco (HR) 0,97 0,97
|C a95% bilateral 0,85a1,12 0,83al14
Valor-p 0,7142 0,7339

a Sobrevida livre de doenca inclui acontecimentos de recorréncia e € definida como o
primeiro registo de recorréncia loco-regional ou distante, novo cancro da mama
contralateral ou morte (por qualquer causa).
b Sobrevida livre de doenca a disténcia é definida como o primeiro registo de recorréncia
distante ou morte (por qualquer causa).
¢ Tempo até a recorréncia € definida como o primeiro registo de recorréncia loco-
regional ou distante, novo cancro da mama contralateral ou morte por cancro da mama.

d Tempo até arecorréncia a distancia € definida como o primeiro registo de recorréncia
distante ou morte por cancro da mama.

e NUumero (%) de doentes que morreram.

A associacdo de anastrozol e tamoxifeno ndo demonstrou nenhum beneficio de eficacia
comparativamente a tamoxifeno quer para todos os doentes, quer para a populagdo com
recetores hormonais positivos. Este brago de tratamento foi suspenso do estudo. Com
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uma atualizagdo do seguimento na mediana de 10 anos, a comparagdo a longo prazo dos
efeitos do tratamento de anastrozol relativamente a tamoxifeno mostraram ser
consistentes com anélises anteriores.

Tratamento adjuvante do cancro inicial invasivo da mama para doentes com recetores
hormonais positivos em tratamento adjuvante com tamoxifeno.

Num estudo de fase |11 (Austrian Breast and Colorectal Cancer Study Group

[ABCSG] 8) realizado em 2.579 mulheres pos-menopéusicas com cancro inicial da mama
com recetores hormonais positivos, que fizeram cirurgia com ou sem radioterapia e sem
guimioterapia (ver a seguir), a mudanca para anastrozol apds 2 anos de tratamento
adjuvante com tamoxifeno foi estatisticamente superior em termos de sobrevida livre de
doenca comparativamente as doentes que continuaram com tamoxifeno, apds um periodo

mediano de acompanhamento de 24 meses.

Tabela 4 Resumo dos resultados e dos parametros de avaliagéo final do estudo

ABCSG
Parametros de avaliacéo NUmero de acontecimentos
final de eficacia (frequéncia)
Anastrozol Tamoxifeno
(N=1.297) (N=1.282)
Sobrevida livre de doenca 65 (5,0) 93(7,3)
Taxaderisco (HR) 0,67
IC a95% bilateral 0,49 a 0,92
Valor-p 0,014
Tempo até qualquer | 36 (2,8) 66 (5,1)
recorréncia
Taxaderisco (HR) 0,53
|C a 95% bilateral 0,35a0,79
Valor-p 0,002
Tempo aé recorréncia a| 22 (1,7) 41 (3,2
distancia
Taxaderisco (HR) 0,52
|C a 95% bilateral 0,31a0,88
Valor-p 0,015
Novo cancro da mama| 7(0,5 15(1,2)
primério
contralateral
Razdo de probabilidades | 0,46
(OR)
IC a95% bilateral 0,19a1,13
Valor-p 0,090
Sobrevida global 43 (3,3 | 45 (3,5)
Taxaderisco (HR) 0,96
|C a 95% bilateral 0,63a1,46
Valor-p 0,840
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Dois outros estudos semelhantes (GABG/ARNO 95 e ITA), num dos quais as doentes
fizeram cirurgia e quimioterapia, bem como a andlise combinada do ABCSG

8 e do GABG/ARNO 95, suportam estes resultados.

O perfil de seguranca do anastrozol nestes 3 estudos foi consistente com o perfil de
seguranca conhecido, ja estabelecido para mulheres pds-menopausicas com cancro inicial
da mama com recetores hormonais positivos.

