VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Anazol 1 mg tabletti, kalvopaillysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 1 mg anastrotsolia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 93 mg laktoosimonohydraattia (ks. kohta 4.4).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopaallysteinen

Valkoinen, kalvopaéllysteinen, pyored, kaksoiskupera tabletti, jonka toisella puolella on merkinnat
”ANA” ja’1”.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Anazol on tarkoitettu:

- Pitkélle edenneen hormonireseptoripositiivisen rintasyovan hoitoon postmenopausaalisilla naisilla.

- Varhaisvaiheen invasiivisen, hormonireseptoripositiivisen rintasydvén liitdinndishoitoon
postmenopausaalisilla naisilla.

- Varhaisvaiheen invasiivisen, hormonireseptoripositiivisen rintasydvén liitdnndishoitoon
postmenopausaalisilla naisilla, jotka ovat saaneet 2-3 vuotta tamoksifeenia liitdnnéishoitona.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Anastrotsolin suositeltu annos aikuisille, myds vanhuksille, on yksi 1 mg:n tabletti kerran péivéssa.

Varhaisvaiheen invasiivisen hormonireseptoripositiivisen rintasyovan liitdinndishormonihoidon
suositeltu kesto postmenopausaalisilla naisilla on viisi vuotta.

Erityisryhmdt

Pediatriset potilaat
Anastrotsolia ei suositella lapsille eiké nuorille, koska turvallisuudesta ja tehosta ei ole riittivésti tietoa
(ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Munuaisten vajaatoiminta

Annoksen muuttamista ei suositella potilaille, joilla on lieva tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta.
Anastrotsolin 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 syyta
noudattaa potilailla, joilla on keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.4).

Antotapa
Anazol otetaan suun kautta.
4.3 Vasta-aiheet

Anastrotsolia ei saa antaa:
— raskaana oleville tai imettéville naisille
— Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineelle.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Yleistd

Anastrotsolia ei tule kdyttdd premenopausaalisille naisille. Vaihdevuodet tulee maarittaa
biokemiallisesti (luteinisoivan hormonin [LH], follikkelia stimuloivan hormonin [FSH], ja/tai
estradiolin tasot), jos on epdselvéd, onko potilas saavuttanut vaihdevuodet. Tietoa anastrotsolin
kéytostd LHRH-analogien kanssa ei ole.

Anastrotsolin kdyttdd yhdesséd tamoksifeenia tai estrogeenejé siséltidvien hoitojen kanssa tulee vélttia,
silld anastrotsolin farmakologinen vaikutus saattaa heikentya (ks. kohdat 4.5 ja 5.1).

Vaikutus luun mineraalitiheyteen

Anastrotsoli alentaa estrogeenin madraa verenkierrossa ja voi alentaa luun mineraalitiheyttd, mikd voi
aiheuttaa lisddntyneen murtumisriskin (ks. kohta 4.8).

Naisten, joilla on osteoporoosi tai jotka ovat osteoporoosiriskiryhmissd, luun mineraalitiheys tulee
tutkia hoidon alkaessa ja sddnndllisin véliajoin sen jalkeen. Osteoporoosin hoito tai ennaltachkéisy
tulee aloittaa tarvittaessa ja se tulee tehdé tarkoin valvotusti. Erityishoitojen kuten bisfosfonaattien
kaytto voi pysédyttdd anastrotsolin aiheuttaman luun mineraalitiheyden alenemisen
postmenopausaalisilla naisilla, ja niiden kadyttdd voidaan harkita (ks. kohta 4.8).

Maksan vajaatoiminta

Anastrotsolia ei ole tutkittu rintasyOpéapotilailla, joilla on keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta.
Anastrotsolialtistus voi lisddntya potilailla, joilla on maksan vajaatoiminta (ks. kohta 5.2); anastrotsolia
tulee kéyttda varoen potilailla, joilla keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.2).
Hoidon tulee perustua kunkin potilaan yksil6lliseen hy6tyhaittasuhteen arvioon.

Munuaisten vajaatoiminta

Anastrotsolia ei ole tutkittu rintasyopépotilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta.
Anastrotsolialtistus ei lisdéinny potilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (GFR < 30 ml/min,
ks. kohta 5.2). Jos potilaalla on vaikea munuaisten vajaatoiminta, anastrotsolia tulee kdyttd4 varoen
(ks. kohta 4.2).

Pediatriset potilaat

Anastrotsolia ei suositella kaytettidviksi lapsille eikd nuorille, koska turvallisuutta ja tehoa ei ole
osoitettu tdssd potilasryhmaéssé (ks. kohta 5.1).



Anastrotsolia ei tule kéyttdd kasvuhormonihoidon liséksi pojilla, joilla on kasvuhormonin puutos.
Tehoa ja turvallisuutta ei osoitettu keskeisessa kliinisessé tutkimuksessa (ks. kohta 5.1). Koska
anastrotsoli laskee estradiolipitoisuutta, anastrotsolia ei saa kayttd4 kasvuhormonihoidon lisaksi
tytoilla, joilla on kasvuhormonin puutos. Tietoa pitkdaikaiskéyton turvallisuudesta lapsilla ja nuorilla
ei ole saatavilla.

Apuaineet
Tamai ladkevalmiste sisiltédd laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-

intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi imeytymishéirio, ei pida kayttaa tata
ladketta.

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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

In vitro -kokeissa on osoitettu, ettd anastrotsoli estdd CYP -entsyymejd 1A2-, 2C8/9- ja 3A4.
Antipyriinillé ja varfariinilla tehdyissé kliinisissa tutkimuksissa havaittiin, ettd anastrotsolin 1 mg:n
annos ei estdnyt merkitsevésti antipyriinin ja R- ja S-varfariinin metaboliaa. Timai osoittaa, ettd
anastrotsolin samanaikainen kdytt6 muiden lddkeaineiden kanssa ei todenndkdisesti aiheuta kliinisesti
merkitsevid CYP-entsyymivilitteisid lddkeaineiden yhteisvaikutuksia.

Anastrotsolin metaboliaan osallistuvia entsyymeja ei ole tunnistettu. Simetidiini, joka on heikko
epéspesifinen CYP-entsyymien estéjé, ei vaikuttanut anastrotsolin pitoisuuksiin plasmassa.
Voimakkaiden CYP:n estdjien vaikutusta ei tunneta.

Kliinisten lddketutkimusten turvallisuustietokannassa ei ole raportteja kliinisesti merkittiavista
yhteisvaikutuksista anastrotsolilla hoidetuilla potilailla, jotka saivat my6s muita yleisesti maaréttyja
ladkkeita. Bisfosfonaatteja kiytettdessa ei ole todettu kliinisesti merkitsevid yhteisvaikutuksia (ks.
kohta 5.1).

