VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Arimidex 1 mg kalvopaillysteinen tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopdéllysteinen tabletti siséltdd 1 mg anastrotsolia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Yksi kalvopdillysteinen tabletti sisdltdd 93 mg laktoosimonohydraattia (ks. kohta 4.4).
Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kalvopéillysteinen tabletti.
Valkoinen, pydred, kaksoiskupera, kalvopééllysteinen tabletti kooltaan noin 6,1 mm, jonka yhdelle
puolella on merkitty ”A” ja toiselle puolelle ”Adx1”.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Arimidex on tarkoitettu:

. Pitkdlle edenneen hormonireseptoripositiivisen rintasyovan hoitoon postmenopausaalisilla
naisilla.

. Varhaisvaiheen invasiivisen, hormonireseptoripositiivisen rintasydvéin litinndishoitoon
postmenopausaalisilla naisilla.

. Varhaisvaiheen invasiivisen, hormonireseptoripositiivisen rintasyovan litdnndishoitoon
postmenopausaalisilla naisilla, jotka ovat saaneet 2-3 vuotta tamoksifeenia litinnéishoitona.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Arimidex-valmisteen suositeltu annos aikuisille, myos idkkaille, on yksi 1 mgn tabletti kerran
paivassa.

Varhaisvaiheen invasiivisen hormonireseptoripositiivisen rintasydvén litdnnidishormonihoidon
suositeltu kesto postmenopausaalisilla naisilla on viisi vuotta.

Erityisryhmdt

Pediatriset potilaat
Arimidex-valmistetta eisuositella lapsille eikd nuorille, koska sen turvallisuutta ja tehoa eiole
varmistettu (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).



Munuaisten vajaatoiminta

Annoksen muuttamista ei suositella potilaille, joilla on lievd tai keskivaikea munuaisten
vajaatoiminta. Arimidex-valmisteen annossa tulee noudattaa varovaisuutta, jos potilaalla on vaikea
munuaisten vajaatoiminta (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Annoksen muuttamista ei suositella potilaille, joilla on lievd maksasairaus. Varovaisuutta on syyti
noudattaa potilailla, joilla on keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.4).

Antotapa
Arimidex otetaan suun kautta.

4.3 Vasta-aiheet

Arimidex-valmisteen kéiyttd on vasta-aiheista:

. raskaana oleville tai imettiville naisille.
. potilaille, joilla tiedetdén olevan yliherkkyys anastrotsolille tai kohdassa 6.1 mainituille
apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Yleistd

Arimidex-valmistetta ei pidd kdyttdd premenopausaalisille naisille. Vaihdevuodet tulee maarittda
biokemiallisesti (luteinisoivan hormonin [LH], follikkelia stimuloivan hormonin [FSH], ja/tai
estradiolin tasot), jos on epéselvdd, onko potilas saavuttanut vaihdevuodet. Tietoa Arimidex-

valmisteen kdytostdi LHRH-analogien kanssa ei ole.

Arimidex-valmisteen kiyttod yhdesséd tamoksifeenia tai estrogeenejd siséltdvien hoitojen kanssa tulee
valttaa, silld Arimidex-valmisteen farmakologinen vaikutus saattaa heikentya (ks. kohdat 4.5 ja 5.1).

Vaikutus luun mineraalittheyteen

Arimidex alentaa estrogeenin kiertoa ja voi alentaa luun mineraalitiheyttd, mikd voi aiheuttaa
lisidntyneen murtumisriskin (ks. kohta 4.8).

Naisten, joilla on osteoporoosi tai jotka ovat osteoporoosiriskiryhméssd, luun mineraalitiheys tulee
virallisesti tutkia hoidon alkaessa ja sddnnéllisin viliajoin sen jilkeen. Osteoporoosin hoito tai
ennaltachkdisy tulee aloittaa tarvittaessa ja se tulee tehdd tarkoin valvotusti. Erityishoitojen kuten
bisfosfonaattien kayttd voi pysdyttid Arimidex-valmisteen aiheuttaman luun mineraalitiheyden
alenemisen postmenopausaalisilla naisilla, ja niden kayttod voidaan harkita (ks. kohta 4.8).

Maksan vajaatoiminta

Arimidex-valmistetta eiole tutkittu rintasyopépotilailla, joilla on keskivaikea tai vaikea maksan
vajaatoiminta. Anastrotsolialtistus voi lisdédntyé potilailla, joilla on maksan vajaatoiminta (ks.

kohta 5.2); Arimidex-valmistetta tulee kdyttdd varoen potilailla, joilla keskivaikea tai vaikea maksan
vajaatoiminta (ks. kohta 4.2). Hoidon tulee perustua kunkin potilaan yksilolliseen hyoty-haittasuhteen
arvioon.

Munuaisten vajaatoiminta

Arimidex-valmistetta eiole tutkittu rintasyopépotilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta.
Anastrotsolialtistus ei lisdénny potilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta
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(GFR < 30 ml/min, ks. kohta 5.2). Jos potilaalla on vaikea munuaisten vajaatoiminta, Arimidex-
valmistetta tulee kiyttad varoen (ks. kohta 4.2).

Pediatriset potilaat

Arimidex-valmisteen kayttod ei suositella lapsille eikd nuorille, koska sen turvallisuutta ja tehoa ei ole
osoitettu tdssé potilasryhmadssé (ks. kohta 5.1).

Arimidex-valmistetta eisaa kadyttdd kasvuhormonihoidon liséksi pojille, joilla on
kasvuhormonivajaus. Tehoa tai turvallisuutta ei osoitettu keskeisessé klinisesséd tutkimuksessa (ks.
kohta 5.1). Koska anastrotsoli alentaa estradiolitasoja, Arimidex-valmistetta eisaa kayttda
kasvuhormonihoidon liséksi tytéille, joilla on kasvuhormonivajaus. Pitkén ajan turvallisuustietoja
valmisteen kédytosti lapsilla ja nuorilla ei ole saatavilla.

Laktoosiyliherkkyys

Valmiste siséltdé laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi,
tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei pidd kayttaa tatd ladketts.

Sisdltdd natriumia

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol (23 mg) natriumia per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden léikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

In vitro -kokeissa on osoitettu, ettd anastrotsoli estid CYP -entsyymejd 1A2-, 2C8/9- ja 3A4.
Antipyrimilld ja varfarimilla tehdyissé klinisissd tutkimuksissa havaittiin, ettd anastrotsolin 1 mg:n
annos ei estdnyt merkitsevésti antipyriinin ja R-ja S-varfarimin metaboliaa. Tamé osoittaa, etti
Arimidex-valmisteen samanaikainen kdytté muiden lddkeaineiden kanssa ei todenndkdisesti aiheuta
klimisesti merkitsevid CYP-entsyymivilitteisid ladkeaineiden yhteisvaikutuksia.

Anastrotsolin metaboliaan osallistuvia entsyymejd ei ole tunnistettu. Simetidiini, joka on heikko
epaspesifinen CYP-entsyymien estijd, ei vaikuttanut anastrotsolin pitoisuuksiin plasmassa.
Voimakkaiden CYP-estdjien vaikutusta ei tunneta.

Klinisissd tutkimuksissa saatuja tietoja tarkasteltaessa eihavaittu viitteitd muista kliinisesti
merkitsevistd yhteisvaikutuksista Arimidex-valmisteella hoidetuilla potilailla, jotka saivat myds muita
yleisesti miadrattyjd lddkkeitd. Bisfosfonaattien kdyttoon ei todettu littyvin klinisesti merkitsevid
yhteisvaikutuksia (ks. kohta 5.1).

Arimidex-valmisteen kdyttod yhdessd tamoksifeenia tai estrogeenejd sisdltdvien hoitojen kanssa tulee
vilttia, silli Arimidex-valmisteen farmakologinen vaikutus saattaa heikentya (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja ime tys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja Arimidex-valmisteen kéytostd raskaana oleville naisille. Eldiinkokeissa on
havaittu lisiantymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Arimidex on vasta-aiheista raskauden aikana (ks.
kohta 4.3).

Imetys



Ei ole olemassa tictoja Arimidex-valmisteen kdytostd imetyksen aikana. Arimidex on vasta-
aiheistaimetyksen aikana (ks. kohta 4.3).

Hedelméllisyys

Arimidex-valmisteen vaikutuksia thmisten hedelmillisyyteen ei ole tutkittu. Eldinkokeissa on havaittu
lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Arimidex-valmisteella eiole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn.
Voimattomuutta ja uneliaisuutta on kuitenkin raportoitu Arimidex-valmisteen kidyton yhteydessa.
Niiden oireiden aikana on oltava varovainen autolla ajettaessa taikoneita kdytettdessa.

4.8 Haittavaikutukset

Alla olevassa taulukossa on esitetty kliinisissé tutkimuksissa ja markkinoille tulon jilkeisessd
seurannassa havaitut sekd omaehtoisesti ilmoitetut haittavaikutukset. Ellei muuten ole imoitettu,
esiintymistiheysluokat on laskettu niiden haittavaikutusten lukuméiristd, jotka raportoitin suuressa
vaiheen III tutkimuksessa, johon osallistui 9 366 postmenopausaalista naista, joilla oli leikattavissa
oleva rintasydpa ja joille oli annettu Litdnnédishoitoa viidden vuoden ajan (ATAC-tutkimus).

Alla luetellut haittavaikutukset on luokiteltu esiintymistiheyden ja elinjirjestelméluokituksen
mukaisesti. Esiintymistiheysryhmdt on mééritelty seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen

(= 1/100, < 1/10), melko harvinainen (= 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, <1/1 000) ja
hyvin harvinainen (< 1/10 000). Yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia olivat padnséirky, kuumat
aallot, pahoinvointi, ihottuma, nivelsdrky, niveljaykkyys, niveltulehdus ja voimattomuus.