Densidade Mineral Ossea (DMO)

No estudo defase I11/1V (Study of Anastrozol with the Bisphosphonate Risedronate
[SABRE]), 234 mulheres po6s-menopdusicas com cancro inicial da mama com

recetores hormonais positivos a quem foi atribuido tratamento com anastrozol

1 mg/dia, foram estratificadas por grupos de risco, baixo, moderado e elevado, de acordo
com o risco existente de fratura de fragilidade. A variavel de eficicia primaria foi a
andlise da densidade mineral 6ssea na coluna lombar, usando a medicdo por

DEXA. Todas as doentes receberam tratamento com vitamina D e célcio. As doentes
incluidas no grupo de risco baixo receberam anastrozol isoladamente (N=42), as doentes
incluidas no grupo de risco moderado receberam Anastrozol PLS e risedronato

35 mg uma vez por semana (N=77) ou anastrozol placebo (N=77) e as doentes incluidas
no grupo de risco elevado receberam anastrozol e risedronato 35 mg uma vez por semana
(N=38). A variavel de avaliagdo priméria foi a alteracdo do valor inicial da densidade
mineral 6ssea na coluna lombar aos 12 meses.

A andlise principal aos 12 meses mostrou que as doentes ja& com risco moderado a
elevado de fratura de fragilidade ndo revelaram diminuigdo na sua densidade mineral
0ssea (avaliada pela densidade mineral Gssea da coluna lombar usando a medicdo por
DEXA) quando tratadas com anastrozol 1 mg/dia em combinagéo com risedronato 35 mg
uma vez por semana. Adicionalmente, observou-se uma diminui¢do da DMO, que néo foi
estatisticamente significativa, no grupo de baixo risco tratado com anastrozoll mg/dia
isoladamente. Estes resultados refletiram-se na variavel de eficacia secundéria, de
alteracdo do valor inicial da DM O da ancatotal aos 12 meses.

Este estudo fornece evidéncia de que o uso de bifosfonatos pode ser considerado na
gestdo da possivel perda de densidade mineral 6ssea nas mulheres pds-menopausicas com
cancro damama inicial que se prevé serem tratadas com anastrozol.

Populacdo pediatrica

Anastrozol PLS néo esta indicado para utilizagcdo em criancas e adolescentes. A eficécia
ndo foi estabelecida nas populacdes pediatricas estudadas (ver a seguir). O ndmero de
criancas tratadas foi demasiado limitado para se retirarem quaisquer conclusdes fiaveis
sobre seguranca. Nao existem dados disponiveis sobre os potenciais efeitos alongo prazo
do tratamento com Anastrozol PLS em criancas e adolescentes (ver também

seccao 5.3).

A Ageéncia Europela de Medicamentos dispensou a obrigacdo de apresentacdo dos
resultados dos estudos com anastrozol em um ou varios subgrupos da populacdo
pediétrica de baixa estatura devido a deficiéncia da hormona do crescimento (GHD),
testotoxicose, ginecomastia e sindrome de McCune-Albright (ver sec¢éo 4.2).

Baixa estatura devido a Deficiéncia da Hormona do Crescimento
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Um estudo aleatorizado, duplamente cego, multicéntrico, avaliou 52 rapazes na
puberdade (com idades entre os 11 e 0s 16 anos, inclusive) com GHD tratados durante 12
a 36 meses com anastrozoll mg/dia ou placebo em associagdo com hormona do
crescimento. Apenas 14 individuos com Anastrozol completaram os

36 meses de tratamento.

N&o se observou diferenca edtatisticamente significativa face ao placebo para os
parametros relacionados com o crescimento: altura prevista em adulto, altura, pontuacéo
do desvio padréo da altura e velocidade da altura. N&o se encontravam disponiveis dados
finais sobre a altura. Embora o nimero de criancas tratadas tenha sido demasiado
limitado para se retirarem quaisquer conclusdes fidveis sobre seguranca, observou-se um
aumento no indice de fraturas e uma tendéncia para reducdo da densidade mineral 0ssea
no grupo do anastrozol em comparagdo com placebo.