Anastrotsolin kdyttdd yhdessd tamoksifeenia tai estrogeenejé sisdltavien hoitojen kanssa tulee valttia,
silld anastrotsolin farmakologinen vaikutus saattaa heikentya (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Raskaus

Anastrotsolin kdytostd raskauden aikana ei ole tietoa. Eldintutkimukset ovat osoittaneet
lisdéntymiskykytoksisuutta (ks. kohta 5.3). Anastrotsoli on vasta-aiheinen raskauden aikana (ks. kohta
4.3).

Imetys

Tietoa anastrotsolin kdytdstd imetyksen aikana ei ole. Anastrotsoli on vasta-aiheinen imetyksen aikana
(ks. kohta 4.3).

Hedelméllisyys

Anastrotsolin vaikutuksia ihmisten hedelmaillisyyteen ei ole tutkittu. Eldinkokeissa valmisteen on
osoitettu olevan lisddntymistoksinen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Anastrotsolilla ei ole lainkaan tai juuri lainkaan vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.
Voimattomuutta ja uneliaisuutta on kuitenkin raportoitu anastrotsolin kdyton yhteydessa ja ndin ollen
varovaisuus on tarpeen autoa ajettaessa ja koneita kdytettidesséd, kun néditd oireita esiintyy.



4.8 Haittavaikutukset

Alla olevassa taulukossa on esitetty kliinisissd tutkimuksissa ja markkinoille tulon jéalkeisessa
seurannassa havaitut sekd omaehtoisesti ilmoitetut haittavaikutukset. Ellei muuten ole ilmoitettu,
esiintymistiheysluokat on laskettu niiden haittavaikutusten lukumaéréstd, jotka raportoitiin suuressa
vaiheen III tutkimuksessa, johon osallistui 9 366 postmenopausaalista naista, joilla oli leikattavissa
oleva rintasydpa ja joille oli annettu liitdnndishoitoa viiden vuoden ajan (ATAC-tutkimus).

Alla luetellut haittavaikutukset on luokiteltu esiintymistiheyden ja elinjérjestelméaluokituksen
mukaisesti. Esiintymistiheysryhmét 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 paénsarky, kuumat aallot,
pahoinvointi, ihottuma, nivelsérky, niveljaykkyys, niveltulehdus ja voimattomuus.

Taulukko 1. Haittavaikutukset elinjirjestelmiluokituksen ja esiintymistiheyden mukaisesti

Elinjirjestelmé Yleisyys Haittavaikutus
Aineenvaihdunta ja Yleinen Ruokahaluttomuus
ravitsemus Hyperkolesterolemia
Melko harvinainen Hyperkalsemia (riippumatta siitd
lisadntyyko
lisdkilpirauhashormonin mééri)
Psyykkiset héiriot Hyvin yleinen Masennus
Hermosto Hyvin yleinen Péadnsarky
Yleinen Uneliaisuus

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

Verisuonisto Hyvin yleinen Kuumat aallot
Ruuansulatuselimistd Hyvin yleinen Pahoinvointi
Yleinen Ripuli
Oksentelu
Maksa ja sappi Yleinen Alkalisen fosfataasin,

alaniiniaminotransferaasin ja
aspartaattiaminotransferaasin

kohoaminen
Melko harvinainen Kohonnut Gamma-GT- ja
bilirubiini
Hepatiitti
Iho ja ihonalainen Hyvin yleinen Thottuma
kudos
Yleinen Hiusten ohentuminen (alopesia)
Allergiset reaktiot
Melko harvinainen Nokkosihottuma
Harvinainen Erythema multiforme

Anafylaktoidiset reaktiot
Kutaaninen vaskuliitti (mukaan
lukien

muutama Henoch-Schonleinin
purppuratapaus)**

Hyvin harvinainen Stevens-Johnsonin oireyhtyma
Angioedeema




Luusto, lihakset ja Hyvin yleinen Nivelsarky tai nivelten jaykkyys
sidekudos Niveltulehdus
Osteoporoosi

Yleinen Luukipu
Myalgia

Melko harvinainen Napsusormisuus
Sukupuolielimet ja Yleinen Emattimen Kuivuus
rinnat Verenvuoto eméttimestd ***
Yleisoireet ja Hyvin yleinen Voimattomuus

antopaikassa todettavat haitat

* Rannekanavaoireyhtyméda on kliinisissd tutkimuksissa raportoitu anastrotsolihoitoa saavilla potilailla
enemmaén kuin tamoksifeenihoitoa saavilla potilailla. Suurin osa néistd tapauksista esiintyi kuitenkin

potilailla, joilla oli tunnistettavissa olevia riskitekijoitd timén sairauden kehittymiselle.

** Koska kutaanista vaskuliittia ja Henoch-Schonleinin purppuraa ei havaittu ATACtutkimuksessa,
ndiden tapahtumien esiintymistiheysluokkia voidaan pitdd harvinaisina (> 0,01 %, < 0,1 %) piste-
estimaatin huonoimpaan arvoon perustuen.

***Padasiassa edennyttd rintasyOpad sairastavilla potilailla on raportoitu yleisesti verenvuotoa
emaéttimestd ensimmdisten viikkojen aikana sen jélkeen, kun aiemmin kéytetty hormonihoito on
vaihdettu anastrotsoliin. Jos verenvuoto jatkuu, lisdtutkimuksia tulee harkita.

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

Taulukko 2 ATAC-tutkimuksen ennalta miéritetyt haittavaikutukset

Haittavaikutus

anastrotsoli
(n=3 092)

tamoksifeeni
(n=3 094)

Kuumat aallot

1104 (35,7 %)

1 264 (40,9 %)

Nivelkipu/nivelten jaykkyys

1100 (35,6 %)

911 (29,4 %)

Mielialan vaihtelut 597 (19,3 %) 554 (17,9 %)
Visymys/voimattomuus 575 (18,6 %) 544 (17,6 %)
Pahoinvointi ja oksentelu 393 (12,7 %) 384 (12,4 %)
Murtumat 315 (10,2 %) 209 (6,8 %)

Selkdrangan, lonkan tai

133 (4,3 %)

91 (2,9 %)

ranteiden/varttindluun

murtumat

Ranteiden/vérttindluun 67 (2,2 %) 50 (1,6 %)
murtumat

Selkdrangan murtumat 43 (1,4 %) 22 (0,7 %)
Lonkan murtumat 28 (0,9 %) 26 (0,8 %)

Kaihi

182 (5,9 %)

213 (6,9 %)

Emattimen verenvuoto

167 (5,4 %)

317 (10,2 %)

tromboembolinen tapahtuma

Iskeeminen sydén- ja 127 (4,1 %) 104 (3,4 %)
verisuonitauti

Rasitusrintakipu 71 (2,3 %) 51 (1,6 %)
Sydéninfarkti 37 (1,2 %) 34 (1,1 %)
Sepelvaltimosairaus 25 (0,8 %) 23 (0,7 %)
Sydénlihaksen hapenpuute 22 (0,7 %) 14 (0,5 %)
Vuoto eméttimesté 109 (3,5 %) 408 (13,2 %)
Miké tahansa laskimon 87 (2,8 %) 140 (4,5 %)




Syvan laskimon 48 (1,6 %) 74 (2,4 %)
tromboemboliset tapahtumat,
myds keuhkoveritulppa

Iskeeminen 62 (2,0 %) 88 (2,8 %)
aivoverisuonitapahtuma
Kohdun limakalvon syopé 4 (0,2 %) 13 (0,6 %)

Anastrotsoliryhméssd murtumien esiintyvyys oli 22 murtumaa 1000 potilasvuotta kohden ja
tamoksifeeniryhméssi 15 murtumaa 1000 potilasvuotta kohden, kun seuranta-ajan mediaani oli 68
kuukautta. Murtumien havaittu esiintyvyys anastrotsoliryhméssi on samanlainen kuin iéltdan
vastaavilla postmenopausaalisilla ryhmilla.

