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Secretaria de Pobiticas, T pigposiCIONN’
Regulacion ¢ Tastitutoe
ANWAT.
47 ENE 2014

BUENQOS AIRES,
VISTO el Expediente N® 1-0047-0000-013793-13-9 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma ASTRAZENECA S.A.
solicita la aprobacién de nuevos proyectos de prospectos e informacion
para €l paciente para el producto ARIMIDEX / ANASTROZOL, forma
farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 1 mg,
autorizado por el Certificado N° 45.738.

Que los proyectos__ﬁresentados se adecuan a la normativa
aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones N©: 5904/96,
2349/97 y Circular N° 4/13,

Que a fojas 175____obra el informe técnico favorable del
Departamento de Evaluacion Medicamentos.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

N© 1.490/92 y 1271/13.
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Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

" DISPONE:
ARTICULO 109, - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 139 a
150, 151 a 162, 163 a 174, e informacidn para el paciente de fojas 122 a
126,127 a 131y 132 a 136:£esglosando de fojas 139 a 150y 122 a 126,
para la Especialidad Medicinal denominada ARIMIDEX / ANASTROZOL,
forma farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 1 mg,
propiedad de la firma ASTRAZENECA S.A., anulando los anteriores.
ARTICULO 2°. - Practiquese-la-atestacion correspondiente en el Certificado
N° 45.738 cuando el mismo se presente acompafiado de la copia
autenticada de la presente Disposicidn.
ARTICULO 39. - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrieEa de la copia autenticada de la presente
disposiciébn conjuntamente con los prospectos e informacién para el
paciente, girese al Departamento de Registro a los fines de adjuntar al
legajo correspondiente, Cumgjjdo, Archivese,
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

ARIMIDEX®
ANASTROZOL
Comprimidos recubiertos

Lea este prospecto por completo de manera detallada antes de comenzar a
tomar este medicamento.

o Guarde este prospecto. Puede necesitar leerlo nuevamente.

. Si usted tuviera mas preguntas, por favor consulte con su médico.

Este medicamento ha sido indicado a usted personalmente y usted no puede
pasarselo a otra persona. Podria dafiarlos, incluso si sus sintomas son los mismos a
los suyos.

En este prospecto

Qué es Arimidex y para qué es utilizado
Antes de usar Arimidex

Como usar Arimidex

Posibles efectos colaterales
Almacenamiento de Arimidex
Informacion adicional

SOrON-

1. QUE ES ARIMIDEX Y PARA QUE ES UTILIZADO

Arimidex es un comprimido y cada comprimido contiene 1 miligramo de anastrozol.
Arimidex se utiliza para tratar el cancer de mamas en mujeres posmenopausicas.
Arimidex pertenece a un grupo de medicamentos llamados inhibidores de aromatasa.
Esto significa que interfiere con algunas de las acciones de la aromatasa, una
enzima dentro del cuerpo que afecta el nivel de ciertas hormonas femeninas como
los estrogenos.

2. ANTES DE USAR ARIMIDEX

No tome Arimidex

J si usted esta embarazada o en periodo de lactancia de su bebé.

. si usted es alérgico al anastrozol o a alguno de los otros ingredientes de

Arimidex enumerados al final de este prospecto.

Tenga especial cuidado con Arimidex

. si usted esta sufriendo de algin trastorno o enfermedad que afectara su
corazon, higado o rifiones. Por favor informe a su médico.
. No se recomienda Arimidex si usted esta premenopausica, y no deberia ser

administrado a los chicos. -

GEL ID:[ONC.000-808-701]
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Advertencias especiales

Arimidex reduce el nivel de hormonas femeninas y esto puede conducir a la
pérdida del contenide mineral de los huesos lo que podria reducir su
concentracién y, como una posible consecuencia, el riesgo de las fracturas
podria aumentar. Este posible aumento del riesgo debe ser manejado de
acuerdo con los lineamientos del tratamiento para el manejo de la salud ésea
en mujeres posmenopausicas. Se alienta a las mujeres a conversar sobre este
posible riesgo y sobre las opciones de tratamiento con sus médicos.

Embarazo
Arimidex no debe ser utilizado si usted esta embarazada.

Lactancia
Arimidex no debe ser utilizado si usted estd amamantando.

