Anexo |1

Conclusiones cientificas y motivos para la modificacion del resumen de las
caracteristicas del producto, el etiquetado y el prospecto presentados por la
Agencia Europea de Medicamentos



Conclusiones cientificas

Resumen general de la evaluacion cientifica de Arimidex

Arimidex (anastrozol) es un inhibidor de la aromatasa, altamente selectivo y no esteroideo. En mujeres
postmenopausicas, el estradiol se produce principalmente por la conversion de androstenediona a estrona a
través del complejo de la enzima aromatasa en los tejidos periféricos. Posteriormente, la estrona se
convierte a estradiol. Se ha demostrado que la reduccion de las concentraciones circulantes de estradiol
tiene un efecto beneficioso en mujeres con cancer de mama.

Arimidex fue aprobado por primera vez en 1995 en el Reino Unido y a través de un procedimiento de
reconocimiento mutuo en Austria, Alemania, Italia, Portugal y Espafia. En todos los demas paises de la
UE, su aprobacion se ha obtenido a través de procedimientos nacionales.

A causa de las decisiones nacionales divergentes adoptadas por los Estados miembros respecto a la
autorizacion del producto mencionado, la Comision Europea notifico al CHMP de la Agencia Europea de
Medicamentos una remision oficial para arbitraje de conformidad con el articulo 30 de la Directiva
2001/83/CE modificada, con el fin de resolver las divergencias entre los RCP autorizados en cada pais y
armonizar asi los RCP divergentes en toda la UE.

Aspectos relacionados con la calidad

Las secciones sobre calidad de la solicitud de autorizacién de comercializacion para Arimidex
comprimidos han sido armonizadas y actualizadas para pasar del formato de la Nota explicativa para los
solicitantes al formato del Documento técnico comun.

Especificaciones

Las especificaciones del principio activo se han armonizado e incluyen los analisis siguientes: descripcion,
identificacion, transparencia de la disolucion, cenizas sulfatadas, contenido de agua, concentracion,
sustancias relacionadas, disolvente residual, metales pesados, area de superficie especifica y microscopia.

El solicitante tendrd que garantizar el cumplimiento de lo establecido en la monografia de la Farmacopea
Europea del anastrozol que se encuentra actualmente en proceso de revision.

Las especificaciones del principio activo cumplen todas las directrices y normas aplicables.

Las especificaciones del producto final se han armonizado e incluyen los analisis siguientes: descripcion,
peso medio, identidad, disolucion, contenido, uniformidad del contenido, contenido de agua, productos de
degradacion, identificacion del didxido de titanio y calidad microbiolégica.

Las especificaciones del producto final cumplen todas las directrices y normas aplicables.

Estabilidad

El solicitante present6 datos de estabilidad de lotes industriales del principio activo y del producto final
que ya estaba aprobado en algunos Estados miembros. En todos los casos, los resultados estuvieron dentro
de las especificaciones aprobadas.



El principio activo es estable en las condiciones especificadas en el expediente.

Los comprimidos de Arimidex son muy estables en las condiciones recomendadas en la ficha técnica, es
decir, «conservar por debajo de 30°C».

Responsable de la fabricacién
Se ha actualizado la lista de responsables de la fabricacion en la version armonizada del expediente y se ha
excluido a los centros que han dejado de utilizarse.

Aspectos clinicos

Resumen de las caracteristicas del producto

Seccidn 4.1 Indicaciones terapéuticas

Las indicaciones eran basicamente las mismas, pero redactadas de manera diferente segtin el pais. Para
armonizar los RCP de Arimidex, se aprobo el texto siguiente para las indicaciones terapéuticas:

e Tratamiento del cAncer de mama avanzado con receptor hormonal positivo en mujeres
postmenopausicas.

En un principio, el TAC propuso el texto siguiente: Tratamiento del cancer de mama avanzado en mujeres
postmenopausicas. No se ha demostrado su eficacia en pacientes con receptor estrogénico negativo a
menos que hayan presentado una respuesta clinica positiva previa a tamoxifeno. No obstante, el CHMP
considerd que lo anterior podia malinterpretarse como si diera a entender un efecto en las pacientes con
receptor hormonal negativo, cuando en realidad refleja simplemente los criterios de inclusion de los
estudios clinicos. Los inhibidores de la aromatasa han demostrado eficacia en las pacientes con receptores
estrogénicos positivos y escasa eficacia en las pacientes con receptores hormonales negativos, como cabia
esperar por su mecanismo de accion.

» Tratamiento adyuvante de mujeres postmenopausicas que presenten cancer de mama invasivo en
estadios iniciales con receptor hormonal positivo.

