ANEXO |

LISTA DAS DENOMINACOES, FORMA FARMACEUTICA, DOSAGENS, VIA DE
ADMINISTRACAO DOS MEDICAMENTOS, TITULARES DAS AUTORIZACOES DE
INTRODUGAO NO MERCADO NOS ESTADOS MEMBROS



Estado-Membro
EU/EEA

Titular da Autorizagéao de
Introducgéo no Mercado

Nome (de fantasia)

Dosagem

Forma farmacéutica

Via de administracéo

Austria

AstraZeneca Osterreich GmbH,
Schwarzenbergplatz 7,

A-1037 Wien,

Austria

Arimidex

I mg

Comprimidos
revestidos por pelicula

Via oral

Bélgica

NV AstraZeneca SA

Egide Van Ophemstraat 110
B-1180 Brussels,

Belgium

Arimidex

I mg

Comprimidos
revestidos por pelicula

Via oral

Bulgéria

AstraZeneca Pharmaceuticals
AB,

S-15185 Sodertilje,

Sweden

Arimidex

1 mg

Comprimidos
revestidos por pelicula

Via oral

Chipre

AstraZeneca UK Ltd
Silk Road Business Park
Macclesfield

Cheshire

SK10 2NA

United Kingdom

Arimidex

1 mg

Comprimidos
revestidos por pelicula

Via oral

Republica Checa

AstraZeneca UK Ltd
Silk Road Business Park
Macclesfield

Cheshire

SK10 2NA

United Kingdom

Arimidex

1 mg

Comprimidos
revestidos por pelicula

Via oral

Dinamarca

AstraZeneca A/S
Roskildevej 22
2620 Albertslund,
Denmark

Arimidex

1 mg

Comprimidos
revestidos por pelicula

Via oral




Estado-Membro
EU/EEA

Titular da Autorizacéo de
Introducéo no Mercado

Nome (de fantasia)

Dosagem

Forma farmacéutica

Via de administracéo

Estoénia

AstraZeneca UK Ltd.
2 Kingdom Street,
London

W2 6BD,

United KingdomReino

Arimidex

1 mg

Comprimidos
revestidos por pelicula

Via oral

Finlandia

AstraZeneca Oy
Luomanportti 3
02200 Espoo
Finland

Arimidex

1 mg

Comprimidos
revestidos por pelicula

Via oral

Franca

AstraZeneca

1, Place Renault

92844 RUEIL-MALMAISON
CEDEX

France

Arimidex

I mg

Comprimidos
revestidos por pelicula

Via oral

Alemanha

AstraZeneca GmbH
Tinsdaler Weg 183

22880 Wedel
Postanschrift 22876 Wedel
Germany

Arimidex

I mg

Comprimidos
revestidos por pelicula

Via oral

Grécia

AstraZeneca S.A.

4 Theotokopoulou &
Astronafton str

151 25 Maroussi
Athens,

Greece

Arimidex

I mg

Comprimidos
revestidos por pelicula

Via oral

Hungria

AstraZeneca Kft.

1113 Budapest, Bocskai ut 134-
146

Hungary

Arimidex

I mg

Comprimidos
revestidos por pelicula

Via oral

Islandia

AstraZeneca AB
151 85 Sodertilje
Sweden

Arimidex

1 mg

Comprimidos
revestidos por pelicula

Via oral




Estado-Membro
EU/EEA

Titular da Autorizacéo de
Introducéo no Mercado

Nome (de fantasia)

Dosagem

Forma farmacéutica

Via de administracéo

Irlanda

AstraZeneca UK Limited
600 Capability Green
Luton LU1 3LU

United KingdomReino

Arimidex

1 mg

Comprimidos
revestidos por pelicula

Via oral

Italia

AstraZeneca UK Limited
600 Capability Green
Luton LUI 3LU

United Kingdom

Arimidex

1 mg

Comprimidos
revestidos por pelicula

Via oral

Letonia

AstraZeneca UK Limited
Silk Road Business Park
Macclesfield,

Cheshire

SK10 2NA

United Kingdom

Arimidex

I mg

Comprimidos
revestidos por pelicula

Via oral

Lituania

AstraZeneca UK Ltd.
Silk Road Business Park
Macclesfield,

Cheshire

SK10 2NA

United Kingdom

Arimidex

I mg

Comprimidos
revestidos por pelicula

Via oral

Luxemburgo

NV AstraZeneca SA

Egide Van Ophemstraat 110
B-1180 Brussels,

Belgium

Arimidex

1 mg

Comprimidos
revestidos por pelicula

Via oral

Malta

AstraZeneca UK Ltd.
Silk Road Business Park
Macclesfield,

Cheshire

SK10 2NA

United Kingdom

Arimidex

I mg

Comprimidos
revestidos por pelicula

Via oral




Estado-Membro
EU/EEA

Titular da Autorizacéo de
Introducéo no Mercado

Nome (de fantasia)

Dosagem

Forma farmacéutica

Via de administracéo

Paises Baixos

AstraZeneca BV
Louis Pasteurlaan 5
2719 EE Zoetermeer
The Netherlands

Arimidex

1 mg

Comprimidos
revestidos por pelicula

Via oral

Noruega

AstraZeneca AS

Innspurten 15, 0663 OSLO,
Postboks 6050

Etterstad 0601,

OSLO

Norway

Arimidex

1 mg

Comprimidos
revestidos por pelicula

Via oral

Polodnia

AstraZeneca UK Ltd.
Silk Road Business Park
Macclesfield,

Cheshire,

SK10 2NA

United Kingdom

Arimidex

I mg

Comprimidos
revestidos por pelicula

Via oral

Portugal

AstraZeneca Produtos
Farmacéuticos, Lda.

Rua Humberto Madeira, n.°7,
Queluz de Baixo,

2730-097 Barcarena,
Portugal

Arimidex

1 mg

Comprimidos
revestidos por pelicula

Via oral

Roménia

AstraZeneca UK Limited
600 Capability Green
Luton,

LU1 3LU

United Kingdom

Arimidex

1 mg

Comprimidos
revestidos por pelicula

Via oral

Eslovaquia

AstraZeneca UK Ltd.
Silk Road Business Park
Macclesfield,

Cheshire,

SK10 2NA

United Kingdom

Arimidex

1 mg

Comprimidos
revestidos por pelicula

Via oral




Estado-Membro Titular da Autorizacéo de Nome (de fantasia) Dosagem Forma farmacéutica |Via de administracéo
EU/EEA Introducéo no Mercado
Eslovénia AstraZeneca UK Limited Arimidex 1mg filmsko 1 mg Comprimidos Via oral
2 Kingdom Street, obloZene tablete revestidos por pelicula
London
W2 6BD
United Kingdom
Espanha AstraZeneca Farmacéutica Spain, |Arimidex 1 mg Comprimidos Via oral
S.A. revestidos por pelicula
C/ Serrano Galvache, 56
Edificio Roble
28033 Madrid,
Spain
Suécia AstraZeneca AB Arimidex 1 mg Comprimidos Via oral
151 85 Sodertilje revestidos por pelicula
Sweden
Reino Unido AstraZeneca UK Limited Arimidex 1 mg Comprimidos Via oral
600 Capability Green revestidos por pelicula
Luton
LUI 3LU
United Kingdom




Anexo |1

Conclusdes cientificas e fundamentos para a alteracdo do Resumo das
Caracteristicas do Medicamento, da Rotulagem e do Folheto Informativo
apresentados pela Agéncia Europeia de Medicamentos



Conclusoes cientificas

Resumo da avaliacéo cientifica do Arimidex

O Arimidex (anastrozol) ¢ um inibidor da aromatase nao-esterdide altamente selectivo. Nas mulheres
pos-menopausicas, o estradiol é produzido essencialmente a partir da conversao da androstenediona
em estrona pelo complexo enzimatico aromatase nos tecidos periféricos. A estrona é
subsequentemente convertida em estradiol. Foi demonstrado que a redug@o dos niveis de estradiol em
circulagdo gera um efeito benéfico nas mulheres com cancro da mama.

O Arimidex comegou por ser aprovado em 1995 no Reino Unido e, através de um PRM, na Alemanha,
Austria, Espanha, Italia e Portugal. Em todos os outros paises da UE, a aprovacao foi concedida
através de procedimentos nacionais.

Devido a decisdes nacionais divergentes dos Estados-Membros relativas a autorizagao do
medicamento acima mencionado, a Comissao Europeia notificou o CHMP/Agéncia Europeia de
Medicamentos relativamente a um procedimento oficial de consulta previsto no artigo 30.° da
Directiva 2001/83/CE, com a tultima redac¢ao que lhe foi dada, como forma de resolver as
divergéncias entre os RCM autorizados a nivel nacional e assim harmonizar os RCM divergentes em
toda a UE.

Aspectos relativos & qualidade

Os modulos de qualidade do pedido de Autorizacdo de Introdugdo no Mercado de Arimidex
Comprimidos foram harmonizados ¢ actualizados do formato de Informagao aos Requerentes (NTA)
para o formato de Documento Técnico Comum (CTD).

Especificacdes
A especificagdo da substancia activa foi harmonizada e inclui os seguintes testes: descrigao,

identifica¢do, claridade da solucdo, cinzas sulfatadas, teor em dgua, dosagem, substancias aparentadas,
solvente residual, metais pesados, area de superficie especifica e microscopia.

O requerente terd de garantir a conformidade com a monografia relevante da Farmacopeia Europeia do
anastrozol, actualmente em revisao.

A especificagdo da substancia activa esta em conformidade com todas as directrizes e normas
relevantes.

A especificagdo do medicamento foi harmonizada e inclui os seguintes testes: descri¢do, peso médio,
identidade, dissolu¢@o, conteudo, uniformidade do contetdo, teor em agua, produtos de degradagéo,
identifica¢ao do dioxido de titdnio e qualidade microbiana.

A especificacdo do medicamento esta em conformidade com todas as directrizes e normas relevantes.
Estabilidade

Foram apresentados os dados de estabilidade relativos aos lotes a escala de produgéo da substancia
activa e do medicamento ja aprovado em alguns Estados-Membros. Em todos os casos, os resultados

situaram-se dentro das especificagdes aprovadas.