Manejo y uso de maquinas

No es probable que los comprimidos afecten la capacidad para conducir un vehiculo
y operar maquinaria. Sin embargo, algunos pacientes pueden ocasionalmente
sentirse débiles o somnolientos. Si esto le ocurriera, pidale consejo al médico.

Uso de otros medicamentos
Por favor informe a su médico:
» si usted toma tamoxifeno o un medicamento con estrégeno (hormona
femenina). Podria disminuir el efecto del Arimidex.
o Si usted estd tomando o ha recientemente tomado otros medicamentos,
incluso aquellos no recetados.
Por favor observar que estas frases también corresponden a la medicacion utilizada
hace algln tiempo atras.

3. COMO USAR ARIMIDEX
* Respete las instrucciones del médico sobre cuando y cémo tomar sus
comprimidos.
La dosis habitual es un comprimido diario.
Tome el comprimido entero con un sorbo de agua.
* |ntente tomar su comprimido a la misma hora cada dia.

Si usted toma mas Arimidex del que deberia

Si usted toma mas que su dosis normai contacte a su médico o el hospital mas
cercano.

En Argentina: Ante /a 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 Centm&de\{ntoxicaciones.

GEL 1D:[ONC.0G0-808-701]
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En Paraguay: En caso de sobredosis acudir al Centro de Toxicologia Nacional
Emergencias Médicas — Av. Gral. Santos y Fulgencio R. Moreno Tel.: 021 204800.

Si usted olvida tomar una dosis

Tome la (ltima dosis olvidada tan pronto como lo recuerde, en tanto sea por lo
menos 12 horas antes de la hora en que debe tomar la siguiente dosis. Si resultara
antes de fas 12 horas a la siguiente dosis, no tome la dosis que ha olvidado.

4. POSIBLES EFECTOS COLATERALES

Como todos los medicamentos, Arimidex puede producir efectos adversos.
Contacte a su médico de inmediato si [o siguiente le ocurriera, ya que usted podria
necesitar examenes o tratamiento adicionales:

* Reacciones extremadamente severas de la piel (sindrome de Stevens-
Johnson) con lesiones, Glceras o ampollas. Este tipo de reaccién de la piel es
muy rara.

* Reaccién alérgica con hinchazén de cara, labios, lengua y/o garganta
(angioedema) que podria ocasionar dificultad para tragar y/o respirar.

* Inflamacion del higado. Los sintomas pueden incluir una sensacién general
de malestar, con o sin ictericia (amarilleo de piel y ojos), dolor de higado o
hinchazén del higado

Informe al médico si alguno de los siguientes efectos colaterales le molestara:
* calores
sensacion de debilidad
dolor articular o rigidez articular
inflamacién de articutaciones (artritis)
sindrome del tunel carpiano (cosquilleo, dolor, frialdad, debilidad en partes de
la mano)
sequedad vaginal
debilitamiento del pelo (pérdida de cabello)
nauseas
diarrea
cefalea
sangrado vaginal (habitualmente en las primeras semanas del tratamiento)
anorexia (pérdida de apetito)
vomitos
somnolencia
erupcion, incluyendo inflamacion de los vasos sanguineos pequefios en la piel
que llevan a la erupcion de la piel
» dedo en mariillo (una enfermedad en la cual uno de sus dedos o su pulgar
adopta una posicién flexionada)
+ Dolor dseo
Reacciones alérgicas, como urticaria o exantema por ortigas
e Dolor muscular

GEL ID:[ONC.000-608-701]
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* Aumento del calcio con o sin el aumento de la hormona paratiroidea en
sangre. Si usted experimenta nauseas, vémitos y sed, usted debe informar a
su medico. Estos sintomas podrian indicar posible aumento de los niveles de
calcio en sangre. Su meédico podrian tener que realizar algunos analisis de
sangre para determinar si hay un aumento de calcio en su sangre con o sin un
aumento de hormona paratiroide, la hormona que regula el calcio

También se podria observar un aumento del nivel de colesterol (un tipo de grasa en
su sangre) con Arimidex.

También se podrian observar cambios en los analisis de sangre de la funcion
hepatica con Arimidex.

En un estudio clinico grande, un pequefio incremento en la enfermedad cardiaca
ocasionado por la reduccién del flujo sanguineo fue observado en los vasos del
corazén (enfermedad cardiaca isquémica). Esta enfermedad puede presentarse
como dolor de pecho.