Con respecto a esta indicacion, la mayoria de los Estados miembros tienen ahora el mismo texto o un texto
con el mismo significado. La inclusion del término «invasivo» se apoya en los datos del Estudio de
Arimidex y Tamoxifen en monoterapia o en combinacion (estudio ATAC) en el que se evaluo a

9 366 pacientes en 381 centros de todo el mundo (3 125 aleatorizados a anastrozol 1 mg en monoterapia,
3 116 aleatorizados a tamoxifeno 20 mg en monoterapia y 3 125 aleatorizados a la combinacién de
anastrozol y tamoxifeno). Uno de los principales criterios de inclusion en este estudio fue la presencia de
cancer de mama invasivo operable y confirmado histologicamente.

En un pequefio numero de paises, esta indicacion incluye una referencia a la disminucion de la incidencia
de cancer de mama contralateral, basada en un criterio de valoracion secundario del estudio ATAC antes
mencionado. El CHMP puso de relieve que el TAC no habia sugerido su inclusion como parte de la
indicacion armonizada y se mostr6 de acuerdo con ello. La referencia a la disminucion de la incidencia de
cancer de mama contralateral no se aplicaria a la poblacion de pacientes y, por lo tanto, deberia incluirse
unicamente en la seccion 5.1 del RCP.



« Tratamiento adyuvante del cAncer de mama invasivo en estadios iniciales en mujeres
postmenopausicas con receptor hormonal positivo, que hayan recibido tratamiento adyuvante con
tamoxifeno durante un periodo de 2 a 3 afios.

El texto para esta indicacion es idéntico en 19 de los 29 paises en los que estd aprobado Arimidex. Los
otros 10 paises no tienen actualmente ningun texto que haga referencia a esta indicacion. La indicacion
propuesta se basa en un ensayo en fase Il (Grupo de Estudio Australiano del Cancer de Mama y
Colorrectal, ABCSG] 8) realizado en mujeres postmenopausicas con cancer de mama en estadios iniciales
con receptor hormonal positivo. Las pacientes que cambiaron a Arimidex tras 2 afios de tratamiento
adyuvante con tamoxifeno consiguieron una mejoria significativa de la supervivencia sin enfermedad, en
comparacion con las pacientes que siguieron recibiendo tamoxifeno.

Seccion 4.2 Posologia y forma de administracion

El CHMP examino el texto propuesto por el TAC para la seccion 4.2. La duracion recomendada de 5 afios
de tratamiento se apoya en los resultados del estudio ATAC, en el que se compar¢ la eficacia del
tratamiento adyuvante con Arimidex frente al tratamiento adyuvante con tamoxifeno. Aunque no se
encontraron diferencias significativas en el texto sobre la posologia entre los Estados miembros, las
recomendaciones sobre su empleo en pacientes con insuficiencia renal y hepatica no se habian
armonizado. El texto final aprobado sobre su uso en pacientes con insuficiencia renal y hepatica es el
siguiente:

Insuficiencia renal
No se recomienda ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada. En pacientes con
insuficiencia renal grave, Arimidex debe administrarse con precaucion (ver secciones 4.4y 5.2).

Insuficiencia hepatica
No se recomienda ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve. En pacientes con
insuficiencia hepatica moderada o grave se aconseja precaucion (ver seccion 4.4).

Seccion 4.3 Contraindicaciones

El TAC propuso un texto para la seccion 4.3 que se basaba en las contraindicaciones actualmente
aprobadas en los distintos paises. E1 Comité considerd que la mayoria de las contraindicaciones propuestas
no eran adecuadas como tales, puesto que reflejaban la ausencia de datos relevantes, mas que la existencia
de contraindicaciones absolutas. Se ha eliminado de esta seccion «Mujeres premenopausicas» y
«Tratamiento concomitante con tamoxifeno» y se ha pasado esa informacion a la seccion 4.4. La
informacion sobre la insuficiencia renal grave y la insuficiencia hepatica moderada o grave se ha pasado
también a la seccion 4.4, puesto que segun los tltimos estudios no cabe esperar un aumento significativo
de la exposicion motivado por la insuficiencia renal, habiéndose observado solo un aumento modesto de la
exposicion en pacientes con insuficiencia hepatica. El CHMP aprob¢ el texto siguiente para esta seccion:

Arimidex esta contraindicado en:

o Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.

o Pacientes con hipersensibilidad conocida al anastrozol o a cualquiera de los excipientes
especificados en la seccién 6.1.



Seccidn 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

El CHMP examino el texto propuesto por el TAC para la seccion 4.4 y se mostrd de acuerdo con la mayor
parte de su contenido. Se sugirieron algunos cambios en las advertencias sobre la insuficiencia renal y
hepatica.

