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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Disposicion
NUmero: DI-2022-3128-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 2 de Mayo de 2022

Referencia: EX-2021-104648255-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2021-104648255-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Naciona de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones lafirma ASTRAZENECA S.A., solicitala aprobacion de nuevos proyectos de
prospecto e informacion para e paciente para la Especialidad Medicina denominada ARIMIDEX /
ANASTRAZOL, Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, ANASTRAZOL 1
myg; aprobado por Certificado N° 45.738.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y
Disposiciones N°: 5904/96 y 2349/97, Circular N° 004/13.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos, hatomado laintervencion de su competencia.

Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y sus modificatorios.

Por €llo;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase a la firma ASTRAZENECA S.A., propietaria de la Especiaidad Medicina
denominada ARIMIDEX / ANASTRAZOL, Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS



RECUBIERTOS, ANASTRAZOL 1 mg; €l nuevo proyecto de prospecto obrante en los documentos. 1F-2022-
25792717-APN-DERM#ANMAT; y los nuevos proyectos de informacion para € paciente obrantes en los
documentos: 1F-2022-25792629-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°.- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 45.738, cuando €l mismo se
presente acompafiado de la presente disposicion.

ARTICULO 3°.- Registrese; por mesa de entradas notifiquese a interesado, haciéndole entrega de la presente
disposicion conjuntamente, con los proyectos de prospectos e informacion para el paciente, girese a la Direccion
de Gestion de Informacion Técnica alos fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido, archivese.
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PROSPECTO

ARIMIDEX®
ANASTROZOL 1 mg
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta archivada Industria Estadounidense

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

COMPOSICION:

Cada comprimido recubierto contiene: Anastrozol 1 mg Excipientes: Lactosa; Povidona;
Amiloglicolato de sodio; Estearato de magnesio; Hidroxipropilmetilcelulosa; Macrogol 300; Diéxido
de titanio

ACCION TERAPEUTICA:
Cdédigo ATC: L02B GO03.
Inhibidor de la enzima aromatasa.

INDICACIONES:

- Tratamiento de cancer de mama avanzado positivo para el receptor hormonal, en mujeres post-
menopausicas.

- Tratamiento adyuvante de cancer de mama temprano invasivo con receptor hormonal positivo,
en mujeres postmenopausicas.

- Tratamiento adyuvante de cancer de mama temprano invasivo con receptores hormonales
positivos en mujeres postmenopausicas que recibieron tratamiento adyuvante durante de 2 a 3
anos con tamoxifeno.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS:

Propiedades Farmacodinamicas:

ARIMIDEX® es un inhibidor de la aromatasa no esteroide, potente y altamente selectivo. En
mujeres postmenopdausicas, se produce estradiol fundamentalmente de la conversiéon de
androstenediona a estrona a través del complejo enzimatico de aromatasa en los tejidos
periféricos. La estrona se convierte seguidamente en estradiol. Se demostré que la reduccion de
niveles circulantes de estradiol produce un efecto beneficioso en mujeres con cancer de mama.
En mujeres postmenopausicas, ARIMIDEX® en una dosis diaria de 1 mg produjo una supresién
de estradiol mayor al 80%, usando un método altamente sensible.

ARIMIDEX® no posee ninguna actividad progestogénica, androgénica o estrogénica.

Las dosis diarias de ARIMIDEX® de hasta 10 mg no tienen efecto sobre la secrecion de cortisol o
aldosterona medida antes o después de un ensayo estandar de estimulacion de ACTH. Por este
motivo, no se necesitan suplementos de corticoides.

Eficacia y seguridad clinicas:

Céncer de mama avanzado:

Tratamiento de primera linea en mujeres postmenopausicas con cancer de mama avanzado

Se realizaron dos estudios clinicos controlados, doble ciego, de disefio similar (Estudio
10331L/0030 y Estudio 1033IL/0027) para evaluar la eficacia de ARIMIDEX® comparado con
tamoxifeno como terapia de primera linea para el cdncer de mama localmente avanzado o
metastatico con receptor hormonal positivo o desconocido en mujeres postmenopausicas. Un total
de 1021 pacientes fueron randomizadas para recibir ya sea 1 mg de ARIMIDEX® una vez al dia o
bien 20 mg de tamoxifeno una vez al dia. Los criterios de valoracion primarios para ambos ensayos
fueron el tiempo a la progresién del tumor, la tasa de respuesta objetiva del tumor y la seguridad.
Para los criterios de valoracion primarios, el estudio 1033IL/0030 demostré que ARIMIDEX® tuvo
una ventaja estadisticamente significativa sobre tamoxifeno para el tiempo a la progresién del
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tumor (Razén de riesgo (RR) 1,42, Intervalo de Confianza (IC) del 95% [1,11, 1,82], mediana de
tiempo a la progresion 11,1 y 5,6 meses para ARIMIDEX® y tamoxifeno respectivamente,
p=0,006); las tasas de respuesta objetiva del tumor fueron similares para ARIMIDEX® y
tamoxifeno. El estudio 1033IL/0027 demostré que ARIMIDEX® y tamoxifeno tuvieron tasas
similares de respuesta objetiva del tumor y tiempo a la progresion del tumor. Los resultados de
los criterios de valoracion secundarios apoyaron los resultados de los criterios de valoracion
primarios de eficacia. Hubo pocas muertes que ocurrieron a través de los grupos de tratamiento
de ambos ensayos para extraer conclusiones sobre diferencias en la sobrevida global.

Terapia de segunda linea en mujeres postmenopausicas con cancer de mama avanzado:
ARIMIDEX® se estudié en dos ensayos clinicos controlados (Estudio 0004 y Estudio 0005) en
mujeres postmenopdusicas con cancer de mama avanzado que tuvieron progresion de la
enfermedad tras tratamiento con tamoxifeno para cancer de mama ya sea avanzado o temprano.
Un total de 764 pacientes se randomizaron para recibir ya sea una dosis diaria Unica de 1mg o 10
mg de ARIMIDEX® o bien acetato de megestrol 40 mg cuatro veces al dia. El tiempo a la progresion
y la tasa de respuesta objetiva fueron las variables primarias de eficacia. También se calcularon
la tasa de enfermedad estable prolongada (mas de 24 semanas), la tasa de progresion y la
sobrevida. En ambos estudios no hubo diferencias significativas entre las ramas de tratamientos
con respecto a ninguno de los parametros de eficacia.