Osteoporoosin ilmaantuvuus oli 10,5 % anastrotsoliryhmaissé ja 7,3 % tamoksifeeniryhméssa.

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

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jélkeisistd ladkevalmisteen epaillyistia
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hySty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Lasdkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

FI-00034 Fimea

4.9 Yliannostus

Vahingossa otetusta yliannostuksesta on vain rajoitetusti tietoa.
Eldintutkimuksissa anastrotsoli osoitti matalaa akuuttia toksisuutta.

Kliinisissa tutkimuksissa on kdytetty lukuisia anastrotsoliannoksia, jopa 60 mg kerta-annoksena
terveille vapaa-ehtoisille miehille ja jopa 10 mg péivdssd postmenopausaalisille naisille, joilla on
pitkdlle edennyt rintasydpé. Néitd annoksia siedettiin hyvin. Anastrotsolin kerta-annosta, joka
aiheuttaisi hengenvaarallisia oireita, ei ole mééritelty.

Spesifistd vasta-ainetta anastrotsolin yliannostukselle ei ole ja hoidon on oltava oireenmukaista.
Yliannostuksen hoidossa on huomioitava mahdollisuus, ettd potilas on ottanut useita ladkeaineita.
Potilasta voidaan yrittdd oksennuttaa, jos hin on virkeé. Dialyysisté voi olla apua, silld anastrotsoli ei
sitoudu proteiineihin suuressa méérin. Tavanomaista tukihoitoa, kuten vitaalimerkkien sddnndllista
tarkistamista ja potilaan huolellista seurantaa, tulee noudattaa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Entsyymi-inhibiittorit
ATC-koodi: LO2BGO3

Vaikutusmekanismi ja farmakodynaamiset vaikutukset

Anastrotsoli on potentti ja erittdin selektiivinen ei-steroidaalinen aromataasi-inhibiittori.
Postmenopausaalisilla naisilla estradiolia muodostuu ensisijaisesti androsteenidionin muuttuessa



estroniksi aromataasientsyymi-kompleksin katalysoimana perifeerisissé kudoksissa. Estroni muuttuu
edelleen estradioliksi. On osoitettu, ettd seerumin estradiolipitoisuuden aleneminen on eduksi naisille,
joilla on rintasyopa.

Postmenopausaalisilla naisilla 1 mg:n anastrotsolipdivdannoksella oli yli 80 %:n vaikutus estradiolin
estdmiseen erittdin herkélld analysointimenetelmélld mitattuna.
Anastrotsolilla ei ole progestogeenisti, androgeenisté eikd estrogeenisté vaikutusta.

Anastrotsolin pdivdannoksilla 10 mg:aan saakka ei ole vaikutusta kortisolin eika aldosteronin
eritykseen mitattuna ennen ACTH-rasituskoetta tai sen jélkeen. Kortikoidilisda ei sen vuoksi tarvita

hoidon aikana.

Kliininen teho ja turvallisuus

Pitkiille edennyt rintasyopd

Pitkille edenneen rintasyovin ensilinjan hoito postmenopausaalisilla naisilla

Kahdessa tutkimusasetelmaltaan samankaltaisessa kontrolloidussa kliinisessi
kaksoissokkotutkimuksessa (tutkimus 10331L/0030 ja tutkimus 10331L/0027) arvioitiin

anastrotsolin tehokkuutta tamoksifeeniin verrattuna hormonireseptoripositiivisen tai
hormonireseptoristatukseltaan tuntemattoman, paikallisesti edenneen tai metastasoituneen rintasyovan
ensilinjan hoidossa postmenopausaalisilla naisilla. Yhteensd 1 021 potilasta satunnaistettiin saamaan 1
mg anastrotsolia kerran pdivissa tai 20 mg tamoksifeenia kerran péivissd. Molempien tutkimusten
ensisijaisena péétetapahtumana oli aika syovén etenemiseen, syovén objektiivinen hoitovaste seké
turvallisuus.

Ensisijaisten paitetapahtumien osalta tutkimus 10331L/0030 osoitti, ettd anastrotsolilla oli
tilastollisesti merkitseva etu tamoksifeeniin ndhden syovin etenemisajassa (riskisuhde [HR] 1,42, 95
% luottamusvili [Iv] [1,11, 1,82], mediaaniaika taudin etenemiseen 11,1 kk anastrotsoliryhméssa ja 5,6
kk tamoksifeeniryhmaéssé, p = 0,006). Syovin objektiiviset hoitovasteet olivat samankaltaiset
anastrotsolilla ja tamoksifeenilla. Tutkimus 10331L/0027 osoitti, ettd anastrotsolilla ja tamoksifeenilla
oli samankaltaiset objektiiviset syovin hoitovasteet ja syovén etenemisajat. Toissijaisten
paitetapahtumien tulokset tukivat ensisijaisten tehokkuuden paitetapahtumien tuloksia. Molempien
tutkimusten hoitoryhmissa oli liian vahan kuolemantapauksia, jotta olisi voitu tehdé johtopaatoksia
kokonaiseloonjdamisté koskevista eroista.

Pitkiille edenneen rintasydvdn toisen linjan hoito postmenopausaalisilla naisilla

Anastrotsolia tutkittiin kahdessa kontrolloidussa kliinisessé tutkimuksessa (tutkimus 0004 ja tutkimus
0005) pitkalle edennyttd rintasyopai sairastavilla postmenopausaalisilla naisilla, joilla sairaus oli
edennyt joko varhaisvaiheen tai pitkélle edenneen rintasyovén hoitoon aloitetun
tamoksifeenilddkityksen jalkeen. Yhteensd 764 potilasta satunnaistettiin saamaan joko yksi 1 mg:n tai
10 mg:n pdivdannos anastrotsolia tai 40 mg megestroliasetaattia neljésti paivissd. Aikaa

sairauden etenemiseen ja objektiivisia hoitovasteita pidettiin ensisijaisina tehokkuusmuuttujina.
Vakaan sairauden pitkittyminen (yli 24 viikkoa), etenemisen aste seké eloonjddminen laskettiin myds.
Kummassakaan tutkimuksessa ei mink&én tehokkuusparametrin suhteen havaittu merkitsevié eroja
hoitohaarojen vililla.