No se alarme por esta lista de posibles eventos. Usted podria no experimentarlos. Si
usted notara algun efecto colateral no mencionado en este prospecto, por favor
informe a su médico.

5. CONSERVACION DE ARIMIDEX

Conservar por debajo de los 30°C.
Guardar sus comprimidos en el recipiente en el que vienen.
Si su médico decidiera suspender su tratamiento elimine sus comprimidos de
manera adecuada.

» No tome sus comprimidos después de la fecha de vencimiento en el recipiente.
Descartelos de manera apropiada.

¢ Guarde sus comprimidos en un lugar seguro donde los nifios no puedan verlos o
alcanzarlos. Los comprimidos podrian dafarlos.

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; Diéxido de titanio
Presentaciones de Arimidex: Envase calendario con 28 comprimidos recubiertos.

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

GEL ID:[ONC.000-608-701] Paginadde5
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MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

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

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

Pais de procedencia: Estados Unidos

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

Acondicionamiento secundario en: AstraZeneca S.A. Argerich 536 — B1706EQL —
Haedo, Buenos Aires.

Industria Norteamericana

Importado y distribuido en Argentina por: AstraZeneca S.A. - Argerich 536,
B176EQL, Haedo, Buenos Aires.- Tel.. 0800-333-1247 Especialidad medicinal
autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 45.738 - Venta bajo receta
archivada - Directora Técnica: Nélida de Benedetti — Farmacéutica.

Importado y distribuido en Paraguay por. BIOETHIC PHARMA S.A. - Eligio Ayala
Nro. 211 esquina Tacuari, Asuncién. Tel.: 021 492032/4. Autorizado por DNVS del
M.S.P. Y B.S. - Registro Sanitario N° 19478-01-EF. Venta bajo receta. D.T. Rubén
Samaniego .Reg. Prof. N°1.741. Via de administracién Oral.

ARIMIDEX® es marca registrada del grupo de compaiiias AstraZeneca

Fecha de ultima revisién:
Disposicion ANMAT Nro.

GEL ID:[ONC.000-608-701] CLAUDIA BRUNG.MaGNasco PAgina 5 de 5
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PROYECTO DE PROSPECTO

ARIMIDEX®
ANASTROZOL
Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta archivada

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién 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; Hidroxipropiimetilcelulosa; Macrogol 300;
Diéxido de titanio

ACCION TERAPEUTICA:
Cadigo ATC; LO2B 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 post-menopausicas. ’

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

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS:

Propiedades Farmacodinamicas:

ARIMIDEX® es un inhibidor de la aromatasa no esteroide, potente y altamente selectivo. En
mujeres post-menopdusicas, se produce estradiol fundamentalmente de la conversion 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 reduccién de
niveles circulantes de estradiol produce un efecto beneficioso en mujeres con cancer de mama.
En mujeres post-menopausicas, 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 secrecién 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:

Cancer de mama avanzado:

Tratamiento de primera linea en mujeres post-menopausicas con céncer 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 cancer de mama localmente avanzado o
metastatico con receptor hormonal positivo o desconocido en mujeres post-menopéusicas. 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
sequridad.

Para los criterios de valoracién primarios, el estydi 33IL/0030 demostré que ARIMIDEX® tuvo
una ventaja estadisticamente significativa re tamoxifeno para el tiempo a la progresion de!

GEL ID: {ONC.000-575-402] Can Pagina 1 de 12
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tumor (Razon de riesgo (RR) 1,42, Intervalo de Confianza (IC) del 95% [1,11, 1,82], mediana de
tiempo a la progresion 11,1 y 56 meses para ARIMIDEX® y tamoxifeno respectivamente,
p=0,006); ias tasas de respuesta objetiva del tumor fueron similares para ARIMIDEX® y
tamoxifeno. El estudio 10331L/0027 demostré que ARIMIDEX® y tamoxifeno tuvieron tasas
similares de respuesta objetiva del tumor y tiempo a la progresién del tumor. Los resultados de
los criterios de valeracion secundarios apoyaron los resultados de los criterios de valoracién
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 post-menopéusicas con céncer de mama avanzado:
ARIMIDEX® se estudié en dos ensayos clinicos controlados (Estudio 0004 y Estudio 0005) en
mujeres post-menopausicas 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 Gnica de 1 mg 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 céncer de mama temprano invasive positivas para
receptor hormonai:

En un extenso estudio fase Ill realizado en 9366 mujeres post-menopausicas 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 mayer magnitud de beneficios
para la sobrevida libre de enfermedad a favor de ARIMIDEX® versus tamoxifeno para la
poblacién receptora hormonal positiva prospectivamente definida.