A substancia activa mantém-se estavel nas condi¢des especificadas no dossié.



Os comprimidos de Arimidex sdo muito estaveis nas condigdes recomendadas na Informagéo do
Medicamento, ou seja, “conservar a temperatura inferior a 30 °C”.

Fabricante
A lista de fabricantes na versdo harmonizada do dossier foi actualizada, ndo tendo incluido os locais
que deixaram de produzir o medicamento.

Aspectos clinicos

Resumo das Caracteristicas do Medicamento

Seccdo 4.1 Indicacgdes terapéuticas

As indicagOes eram essencialmente as mesmas, mas estavam formuladas de forma diferente nos
diversos paises. Para harmonizar os RCM para o Arimidex, foram acordadas as seguintes indicagoes
terapéuticas:

« Tratamento do cancro da mama avancgado positivo ao receptor hormonal em mulheres p6s-
menopausicas

Na proposta inicial, o titular da AIM sugeriu a seguinte redac¢ao: Tratamento do cancro da mama
avancado em mulheres pds-menopausicas. A eficacia ndo foi demonstrada em doentes negativas ao
receptor do estrogénio, excepto no caso de terem apresentado uma resposta clinica positiva prévia ao
tamoxifeno. Contudo, o CHMP considerou que este facto poderia ser mal interpretado, dado que
implicava um efeito nas doentes negativas ao receptor hormonal quando, na realidade, reflectia apenas
os critérios de inclusdo dos estudos clinicos. Os inibidores da aromatase demonstraram eficacia nas
doentes positivas ao receptor do estrogénio e demonstraram eficacia reduzida nas doentes negativas ao
receptor hormonal, tal como poderia ser previsto com base no mecanismo de ac¢ao.

o Tratamento adjuvante do cancro da mama invasivo precoce positivo ao receptor hormonal em
mulheres p6s-menopéausicas

Actualmente, a maioria dos Estados-Membros apresenta a mesma redacg¢do ou uma redacc¢do dentro
do mesmo significado relativamente a esta indicagdo. A inclus@o do termo “invasivo” é fundamentada
por dados do estudo sobre o Arimidex, Tamoxifeno, Isoladamente ou em Associagdo (ATAC), no qual
foram avaliadas 9366 doentes de 381 centros no mundo inteiro (3125 atribuidas aleatoriamente ao
anastrozol 1 mg isoladamente, 3116 atribuidas aleatoriamente ao tamoxifeno 20 mg isoladamente e
3125 atribuidas aleatoriamente ao anastrozol mais tamoxifeno). Um dos principais critérios de
inclusdo para este estudo foi cancro da mama invasivo operavel histologicamente comprovado.

Num nimero reduzido de paises, a indicagdo inclui referéncias a redugéo da incidéncia de cancro da
mama contralateral, com base num parametro de avaliacdo final secundario do estudo ATAC,
previamente referido. O CHMP tomou conhecimento de que o titular da AIM ndo sugeriu a sua
inclusdo enquanto parte da indicagdo harmonizada e concordou com este dado. Uma referéncia a
reducdo da incidéncia de cancro da mama contralateral ndo aumentaria a populagdo de doentes e, por
conseguinte, s6 deveria ser incluida na sec¢ao 5.1 do RCM.

o Tratamento adjuvante do cancro da mama invasivo precoce positivo ao receptor hormonal em
mulheres p6s-menopausicas que receberam 2 a 3 anos de tamoxifeno adjuvante

Relativamente a esta indicacdo, existe uma redac¢do idéntica em 19 dos 29 paises onde o Arimidex foi
aprovado. Os restantes 10 paises ndo t€m, actualmente, qualquer texto nesse sentido. A indicacao



proposta ¢ fundamentada por um ensaio de fase III (Grupo do estudo austriaco sobre o cancro da
mama e o cancro colo-rectal - Austrian Breast and Colorectal Cancer Study Group [ABCSG] 8)
realizado em mulheres p6s-menopausicas com cancro da mama precoce positivo ao receptor
hormonal. As doentes que mudaram para o Arimidex ao fim de 2 anos de tratamento adjuvante com
tamoxifeno apresentaram uma melhoria significativa da sobrevida sem doenga, em comparagdo com
as doentes mantidas no tamoxifeno.

Seccdo 4.2 Posologia e modo de administragao

O CHMP tomou conhecimento da proposta do titular da AIM para esta sec¢do. A duragdo de
tratamento recomendada de 5 anos ¢ justificada pelos resultados do estudo ATAC, no qual se
comparou a eficacia do tratamento adjuvante com o Arimidex com o tratamento adjuvante com
tamoxifeno. A redacgdo da posologia nao diferia de forma significativa nos diversos Estados-
Membros mas as recomendagdes sobre a utilizagdo na insuficiéncia renal e hepatica ndo se
encontravam harmonizadas. A redac¢do final adoptada sobre a utilizagdo na insuficiéncia renal e
hepatica passa a ser a seguinte:

Insuficiéncia renal

N&o se recomenda qualquer altera¢é@o da dose nas doentes com insuficiéncia renal ligeira ou
moderada. Nas doentes com insuficiéncia renal grave, a administracéo do Arimidex deve ser
efectuada com precaucao (ver sec¢do 4.4 e 5.2).

Insuficiéncia hepética
N&o se recomenda qualquer alteracédo da dose em doentes com doenca hepatica ligeira. E
aconselhada precaucao nas doentes com insuficiéncia hepatica moderada a grave (ver seccao 4.4).

Seccdo 4.3 Contra-indicacGes

O titular da AIM apresentou uma proposta para a sec¢ao 4.3 baseada nas contra-indicagdes
actualmente existentes nos diferentes paises. O Comité considerou que a maioria das contra-indicagdes
propostas nao era adequada, dado que reflectiam mais a auséncia de dados relevantes do que contra-
indicagdes absolutas. “Mulheres pré-menopausicas” e “doentes com terapéutica concomitante com
tamoxifeno” foram eliminados desta secc¢do e as informagdes foram movidas para a sec¢do 4.4. As
informagdes sobre a insuficiéncia renal grave e insuficiéncia hepatica moderada ou grave foram
igualmente movidas para a sec¢do 4.4 dado que, com base nos estudos mais recentes, ndo se prevé um
aumento significativo da exposi¢do com a insuficiéncia renal, sé se tendo observado um aumento
reduzido da exposigdo nas doentes com insuficiéncia hepatica. O CHMP adoptou a seguinte redacgio
para esta sec¢do:

O Arimidex esté contra-indicado em:

o Mulheres gravidas ou em periodo de aleitamento.

o Doentes com hipersensibilidade conhecida ao anastrozol ou a qualquer um dos excipientes, tal
como referido na seccéo 6.1.

Seccdo 4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

O CHMP tomou conhecimento da proposta do titular da AIM para a sec¢do 4.4 e concordou com a
maioria do contetido. Foram sugeridas adverténcias revistas sobre a insuficiéncia renal e hepatica.

Apo6s a administragdo oral, a depuracao aparente (CL/F) do anastrozol ndo sofreu qualquer alteracao
em voluntarias com insuficiéncia renal grave (GFR <30 ml/min) no estudo 10331L/0018, consistente
com o facto de o anastrozol ser eliminado essencialmente por via metabodlica. Por conseguinte, na
sequéncia do pedido da CHMP, a adverténcia proposta sobre a insuficiéncia renal foi revista de modo
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a reflectir o facto de a exposi¢ao ao anastrozol ndo aumentar nas doentes com insuficiéncia renal grave
mas, ainda assim, a administracdo nessas doentes deve ser efectuada com precaugéo.

No estudo 10331L/0014, apo6s a administragdo oral, a depuracao aparente (CL/F) do anastrozol foi
cerca de 30 % mais baixa em voluntarias com cirrose hepatica estavel, apesar de as concentragdes
plasmaticas do anastrozol nas voluntarias com cirrose hepatica se situarem dentro do intervalo de
concentragdes observado em participantes normais noutros ensaios. Por conseguinte, o CHMP
concluiu que deveria ser realgada a falta de dados na insuficiéncia hepatica moderada a grave mas que,
considerando o facto de o medicamento constituir um tratamento que potencialmente pode salvar
vidas, seria mais aconselhavel uma adverténcia do que uma contra-indicacdo. A administra¢ao do
Arimidex a doentes com insuficiéncia hepatica deve ser efectuada com precaugao.

Num pais, 0o RCM incluia a adverténcia “observaram-se ligeiros aumentos do colesterol total em
doentes tratadas com o Arimidex. As mulheres com doenca coronéria confirmada ou factores de risco
devem ser sujeitas a monitorizacao dos lipidos e devem ser tratadas de acordo com as normas
orientadoras em vigor””. O CHMP apoiou a proposta do titular da AIM de nao incluir esta adverténcia
na redac¢@o harmonizada, na medida em que os estudos clinicos publicados ndo indicam um aumento
significativo do colesterol total ou colesterol LDL, nem uma diminuicado do colesterol HDL apos a
utilizacdo do Arimidex.

A redaccao final adoptada para esta sec¢ao foi a seguinte:
Generalidades

O Arimidex néo deve ser utilizado em mulheres pré-menopdausicas. A menopausa deve ser definida
por meios bioquimicos (niveis da hormona luteinizante [LH], hormona foliculo-estimulante [FSH]
e/ou estradiol) em qualquer doente relativamente a qual existam ddvidas quanto ao facto de se
encontrar na menopausa. Nao existem dados que fundamentem a utilizacéo do Arimidex com
anélogos da LHRH.

Deve ser evitada a administracdo concomitante de terapéuticas contendo tamoxifeno ou estrogénio
com o Arimidex, dado que essa associacdo pode diminuir a sua ac¢ao farmacoldgica (ver seccéo 4.5
e5.1).

Efeito na densidade mineral 6ssea

Na medida em que diminui os niveis de estrogénio em circulacao, o Arimidex pode causar uma
reducédo da densidade mineral 6ssea, com um consequente aumento possivel do risco de fractura (ver
seccao 4.8).