Taulukko 1 Haittavaikutukset elinjiirje s telméiluokituksen ja esiintymistiheyden mukaisesti
Haittavaikutukset elinjirjes telméiluokituksen ja esiintymistiheyden mukaisesti
Aineenvaihdunta ja ravitsemus Yleinen Anoreksia
Hyperkolesterolemia
Melko Hyperkalsemia (riippumatta siitd lisdantyyko
harvinainen lisdkilpirauhashormonin méaré)
Psyykkiset hairiot Hyvin yleinen Masennus
Hermosto Hyvin yleinen Padnsirky
Yleinen Uneliaisuus

Rannekanavaoireyhtyma *
Aistihdiriot (mukaan lukien parestesia,
makuaistin menetys ja makujen vaaristyminen)

Verisuonisto Hyvin yleinen Kuumat aallot
Ruoansulatuselimistd Hyvin yleinen Pahoinvointi
Yleinen Ripuli
Oksentelu
Maksa ja sappi Yleinen Alkalisen fosfataasin, alaniiniaminotransferaasin
ja aspartaattiaminotransferaasin kohoaminen
Melko Kohonneet gamma-GT- ja bilirubiiniarvot
harvinainen Hepatiitti
Tho ja ihonalainen kudos Hyvin yleinen Thottuma
Yleinen Hiusten ohentuminen (alopesia)
Allergiset reaktiot
Melko Urtikaria
harvinainen




Taulukko 1

Haittavaikutukset elinjirjestelmiluokituksen ja esiintymistiheyden mukaisesti

Haittavaikutukset elinjirje s telmaluokituksen ja esiintymistiheyden mukaisesti
Harvinainen Monimuotoinen punavihoittuma
Anafylaktoidiset reaktiot
Kutaaninen vaskuliitti (mukaan lukien muutama
Henoch-Schénleinin purppuratapaus)**
Hyvin Stevens-Johnsonin oireyhtyma
harvinainen Angioedeema
Luusto, lihakset ja sidekudos Hyvin yleinen Nivelsdrky tainivelten jaykkyys
Niveltulehdus
Osteoporoosi
Yleinen Luukipu
Myalgia
Melko Napsusormisuus
harvinainen
Sukupuolielimet ja rinnat Yleinen Emiéttimen kuivuus
Emiétinverenvuoto®**
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat | Hyvin yleinen Voimattomuus
haitat

* Rannekanavaoireyhtyméa on kliinisissd tutkimuksissa raportoitu Arimidex-hoitoa saavilla
potilailla enemméin kuin tamoksifeenihoitoa saavilla potilailla. Suurin osa niistd tapauksista
esiintyi kuitenkin potilailla, joilla oli tunnistettavissa olevia riskitekijoitd tdmédn sairauden

kehittymiselle.

**  Koska kutaanista vaskuliittia ja Henoch-Schoénleinin purppuraa ei havaittu ATAC-
tutkimuksessa, ndiden tapahtumien esiintymistiheysluokkia voidaan pitdd harvinaisina
(= 0,01 %, <0,1 %) piste-estimaatin huonoimpaan arvoon perustuen.
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Emiétinverenvuotoa on raportoitu yleisesti padosin potilailla, joilla on pitkdlle edennyt

rintasyopd, ensimmdisten viikkojen aikana sen jilkeen, kun aiemmin kdytetty hormonihoito on
vaihdettu Arimidex-hoitoon. Jos verenvuoto jatkuu, lisdtutkimuksia tulee harkita.

Alla olevassa taulukossa on esitetty ATAC-tutkimuksen aikana ja 14 pdivdd hoidon paéttymisen
jalkeen tutkimushoitoa saaneilla potilailla raportoitujen, ennalta mééritettyjen haittatapahtumien
esiintymistiheys 68 kuukauden mediaaniseurannan jilkeen syysuhteesta riippumatta.

Taulukko 2 ATAC-tutkimuksen e nnalta méirite tyt haittavaikutukset
Haittavaikutukset Arimidex Tamoxifen
(N=3092) (N=3094)

Kuumat aallot

1104 (35,7 %)

1264 (409 %)

Nivelsarky/-jaykkyys

1100 (35,6 %)

911 (294 %)

Mielialahdiriot

597 (193 %)

554 (179 %)

Visymys/voimattomuus

575 (18,6 %)

544 (17,6 %)

Pahoinvointi ja oksentelu

393 (12,7 %)

384 (124 %)

Murtumat

315 (102 %)

209 (68 %)

Selkdrangan, lonkan, ranteen murtumat/Collesin murtuma 133 (43 %) 91 (29 %)
Ranteen/Collesin murtumat 67 (22 %) 50 (1,6 %)
Selkidrangan murtumat 43 (14 %) 22 (0,7 %)
Lonkan murtumat 28 (09 %) 26 (0.8 %)
Kaihit 182 (5,9 %) 213 (69 %)
Emaétinverenvuoto 167 (54 %) 317 (10,2 %)
Iskeeminen sydin- ja verisuonisairaus 127 (4,1 %) 104 (3.4 %)
Rasitusrintakipu 71 (23 %) 51 (1,6 %)
Sydéninfarkti 37 (12 %) 34 (1,1 %)
Sepelvaltimotauti 25 (0.8 %) 23 (0,7 %)




Taulukko 2 ATAC-tutkimuksen e nnalta méirite tyt haittavaikutukset

Haittavaikutukset Arimidex Tamoxifen
(N=3092) (N=3094)
Sydénlihasiskemia 22 (0,7 %) 14 (0,5 %)
Emitinvuoto 109 (3,5 %) 408 (13,2 %)
Laskimon tromboembolinen tapahtuma 87 (2,8 %) 140 (4.5 %)
Syvé laskimotukos ja keuhkoembolia 48 (1,6 %) 74 (24 %)
Iskeemiset aivoverisuonitapahtumat 62 (2,0 %) 88 (2,8 %)
Endometriumsyopa 4 (0,2 %) 13 (0,6 %)

Murtumien esiintymistiheys oli 22 tapausta 1 000 potilasvuotta kohti Arimidex-ryhméssa ja

15 tapausta 1 000 potilasvuotta kohti tamoksifeeniryhméssé, kun seuranta-ajan mediaani oli

68 kuukautta. Murtumien esiintyvyys Arimidex-ryhméssé oli samaa luokkaa kuin samanikdisessé
postmenopausaalisessa populaatiossa yleensd. Osteoporoosin esiintyvyys oli 10,5 % potilailla, joita
hoidettin Arimidex-valmisteella, ja 7,3 % potilailla, joita hoidettiin tamoksifeenilla.

Ei ole selvitetty, osoittavatko ATAC-tutkimuksessa Arimidex-hoitoa saaneilla potilailla havaitut
murtumat ja osteoporoosi tamoksifeenin suojaavaa vaikutusta tai tiettyd Arimidex-valmisteen
vaikutusta vai nditd molempia.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntilivan myodntdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Kliinistd kokemusta vahingossa otetusta yliannostuksesta on vain rajallisesti. Eldintutkimuksissa
anastrotsolilla todettiin olevan vihdinen akuutti toksisuus. Kliinisid tutkimuksia, joissa on kéytetty
erilaisia Arimidex-annoksia, on tehty terveille vapaachtoisille michille, joille on kerta-annoksena
annettu enintdén 60 mg, sekd postmenopausaalisille pitkille edennyttd rintasyGpad sairastaville
naisille, joille on annettu enintdén 10 mg péivittdin. Ndmi annokset siedettiin hyvin.
Hengenvaarallisia oireita aiheuttavaa Arimidex-valmisteen kerta-annosta ei ole maaritetty.

Y liannostuksiin ei ole olemassa spesifistd vastalddkettd, ja hoidon on oltava oireiden mukaista.

Yliannostustapauksien hoidossa tulee ottaa huomioon, ettd potilas on voinut ottaa useita ladkeaineita.
Potilasta voidaan yrittd4 oksennuttaa, jos hin on virked. Dialyysista voi olla hy6tyd, silld Arimidex

sitoutuu vain vihdisessd méérin proteiineihin. Yleinen tukihoito, mukaan lukien sddnnéllinen
elintoimintojen valvonta ja potilaan huolellinen tarkkailu, on tarpeen.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: entsyymi-inhibiittorit, ATC-koodi: L0O2B GO03



Vaikutusmekanismi ja farmakodynaamiset vaikutukset

Arimidex on voimakas ja erittdin selektiivinen ei-steroidaalinen aromataasin estéji.
Postmenopausaalisilla naisilla estradiolia muodostuu pdéosin androsteenidionin muuntuessa estroniksi
aromataasientsyymi-kompleksin katalysoimana perifeerisissé kudoksissa. Estroni muuntuu edelleen
estradioliksi. Verenkierrossa olevan estradiolipitousuuden alentamisella on osoitettu olevan edullinen
vaikutus naisille, joilla on rintasyopd. Postmenopausaalisilla naisilla 1 mg:n Arimidex-paivdannos
laski estradiolipitoisuutta yli 80 % erittiin herkdlld analysomntimenetelmélli mitattuna.

Arimidex-valmisteella eiole progestogeenisti, androgeenisté tai estrogeenistéd vaikutusta.

Enintdédn 10 mg:n Arimidex-pédivdannoksilla eiole vaikutusta kortisolin tai aldosteronin eritykseen
mitattuna ennen tavallista ACTH-rasituskoetta tai sen jdlkeen. Tamdn vuoksi kortikoidiliséé ei tarvita.

Klininen teho ja turvallisuus

Pitkdlle edennyt rintasyopd

Pitkdlle edenneen rintasyévin ensilinjan hoito postmenopausaalisilla naisilla

Kahdessa tutkimusasetelmaltaan samankaltaisessa kontrolloidussa kliinisessé
kaksoissokkotutkimuksessa (tutkimus 1033IL/0030 ja tutkimus 1033IL/0027) arvioitin Arimidex-
valmisteen tehoa tamoksifeeniin verrattuna hormonireseptoripositiivisen tai
hormonireseptoristatukseltaan tuntemattoman, paikallisesti edenneen tai metastasoituneen rintasyovan
ensilinjan hoidossa postmenopausaalisilla naisilla. Yhteensd 1021 potilasta satunnaistettiin saamaan
1 mg Arimidex-valmistetta kerran pdivdssa tai 20 mg tamoksifeenia kerran paivassd. Molempien
tutkimusten ensisijaisena padtetapahtumana oli aika sydvén etenemiseen, syovin objektiivinen
hoitovaste sekd turvallisuus.

Ensisijaisten pédétetapahtumien osalta tutkimus 1033IL/0030 osoitti, ettd Arimidex-valmisteella oli
tilastollisesti merkitsevé etu tamoksifeeniin ndhden ajassa syovén etenemiseen (riskisuhde [HR] 1,42,
95 % luottamusvili [Iv] [1,11, 1,82], mediaaniaika taudin etenemiseen 11,1 kk Arimidex-ryhmissa ja
5,6 kk tamoksifeeniryhméssd, p = 0,006). Syovin objektiiviset hoitovasteet olivat samankaltaiset
Arimidex-valmisteella ja tamoksifeenilla. Tutkimus 1033IL/0027 osoitti, ettd Arimidex-valmisteella
ja tamoksifeenilla oli samankaltaiset objektiiviset syovén hoitovasteet ja syovin etenemisajat.
Toissijaisten pditetapahtumien tulokset tukivat ensisijaisten tehon paitetapahtumien tuloksia.
Molempien tutkimusten hoitoryhmissd oli lian vdhén kuolemantapauksia, jotta olisi voitu tehdi
johtopddtoksid kokonaiseloonjdémistd koskevista eroista.