Tratamiento adyuvante de pacientes con cancer de mama temprano invasivo positivas para
receptor hormonal:

En un extenso estudio fase Il realizado en 9366 mujeres postmenopausicas con cancer de mama
operable tratadas por 5 afios, ARIMIDEX® probo ser estadisticamente superior al tamoxifeno en
la sobrevida libre de enfermedad. Se observé una mayor magnitud de beneficios para la sobrevida
libre de enfermedad a favor de ARIMIDEX® versus tamoxifeno para la poblacion receptora
hormonal positiva prospectivamente definida.
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Tabla 1 Resumen de parametro ATAC: analisis de finalizaciéon del tratamiento de 5 afios

Numero de eventos (frecuencia)

Criteri ‘. Poblacion con intenciéon | Estado del tumor receptor

riterios de valoracion de e

eficacia de tratar positivo hormonal
Arimidex Tamoxifeno Arimidex Tamoxifeno
(N=3125) (N=3116) (N=2618) (N=2598)

Sobrevida libre de

enfermedad @ 575 (18,4) | 651 (20,9) 424 (16,2) 497 (19,1)

Razon de riesgo 0,87 0,83

IC 95% bilateral 0,78 a0,97 0,73a0,94

Valor p 0,0127 0,0049

Sobrevida libre de enfermedad | 5 16 0y | 530 (17,0) 370 (14,1) | 394 (15,2)

a distancia

Razon de riesgo 0,94 0,93

IC 95% bilateral 0,83 a 1,06 0,80 a 1,07

Valor p 0,2850 0,2838

Tiempo hasta la recurrencia © | 402 (12,9) | 498 (16,0) 282(10,8) | 370 (14,2)

Razén de riesgo 0,79 0,74

IC 95% bilateral 0,70a 0,90 0,64 a 0,87

Valor p 0,0005 0,0002

Jiempo hasta la recurrencia & | 34 (104) | 375 (12,0) 206 (8,6) | 265 (10,2)

Razon de riesgo 0,86 0,84

IC 95% bilateral 0,74 a 0,99 0,70 a 1,00

Valor p 0,0427 0,0559

Primario de mama

contralateral 35 (1,1) 59 (1,9) 26 (1,0) 54 (2,1)

Relaciéon de probabilidades 0,59 0,47

IC 95% bilateral 0,39 a 0,89 0,30a0,76

Valor p 0,0131 0,0018

Sobrevida global © 411 (13,2) | 420 (13,5) 296 (11,3) | 301 (11,6)

Razén de riesgo 0,97 0,97

IC 95% bilateral 0,85a1,12 0,83a1,14

Valor p 0,7142 0,7339

2 |la sobrevida libre de enfermedad incluye todos los eventos de recurrencia y se define como el
primer evento de recurrencia loco-regional, cancer de mama contralateral nuevo, recurrencia
distante o muerte (por cualquier motivo).

b La sobrevida libre de enfermedad a distancia se define como el primer evento de recurrencia
distante o muerte (por cualquier motivo).

¢ El tiempo hasta la recurrencia se define como el primer evento de recurrencia loco-regional,
cancer de mama contralateral nuevo, recurrencia distante o muerte debido a cancer de mama.

4 El tiempo hasta la recurrencia a distancia se define como el primer evento de recurrencia distante
o muerte debido al cdncer de mama.

¢ Numero (%) de pacientes fallecidas.

La combinacién de ARIMIDEX® y tamoxifeno no demostré ningin beneficio de eficacia en
comparacién con tamoxifeno en todas las pacientes asi como en la poblacion positiva para
receptor hormonal. Esta rama del tratamiento se discontinué del estudio.

Con un seguimiento actualizado a una mediana de 10 afos, la comparacién a largo plazo de los
efectos del tratamiento de ARIMIDEX® en relacion a tamoxifeno demostré ser consistente con los
analisis anteriores.
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Tratamiento adyuvante de pacientes con cancer de mama temprano invasivo positivo para
receptor hormonal tratadas con tamoxifeno adyuvante

En un ensayo de fase lll (Grupo de Estudio Austriaco de Cancer de Mama y Colorrectal [ABCSG]
8) realizado en 2579 mujeres postmenopausicas con cancer de mama temprano con receptor
hormonal positivo que habian sido intervenidas quirirgicamente con o sin radioterapia y sin
quimioterapia (ver a continuacion), el cambio a ARIMIDEX® al cabo de 2 afios de tratamiento
adyuvante con tamoxifeno fue estadisticamente superior en la sobrevida libre de enfermedad
cuando se comparo con las que permanecieron tratadas con tamoxifeno, después de una mediana
de seguimiento de 24 meses.

Tabla 2 Criterios de valoracién del ensayo ABCSG 8 y resumen de resultados

Criterios de valoracion de eficacia Numero de eventos (frecuencia)
Arimidex Tamoxifeno
(N=1297) (N=1282)
Sobrevida libre de enfermedad 65 (5,0) 93 (7,3)
Razon de riesgo 0,67
IC 95% bilateral 0,49 a 0,92
Valor p 0,014
Tiempo a cualquier recurrencia 36 (2,8) | 66 (5,1)
Razoén de riesgo 0,53
IC 95% bilateral 0,35a0,79
Valor p 0,002
Tiempo a la recurrencia a distancia 22 (1,7) | 41 (3,2)
Razoén de riesgo 0,52
IC 95% bilateral 0,31a0,88
Valor p 0,015
Céancer de mama contralateral nuevo 7(0,%5) 115(1,2)
Razén de probabilidades 0,46
IC 95% bilateral 0,19a1,13
Valor p 0,090
Sobrevida global 43 (3,3) | 45 (3,5)
Razén de riesgo 0,96
IC 95% bilateral 0,63 a 1,46
Valor p 0,840

Dos ensayos similares posteriores (GABG/ARNO 95 e ITA), en uno de los cuales las pacientes
habian recibido cirugia y quimioterapia, como asi también un analisis combinado de ABCSG 8 y
GABG/ARNO 95, respaldaron estos resultados.

El perfil de seguridad de ARIMIDEX® en estos 3 estudios fue consistente con el perfil conocido de
seguridad establecido en mujeres postmenopausicas con cancer de mama temprano receptor
positivo hormonal.

Densidad Mineral Osea (DMO):

En el estudio SABRE de fase l1l/1V, 234 mujeres postmenopausicas con cancer de mama temprano
con receptores hormonales positivos randomizadas para recibir tratamiento con ARIMIDEX® 1
mg/dia fueron estratificadas en grupos de riesgo bajo, moderado o elevado de acuerdo con sus
riesgos existentes de fractura por fragilidad. El parametro de eficacia primario fue el analisis de la
densidad de la masa o6sea de la columna lumbar utilizando el examen por DEXA. Todas las
pacientes recibieron tratamiento con vitamina D y calcio.

Las pacientes en el grupo de bajo riesgo recibieron ARIMIDEX® solo (N=42), las del grupo
moderado fueron randomizadas a ARIMIDEX® mas risedronato 35 mg una vez por semana (N=77)
o ARIMIDEX® mas placebo (N=77) y las del grupo de alto riesgo recibieron ARIMIDEX® mas
risedronato 35 mg una vez por semana (N=38). El criterio de valoracion primario fue el cambio
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desde la condicion inicial en la densidad de la masa 6sea de la columna lumbar al cabo de 12
meses.