As mulheres com osteoporose ou risco de osteoporose devem avaliar formalmente a densidade
mineral 6ssea no inicio do tratamento e, posteriormente, a intervalos regulares. O tratamento ou a
profilaxia da osteoporose deve ser iniciado conforme adequado e cuidadosamente monitorizado. A
utilizacéo de tratamentos especificos como, por exemplo, bisfosfonatos, pode parar a perda mineral
6ssea adicional causada pelo Arimidex nas mulheres p6s-menopausicas e, como tal, pode ser
ponderada (ver seccéo 4.8).

Insuficiéncia hepatica

O Arimidex néo foi estudado em doentes com cancro da mama e insuficiéncia hepatica moderada ou
grave. A exposicéo ao anastrozol pode aumentar nas doentes com insuficiéncia hepética (ver seccéo
5.2); a administracao do Arimidex em doentes com insuficiéncia hepatica moderada ou grave deve
ser efectuada com precaucao (ver seccdo 4.2). O tratamento deve basear-se numa avaliacéo
beneficio-risco relativa a cada doente.

Insuficiéncia renal
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O Arimidex nao foi estudado em doentes com cancro da mama e insuficiéncia renal grave. A
exposicao ao anastrozol ndo aumenta nas doentes com insuficiéncia renal grave (GRF <30 ml/min,
ver sec¢do 5.2); nas doentes com insuficiéncia renal grave, a administracdo do Arimidex deve ser
efectuada com precaucéo (ver seccdo 4.2).

Populacdo pediatrica

O Arimidex ndo é recomendado para utilizacdo em criancas e adolescentes, dado que a seguranca € a
eficacia ndo foram estabelecidas neste grupo de doentes (ver seccéo 5.1).

O Arimidex nédo deve ser utilizado em rapazes com deficiéncia de hormona de crescimento, como
adjuvante do tratamento com a hormona de crescimento. No ensaio clinico referencial, a eficacia ndo
foi demonstrada e a seguranca néo foi estabelecida (ver sec¢édo 5.1). Na medida em que o anastrozol
reduz os niveis de estradiol, o Arimidex ndo deve ser utilizado em raparigas com deficiéncia de
hormona de crescimento, como adjuvante do tratamento com a hormona de crescimento. N&o estao
disponiveis dados sobre a seguranca a longo prazo em criangas e adolescentes.

Hipersensibilidade a lactose

Este medicamento contém lactose. As doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a
galactose, deficiéncia de lactase de Lapp, ou méa absorc¢ao de glucose-galactose ndo devem tomar este
medicamento.

Seccéo 4.5 Interacgfes medicamentosas e outras formas de interaccédo

O CHMP tomou conhecimento da redacc¢ao proposta pelo titular da AIM para a harmonizagdo desta
sec¢do, que incluia uma declaragdo sobre o facto de os estudos de interacgdo clinica da antipiridina e
da cimetidina apontarem para a improbabilidade de interac¢des medicamentosas significativas
mediadas pelo citocromo P450. O Comité considerou que os resultados disponiveis do estudo e os
conhecimentos cientificos actuais permitem uma redac¢do mais detalhada e informativa sobre o
potencial para interacgdes do citocromo P450. Dado que, actualmente, se sabe que a cimetidina ¢ um
inibidor fraco e ndo-especifico do citocromo P450, foi considerado mais relevante incluir uma
referéncia a dados existentes sobre a varfarina. A redacc¢do final adoptada para esta secc¢do foi a
seguinte:

O anastrozol inibe as CYP 1A2, 2C8/9 e 3A4 in vitro. Os estudos clinicos com antipirina e varfarina
revelaram que, numa dose de 1 mg, o anastrozol ndo inibiu significativamente o metabolismo da
antipirina e varfarina R e S, o que indica ser improvavel que a administracdo concomitante do
Arimidex com outros medicamentos resulte em interac¢Ges medicamentosas clinicamente
significativas mediadas pelas enzimas CYP.

N&o foram identificadas as enzimas que medeiam o metabolismo do anastrozol. A cimetidina, um
inibidor fraco e ndo-especifico das enzimas CYP, ndo afectou as concentragdes plasméticas do
anastrozol. Desconhece-se o efeito dos inibidores potentes das CYP.

Uma revisao da base de dados de seguranca do ensaio clinico ndo revelou evidéncia de interac¢ao
clinicamente significativa nos doentes tratados com o Arimidex que também receberam outros
medicamentos habitualmente prescritos. Nao ocorreram interacc¢des clinicamente significativas com
0s bisfosfonatos (ver secgéo 5.1).

Deve ser evitada a administracdo concomitante de terapéuticas contendo tamoxifeno ou estrogénio

com o Arimidex, dado que essa associacao pode diminuir a sua acgéo farmacoldgica (ver secgdo 4.4
e5.1).

Seccdo 4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
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Na maioria dos paises, os RCM continham apenas uma contra-indicagdo para a utilizagdo do
anastrozol na gravidez e aleitamento, sem informagdes adicionais. O CHMP tomou conhecimento da
proposta do titular da AIM no sentido de contra-indicar a utiliza¢do na gravidez e aleitamento, mas
considerou que devia ser feita referéncia a falta de dados nos seres humanos e que deveria ser incluida
uma referéncia a toxicidade reprodutiva nos animais. Além disso, o Comité considerou que a contra-
indicacdo seria mais adequada para mulheres a amamentar do que para mulheres em lactagdo. Foi
também introduzido um subtitulo sobre a fertilidade. A redaccdo final acordada para esta seccdo foi a
seguinte:

Gravidez

Nao existem dados sobre a utilizagao do Arimidex em mulheres gravidas. Os estudos em animais
revelaram toxicidade reprodutiva (ver sec¢do 5.3). O Arimidex esta contra-indicado durante a
gravidez (ver seccdo 4.3).

Aleitamento

N&o existem dados sobre a utilizacdo do Arimidex durante a lactacdo. O Arimidex esta
contra-indicado durante o aleitamento (ver sec¢éo 4.3).

Fertilidade

N&o foram estudados os efeitos do Arimidex na fertilidade dos seres humanos. Os estudos em animais
revelaram toxicidade reprodutiva (ver sec¢do 5.3).

Secgdo 4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao existiam diferencas significativas entre os RCM dos diferentes paises no que respeita a esta
sec¢dao. O CHMP tomou conhecimento e concordou com a proposta do titular da AIM para esta
seccao:

Os efeitos do Arimidex sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao nulos ou despreziveis.
Contudo, foi notificada a ocorréncia de astenia e sonoléncia com a utilizacdo do Arimidex, devendo
ser tomadas precaucdes ao conduzir ou utilizar maquinas enquanto esses sintomas persistirem.

Seccao 4.8 Efeitos indesejaveis

Na seccdo 4.8, o titular da AIM prop0os alinhar os termos das classes de sistemas de 6rgdos com o
dicionario da base de dados MedDRA, incluindo os agrupamentos de frequéncia, harmonizar diversas
frequéncias de reac¢des adversas que variavam entre os Estados-Membros e actualizar a frequéncia de
eventos como a sindrome de Stevens-Johnson e o angioedema de “desconhecido” para “muito raros”,
com base nos dados da anélise a 5 anos do estudo ATAC. O CHMP considerou também que, de
acordo com a norma orientadora relativa ao RCM, era necessario incluir um resumo do perfil de
seguranga no inicio da sec¢do. O CHMP solicitou ainda ao titular da AIM a inclus@o da informagao
incluida no RCM de alguns paises sobre a ocorréncia da sindrome do tinel carpico em ensaios
clinicos. A diminui¢do da densidade dssea e a purpura de Henoch-Schonlein foram adicionadas a
seccao 4.8 enquanto acontecimentos adversos.

Secgéo 4.9 Sobredosagem

A redacgdo desta seccdo do RCM era semelhante na maioria dos paises. O CHMP concordou com a
redaccgdo seguinte proposta pelo titular da AIM:
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A experiéncia clinica de sobredosagem acidental é limitada. Em estudos com animais, o anastrozol
exibiu uma toxicidade aguda reduzida. Foram realizados ensaios clinicos com diversas dosagens do
Arimidex, até 60 mg numa dose Unica administrada a voluntarios saudaveis do sexo masculino e até
10 mg por dia administrados a mulheres p6s-menopausicas com cancro da mama avancado. Estas
dosagens foram bem toleradas. Nao foi determinada a dose Unica do Arimidex que resulta em
sintomas potencialmente fatais. Nao existe um antidoto especifico para a sobredosagem e o
tratamento deve ser sintomatico.

No tratamento de uma sobredosagem, deve ser ponderada a possibilidade de terem sido tomados

varios agentes. Se o doente se encontrar alerta, o vomito pode ser induzido. A diélise pode ser util
porque o Arimidex néo se liga em concentracGes elevadas as proteinas. Sdo indicados cuidados de
suporte gerais, incluindo monitorizacéo frequente dos sinais vitais e observacao atenta do doente.

Secc¢do 5.1 Propriedades farmacodinémicas

O CHMP tomou conhecimento da redacc¢ao sugerida pelo titular da AIM para esta sec¢@o e prop0s
algumas revisoes. Uma declaracdo proposta relativamente ao estudo SABRE mencionava um efeito
neutro do Arimidex nos lipidos plasmaticos em doentes tratadas concomitantemente com o
risedronato. O CHMP solicitou a eliminagdo desta declaracdo, dado que era contraditoria com a
inclusdo da hipercolesterolemia enquanto acontecimento adverso frequente na seccao 4.8. O titular da
AIM propds também incluir um resumo dos estudos pediatricos sobre a ginecomastia e a sindrome de
McCune-Albright, que ja fora aprovado numa série de paises. Tal foi aceite, mas é possivel que tenha
de ser revisto no futuro em consequéncia de um procedimento em curso nos termos do artigo 45.° do
Regulamento 1901/2006, com a ultima redac¢do que lhe foi dada, precisamente para avaliagdo destes
dados. Foram introduzidas outras alteracdes na descri¢ao dos ensaios clinicos que fundamentam a
indica¢do no sentido de esclarecer e simplificar as informagdes para o prescritor.