Resumen de parémetro ATAC: andlisis de finalizacion del tratamiento de 5 afios

Niamero de eventos {frecuencia)
o . Poblacién con intencién | Estado del tumor receptor

Sf?:ggi? de valoracion de de tratar positivo hormonal
Arimidex Tamoxifeno Arimidex Tamoxifeno
(N=3125) {N=3116) {N=2618) {N=2598)

Sobrovida . M l55184) |651(208) | 424(16,2) | 497 (19.1)

Razdn de riesgo 0,87 0,83

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

Valor p 0,0127 0,0049

gﬁgﬁ:ﬁa Ja disra:;gfaeb 9% | 500 (16,0) | 530 (17.0) 370 (14,1) | 394 (15,2)

Razbén de riesgo 0,94 0,93

IC 85% bilateral 0,83a1,06 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)

Razon de riesgo 0,79 0,74

IC 95% bilateral 0,702 0,90 0,64 a 0,87

Valor p 0,0005 0,0002

Tiempo hasta la recurrencia 8 | s> 16,4y | 375 (12,0 226 (8,6) | 265 (10.2)

distancia

Razon de riesgo 0,86 0,84

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

Valor p 0,0427 0,05569

Primario de mama

contralateral 3B/ 59 (1,9) 26 (1,0) 54 (2,1)

Relacion de probabilidades 0,59 T TN 0,47

GEL ID: [ONC.000-575-402]
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IC 95% bilateral 0,39 a 0,89 0,30a 0,76

Valor p 0,0131 0,0018

Scbrevida 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

* 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 cuaiquier motivo).

P 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.

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

* Namero (%) de pacientes fallecidas.

La combinacién de ARIMIDEX® y tamoxifeno no demostré ningun 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 afios, Ja comparacién a largo plazo de los
efectos del tratamiento de ARIMIDEX® en relacidon a tamoxifeno demostré ser consistente con
los andlisis anteriores.

Tratamjento adyuvante de pacientes con céncer de mama temprano invasivo positivo para
receptor hormoenal 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 post-menopdusicas con cancer de mama temprano con
receptor hormonal positivo que habian sido intervenidas quirdrgicamente 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 comparé con las que permanecieron tratadas con tamoxifeno, después de una
mediana de seguimiento de 24 meses.

Criterios de valoracién del ensayo ABCSG 8 y resumen de resultados

Criterios de valoracién de eficacia Numero de eventos (frecuencia)
Arimidex Tamoxifeno
{N=1297) {N=1282)
Sohrevida libre de enfermedad 65 (5,0} 93 (7,3)
Razoén de riesgo 0,67
IC 95% bilateral 049a0,92
Valor p 0,014
Tiempo a cualquier recurrencia 36 (2,8) | 66 {5,1)
Razén de riesgo 0,53
IC 95% hilateral 0,35a0,79
Valor p 0,002
Tiempo a la recurrencia a distancia 22 (1,7) [41(3,2)
Razon de riesgo 0,52
IC 95% bilateral 0,31a0,88
Valor p 0,015
Cancer de mama contralateral nuevo 7 {0,5) | 15 (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 10,96 ™~

GEL ID: [ONC.000-575-402]
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IC 95% bilateral 0,63a1,46

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 andlisis 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 post-menopausicas con cancer de mama temprano
receptor positivo hormonal.

Densidad Mineral Osea (DMO):

En el estudio SABRE de fase lil/IV, 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 riesge bajo, moderado o elevado de
acuerdo con sus riesgos existentes de fractura por fragilidad. El parametro de eficacia primario
fue el andlisis de la densidad de la masa 6sea 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 de! grupo de alto riesgo recibieron ARIMIDEX®
mas risedronato 35 mg una vez por semana (N=38). El criterio de valoraciéon primario fue et
cambio desde la condicién inicial en la densidad de la masa 6sea de |la columna lumbar al cabo
de 12 meses.

