Anexa II

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea rezumatului caracteristicilor
produsului, etichetarii si prospectului prezentate de Agentia Europeana pentru
Medicamente



Concluzii stiintifice

Rezumat general al evaluarii stiintifice pentru Arimidex

Arimidex (anastrozol) este un inhibitor nesteroidian inalt selectiv de aromataza. La femeile aflate in
postmenopauza, estradiolul este produs, in primul rand, in urma conversiei androstenedionei in estrona prin
complexul enzimatic al aromatazei in tesuturile periferice. Estrona este ulterior convertitd in estradiol. S-a
demonstrat ca reducerea nivelurilor circulante de estradiol produce un efect benefic la femeile cu cancer de
san.

Arimidex a fost aprobat pentru prima data in 1995 in Regatul Unit si, prin intermediul unei proceduri PRR,
in Austria, Germania, Italia, Portugalia si Spania. In toate celelalte tari ale UE, aprobarea a fost acordata prin
intermediul procedurilor nationale.

Ca urmare a deciziilor nationale divergente adoptate de statele membre cu privire la autorizarea produsului
mentionat mai sus, Comisia Europeana a notificat CHMP/Agentia Europeana pentru Medicamente cu privire
la o sesizare oficiala in temeiul articolului 30 din Directiva 2001/83/CE, astfel cum a fost modificata, pentru
solutionarea divergentelor dintre RCP-urile autorizate la nivel national si pentru armonizarea, astfel, a RCP-
urilor divergente de pe intreg teritoriul Uniunii Europene.

Aspecte de calitate

Modulele de calitate ale cererii de autorizare de punere pe piatd pentru Arimidex comprimate au fost
armonizate si actualizate din formatul prevazut de Notificarea catre solicitant (NS) in formatul Documentului
tehnic comun (DTC).

Specificatii
Specificatia substantei active a fost armonizata si cuprinde urmatoarele teste: descriere, identificare,

claritatea solutiei, cenusa sulfatatd, continut de apa, concentratie, substante inrudite, solvent rezidual, metale
grele, suprafata specifica si microscopie.

Solicitantul va trebui sa asigure conformitatea cu monografia din Farmacopeea europeana pentru anastrozol,
care este In prezent in curs de revizuire.

Specificatia substantei active este conforma cu toate orientarile si standardele relevante.

Specificatia produsului medicamentos a fost armonizata si cuprinde urmatoarele teste: descriere, greutate
medie, identitate, dizolvare, continut, uniformitatea continutului, continut de apa, produsi de degradare,
identificarea dioxidului de titan si calitate microbiana.

Specificatia produsului medicamentos este conforma cu toate orientérile si standardele relevante.
Stabilitate

Au fost prezentate date de stabilitate din loturi de substanta activa si de produs medicamentos la scara de
productie care erau deja aprobate in unele state membre. In toate cazurile, rezultatele s-au Incadrat in

specificatiile aprobate.

Substanta activa este stabila in conditiile mentionate 1n dosar.



Comprimatele de Arimidex sunt foarte stabile In conditiile recomandate in informatiile despre produs,
respectiv, ,,a se pastra la temperaturi sub 30°C”.

Fabricant
Lista fabricantilor din versiunea armonizatd a dosarului a fost actualizatd, nefiind incluse unitatile care nu
mai sunt in uz.

Aspecte clinice

Rezumatul caracteristicilor produsului

Sectiunea 4.1 Indicatii terapeutice

Indicatiile erau, n esenta, aceleasi, dar formulate diferit de la o tara la alta. In vederea armonizarii RCP-
urilor pentru Arimidex, au fost convenite urmatoarele indicatii terapeutice:

o Tratamentul cancerului de sdn avansat cu receptori hormonali pozitivi la femeile aflate in
postmenopauzd.