Varhaisvaiheen invasiivisen rintasyovdn liitdnndishoito hormonireseptoripositiivisilla potilailla

9 366 postmenopausaalisella naisella, joilla oli 5 vuotta hoidettu leikattavissa oleva rintasyopa (ks.
alla), tehdyssé laajassa vaiheen III tutkimuksessa anastrotsolin todettiin olevan tilastollisesti
tamoksifeenia tehokkaampi taudista vapaan elinajan suhteen. Tatikin suurempi ero havaittiin taudin
etenemisvapaassa elinajassa anastrotsolin hyviaksi tamoksifeeniin verrattuna ennalta maaritetyssa
hormonireseptoripositiivisessa populaatiossa.



Taulukko 3 ATAC-péiitetapahtumien yhteenveto: 5 vuoden hoitojakson péiitosanalyysi

Tehokkuuden Tapahtumien lukumiéri (esiintymistiheys)
piitetapahtumat ITT-populaatio Hormonireseptoripositiivisen
kasvaimen tila
anastrotsoli tamoksifeeni anastrotsoli tamoksifeeni

(N=3 125) (N=3116) (N=2 618) (N=2 598)

Taudista vapaa elinaika® 575 (18.4) 651 (20,9) 424 (16,2) 497 (19,1)

Riskisuhde 0,87 0,83 0,87 0,83

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

p-arvo 0,0127 0,0049

Etiipesiikkeeton elinaika® 500 (16,0) | 530(17,0) 370 (14,1) | 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 (12,9) | 498 (16,0) 282 (10,8) | 370 (14,2)

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 (10,4) 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(L,1) 59 (1,9) 26 (1,0) 54 (2,1)

primaari

Kerroinsuhde 0,59 0,47

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

p-arvo 0,0131 0,0018

Kokonaiseloonjiamisaika® 411 (132) | 420(13.5) 296 (11,3) | 301 (11,6)

Riskisuhde 0,97 0,97

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

p-arvo 0,7142 0,7339

2 Taudista vapaa elinaika kéasittaa kaikki uusiutumistapahtumat, ja se tarkoittaa ensimmaéista
lokoregionaalista uusiutumista, uutta toisen rinnan syopéa, etapesikkeisen taudin uusiutumista tai
misté tahansa syystd johtuvaa kuolemaa.

b Etipesikkeeton elinaika tarkoittaa etidpesikkeisen taudin ensimmadisté esiintymisti tai mistd tahansa

syysté johtuvaa kuolemaa.

¢ Aika taudin uusiutumiseen tarkoittaa lokoregionaalisen uusiutumisen ensimmaisté esiintymista,
uutta toisen rinnan syopaa, etipesidkkeisen taudin uusiutumista tai rintasydvén aiheuttamaa

kuolemaa.

rintasydvén aiheuttamaa kuolemaa.
¢ Kuolleiden potilaiden lukuméaéara (%).

Aika etipesdkkeiseen uusiutumiseen tarkoittaa etépesékkeisen taudin ensimmaéisté esiintymisté tai

Anastrotsolin ja tamoksifeenin yhdistelmai ei osoittautunut tehokkaammaksi kuin tamoksifeenihoito
yksinddn misséddn potilasryhméssd mukaan lukien hormonireseptoripositiiviset potilaat. Tama
tutkimuksen hoitohaara keskeytettiin.

Péivitetyn mediaaniseuranta-ajan ollessa 10 vuotta anastrotsoli- 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 rintasyOopai sairastavaa postmenopausaalista naista,
joille oli tehty leikkaus joko sddehoidolla tai ilman sddehoitoa seki ilman kemoterapiaa (ks. alla).
Taudista vapaa elinaika oli tilastollisesti parempi potilailla, jotka siirtyivét anastrotsoliin kaksi vuotta
kesténeen tamoksifeeniliitdnniishoidon jélkeen kuin niill4, jotka jatkoivat tamoksifeenihoitoa.
Seuranta-ajan mediaani oli 24 kuukautta.

Taulukko 4 ABCSG 8 -tutkimuksen piitetapahtumien ja tulosten yhteenveto

Tehokkuuden Tapahtumien lukuméiri (esiintymistiheys)
piitetapahtumat anastrotsoli (N=1 297) tamoksifeeni (N=1 282)
Taudista vapaa elinaika 65 (5,0) 93(7,3)
Riskisuhde 0,67

2-puolinen 95% CI 0,49-0,92

p-arvo 0,014

Aika mihin tahansa 36 (2,8) 66 (5,1)
uusiutumiseen

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 (1,2)
Kerroinsuhde 0,46

2-puolinen 95% CI 0,19-1,13

p-arvo 0,090
Kokonaiseloonjaiimisaika 43 (3,3) | 45 (3,5)
Riskisuhde 0,96

2-puolinen 95% CI 0,63-1,46

p-arvo 0,840

Naéita tuloksia tukivat kaksi muuta samankaltaista tutkimusta (GABG/ARNO 95 ja ITA), joista
toisessa potilaat oli leikattu ja he olivat saaneet solunsalpaajahoitoa, sekd ABCSG 8:n ja
GABG/ARNO 95:n yhdistetty analyysi. Anastrotsolin turvallisuusprofiili ndissi kolmessa
tutkimuksessa oli johdonmukainen varhaisvaiheen hormonireseptoripositiivista rintasyopai
sairastavilla postmenopausaalisilla naisilla médritetyn tunnetun turvallisuusprofiilin kanssa.

Luun mineraalitiheys (BMD)

Vaiheen III/IV SABRE-tutkimuksessa (Study of Anastrozole with the Bisphosphonate
Risedronate) 234 varhaisvaiheen hormonireseptoripositiivista rintasyopéé sairastavaa
postmenopausaalista naista, jotka olivat aloittamassa hoitoa anastrotsolin 1 mg:n pédivdannoksella,
ryhmiteltiin sen mukaan, oliko heiddn haurausmurtumariskinsi pieni, kohtalainen vai suuri.
Ensisijainen tehokkuusparametri oli DEXA-kuvauksella tehty lannerangan mineraalitiheyden
analysointi. Kaikki potilaat saivat D-vitamiinia ja kalsiumia. Pienen riskin ryhmaéssé potilaat saivat
vain anastrotsolia (N=42). Kohtalaisen riskin ryhmaéssé potilaat satunnaistettiin saamaan anastrotsolia
ja 35 mg:aa risedronaattia kerran viikossa (N=77) tai anastrotsolia ja lumeldédkettd (N=77). Suuren
riskin ryhmaéssé potilaat saivat anastrotsolia ja 35 mg:aa risedronaattia kerran viikossa (N=38).
Ensisijainen pdétetapahtuma oli lannerangan mineraalitiheyden muutos léhtotasosta 12 kuukauden
kohdalla.