El analisis principal a los 12 meses demostrd que las pacientes que ya se encontraban con riesgo
moderado o alto de fractura por fragilidad, no presentaron una reduccion de la densidad de la
masa 0sea (evaluado por la densidad mineral 6sea de la columna lumbar utilizando el examen de
DEXA) al ser tratadas utilizando ARIMIDEX® 1 mg/dia en combinacion con risedronato 35 mg una
vez por semana. Ademas, pudo observarse una disminucion de la DMO que no fue
estadisticamente significativa en el grupo de bajo riesgo tratado con ARIMIDEX® 1 mg/dia
solamente. Estos hallazgos se reflejaron en la variable secundaria de eficacia de cambio de la
DMO de la cadera total a los 12 meses.

Este estudio proporciona evidencia que el uso de bifosfonatos debe considerarse en el tratamiento
de posible pérdida mineral 6sea en mujeres postmenopausicas con cancer de mama temprano
programadas para ser tratadas con ARIMIDEX®.

Poblacion Pediatrica:

ARIMIDEX® no esta indicado para uso en nifios y adolescentes. No se ha establecido la eficacia
en las poblaciones pediatricas estudiadas (ver a continuacién). El numero de nifios tratados fue
muy limitado para extraer ninguna conclusion sobre seguridad. No hay datos disponibles sobre los
efectos potenciales a largo plazo del tratamiento con ARIMIDEX® en nifios y adolescentes (ver
Datos de seguridad pre-clinica).

La Agencia Europea de medicamentos ha dispensado de la obligacion de remitir los resultados de
los estudios con ARIMIDEX® en uno o mas subgrupos de poblacién pediatrica con baja estatura
debida a deficiencia de hormona de crecimiento (GHD), testotoxicosis, ginecomastia y sindrome
de McCune-Albright (ver Posologia).

Baja estatura debida a Deficiencia de Hormona de Crecimiento:

Un estudio randomizado, doble ciego, multicéntrico evalué 52 nifios en la pubertad (con edades
de 11 a 16 afos inclusive) con GHD tratados por 12 a 36 meses con ARIMIDEX® 1 mg/dia o
placebo en combinacion con hormona del crecimiento. Sélo 14 sujetos en tratamiento con
ARIMIDEX® completaron 36 meses.

No se observo diferencia estadisticamente significativa respecto del placebo para los parametros
relacionados con el crecimiento de altura adulta prevista, altura, SDS (puntaje de desviacion
estandar) de altura, y velocidad de altura. Los datos de altura final no estuvieron disponibles.
Mientras que el numero de nifios tratados fue demasiado limitado para extraer ninguna conclusion
fiable sobre seguridad, hubo una tasa aumentada de fractura y una tendencia hacia la densidad
mineral ésea reducida en la rama de ARIMIDEX® comparada con placebo.

Testotoxicosis:

Un estudio abierto, no comparativo, multicéntrico evalué 14 pacientes varones (con edades de 2
a 9 afios) con pubertad precoz familiar limitada al varén, también conocida como testotoxicosis
tratados con una combinacién de ARIMIDEX® y bicalutamida. El objetivo primario fue evaluar la
eficacia y seguridad de este régimen de combinacion durante 12 meses. Trece de los catorce
pacientes inscriptos completaron 12 meses de tratamiento de combinacion (un paciente se perdié
al seguimiento). No hubo diferencia significativa en la tasa de crecimiento después de 12 meses
de tratamiento, en relacion a la tasa de crecimiento durante los 6 meses anteriores al ingreso al
estudio.

Estudios de ginecomastia:

El ensayo 0006 era un estudio randomizado, doble ciego, multicéntrico de 82 nifios puberes (11-
18 afios de edad inclusive) con ginecomastia superior a 12 meses de duracion tratados con
ARIMIDEX® 1 mg/dia o placebo diariamente hasta 6 meses. No se observo una diferencia
significativa en la cantidad de pacientes que tuvieron una disminucion del 50% o superior en el
volumen total mamario al cabo de 6 meses de tratamiento entre el grupo tratado con anastrozol 1
mg y el grupo con placebo.

El ensayo 0001 era un estudio abierto, de farmacocinética de dosis multiples de ARIMIDEX® 1
mg/dia en 36 nifios puberes con ginecomastia de menos de 12 meses de duracién. Los objetivos
secundarios fueron evaluar la proporcién de pacientes con disminuciones desde el estado basal,
en el volumen calculado de ginecomastia de ambas mamas combinado por lo menos en un 50%
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entre el Dia 1 y al cabo de 6 meses de tratamiento del estudio, y la tolerabilidad y seguridad del
paciente.

Se vio una disminucion del 50% o superior en el volumen mamario total en el 56% (20/36) de los
nifos al cabo de 6 meses.

Estudio de Sindrome de McCune-Albright:

El ensayo 0046 era un ensayo exploratorio, internacional, multicéntrico, abierto de ARIMIDEX® en
28 nifias (2 a <10 afios de edad) con Sindrome de McCune-Albright (SMA). El objetivo primario
era evaluar la seguridad y eficacia de anastrozol 1 mg/dia en pacientes con SMA. La eficacia del
tratamiento de estudio se baso6 en la proporcidn de pacientes que cumplian con criterios definidos
relacionados con sangrado vaginal, edad ésea, y velocidad de crecimiento.

No se observaron cambios estadisticamente significativos en la frecuencia de dias de sangrado
vaginal con el tratamiento. No se presentaron cambios clinicamente significativos en la escala de
Tanner, volumen ovéarico medio o volumen uterino medio. No se observaron cambios
estadisticamente significativos en el indice de aumento en la edad 6sea con el tratamiento
comparado con el indice durante el estado basal. El indice de crecimiento (en cm/afio) se redujo
significativamente (p<0,05) desde el pre-tratamiento durante el Mes 0 hasta el Mes 12, y desde el
pre-tratamiento a los segundos 6 meses (Mes 7 a Mes 12).

Propiedades farmacocinéticas:

La absorcion de anastrozol es rapida y las concentraciones plasmaticas maximas normalmente se
observan dentro de las dos horas de dosificacion (en estado de ayunas). El alimento reduce
ligeramente la velocidad pero no la magnitud de la absorcién. No se espera que este pequefo
cambio en la velocidad de absorcidn resulte en un efecto clinicamente significativo sobre las
concentraciones plasmaticas estables durante una dosificacion diaria de comprimidos de
ARIMIDEX®. Aproximadamente 90 a 95% de las concentraciones plasmaticas de anastrozol en
el estado estacionario se alcanzan después de 7 dosis diarias, y la acumulacion es el triple o el
cuadruple. No hay evidencia alguna de que los parametros farmacocinéticos de anastrozol
dependan del tiempo o de la dosis.

La farmacocinética de anastrozol es independiente de la edad en las mujeres postmenopausicas.
Anastrozol se une a las proteinas plasmaticas solamente en un 40%. Anastrozol se elimina
lentamente con una vida media de eliminacion plasmatica de 40 a 50 horas. Anastrozol es
ampliamente metabolizado por mujeres postmenopausicas con menos del 10% de la dosis
excretada inalterada en la orina dentro de las 72 horas de dosificacién. El metabolismo del
anastrozol se produce por N-desalquilacion, hidroxilacion o glucuronidacion. Los metabolitos se
excretan principalmente a través de la orina. El triazol, principal metabolito en plasma, no inhibe
la aromatasa.