In propunerea sa initiala, DAPP a sugerat urmitoarea formulare: Tratamentul cancerului de san avansat la
femeile aflate in postmenopauza. Eficacitatea nu a fost demonstratd la pacientele cu receptori de estrogeni
negativi, cu exceptia cazului in care au avut un raspuns clinic pozitiv prealabil la tamoxifen. CHMP a
considerat insa cd aceasta ar putea fi interpretata gresit ca presupunand un efect la pacientele cu receptori
hormonali negativi, cand, de fapt, reflectd doar criteriile de includere ale studiilor clinice. Inhibitorii de
aromataza au dovedit eficacitate la pacientele cu receptori de estrogen pozitivi si s-a demonstrat ca prezinta o
eficacitate redusa la pacientele cu receptori hormonali negativi, ceea ce s-ar putea anticipa pe baza
mecanismului de actiune.

o Tratamentul adjuvant al cancerului de san invaziv incipient cu receptori hormonali pozitivi la femeile
aflate in postmenopauzd.

Cele mai multe state membre au In prezent aceeasi formulare sau o formulare cu acelasi sens in ceea ce
priveste aceastd indicatie. Includerea termenului ,, invaziv” este justificata de date din studiul cu Arimidex,
Tamoxifen, In monoterapie sau in combinatie (ATAC), in care au fost evaluate 9366 de paciente din 381 de
centre din intreaga lume (3125 randomizate pentru anastrozol 1 mg In monoterapie, 3116 randomizate pentru
tamoxifen 20 mg in monoterapie si 3125 randomizate pentru anastrozol plus tamoxifen). Unul dintre
principalele criterii de includere pentru acest studiu a fost cancerul de sén invaziv operabil dovedit histologic.
Intr-un mic numdr de tari, indicatia include o referire la reducerea incidentei cancerului de san contralateral,
pe baza unui criteriu secundar de evaluare din studiul ATAC mentionat anterior. CHMP a observat ca DAPP
nu sugereaza includerea acestei referiri in indicatia armonizata si a fost de acord cu acest lucru. O referire la
reducerea incidentei cancerului de san contralateral nu ar mari populatia de pacienti si, prin urmare, ar trebui
inclusa doar la sectiunea 5.1 din RCP.

o Tratamentul adjuvant al cancerului de sdn invaziv incipient cu receptori hormonali pozitivi la femeile
aflate in postmenopauzd care au urmat tratament adjuvant cu tamoxifen timp de 2 pdnd la 3 ani.

O formulare identica pentru aceasta indicatie exista in 19 din cele 29 de tari in care este aprobat Arimidex.
Celelalte 10 tari nu au in prezent o formulare 1n acest sens. Indicatia propusa este confirmata de un studiu de
faza III (Grupul austriac de studiu al cancerului mamar si colorectal [ABCSG] 8) desfasurat la femei aflate in
postmenopauza cu cancer de san incipient cu receptori hormonali pozitivi. Pacientele care au trecut la
tratamentul cu Arimidex dupa 2 ani de tratament adjuvant cu tamoxifen au Inregistrat o ameliorare
semnificativa a supravietuirii fara boala in comparatie cu pacientele care au rdmas la tratamentul cu
tamoxifen.



Sectiunea 4.2 Doze si mod de administrare

CHMP a luat nota de propunerea DAPP pentru sectiunea 4.2. O durata de tratament recomandata de 5 ani
este justificata de rezultatele studiului ATAC, in care eficacitatea tratamentului adjuvant cu Arimidex a fost
comparata cu cea a tratamentului adjuvant cu tamoxifen. Formularea referitoare la doze nu diferea
semnificativ intre statele membre, dar recomandarile privind utilizarea 1n insuficienta renald si hepatica nu
erau armonizate. Formularea finala adoptata referitoare la utilizarea in insuficienta renala si hepatica este
urmatoarea:

Insuficientd renala
Nu se recomanda modificarea dozei la pacientii cu insuficientd renala ugoara sau moderata. La pacientii cu
insuficientd renala severa, administrarea Arimidex trebuie efectuata cu prudenta (vezi pct. 4.4 §i 5.2).

Insuficientd hepatica
Nu se recomanda modificarea dozei la pacientii cu boala hepaticd usoard. Se recomanda prudenta la
pacientii cu insuficienta hepatica moderatd pana la severa (vezi pct. 4.4).