Pitkdlle edenneen rintasyévin toisen linjan hoito postmenopausaalisilla naisilla
Arimidex-valmistetta tutkittin kahdessa kontrolloidussa kliinisessd tutkimuksessa (tutkimus 0004 ja
tutkimus 0005) pitkdlle edennytti rintasyOpdd sairastavilla postmenopausaalisilla naisilla, joilla
sairaus oli edennyt joko varhaisvaiheen tai pitkdlle edenneen rintasyovan hoitoon aloitetun
tamoksifeenilddkityksen jilkeen. Yhteenséd 764 potilasta satunnaistettin saamaan joko yksi 1 mgn tai
10 mg:n pédivdannos Arimidex-valmistetta tai 40 mg megestroliasetaattia neljasti paivassd. Aika
sairauden etenemiseen ja objektiiviset hoitovasteet olivat ensisijaisia tehomuuttujia. Lisdksi laskettiin
pitkittyneen (yli 24 viikkoa) stabiilin sairauden, sairauden etenemisen ja eloonjadmisten maara.
Kummassakaan tutkimuksessa ei minkdan tehoparametrin suhteen havaittu merkitsevid eroja
hoitohaarojen valilla.

Varhaisvaiheen invasiivisen rintasyovdn liitdnndishoito hormonireseptoripositiivisilla potilailla

9 366 postmenopausaalisella naisella, joilla oli 5 vuotta hoidettu leikattavissa oleva rintasyopa (ks.
alla), tehdyssa laajassa vaiheen III tutkimuksessa Arimidex-valmisteen todettiin olevan tilastollisesti
tamoksifeenia tehokkaampi taudista vapaan elinajan suhteen. Tétidkin suurempi ero havaittiin taudin



etenemisvapaassa elinajassa Arimidex-valmisteen hyviksi tamoksifeeniin verrattuna ennalta
méadritetyssd hormonireseptoripositiivisessa populaatiossa.

Taulukko 3 ATAC-péiite tapahtumie n yhteenveto: 5 vuoden hoitojakson péiitos analyysi
Tehon piite tapahtumat Tapahtumie n lukuméiéri (esiintymis tiheys)
ITT-populaatio Hormonireseptoripositiivisen
kasvaimen tila
Arimidex Tamoxifen Arimidex Tamoxifen
(N=3125) (N=3116) (N=2618) (N=2 598)

Taudista vapaa elinaika® 575 (184) 651 (20,9) 424 (16,2) 497 (19,1)

Riskisuhde 0,87 0,83

2-puolinen 95 % CI 0,78-0,97 0,73-0,94

p-arvo 0,0127 0,0049
Etiipesikkeeton elinaika® 500 (16,0) | 530 (17,0 370 (14D | 394 (152)

Riskisuhde 0,94 0,93

2-puolinen 95 % CI 0,83-1,06 0,80-1,07

p-arvo 0,2850 0,2838
Aika uusiutumiseen® 402 (129) | 498 (16,0) 282 (108) | 370 (142)

Riskisuhde 0,79 0,74

2-puolinen 95 % CI 0,70-0,90 0,64-0,87

p-arvo 0,0005 0,0002
Aika etipesikkeiseen 324 (104) 375 (12,0) 226 (8,6) 265 (10,2)
uusiutumiseen®

Riskisuhde 0,86 0,84

2-puolinen 95 % CI 0,74-0,99 0,70-1,00

p-arvo 0,0427 0,0559
Toisen rinnan kasvain, 35 (LD 59 (1,9 26 (1,0 54 (2,0
primaari

Kerromsuhde 0,59 047

2-puolinen 95 % CI 0,39-0,89 0,30-0,76

p-arvo 0,0131 0,0018
Kokonaiseloonjiiimis aika® 411 (132) | 420 (135) 296  (113) 301 (1L,6)

Riskisuhde 097 097

2-puolinen 95 % CI 0,85-1,12 0,83-1,14

p-arvo 0,7142 0,7339
a Taudista vapaa elinaika kasittdd kaikki uusiutumistapahtumat, ja se tarkoittaa ensimméista

lokoregionaalista uusiutumista, uutta toisen rinnan syopai, etipesdkkeisen taudin uusiutumista
tai mistd tahansa syysta johtuvaa kuolemaa.

b Etdpesidkkeeton elinaika tarkoittaa etdpesikkeisen taudin ensimmaisti esiintymistd tai misté
tahansa syysti johtuvaa kuolemaa.

c Aika taudin uusiutumiseen tarkoittaa lokoregionaalisen uusiutumisen ensimmaéistd esiintymista,
uutta toisen rinnan syopaé, etipesikkeisen taudin uusiutumista tai rintasydvin aiheuttamaa
kuolemaa.

d Aika etipesikkeiseen uusiutumiseen tarkoittaa etdpesidkkeisen taudin ensimmaéistd esiintymista

tai rintasyovén aiheuttamaa kuolemaa.
e Kuolleiden potilaiden lukumaara (%).

Arimidex-valmisteen ja tamoksifeenin yhdistelmé ei osoittautunut tehokkaammaksi kuin
tamoksifeenihoito yksinddn missddn potilasryhméssd mukaan lukien hormonireseptoripositiiviset
potilaat. Tdma tutkimuksen hoitohaara keskeytettiin.

Piivitetyn mediaaniseuranta-ajan ollessa 10 vuotta Arimidex- ja tamoksifeenihoitojen vaikutusten
pitkdaikaisvertailu oli johdonmukainen aikaisempien analyysien kanssa.




Varhaisvaiheen invasiivisen rintasyovdn liitdnndishoito hormonireseptoripositiivisilla potilailla, joita
on hoidettu tamoksifeenilla.

Vaiheen III tutkimukseen (Austrian Breast and Colorectal Cancer Study Group [ABCSG] 8) osallistui
2 579 varhaisvaiheen hormonireseptoripositiivista rintasy0pédé sairastavaa postmenopausaalista naista,
joille oli tehty leikkaus joko sddehoidolla taiilman séddehoitoa seké ilman kemoterapiaa (ks. alla).
Taudista vapaa elinaika oli tilastollisesti parempi potilailla, jotka siirtyivdt Arimidex-valmisteeseen
kaksi vuotta kestdneen tamoksifeenilitdnndishoidon jilkeen kuin niilld, jotka jatkoivat
tamoksifeenihoitoa. Seuranta-ajan mediaani oli 24 kuukautta.

Taulukko 4 ABCSG 8 -tutkimuksen péiéite tapahtumien ja tulosten yhteenveto
Tehon piite tapahtumat Tapahtumien lukumééri (esiintymistiheys)
Arimidex Tamoxifen
(N=1297) (N=1 282)
Taudista vapaa elinaika 65 (5,0) 93 (13
Riskisuhde 0,67
2-puolinen 95 % CI 0,49-0,92
p-arvo 0,014
Aika mihin tahansa uusiutumiseen 36 (2.9) | 66 (51)
Riskisuhde 0,53
2-puolinen 95 % CI 0,35-0,79
p-arvo 0,002
Aika etipesikkeiseen 22.(1,7) 41 (3,2)
uusiutumiseen
Riskisuhde 0,52
2-puolinen 95 % CI 0,31-0,88
p-arvo 0,015
Uusi toisen rinnan syopi 7 (0,5 | 15 (12)
Kerroinsuhde 0,46
2-puolinen 95 % CI 0,19-1,13
p-arvo 0,090
Kokonaiseloonjaéimis aika 43 (3,3) | 45 (3.5)
Riskisuhde 0,96
2-puolinen 95 % CI 0,63—1,46
p-arvo 0,840

Naitd tuloksia tukivat kaksi muuta samankaltaista tutkimusta (GABG/ARNO 95 ja ITA), joista
toisessa potilaat oli leikattu ja he olivat saaneet solunsalpaajahoitoa, sekd ABCSG 8n ja

GABG/ARNO 95:n yhdistetty analyysi.

Arimidex-valmisteen turvallisuusprofiili néissd kolmessa tutkimuksessa oli johdonmukainen
varhaisvaiheen hormonireseptoripositiivista rintasyopdd sairastavilla postmenopausaalisilla naisilla
médritetyn tunnetun turvallisuusprofiilin kanssa.

Luun mineraalitiheys (BMD)

Vaiheen I1I/IV SABRE-tutkimuksessa (Study of Anastrozole with the Bisphosphonate Risedronate)
234 varhaisvaiheen hormonireseptoripositiivista rintasyopia sairastavaa postmenopausaalista naista,
jotka olivat aloittamassa hoitoa Arimidex-valmisteen 1 mgn péivdannoksella, ryhmiteltin sen
mukaan, oliko heidin haurausmurtumariskinsd pieni, kohtalainen vai suuri. Ensisijainen
tehoparametri oli DEXA-kuvauksella tehty lannerangan mineraalitiheyden analysointi. Kaikki potilaat
saivat D-vitamiinia ja kalsiumia. Pienen riskin ryhméssa potilaat saivat vain Aridimex-valmistetta
(N=42). Kohtalaisen riskin ryhméssa potilaat satunnaistettiin saamaan Aridimexia ja 35 mg:aa
risedronaattia kerran vikossa (N=77) tai Arimidex-valmistetta ja lumelddkettd (N=77). Suuren riskin




ryhméssé potilaat saivat Arimidex-valmistetta ja 35 mg:aa risedronaattia kerran viikkossa (N=38).
Ensisijainen péétetapahtuma oli lannerangan mineraalitiheyden muutos liht6tasosta 12 kuukauden
kohdalla.

12 kuukauden péddanalyysi osoitti, ettd kohtalaisen tai suuren haurausmurtumariskin potilaiden uun
mineraalitiheys ei pienentynyt (DEXA-kuvauksella tehdyn lannerangan mineraalitiheyden analyysin
perusteella), kun heitd hoidettin Arimidex-valmisteen 1 mgn pédivdannokseen yhdistettynid kerran
vikossa otettavalla 35 mgn risedronaattiannoksella. Témén lisdksi havaittiin luun mineraalitheyden
pienenemistd pelkdstidn Arimidex-valmisteen 1 mgn pdivdannoksella hoidetussa pienen riskin
ryhméssé, mutta pieneneminen ei ollut tilastollisesti merkitsevdd. Nama tulokset olivat samankaltaisia

toissijaisessa tehomuuttujassa eli koko lonkan luun mineraalitiheyden muutoksessa léhtStasosta
12 kuukauden kohdalla.

Téama tutkimus osoittaa, ettd bisfosfonaattien kdyttod voidaan harkita mahdollisen lun
mineraalitiheyden pienenemisen hoidossa varhaisvaiheen rintasyopié sairastavilla

postmenopausaalisilla naisilla, joiden on mééré aloittaa Arimidex-hoito.

Pediatriset potilaat

Arimidex-valmistetta eiole hyvéksytty kdytettavaksi lapsille eikd nuorille. Tehoa eiole osoitettu
tutkituissa pediatrisissa potilaissa (ks. alla). Hoidettujen lasten lukumédéré oli lian pieni luotettavien
turvallisuutta koskevien johtopadtosten tekoon. Saatavilla ei ole tietoja mahdollisista Arimidex-
hoidon pitkdaikaisista vaikutuksista lapsiin ja nuoriin (ks. kohta 5.3).