Insuficiencia renal o hepatica:

El clearance aparente (CL/F) de anastrozol, tras la administracion oral, fue aproximadamente 30%
mas bajo en voluntarios con cirrosis hepatica estable que en los controles pareados (Estudio
10331L/0014). Sin embargo, las concentraciones plasmaticas de anastrozol en voluntarios con
cirrosis hepatica estuvieron dentro del rango de concentraciones observado en sujetos normales
en otros ensayos. Las concentraciones plasmaticas de anastrozol observadas durante los ensayos
de eficacia a largo plazo en pacientes con insuficiencia hepatica estuvieron dentro del rango de
las concentraciones plasmaticas de anastrozol vistas en pacientes sin insuficiencia hepéatica.

El clearance aparente (CL/F) de anastrozol, tras la administracion oral, no se alter6 en voluntarios
con insuficiencia renal grave (GFR <30 ml/min) en el Estudio 1033IL/0018, consistente con el
hecho de que anastrozol se elimina principalmente por metabolismo. Las concentraciones
plasméaticas de anastrozol observadas durante los ensayos de eficacia a largo plazo en pacientes
con insuficiencia renal estuvieron dentro del rango de concentraciones plasmaticas de anastrozol
vistas en pacientes sin insuficiencia renal. En paciente con insuficiencia renal grave, la
administraciéon de ARIMIDEX® debe realizarse con precaucion (ver Posologia y Advertencias y
Precauciones).
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Poblacién pediatrica:

En nifios con ginecomastia puberal (10-17 afios) anastrozol fue rapidamente absorbido,
ampliamente distribuido y se eliminé lentamente con una vida media de aproximadamente 2 dias.
El clearance de anastrozol fue mas bajo en nifias (3-10 afos) que en nifios mayores y exposiciones
mayores. Anastrozol en nifias se distribuyé ampliamente y se eliminé lentamente.

Datos preclinicos de seguridad:

Los datos pre-clinicos no revelan riesgo especial para seres humanos en base a estudios
convencionales de seguridad farmacoldgica, toxicidad de dosis repetida, genotoxicidad, potencial
carcinogénico, toxicidad para la reproduccion para la poblacién sefialada.

Toxicidad aguda:

En estudios en animales, sélo se vio toxicidad a altas dosis.

En estudios de toxicidad aguda llevados a cabo en roedores, la dosis letal promedio de anastrozol
fue mayor a 100 mg/kg/dia por via oral y mayor a 50 mg/kg/dia por via intraperitoneal. En
un estudio de toxicidad aguda oral realizado en perros, la dosis letal promedio fue mayor a 45
mg/kg/dia.

Toxicidad croénica:

En estudios en animales, soélo se vieron efectos adversos a altas dosis.

Los estudios de toxicidad de dosis multiples utilizaron ratas y perros. No se establecieron niveles
sin efecto para anastrozol en los estudios de toxicidad, pero estos efectos que se observaron en
las dosis bajas (1 mg/kg/dia) y dosis moderadas (perro 3 mg/kg/dia; rata 5 mg/kg/dia) estuvieron
relacionados con las propiedades farmacoldgicas o inductoras enzimaticas de anastrozol y no
estuvieron acompanadas por cambios toxicos o degenerativos significativos.

Mutagenicidad:

Los estudios de toxicologia genética con anastrozol muestran que no es un mutageno ni un
clastégeno.

Toxicologia reproductiva:

En un estudio de fertilidad, ratas macho recién destetadas fueron tratadas oralmente con dosis de
50 0 400 mg/l de anstrozol a través del agua de bebida durante 10 semanas. Las concentraciones
plasmaticas medias medidas fueron 44,4 (+ 14,7) ng/ml y 165 (x 90) ng/ml respectivamente. Los
indices de apareamiento se afectaron adversamente en ambos grupos de dosis, mientras que fue
evidente una reduccion de la fertilidad solo al nivel de dosis de 400 mg/l. La reduccién fue
transitoria dado que todos los parametros de apareamiento y fertilidad fueron similares a los
valores de los grupos control tras un periodo de recuperacién de 9 semanas libres de tratamiento.
La administracién oral de anastrozol aratas hembras produjo unaincidencia elevada de infertilidad
con 1 mg/kg/dia y aument6 la pérdida pre-implantacién a 0,02 mg/kg/dia. Estos efectos se
produjeron a dosis clinicamente relevantes. No se puede excluir el efecto en el ser humano. Estos
efectos se relacionaron con la farmacologia del compuesto y revirtieron completamente al cabo de
un periodo de abstinencia del compuesto de 5 semanas.

La administracion oral de anastrozol a ratas y conejas prefiadas no produjo efectos teratogénicos
en dosis de hasta 1,0 y 0,2 mg/kg/dia respectivamente. Aquellos efectos que fueron observados
(agrandamiento de placenta en ratas e insuficiencia en la prefiez en conejas) se relacionaron con
la farmacologia del compuesto.

La supervivencia de camadas de ratas tratadas con anastrozol a 0,02 mg/kg/dia y por encima
(desde el dia 17 de la prefiez al dia 22 post-parto) se vio comprometida. Estos efectos se
relacionaron con los efectos farmacoldgicos del compuesto durante el parto. No hubo efectos
adversos sobre el comportamiento o rendimiento reproductivo de la primera generacion de crias
atribuible al tratamiento maternal con anastrozol.

Carcinogenicidad:

Un estudio de oncogenicidad de dos afos de duracion realizado en ratas caus6 un aumento en la
incidencia de neoplasias hepaticas y poélipos estromales uterinos en hembras y adenomas de
tiroides en machos con la dosis alta (25 mg/kg/dia) solamente. Estos cambios ocurrieron con
una dosis que representa una exposicion 100 veces mayor que la que ocurre con dosis
terapéuticas humanas, y se consideran que no son clinicamente relevantes para el tratamiento de
pacientes con anastrozol.
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Un estudio de oncogenicidad de dos afos de duracion llevado a cabo en ratones produjo la
induccién de tumores ovaricos benignos y un trastorno en la incidencia de neoplasias
linforreticulares (menor cantidad de sarcomas histiociticos en hembras y mas muertes como
resultado de linfomas). Estos cambios de la inhibicion de aromatasa se consideran especificos de
raton y no clinicamente relevantes con respecto al tratamiento de pacientes con anastrozol.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION:

Adultos incluyendo pacientes geriatricos: un comprimido de 1 mg por via oral una vez al dia.

