Nome Comercial: ARIMIDEX -
ASTRAZENECA

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACAO

ARIMIDEX é apresentado em embalagens contendo 28
comprimidos revestidos de 1 mg.

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:

ANASIIOZON ..o 1 mg
EXCIpIENtES 0.S.P: coiieeieii e 1 comprimido

Excipientes: dgua purificada, amido glicolato de so6dio, didxido de
titAnio, estearato de magnésio, lactose, macrogol 300,
metilhidroxipropilcelulose e polividona.

INFORMACOES TECNICAS
Propriedades Farmacodinadmicas

ARIMIDEX é um potente inibidor da aromatase nao-hormonal e
muito seletivo. Em mulheres pds-menopausicas, o estradiol &
produzido primariamente a partir da conversdo da androstenediona
em estrona através do complexo enzimatico aromatase nos tecidos
periféricos. Subseqientemente, a estrona é convertida em estradiol.
Foi demonstrado que a redugéo dos niveis de estradiol circulante
produz um efeito benéfico em mulheres com cancer de mama. Nas
mulheres pds-menopdusicas, ARIMIDEX em dose diaria de 1 mg,
produziu supressao do estradiol superior a 80%, usando-se um
ensaio muito sensivel.

Em estudos clinicos controlados, ARIMIDEX em dose diaria de 1
mg, demonstrou um significante prolongamento da sobrevida
quando comparado ao tratamento hormonal com acetato de
megestrol.

ARIMIDEX nao possui atividade progestogénica, androgénica ou
estrogénica.

Doses diarias de ARIMIDEX de até 10 mg ndo possuem nenhum
efeito na secre¢do de cortisol ou de aldosterona medida antes ou
depois do teste de provocagdo com ACTH padronizado. Por essa
razdo, nao é necessario administrar suplementos corticoides.

Propriedades Farmacocinéticas

A absorcao de anastrozol é rapida e as concentragcdes plasmaticas
maximas ocorrem tipicamente dentro de 2 horas a partir da
administracao (em condi¢des de jejum). O anastrozol é eliminado
lentamente, com uma meia-vida de eliminagéo plasmatica de 40 a
50 horas. Os alimentos reduzem levemente a taxa de absorgéo,
mas nao a extensao da absor¢cédo. Nao se espera que uma pequena



alteracao na taxa de absorgao resulte em um efeito clinicamente
significativo nas concentragdes plasmaticas no estado de equilibrio
dindmico durante a administracao de uma dose diaria de
ARIMIDEX. Depois de 7 doses diarias, sao obtidos
aproximadamente 90% a 95% das concentra¢des plasmaticas de
anastrozol no estado de equilibrio dinamico. Nao existem
evidéncias de que os parametros farmacocinéticos de anastrozol
dependam do tempo ou da dose.

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

A farmacocinética nao foi estudada em criangas.
O anastrozol apresenta 40% de ligag&o as proteinas plasmaticas.

O anastrozol é metabolizado extensivamente por mulheres pos-
menopausicas sendo que menos de 10% da dose sao excretados
na urina sob forma inalterada dentro de 72 horas da administracéo.
O metabolismo do anastrozol ocorre por N-desalquilacao,
hidroxilacdo e glucuronidacdo. Os metabdlitos sdo excretados
primariamente através da urina. O triazol, o principal metabdlito no
plasma e na urina, nao inibe a aromatase.

A depuracéao oral aparente de anastrozol em voluntarios com
cirrose hepdtica ou insuficiéncia renal estvel situou-se dentro do
intervalo observado em voluntarios normais.

DADOS DE SEGURANGCA PRE-CLINICOS RELEVANTES PARA O
MEDICO QUE PRESCREVE

Toxicidade aguda

Nos estudos de toxicidade aguda em roedores, a dose letal
mediana do anastrozol foi superior a 100 mg/kg/dia por via oral e
superior a 50 mg/kg/dia por via intraperitoneal.

Toxicidade crbnica

Os estudos de toxicidade de doses multiplas utilizaram ratos e
caes. Nao foram estabelecidos niveis sem efeito para o anastrozol
nos estudos de toxicidade, mas os efeitos que foram observados
com a dose baixa (1 mg/kg/dia) e com doses médias (caes: 3
mg/kg/dia; ratos: 5 mg/kg/dia), relacionaram-se com as
propriedades farmacolégicas ou indutoras enzimaticas do
anastrozol e nao foram acompanhadas por alteracoes téxicas ou
degenerativas.