El aclaramiento aparente (CL/F) del anastrozol, tras su administracion oral, no se alter6é en voluntarios con
insuficiencia renal grave (VFG <30ml/min) en el estudio 1033IL/0018, lo cual es compatible con el hecho
de que el anastrozol se elimina principalmente por metabolizacion. Por consiguiente, se reviso el texto de
la advertencia propuesta sobre la insuficiencia renal, a peticion del CHMP, para reflejar que la exposicion
a anastrozol no aumenta en pacientes con insuficiencia renal grave, pese a lo cual debe administrarse con
precaucion en estos pacientes.

En el estudio 10331L/0014, el aclaramiento aparente (CL/F) del anastrozol tras su administracion por via
oral fue aproximadamente un 30 % menor en voluntarios con cirrosis hepatica estable, si bien las
concentraciones plasmaticas de anastrozol en estos voluntarios estuvieron dentro del intervalo del
concentraciones observadas en sujetos normales en otros ensayos. Por consiguiente, el CHMP concluyo
que debe mencionarse la ausencia de datos sobre la insuficiencia hepatica moderada o grave, pero que
tratindose de un medicamento que puede salvar vidas, se justifica mas como una advertencia que como
una contraindicacion. Arimidex debe administrarse con precaucion a pacientes con insuficiencia hepatica.

En un pais, el RCP contenia la advertencia siguiente: «Se han observado ligeros aumentos del colesterol
total en pacientes tratadas con Arimidex. Las pacientes que presenten enfermedad coronaria confirmada
o factores de riesgo deben someterse a controles de lipidos y recibir tratamiento conforme a las
directrices vigentes». El CHMP respald¢ la propuesta del TAC de no incluir esta advertencia en el texto
armonizado, ya que los estudios clinicos publicados no indican un aumento significativo del colesterol
total o del C-LDL, ni un descenso del C-HDL tras el uso de Arimidex.

El texto final aprobado para esta seccion es el siguiente:

Generalidades

No se recomienda la administracién de Arimidex en mujeres premenopausicas. La menopausia debe ser
definida bioquimicamente (valores de hormona luteinizante [LH], hormona estimulante de foliculos
[FSH], y/o estradiol) en las pacientes respecto a las que existan dudas sobre su estado menopausico. No

se dispone de datos que justifiquen el uso de Arimidex con analogos de la LHRH.

Debe evitarse la administracién de tratamientos que contengan tamoxifeno o estrégenos conjuntamente
con Arimidex, ya que pueden reducir su efecto farmacoldgico (ver secciones 4.5y 5.1).

Efecto sobre la densidad mineral dsea

Debido a que Arimidex disminuye las concentraciones de estrdgenos circulantes, puede provocar una
reduccion en la densidad mineral 6sea con un consiguiente posible aumento del riesgo de fracturas (ver
seccion 4.8).

A las mujeres con osteoporosis o con riesgo de padecerla se les debe evaluar su densidad mineral 6sea de
forma protocolizada al inicio del tratamiento y posteriormente a intervalos regulares. El tratamiento o la
profilaxis para la osteoporosis deben iniciarse cuando se considere oportuno y bajo una estrecha
vigilancia. El uso de tratamientos especificos, como bisfosfonatos, puede detener la pérdida mineral 6sea
adicional causada por Arimidex en mujeres posmenopausicas y es una opcion a tener en cuenta (ver
seccién 4.8).
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Insuficiencia hepatica

Arimidex no se ha investigado en pacientes con cancer de mama con insuficiencia hepatica moderada o
grave. La exposicidn a anastrozol puede aumentar en pacientes con insuficiencia hepatica (ver seccién

5.2); Arimidex debe administrarse con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica moderada o

grave (ver seccion 4.2). El tratamiento debe basarse en una evaluacion de la relacion entre beneficio y

riesgo de forma individualizada para cada paciente.

Insuficiencia renal

Arimidex no se ha investigado en pacientes con cancer de mama con insuficiencia renal grave. La
exposicion a anastrozol no aumenta en pacientes con insuficiencia renal grave (VFG <30ml/min, ver
seccion 5.2); Arimidex debe administrarse con precaucion en estos pacientes (ver seccion 4.2).

Poblacidn pediatrica

No se recomienda la administracion de Arimidex en nifios ni adolescentes, ya que no se ha establecido su
eficacia ni su seguridad en este grupo de pacientes (ver seccion 5.1).