Secgdo 5.2 Propriedades farmacocinéticas

A redaccdo desta secg@o nao diferia de forma significativa entre paises. O CHMP tomou
conhecimento da proposta do titular da AIM e solicitou uma revisao da redaccao relativamente a
farmacocinética na populacao pediatrica, no sentido de clarificar as caracteristicas exactas da
populacdo estudada e o potencial impacto nos resultados obtidos. Conforme referido acima, ¢ possivel
que a redacgdo deste paragrafo tenha de ser revista no futuro em consequéncia de um procedimento
em curso nos termos do artigo 45.° do Regulamento 1901/2006, com a ultima redac¢do que lhe foi
dada, para avaliacao especifica deste conjunto de dados pediatricos.

Secg¢do 5.3 Dados de seguranca pré-clinica

A maioria dos paises europeus incluia uma redacg¢do idéntica nesta sec¢do. O CHMP adoptou a
proposta do titular da AIM apenas com algumas alteragcdes menores.

Rotulagem e Folheto Informativo

Foram adoptadas versdes harmonizadas da Rotulagem e do Folheto Informativo. Quando relevantes,
as alteragdes do RCM reflectiram-se também no Folheto Informativo.
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Fundamentos para a altera¢éo do Resumo das Caracteristicas do Medicamento,
da Rotulagem e do Folheto Informativo

Considerando que

e 0 ambito da consulta foi a harmonizacdo do Resumo das Caracteristicas do Medicamento, da
Rotulagem e do Folheto Informativo,

e 0 Resumo das Caracteristicas do Medicamento, a Rotulagem e o Folheto Informativo propostos
pelos titulares da Autorizagdo de Introduc¢ao no Mercado foram avaliados com base na
documentagdo apresentada e na discussao cientifica em sede do Comité,

0o CHMP recomendou a alteragdo das Autorizagoes de Introdugdo no Mercado para as quais o Resumo
das Caracteristicas do Medicamento, a Rotulagem e o Folheto Informativo se encontram estabelecidos
no Anexo III para o Arimidex.
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ANEXO 111
RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO,
ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO

Nota: Este RCM, Rotulagem e Folheto Informativo é a versao vélida a data da Decisao da
Comissao

Apos a Decisdo da Comissdo as Autoridades Competentes dos Estados Membros, em articulagéo
com o Estado Membro de Referéncia, irdo actualizar a informacéo do produto se necessario.
Portanto, este RCM Rotulagem e Folheto Informativo podem néo representar necessariamente
0 texto actual.
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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Arimidex e nomes associados (ver Anexo I) 1 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido revestido por pelicula contém 1 mg de anastrozol.

Excipientes

Cada comprimido revestido por pelicula contém 93 mg de lactose mono-hidratada (ver seccdo 4.4).
Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula.

Comprimidos brancos, redondos, biconvexos, com o logotipo numa das faces ¢ a dosagem na face
oposta.

4.  INFORMAGCOES CLINICAS

4.1 Indicac0es terapéuticas

Arimidex esté indicado para:

. Tratamento do cancro da mama avangado, com receptores hormonais positivos, em mulheres
pés-menopausicas.

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

o Tratamento adjuvante do cancro inicial da mama invasivo com receptores 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 Arimidex para adultos incluindo idosos ¢ de 1 comprimido de 1 mg uma vez
ao dia.

Em mulheres pds-menopausicas, com cancro inicial da mama invasivo, com receptores hormonais
positivos, a recomenda¢do da durag@o do tratamento enddcrino adjuvante € de 5 anos.

Populacdes especiais

Populacédo pediatrica
Nao se recomenda a utilizagdo de Arimidex em criangas ¢ adolescentes devido a insuficiéncia de
dados de seguranga e eficacia (ver seccoes 4.4 ¢ 5.1).

Compromisso renal

Nao se recomenda efectuar ajuste de dose em doentes com compromisso renal ligeiro a moderado. A
administra¢ao de Arimidex, em doentes com compromisso renal grave, devera ser feita com precaugao
(ver secgoes 4.4 ¢ 5.2).
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Afeccdo hepatica
Nao se recomenda efectuar ajuste de dose em doentes com afecc¢do hepatica ligeira. Recomenda-se
precaucao em doentes com afecgdo hepatica moderada a grave (ver secgdo 4.4).

Modo de administracio

Arimidex deve ser administrado oralmente.
4.3 Contra-indicactes

Arimidex est4 contra-indicado em:

. Mulheres gravidas ou a amamentar.

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

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo

Geral

Arimidex ndo deve ser utilizado em mulheres pré-menopausicas. A menopausa deve ser definida
bioquimicamente (hormona luteinizante [LH], hormona de estimulacdo do foliculo [FSH], e/ou niveis
de estradiol), em qualquer doente em que existam dividas sobre o seu estado de menopausa. Nao

existem dados disponiveis para suportar a utilizagdo de Arimidex com analogos da LHRH.

Deve ser evitada a administragdo concomitante de tamoxifeno e terap€uticas contendo estrogénio com
Arimidex porque podem diminuir a sua ac¢ao farmacolégica (ver seccdes 4.4 € 5.1).

Efeito na densidade mineral 6ssea

Como Arimidex diminui os niveis de estrogénio circulante, podera causar uma reducdo da densidade
mineral éssea com a possivel consequéncia do risco aumentado de fractura (ver secgio 4.8).

Em mulheres com osteoporose ou que se encontram em risco de ter osteoporose, a densidade mineral
ossea 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 utiliza¢do de tratamentos especificos, e.g., bifosfonatos, pode posteriormente travar a
perda mineral 6ssea provocada pelo Arimidex em mulheres pés-menopausicas e devera ser
considerado (ver sec¢do 4.8).

Afeccao hepatica

Arimidex nao foi estudado em doentes com cancro da mama, com afec¢do hepatica moderada a grave.
A exposicdo ao anastrazol pode ser aumentada em doentes com afeccdo hepatica (ver sec¢do 5.2); a
administra¢do de Arimidex em doentes com afec¢do hepatica moderada a grave deve ser feita com
precaucao (ver secgdo 4.2). O tratamento deve basear-se na avaliagao risco-beneficio para cada
doente.

Compromisso renal

Arimidex nao 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<30ml/min,
ver sec¢do 5.2); Recomenda-se precaugdo na administracdo de Arimidex em doentes com
compromisso renal grave (ver sec¢do 4.2).

Populacdo pediatrica
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Nao se recomenda a utilizagdo de Arimidex em criangas ¢ adolescentes, dado que a seguranga e a
eficacia do tratamento ndo foram estabelecidas neste grupo de doentes (ver sec¢do 5.1).

Arimidex ndo deve ser utilizado em rapazes com deficiéncia da hormona do crescimento em adi¢ao ao
tratamento com hormona do crescimento. No ensaio clinico de referéncia, a eficacia nao foi
demonstrada e a seguranga nao foi estabelecida (ver sec¢do 5.1). Dado que o anastrozol reduz os
niveis de estradiol, Arimidex ndo deve ser utilizado em raparigas com deficiéncia da hormona do
crescimento em adig¢do ao tratamento com hormona do crescimento. Nao existem dados de seguranga
a longo prazo em criangas e adolescentes.

Hipersensibilidade a lactose

Este medicamento contém lactose. Os doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a
galactose, deficiéncia de lactase de Lapp ou ma absor¢ao de glucose—galactose, nao deverdo tomar
este medicamento.

45 InteraccGes medicamentosas e outras formas de interaccgéo

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 o metabolismo da antipirina e da R- e S-
varfarina indicando ser pouco provavel que, da administragao concomitante de Arimidex com outros
medicamentos, resultem interac¢des medicamentosas mediadas pelas enzimas CYP com significado
clinico.

As enzimas que medeiam o metabolismo do anastrozol ndo foram identificadas. A cimetidina, um
inibidor fraco e inespecifico das enzimas CYP, ndo afectou as concentragdes plasmaticas de
anastrozol. O efeito de inibidores potentes das CYP ndo é conhecido.

Uma revisdo da base de dados de seguranga dos ensaios clinicos nao revelou interacgdes clinicamente
significativas em doentes tratadas com Arimidex, que tenham também recebido outros medicamentos
frequentemente prescritos. Nao se verificaram interac¢des clinicamente significativas com

bifosfonatos (ver secg¢do 5.1).

Deve ser evitada a administragdo concomitante de tamoxifeno e terapéuticas contendo estrogénio com
Arimidex porque podem diminuir a sua ac¢ao farmacolédgica (ver seccdes 4.4 € 5.1).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Nao existem dados sobre a utilizacdo de Arimidex em mulheres gravidas. Os estudos em animais
revelaram toxicidade reprodutiva (ver sec¢do 5.3). Arimidex é contra-indicado durante a gravidez (ver

seccao 4.3).

Amamentacao

A quantidade de dados sobre a utilizagdo de Arimidex na amamentagao € inexistente. Arimidex é
contra-indicado durante a amamentagao (ver secgdo 4.3).

Fertilidade

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

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
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Os efeitos de Arimidex sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou despreziveis.
No entanto, uma vez que se verificaram casos de astenia e sonoléncia com o uso de Arimidex, devem
ser tomadas precaugdes durante a condugdo de veiculos e no manuseamento de maquinas, enquanto

esses sintomas persistirem.

4.8 Efeitos indesejaveis

A tabela seguinte apresenta reac¢des adversas de ensaios clinicos, estudos pos-comercializagdo ou
notificacdes espontaneas. A menos que especificado, as categorias de frequéncia foram calculadas a
partir do nimero de acontecimentos adversos notificados num grande estudo de fase III realizado em
9.366 mulheres pds-menopausicas com cancro da mama operavel, em tratamento adjuvante durante 5
anos (estudo Arimidex, Tamoxifeno, em Monoterapia ou em Associacdo [ATAC]).