Mutagenicidade

Os estudos de toxicologia genética com o anastrozol demonstram
que ele ndo é mutagénico ou clastogénico.

Toxicologia reprodutora

A administragdo oral de anastrozol a ratas e coelhas gravidas nao
produziu efeitos teratogénicos em doses de até 1,0 e 0,2 mg/kg/dia,
respectivamente. Os efeitos que foram observados (aumento da
placenta em ratas e falha da gravidez em coelhas), estavam
relacionados com a farmacologia do composto.

Carcinogenicidade

N&o foram realizados estudos de carcinogenicidade com o



anastrozol.
INDICACAO

Tratamento do cancer de mama avangado em mulheres pés-
menopausicas.

CONTRA-INDICAQ()ES
ARIMIDEX é contra-indicado:

- durante a gestacao ou a lactacao.

- em mulheres pré-menopausicas.

- em pacientes com insuficiéncia renal severa (clearance de
creatinina abaixo de 20 ml/min).

- em pacientes com doenga hepatica moderada a severa.

PRECAUCOES E ADVERTENCIAS

N&o se recomenda o uso de ARIMIDEX em criancas e em mulheres
pré-menopausicas porque a seguranca e a eficacia nao estao bem
estabelecidas nestes grupos de pacientes.

INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

Os estudos de interagao clinica com antipirina e cimetidina indicam
que é improvavel que a administragcdo concomitante de ARIMIDEX
e outras drogas resulte em interagdes medicamentosas
clinicamente significativas mediadas pelo citocromo P450.

Uma revisdo da base de dados dos estudos clinicos sobre
seguranca nao revelou evidéncias de interacdes clinicamente
significativas em pacientes tratados com ARIMIDEX que também
receberam outras drogas geralmente prescritas.

Nao se dispde de informacgdes clinicas até o presente sobre 0 uso
de ARIMIDEX em combinacao com outras drogas antineoplasicas.

Os tratamentos com estrogénio nao devem ser administrados
concomitantemente com ARIMIDEX porque eles tornam ineficaz
sua agao farmacoldgica.

REAGCOES ADVERSAS

ARIMIDEX geralmente é bem tolerado. As rea¢des adversas tém
sido leves a moderadas, com poucas suspensodes de tratamento por
reacdes indesejaveis.

A acéo farmacologica de ARIMIDEX pode dar origem a certos
efeitos esperados. Entre eles, incluem-se rubores, secura vaginal e
adelgacamento dos cabelos. ARIMIDEX também pode se associar
com disturbios gastrintestinais (anorexia, nduseas, vomitos e
diarréia), astenia, sonoléncia, cefaléia e exantema.

Apds mudarem de um tratamento hormonal para tratamento com
ARIMIDEX, foi relatado pouco freqlientemente e principalmente
durante as primeiras semanas, sangramento vaginal nas pacientes.
Se o sangramento persistir, uma avaliacdo adicional deve ser
considerada.

Foram descritas alteragbes hepaticas (gama-GT elevado ou, mais
raramente, fosfatase alcalina elevada) em pacientes com cancer de
mama avangado, muitas das quais apresentavam metastases
hepaticas e/ou ésseas. Nao se estabeleceu uma relagao causal
para essas alteragées. Também foram observados pequenos



aumentos do colesterol total nos estudos clinicos feitos com
ARIMIDEX.

POSOLOGIA

Adultos ( incluindo idosas )

1 mg por via oral uma vez ao dia.

Criancas

O uso de ARIMIDEX em criangas nao é recomendado.
Insuficiéncia renal

N&o se recomenda nenhuma altera¢do posoldgica.
Insuficiéncia hepatica

Nao se recomenda nenhuma alteragdo posoldgica.
SUPERDOSAGEM

Nao existe experiéncia clinica com a superdosagem acidental. Em
estudos em animais, anastrozol demonstrou pequena toxicidade
aguda. Foram realizados estudos clinicos com varias doses de
ARIMIDEX : até 60 mg em dose Unica, administrada a voluntarios
normais do sexo masculino, e até 10 mg por dia, administrados a
mulheres pds-menopdusicas com cancer de mama avangado.
Essas doses foram bem toleradas. Nao foi estabelecida uma dose
Unica de ARIMIDEX que resulte em sintomas que ponham a vida
em risco.