Sectiunea 4.3 Contraindicatii

DAPP a prezentat o propunere pentru sectiunea 4.3 care se baza pe contraindicatiilor existente la momentul
respectiv in diferitele tari. Comitetul a considerat ca majoritatea contraindicatiilor propuse nu erau adecvate
ca atare, avand in vedere ca reflectau lipsa de date relevante si nu contraindicatii absolute. Expresiile ,,femei
aflate inainte de menopauza” si ,,pacienti aflati in terapie concomitenta cu tamoxifen” au fost sterse din
aceasta sectiune, informatiile fiind mutate la sectiunea 4.4. Informatiile privind insuficienta renald severa si
insuficienta hepaticd moderata sau severa au fost, de asemenea, mutate la sectiunea 4.4, intrucat, pe baza
ultimelor studii, nu se preconizeaza o crestere semnificativa a expunerii in cazul insuficientei renale si s-a
observat doar o crestere modestd a expunerii la pacientii cu insuficienta hepaticd. CHMP a adoptat
urmatoarea formulare pentru aceasta sectiune:

Arimidex este contraindicat la:

o femeile gravide sau care aldpteaza.

o pacientii cu hipersensibilitate cunoscuta la anastrozol sau la oricare dintre excipientii mentionati la
sectiunea 6.1.

Sectiunea 4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

CHMP a luat nota de propunerea DAPP pentru sectiunea 4.4 si a fost de acord cu cea mai mare parte a
continutului. Au fost sugerate atentiondri revizuite in ceea ce priveste insuficienta renald si hepatica.

Clearance-ul aparent (CL/F) al anastrozolului in urma administrarii orale nu s-a modificat la voluntarii cu
insuficientd renald severa (RFG < 30 ml/min) in cadrul studiului 1033IL/0018, ceea ce corespunde faptului
ca anastrozol se elimind, in primul rand, prin metabolizare. Prin urmare, atentionarea propusa cu privire la
insuficienta renald a fost revizuita la cererea CHMP pentru a reflecta faptul ca expunerea la anastrozol nu
este crescuta la pacientii cu insuficientd renald severd, dar administrarea la acesti pacienti trebuie in
continuare efectuata cu prudenta.

In studiul 10331IL/0014, clearance-ul aparent (CL/F) al anastrozolului in urma administrarii orale a fost cu
aproximativ 30% mai scazut la voluntarii cu ciroza hepatica stabild, desi concentratiile plasmatice ale
anastrozolului la voluntarii cu ciroza hepatica se situau in intervalul concentratiilor observate la subiecti
normali n alte studii. Prin urmare, CHMP a concluzionat ca trebuie sd se evidentieze lipsa datelor in
insuficienta hepaticd moderata pana la severa, dar cd, avand in vedere ca produsul este un tratament care ar
putea salva vieti, se impune mai degraba o atentionare si nu o contraindicatie. Administrarea Arimidex la
pacientii cu insuficientd hepatica trebuie efectuatd cu prudenta.
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Intr-una din tari, RCP-ul continea atentionarea ,,usoare cresteri ale colesterolului total au fost observate la
pacientii tratati cu Arimidex. Pacientii care prezinta boala coronariand confirmata sau factori de risc
trebuie supusi monitorizarii lipidelor si trebuie tratati in conformitate cu ghidurile in vigoare.” CHMP a
sprijinit propunerea DAPP de a nu include aceasta atentionare in formularea armonizata, intrucat studiile
clinice publicate nu indica o crestere semnificativa a colesterolului total sau LDL-C sau o scadere a HDL-C
in urma utilizarii Arimidex.

Formularea finala adoptata pentru aceasta sectiune este urmatoarea:

Aspecte generale

Arimidex nu trebuie utilizat la femei aflate inainte de menopauza. Menopauza trebuie definita biochimic
(niveluri de hormon luteinizant [LH], hormon de stimulare foliculara [FSH] si/sau estradiol) la orice
pacientad la care exista incertitudini legate de statusul menopauzei. Nu exista date care sa justifice utilizarea
Arimidex cu analogi ai LHRH.