12 kuukauden péddanalyysi osoitti, ettd kohtalaisen tai suuren haurausmurtumariskin potilaiden luun
mineraalitiheys ei pienentynyt (DEXA-kuvauksella tehdyn lannerangan mineraalitiheyden analyysin
perusteella), kun heitd hoidettiin anastrotsolin 1 mg:n pdivdannokseen yhdistettynd kerran viikossa
otettavalla 35 mg:n risedronaattiannoksella. Tdmaén lisdksi havaittiin luun mineraalitiheyden
pienenemisté pelkéstiddn anastrotsolin 1 mg:n pdivdannoksella hoidetussa pienen riskin ryhméssé,
mutta pieneneminen ei ollut tilastollisesti merkitsevdd. Nama tulokset olivat samankaltaisia
toissijaisessa tehokkuusmuuttujassa eli koko lonkan luun mineraalitiheyden muutoksessa ldhtdtasosta
12 kuukauden kohdalla.

Tama tutkimus osoittaa, ettd bisfosfonaattien kidyttdd voidaan harkita mahdollisen luun
mineraalitiheyden pienenemisen hoidossa varhaisvaiheen rintasydpéé sairastavilla

postmenopausaalisilla naisilla, joiden on miiré aloittaa anastrotsolihoito.

Pediatriset potilaat

Anastrotsolia ei ole hyvaksytty kdytettaviksi lapsille eikéd nuorille. Tehokkuutta ei ole osoitettu
tutkituissa pediatrisissa potilaissa (ks. alla). Hoidettujen lasten lukumaaré oli liian pieni luotettavien
turvallisuutta koskevien johtopéétosten tekoon. Saatavilla ei ole tietoja mahdollisista
anastrotsolihoidon pitkéaikaisista vaikutuksista lapsiin ja nuoriin (ks. myos kohta 5.3).

Euroopan ladkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
anastrotsolin kdytostd yhdessé tai useissa kasvuhormonin vajaatoiminnan, testotoksikoosin,
gynekomastian ja McCune-Albrightin syndrooman vuoksi pienikokoisten pediatristen potilaiden
ryhmien tai alaryhmien hoidossa (ks. kohta 4.2).

Kasvuhormonivajauksesta johtuva lyhytkasvuisuus

Satunnaistetussa kaksoissokkoutetussa monikeskustutkimuksessa arvioitiin 52 murrosidssi olevaa
poikaa (ikd 11 - 16 vuotta), joiden kasvuhormonivajausta hoidettiin 12 - 36 kuukauden ajan
anastrotsolin 1 mg:n péivdannoksella tai lumeldikkeelld samanaikaisesti kasvuhormonin kanssa. Vain
14 anastrotsolia saanutta tutkimushenkil6a pysyi tutkimuksessa 36 kuukauden ajan.

Kasvuun liittyvissa parametreissa kuten aikuisién ennustetussa pituudessa, pituudessa, pituuden
standardipoikkeamayksikossé (SDS, standard deviation score) ja kasvunopeudessa ei havaittu
tilastollisesti merkitsevad eroa lumelddkkeeseen verrattuna. Lopullisia pituustietoja ei ollut saatavilla.
Vaikka hoidettujen lasten mdéré oli liian pieni luotettavien turvallisuutta koskevien johtopédétosten
tekemiseen, anastrotsolihaarassa todettiin enemmén murtumia ja taipumus pienempéin luun
mineraalitiheyteen verrattuna lumeldidkehaaraan.

Testotoksikoosi

Avoimessa, ei-vertailevassa, monikeskustutkimuksessa arvioitiin 14 miespuolista potilasta (ikéd 2-9
vuotta), joilla oli familiaalinen miehiin rajoittuva ennenaikainen puberteetti (testotoksikoosi) ja joita
hoidettiin anastrotsolin ja bikalutamidin yhdistelmaillé. Ensisijainen tavoite oli arvioida tdmén
yhdistelmén tehokkuutta ja turvallisuutta 12 kuukauden ajan. Tutkimukseen osallistuneista 14
potilaasta 13 jatkoi yhdistelmdhoitoa 12 kuukauden ajan (yksi potilas kadotettiin seurannasta).
Kasvussa ei havaittu merkittdvdd eroa 12 kuukauden hoidon jilkeen verrattuna kasvuun kuuden
kuukauden ajalta ennen tutkimukseen tuloa.

Gynekomastiatutkimukset

Tutkimus 0006 oli satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, monikeskustutkimus, jossa 82 murrosidssi
olevaa poikaa (ikd 11 - 18 vuotta), joilla oli ollut gynekomastia yli 12 kuukauden ajan, hoidettiin
anastrotsolin 1 mg:n pdivdannoksella tai kerran péivassd annettavalla lumelddkkeelld enintddn kuuden
kuukauden ajan. Huomattavia eroja ei havaittu anastrotsolin 1 mg:n ja lumeldékeryhmén vélill4 niiden
potilaiden lukuméérisséd, joiden rintojen kokonaismassa pieneni vahintéén 50 % kuuden kuukauden
hoitojakson jélkeen.



Tutkimus 0001 oli avoin, usean annoksen farmakokineettinen tutkimus, jossa arvioitiin anastrotsolin 1
mg:n pdivdannosta 36 murrosikéiselld pojalla, joilla oli ollut gynekomastia alle 12 kuukauden ajan.
Toissijaisina tavoitteina oli arvioida valmisteen siedettdvyytté ja turvallisuutta seka niiden potilaiden
osuutta, joilla molempien rintojen gynekomastian yhteen laskettu tilavuus pieneni lahtGtasoon
verrattuna vahintdan 50 % kuuden kuukauden tutkimushoidon jilkeen. Rintojen kokonaistilavuuden
havaittiin pienenevén 50 % tai enemman 56 %:lla pojista (20/36) kuuden kuukauden jélkeen.

McCune-Albrightin oireyhtymdn tutkimus

Tutkimus 0046 oli kansainvélinen, avoin eksploratiivinen monikeskustutkimus, jossa tutkittiin
anastrotsolia 28:1la 2—10-vuotiaalla tytoll4, joilla oli McCune-Albrightin oireyhtymé (MAS).
Ensisijainen tavoite oli arvioida anastrotsolin 1 mg péiviannoksen turvallisuutta ja tehokkuutta MAS-
potilailla. Tutkimushoidon tehokkuus perustui sellaisten potilaiden osuuteen, joilla mééritetyt
emétinverenvuotoa, luuston ikdi ja kasvunopeutta koskevat kriteerit tayttyivét.