Para mujeres post menopausicas con cancer de mama invasivo en etapa inicial con receptor
hormonal positivo, la duracion recomendada del tratamiento enddcrino adyuvante es de 5 afios.
Poblaciones especiales:

Poblacién pediatrica:

ARIMIDEX® no se recomienda para uso en nifios y adolescentes debido a datos insuficientes
sobre seguridad y eficacia (ver Advertencias y Precauciones y Propiedades farmacodinamicas).
Insuficiencia renal:

No se recomienda cambio de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada. En
pacientes con insuficiencia renal severa, la administracion de ARIMIDEX® debe realizarse con
precaucion (ver Advertencias y Precauciones y Propiedades farmacocinéticas).

Insuficiencia hepatica:

No se recomienda cambio de dosis en pacientes con enfermedad hepatica leve. Se recomienda
precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica moderada a grave (ver Advertencias y
Precauciones).

Método de administracion:

ARIMIDEX® debe tomarse oralmente.

CONTRAINDICACIONES:

ARIMIDEX® esta contraindicado en:

- mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.

- pacientes con hipersensibilidad conocida al anastrozol o a cualquiera de los excipientes de la
formulacion.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:

Generales:

ARIMIDEX® no debe utilizarse en mujeres pre-menopausicas. La menopausia debe definirse
bioquimicamente (hormona luteinizante [LH], hormona foliculoestimulante [FSH], y/o niveles de
estradiol) en toda paciente donde exista duda sobre el estado menopausico. No hay datos para
apoyar el uso de ARIMIDEX® con analogos de LHRH.

La coadministracion de tamoxifeno o tratamientos conteniendo estrogenos con ARIMIDEX® debe
evitarse dado que éste puede disminuir su accion farmacologica (ver Interacciones con otros
medicamentos y otras formas de interaccion y Propiedades farmacodinamicas).

Efectos sobre la densidad mineral 6sea:

Dado que ARIMIDEX® disminuye los niveles de estrdgeno circulante, éste puede causar una
reduccién en la densidad mineral 6sea con un posible aumento del riesgo de fractura (ver
Reacciones adversas).

Las mujeres con osteoporosis o en riego de osteoporosis deben tener una evaluacion formal de
su densidad mineral 6sea al comienzo del tratamiento y a intervalos regulares después de eso. El
tratamiento o profilaxis de la osteoporosis debe iniciarse segun el caso y controlarse
cuidadosamente. El uso de tratamientos especificos, por ejemplo, bisfosfonatos, puede detener
adicionalmente la pérdida mineral ésea causada por ARIMIDEX® en mujeres post- menopausicas
y puede considerarse (ver Reacciones adversas).

Insuficiencia Hepatica:

ARIMIDEX® no se ha investigado en pacientes con cancer de mama con insuficiencia hepatica
moderada a grave. La exposicidon a anastrozol puede aumentar en los sujetos con insuficiencia
hepatica (ver Propiedades farmacocinéticas); la administracion de ARIMIDEX® en pacientes con
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insuficiencia hepatica moderada a grave debe realizarse con precaucion (ver Posologia). El
tratamiento debe basarse en la evaluacion beneficio-riesgo para cada paciente individual.
Insuficiencia renal:

ARIMIDEX® no se ha investigado en pacientes con cancer de mama con insuficiencia renal grave.
La exposicion a anastrozol no estd aumentada en los sujetos con insuficiencia renal grave
(TFG<30 ml/min, ver Propiedades farmacocineticas); en pacientes con insuficiencia renal grave,
la administracién de ARIMIDEX® debe realizarse con precaucion (ver Posologia).

Poblacion Pediétrica:

ARIMIDEX® no se recomienda para uso en nifios y adolescentes ya que no se han determinado
la seguridad y eficacia en este grupo de pacientes (ver Propiedades farmacodinamicas).
ARIMIDEX® no debe utilizarse en nifios con deficiencia de hormona de crecimiento adicionalmente
al tratamiento con hormona de crecimiento. En el ensayo clinico escencial, no se demostro eficacia
y no se establecid la seguridad (ver Propiedades farmacodinamicas). Dado que el anastrozol
reduce los niveles de estradiol, ARIMIDEX® no debe utilizarse en nifias con deficiencia de hormona
de crecimiento adicionalmente al tratamiento con hormona de crecimiento. No hay datos
disponibles de seguridad a largo plazo en nifios y adolescentes.

Hipersensibilidad a lactosa:

Este producto contiene lactosa. Los pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a
la galactosa, deficiencia de lactasa de Lapp o malabsorcion de glucosa-galactosa, no deben tomar
este medicamento.

Contenido de sodio
Este producto contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido, es decir,
esencialmente "exento de sodio".

ARIMIDEX® no contiene Gluten

INTERACCIONES CON OTROS PRODUCTOS MEDICINALES Y OTRAS FORMAS DE
INTERACCION:

Anastrozol inhibe CYPs 1A2, 2C8/9 y 3A4 in vitro. Estudios clinicos con antipirina y warfarina
demostraron que anastrozol a una dosis de 1 mg no inhibe significativamente el metabolismo de
antipirina y R- y S-warfarina indicando que es poco probable que la co-administracion de
ARIMIDEX® con otros farmacos dé como resultado interacciones medicamentosas clinicamente
significativas mediadas por las enzimas CYP.

No se han identificado las enzimas que median el metabolismo de anastrozol. Cimetidina, un
inhibidor débil, inespecifico de las enzimas CYP, no afect6 las concentraciones plasmaticas de
anastrozol. El efecto de inhibidores potentes de CYP se desconoce.

Una revision de la base de datos de seguridad de ensayos clinicos no revel6 evidencia alguna de
interaccidn clinicamente significativa en pacientes tratados con ARIMIDEX® que también recibian
otros farmacos prescriptos de manera habitual. No se presentaron interacciones clinicamente
significativas con los bisfosfonatos (ver Propiedades farmacodinamicas)

Debe evitarse la co-administracion de tamoxifeno o tratamientos que contengan estrégenos de
manera concomitante con ARIMIDEX® ya que pueden disminuir su accién farmacologica (ver
Advertencias y precauciones y Propiedades farmacodinamicas).

Fertilidad, embarazo y lactancia:

Embarazo:

No existen datos sobre el uso de ARIMIDEX® en mujeres embarazadas. Los estudios en animales
han demostrado toxicidad reproductiva (ver datos de seguridad pre-clinica). ARIMIDEX® esta
contraindicado durante el embarazo (ver Contraindicaciones).

Lactancia

No existen datos sobre el uso de ARIMIDEX® durante la lactancia. ARIMIDEX® esta contraindicado
durante el amamantamiento (ver Contraindicaciones).

Fertilidad:
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No se han estudiado los efectos de ARIMIDEX® sobre la fertilidad en seres humanos. Los estudios
en animales han demostrado toxicidad reproductiva (ver Datos de seguridad pre-clinica).

Efectos sobre la capacidad de conducir y usar maquinas:

Es poco probable que ARIMIDEX® deteriore la capacidad de las pacientes de conducir y operar
maquinaria. Sin embargo, se ha informado astenia y somnolencia con el uso de ARIMIDEX® y se
debe tener precaucion al conducir u operar maquinaria mientras persistan dichos sintomas.