Arimidex no debe administrarse a nifios varones con déficit de hormona de crecimiento ademaés del
tratamiento con hormona del crecimiento. En el ensayo clinico fundamental, no se pudo demostrar su
eficacia ni se establecio su seguridad (ver seccion 5.1). Dado que el anastrozol reduce los niveles de
estradiol, Arimidex no debe administrarse a nifias con déficit de hormona de crecimiento ademas del
tratamiento con hormona del crecimiento. No se dispone de datos sobre la seguridad a largo plazo en
nifios y adolescentes.

Hipersensibilidad a la lactosa

Este medicamento contiene lactosa. Las pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la
galactosa, deficiencia de lactasa de los lapones o0 malabsorcion de glucosa-galactosa no deben tomar este
medicamento.

Seccion 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

El CHMP examin6 el texto propuesto por el TAC para la armonizacion de esta seccion, que incluia una
referencia al hecho de que los estudios clinicos de la interaccion entre la antipiridina y la cimetidina
indican que es improbable que se produzcan interacciones farmacoldgicas significativas mediadas por el
citocromo P450. EI Comité considerd que los resultados de los estudios realizados y los conocimientos
cientificos actuales permiten elaborar un texto mas detallado e informativo sobre las posibles interacciones
mediadas por el citocromo P450. Puesto que actualmente se sabe que la cimetidina es un inhibidor débil e
inespecifico del citocromo P450, se consider6é de mayor relevancia la inclusion de una referencia a los
datos existentes sobre la warfarina. El texto final aprobado para esta seccion es el siguiente:

El anastrozol inhibe a las enzimas CYP 1A2, 2C8/9 y 3A4 in vitro. Los estudios clinicos con antipirina y
warfarina han demostrado que el anastrozol en dosis de 1 mg no inhibe significativamente el metabolismo
de la antipirina ni de la R- y S-warfarina, lo que indica que es improbable que la administracion de
Arimidex en combinacion con otros medicamentos produzca interacciones medicamentosas clinicamente
significativas mediadas por enzimas CYP.

No se han identificado las enzimas que intervienen en el metabolismo del anastrozol. La cimetidina, un
inhibidor débil e inespecifico de las enzimas del CYP, no afect6 a las concentraciones plasmaéticas de
anastrozol. Se desconoce el efecto de los inhibidores potentes del CYP.
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Una revisidn de la base de datos de ensayos clinicos sobre seguridad no encontrd evidencias de
interacciones clinicamente significativas en pacientes tratadas simultdneamente con Arimidex y con otros
medicamentos prescritos de forma habitual. Tampoco se observaron interacciones clinicamente
significativas con los bisfosfonatos (ver seccion 5.1).

Debe evitarse la administracion de tratamientos que contengan tamoxifeno o estrégenos conjuntamente
con Arimidex, ya que puede reducir su efecto farmacoldgico (ver secciones 4.4 y 5.1).

Seccidn 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

En la mayoria de los paises, los RCP contenian solo una contraindicacion para el uso de anastrozol
durante el embarazo y la galactogenia sin informacion adicional. El CHMP examin6 la propuesta del TAC
de incluir como contraindicacion el uso durante el embarazo y la lactancia, pero considerd que debia
mencionarse la ausencia de datos en seres humanos y hacerse referencia a la toxicidad para la
reproduccion en animales. Ademas, el CHMP consideré mas adecuado referir la contraindicacion a la
lactancia que a la simple galactogenia. Se introdujo también un apartado sobre la fertilidad. El texto final
aprobado para esta seccion es el siguiente:

Embarazo

No hay datos relativos al uso de Arimidex en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en animales
han mostrado toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3). Arimidex esta contraindicado durante el
embarazo (véase la seccion 4.3).

Lactancia

No existen datos sobre el uso de Arimidex durante la galactogenia. Arimidex esta contraindicado durante
la lactancia (ver seccion 4.3).

Fertilidad

No se han estudiado los efectos de Arimidex sobre la fertilidad en el ser humano. Los estudios realizados
en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3).

Seccidn 4.7 - Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se observaron diferencias significativas entre los RCP de los diferentes paises en esta seccion. El
CHMP examiné y acepto la propuesta del TAC para esta seccion:

La influencia de Arimidex sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante.
Sin embargo, se ha informado de la aparicion de astenia y somnolencia con el uso de Arimidex, por lo
gue se recomienda precaucién cuando se conduzca 0 maneje maquinaria mientras persisten los sintomas.