Nao existe nenhum antidoto especifico contra a superdosagem e o
tratamento deve ser sintomatico. No tratamento de uma
superdosagem, deve-se considerar a possibilidade de que multiplos
agentes possam ter sido tomados. Pode-se induzir o vémito, se o
paciente estiver desperto. A dialise pode ser util, porque ARIMIDEX
ndo apresenta uma elevada ligagao as proteinas. Estao indicadas
medidas gerais de suporte, incluindo a monitorizagéo freqiiente dos
sinais vitais e a observagéo estreita do paciente.

ATENCAO: ESTE E UM NOVO MEDICAMENTO E, EMBORA AS
PESQUISAS REALIZADAS TENHAM INDICADO SUA EFICACIA E
SEGURANGA QUANDO CORRETAMENTE UTILIZADO, PODEM
OCORRER REAGOES ADVERSAS IMPREVISIVEIS E AINDA
NAO DESCRITAS NEM CONHECIDAS. EM CASO DE SUSPEITA
DE REACAO ADVERSA, O MEDICO RESPONSAVEL DEVE SER
NOTIFICADO.

INFORMAGOES AO PACIENTE

Acéo esperada do medicamento: A melhora dos sintomas &
observada com o decorrer do tratamento.

Cuidados de armazenamento: ARIMIDEX deve ser armazenado em
temperatura abaixo de 30°C, em local seco e protegido da luz.
Guarde os comprimidos no recipiente original. Se o seu médico
interromper o tratamento, os comprimidos devem ser descartados
de modo apropriado.

Prazo de validade: O prazo de validade de ARIMIDEX é de 3 anos
e estd impresso em sua embalagem externa. Nao tome
medicamentos com prazo de validade vencido.



Gravidez e lactagéo: ARIMIDEX é contra-indicado durante a
gravidez e amamentagédo. Em caso de gravidez ou amamentagéo,
antes ou durante o tratamento, o médico responsével deve ser
informado.

Cuidados de administracdo: O comprimido de ARIMIDEX nao deve
ser mastigado. Ingira-o inteiro com agua. Tente tomar seu
comprimido no mesmo horario todos os dias. Vocé deve tomar
ARIMIDEX conforme a prescrigao de seu médico. Entretanto, se
deixar de tomar uma dose, ndo tome uma dose adicional. Apenas
retorne ao tratamento habitual. Se tomar uma dose maior do que a
normal, entre em contato com seu médico ou procure o hospital
mais préximo.

Siga a orientagéo de seu médico, respeitando sempre 0s horarios,
as doses e a duragéo do tratamento.

Interrupgéo do tratamento: Tome os comprimidos de ARIMIDEX de
acordo com as instrugdes de seu médico e nao interrompa o
tratamento sem antes consulta-lo.

Reacdes adversas: Pode ocorrer o aparecimento de efeitos
indesejaveis como rubores, afinamento dos cabelos, secura vaginal,
anorexia (perda do apetite), nduseas, vémitos, diarréia, sensagao
de fraqueza, cefaléia, sonoléncia e erupgdes cutaneas. Informe seu
médico o aparecimento de rea¢des desagradaveis.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO
ALCANCE DAS CRIANGAS.

Ingestao concomitante com outras substancias: Enquanto estiver
em tratamento com ARIMIDEX , ndo tome nenhum outro
medicamento sem o consentimento de seu médico.

Contra-indicagdes e precaugoes: ARIMIDEX é contra-indicado em
todos os casos de hipersensibilidade a quaisquer de seus
componentes. ARIMIDEX néo deve ser administrado a criangas e a
mulheres na pré-menopausa.

Informe seu médico se estiver sofrendo de alguma doenga que
afete o figado ou os rins.

Se vocé for internada, informe a equipe médica de que esta
tomando ARIMIDEX.

Efeito na capacidade de dirigir e operar maquinas: E improvavel
que ARIMIDEX comprometa a capacidade das pacientes de dirigir
ou operar maquinas. Entretanto, tem sido descrita a ocorréncia de
astenia e sonoléncia com o uso deste medicamento. Na vigéncia
desses sintomas, deve-se ter cautela quando se dirige ou se opera
uma maquina.

NA,O TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU
MEDICO. PODE SER PERIGOSO PARA SUA SAUDE.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.
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