El andlisis principal a los 12 meses demostroé 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 6sea (evaluado por la densidad mineral dsea de la columna lumbar utilizando el
examen de DEXA) al ser tfratadas utilizando ARIMIDEX® 1 mg/dia en combinacién con
risedronato 35 mg una vez por semana. Ademas, pudo observarse una disminucién 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 ésea en mujeres postmenopausicas con cancer de mama
temprano programadas para ser tratadas con ARIMIDEX®.

Peblacién 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 nimero de nifios tratados fue
muy limitade para extraer ninguna conclusion scbre 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 evalud 52 nifios en la pubertad (con edades
de 11 a 16 afios 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 observé 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 nimero de nifios tratados fue demasiado limitado para extraer ninguna
conclusion fiable sobre seguridad, hubo una tasa aumentada de fractura y una tendencia hacia ia
densidad mineral 6ésea reducida en la rama \XG’ comparada con placebo.

CLAUDIA BRUNO MAGNASCO
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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 combinacion 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
perdi¢ al seguimiento). No hube diferencia significativa en la tasa de crecimiento después de 12
meses de tratamiento, en relacién a la tasa de crecimiento durante los 6 meses anteriores al
ingreso al estudio.

Estudios de ginecomastia:

Ef ensayo 0006 era un estudio randomizado, doble ciego, multicéntrico de 82 nifios paberes (11-
18 afios de edad inclusive) con ginecomastia superior a 12 meses de duracion tratades con
ARIMIDEX® 1 mg/dia o placebo diariamente hasta 6 meses. No se observé una diferencia
significativa en la cantidad de pacientes que tuvieron una disminucién del 50% o superior en el
volumen total mamario al cabo de 6 meses de tratamiento entre el grupo tratado con anastrozol
1 mg vy 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 duracion. 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%
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
nifios 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). E! objetivo
primario era evaluar la seguridad y eficacia de anastrozoi 1 mg/dia en pacientes con SMA. La
eficacia del fratamiento de estudio se bas6 en la proporcion de pacientes que cumplian con
criterios definidos relacionados con sangrado vaginal, edad 6sea, 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 ovérico medio o volumen uterinc 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 absorcidn. No se espera que este pequefio
cambio en la velocidad de absorcion resulte en un efecto clinicamente significativo sobre las
concentraciones plasmaticas estables durante una dosificacién diaria de comprimidos de
ARIMIDEX®. Aproximadamente 90 a 95% de las concentraciones plasmaéticas de anastrozol en
el estado estacionario se alcanzan después de 7 dosis diarias, y la acumulacién 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 post-
menopausicas.

Anastrozol se une a las proteinas plasmaticas solamente en un 40%. Anastrozol se elimina
lentamente con una vida media de eliminacidon 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 dosificacion. El metabolismo del
anastrozol se produce por N-desalquilacién, hi i iéRglucuronidacién. Los metabolitos se
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excretan principalmente a través de la orina. Ei triazol, principal metabolito en plasma, no inhibe
la aromatasa.

Insuficiencia renal o hepética:

El clearance aparente (CL/F) de anastrozol, tras la administracién oral, fue aproximadamente
30% mas bajo en voluntarios con cirrosis hepatica estable que en los controles pareados
{(Estudio 1033IL/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 plasméticas de anastrozol cbservadas
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 hepatica.

El clearance aparente {CL/F) de anastrozol, tras la administracion oral, no se alteré en
voluntarios con insuficiencia renal grave {GFR <30 mlimin) en el Estudio 1033iL/0018,
consistente con el hecho de que anastrozol se elimina principalmente por metabolismo. Las
concentraciones plasmaticas 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 administracién de ARIMIDEX® debe realizarse con precaucion {ver
Posologia y Advertencias y Precauciones).

Poblacidn 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. Ei clearance de anastrozol fue mas bajo en nifias (3-10 afios) que en nifios mayores y
exposiciones mayores. Anastrozol en nifias se dlstrlbuyo ampliamente y se elimind lentamente.
Datos preclinicos de seguridad:

Los datos pre-clinicos no revelan riesgo especial para seres humanos en base a estudios
convencionaies de seguridad farmacoiégica, toxicidad de dosis repetida, genotoxicidad, potencial
carcinogénico, toxicidad para la reproduccion para la poblacion 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 crénica:

En estudios en animales, solo 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 farmacologicas 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 o 400 mg/t de anstrozol a través del agua de bebida durante 10 semanas. Las
concentraciones plasmaéticas 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 reduccién de la fertilidad sélo al nivel de dosis de 400 mg/t.
La reduccion fue transitoria dado que todos los parametros de apareamiento y fertilidad fueron
similares a los valores de los grupos control tras un periodo de recuperacion de 9 semanas libres
de tratamiento.
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La administracion oral de anastrozol a ratas hembras produjo una incidencia elevada de
infertilidad con 1 mg/kg/dia y aumentd 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 ai 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 v 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 generacién de crias
atribuible al tratamiento maternal con anastrozol.