Testotoxicose

Um estudo aberto, ndo comparativo, multicéntrico, avaliou 14 doentes masculinos

(com 2 a9 anos de idade) com puberdade precoce familiar masculina, também conhecida
como testotoxicose, tratada com uma associacdo de anastrozol

bicalutamida. O objetivo primério foi avaliar a eficacia e seguranca deste regime de
associacao durante 12 meses. Treze dos 14 doentes recrutados completaram os 12 meses
de tratamento de associagdo (um doente interrompeu No seguimento).

N&o houve diferenca significativa no indice de crescimento apds 12 meses de tratamento,
relativamente ao indice de crescimento durante os 6 meses anteriores a participacéo no
estudo.

Estudos de ginecomastia

O ensaio 0006 foi um estudo aleatorizado, em dupla ocultagdo, multicéntrico, realizado
em 82 rapazes na puberdade (com idades entre 11-18 anos, inclusive) com ginecomastia
durante um periodo superior a 12 meses, tratados com anastrozol 1 mg/dia ou placebo
diario até 6 meses. Nao foi observada uma diferenca significativa no nimero de doentes
gue apresentaram uma reducdo de 50% ou superior no volume total da mama apods 6
meses de tratamento entre anastrozol1l mg e o grupo de placebo.

O ensaio 0001 foi um estudo farmacocinético, aberto, de dose multipla, de anastrozol

1 mg/dia, em 36 rapazes na puberdade com ginecomastia com uma duragéo inferior a 12
meses. Os objetivos indesgjaveis foram os de avaliar a proporcdo de doentes com
redugdes do valor inicial no volume calculado de ginecomastia de ambas as mamas, em
combinagéo com pelo menos 50% entre o dia 1 e ao fim de 6 meses de tratamento, bem
como a tolerabilidade e seguranca dos doentes. Foi observada uma reducéo do volume
total da mama de 50%, ou superior em 56% (20/36) dos rapazes aos 6 meses.

Estudo no Sindrome de McCune-Albright

O ensaio 0046 foi um estudo internacional, multicéntrico, aberto, exploratério, de
Anastrozol em 28 raparigas (idade 2 a < 10 anos) com Sindrome de McCune-Albright
(SMA). O objetivo primério foi de avaliar a seguranca e eficacia de anastrozoll mg/dia
em doentes com SMA. A eficacia do tratamento em estudo baseou-se na proporcéo de
doentes que preenchiam os critérios bem definidos relativos a hemorragia vaginal, idade
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0ssea e velocidade de crescimento. N&o se observou nenhuma alteracdo estatisticamente
significativa na frequéncia de dias de hemorragia vaginal durante o tratamento. N&o se
verificaram alteragdes clinicamente significativas no estadio Tanner, volume médio do
ovério e média do volume uterino. N&o foi observada nenhuma alteracdo estatisticamente
significativa na taxa de aumento da idade Ossea durante o tratamento em comparacéo
com a taxa no inicio do tratamento. A taxa de crescimento (em cm/ano) foi
significativamente reduzida

(p<0,05) desde o pré-tratamento, do més 0 a0 més 12, e desde o pré-tratamento até aos
segundos 6 meses (do més 7 ao més 12).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

A absorcdo do anastrozol é rapida e as concentracOes plasmaticas méximas ocorrem
geralmente dentro de 2 horas ap6s a administracdo (em jejum). A ingestdo de alimentos
diminui ligeiramente a taxa mas ndo a extensdo da absorcdo. Néo é provavel que esta
pequena alteracdo na taxa de absorcdo atere, com significado clinico, as concentragdes
plasmaticas no estado de equilibrio, durante a administracdo de uma dose di&ria de
Anastrozol PLS comprimidos. Aproximadamente 90 a 95% das concentracOes
plasmaticas do anastrozol em estado de equilibrio foram atingidas apds 7 doses diérias, e
a acumulacdo é 3- a 4- vezes. Ndo se demonstrou dependéncia dos parémetros
farmacocinéticos do anastrozol das variaveis tempo ou dose.

A farmacocinética do anastrozol é independente da idade em mulheres pés
menopausicas.