Euroopan ladkevirasto on myontdnyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Arimidex-
valmisteen kdytdstd kasvuhormonin vajaatoiminnan, testotoksikoosin, gynekomastian ja McCune-
Albrightin syndrooman vuoksi pienikokoisten hoidossa yhdessé tai useammassa pediatrisessa
potilaisryhmdssé (ks. kohta 4.2).

Kasvuhormonivajauksesta johtuva lyhytkasvuisuus

Satunnaistetussa kaksoissokkoutetussa monikeskustutkimuksessa arvioitin 52 murrosidssi olevaa
poikaa (ikd 11-16 vuotta), joiden kasvuhormonivajausta hoidettin 12-36 kuukauden ajan Arimidex-
valmisteen 1 mg:n pdivdannoksella tai lumelddkkeelld samanaikaisesti kasvuhormonin kanssa. Vain
14 Arimidex-valmistetta saanutta tutkimushenkiléd pysyi tutkimuksessa 36 kuukauden ajan.

Kasvuun liittyvissd parametreissa kuten aikuisidn ennustetussa pituudessa, pituudessa, pituuden
standardipoikkeamayksikossd (SDS, standard deviation score) ja kasvunopeudessa ei havaittu
tilastollisesti merkitsevéé eroa lumelidkkeeseen verrattuna. Lopullisia pituustietoja ei ollut saatavilla.
Vaikka hoidettujen lasten mdéari oli lian pieni luotettavien turvallisuutta koskevien johtopddtosten
tekemiseen, Arimidex-haarassa todettin enemmén murtumia ja taipumus pienempéin luun
mineraalitheyteen verrattuna lumeldékehaaraan.

Testotoksikoosi

Avoimessa, ei-vertailevassa, monikeskustutkimuksessa arvioitin 14 miespuolista potilasta (ikd

2-9 vuotta), joilla oli familiaalinen miehiin rajoittuva ennenaikainen puberteetti (testotoksikoosi) ja
joita hoidettiin Arimidex-valmisteen ja bikalutamidin yhdistelmélld. Ensisjjainen tavoite oli arvioida
tdmén yhdistelmén tehoa ja turvallisuutta 12 kuukauden ajan. Tutkimukseen osallistuneista

14 potilaasta 13 jatkoi yhdistelmédhoitoa 12 kuukauden ajan (yksi potilas kadotettiin seurannasta).
Kasvussa ei havaittu merkittdvaa eroa 12 kuukauden hoidon jilkeen verrattuna kasvuun kuuden
kuukauden ajalta ennen tutkimukseen tuloa.

Gynekomastiatutkimukset

Tutkimus 0006 oli satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, monikeskustutkimus, jossa 82 murrosidssa
olevaa poikaa (ikd 11-18 vuotta), joilla oli ollut gynekomastia yli 12 kuukauden ajan, hoidettiin
Arimidex-valmisteen 1 mgmn pdivdannoksella tai kerran pdivissé annettavalla lumelddkkeelld enintddn

10



kuuden kuukauden ajan. Huomattavia eroja ei havaittu Arimidex 1 mgn ja lumelddkeryhmin vallla
niiden potilaiden lukuméiardssa, joiden rintojen kokonaismassa pieneni vahintdan 50 % kuuden
kuukauden hoitojakson jilkeen.

Tutkimus 0001 oli avoin, usean annoksen farmakokineettinen tutkimus, jossa arvioitin Arimidex-
valmisteen 1 mgn pdivdannosta 36 murrosikdiselld pojalla, joilla oli ollut gynekomastia alle

12 kuukauden ajan. Toissijaisina tavoitteina oli arvioida valmisteen siedettavyyttd ja turvallisuutta
sekd niiden potilaiden osuutta, joilla molempien rintojen gynekomastian yhteen laskettu tilavuus
pieneni lihtétasoon verrattuna vahintddn 50 % kuuden kuukauden tutkimushoidon jilkeen. Rintojen
kokonaistilavuuden havaittin pienenevan 50 % tai enemmén 56 %:lla pojista (20/36) kuuden
kuukauden jalkeen.

McCune-Albrightin oireyhtymdn tutkimus

Tutkimus 0046 oli kansainvdlinen, avoin eksploratiivinen monikeskustutkimus, jossa tutkittiin
Arimidex-valmistetta 28:lla 2-10-vuotiaalla tytolld, joilla oli McCune-Albrightin oireyhtymi (MAS).
Ensisijainen tavoite oli arvioida Arimidex-valmisteen 1 mg pédivdannoksen turvallisuutta ja tehoa
MAS-potilailla. Tutkimushoidon teho perustui sellaisten potilaiden osuuteen, joilla mééritetyt
emétinverenvuotoa, luuston ikéda ja kasvunopeutta koskevat kriteerit tayttyivit. Tilastollisesti
merkitsevdd emitinverenvuotopdivien esiintymistiheyden muutosta ei havaittu hoidon aikana.
Kliinisesti merkitsevid muutoksia ei havaittu Tannerin asteikolla (Tanner staging), keskimédardisessa
munasarjojen tai kohdun koossa. Luun ikdéntymisen nopeutumisessa ei havaittu hoidon aikana
tilastollisesti merkitsevid muutoksia verrattuna lihtStason arvoon. Kasvunopeus (cm/vuosi) viheni
merkittdvasti (p < 0,05) verrattuna ennen hoitoa kuukausien 0-12 aikana sekéd verrattuna ennen hoitoa
toiseen kuuden kuukauden jaksoon (kuukaudet 7-12).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Anastrotsoli imeytyy nopeasti ja huippupitoisuudet plasmassa saavutetaan tyypillisesti kahden tunnin
kuluessa annoksen ottamisesta (paasto-olosuhteissa). Ruoka hidastaa hieman imeytymisen nopeutta,
mutta ei vaikuta imeytymisen mééradn. Imeytymisnopeuden véhéisen hidastumisen ei odoteta
aiheuttavan kliinisesti merkitsevdd vaikutusta vakaan tilan pitoisuuksiin plasmassa annettaessa
Aridimex-tabletteja kerran pédivissd. Noin 90-95 % anastrotsolin vakaan tilan pitoisuuksista plasmassa
saavutetaan seitsemén paivan antamisen jilkeen, ja kertyminen on kolmin- tai nelinkertaista. Nayttoa
anastrotsolin farmakokineettisten parametrien aika- ja annosriippuvuudesta ei ole.

Anastrotsolin farmakokinetiikka on riippumaton postmenopausaalisten naisten idsta.

Jakautuminen

Anastrotsolista vain 40 % sitoutuu plasman proteiineihin.

Eliminaatio

Anastrotsoli eliminoituu hitaasti. Sen eliminaation puolintumisaika plasmassa on 40-50 tuntia.
Anastrotsoli metaboloituu suurelta osin postmenopausaalisilla naisilla, ja alle 10 % annoksesta erittyy
virtsaan muuttumattomana 72 tunnin kuluessa annoksen ottamisesta. Anastrotsolin metaboloituu N-
dealkylaatiossa, hydroksylaatiossa ja glukuronidaatiossa. Metaboliitit erittyvit pd4osin virtsan

mukana. Plasman paddasiallinen metaboliitti, triatsoli, ei estd aromataasia.

Munuaisten tai maksan vajaatoiminta

Suun kautta otetun anastrotsolin ndenndinen puhdistuma (CL/F) vapaachtoisilla tutkittavilla, joilla oli
stabiili maksakirroosi, oli noin 30 % alhaisempi kuin verrokkiryhmélld (tutkimus 10331L/0014).
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Plasman anastrotsolipitoisuudet olivat maksakirroosia sairastavilla vapaaehtoisilla kuitenkin
vastaavan pitoisuusalueen sisélld kuin muissa tutkimuksissa potilailla, joilla eiollut maksan
vajaatoimintaa. Pitkdaikaisissa tehotutkimuksissa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla
havaitut anastrotsolipitoisuudet plasmassa olivat sellaisen anastrotsolipitoisuusalueen sisélld, jota
havaittin myos potilailla, joilla eiollut maksan vajaatoimintaa.

Tutkimuksessa 10331L/0018 suun kautta otetun anastrotsolin ndenndinen puhdistuma (CL/F) ei
muuttunut vapaaehtoisilla tutkittavilla, joilla oli vaikea munuaisten vajaatoiminta (GFR <30 ml/min).
Tédma on yhdenmukainen sen tiedon kanssa, ettd anastrotsoli eliminoituu pééasiassa metaboloitumalla.
Pitkdaikaisissa tehotutkimuksissa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla havaitut
anastrotsolipitoisuudet plasmassa olivat vastaavalla anastrotsolipitoisuusalueella kuin potilailla, joilla
ei ollut munuaisten vajaatoimintaa. Arimidex-valmisteen annossa tulee noudattaa varovaisuutta, jos
potilaalla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Pediatriset potilaat

10-17-vuotiaila pojilla, joilla oli murrosiin gynekomastia, anastrotsoli imeytyi nopeasti, jakautui
laajalti ja eliminoitui hitaasti. Puoliintumisaika oli noin kaksi pdivdd. Puhdistuma oli 3-10-vuotiailla
tytoilld heikompaa ja altistus voimakkaampaa kuin vanhemmilla pojilla. Anastrotsolin jakaantuminen
oli tytdilld laajaa ja eliminoituminen hidasta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta,
karsinogeenisuutta seki lisddntymistoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset

eivdt viittaa erityiseen vaaraan ihmisille kéyttdaiheen mukaisessa populaatiossa.

Akuutti toksisuus

Toksisuutta havaittiin eldinkokeissa vain suurilla annoksilla. Akuutin toksisuuden tutkimuksissa suun
kautta otetun anastrotsolin LD50 oli jyrsijoilld yli 100 mg/kg/vrk ja vatsaonteloon annetun
anastrotsolin yli 50 mg/kg/vrk. Koirilla tehdyissé akuutin toksisuuden tutkimuksessa LD50 oli suun
kautta otettuna yli 45 mg/kg/vrk.

Krooninen toksisuus

Haittavaikutuksia havaittiin eldinkokeissa vain suurilla annoksilla. Useissa
annostoksisuustutkimuksissa kéytettiin rottia ja koiria. Vaikutuksettomia annostasoja ei madritetty
anastrotsolille toksisuustutkimuksissa, mutta pienilld annoksilla (1 mg/kg/vrk) ja keskisuurilla
annoksilla (koiralla 3 mg/kg/vrk, rotalla 5 mg/kg/vrk) havaitut vaikutukset littyivit joko anastrotsolin
farmakologisiin tai sen entsyymid indusoiviin ominaisuuksiin eiké nithin hLittynyt, merkittdvid toksisia
tai degeneratiivisia muutoksia.