Seccion 4.8 Reacciones adversas

En la seccion 4.8, el TAC propuso que se alinearan los términos de la clasificacion por 6rganos y sistemas
con el diccionario MedDRA, incluidos los intervalos de frecuencia, para armonizar algunas frecuencias de
reacciones adversas que variaban segun el Estado miembro y actualizar los datos de frecuencia de algunos

acontecimientos como el sindrome de Stevens-Johnson y el angioedema de «no conocida» a «muy raray,
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basandose en los datos del analisis a 5 afios realizado en el estudio ATAC. EIl CHMP consider6 también
que era necesario incluir un resumen del perfil de seguridad al comienzo de la seccién de conformidad con
la directriz sobre el RCP. El CHMP pidi6 también al TAC que incluyera informacion contenida en el RCP
de algunos paises sobre la incidencia de sindrome del tinel carpiano en los ensayos clinicos. Se afiadieron
a la seccion 4.8 como acontecimientos adversos la disminucion de la densidad 6sea y la parpura de
Henoch-Schonlein.

Seccion 4.9 Sobredosis

El texto propuesto para esta seccion del RCP era similar en la mayoria de los paises. E1l CHMP acept6 el
siguiente texto propuesto por el TAC:

Existe experiencia clinica limitada de sobredosificacién accidental. En estudios con animales, el
anastrozol demostro baja toxicidad aguda. Se han realizado ensayos clinicos con varias dosis de
Arimidex, hasta 60 mg en una dosis Unica administrada a voluntarios varones sanos y hasta 10 mg
diarios 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 que conlleven riesgo para la vida.
No existe ningun antidoto especifico en caso de sobredosis y el tratamiento debe ser sintomatico.

En el tratamiento de una sobredosificacion, debe considerarse la posibilidad de que se hayan
administrado distintos farmacos. Se puede inducir el vomito si la paciente esta consciente. La dialisis
puede ser Util, ya que una gran parte de Arimidex no se une a proteinas. Estan indicadas medidas
generales de apoyo, incluido el control frecuente de las constantes vitales y la vigilancia estrecha de la
paciente.

Seccidn 5.1 Propiedades farmacodinamicas

El CHMP examino el texto propuesto por el TAC para esta seccion y sugirié algunos cambios. Una frase
propuesta con relacion al estudio SABRE mencionaba un efecto neutral de Arimidex sobre los lipidos
plasmaticos en las pacientes tratadas simultaneamente con risendronato. El CHMP solicité que se
eliminara esa frase por ser contradictoria con la inclusion de hipercolesterolemia como un acontecimiento
adverso frecuente en la seccion 4.8. EI TAC propuso también incluir un resumen de los estudios
pediatricos sobre la ginecomastia y el sindrome de McCune-Albright, que ya habia sido aprobado en
algunos paises. La propuesta fue aceptada, pero podria tener que ser revisada en el futuro como
consecuencia de un procedimiento que se esta realizando de conformidad con el articulo 45 del
Reglamento 1901/2006 modificado, especificamente para evaluar estos datos. Se realizaron otros cambios
en la descripcion de los ensayos clinicos que apoyaban la indicacion con el fin de aclarar y simplificar la
informacion para los médicos.

Seccion 5.2 Propiedades farmacocinéticas

El texto de esta seccion no variaba significativamente de un pais a otro. El CHMP examin6 la propuesta
del TAC y pidi6 una revision del apartado sobre la farmacocinética en la poblacion pediatrica, con objeto
de aclarar las caracteristicas exactas de la poblacion estudiada y su posible impacto en los resultados
obtenidos. Como ya se ha mencionado, el texto de este apartado podria ser revisado en el futuro como
consecuencia de un procedimiento que se esta realizando de conformidad con el articulo 45 del
Reglamento 1901/2006 modificado, especificamente para evaluar ese conjunto de datos pediatricos.
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Seccidn 5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

La mayoria de los paises europeos incluyeron un texto idéntico en esta seccion. El CHMP aprobo la
propuesta del TAC con solo algunas modificaciones de menor importancia.

Etiquetado y prospecto

Se aprobaron versiones armonizadas del etiquetado y del prospecto. Los cambios introducidos en el RCP
se reflejaron también en el prospecto.
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Motivos de la modificacion del resumen de las caracteristicas del producto, el
etiquetado y el prospecto

Considerando
e que el objetivo del procedimiento de arbitraje era la armonizacion del resumen de las caracteristicas
del producto, el etiquetado y el prospecto,

e que se han evaluado el resumen de las caracteristicas del producto, el etiquetado y el prospecto
propuestos por los titulares de la autorizacion de comercializacion sobre la base de la documentacion
presentada y el debate cientifico en el seno del Comité,

el CHMP ha recomendado la modificacion de las autorizaciones de comercializacion cuyo resumen de las
caracteristicas del producto, etiquetado y prospecto para Arimidex se incluyen en el Anexo III.
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