Administrarea concomitentd de tamoxifen sau terapii care contin estrogeni cu Arimidex trebuie evitata
intrucdt aceasta poate diminua actiunea sa_farmacologica (vezi pct. 4.5 §i 5.1).

Efect asupra densitatii minerale osoase

Intrucat Arimidex scade nivelurile circulante de estrogen, poate cauza o reducere a densitdtii minerale
osoase, determindand o posibila crestere a riscului de fracturi (vezi pct. 4.8).

La femeile cu osteoporoza sau cu risc de osteoporozd, densitatea minerald osoasa trebuie evaluata oficial la
inceputul tratamentului si la intervale regulate in perioada urmatoare. Tratamentul sau profilaxia
osteoporozei trebuie initiat(a) dupd caz si monitorizat(a) cu atentie. Utilizarea tratamentelor specifice, de
exemplu, bifosfonati, poate opri pierderea suplimentard a masei minerale osoase cauzata de Arimidex la
femeile aflate in postmenopauza si ar putea fi avutd in vedere (vezi pct. 4.8).

Insuficienta hepaticd

Arimidex nu a fost investigat la pacientii cu cancer de sdn cu insuficientd hepatica moderatd sau severa.
Expunerea la anastrozol poate fi crescuta la subiectii cu insuficientd hepatica (vezi pct. 5.2),; administrarea
Arimidex la pacientii cu insuficientd hepatica moderata si severd trebuie efectuatda cu prudenta (vezi pct.
4.2). Tratamentul trebuie sd se bazeze pe o evaluarea a raportului risc/beneficiu pentru fiecare pacient in
parte.

Insuficienta renala

Arimidex nu a fost investigat la pacientii cu cancer de san cu insuficientd renald severd. Expunerea la
anastrozol nu este crescutd la subiectii cu insuficientd renald severd (RFG < 30 ml/min, vezi pct. 5.2); la
pacientii cu insuficientd renald severa, administrarea Arimidex trebuie efectuatd cu prudenta (vezi pct. 4.2).

Copii si adolescenti

Nu se recomanda utilizarea Arimidex la copii si adolescenti, intrucdt siguranta si eficacitatea nu au fost
stabilite la aceasta categorie de pacienti (vezi pct. 5.1).

Arimidex nu trebuie utilizat la bdieti cu deficienta de hormoni de crestere in asociere cu tratamentul cu
hormoni de crestere. In studiul clinic pivot, nu a fost demonstratd eficacitatea §i nu a fost stabilitd siguranta
(vezi pet. 5.1). Intrucdt anastrozolul reduce nivelurile de estradiol, Arimidex nu se utilizeazd la fete cu
deficienta de hormoni de crestere in asociere cu tratamentul cu hormoni de crestere. Nu sunt disponibile
date de siguranta pe termen lung la copii si adolescenti.

Hipersensibilitate la lactoza
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Acest produs conftine lactoza. Pacientii cu probleme ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficienta a
lactazei Lapp sau malabsorbtie de glucozd-galactoza nu trebuie sa ia acest medicament.

Sectiunea 4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

CHMP a luat notd de formularea propusa de DAPP pentru armonizarea acestei sectiuni, care includea o
afirmatie potrivit careia studiile clinice de interactiune cu antipiridina i cimetidina indica faptul ca sunt
improbabile interactiuni semnificative intre medicamente mediate de citocromul P450. Comitetul a
considerat ca rezultatele studiilor disponibile i cunostintele stiintifice actuale permit o formulare mai
detaliata si mai bogata in informatii referitoare la potentialul de interactiuni cu citocromul P450. Avand in
vedere cd se stie in prezent ca cimetidina este un inhibitor slab si nespecific al citocromului P450, s-a
considerat ca este mai relevanta includerea trimiterii la datele existente despre warfarina. Formularea finala
adoptatd pentru aceasta sectiune este urmatoarea:

Anastrozolul inhiba enzimele CYP 142, 2C8/9 si 344 in vitro. Studiile clinice cu antipirina §i warfarind au
demonstrat ca anastrozol la o doza de 1 mg nu inhiba semnificativ metabolismul antipirinei si al R— i
S-warfarinei, ceea ce indica faptul ca este improbabil ca administrarea concomitentd a Arimidex cu alte
medicamente sa duca la interactiuni clinic semnificative cu medicamente mediate de enzime CYP.