Mutageenisuus
Geneettiset toksisuustutkimukset osoittavat, ettd anastrotsoli ei ole mutageeninen eiké klastogeeninen.

Lisdantymistoksisuus

Vieroitettaville rotille annettin hedelméllisyystutkimuksessa oraalisesti 50 mg/1 tai 400 mg/1
anastrotsolia juomavedessd 10 vikon ajan. Mitattu keskiarvoinen pitoisuus plasmassa oli 50 mg/ln
annoksella 44,4 (£14,7) ng/ml ja 400 mg/ln annoksella 165 (£90) ng/ml. Paritteluindeksit heikkenivit
molemmissa annosryhmissé, kun taas hedelméllisyyden aleneminen oli imeistd vain 400 mg/Ln
annoksella. Hedelmallisyyden aleneminen oli tilapdistd, silld kaikki parittelu- ja fertiliteettiparametrit
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olivat samankaltaiset kontrolliryhmdn arvoihin nahden yhdeksan viikkon lddkkeettoman
palautumisjakson jilkeen.

Anastrotsolin oraalinen annostelu naarasrotille lisédsi infertiliteettid huomattavasti annoksella

1 mg/kg/vrk ja lisdsi preimplantaatiohdvikkid annoksella 0,02 mg/kg/vrk. Nama vaikutukset imenivét
kliimisesti merkittdvilld annoksilla. Vaikutusta ihmisiin ei voida sulkea pois. Namé vaikutukset
littyivdt yhdisteen farmakologiaan, ja ne palautuivat tdysin viiden vilkkon aineesta vieroitusjakson
jalkeen.

Timneille rotille ja kaneille suun kautta annettuna anastrotsoli ei aiheuttanut teratogeenisia vaikutuksia
1,0 mg/kgn (rotat) ja 0,2 mg/kgn (kanit) pdivdannoksiin saakka. Havaitut vaikutukset (istukan
suureneminen rotilla ja tineyden keskeytyminen kaneilla) Littyivdt yhdisteen farmakologiaan.

Kun anastrotsolia annettiin rotille 0,02 mg/kg:n pdiviannoksina tai sitd suurempina annoksina,

jalkeen). Nama vaikutukset johtuivat yhdisteen farmakologisista vaikutuksista synnytykseen.
Ensimméisen polven jilkeldisten kayttdytymisessé tai reproduktiivisessa suorituskyvysséd ei havaittu
haittavaikutuksia, jotka voitaisiin yhdistd4 emon anastrotsolihoitoon.

Karsinogeenisuus

Rotilla tehdyssé kaksivuotisessa onkogeenisyystutkimuksessa todettiin lisidntynyt sairastuvuus
maksakasvaimiin ja kohdun stromaalisiin polyyppeihin naarailla seki kilpirauhasadenoomiin
koirasrotilla vain suurella annoksella (25 mg/kg/vrk). Ndmi muutokset ilmenivét annoksilla, jotka
olivat sata kertaa suuremmat kuin ihmisilld kéytettdvit terapeuttiset annokset, eikd niitd pidetad
klimisesti merkittdvind potilaiden hoidossa anastrotsolilla.

Kaksivuotisessa hiirten onkogeenisessa tutkimuksessa havaittin hyvinlaatuisia munasarjakasvaimia
sekd muutoksia lymforetikulaaristen kasvainten esiintymisessé (vihemmén histiosyyttisid sarkoomia
naarailla ja enemmin lymfoomien aiheuttamaa kuolleisuutta). N&itd muutoksia pidetdén hiirille
spesifisind aromataasi-inhibition vaikutuksina eikd niilld siten ole kliinistdi merkitysti potilaiden
anastrotsolihoidon kannalta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Laktoosimonohydraatti

Povidoni
Natriumtirkkelysglykolaatti
Magnesiumstearaatti
Hypromelloosi

Makrogoli 300

Titaanidioksidi

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

5 vuotta.
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6.4  Siilytys

Sailytd alle 30 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

28 ja 98 tablettia kalenteripakkauksessa (PVC/alumiinifolio).
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kéyttdmiton lAdkevalmiste tai jite on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Laboratoires Juvisé Pharmaceuticals
149 boulevard Bataille de Stalingrad

69100 Villeurbanne
Ranska

8. MYYNTILUVAN NUMERO

12097

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivimaéra: 5.2.1996

Vimeisimmédn uudistamisen paiviméara: 14.12.2013

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

4.11.2021
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Arimidex 1 mg filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerad tablett innehéller 1 mg anastrozol.

Hjdlpdmne med kind effekt

Varije filmdragerad tablett innehdller 93 mg laktosmonohydrat (se avsnitt 4.4).

For fullstéindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett.

Vita, runda, bikonvexa, filmdragerade tabletter pa ca 6,1 mm mérkta med ”A” pa en sida och ”Adx1”

pé den andra sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Arimidex &r avsett for:

e  Behandling av hormonreceptorpositiv framskriden brostcancer hos postmenopausala kvinnor.

. Adjuvant behandling av hormonreceptorpositiv tidig invasiv bréstcancer hos postmenopausala
kvinnor.

. Adjuvant behandling av hormonreceptorpositiv tidig invasiv brostcancer hos postmenopausala
kvinnor som fatt adjuvant tamoxifen i 2 till 3 ar.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Rekommenderad dos av Arimidex for vuxna, inklusive &ldre, 4r 1 mg tablett en gang per dag.

Rekommenderad behandlingstid vid adjuvant endokrin behandling av postmenopausala kvinnor med
hormonreceptorpositiv tidig invasiv brostcancer &r 5 ar.

Speciella populationer

Pediatrisk population
Arimidex rekommenderas inte till barn och ungdomar beroende pé otillrdckliga data avseende
sikerhet och effekt (se avsnitt 4.4 och 5.1).
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Nedsatt njurfunktion
Ingen dosidndring rekommenderas for patienter med latt eller mattligt nedsatt njurfunktion. Hos

patienter med gravt nedsatt njurfunktion ska administrering av Arimidex ske med forsiktighet (se
avsnitt 4.4 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion
Ingen dosdndring rekommenderas for patienter med lindrig leversjukdom. Forsiktighet

rekommenderas for patienter med mattligt till gravt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4).

Administreringssétt

Arimidex ska tas peroralt.
4.3 Kontraindikationer

Arimidex &r kontraindicerat for:

. gravida och ammande kvinnor.
. patienter med kidnd 6verkénslighet mot anastrozol eller mot nagot hjalpdmne som anges i
avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet
Allmént

Arimidex ska inte anvidndas av premenopausala kvinnor. Menopaus ska definieras biokemiskt
(lutemniserande hormon [LH], follikelstimulerande hormon [FSH] och/eller dstradiolnivaer) hos
patienter dir den premenopausala statusen ar oklar. Det finns inga data som stddjer anviandning av
Arimidex tillsammans med LHRH-analoger.

Samtidig administrering av tamoxifen eller 6strogeninnehdllande behandlingar tillsammans med
Arimidex ska undvikas, eftersom detta kan minska dess farmakologiska effekt (se avsnitt 4.5 och 5.1).

Effekt pa bentitheten

Da Arimidex minskar nivderna av cirkulerande Gstrogen kan det orsaka en minskad bentéthet och
diarmed en mojlig 6kad risk for frakturer (se avsnitt 4.8).

Kvinnor med osteoporos eller som Ioper risk att drabbas av osteoporos ska fa sin bentédthet formelit
beddémd vid behandlingsstarten samt direfter med jamna mellanrum. Behandling eller profylax av
osteoporos ska insdttas nir sa ar limpligt och 6vervakas noga. Anvindning av speciella behandlingar,
t.ex. bisfosfonater kan stoppa fortsatt benmineralforlust orsakad av Arimidex hos postmenopausala
kvinnor, och kan 6vervégas (se avsnitt 4.8).

Nedsatt leverfunktion

Arimidex har inte undersdkts hos bréstcancerpatienter med mattligt till gravt nedsatt leverfunktion.
Exponeringen av anastrozol kan 6ka hos patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2);
administrering av Arimidex till patienter med mattligt och gravt nedsatt leverfunktion ska ske med
forsiktighet (se avsnitt 4.2). Behandlingen ska baseras pa en nytta/risk-bedéomning for den enskilda
patienten.

Nedsatt njurfunktion

Arimidex har inte undersokts hos brostcancerpatienter med gravt nedsatt njurfunktion. Exponeringen
av anastrozol dkar inte hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion (GFR < 30 ml/min, se
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avsnitt 5.2). Till patienter med gravt nedsatt njurfunktion ska administrering av Arimidex ske med
forsiktighet (se avsnitt 4.2).

Pediatrisk population

Arimidex rekommenderas inte till barn och ungdomar, di dess sdkerhet och effekt inte har faststillts
for denna patientgrupp (se avsnitt 5.1).

Arimidex ska inte anvindas till pojkar med brist pa tillvixthormon i tilligg till behandling med
tillvaxthormon. Effekt pavisades inte och sékerhet kunde inte faststéllas i den pivotala kliniska studien
(se avsnitt 5.1). Eftersom anastrozol reducerar nivderna av dstradiol ska Arimidex inte anvéndas till
flickor med brist pa tillvixthormon 1 tilligg till behandling med tillvixthormon. Langtidsdata
avseende sdkerhet for barn och tondringar saknas.

Overkinslighet mot laktos

Detta likemedel innehéller laktos. Patienter med nigot av foljande sillsynta arftliga tillstind bor inte
anvinda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Innehaller natrium

Detta likemedel innehaller mindre dn 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. dr nést intill
’natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6 vriga interaktioner

In vitro-studier har visat att anastrozol himmar CYP-enzymerna 1A2, 2C8/9 och 3A4. Kliniska
studier med antipyrin och warfarin visade att anastrozol i dosen 1 mg inte gav ndgon signifikant
hdmning av metabolismen av antipyrin och R- och S-warfarin. Detta indikerar att samtidig
administrering av Arimidex och andra likemedel sannolikt inte leder till kliniskt signifikanta
lakemedelsinteraktioner som medieras av CYP-enzymer.

De enzymer som medierar metabolismen av anastrozol har inte identifierats. Cimetidin, ensvag,
ospecifik hdimmare av CYP-enzymer, paverkade inte plasmakoncentrationerna av anastrozol. Effekten
av potenta CYP-hdmmare dr inte kdnd.

En granskning av den kliniska provningens sidkerhetsdatabas avslojade inte nagra tecken pé kliniskt
signifikanta interaktioner hos patienter behandlade med Arimidex som ocksé fick andra vanliga
receptbelagda likemedel. Det forelag inga kliniskt signifikanta interaktioner med bisfosfonater (se
avsnitt 5.1).