Tilastollisesti merkitsevda emédtinverenvuotopdivien esiintymistiheyden muutosta ei havaittu hoidon
aikana. Kliinisesti merkitsevid muutoksia ei havaittu Tannerin asteikolla (Tanner staging)
keskimairdisessd munasarjojen ja kohdun koossa. Luun ikéddntymisen nopeutumisessa ei havaittu
hoidon aikana tilastollisesti merkitsevid muutoksia verrattuna 1dht6tason arvoon. Kasvunopeus
(cm/vuosi) viheni merkitsevisti (p<0,05) verrattuna ennen hoitoa kuukausien 0 - 12 aikana sekd
verrattuna ennen hoitoa toiseen kuuden kuukauden jaksoon (kuukaudet 7 - 12).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Anastrotsoli imeytyy nopeasti ja huippupitoisuudet plasmassa saavutetaan yleensé 2 tunnin kuluessa

annostelusta (paastotilanteessa). Ruoka hidastaa hieman imeytymisen nopeutta, mutta ei vaikuta
imeytyneen lddkeaineen méadrdin. Imeytymisnopeuden pienen muutoksen ei oleteta johtavan kliinisesti
merkittdvédn vaikutukseen vakaan tilan pitoisuuksissa plasmassa annosteltaessa Anazol-valmiste
kerran pdivassd. Noin 90-95 % anastrotsolin vakaan tilan pitoisuuksista plasmassa saavutetaan 7
paivan paivittdisen kerta-annoksen jilkeen, ja kertyminen on kolmin- tai nelinkertaista. Viitteita ei ole
anastrotsolin farmakokineettisten parametrien riippuvuudesta ajasta tai annoksesta.

Anastrotsolin farmakokinetiikka on riippumaton postmenopausaalisten naisten idst.

Jakautuminen
Anastrotsolista vain 40 % sitoutuu plasman proteiineihin.

Eliminaatio

Anastrotsoli eliminoituu hitaasti. Sen eliminaation puoliintumisaika plasmassa on 40 - 50 tuntia.
Anastrotsoli metaboloituu suurelta osin postmenopausaalisilla naisilla, ja vahemman kuin 10 %
annoksesta erittyy virtsaan muuttumattomana 72 tunnin kuluessa annostelusta.

Anastrotsoli metaboloituu N-dealkyloitumalla, hydroksyloitumalla ja glukuronidoitumalla.
Metaboliitit erittyvit pddasiassa virtsaan. Plasman pédasiallinen metaboliitti, triatsoli, ei esti
aromataasia.

Munuaisten tai maksan vajaatoiminta

Suun kautta otetun anastrotsolin ndenndinen puhdistuma (CL/F) vapaachtoisilla tutkittavilla, joilla oli
stabiili maksakirroosi, oli noin 30 % alhaisempi kuin verrokkiryhmalld (tutkimus 10331L/0014).
Plasman anastrotsolipitoisuudet olivat maksakirroosia sairastavilla vapaaehtoisilla kuitenkin vastaavan
pitoisuusalueen sisélld kuin muissa tutkimuksissa potilailla, joilla ei ollut maksan vajaatoimintaa.
Pitkéaikaisissa tehotutkimuksissa maksan vajaatoimintaa sairastavilla

potilailla havaitut anastrotsolipitoisuudet plasmassa olivat sellaisen anastrotsolipitoisuusalueen sisilla,
jota havaittiin my®s potilailla, joilla ei ollut maksan vajaatoimintaa.

Tutkimuksessa 1033IL/0018 suun kautta otetun anastrotsolin ndenndinen puhdistuma (CL/F) ei



muuttunut vapaachtoisilla tutkittavilla, joilla oli vaikea munuaisten vajaatoiminta (GFR < 30 ml/min).
Tama on yhdenmukainen sen tiedon kanssa, ettd anastrotsoli eliminoituu padasiassa metaboloitumalla.
Pitkdaikaisissa tehotutkimuksissa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla havaitut
anastrotsolipitoisuudet plasmassa olivat vastaavalla anastrotsolipitoisuusalueella kuin potilailla, joilla
ei ollut munuaisten vajaatoimintaa. Anastrotsolin 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 murrosién gynekomastia, anastrotsoli imeytyi nopeasti, jakautui
laajalti ja eliminoitui hitaasti. Puoliintumisaika oli noin kaksi pdivdé. Puhdistuma oli 3—10-vuotiailla
tyt6illd heikompaa ja altistus voimakkaampaa kuin vanhemmilla pojilla. Anastrotsolin jakaantuminen
oli tytdilld laajaa ja eliminoituminen hidasta.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Ei-kliiniset tiedot, jotka perustuvat farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen
aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta, karsinogeenisuutta ja lisddntymistoksisuutta koskeviin
tutkimuksiin, eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille kiyttdaiheen mukaisessa populaatiossa.

Akuutti toksisuus

Eldinkokeissa toksisuutta havaittiin vain korkeilla 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. Toistuvan
annoksentoksisuustutkimuksissa kéytettiin rottia ja koiria. Vaikutuksettomia annostasoja ei maaritetty
anastrotsolille toksisuustutkimuksissa, mutta pienilld annoksilla (1 mg/kg/vrk) ja keskisuurilla
annoksilla (koiralla 3 mg/kg/vrk, rotalla 5 mg/kg/vrk) havaitut vaikutukset liittyivit joko anastrotsolin
farmakologisiin tai sen entsyymid indusoiviin ominaisuuksiin eiké niihin liittynyt, merkittivid toksisia
tai degeneratiivisia muutoksia.

Mutageenisuus
Geneettisten toksisuustutkimusten mukaan anastrotsoli ei ole mutageeninen tai klastogeeninen.

Lisddntymistoksisuus

Vieroitettaville urosrotille annettiin hedelmaéllisyystutkimuksessa oraalisesti 50 mg/1 tai 400 mg/1
anastrotsolia juomavedessd 10 viikon ajan. Mitattu keskiarvoinen pitoisuus plasmassa oli 50 mg/l:n
annoksella 44,4 (£14,7) ng/ml ja 400 mg/l:n annoksella 165 (+90) ng/ml. Paritteluindeksit heikkenivt
molemmissa annosryhmissé, kun taas hedelmallisyyden aleneminen oli ilmeistd vain 400 mg/l:n
annoksella. Hedelméllisyyden aleneminen oli tilapéistd, silla kaikki parittelu- ja

fertiliteettiparametrit olivat samankaltaiset kontrolliryhmén arvoihin nihden yhdeksén viikon
ladkkeettomén palautumisjakson jilkeen.

Anastrotsolin oraalinen annostelu naarasrotille lisdsi infertiliteettid huomattavasti annoksella 1
mg/kg/vrk ja lisési preimplantaatiohédvikkid annoksella 0,02 mg/kg/vrk. Namé vaikutukset ilmenivét
kliinisesti merkittivilld annoksilla. Vaikutusta ihmisiin ei voida sulkea pois. Namé vaikutukset
liittyivét yhdisteen farmakologiaan, ja ne palautuivat tiysin viiden viikon aineesta vieroitusjakson
jélkeen.