Enzimele care mediaza metabolismul anastrozolului nu au fost identificate. Cimetidina, un inhibitor slab si
nespecific al enzimelor CYP, nu a afectat concentratiile plasmatice ale anastrozolului. Efectul inhibitorilor
CYP puternici nu este cunoscut.

O trecere in revista a bazei de date de siguranta privind studiile clinice nu a relevat dovezi ale unor
interactiuni clinic semnificative la pacientii tratati cu Arimidex care au primit, de asemenea, alte
medicamente prescrise in mod frecvent. Nu au existat interactiuni clinic semnificative cu bifosfonati (vezi
pct. 5.1).

Administrarea concomitenta de tamoxifen sau terapii care contin estrogeni cu Arimidex trebuie evitata
intrucdt aceasta poate diminua actiunea sa farmacologica (vezi pct. 4.4 i 5.1).

Sectiunea 4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

In majoritatea tarilor, RCP-urile contineau doar o contraindicatie pentru utilizarea anastrozolului in timpul
sarcinii i alaptarii, fara informatii suplimentare. CHMP a luat nota de propunerea DAPP de a contraindica
utilizarea in timpul sarcinii si alaptarii, dar a considerat ca trebuie sa se faca referire la lipsa datelor la om si
ci trebuie inclusi o referire la toxicitatea asupra functiei de reproducere la animale. In plus, comitetul a
considerat ca aceasta contraindicatie ar fi mai potrivitd pentru femeile care alapteaza decat pentru femeile
aflate 1n perioada de lactatie. A fost introdus, de asemenea, un subtitlu privind fertilitatea. Formularea finala
acceptatd pentru aceasta sectiune este urmatoarea:

Sarcina

Nu exista date privind utilizarea Arimidex la femeile gravide. Studiile pe animale au demonstrat toxicitate
asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Arimidex este contraindicat in timpul sarcinii (vezi pct. 4.3).

Alaptarea

Nu exista date privind utilizarea Arimidex in timpul alaptarii. Arimidex este contraindicat in timpul alaptarii
(vezi pct. 4.3).

Fertilitatea
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Efectele Arimidex asupra fertilitatii la om nu au fost studiate. Studiile pe animale au demonstrat toxicitate
asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Sectiunea 4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Pentru aceasta sectiune nu existau diferente semnificative intre RCP-urile diferitelor tari. CHMP a retinut si
acceptat propunerea DAPP pentru aceastd sectiune:

Arimidex nu are nicio influentd sau are o influenta neglijabila asupra capacitdtii de a conduce vehicule si de
a folosi utilaje. Cu toate acestea, s-au raportat astenie si somnolenta la utilizarea Arimidex §i trebuie dat
dovada de prudenta atunci cand conduceti vehicule sau folositi utilaje in timp ce astfel de simptome persistd.

Sectiunea 4.8 Reactii adverse

La sectiunea 4.8, DAPP a propus alinierea termenilor claselor de aparate, sisteme si organe la dictionarul
MedDRA, incluzand gruparile frecventelor, armonizarea mai multor frecvente de reactii adverse care variau
intre statele membre si actualizarea frecventei unor reactii precum sindromul Stevens-Johnson si angioedem
de la ,,cu frecventa necunoscuta” la ,,foarte rare”, pe baza datelor din analiza cu durata de 5 ani a studiului
ATAC. CHMP a considerat, de asemenea, ca trebuie inclus un rezumat al profilului de siguranta la Inceputul
sectiunii in conformitate cu ghidul privind RCP-ul. De asemenea, CHMP a solicitat ca DAPP si includa
informatii prezente in RCP-ul anumitor tari privind aparitia sindromului de tunel carpian in studiile clinice.
Scaderea densitatii osoase si purpura Henoch-Schonlein au fost adaugate la sectiunea 4.8 ca reactii adverse.