Samtidig administrering av tamoxifen eller Ostrogeninnehallande behandlingar tillsammans med
Arimidex ska undvikas, eftersom detta kan minska dess farmakologiska effekt (se avsnitt 4.4 och 5.1).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet
Det finns inga data fran anvindning av Arimidex hos gravida kvinnor. Djurstudier har visat

reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Arimidex &r kontraindicerat under graviditet (se
avsnitt 4.3).

Amning
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Det finns inga data fran anvindning av Arimidex under amning. Arimidex &r kontraindicerat under

amning (se avsnitt 4.3).

Fertilitet

Effekten av Arimidex pa midnniskans fertilitet har inte studerats. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Arimidex har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvénda maskiner.
Asteni och somnighet har emellertid rapporterats vid anvindning av Arimidex. Forsiktighet bor
iakttas vid framforande av fordon eller anvéindande av maskiner under tiden dessa symtom kvarstar.

4.8 Biverkningar

Biverkningarna fran kliniska provningar, studier efter marknadsintroduktion eller spontanrapporter
anges i foljande tabell. Sdvida inte annat anges, har frekvenskategorierna berdknats fran antalet
biverkningar som rapporterats i en stor fas I1I-studie som genomfordes pa 9 366 postmenopausala
kvinnor med operabel brostcancer, vilka fatt adjuvant behandling under fem ar (ATAC-studien).

Nedanstiende biverkningar klassificeras efter frekvens och organsystem. Frekvensgrupperingarna
definieras enligt foljande: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (= 1/100,< 1/10), mindre vanliga

(= 1/1 000, < 1/100), séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000) och mycket sdllsynta (< 1/10 000). De
vanligaste rapporterade biverkningarna var huvudvérk, virmevalningar, illamiende, hudutslag,

artralgi, ledstelhet, artrit och asteni.

Tabell 1

Biverkningar efter organsystem och frekvens

Biverkningar efter organsystem och frekvens

Metabolism och nutrition Vanliga Anorexi
Hyperkolesterolemi
Mindre vanliga | Hyperkalcemi (med eller utan en 6kning av
parathormon)
Psykiska stdrningar Mycket vanliga | Depression
Centrala och perifera nervsystemet Mycket vanliga | Huvudvérk
Vanliga Somnolens
Karpaltunnelsyndrom®
Sinnesrubbningar (inklusive parestesi, forlorat
smaksinne och smakforindringar)
Blodkarl Mycket vanliga | Virmevallningar
Magtarmkanalen Mycket vanliga | Illamiende
Vanliga Diarré
Krékningar
Lever och gallvigar Vanliga Forhojt alkaliskt fosfatas, alaninaminotransferas

och aspartataminotransferas

Mindre vanliga

Forhgjning av gamma-GT och bilirubin
Hepatit

Hud och subkutan vivnad

Mycket vanliga | Hudutslag

Vanliga Héravfall (alopeci)
Allergiska reaktioner

Mindre vanliga | Urtikaria
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Tabell 1

Biverkningar efter organsystem och frekvens

Biverkningar e fter organsystem och fre kvens

vid administreringsstéllet

Sallsynta Erythema multiforme
Anafylaktisk reaktion
Kutan vaskulit (inklusive vissa rapporter om
Henoch-Schonleins purpura)**
Mycket Stevens-Johnsons syndrom
séllsynta Angioddem
Muskuloskeletala systemet och Mycket vanliga | Ledvérk/ledstelhet
bindviv Artrit
Osteoporos
Vanliga Smarta i skelettbenen
Myalgi
Mindre vanliga | Triggerfinger
Reproduktionsorgan och brostkortel | Vanliga Vaginal torrhet
Vaginal blodning***
Allmdnna symtom och/eller symtom | Mycket vanliga | Asteni

* Ett storre antal fall av karpaltunnelsyndrom har rapporterats hos patienter som behandlats med
Arimidex 1 kliniska provningar @n hos dem som behandlats med tamoxifen. Majoriteten av
dessa fall intrdffade dock hos patienter med identifierbara riskfaktorer for utveckling av

tillstandet.

**  Da kutan vaskulit och Henoch-Schoénleins purpura inte observerades i ATAC kan
frekvenskategorin for dessa biverkningar anses vara “sillsynta” (> 0,01 % och <0,1 %) baserat
pa sdmsta virdet for punktuppskattningen.

fhw

Vaginal blodning har rapporterats som en vanlig biverkning, huvudsakligen hos patienter med

framskriden brostcancer under de forsta veckorna efter byte fran befintlig hormonbehandling
till behandling med Arimidex. Om blodningarna kvarstar ska ytterligare utredning Gvervégas.

I nedanstaende tabell presenteras frekvensen av forspecificerade biverkningar i ATAC-studien efter
en medianuppfoljningstid pa 68 manader, oavsett kausalitet, vilka rapporterats hos patienter som fatt
studiebehandlingen och upp till 14 dagar efter att studiebehandlingen avslutats.

Tabell 2 Forspecificerade biverkningar i ATAC-studien
Biverkningar Arimidex Tamoxifen
(N=3092) (N=3094)
Virmevallningar 1104 (35,7 %) 1264 (409 %)
Ledsmirta/ledstelhet 1 100 (35,6 %) 911 (294 %)
HumoGrrubbningar 597 (19,3 %) 554 (17,9 %)
Trotthet/asteni 575 (18,6 %) 544 (17,6 %)
Illamaende och kriakningar 393 (12,7 %) 384 (124 %)
Frakturer 315 (10,2 %) 209 (6,8 %)
Frakturer i ryggrad, hoft eller handled/Colles 133 (43 %) 91 (29 %)
Handleds-/Colles-frakturer 67 (22 %) 50 (1,6 %)
Ryggradsfrakturer 43 (14 %) 22 (0,7 %)
Hoftfrakturer 28 (09 %) 26 (0,8 %)
Katarakter 182 (5,9 %) 213 (6,9 %)
Vaginal blodning 167 (54 %) 317 (10,2 %)
Ischemisk kardiovaskuldr sjukdom 127 (4,1 %) 104 (34 %)
Angina pectoris 71 (23 %) 51 (1,6 %)
Myokardinfarkt 37 (12%) 34 (1,1 %)
Kranskérlssjukdom 25 (0.8 %) 23 (0,7 %)
Myokardiell ischemi 22 (0,7 %) 14 (0.5 %)
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Tabell 2 Forspecificerade biverkningar i ATAC-studien
Biverkningar Arimidex Tamoxifen
(N=3092) (N=3094)
Vaginala flytningar 109 (3,5 %) 408 (13,2 %)
Nagon vends tromboembolisk hindelse 87 (2,8 %) 140 (4,5 %)
Djup vends tromboembolisk hidndelse, inklusive lungemboli 48 (1,6 %) 74 (24 %)
Ischemiska cerebrovaskulira hindelser 62 (2,0 %) 88 (2,8 %)
Endometriecancer 4 (02 %) 13 (0,6 %)

Frakturfrekvensen 22 per 1 000 patientar och 15 per 1 000 patientar observerades for Arimidex-
respektive tamoxifengrupperna efter en medianuppfoljningstid pa 68 manader. Den observerade
frakturfrekvensen for Arimidex 4ri linje med vad som rapporterats for aldersmatchade
postmenopausala populationer. Incidensen av osteoporos var 10,5 % hos patienter som behandlades
med Arimidex och 7,3 % hos patienter som behandlades med tamoxifen.

Det har inte faststéllts om antalet frakturer och osteoporos som sags i ATAC hos patienter som
behandlades med Arimidex aterspeglar en skyddande effekt av tamoxifen, en specifik effekt av
Arimidex eller bada delarna.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Begrinsad klinisk erfarenhet av oavsiktlig verdosering foreligger. I djurstudier har anastrozol
uppvisat ldg akut toxicitet. Kliniska provningar har genomforts med olika doser av Arimidex, en
singeldos av upp till 60 mg har getts till friska manliga forsokspersoner och upp till 10 mg dagligen
har getts till postmenopausala kvinnor med framskriden brostcancer. Dessa doser tolererades vél. En
singeldos av Arimidex som leder till livshotande symtom har inte faststéllts. Det finns ingen specifik
antidot mot 6verdosering, och behandlingen maste vara symtomatisk.

Vid hanteringen av en 6verdosering maste mdjligheten att flera likemedel kan ha intagits beaktas.
Krikning kan induceras hos vakna patienter. Dialys kan vara véirdefull dd@ Arimidex inte &r hoggradigt
proteinbundet. Allmént stdédjande behandling med frekvent dvervakning av vitala tecken och
noggrann observation av patienten &r indicerat.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: enzymhdmmare, ATC-kod: L02B GO03

Verkningsmekanism och farmakodynamiska effekter
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Arimidex r en potent och mycket selektiv icke-steroid aromatashimmare. Ostradiol produceras hos
postmenopausala kvinnor frimst genom omvandling av androstendion till dstron. Detta sker i perifer
viivnad genom medverkan av ett aromatas-enzymkomplex. Ostron omvandlas dérefter till dstradiol.
Minskade cirkulerande Ostradiolnivaer har visat sig ha en gynnsam effekt pa kvinnor med brdstcancer.
Hos postmenopausala kvinnor gav Arimidex i en daglig dos pa 1 mg en sdnkning av 6stradiolnivan
med mer dn 80 % vid anvdndning av en mycket kinslig analys.

Arimidex har ingen progestogen, androgen eller dstrogen effekt.
Dagliga doser avupp till 10 mg Arimidex har inte haft nigon effekt pa utséndringen av kortisol eller
aldosteron, métt fore eller efter ett provokationstest med adrenokortikotropt hormon (ACTH). Av

denna anledning behovs inget tillskott av kortikosteroider.

Klinisk effekt och sikerhet

Framskriden brostcancer

Férsta linjens behandling av postmenopausala kvinnor med framskriden brostcancer

Tva dubbelblinda, kontrollerade kliniska studier med liknande design (studie 10331L/0030 och

studie 1033IL/0027) har genomforts for att bedoma effekten av Arimidex jamfort med tamoxifen som
forsta linjens behandling av hormonreceptorpositiv eller hormonreceptor-okédnd lokalt framskriden
eller metastaserad brostcancer hos postmenopausala kvinnor. Sammanlagt 1 021 patienter
randomiserades till att fi antingen 1 mg Arimidex en géng per dag eller 20 mg tamoxifen en ging per
dag. De primédra effektmatten for bada dessa provningar var tid till tumorprogression, objektiv
tumorresponsfrekvens samt sdkerhet.