REACCIONES ADVERSAS:

La tabla siguiente presenta reacciones adversas de ensayos clinicos, estudios post-
comercializacion o informes espontaneos. Salvo especificado de otra manera, las siguientes
categorias de frecuencia fueron calculadas del numero de eventos adversos reportados en un
gran estudio de fase lll realizado en 9366 mujeres postmenopausicas con cancer de mama
operable tratadas durante cinco afios (estudio ATAC).

Las reacciones adversas listadas a continuacion se clasifican de acuerdo a frecuencia y Clase de
Sistema Organico (SOC). Los grupos de frecuencias se definen de acuerdo a la convencidn
siguiente: muy frecuente (=1/10), frecuente (=1/100 a <1/10), poco frecuente (=1/1000 a <1/100),
rara (=1/10000 a <1/1000), y muy rara (=1/10000).

Las reacciones adversas mas frecuentemente informadas fueron dolor de cabeza, sofocos,

nauseas, erupcion cutanea, artralgia, rigidez de las articulaciones, artritis y astenia.

Tabla 3 Reacciones Adversas por Clase de Sistema Organico y frecuencia

Trastornos del
nutricidon

Metabolismo vy

Frecuente

Anorexia
Hipercolesterolemia

Poco Frecuente

Hipercalcemia (con o sin aumento de la
hormona paratiroidea)

Trastornos psiquiatricos Muy frecuente Depresion
Trastornos del sistema nervioso | Muy frecuente Cefalea
Frecuente Somnolencia
Sindrome del Tunel Carpiano*
Alteraciones sensoriales (incluyendo
parestesia, pérdida del gusto y alteracion
del gusto)
Trastornos vasculares Muy frecuente Sofocos
Trastornos Gastrointestinales Muy frecuente Nauseas
Frecuente Diarrea
Vémitos
Trastornos hepatobiliares Frecuente Aumentos en fosfatasa alcalina, alanina
aminotransferasa y aspartato

aminotransferasa

Poco Frecuente

Aumentos en gamma-GT vy bilirrubina
Hepatitis

Trastornos de la piel y el tejido
subcutaneo

Muy frecuente

Erupcién cutanea

Frecuente

Debilitamiento del cabello (Alopecia)
Reacciones alérgicas

Poco frecuente

Urticaria

Rara

Eritema multiforme

Reaccién anafilactoidea

Vasculitis cutanea (incluyendo algunos
reportes de Puarpura de Schoénlein-

y del tejido conectivo

Henoch **)
Muy raro Sindrome de Stevens-Johnson
Angioedema
Trastornos musculoesqueléticos | Muy frecuente Artralgia/rigidez de articulaciones

Acrtritis
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Osteoporosis
Dolor 6seo
Mialgia

Dedo en gatillo

Frecuente

Poco frecuente

Trastornos del sistema | Frecuente Sequedad vaginal
reproductor y de las mamas Hemorragia vaginal***
Trastornos generales y condicion | Muy frecuente Astenia

en el sitio de administracion

* Se han reportado eventos de Sindrome de Tunel Carpiano en pacientes que recibieron tratamiento con
ARIMIDEX® en ensayos clinicos en mayor nimero que los que recibieron tratamiento con tamoxifeno. Sin
embargo, la mayoria de estos eventos ocurrieron en pacientes con factores de riesgo identificables para el

desarrollo de la condicion.

** Dado que no se han observado vasculitis y purpura de Schénlein-Henoch en ATAC, la categoria de
frecuencia para estos eventos puede considerarse como “Rara” (20,01% y < 0,1%) en base al peor valor en

el punto de estimacion.

*** Se ha reportado frecuentemente hemorragia vaginal, principalmente en pacientes con cancer de mama
avanzado durante las primeras semanas tras el cambio de tratamiento hormonal existente al tratamiento
con ARIMIDEX®. Si la hemorragia persiste, debe considerarse una evaluacién adicional.

La tabla a continuacién presenta la frecuencia de eventos adversos pre-especificados en el estudio
ATAC después de una mediana de seguimiento de 68 meses, independientemente de la
causalidad, reportados en pacientes que recibian el tratamiento de ensayo y hasta 14 dias
después de la suspension del tratamiento de ensayo.
Tabla 4 Eventos adversos pre-especificados en el estudio ATAC

Eventos adversos

Arimidex
(N=3092)

Tamoxifeno
(N=3094)

Sofocos

1104 (35,7%)

1264 (40,9%)

Dolor/rigidez articular

1100 (35,6%)

911 (29,4%)

Trastornos del animo

597 (19,3%)

554 (17,9%)

Fatiga/astenia

575 (18,6%)

544 (17,6%)

Nauseas y vomitos

393 (12,7%)

384 (12,4%)

Fracturas

315 (10,2%)

209 (6,8%)

Fracturas de columna, cadera o | 133 (4,3%) 91 (2,9%)
mufieca/de Colles

Fracturas de mufieca/de Colles 67 (2,2%) 50 (1,6%)
Fracturas de columna 43 (1,4%) 22 (0,7%)
Fracturas de cadera 28 (0,9%) 26 (0,8%)

Cataratas

182 (5,9%)

213 (6,9%)

Hemorragia vaginal

167 (5,4%)

317 (10,2%)

Enfermedad cardiovascular isquémica

127 (4,1%)

104 (3,4%)

Angina de pecho 71 (2,3%) 51 (1,6%)
Infarto del miocardio 37 (1,2%) 34 (1,1%)
Trastorno arterial coronario 25 (0,8%) 23 (0,7%)
Isquemia del miocardio 22 (0,7%) 14 (0,5%)
Secrecion vaginal 109 (3,5%) 408 (13,2%)
Cualquier evento tromboembdlico | 87 (2,8%) 140 (4,5%)
VEenoso

Eventos tromboembdlicos  venosos | 48 (1,6%) 74 (2,4%)
profundos incluyendo EP (embolismo

pulmonar)

Eventos cerebrovasculares isquémicos 62 (2,0%) 88 (2,8%)
Cancer de endometrio 4 (0,2%) 13 (0,6%)

Tras una mediana de seguimiento de 68 meses, se observé una tasa de fractura de 22 por 1.000
pacientes-afio y 15 por 1.000 pacientes-afio para los grupos de ARIMIDEX® y tamoxifeno,
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respectivamente. La tasa de fractura observada para ARIMIDEX® es similar al rango reportado en
poblaciones postmenopausicas de acuerdo con la edad. La incidencia de osteoporosis fue de
10,5% en pacientes tratados con ARIMIDEX® y 7,3% en pacientes tratados con tamoxifeno.