Carcinogenicidad:

Un estudio de oncogenicidad de dos afios de duracién realizado en ratas causd un aumento en
la incidencia de neoplasias hepéticas y polipos 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 exposicién 100 veces mayor que la que ocurre con dosis
terapeuticas humanas, y se consideran que no son clinicamente relevantes para el tratamiento
de pacientes con anastrozol.

Un estudio de oncogenicidad de dos afios 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 ratdn y no clinicamente relevantes con respecto al tratamiento de pacientes con anastrozol.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRAGION:

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

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

Poblacidn pediétrica:

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

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

insuficiencia hepdatica:

No se recomienda cambio de dosis en pacientes con enfermedad hepatica leve. Se recomienda
precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica moderada a grave (ver Adveriencias 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 0 a cualquiera de los excipientes de la
formulacién.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:
Generales:
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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 coadministracién de tamoxifeno o tratamientos conteniendo estrégenos con ARIMIDEX® debe
evitarse dado que éste puede disminuir su accién farmacolégica (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 estrégeno circulante, éste puede causar una
reduccion 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 ésea al comienzo del tratamiento y a intervalos regulares después de eso.
El tratamiento o profilaxis de la osteoporosis debe iniciarse segin el caso y controlarse
cuidadosamente. El uso de tratamientos especificos, por ejemplo, bisfosfonatos, puede detener
adicionalmente la pérdida mineral Gsea 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 exposicién a anastrozol puede aumentar en los sujetos con insuficiencia
hepatica (ver Propiedades farmacocinéticas), la administracién de ARIMIDEX® en pacientes con
insuficiencia hepética moderada a grave debe realizarse con precaucion (ver Posologia). El
tratamiento debe basarse en la evaluacién 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 estad 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 precaucién (ver Posologia).

Poblacién Pediatrica:

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 farmacodinémicas).
ARIMIDEX® no debe utilizarse en nifios con deficiencia de hormona de crecimiento
adicionaimente al tratamiento con hormona de crecimiento. En el ensayo clinico escencial, no se
demostré eficacia y no se establecié la seguridad (ver Propiedades farmacodinamicas). Dado
que el anastrozol reduce los niveles de estradiol, ARIMIDEX® no debe utilizarse en nifas con
deficiencia de hormona de crecimiento adicionalmente al tratamiento c¢on 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 malabsorcién de glucosa-galactosa, no deben
tomar este medicamento.

INTERACCIONES CON OTROS PRODUCTQS 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 fa co-administracién de
ARIMIDEX® con otros farmacos dé c6mo resultado interacciones medicamentosas clinicamente
significativas mediadas por las enzimas CYP.

No se han identificado las enzimas que median el metabelismo de anastrozol. Cimetidina, un
inhibidor débil, inespecifico de las enzimas CYP, no afectd 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 reveld evidencia alguna
de interaccién clinicamente significativa en pacientes tratados con ARIMIDEX® que también
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recibian ofros farmacos prescriptos de manera habitual. No se presentaron interacciones
clinicamente significativas con los bisfosfonatos (ver Propiedades farmacodinamicas)

Debe evitarse la co-administracién de tamoxifeno o tratamientos que contengan estrégenos de
manera concomitante con ARIMIDEX® ya que pueden disminuir su accién farmacologica (ver
Adverfencias 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 Confraindicaciones).

Fertifidad:

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
magquinaria. Sin embargo, se ha informado astenia y somnolencia con el uso de ARIMIDEX® y se
debe tener precaucion al conducir u operar maguinaria 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 ndmero de eventos adversos reportados en un
gran estudio de fase Il realizado en 9366 mujeres post-menopdausicas con céncer de mama
operable tratadas durante cinco afos (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 convencién
siguiente: muy frecuente (21/10), frecuente (21/100 a <1/10}, poco frecuente {21/1000 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,
nduseas, erupcion cutdnea, arralgia, rigidez de las articulaciones, artritis y astenia.