Distribuicdo
O anastrozol liga-se apenas em 40% as proteinas plasméticas.

Eliminagéo

O anastrozol é eliminado lentamente com um tempo de semivida de eliminagéo
plasmatico de 40 a 50 horas. O anastrozol é extensamente metabolizado nas mulheres
pOs-menopausicas com menos de 10% da dose excretada, ndo alterada, na urina, 72 horas
apos a toma. O metabolismo do anastrozol ocorre por Ndesalquilaggo, hidroxilagdo e
glucoronidagdo. Os metabolitos sdo excretados primariamente pela via urinéria. O triazol,
o principal metabolito no plasma, ndo inibe a aromatase.

Compromisso renal e hepético

A depuracdo aparente (CL/F) de anastrozol, apdés administracdo ora, foi
aproximadamente 30% inferior em volunté&rios com cirrose hepética estavel
comparativamente ao controlo (Estudo 1033IL/0014). Contudo as concentragdes
plasméticas de anastrozol em voluntérios com cirrose hepética estavam dentro dos limites
de concentragdes observadas em voluntérios saudaveis noutros ensaios.

Concentracdes plasméticas de anastrozol observadas em ensaios de eficacia de longa
duracdo, em doentes com compromisso hepédtico, estavam dentro dos limites de
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concentragbes plasméticas de anastrozol observadas em doentes sem compromisso
hepético.

A depuracdo aparente (CL/F) de anastrozol, apds administracéo oral, ndo foi alterada em
voluntérios com compromisso renal grave (GFR< 30 ml/min) no Estudo

1033IL/0018, consistente com o facto do anastrozol ser eliminado primeiro por
metabolismo. Concentracfes plasméticas do anastrozol observadas em ensaios de eficécia
de longa-duragéo, em doentes com compromisso renal, estavam dentro dos limites de
concentragtes plasmaticas do anastrozol observadas em doentes sem compromisso renal.
Recomenda-se precaucdo na administracdo de Anastrozol PLS em doentes com
compromisso renal grave (ver secgoes 4.2 e 4.4).

Populacdo pediétrica.

Em rapazes com ginecomastia pubertéria (10-17 anos), o anastrozol foi rapidamente
absorvido, amplamente distribuido, e foi lentamente eliminado com uma semivida de
aproximadamente 2 dias. A depuracdo do anastrozol foi mais baixa nas raparigas (3-

10 anos) do que nos rapazes mais velhos e a exposicdo foi superior. Nas raparigas, 0
anastrozol foi amplamente distribuido e lentamente eliminado.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para 0 ser humano, segundo estudos
convencionais de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida,

genotoxicidade, potencial carcinogénico e toxicidade reprodutiva para a populagdo
indicada.

Toxicidade aguda

Nos estudos em animais a toxicidade s foi observada em doses elevadas. Em estudos de
toxicidade aguda efetuados em roedores, a dose letal média de anastrozol foi superior a
100 mg/kg/dia por via oral e superior a 50 mg/kg/dia por via intraperitoneal. Num estudo
de toxicidade aguda por via oral em cées, a dose letal média foi superior a 45 mg/kg/dia

Toxicidade crénica

Nos estudos em animais os efeitos adversos so foram observados em doses elevadas. O
rato e o cdo foram as espécies escolhidas para os estudos de toxicidade com doses
multiplas. Nos estudos de toxicidade, ndo se estabeleceram, para o anastrozol, niveis
posolégicos sem efeito toxico, mas os efeitos observados com doses baixas (1 mg/kg/dia)
e doses médias (no cdo: 3 mg/kg/dia; no rato: 5 mg/kg/dia) foram relacionados quer com
as propriedades farmacoldgicas quer com as propriedades de inducdo enzimatica do
anastrozol e ndo se acompanharam de alteragdes toxicas ou degenerativas.

Mutagenicidade

Os estudos de toxicidade genética com o anastrozol demonstraram que o farmaco
nao € mutagénico ou clastogénico.
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Toxicidade reprodutiva

Num estudo de fertilidade ratos machos recém desmamados receberam, através da dgua
gue bebiam, doses orais de 50 ou 400 mg/l de anastrozol durante 10 semanas.