Tiineille rotille ja kaneille suun kautta annettuna anastrotsoli ei aiheuttanut teratogeenisia vaikutuksia
1,0 mg/kg:n (rotat) ja 0,2 mg/kg:n (kanit) paivdannoksiin saakka. Havaitut vaikutukset (istukan
suureneminen rotilla ja tiineyden keskeytyminen kaneilla) liittyivét yhdisteen farmakologiaan.

Kun anastrotsolia annettiin rotille 0,02 mg/kg:n péiviannoksina tai sitd suurempina annoksina,
syntyneiden poikueiden eloonjéddaminen vaarantui (17. raskauspéivésti 22. pdivain synnytyksen
jilkeen). Namé vaikutukset johtuivat yhdisteen farmakologisista vaikutuksista synnytykseen.
Ensimméisen polven jdlkeldisten kayttdytymisessa tai reproduktiivisessa suorituskyvyssé ei havaittu
haittavaikutuksia, jotka voitaisiin yhdistdd emon anastrotsolihoitoon.

Karsinogeenisuus

Rotilla tehdysséa kaksivuotisessa onkogeenisuustutkimuksessa todettiin lisdantynyt sairastuvuus
maksakasvaimiin ja kohdun stromaalisiin polyyppeihin naarailla seké kilpirauhasadenoomiin
koirasrotilla vain suurella annoksella (25 mg/kg/vrk). Nama muutokset ilmenivat annoksilla, jotka
olivat sata kertaa suuremmat kuin ihmisilla kaytettavat terapeuttiset annokset, eika niitd pideta
kliinisesti merkittdvini potilaiden hoidossa anastrotsolilla.

Kahden vuoden onkogeenisuustutkimuksessa hiirilld ilmaantui hyvénlaatuisia munasarjakasvaimia
sekd muutoksia sairastuvuudessa eri lymforetikulaarisiin kasvaimiin (vihemman histiosyyttisia
sarkoomia naarailla ja suurempi lymfoomakuolleisuus verrattuna hoitamattomiin hiiriin). Naiden
muutosten katsotaan olevan hiirille spesifisid aromataasi-inhibition vaikutuksia eik4 niilld siten ole
kliinistd merkitystd anastrotsolia kéyttaville potilaille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin
Laktoosimonohydraatti

Natriumtérkkelysglykolaatti (tyyppi A)
Povidoni (K31) (E 1201)
Magnesiumstearaatti (E 572)

Kalvopaillyste
Makrogoli 400

Hypromelloosi (E 464)
Titaanidioksidi (E 171)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

4 vuotta.

6.4 Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Pahvipakkaukset, joissa on PVC/PE/PVDC/alumiini-lapipainolevyissé 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60,

84, 90, 98, 100 tai 300 tablettia ja sairaalapakkaukset (PVC/PE/PVDC/alumiini-lapipainopakkaukset),
joissa on 28, 50, 84, 98, 300 tai 500 tablettia.



Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmaétta ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Ei eritysvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Avansor Pharma Oy
Tekniikantie 14
02150 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

22196 (FI)

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmispdivimadré: 10.04.2008.
Myyntiluvan uudistamispaivimaéra: 28.2.2010

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

16.6.2021



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Anazol 1 mg filmdragerade tabletter

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

Hjélpdmne(n) med kénd effekt
Varje filmdragerad tablett innehaller 93 mg laktosmonohydrat (se avsnitt 4.4).

For fullstdndig forteckning dver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

Vita, runda, bikonvexa, filmdragerade tabletter mérkta pa ena sidan med ’ANA’ och ’1°.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Anazol ar avsett for:

- Behandling av hormonreceptorpositiv framskriden brostcancer hos postmenopausala kvinnor.

- Adjuvant behandling av hormonreceptorpositiv tidig invasiv brostcancer 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 anastrozol for vuxna, inklusive éldre, 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
Anastrozol rekommenderas inte till barn och ungdomar beroende pé otillrackliga data avseende
sdkerhet och effekt (se avsnitt 4.4 och 5.1).

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosédndring rekommenderas for patienter med ldtt eller mattligt nedsatt njurfunktion. Hos
patienter med gravt nedsatt njurfunktion ska administrering av anastrozol ske med forsiktighet (se



avsnitt 4.4 och 5.2).
Nedsatt leverfunktion
Ingen dosédndring rekommenderas for patienter med lindrig leversjukdom. Forsiktighet

rekommenderas for patienter med mattlig till grav nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4).

Administreringssétt

Anazol ska tas peroralt.

4.3 Kontraindikationer

Anastrozol &r kontraindicerat for:

- Gravida och ammande kvinnor.

- Patienter med kénd 6verkdnslighet mot anastrozol eller mot ndgot hjélpdmne som anges i
avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Allmént

Anastrozol ska inte anvidndas av premenopausala kvinnor. Menopaus ska definieras biokemiskt

(luteiniserande hormon [LH], follikelstimulerande hormon [FSH] och/eller 6stradiolnivaer) hos

patienter dir den premenopausala statusen &r oklar. Det finns inga data som stodjer anvéindning av

anastrozol tillsammans med LHRH-analoger.

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

Effekt pa bentitheten

D4 anastrozol minskar nivaerna av cirkulerande 6strogen kan det orsaka en minskad bentéthet och
diarmed en mojlig 6kad risk for frakturer (se avsnitt 4.8).

Kvinnor med osteoporos eller som 16per risk att drabbas av osteoporos bor fa sin bentithet formellt
beddmd vid behandlingsstarten samt dérefter med jdmna mellanrum. Behandling eller profylax av
osteoporos bor inséttas nér sa dr lampligt och dvervakas noga. Anvindning av speciella behandlingar,
t.ex. bisfosfonater kan stoppa fortsatt benmineralforlust orsakad av anastrozol hos postmenopausala
kvinnor, och kan 6vervégas (se avsnitt 4.8).

Nedsatt leverfunktion

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

Nedsatt njurfunktion

Anastrozol har inte undersokts hos brostcancerpatienter med gravt nedsatt njurfunktion. Exponeringen
av anastrozol 0kar inte hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion (GRF<30 ml/min, se avsnitt 5.2);
till patienter med gravt nedsatt njurfunktion ska administrering av anastrozol ske med forsiktighet (se
avsnitt 4.2).



Pediatrisk population

Anastrozol rekommenderas inte till barn och ungdomar, da sdkerhet och effekt inte har faststéllts for
denna patientgrupp (se avsnitt 5.1).

Anastrozol ska inte anvindas till pojkar med brist pé tillvéixthormon i tilldgg till behandling med
tillvixthormon. Effekt pavisades inte och sékerhet kunde inte faststéllas i den pivotala kliniska studien
(se avsnitt 5.1). Eftersom anastrozol reducerar nivaerna av dstradiol ska anastrozol inte anvéndas till
flickor med brist pa tillvixthormon i tillagg till behandling med tillvixthormon. Langtidsdata avseende
sdkerhet for barn och tonaringar saknas.