For de primdra effektmatten visade studie 10331L/0030 att Arimidex hade en statistiskt signifikant
fordel jamfort med tamoxifen for tid till tumorprogression (riskkvot [HR] 1,42; 95 %
konfidensintervall [KI][1,11; 1,82], mediantid till progression 11,1 och 5,6 manader for Arimidex
respektive tamoxifen, p = 0,006). De objektiva tumorresponsfrekvenserna var likartade for Arimidex
och tamoxifen. Studie 10331L/0027 visade att Arimidex och tamoxifen hade likartade objektiva
tumorresponsfrekvenser och tid till tumorprogression. Resultaten for de sekundira effektmatten
stodde resultatet av de priméra effektmatten. For fa dodsfall intrdffade i behandlingsgrupperna i bada
provningarna for att man skulle kunna dra négra slutsatser om skillnaderna i total verlevnad.

Andra linjens behandling av postmenopausala kvinnor med framskriden brostcancer

Arimidex studerades i tva kontrollerade kliniska provningar (studie 0004 och studie 0005) pa
postmenopausala kvinnor med framskriden brostcancer som hade sjukdomsprogression efter
behandling med tamoxifen for antingen framskriden eller tidig brostcancer. Sammanlagt 764 patienter
randomiserades till att f4 antingen en daglig singeldos pa 1 mg eller 10 mg Arimidex eller 40 mg
megestrolacetat fyra ganger per dag. Tid till progression och objektiva svarsfrekvenser var de priméra
effektvariablerna. Frekvensen av langvarig (6ver 24 veckor) stabil sjukdom, progressionsfrekvensen
och dverlevnaden berdknades ocksa. Inte i ndgon av studierna fanns det nagra signifikanta skillnader
mellan behandlingsarmarna med avseende pa nadgon av effektparametrarna.

Adjuvant behandling av tidig invasiv bréstcancer for hormonreceptorpositiva patienter

I en stor fas I1I-studie som genomfordes pa 9 366 postmenopausala kvinnor med operabel brostcancer
som behandlats i 5 ar (se nedan) visade sig Arimidex vara statistiskt overldgsen tamoxifen nir det
giller sjukdomsfri Gverlevnad. Storre fordelar observerades nér det géller sjukdomsfri Gverlevnad for
Arimidex jaAmfort med tamoxifen for den prospektivt definierade hormonreceptorpositiva
populationen.
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Tabell 3 Sammanfattning av effektmétti ATAC: analys efter 5 irs behandling
Effe ktmatt Antal hiindelser (frekvens)
ITT-population Hormonre ceptorpositiv
tumors tatus
Arimidex Tamoxifen Arimidex Tamoxifen
(N=3125) (N=3116) (N=2618) (N=2598)
Sjukdoms fri 6verlevnad® 575 (184) 651  (20.9) 424 (16,2) 497 (19,1)
Riskkvot 0,87 0,83
2-sidigt 95 % 0,78 till 0,97 0,73 till 0,94
konfidensintervall
p-virde 0,0127 0,0049
Overlevnad utan 500 (16,0) 530 (17,0) 370 (14,1) 394 (152)
fiirrme tastaser®
Riskkvot 0,94 0,93
2-sidigt 95 % 0,83 till 1,06 0,80 till 1,07
konfidensintervall
p-vérde 0,2850 0,2838
Tid till aterfall® 402 (129) | 498 (16,0) 282 (108) | 370 (142)
Riskkvot 0,79 0,74
2-sidigt 95 % 0,70 till 0,90 0,64 till 0,87
konfidensintervall
p-vérde 0,0005 0,0002
Tid till fjirrmetastaser? 324 (104) | 375 (12,0) 226 (86) | 265 (102)
Riskkvot 0,86 0,84
2-sidigt 95 % 0,74 till 0,99 0,70 till 1,00
konfidensintervall
p-vérde 0,0427 0,0559
Kontralateral brostcancer, 35 (LD 59 (19 26 (1,0) 54 (2D
primér
Oddskvot 0,59 047
2-sidigt 95 % 0,39 till 0,89 0,30 till 0,76
konfidensintervall
p-virde 0,0131 0,0018
Total 6verlevnad® 411 (132) | 420 (13,5 206 (113) | 301 (1L6)
Riskkvot 097 0,97
2-sidigt 95 % 0,85 till 1,12 0,83 till 1,14
konfidensintervall
p-virde 0,7142 0,7339
a Sjukdomsfri dverlevnad inkluderar alla aterfall och definieras som det forsta intraffandet av
lokoregionalt &terfall, kontralateral ny brostcancer, fjirrmetastas eller dodsfall (oavsett orsak).
b Overlevnad utan fjirrmetastaser definieras som den forsta forekomsten av fjirrmetastas eller
dodsfall (oavsett orsak).
c Tid till aterfall definieras som den forsta forekomsten av lokoregionalt dterfall, kontralateral ny
brostcancer, fjirrmetastas eller dodsfall pa grund av brostcancer.
d Tid till fjirrmetastas definieras som den forsta forekomsten av fjarrmetastas eller dodsfall pa

grund av brostcancer.

e Antal patienter (%) som har avlidit.

En kombination av Arimidex och tamoxifen visade inte nigra effektfordelar jaimfort med tamoxifen
for ndgon av patientgrupperna inklusive den hormonreceptorpositiva populationen. Denna
behandlingsarm avfordes fran studien.

Vid en fornyad uppfoljning efter en mediantid pé 10 ar visade sig den ldngsiktiga jimforelsen av
behandlingseffekterna av Arimidex jAmfort med tamoxifen dverensstimma med tidigare analyser.
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Adjuvant behandling av tidig invasiv brostcancer for hormonreceptorpositiva patienter som
behandlas med adjuvant tamoxifen

I en fas I1I-studie (Austrian Breast and Colorectal Cancer Study Group [ABCSG] 8) med

2 579 postmenopausala kvinnor med hormonreceptorpositiv tidig brostcancer som behandlats med
operation med eller utan tilligg av strdlbehandling och ingen kemoterapi (se nedan), sags en statistisk
forbattring av sjukdomsfri 6verlevnad efter byte till Arimidex efter 2 ars adjuvant behandling med
tamoxifen jAmfort med den grupp som fortsatte med tamoxifen, efter en medianuppfoljningstid pa

24 méanader.

Tabell 4 Sammanfattning av effe ktmétt och resultat i studien ABCSG 8
Effe ktmatt Antal hindelser (fre kvens)
Arimidex Tamoxifen
(N=1297) (N=1282)
Sjukdomsfri 6verlevnad 65 (5,0) 93 (73
Riskkvot 0,67
2-sidigt 95 % konfidensintervall 0,49 tll 0,92
p-virde 0,014
Tid till nAgon metastas 36 (2,89 66 (5,1
Riskkvot 0,53
2-sidigt 95 % konfidensintervall 0,35 till 0,79
p-virde 0,002
Tid till fjirrmetastaser 22 (1,7) | 41 (3.2)
Riskkvot 0,52
2-sidigt 95 % konfidensintervall 0,31 till 0,88
p-virde 0,015
Ny kontralateral bristcancer 7 (0,5 | 15 (1,2)
QOddskvot 0,46
2-sidigt 95 % konfidensintervall 0,19 till 1,13
p-virde 0,090
Total 6verlevnad 43 (3,3) | 45 (3.5)
Riskkvot 0,96
2-sidigt 95 % konfidensintervall 0,63 till 1,46
p-virde 0,840

Ytterligare tva liknande provningar (GABG/ARNO 95 och ITA), av vilka patienterna i den ena hade
behandlats med operation och kemoterapi, liksom en kombinerad analys av ABCSG 8 och
GABG/ARNO 95, stodjer dessa resultat.

Sakerhetsprofilen for Arimidex i1 dessa 3 studier &r i Gverensstimmelse med den kénda sidkerhetsprofil
som tidigare faststills for postmenopausala kvinnor med hormonreceptorpositiv tidig brostcancer.

Bentdthet (BMD)

I en fas [TI/IV-studie (SABRE [Study of Anastrozole with the Bisphosphonate Risedronate]) blev

234 postmenopausala kvinnor med hormonreceptorpositiv tidig brostcancer, hos vilkka behandling
med Arimidex med 1 mg/dag planerats, stratifierade 1 grupper med lag, mattlig eller hog risk enligt
deras befintliga risk for frakturer pa grund av benskorhet. Den priméra effektparametern var analys av
benmassan i lindryggen med hjilp av DEXA-undersékning. Alla patienterna fick behandling med D-
vitamin och kalcium. Patienterna i lagriskgruppen fick enbart Arimidex (N = 42), patienterna i
gruppen med maéttlig risk randomiserades till antingen Arimidex plus risedronat 35 mg en gang i
veckan (N = 77) eller Arimidex plus placebo (N = 77), och patienterna i hdgriskgruppen fick
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Arimidex plus risedronat 35 mg en ging i veckan (N = 38). Det primira effektméattet var forandring
fran utgangsvérdet for benmassa i lindryggen efter 12 ménader.

Analysen efter 12 manader visade att patienter som redan 16pte méttlig till hog risk for fraktur inte
uppvisade nadgon minskning av sin bentdthet (bedomt genom DEXA -undersokning av bentitheten i
landryggen) efter behandling med Arimidex 1 mg/dag i kombination med risedronat 35 mg en ging i
veckan. Dessutom sdgs en minskning av BMD som inte var statistiskt signifikant i lagriskgruppen
som behandlades med enbart Arimidex 1 mg/dag. Dessa resultat aterspeglades i den sekundira
effektvariabeln for fordndring i total bentithet i hoften vid 12 manader jamfort med behandlingsstart.

Denna studie ger evidens for att behandling med bisfosfonater for benskorhet kan 6vervégas for
postmenopausala kvinnor med tidig brostcancer hos vilka behandling med Arimidex planeras.

Pediatrisk population

Arimidex ér inte indicerat for anvindning till barn och ungdomar. Effekten har inte faststéllts i de
pediatriska populationer som studerats (se nedan). Antalet barn som behandlades var alltfér begrénsat
for att kunna dra ndgra sédkra slutsatser avseende sikerheten. Inga data ar tillgéngliga angiende
eventuella langsiktiga effekter av behandling med Arimidex hos barn och ungdomar (se avsnitt 5.3).

Europeiska likemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Arimidex for en eller flera grupper av den pediatriska populationen for kortvaxthet beroende pa brist
pé tillvixthormon (GHD), testotoxikos, gynekomasti och McCune-Albrights syndrom (se avsnitt 4.2).

Kortvixthet beroende pd brist pd tillvixthormon

En randomiserad, dubbelblind multicenterstudie omfattade 52 pubertala pojkar (i aldern 11-16 ér)
med GHD, vilka behandlats i 12 till 36 madnader med Arimidex 1 mg/dag eller placebo i kombination
med tillvixthormon. Endast 14 patienter som stod pa Arimidex fullfélide studien under 36 méanader.