No se ha determinado si las tasas de fractura y osteoporosis observadas en ATAC en pacientes
tratados con ARIMIDEX® reflejan un efecto protector de tamoxifeno, un efecto especifico de
ARIMIDEX®, 0 ambos.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta
en la Pagina Web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234”

SOBREDOSIS:

Existe experiencia clinica limitada de sobredosis accidental. En estudios realizados en animales,
anastrozol demostrd una baja toxicidad aguda. Los ensayos clinicos se condujeron con varias
dosis de ARIMIDEX®, hasta 60 mg en una dosis Gnica administrada a voluntarios sanos de sexo
masculino y hasta 10 mg diarios administrados a mujeres postmenopausicas con cancer de mama
avanzado; estas dosis fueron bien toleradas. No se ha establecido una dosis Gnica de ARIMIDEX®
que produzca sintomas con riesgo de vida. No existe un antidoto especifico para la sobredosis y
el tratamiento debe ser sintomatico.

En el tratamiento por sobredosis, se debe considerar la posibilidad de que se hayan administrado
agentes multiples. Se puede inducir el vomito si la paciente esta consciente. La dialisis puede ser
util debido a que ARIMIDEX® no tiene una alta unién a las proteinas. Se indica tratamiento de
soporte general, incluyendo el control frecuente de los signos vitales y una cuidadosa observacion
de la paciente.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse
con los centros de toxicologia:

Hospital de pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247;

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777 u otros Centros de Intoxicaciones.

PRESENTACION:
Envase calendario con 28 comprimidos recubiertos.

MODO DE CONSERVACION:
Conservar por debajo de 30°C, en su envase original.

MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Pais de procedencia: Estados Unidos

Elaboracién y acondicionamiento primario en: AstraZeneca INC - 587 Old Baltimore Park - Newark
- Delaware 19711 - Estados Unidos

Acondicionamiento en: AstraZeneca UK Ltd., Macclesfield, Cheshire, Reino Unido.

Industria Norteamericana

Importado y distribuido en Argentina por: AstraZeneca S.A. Argerich 536 — B1706EQL — Haedo,
Buenos Aires. Tel.: 0800-333-1247. Especialidad medicinal autorizada por Ministerio de Salud.
Certificado N° 45.738. Directora Técnico: Julian Fiori — Farmacéutico.

ARIMIDEX® es marca registrada del grupo de compaiiias AstraZeneca

Fecha de ultima revision:
Disposicion ANMAT Nro.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

ARIMIDEX®
ANASTROZOL 1 mg
Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta Archivada Industria Estadounidense

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

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

- Este medicamento se le ha recetado a usted. No se lo de a otras personas. Puede
perjudicarles, incluso si presentan los mismos sintomas que los suyos.

- Si considera que alguno de los efectos adversos se torna grave o si experimenta
algun efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico.

Contenido del prospecto:

1. Qué es Arimidex® y para qué se utiliza.
2. Antes de tomar Arimidex®.

3. Como tomar Arimidex®.

4. Posibles efectos adversos.

5 Conservacion de Arimidex®.

6. Informacion adicional.

1. Qué es Arimidex® y para qué se utiliza

Arimidex® contiene una sustancia llamada anastrozol. Esta pertenece a un grupo de
medicamentos denominados “inhibidores de la aromatasa”. Arimidex® se utiliza para tratar
el cancer de mama en mujeres que se encuentran en la menopausia.

Arimidex® actua reduciendo la cantidad de hormonas denominadas estrégenos que son
producidas por su organismo, mediante el bloqueo de una sustancia corporal natural (una
enzima) llamada “aromatasa”.

2. Antes de tomar Arimidex®

No tome Arimidex®:
e sies alérgica (hipersensible) a anastrozol o a cualquiera de los demas componentes
de Arimidex® (ver Informacién adicional).
e siestd embarazada o en periodo de lactancia (ver Embarazo y lactancia).
No tome Arimidex® si se encuentra en cualquiera de las situaciones descritas
anteriormente. Si no esta segura, consulte a su médico antes de tomar Arimidex®.

Advertencias y precauciones.
Antes de tomar Arimidex®, consulte con su médico:
e sitodavia tiene los periodos menstruales y no presenta la menopausia.
e si estda tomando un medicamento que contiene tamoxifeno o medicamentos que
contengan estrogeno (ver Uso de otros medicamentos).
e si alguna vez ha padecido alguna alteracién que afecte a la fortaleza de sus huesos
(osteoporosis).
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e si padece algun problema en el higado o en los rifiones.
Si no esta segura de si algo de esto le afecta a usted, consulte a su médico antes de tomar
Arimidex®.
En caso de ingresar en el hospital, comunique al personal sanitario que esta tomando
Arimidex®.

Uso de otros medicamentos.

Informe a su médico si esta utilizando o ha utilizado recientemente otros medicamentos,
incluso los adquiridos sin receta y plantas medicinales. Esto se debe a que Arimidex® puede
afectar a la actividad de otros medicamentos y algunos medicamentos pueden presentar
efectos sobre Arimidex®.

No tome Arimidex® si ya estd en tratamiento con cualquiera de los siguientes
medicamentos:

e Ciertos medicamentos empleados para tratar el cancer de mama (moduladores
selectivos del receptor estrogénico), por ejemplo, medicamentos que contienen
tamoxifeno. Esto se debe a que estos medicamentos pueden hacer que Arimidex®
deje de actuar adecuadamente.

e Medicamentos que contengan estrégenos, como la terapia hormonal de sustitucién
(THS).

Si se encuentra en alguna de estas situaciones, pida consejo a su médico.

Consulte a su médico si estd tomando lo siguiente:

e Un medicamento conocido como un “analogo LHRH”. Esto incluye gonadorelina,
buserelina, goserelina, leuprorelina y triptorelina. Estos medicamentos se utilizan
para ftratar el cancer de mama, algunas alteraciones de la salud femenina
(ginecoldgicas) y la infertilidad.

Embarazo y lactancia.

No tome Arimidex® si esta embarazada o en periodo de lactancia. Interrumpa Arimidex® si
se queda embarazada y consulte a su medico.

Consulte a su médico antes de utilizar cualquier medicamento.

Conduccién y uso de maquinas.

Es improbable que Arimidex® afecte a su capacidad para conducir o utilizar cualquier
herramienta o maquina. Sin embargo, ocasionalmente algunas pacientes pueden sentir
debilidad o somnolencia mientras toman Arimidex®. Si esto le ocurriera, consulte a su
médico.

Arimidex® contiene lactosa.

Este medicamento contiene lactosa, que es un tipo de azucar. Si su médico le ha indicado
que padece una intolerancia a ciertos azucares, consulte con él antes de tomar este
medicamento.

Arimidex® contiene sodio.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido, es decir,
esencialmente "exento de sodio".

ARIMIDEX® no contiene Gluten.
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3. Como tomar Arimidex®

Siga exactamente las instrucciones de administracion de Arimidex indicadas por su médico.
Consulte a su médico si tiene dudas.

e La dosis normal es un comprimido diario.

e Intente tomar el comprimido a la misma hora cada dia.

e Trague el comprimido entero con ayuda de agua.

e Puede tomar Arimidex®antes, durante o después de las comidas.
Siga tomando Arimidex® durante el tiempo que le indique su médico. Se trata de un
tratamiento a largo plazo y puede que necesite tomarlo durante varios afios. Consulte con
médico si tiene alguna duda.