Reacciones Adversas por Clase de Sistema Organico y frecuencia

Trastornos del Metabolismo y | Frecuente Anorexia
nutricién Hipercolesterolemia

Poco Frecuente Hipercalcemia {con 0 sin aumento de la
hormona paratiroidea)

Trastornos del sistema | Muy frecuente Cefalea
nervioso Frecuente Somnolencia
Sindrome del Tanel Carpiano*
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 tgjido | Muy frecuente Erupcidon cutanea
subcutaneo Frecuente Debilitamiento del cabello (Alopecia)

_—Reacciones alérgicas
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Poco frecuente Urticaria
Rara Eritema multiforme
Reaccién anafilactoidea
vascultis cutanea (incluyendo algunos
reportes de Purpura de Schénlein-Henoch
Muy raro Sindrome de Stevens-Johnson
Angioedema
Trastornos musculo- | Muy frecuente Artralgia/rigidez de articulaciones
esqueléticos vy del tejido Artritis
conectivo Osteoporosis
Frecuente Dolor dseo
Mialgia
Poco frecuente Dedo en gatillo
Trastornos del sistema | Frecuente Sequedad vaginal
reproductor y de las mamas Hemorragia vaginal***
Trastornos generales y del sitio | Muy frecuente Astenia
de administracion

* Se han reportadc eventos de Sindrome de Tunel Carpianc en pacientes gue 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 estimacién.

*** 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
evaluacion adicional.

La tabla a continuacion 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 suspensidn del tratamiento de ensayo.

Eventos adversos pre-especificados en el estudio ATAC

Eventos adversos Arimidex Tamoxifeno
{N=3092) {N=30%4)
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 (17,8%)
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 muieca/de Colles 67 {2,2%) 50 (1,6%)
Fracturas de columna 43 (1,4%) 22 (0,7%)
Fracturas de cadera 28 (0,9%) 6 (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 312%™~ 34 {(1,1%)
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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%)
VEnoso

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

pulmonar) -

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

Tras una mediana de seguimiento de 68 meses, se observo 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,
respectivamente. La tasa de fractura observada para Arimidex es similar al rango reportado en
poblaciones post-menopausicas 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.

SOBREDOSIS:

Existe experiencia clinica limitada de sobredosis accidental. En estudios realizados en animales,
anastrozol demostré una baja toxicidad aguda. Los ensayos clinicos se condujeron con varias
dosis de ARIMIDEX®, hasta 60 mg en una dosis (nica administrada a voluntarios sanos de
sexo masculino y hasta 10 mg diarios administrades a mujeres post-menopausicas con cancer
de mama avanzado,; estas dosis fueron bien toleradas. No se ha establecido una dosis lnica 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 tratamientc por sobredosis, se debe considerar la posibilidad de que se hayan
administrado agentes mdltiples. Se puede inducir el vémito si la paciente esta consciente. La
dilisis puede ser {til debido a que ARIMIDEX® no tiene una alta uni6n a las proteinas. Se indica
tratamiento de soporte general, incluyendo el control frecuente de los signos vitales y una
cuidadosa cbservacién de la paciente.

En Argentina: Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al Hospital més cercano o
comunicarse con los centros de toxicologlia:

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

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

En Paraguay: En caso de sobredosis acudir al Centro de Toxicologia Nacional Emergencias
Meédicas — Av. Gral. Santos y Fulgencic R. Moreno Tel.: 021 204800.

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 secundario en: AstraZeneca 8.A. Argerich 536 — B1706EQL - Haedo,

Buenos Aires,
CLAUDIA BRUNG gﬂ/éilr:sto
APDOERALS,
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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 Técnica: Nélida De Benedetti - Farmacéutica.

Importado y distribuido en Paraguay por: BIOETHIC PHARMA S A, - Eligio Ayala Nro. 211
esquina Tacuari, Asuncién. Tel.: 021 492032/4. Autorizado por DNVS del M\SP. Y BS. -
Registro Sanitario N° 19478-01-EF. Venta bajo receta. D.T. Rubén Samaniego .Reg. Prof.
N°1.741. Via de administracién Qral.

ARIMIDEX® es marca registrada del grupo de compaiias AstraZeneca

Fecha de Ultima revisién:
Disposicion ANMAT Nro.
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