Anexo |1

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



Conclusoes cientificas

Resumo da avaliacéo cientifica do Arimidex

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

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

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

Aspectos relativos & qualidade

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

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

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

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

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

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

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

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

situaram-se dentro das especificagdes aprovadas.

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



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

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

Aspectos clinicos

Resumo das Caracteristicas do Medicamento

Seccdo 4.1 Indicacgdes terapéuticas

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

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

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

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

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

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

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

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



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

Seccdo 4.2 Posologia e modo de administragao

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

Insuficiéncia renal

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

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

Seccdo 4.3 Contra-indicacGes

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

O Arimidex esté contra-indicado em:

o Mulheres gravidas ou em periodo de aleitamento.

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

Seccdo 4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

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

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

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

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

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

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

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

Efeito na densidade mineral 6ssea

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

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

Insuficiéncia hepatica

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

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

Populacdo pediatrica

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

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

Hipersensibilidade a lactose

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

Seccéo 4.5 Interacgfes medicamentosas e outras formas de interaccédo

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

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

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

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

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

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

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

Gravidez

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

Aleitamento

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

Fertilidade

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

Secgdo 4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

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

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

Seccao 4.8 Efeitos indesejaveis

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

Secgéo 4.9 Sobredosagem

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

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

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

Secc¢do 5.1 Propriedades farmacodinémicas

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

Secgdo 5.2 Propriedades farmacocinéticas

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

Secg¢do 5.3 Dados de seguranca pré-clinica

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

Rotulagem e Folheto Informativo

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

Considerando que

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

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

0o CHMP recomendou a alteragdo das Autorizagoes de Introdugdo no Mercado para as quais o Resumo
das Caracteristicas do Medicamento, a Rotulagem e o Folheto Informativo se encontram estabelecidos
no Anexo III para o Arimidex.
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