As reacgdes adversas abaixo listadas estdo classificadas de acordo com a frequéncia e Classes de
Sistemas de Orgdos (CSO). As frequéncias sdo definidas de acordo com a seguinte convengdo: muito
frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100 a < 1/10), pouco frequentes (> 1/1.000 a < 1/100), raros
(> 1/10.000 a < 1/1.000), e muito raros (< 1/10.000). As reac¢des adversas mais frequentemente
notificadas sdo cefaleias, afrontamentos, nauseas, erup¢ao cutanea, artralgia, rigidez articular, artrite e

astenia.
Tabela 1 Reaccdes adversas por Classes de Sistemas de Orgéos e Frequéncia
Reacc¢des adversas por CSO e frequéncia
Doengas do metabolismo e da Frequentes Anorexia
nutricdo Hipercolesterolemia
Doengas do sistema nervoso Muito frequentes Cefaleia
Frequentes Sonoléncia
Sindrome do Tunel Carpico*
Vasculopatias Muito frequentes Afrontamentos
Doengas gastrointestinais Muito frequentes Nauseas
Frequentes Diarreia
Vomitos
Afecgdes hepatobiliares Frequentes Elevagoes da fosfatase alcalina, alanina

aminotransferase e aspartato aminotransferase

Pouco frequentes

Elevagdes da gama-GT e bilirrubina
Hepatite

Afecgdes dos tecidos cutianeos e
subcutaneos

Muito frequentes

Erupcdo cutanea

Frequentes

Enfraquecimento da pilosidade (alopécia)
Reacgdes alérgicas

Pouco frequentes

Urticaria

Raros

Eritema multiforme

Reaccdo anafilactoide

Vasculite cutanea (incluindo algumas
notifica¢des de purpura Henoch-Schonlein)**

Muito raros

Sindrome de Stevens-Johnson

Angioedema
Afeccdes musculosqueléticas e Muito frequentes Artralgia/rigidez articular
dos tecidos conjuntivos Artrite
Osteoporose
Frequentes Dor 6ssea
Pouco frequentes Dedo em gatilho
Doengas dos 6rgaos genitais ¢ da | Frequentes Secura vaginal

mama

Hemorragia vaginal***

Perturbagdes gerais e alteragoes
no local de administracdo

Muito frequentes

Astenia
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* Foram reportados casos frequentes de Sindrome do Ttnel Carpico em doentes a receber
tratamento com Arimidex em ensaios clinicos em niimero superior aos doentes a receber
tamoxifeno. Contudo, a maioria destes eventos ocorreu em doentes com factores de risco
identificados para o desenvolvimento desta condicao.

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

skeksk

Hemorragia vaginal foi notificada frequentemente, principalmente em doentes com cancro da
mama avangado durante as primeiras semanas apos mudanca de terapéutica hormonal existente
para tratamento com Arimidex. Se a hemorragia persistir, devera ser considerada avaliacao
adicional.

A tabela abaixo apresenta a frequéncia de acontecimentos adversos pré-especificados no estudo
ATAC ap6és 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 Reaccdes adversas pré-especificadas no estudo ATAC
Reacgdes adversas Arimidex Tamoxifeno
(N=3.092) (N=3.094)
Afrontamentos 1.104 (35,7%) 1.264 (40,9%)
Dores/rigidez nas articulagdes 1.100 (35,6%) 911 (29,4%)
Perturbagdes do humor 597 (19,3%) 554 (17,9%)
Fadiga/astenia 575 (18,6%) 544 (17,6%)
Nausea e vomitos 393 (12,7%) 384 (12,4%)
Fracturas 315 (10,2%) 209 (6,8%)
Fracturas da coluna vertebral, anca ou punho /Colles 133 (4,3%) 91 (2,9%)
Fracturas de punho/Colles 67 (2,2%) 50  (1,6%)
Fracturas da coluna vertebral 43 (1,4%) 22 (0,7%)
Fracturas da anca 28  (0,9%) 26 (0,8%)
Cataratas 182 (5,9%) 213 (6,9%)
Hemorragia vaginal 167 (5,4%) 317 (10,2%)
Doenga cardiovascular isquémica 127 (4,1%) 104  (3,4%)
Angina de peito 71 (2,3%) 51 (1,6%)
Enfarte do miocardio 37 (1,2%) 34 (1,1%)
Doenga arterial coronaria 25 (0,8%) 23 (0,7%)
Isquémia do miocardio 22 (0,7%) 14 (0,5%)
Corrimento vaginal 109 (3,5%) 408 (13,2%)
Qualquer acontecimento tromboembolico venoso 87 (2,8%) 140 (4,5%)
Acontecimentos tromboembolicos venosos profundos, 48 (1,6%) 74 (2,4%)
incluindo EP (embolia pulmonar)
Acidentes cerebrovasculares isquémicos 62 (2,0%) 88 (2,8%)
Cancro do endométrio 4 (0,2%) 13 (0,6%)

Foi observada uma taxa de fracturas de 22 em cada 1.000 doentes-anos e de 15 por 1.000 doentes-anos
nos grupos Arimidex e tamoxifeno, respectivamente, apds um periodo mediano de acompanhamento
de 68 meses. A taxa de fracturas observada com Arimidex é semelhante ao intervalo de notificacdo
numa populagdo de mulheres pés-menopausicas de idade semelhante. A incidéncia de osteoporose foi
de 10,5% em doentes tratadas com Arimidex, e de 7,3% em doentes tratadas com tamoxifeno.

Nao foi determinado se a taxa de fracturas e osteoporose observadas no estudo ATAC nas doentes em
tratamento com Arimidex, reflecte um efeito protector do tamoxifeno, um efeito especifico do

Arimidex, ou ambos.

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

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 dialise podera ajudar

dado que Arimidex ndo se liga fortemente as proteinas plasmaticas. Estdo indicadas medidas gerais de
suporte, incluindo a monitorizagdo frequente dos sinais vitais e a vigilancia cuidadosa do doente.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterap€utico: Inibidores enzimaticos cédigo ATC: L02B G03

Mecanismo de accdo e efeitos farmacodinamicos

Arimidex ¢ um inibidor da aromatase, ndo esteréide, potente e muito selectivo. Em mulheres pos-
menopausicas, o estradiol é produzido primariamente a partir da conversao da androstenodiona em
estrona através do complexo enzimatico 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 pds-menopausica,
Arimidex na dose diaria de 1 mg, origina uma supressao do estradiol superior a 80%, avaliada por um
doseamento com elevada sensibilidade.

Arimidex ndo possui quaisquer actividades progestagénica, androgénica ou estrogénica.
Doses diarias de Arimidex até 10 mg nao t€m qualquer efeito na secrecao de cortisol ou de
aldosterona, medidas antes ou ap0s a realizacdo da prova padrdo da hormona adrenocorticotrofica

(ACTH). Nao sdo, portanto, necessarios suplementos de corticosterdides.

Eficacia e seguranca clinica

Cancro da mama avancado

Tratamento de primeira linha em mulheres pds-menopéausicas com cancro da mama avangado

Foram conduzidos dois estudos clinicos duplamente cegos, controlados, de desenho similar (Estudo
10331L/0030 e Estudo 10331L./0027) com o objectivo de se avaliar a eficacia de Arimidex
comparativamente a tamoxifeno para tratamento de primeira linha de mulheres pds-menopausicas com
cancro da mama localmente avangado ou metastatico positivo para o receptor de estrogénio ou
receptor hormonal desconhecido. Um total de 1.021 doentes foram aleatorizadas para receber 1 mg de
Arimidex uma vez por dia ou 20 mg de tamoxifeno uma vez por dia. Os objectivos primarios para
ambos o0s ensaios foram o tempo livre de progressao da doenga, a taxa objectiva de resposta tumoral, e
seguranga.

Para os objectivos primarios, o estudo 10331L/0030 mostrou que Arimidex apresentou uma vantagem
estatisticamente significativa relativamente a tamoxifeno para o tempo livre de progressao da doenga
(racio de risco (HR) 1,42, Intervalo de Confianga (IC) a 95% [1,11;1,82], Tempo mediano até a
progressdo da doenca de 11,1 e 5,6 meses para Arimidex e tamoxifeno, respectivamente, p=0,006); a
taxa objectiva de resposta tumoral foi similar para Arimidex e tamoxifeno. O estudo 10331L/0027
mostrou que Arimidex e tamoxifeno obtiveram taxas objectivas de resposta tumoral e tempo livre de
progressdo da doenga similares. Resultados dos objectivos secundarios suportaram os resultados dos
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objectivos primdrios 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 pds-menopausicas com cancro da mama avancgado
Arimidex foi estudado em dois estudos clinicos controlados (Estudo 0004 ¢ Estudo 0005) em
mulheres poés-menopausicas com cancro da mama avangado com progressdao da doenga apos
terapéutica com tamoxifeno tanto para cancro da mama avangado ou inicial. Foram aleatorizadas um
total de 764 doentes para receber tanto uma dose diaria unica de 1 mg ou 10 mg de Arimidex ou

40 mg de acetato de megestrol quatro vezes ao dia. Tempo livre de progressao da doenga e taxas
objectivas de resposta tumoral foram as varidveis de eficdcia primarias. A taxa de doenca estavel
prolongada (mais de 24 semanas), a taxa de progressao e sobrevivéncia foram também calculadas. Em
ambos os estudos ndo ocorreram diferengas significativas entre os bragos de tratamento no que
respeita a qualquer um dos pardmetros de eficacia.

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

Num estudo de fase III de grandes dimensdes realizado em 9.366 mulheres pds-menopausicas com
cancro da mama operavel tratadas durante 5 anos (ver a seguir), Arimidex mostrou ser estatisticamente
superior ao tamoxifeno em termos de sobrevida livre de doenga. Foi observada uma maior magnitude
do efeito do beneficio na sobrevida livre de doenga favoravel ao Arimidex versus tamoxifeno, na
populag@o com receptores hormonais positivos definida prospectivamente.