Sectiunea 4.9 Supradozaj

Formularea pentru aceasta sectiune din RCP era similara in majoritatea tarilor. CHMP a fost de acord cu
urmatoarea formulare propusa de DAPP:

Existd o experientd clinicd limitatd legatd de supradozajul accidental. In studiile pe animale, anastrozolul a
demonstrat o toxicitate acutd scazutd. Au fost desfasurate studii clinice cu diferite dozaje de Arimidex, pana
la 60 mg sub forma de doza unica administratd unor voluntari sandatosi de sex masculin si pand la 10 mg
zilnic administrate femeilor aflate in postmenopauza cu cancer de san avansat, aceste doze au fost bine
tolerate. Nu a fost determinatd o doza unica de Arimidex care sa cauzeze simptome cu potential letal. Nu
existd antidot specific la supradozaj, iar tratamentul trebuie sa fie simptomatic.

.....

multi agenti. Pot fi induse varsaturi daca pacientul este constient. Dializa poate fi utild deoarece Arimidex
nu se leaga de proteine intr-un grad ridicat. Este indicata asistenta de sustinere generald, incluzdnd
monitorizarea frecventa a parametrilor vitali si supravegherea atenta a pacientului.

Sectiunea 5.1 Proprietiti farmacodinamice

CHMP a luat nota de formularea sugeratd de DAPP pentru aceasta sectiune si a propus cateva revizuiri. O
afirmatie propusa in legatura cu studiul SABRE mentiona efectul neutru al Arimidex asupra lipidelor
plasmatice la pacientii tratati concomitent cu risendronat. CHMP a solicitat stergerea acestei afirmatii,
deoarece este in contradictie cu includerea hipercolesterolemiei ca reactie adversa frecventa la sectiunea 4.8.
DAPP a propus, de asemenea, includerea unui rezumat al studiilor la copii si adolescenti privind
ginecomastia si sindromul McCune-Albright, care fusese deja aprobat in mai multe tari. Acesta a fost
acceptat, dar poate necesita revizuire 1n viitor ca o consecinta a unei proceduri continue in temeiul articolului
45 din Regulamentul 1901/2006, astfel cum a fost modificat, initiate special pentru evaluarea acestor date.
Au fost introduse si alte modificari in descrierea studiilor clinice care confirma indicatia pentru a clarifica si
simplifica informatiile pentru medicul care prescrie medicamentul.
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Sectiunea 5.2 Proprietiti farmacocinetice

Formularea pentru aceasta sectiune nu diferea semnificativ de la o tara la alta. CHMP a luat nota de
propunerea DAPP si a solicitat o revizuire a formularii privind farmacocinetica la copii si adolescenti, pentru
clarificarea caracteristicilor exacte ale populatiei studiate si a potentialului impact asupra rezultatelor
obtinute. Dupad cum s-a mentionat mai sus, formularea acestui alineat poate necesita revizuire in viitor ca o
consecintd a unei proceduri continue in temeiul articolului 45 din Regulamentul 1901/2006, astfel cum a fost
modificat, initiate special pentru evaluarea acestui set de date pediatrice.

Sectiunea 5.3 Date preclinice de siguranta

Majoritatea tarilor europene aveau o formulare identica 1n aceasta sectiune. CHMP a adoptat propunerea
DAPP cu unele modificari minore.

Etichetarea si prospectul

Au fost adoptate versiuni armonizate ale etichetarii si prospectului. De asemenea, modificarile RCP-ului s-au
reflectat, In cazul in care s-au dovedit relevante, in prospect.
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Motive pentru modificarea rezumatului caracteristicilor produsului, etichetarii si
prospectului

Intrucét
o obiectul procedurii de sesizare a constat in armonizarea rezumatului caracteristicilor produsului,
etichetarii si prospectului

o rezumatul caracteristicilor produsului, etichetarea si prospectul propuse de detinitorii autorizatiilor de
punere pe piata au fost evaluate pe baza documentatiei prezentate si a dezbaterii stiintifice din cadrul
comitetului

CHMP a recomandat modificarea autorizatiilor de punere pe piata pentru care rezumatul caracteristicilor
produsului, etichetarea si prospectul sunt prezentate in Anexa III pentru Arimidex.
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