As concentracdes plasméticas médias medidas foram 44,4 (+14,7) ng/ml e 165

(x90) ng/ml, respetivamente. A capacidade de acasalamento foi negativamente

afetada em ambos o0s grupos de dose, enquanto que uma reducéo da fertilidade so foi
evidente na dose de 400 mg/Il. A reducdo foi transitéria dado que todos os parametros de
acasalamento e fertilidade foram semelhantes aos valores do grupo de controlo apds um
periodo de recuperacdo sem tratamento de 9 semanas.

A administragdo de anastrozol, por via oral, a ratos fémea causou uma elevada incidéncia
de infertilidade com 1 mg/kg/dia e um aumento de perda pré-implantacdo com 0,02
mg/kg/dia. Estes efeitos ocorreram com doses clinicamente relevantes.

Um efeito no ser humano ndo pode ser excluido. Estes efeitos foram relacionados com a
farmacologia do composto e reverteram completamente ap6s um periodo de suspenséo do
medicamento por 5 semanas.

A administracgo oral de anastrozol, a ratos e coelhos fémeas gravidas ndo determinou
efeitos teratogénicos com doses até, respetivamente, 1,0 e

0,2 mg/kg/dia. Os efeitos que foram observados (aumento do volume da placenta no rato
e aborto no coelho) relacionaram-se com a farmacologia do medicamento.

A sobrevivéncia da descendéncia de ratos aos quais foi administrado anastrozol em doses
de 0,02 mg/kg/dia e superiores (do Dia 17 de gravidez até ao Dia 22 ap0s o0 parto) esteve
comprometida. Estes efeitos estiveram relacionados com os efeitos farmacoldgicos do
composto no parto. N se verificaram efeitos adversos no comportamento ou
performance reprodutiva da primeira geracdo de descendentes atribuiveis ao tratamento
materno com anastrozol.

Carcinogenicidade

Um estudo de oncogenicidade de 2 anos, em ratos, resultou num aumento da incidéncia
de neoplasmas hepaticos e polipos do estroma uterino nas fémeas e

adenomas da tir6ide em machos, apenas com doses elevadas (25 mg/kg/dia). Estas
alteracBes ocorreram com doses que representam uma exposicao 100 vezes superior a que
ocorre em humanos, com doses tergpéuticas e ndo sdo consideradas clinicamente
relevantes para o tratamento de doentes com anastrozol.

Um estudo de oncogenicidade de 2 anos, em ratos, resultou na indugdo de tumores do
ovario benignos e perturbagdes na incidéncia de neoplasmas linforeticulares

(menos sarcomas histiociticos em fémeas e mais mortes resultante de linfomas).
Considera-se que estas alteracBes sdo efeitos especificos da inibicdo da aromatase em
ratos e ndo sdo clinicamente relevantes para o tratamento de doentes com

anastrozol.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes
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L actose mono-hidratada
Povidona
Carboximetilamido sodico
Estearato de magnésio
Hipromelose

Macrogol 6000
Dioxido detitanio (E171)
Talco

6.2 Incompatibilidades
N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade
3 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservagao
N&o necessita de precaucdes especiais.
6.5 Natureza e contelido do recipiente

Blister de PVC/PVDC - Alu
Embalagens de 20 e 30, comprimidos revestidos por pelicula

6.6 Precaucdes especiais de eliminacéo

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

PLS Pharma, Produtos Farmacéuticos Lda.
Estrada de paco de Arcos,

Edificio Espacgo, n® 9 2F

2770-218 Paco de Arcos

PortugalPLS

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

N° de registo: ....— 20 comprimidos revestidos por pelicula, 1 mg, blister de
PVC/PVDC - Alu
N° de registo .... — 30 comprimidos revestidos por pelicula, 1 mg, blister de
PVC/PVDC - Alu

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO DEINTRODUCAO NO MERCADO
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