Tabela 3 Resumo dos parametros de avaliacao final do ATAC: andlise apds 5 anos de
tratamento
Parametros de avaliacéo final NuUmero de eventos (frequéncia)
de eficécia
Populacéo com intencéo de Tumores com receptores
tratar hormonais positivos
Arimidex Tamoxifeno Arimidex Tamoxifeno
(N=3.125) (N=3.116) (N=2.618) (N=2.598)
Sobrevida livre de doenga® 575 (18,4) | 651 (20,9) | 424  (16,2) | 497 (19,1)
Racio de riscos 0,87 0,83
IC a 95% bilateral 0,782 0,97 0,73 20,94
Valor-p 0,0127 0,0049
Sobrevida livre de doenca a 500 (16,0) | 530 (17,0) | 370 (14,1) | 394  (15,2)
distancia®
Racio de riscos 0,94 0,93
IC a 95% bilateral 0,83 a 1,06 0,80 a 1,07
Valor-p 0,2850 0,2838
Tempo até & recorréncia © 402 (12,9)] 498  (16,0) [ 282  (10.8) | 370  (14,2)
Probabilidade de riscos 0,79 0,74
IC a 95% bilateral 0,70 a 0,90 0,64 a 0,87
Valor-p 0,0005 0,0002
Tempo até a recorréncia a 324 (10,4) | 375 (12,0) | 226  (8,6) | 265 (10,2)
distancia®
Racio de riscos 0,86 0,84
IC a 95% bilateral 0,74 a 0,99 0,70 a 1,00
Valor-p 0,0427 0,0559
Cancro da mama primario 35 (1,1) 59 (1,9) 26 (1,0) 54 2,1
contralateral
Racio de probabilidades 0,59 0,47
IC a 95% bilateral 0,39 20,89 0,30a 0,76
Valor-p 0,0131 0,0018
Sobrevida global ® 411 (132) ] 420 (13,5 [ 296 (11,3) | 301  (1L6)
Racio de riscos 0,97 0,97
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Tabela 3 Resumo dos parametros de avaliacéo final do ATAC: analise apds 5 anos de
tratamento

Parametros de avaliacéo final Numero de eventos (frequéncia)
de eficacia
Populacéo com intencéo de Tumores com receptores
tratar hormonais positivos
Arimidex Tamoxifeno Arimidex Tamoxifeno
(N=3.125) (N=3.116) (N=2.618) (N=2.598)
IC a 95% bilateral 0,85a1,12 0,83a1,14
Valor-p 0,7142 0,7339
a Sobrevida livre de doenga inclui eventos de recorréncia e é 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 doenga a distancia é definida como o primeiro registo de recorréncia distante ou morte
(por qualquer causa).
c 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 a recorréncia a distancia € definida como o primeiro registo de recorréncia distante ou morte
por cancro da mama.
e Numero (%) de doentes que morreram.

A associacdo de Arimidex e tamoxifeno ndo demonstrou nenhum beneficio de eficacia
comparativamente a tamoxifeno quer para todos os doentes, quer para a populagdo com receptores
hormonais positivos. Este braco de tratamento foi descontinuado do estudo.

Com uma actualizagdo do seguimento na mediana de 10 anos, a comparagdo a longo prazo dos efeitos
do tratamento de Arimidex relativamente a tamoxifeno mostraram ser consistentes com analises
anteriores.

Tratamento adjuvante do cancro inicia linvasivo da mama para doentes com receptores hormonais
positivos em tratamento adjuvante com tamoxifeno

Num estudo de fase III (Austrian Breast and Colorectal Cancer Study Group [ABCSG] 8) realizado
em 2.579 mulheres pés-menopausicas com cancro inicial da mama com receptores hormonais
positivos, que fizeram cirurgia com ou sem radioterapia e sem quimioterapia (ver a seguir), a mudanga
para Arimidex apos 2 anos de tratamento adjuvante com tamoxifeno foi estatisticamente superior em
termos de sobrevida livre de doenga comparativamente as doentes que continuaram com tamoxifeno,
apos um periodo mediano de acompanhamento de 24 meses.

Tabela 4 Resumo dos resultados e dos parédmetros de avaliacdo final do estudo ABSCG 8
Parametros de avaliagdo final de Numero de eventos (frequéncia)
eficacia
Arimidex Tamoxifeno
(N=1.297) (N=1.282)
Sobrevida livre de doenca 65 (5,0) 93 (7,3)
Récio de riscos 0,67
IC a 95% bilateral 0,49 a 0,92
Valor-p 0,014
Tempo até qualgquer recorréncia 36 (2,8) | 66 (5,1)
Récio de riscos 0,53
IC a 95% bilateral 0,35a0,79
Valor-p 0,002
Tempo até recorréncia a disténcia 22 (1,7) | 41 (3,2)
Racio de riscos 0,52
IC a 95% bilateral 0,31 a0,88
Valor-p 0,015
Novo cancro da mama primario 7 (0,5) 15 (1,2)
contralateral
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Tabela 4 Resumo dos resultados e dos parédmetros de avaliacdo final do estudo ABSCG 8

Parametros de avaliagdo final de Numero de eventos (frequéncia)
eficacia
Arimidex Tamoxifeno
(N=1.297) (N=1.282)
Racio de probabilidades 0,46
IC a 95% bilateral 0,19a1,13
Valor-p 0,090
Sobrevida global 43 (3,3) | 45 (3,5)
Récio de riscos 0,96
IC a 95% bilateral 0,63 a1,46
Valor-p 0,840

Dois outros estudos semelhantes (GABG/ARNO 95 e ITA), num dos quais as doentes fizeram cirurgia
e quimioterapia, bem como a analise combinada do ABCSG 8 ¢ do GABG/ARNO 95, suportam estes
resultados.

O perfil de seguranca do Arimidex nestes 3 estudos foi consistente com o perfil de seguranca
conhecido, ja estabelecido para mulheres p6s-menopdausicas com cancro inicial da mama com

receptores hormonais positivos.

Densidade Mineral Ossea (DMO)

No estudo de fase ITII/TV (Study of Anastrozole with the Bisphosphonate Risedronate [SABRE]),

234 mulheres pds-menopausicas com cancro inicial da mama com receptores hormonais positivos a
quem foi atribuido tratamento com Arimidex 1 mg/dia, foram estratificadas por grupos de risco, baixo,
moderado e elevado, de acordo com o risco existente de fractura de fragilidade. A varidvel de eficacia
primaria foi a analise da densidade mineral 6ssea na coluna lombar, usando a medi¢do por DEXA.
Todas as doentes receberam tratamento com vitamina D e calcio. As doentes incluidas no grupo de
risco baixo receberam Arimidex isoladamente (N=42), as doentes incluidas no grupo de risco
moderado receberam Arimidex e risedronato 35 mg uma vez por semana (N=77) ou Arimidex e
placebo (N=77) e as doentes incluidas no grupo de risco elevado receberam Arimidex e risedronato

35 mg uma vez por semana (N=38). A varidvel de avaliacdo primaria foi a alteracdo do valor inicial da
densidade mineral 6ssea na coluna lombar aos 12 meses.

A analise principal aos 12 meses mostrou que as doentes ja com risco moderado a elevado de fractura
de fragilidade ndo revelaram diminui¢@o na sua densidade mineral 6ssea (avaliada pela densidade
mineral dssea da coluna lombar usando a medi¢do por DEXA) quando tratadas com Arimidex

1 mg/dia em combinacéo com risedronato 35 mg uma vez por semana. Adicionalmente, observou-se
uma diminuicdo da DMO, que nao foi estatisticamente significativa, no grupo de baixo risco tratado
com Arimidex 1 mg/dia isoladamente. Estes achados reflectiram-se na variavel de eficacia secundaria,
de alteragdo do valor inicial da DMO da anca total aos 12 meses.

Este estudo fornece evidéncia de que o uso de bifosfonatos pode ser considerado na gestao da possivel
perda de densidade mineral 6ssea nas mulheres pds-menopausicas com cancro da mama inicial que se

prevé serem tratadas com Arimidex.

Populacdo pediatrica

Arimidex ndo esta indicado para utilizagdo em criangas e adolescentes. A eficacia ndo foi estabelecida
nas populacdes pediatricas estudadas (ver a seguir). O numero de criangas tratadas foi demasiado
limitado para se retirarem quaisquer conclusdes fiaveis sobre seguranga. Nao existem dados
disponiveis sobre os potenciais efeitos a longo prazo do tratamento de anastrozol em criancgas ¢
adolescentes (ver também secgao 5.3).

A Agéncia Europeia do Medicamento dispensou da obrigacdo de submeter os resultados dos estudos
com Arimidex em um ou varios subgrupos da populacdo pediatrica de baixa estatura devido a
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deficiéncia da hormona do crescimento (GHD), testotoxicose, ginecomastia e sindrome de McCune-
Albright (ver secgdo 4.2).

Baixa estatura devido a Deficiéncia da Hormona do Crescimento

Um estudo aleatorizado, duplamente cego, multicéntrico, avaliou 52 rapazes na puberdade (com
idades entre os 11 e os 16 anos, inclusive) com GHD tratados durante 12 a 36 meses com Arimidex
1 mg/dia ou placebo em associagdo com hormona do crescimento. Apenas 14 individuos com
Arimidex completaram os 36 meses de tratamento.

Nao se observou qualquer diferencga estatisticamente significativa face ao placebo para os pardmetros
relacionados com o crescimento de altura prevista em adulto, altura, desvio padrdo da altura e ritmo de
variagdo da altura. Nao se encontravam disponiveis dados finais sobre a altura. Embora o nimero de
criangas tratadas tenha sido demasiado limitado para se retirarem quaisquer conclusoes fiaveis sobre
seguranga, observou-se um aumento no indice de fracturas e uma tendéncia para reducao da densidade
mineral 6ssea no grupo do Arimidex em comparagio com placebo.

Testotoxicose

Um estudo aberto, ndo comparativo, multicéntrico, avaliou 14 doentes masculinos (com 2 a 9 anos de
idade) com puberdade precoce familiar masculina, também conhecida como testotoxicose, tratada com
uma associacao de Arimidex e bicalutamida. O objectivo primario foi avaliar a eficacia e seguranca
deste regime de associacdo durante 12 meses. Treze dos 14 doentes recrutados completaram os

12 meses de tratamento de associagdo (um doente descontinuou no seguimento). Nao houve diferenga
significativa no indice de crescimento apos 12 meses de tratamento, relativamente ao indice de
crescimento durante os 6 meses anteriores a participagdo 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 Arimidex 1 mg/dia ou placebo diario até 6 meses. Nao foi observada uma
diferenca significativa no nimero de doentes que apresentaram uma redugdo de 50% ou superior no
volume total da mama apds 6 meses de tratamento entre Arimidex 1 mg e o grupo de placebo.