Uso en nifios y adolescentes:
Arimidex® no debe administrarse a nifios y adolescentes.

Si toma mas Arimidex®del que debiera.
Si toma mas Arimidex®del que debiera, contacte inmediatamente con un médico.

En Argentina: Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurra al Hospital mas
cercano o comuniquese con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Nifios “Dr. Ricardo Gutiérrez”: (011) 4962-6666/2247

Hospital Nacional “Profesor Dr. Alejandro Posadas”: (011) 4654-6648/4658-7777.

Si olvidé tomar Arimidex®.
Si olvida tomar una dosis, simplemente tome la préxima dosis normalmente.
No tome una dosis doble (dos dosis al mismo tiempo) para compensar una dosis olvidada.

Si interrumpe el tratamiento con Arimidex®.
No deje de tomar sus comprimidos a menos que se lo indique su médico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico.

4. Posibles Efectos Adversos

Al igual que todos los medicamentos, Arimidex® puede producir efectos adversos, aunque
no todas las personas los sufran.

Deje de tomar Arimidex® y consulte a su médico urgente si experimenta alguno de los
siguientes efectos secundarios graves pero muy raros:
e Una reaccién cutanea extremadamente grave con ulceras o ampollas en la piel. Esto
se conoce como 'sindrome de Stevens-Johnson'.
e Reacciones alérgicas (hipersensibilidad) con hinchazén de la garganta que pueden
causar dificultad para tragar o respirar. Esto se conoce como "angioedema".

Efectos adversos muy frecuentes (afectan a mas de 1 persona cada 10).
e Dolor de cabeza.
e Sofocos.
e Sensaciéon de mareo (nauseas).
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Rash cutanea.

Dolor o rigidez en las articulaciones.
Inflamacién de las articulaciones (artritis).
Debilidad.

Pérdida ésea (osteoporosis)

Depresion

Efectos adversos frecuentes (afectan de 1 a 10 personas cada 100).
o Pérdida de apetito.
e Aumento o elevados niveles de un compuesto graso en sangre conocido como
colesterol, que seria observado en un analisis de sangre.
e Somnolencia.
Sindrome del tunel carpiano (hormigueo, dolor, sensacion de frio, debilidad en zonas

de la mano).

e Cosquilleo, hormigueo o entumecimiento de la piel, pérdida / falta del gusto.

e Diarrea.

e VOmitos.

e Cambios en las pruebas sanguineas que muestran en qué medida su higado esta
funcionando de forma adecuada.

¢ Debilitamiento del pelo (pérdida de cabello).

¢ Reacciones alérgicas (hipersensibilidad) incluyendo cara, labios o lengua.

e Dolor 6seo.

e Sequedad vaginal.

¢ Hemorragia vaginal (normalmente en las primeras semanas de tratamiento - si la

hemorragia continda, hable con su médico).
e Dolor muscular

Efectos adversos poco frecuentes (afectan de 1 a 10 personas cada 1.000).

e Cambios en pruebas sanguineas especiales que muestran como esta funcionando su
higado (gamma-GT Yy bilirrubina).

¢ Inflamacién del higado (hepatitis).

e Urticaria o habones.

e Dedo en resorte (alteracion en la que uno de los dedos de la mano se queda en
posicion doblada).

¢ Concentraciones elevadas de calcio en su sangre. Si experimenta nauseas, vomitos
y sed, debe consultar a su médico ya que puede necesitar realizarle un examen de
sangre.

Efectos adversos raros (afectan de 1 a 10 personas cada 10.000).
¢ Inflamacién rara de la piel que puede incluir manchas rojas o ampollas.
¢ Rash cutaneo provocado por hipersensibilidad (esto puede ser debido a una reaccion
alérgica o anafilactoide).
¢ Inflamacién de los vasos sanguineos pequefios provocando coloracion roja o purpura
de la piel. Muy raramente pueden tener lugar sintomas de dolor articular, de
estdbmago y de rifiones; esto se conoce como “purpura de Henoch-Schonlein”.
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Si le ocurre alguno de estos, llame a una ambulancia o acuda a un médico inmediatamente.
Puede que necesite algun tratamiento médico urgente.

Efectos sobre sus huesos:

Arimidex® disminuye los niveles de las hormonas denominadas estrogenos presentes en su
organismo. Esto puede reducir el contenido mineral de sus huesos. Estos pueden ser menos
fuertes y ser mas propensos a sufrir fracturas. Su médico controlara estos riesgos segun las
directrices de tratamiento de los huesos en mujeres postmenopausicas. Debe hablar con su
médico sobre los riesgos y opciones de tratamiento.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier
efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que
esta en la Pagina Web de la ANMAT:
http.//www.anmat.qgov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde
0800-333-1234”

5. Conservacion de Arimidex®

e Conservar por debajo de los 30°C.

e Guardar sus comprimidos en el envase en el que vienen.

e Si su médico decidiera suspender su tratamiento elimine sus comprimidos de
manera adecuada.

e No tome sus comprimidos después de la fecha de vencimiento que viene en el
envase. Descartelos de manera apropiada.

e Guarde sus comprimidos en un lugar seguro donde los nifilos no puedan verlos o
alcanzarlos. Los comprimidos podrian danarlos.

6. Informacion Adicional

Composicion de Arimidex: La sustancia activa es Anastrozol.
Los otros ingredientes son Lactosa; Povidona; Amiloglicolato de sodio; Estearato de
magnesio; Hidroxipropilmetilcelulosa; Macrogol 300; Dioxido de titanio

Presentaciones de Arimidex: Envase calendario con 28 comprimidos recubiertos.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO HA SIDO PRESCRIPTO PARA SU PROBLEMA MEDICO
ACTUAL. NO LO RECOMIENDE A OTRAS PERSONAS.

Elaboracion y aondicionamiento primario en: AstraZeneca INC - 587 Old Baltimore
Park - Newark - Delaware 19711 - Estados Unidos
Acondicionamiento en: AstraZeneca UK Ltd., Macclesfield, Cheshire, Reino Unido.

Importado y distribuido en Argentina por: AstraZeneca S.A. - Argerich 536,
B176EQL, Haedo, Buenos Aires.- Tel.: 0800-333-1247 Especialidad medicinal

IF-2022-25792629-APN-DERM#ANMAT

Pagina 5 de 6
Pagina 17 de 18 PAgina s de 6

El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



AstraZeneca

autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 45.738 - Venta bajo receta
archivada - Directora Técnico: Julian Fiori — Farmacéutico.

ARIMIDEX® es marca registrada del grupo de compariias AstraZeneca

Fecha de ultima revision:
Disposicion ANMAT Nro.

/%

anMat

ARANGUREN Andrea Natalia
CUIL 27260601828
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