Ingen statistiskt signifikant skillnad mot placebo observerades for de tillvixtrelaterade parametrarna
forvantad lingd i vuxen alder, lingd, lingd-SDS (standard deviation score) och tillvixthastighet.
Slutliga lingddata var inte tillgéingliga. Aven om antalet barn som behandlades var alltfor begrinsat
for att kunna dra nagra sikra slutsatser angaende sdkerheten, forekom en 6kad frakturfrekvens och en
tendens till minskad bentéthet i Arimidex-armen jaAmfort med placebo.

Testotoxikos

En 6ppen, icke-jamforande multicenterstudie omfattade 14 manliga patienter (i dldern 2-9 ar) med
arftlig, for tidig pubertet som endast drabbar médn, dven bendmnd testotoxikos, vilka behandlats med
en kombination av Arimidex och bikalutamid. Det primdra mélet var att utvirdera effekten och
sékerheten med denna kombinationsregim under 12 manader. Tretton av de 14 patienterna som
registrerades i studien fullféljde 12 ménader av kombinationsbehandlingen (en patient forlorades vid
uppfoljningen). Det var ingen signifikant skillnad i tillvixthastighet efter 12 manaders behandling i
forhallande till tillvixthastigheten under de 6 ménaderna fore pabdrjat deltagande i studien.

Studier av gynekomasti

Provning 0006 var en randomiserad, dubbelblind multicenterstudie av 82 pubertala pojkar (i dldern
11-18 &r) med gynekomasti som varat lingre d4n 12 manader, vilka behandlades med Arimidex

1 mg/dag eller placebo dagligen 1 upp till 6 manader. Ingen signifikant skillnad av antalet patienter
som fick minst 50 % minskning av total brostvolym efter 6 manaders behandling observerades mellan
behandlingsgruppen som fick Arimidex 1 mg och placebogruppen.

Provning 0001 var en 6ppen, farmakokinetisk multidosstudie av Arimidex 1 mg/dag omfattande

36 pubertala pojkar med gynekomasti som varat kortare tid 4n 12 manader. De sekunddra mélen var
att utvirdera andelen patienter med en minskning frén behandlingsstart av den berdknade volymen
gynekomasti i bdda brdsten tillsammans med minst 50 % mellan dag 1 och efter 6 ménaders
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studiebehandling, samt patienternas tolerabilitet och sékerhet. En minskning pé 50 % eller mer av den
totala brostvolymen observerades hos 56 % (20/36) av pojkarna efter 6 manader.

Studie av McCune-Albrights syndrom

Provning 0046 var en internationell, multicenter, dppen, explorativ studie av Arimidex omfattande
28 flickor (i aldern 2 till <10 &r) med McCune-Albrights syndrom (MAS). Det primira malet var att
utvérdera sdkerheten och effekten av Arimidex 1 mg/dag hos patienter med MAS. Effekten av
studiebehandlingen var baserad pa andelen patienter som fullfolide definierade kriterier for vaginal
blodning, skelettalder och tillvixthastighet. Ingen statistiskt signifikant fordndring i frekvensen av
dagar med vaginal blodning sags under behandlingen. Man fann ingen statistiskt signifikant
fordndring av mognadsmaéttet Tanner-stadium (Tanner staging), genomsnittlig ovarialvolym eller
genomsnittlig uterusvolym. Ingen statistiskt signifikant fordndring av 6kningstakten i skelettalder
observerades under behandling jamfort med behandlingsstart. Tillvixthastigheten (cm/ar) var
signifikant reducerad (p < 0,05) fran tiden fore behandling frdn ménad O till och med ménad 12, och
fran tiden fore behandling till andra 6 manadersperioden (ménad 7 till manad 12).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Absorption av anastrozol sker snabbt och de hogsta plasmakoncentrationerna uppnas normalt inom
tva timmar efter doseringen (vid fasta). Foda minskar hastigheten ndgot, men inte mangden som
absorberas. Denlilla foridndringen av absorptionshastigheten forvéntas inte leda till nagon kliniskt
signifikant effekt pa steady-state-koncentrationerna i plasma vid dosering med Arimidex-tabletter en
gang dagligen. Cirka 90 till 95 % av steady-state-koncentrationerna av anastrozol i plasma uppnas
efter 7 dagliga doser och ackumuleringen dr 3—4 ganger hogre. Det finns inga tecken pa tids- eller
dosberoende farmakokinetiska parametrar for anastrozol.

Farmakokinetiken for anastrozol &r oberoende av dldern hos postmenopausala kvinnor.

Distribution

Endast 40 % av anastrozol dr bundet till plasmaproteiner.

Eliminering

Anastrozol elimineras langsamt och har en elimineringshalveringstid i plasma pa 40-50 timmar.
Anastrozol genomgér en omfattande metabolisering hos postmenopausala kvinnor och mindre dn

10 % av dosen utsondras i oforédndrad form via urinen inom 72 timmar. Metaboliseringen sker genom
N-dealkylering, hydroxylering och glukuronidering. Metaboliterna utséndras framst via urinen.

Huvudmetaboliten i plasma, triazol, har ingen aromatashdmmande effekt.

Nedsatt njur- eller leverfunktion

Meitbar clearance (CL/F) av anastrozol efter oral administrering var ungefér 30 % lagre hos frivilliga
forsokspersoner med stabil levercirros d4n hos matchade kontroller (studie 10331L/0014).
Plasmakoncentrationerna av anastrozol hos frivilliga forsokspersoner med levercirros ldg dock inom
det koncentrationsintervall som observerats hos individer utan nedsatt leverfunktion iandra
provningar. De plasmakoncentrationer av anastrozol, vilka observerats under langtids
effektprovningar hos patienter med nedsatt leverfunktion, lAg mom det intervall for
plasmakoncentrationer av anastrozol som observerats dven hos patienter utan nedsatt leverfunktion.

Anastrozols mitbara clearance (CL/F) efter oral administrering fordndrades inte hos frivilliga
forsokspersoner med gravt nedsatt njurfunktion (GFR <30 ml/min) i studie 10331L/0018, vilket

Overensstimmer med det faktum att anastrozol huvudsakligen elimineras genom metabolism. De

25



plasmakoncentrationer av anastrozol, vilka observerats under langtids effektprovningar hos patienter
med nedsatt njurfunktion, lag inom det intervall for plasmakoncentrationer av anastrozol som
observerats hos patienter utan nedsatt njurfunktion. Hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion ska
administrering av Arimidex ske med forsiktighet (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Pediatrisk population

Hos pojkar med pubertal gynekomasti (10—17 ar) absorberades anastrozol snabbt, distribuerades val
och eliminerades lingsamt med en halveringstid pa cirka tva dagar. Clearance av anastrozol var lagre
hos flickor (3—10 &r) &n hos de &ldre pojkarna och exponeringen hogre. Anastrozol hos flickor
distribuerades vl och eliminerades langsamt.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet och
reproduktionseffekter visade inte ndgra sarskilda risker for ménniska i den avsedda populationen.

Akut toxicitet

I djurstudier observerades toxicitet endast i hogre doser. I studier av akut toxicitet pa gnagare var den
dodliga mediandosen av anastrozol dver 100 mg/kg/dag med peroral administrering och éver

50 mg/kg/dag vid intraperitoneal administrering. I en studie av oral akut toxicitet pa hund var den
dodliga mediandosen 6ver 45 mg/kg/dag.

Kronisk toxicitet

I djurstudier observerades biverkningar endast i hogre doser. Toxicitetsstudier med multipla doser har
utforts pa rattor och hundar. Inga nivaer utan effekt faststilldes for anastrozol vid dessa
toxicitetsstudier, men de effekter som observerades vid ldga doser (1 mg/kg/dag) och mattliga doser
(hund 3 mg/kg/dag, ratta 5 mg/kg/dag) var relaterade till antingen de farmakologiska eller
enzyminducerande egenskaperna hos anastrozol och atfoljdes inte avnagra signifikanta toxiska eller
degenerativa forandringar.

Mutagenicitet
Genetiska toxikologistudier med anastrozol har visat att det varken dr mutagent eller klastogent.

Reproduktionstoxikologi

I en fertilitetsstudie gavs avvanda hanrattor anastrozol peroralt i dosen 50 eller 400 mg/l via
dricksvattnet i 10 veckor. Uppmatta genomsnittliga plasmakoncentrationer var 44,4 (£ 14,7) ng/ml
respektive 165 (x 90) ng/ml. Parningsindex paverkades negativt i bada dosgrupperna, medan
reducerad fertilitet endast sags pa dosnivin 400 mg/l. Reduceringen var 6vergdende di samtliga
parnings- och fertilitetsparametrar var jaimforbara med kontrollgruppens vérden efter en
behandlingsfri aterhdmtningsperiod pa nio veckor.

Peroral administrering av anastrozol till honréttor ledde till en hog incidens av infertilitet vid

1 mg/kg/dag och 6kad preimplantatorisk forlust vid 0,02 mg/kg/dag. Dessa effekter intraffade vid
kliniskt relevanta doser. En effekt pd médnniska kan inte uteslutas. Dessa effekter var relaterade till
substansens farmakologi och aterstélldes helt efter en utséttningsperiod pa fem veckor.

Peroral administrering av anastrozol till dréktiga rattor och kaniner gav inte upphov till nigra

teratogena effekter vid doser pa upp till 1,0 respektive 0,2 mg/kg/dag. De effekter som observerades
(placentaforstoring hos ratta och missfall hos kanin) var relaterade till substansens farmakologi.
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Overlevnaden hos ungarna till rattor som fitt anastrozol med minst 0,02 mg/kg/dag (frén
draktighetsdag 17 till dag 22 efter fodseln) var forsdmrad. Dessa effekter var relaterade till
substansens farmakologiska effekter pa nedkomsten. Inga negativa effekter pa beteendet eller
reproduktionsformédgan 1 den forsta generationen avkomma, vilka kunde hinforas till moderns
behandling med anastrozol, observerades.

Karcinogenicitet

En tvaarig onkogenicitetsstudie pé ritta resulterade i en 6kad incidens av levertumdrer och uterina
stromala polyper hos honor och skoldkorteladenom hos hanar endast vid den hdga dosen

(25 mg/kg/dag). Dessa fordndringar intréffade vid en dos som motsvarar 100 génger hogre exponering
dn vad som ér fallet vid terapeutiska doser for mianniskor, och anses inte vara kliniskt relevant for
behandling av patienter med anastrozol.

En tvaarig onkogenicitetsstudie pa mus ledde till induktion av godartade dggstockstumérer och en
storning av incidensen av lymforetikulira neoplasmer (firre histiocytiska sarkom hos honor och fler
dodsfall pa grund av lymfom). Dessa fordndringar anses var musspecifika effekter av
aromatashdmmare och anses inte vara kliniskt relevanta for behandling av patienter med anastrozol.
6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Laktosmonohydrat

Povidon

Natriumstirkelseglykolat

Magnesiumstearat

Hypromellos

Makrogol 300

Titandioxid

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 30 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

28 och 98 tabletter i kalenderférpackning (PVC/aluminiumfolie).

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
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