O ensaio 0001 foi um estudo farmacocinético, aberto, de dose multipla, de Arimidex 1 mg/dia, em

36 rapazes na puberdade com ginecomastia com uma duragao inferior a 12 meses. Os objectivos
secundarios foram os de avaliar a propor¢ao de doentes com redugdes do valor inicial no volume
calculado de ginecomastia de ambas as mamas, em combinagao com pelo menos 50% entre o dia 1 ¢
ao fim de 6 meses de tratamento, bem como a tolerabilidade e seguranca dos doentes. Foi observada
uma reducdo 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, exploratdrio, de Arimidex em

28 raparigas (idade 2 a < 10 anos) com Sindrome de McCune-Albrigtht (SMA). O objectivo primario
foi de avaliar a seguranca e eficacia de Arimidex 1 mg/dia em doentes com SMA. A eficécia do
tratamento em estudo baseou-se na proporgao de doentes que preenchiam os critérios definidos
relativos a hemorragia vaginal, idade dssea e velocidade de crescimento. Néo se observou nenhuma
alterag@o estatisticamente significativa na frequéncia de dias de hemorragia vaginal durante o
tratamento. Nao se verificaram alteragdes clinicamente significativas no estadio Tanner, volume
médio do ovario ¢ média do volume uterino. Nao foi observada nenhuma alteracdo estatisticamente
significativa na taxa de aumento da idade dssea durante o tratamento em comparagao 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 ao més 12, e desde o pré-tratamento até aos segundos 6 meses (do
més 7 ao més 12).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A absor¢ao do anastrozol ¢ rapida e as concentragdes plasmaticas maximas ocorrem geralmente dentro
de 2 horas apos a administragdo (em jejum). A ingestdo de alimentos diminui ligeiramente a taxa mas
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ndo a extensao da absor¢do. Nao ¢ provavel que esta pequena alteracdo na taxa de absorcao altere,
com significado clinico, as concentragdes plasmaticas no estado de equilibrio, durante a administracdo
de uma dose diaria de Arimidex comprimidos. Aproximadamente 90 a 95% das concentragdes
plasmaticas do anastrozol em estado de equilibrio foram atingidas apds 7 doses didrias, e a
acumulagdo é 3- a 4- vezes. Nao se demonstrou dependéncia dos parametros farmacocinéticos do
anastrozol das variaveis tempo ou dose.

A farmacocinética do anastrozol ¢ independente da idade em mulheres pds-menopausicas.

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

O anastrozol é eliminado lentamente com um tempo de semi-vida de eliminag@o 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 apds a toma. O metabolismo do anastrozol
ocorre por N-desalquilagdo, hidroxilagdo e glucoronidagdo. Os metabolitos sdo excretados

primariamente via urina. O triazol, o principal metabolito no plasma, ndo inibe a aromatase.

Compromisso renal e afeccdo hepatica

A depuragdo aparente (CL/F) de anastrozol, apds administragdo oral, foi aproximadamente 30%
inferior em voluntarios com cirrose hepatica estavel comparativamente ao controlo (Estudo
10331IL/0014). Contudo as concentragdes plasmaticas de anastrozol em voluntarios com cirrose
hepatica estavel estavam dentro dos limites de concentragdes observadas em voluntarios saudaveis
noutros ensaios. Concentragdes plasmaticas observadas em ensaios de eficacia de longa-duragdo, em
doentes com afeccdo hepatica, estavam dentro dos limites de concentragdes plasmaticas observadas
em doentes sem afec¢aohepaticao.

A depuracao aparente (CL/F) de anastrozol, ap6s administracdo oral, ndo foi alterada em voluntarios
com compromisso renal grave (GFR<30 ml/min) no Estudo 10331L/0018, consistente com o facto do
anastrozol ser eliminado primeiro por metabolismo. Concentragdes plasmaticas do anastrozol
observadas em ensaios de eficacia de longa-duragdo, em doentes com compromisso renal, estavam
dentro dos limites de concentragdes plasmaticas do anastrozol observadas em doentes sem
compromisso renal. Recomenda-se precaucéo na administracdo de Arimidex em doentes com
compromisso renal grave (ver sec¢des 4.2 e 4.4).

Populacio pediatrica

Em rapazes com ginecomastia pubertaria (10-17 anos), o anastrozol foi rapidamente absorvido,
amplamente distribuido, e foi lentamente eliminado com uma semi-vida de aproximadamente 2 dias.
A depuragao do anastrozol foi mais baixa nas raparigas (3-10 anos) do que nos rapazes mais velhos e a
exposicao foi superior. Nas raparigas, o anastrozol foi amplamente distribuido e lentamente eliminado.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica
Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranga, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, potencial carcinogénico e

toxicidade reprodutiva para a populagdo indicada.

Toxicidade aguda

Nos estudos em animais a toxicidade so foi observada em doses elevadas. Em estudos de toxicidade
aguda efectuados 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
cdes, a dose letal média foi superior a 45 mg/kg/dia.

Toxicidade cronica
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Nos estudos em animais os efeitos adversos s6 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 posoldgicos sem efeito toxico, mas os
efeitos observados com doses baixas (1 mg/kg/dia) e doses médias (no cao: 3 mg/kg/dia; no rato:

5 mg/kg/dia) foram relacionados quer com as propriedades farmacologicas quer com as propriedades
de inducdo enzimatica do anastrozol e ndo se acompanharam de altera¢des toxicas ou degenerativas.

Mutagenicidade

Os estudos de toxicidade genética com o anastrozol demonstraram que o farmaco ndo é mutagénico ou
clastogénico.

Toxicidade reprodutiva

Num estudo de fertilidade ratos machos recém desmamados receberam, através da agua que bebiam,
doses orais de 50 ou 400 mg/I de anastrozol durante 10 semanas. As concentragdes plasmaticas médias
medidas foram 44,4 (+14,7) ng/ml e 165 (£90) ng/ml, respectivamente. A capacidade de acasalamento
foi negativamente afectada em ambos os grupos de dose, enquanto que uma redugdo da fertilidade s6
foi evidente na dose de 400 mg/1. A redugao foi transitoria 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-implantagdo com 0,02 mg/kg/dia. Estes
efeitos ocorreram com doses clinicamente relevantes. Um efeito no ser humano nao pode ser excluido.
Estes efeitos foram relacionados com a farmacologia do composto e reverteram completamente apos
um periodo de suspensdo do medicamento por 5 semanas.

A administragdo oral de anastrozol, a ratos e coelhos fémeas gravidas ndo determinou efeitos
teratogénicos com doses até, respectivamente, 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 o parto) esteve comprometida.
Estes efeitos estiveram relacionados com os efeitos farmacoldgicos do composto no parto. Nao se
verificaram efeitos adversos no comportamento ou performance reprodutiva da primeira geragao 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
e polipos do estroma uterino nas fémeas e adenomas da tiréide em machos, apenas com doses elevadas
(25 mg/kg/dia). Estas alteracdes ocorreram com doses que representam uma exposi¢do 100 vezes
superior 4 que ocorre em humanos, com doses terapéuticas € ndo sdo consideradas clinicamente
relevantes para o tratamento de doentes com anastrozol.

Um estudo de oncogenicidade de 2 anos, em ratos, resultou a 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 alteragdes 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

29



Lactose mono-hidratada

Povidona

Carboximetilamido sddico

Estearato de magnésio

Hipromelose

Macrogol 300

Dioxido de titanio

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

5 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao
Nao conservar acima de 30°C.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente
[A ser completado nacionalmente]

6.6  Precauc0es especiais de eliminacéo

Todo o produto nao utilizado ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

{Nome e morada}
{tel}

{fax}

{e-mail}

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

[A ser completado nacionalmente]

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

[A ser completado nacionalmente]
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ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Arimidex e nomes associados (ver Anexo I) 1 mg comprimidos revestidos por pelicula
[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

anastrozol

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 1 mg de anastrozol.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Ver folheto para mais informagao.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula.

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N3do conservar acima de 30°C.

32



10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

[Ver Anexo I - A ser completado nacionalmente]

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

[A ser completado nacionalmente]

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

[A ser completado nacionalmente]
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INDICAGCOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Arimidex e nomes associados (ver Anexo I) 1 mg comprimidos revestidos por pelicula
[Ver Anexo I - A ser completado nacionalmente]

anastrozol

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[Ver Anexo I - A ser completado nacionalmente]

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTRAS
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FOLHETO INFORMATIVO
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR
Arimidex e nomes associados (ver Anexo I) 1 mg comprimidos revestidos por pelicula

[Ver Anexo I - A ser completado nacionalmente]
anastrozol

Leia atentamente este folheto antes de tomar este medicamento.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode ser-lhes
prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sintomas.

- Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios nao
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

Neste folheto:

O que é Arimidex e para que ¢ utilizado
Antes de tomar Arimidex

Como tomar Arimidex

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Arimidex

Outras informacoes

A

1. O QUE E ARIMIDEX E PARA QUE E UTILIZADO

Arimidex contém uma substancia designada por anastrozol. O anastrozol pertence a um grupo de
medicamentos denominados “inibidores da aromatase”. Arimidex € utilizado para tratar o cancro da
mama em mulheres pos-menopausicas.

Arimidex funciona diminuindo a quantidade de uma hormona, produzida pelo seu corpo, designada
por estrogénio. Esta diminui¢ao ocorre através do bloqueio de uma substancia natural (uma enzima)
que existe no corpo chamada “aromatase”.

2. ANTES DE TOMAR ARIMIDEX

N&o tome Arimidex

- se ¢ alergica (hipersensibilidade) ao anastrozol ou a qualquer outro componente de Arimidex (ver
sec¢do 6: Outras informagoes).

- se estd gravida ou a amamentar (ver sec¢do “Gravidez e aleitamento™).

Nao tome Arimidex se alguma das situacdes acima descritas se aplica a si. Caso tenha duvidas, fale
com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Arimidex.

Tome especial cuidado com Arimidex

Antes de tomar Arimidex informe o seu médico ou farmacéutico:

- se ainda é menstruada e ndo estiver na menopausa.

- se esta a tomar medicamentos que contém tamoxifeno ou medicamentos que contém estrogénio
(ver secgdo “Ao tomar Arimidex com outros medicamentos™).

- se teve alguma vez uma doencga que afecta a resisténcia dos seus 0ssos (osteoporose).

- se teve alguma vez problemas de figado ou problemas de rins.

Caso nfo tenha a certeza se alguma das situa¢des acima descritas se aplica a si, fale com o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar Arimidex.
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Se for ao hospital informe o pessoal médico de que esta a tomar Arimidex.

Ao tomar Arimidex com outros medicamentos

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros
medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica. O que inclui medicamentos
comprados sem receita e medicamentos a base de plantas. Isto porque Arimidex pode afectar a acgdo
de outros medicamentos e alguns medicamentos podem alterar o efeito de Arimidex.

Nao tome Arimidex se ja estiver a tomar algum dos medicamentos seguintes:

- Alguns medicamentos utilizados no tratamento do cancro da mama (moduladores selectivos dos
receptores de estrogénio), e.g., medicamentos contendo tamoxifeno. Isto porque estes
medicamentos podem impedir o Arimidex de actuar devidamente.

- Medicamentos que contém estrogénios, como a terapéutica hormonal de substituicdo (THS).

Caso alguma das situagdes acima descritas se aplica a si, aconselhe-se com o seu médico ou

farmacéutico.

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar o seguinte:

- Um medicamento conhecido como “andlogo da LHRH”. Exemplos de medicamentos “analogos
da LHRH”: a gonadorrelina, buserrelina, goserrelina, leuprorrelina e triptorrelina. Estes
medicamentos sdo utilizados para tratar o cancro da mama, determinadas doengas ginecoldgicas
e infertilidade.

Gravidez e aleitamento
Nao tome Arimidex se estiver gravida ou a amamentar. Pare de tomar Arimidex se ficar gravida e fale
com o seu médico.

Aconselhe-se com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento.

Condugdao de veiculos e utilizacdo de maquinas

E improvavel que Arimidex afecte a sua capacidade de conduzir ou utilizar quaisquer ferramentas ou
maquinas. No entanto, algumas pessoas podem ocasionalmente sentir-se fracas ou sonolentas durante
o tratamento com Arimidex. Caso isto lhe acontega, aconselhe-se com o seu médico ou farmacéutico.

Informacdes importantes sobre alguns componentes de Arimidex
Arimidex contém lactose que é um tipo de agucar. Se foi informada pelo seu médico que tem uma
intolerancia a alguns agucares, fale com o seu médico antes de tomar este medicamento.

3. COMO TOMAR ARIMIDEX

Tomar Arimidex sempre de acordo com as indica¢des do médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver duvidas.

- A dose habitual é de 1 comprimido, uma vez por dia.

- Tente tomar o seu comprimido a mesma hora, todos os dias.

- Engula o comprimido inteiro com um copo de agua.

- E indiferente se tomar Arimidex antes, durante ou depois das refeicdes.

Continue a tomar Arimidex durante o tempo que o seu médico lhe recomendar. E um tratamento
prolongado e pode manter-se durante varios anos.

Utilizacdo em criancas
Arimidex ndo deve ser administrado a criangas ¢ adolescentes.

Se tomar mais Arimidex do que deveria
Se tomou mais Arimidex do que devia, consulte o seu médico imediatamente.
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Caso se tenha esquecido de tomar Arimidex

Se se esqueceu de tomar uma dose, devera tomar apenas a dose seguinte a hora habitual.

Nao tome uma dose a dobrar (duas doses a0 mesmo tempo) para compensar uma dose que se esqueceu
de tomar.

Se parar de tomar Arimidex
Nao pare de tomar os seus comprimidos a ndo ser que o seu meédico lhe diga.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4, EFEITOS SECUNDARIOS POSSIVEIS

Como todos os medicamentos, Arimidex pode causar efeitos secundarios, no entanto estes nao se
manifestam em todas as pessoas.

Efeitos secundarios muito frequentes (afectam mais de 1 em cada 10 pessoas)
Dor de cabeca.

Afrontamentos.

Sensacdo de enjoo (nauseas).

Erupcdo na pele.

Dor ou rigidez das articulagdes.

Inflamagdo das articulagdes (artrite).

Sensacao de fraqueza.

Redugdo de massa ossea (osteoporose).

Efeitos secundarios frequentes (afectam entre 1 e 10 pessoas em cada 100)

o Perda de apetite.

o Valores aumentados ou elevados de uma substancia gorda presente no sangue chamada
colesterol. Isto seria detectado numa analise ao sangue.

Sentir-se sonolenta.

Sindrome do tunel carpico (formigueiro, dor, frio, adormecimento em partes da mao).
Diarreia.

Sentir-se indesposta (vomitar).

Alteragdes nas analises ao sangue, que mostram como € que o seu figado esta a funcionar.
Enfraquecimento da pilosidade (perda de pélos e cabelo).

Reacgdes Alérgicas (hipersensibilidade) incluindo face, labios, ou lingua.

Dor 6ssea.

Secura vaginal.

Perda de sangue vaginal (habitualmente nas primeiras semanas de tratamento — se a perda de
sangue continuar, fale com o seu médico).

Efeitos secundarios pouco frequentes (afectam entre 1 e 10 pessoas em cada 1.000)

. Alteragdes nas analises ao sangue especiais, que mostram como ¢ que o seu figado estd a
funcionar (gama-GT e bilirrubina).

o Inflamagao do figado (hepatite).

o Erupg¢do da pele com comichio.

o Dedo em gatilho (uma situagdo em que o seu dedo ou polegar fica fixo numa posi¢do dobrada).

Efeitos secundarios raros (afectam entre 1 e 10 pessoas em cada 10.000)

. Inflamagdo rara da pele que pode incluir manchas vermelhas ou bolhas.
. Erupcdo na pele causada pela hipersensibilidade (pode ser devido a reacgdo alérgica ou
anafilactoide).
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o Inflamagdo de pequenos vasos sanguineos que podem causar o aparecimento de cor vermelha
ou purpura da pele. Muito raramente podem ocorrer sintomas de dor das articulagdes, estdmago
ou rins, conhecidos por purpura Henoch-Schonlein.

Efeitos secundarios muito raros (afectam menos de 1 em cada 10.000 pessoas)

. Reaccdo da pele extremamente grave com ulceras ou vesiculas na pele. Esta reacgao ¢
conhecida como “Sindrome de Stevens-Johnson”.
o Reacgdes alérgicas (hipersensibilidade) com inchaco da garganta que podem causar dificuldade

em engolir ou respirar. Conhecida como “angioedema”.
Se algum dos efeitos secundarios se agravar, chame uma ambulancia ou informe o seu médico — pode
necessitar de tratamento médico urgente.
Efeitos nos seus 0ssos
Arimidex reduz a quantidade da hormona chamada estrogénio presente no seu corpo. Isto pode causar
uma redugdo do conteudo mineral dos ossos. Os 0ssos podem tornar-se mais frageis e podem partir-se
mais facilmente. O seu médico ira gerir estes riscos de acordo com as normas orientadoras de
tratamento para gestao da satide do osso em mulheres pds-menopausicas. Devera falar com o seu
médico sobre os riscos e op¢des de tratamento.

Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios nao
mencionados neste folheto, por favor, informe o seu médico ou farmacéutico.
5. COMO CONSERVAR ARIMIDEX

Manter fora do alcance e da vista das criangas. Mantenha os seus comprimidos num local seguro, fora
do alcance e da vista das criangas. Os seus comprimidos podem prejudica-las.

Nao utilize Arimidex ap6s o prazo de validade impresso na embalagem exterior e <na embalagem

blister> [A ser completado nacionalmente]. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més

indicado.

Manter os comprimidos na embalagem de origem.

Os medicamentos ndo devem ser eliminados na canalizacdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu

farmacé€utico como eliminar os medicamentos de que ja ndo necessita. Estas medidas irdo ajudar a

proteger o ambiente.

6. OUTRAS INFORMACOES

Qual a composicdo de Arimidex

- A substancia activa € anastrozol. Cada comprimido revestido por pelicula contém 1 mg de
anastrozol.

- Os outros excipientes sdo: lactose mono-hidratada, povidona, carboximetilamido sodico,
estearato de magnésio, hipromelose, macrogol 300, didxido de titanio.

Qual o aspecto de Arimidex e contetdo da embalagem

Comprimidos brancos, redondos, biconvexos, com o logo numa das faces e a dosagem na face oposta.

[A ser completado nacionalmente]

Titular da Autorizacdo de Introducédo no Mercado e Fabricante

[Ver Anexo I - A ser completado nacionalmente]
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{Nome e enderego}

{tel}

{fax}

{e-mail}

Fabricante

AstraZeneca UK Ltd, Silk Road Business Park, Macclesfield, Cheshire, SK10 2NA, Reino Unido.

Locais libertadores de lote

AstraZeneca UK Ltd
Silk Road Business Park
Macclesfield

Cheshire SK10 2NA
Reino Unido

AstraZeneca

Parc Industriel Pompelle
Chemin de Vrilly

Box 1050

51689 Reims Cedex
Franca

AstraZeneca GmbH
Tinsdaler Weg 183
D-22880 Wedel
Alemanha

Brecon Pharmaceuticals Ltd
Forest Road

Hay-on-Wye

Herefordshire

HR3 5EH
Reino Unido

Este medicamento encontra-se autorizado nos Estados Membros do Espaco Econdémico Europeu
(EEE) sob as seguintes denominagdes:

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]
Este folheto foi aprovado pela Gltima vez em {MM/AAAA}

[A ser completado nacionalmente]

Informacdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site do/da {Estado
Membro/Agéncia}.
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