Hjélpdmnen
Detta lakemedel innehéller laktos. Patienter med négot av foljande séllsynta érftliga tillstdnd bor inte
anvinda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Detta lakemedel innehaller mindre 4n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ir nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Anastrozol himmar CYP 1A2, 2C8/9 och 3A4 in vitro. Kliniska studier med antipyrin och warfarin
visade att anastrozol i dosen 1 mg inte gav nagon signifikant himning av metabolismen av antipyrin
och R- och S-warfarin, vilket indikerar att samtidig administrering av anastrozol och andra ldkemedel
sannolikt inte leder till kliniskt signifikanta ldkemedelsinteraktioner som medieras av CYP-enzymer.

De enzymer som medierar metabolismen av anastrozol har inte identifierats. Cimetidin, en svag,
ospecifik himmare av CYP-enzymer, paverkade inte plasmakoncentrationerna av anastrozol. Effekten
av potenta CYP-hdmmare &r inte kénd.

En granskning av den kliniska provningens sékerhetsdatabas avsldjade inte nagra tecken pa kliniskt
signifikanta interaktioner hos patienter behandlade med anastrozol som ocksé fick andra vanliga
receptbelagda lakemedel. Det foreladg inga kliniskt signifikanta interaktioner med bisfosfonater (se
avsnitt 5.1).

Samtidig administrering av tamoxifen eller ostrogeninnehéllande behandlingar tillsammans med
anastrozol 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 anvéndning av anastrozol hos gravida kvinnor. Djurstudier har visat

reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Anastrozol dr kontraindicerat under graviditet (se
avsnitt 4.3).

Amning

Det finns inga data fran anvéndning av anastrozol under amning. Anastrozol 4r kontraindicerat under
amning (se avsnitt 4.3).

Fertilitet

Effekten av anastrozol pa méanniskans fertilitet har inte studerats. Studier pa djur har visat
reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3).



4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Anastrozol har ingen eller forsumbar effekt pd formégan att framfora fordon och anvéinda maskiner.
Asteni och somnighet har emellertid rapporterats vid anvdndning av anastrozol. Forsiktighet bor
iakttas

vid framforande av fordon eller anvindande av maskiner under tiden dessa symtom kvarstér.

4.8 Biverkningar

Biverkningarna fran kliniska provningar, studier efter marknadsintroduktion eller spontanrapporter
anges i1 foljande tabell. Sdvida inte annat anges, har frekvenskategorierna berdknats fran antalet
biverkningar som rapporterats i en stor fas IlI-studie som genomfordes pa 9 366 postmenopausala
kvinnor med operabel brostcancer, vilka fatt adjuvant behandling under fem ar (anastrozol och/eller
tamoxifen [ATAC-studien]).

Nedanstaende biverkningar klassificeras efter frekvens och organsystem. Frekvensgrupperingarna
definieras enligt f6ljande: mycket vanliga (=1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000,
<1/100), sdllsynta (>1/10 000, <1/1 000) och mycket sillsynta (<1/10 000). De vanligaste rapporterade

biverkningarna var huvudvérk, virmevallningar, illaméende, 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 storningar Mycket vanliga | Depression
Centrala och perifera Mycket vanliga | Huvudvérk
nervsystemet Vanliga Somnolens
Karpaltunnelsyndrom*
Sinnesrubbningar (inklusive parestesi, forlorat
smaksinne och smakforédndringar)
Blodkérl Mycket vanliga | Virmevallningar
Magtarmkanalen Mycket vanliga | [llamdende
Vanliga Diarré
Krikningar
Lever och gallviagar Vanliga Forhajt alkaliskt fosfatas,

alaninaminotransferas
(ALAT) och aspartataminotransferas (ASAT)

Mindre vanliga

Forh6jning av gamma-GT och bilirubin
Hepatit

Hud och subkutan vivnad

Mycket vanliga | Hudutslag
Vanliga Haravfall (alopeci)
Allergiska reaktioner
Mindre vanliga | Urtikaria
Séllsynta Erythema multiforme
Anafylaktisk reaktion
Kutan vaskulit (inklusive vissa rapporter om
Henoch-Schonleins purpura)**
Mycket Stevens-Johnsons syndrom

séllsynta

Angioddem




Muskuloskeletala systemet och | Mycket vanliga | Ledvark/ledstelhet
bindviv Artrit
Osteoporos
Vanliga Smiarta i skelettbenen
Myalgi
Mindre vanliga | Triggerfinger
Reproduktionsorgan och Vanliga Vaginal torrhet
brostkortel Vaginal blodning***
Allménna symtom och/eller Mycket vanliga | Asteni
symtom
vid administreringsstillet

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

tillstandet.

** D& kutan vaskulit och Henoch-Schonleins purpura inte observerades i ATAC kan
frekvenskategorin for dessa biverkningar anses vara “’sdllsynta” (=0,01 % och <0,1 %) baserat
pa sédmsta vérdet for punktuppskattningen.

*** 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 anastrozol. Om blodningarna kvarstar ska ytterligare utredning Gvervagas.

I nedanstdende 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

Biverkning anastrozol tamoxifen
(n=3092) (n=3 094)
Viérmevallningar 1104 (35,7 %) 1264 (40,9 %)
Ledsmarta/ledstelhet 1100 (35,6 %) 911 (29,4 %)
Humorrubbningar 597 (19,3 %) 554 (17,9 %)
Troétthet/asteni 575 (18,6 %) 544 (17,6 %)
Illaméende och krikningar 393 (12,7 %) 384 (12,4 %)
Frakturer 315 (10,2 %) 209 (6,8 %)
Frakturer 1 ryggrad, hoft eller 133 (4,3 %) 91 (2,9 %)
handled/Colles
Handleds-/Colles-frakturer 67 (2,2 %) 50 (1,6 %)
Ryggradsfrakturer 43 (1,4 %) 22 (0,7 %)
Hoftfrakturer 28 (0,9 %) 26 (0,8 %)
Katarakter 182 (5,9 %) 213 (6,9 %)
Vaginal blddning 167 (5,4 %) 317 (10,2 %)
Ischemisk kardiovaskulér sjukdom 127 (4,1 %) 104 (3,4 %)
Angina pectoris 71 (2,3 %) 51 (1,6 %)
Myokardinfarkt 37 (1,2 %) 34 (1,1 %)
Kranskirlssjukdom 25 (0,8 %) 23 (0,7 %)
Myokardiell ischemi 22 (0,7 %) 14 (0,5 %)
Vaginala flytningar 109 (3,5 %) 408 (13,2 %)
Négon venods tromboembolisk héndelse 87 (2,8 %) 140 (4,5 %)
Djup vends tromboembolisk hindelse, 48 (1,6 %) 74 (2,4 %)
inklusive lungemboli
Ischemiska cerebrovaskuldra hindelser 62 (2,0 %) 88 (2,8 %)




| Endometriecancer | 4(0,2 %) | 13 (0,6 %)

Frakturfrekvensen 22 per 1 000 patientér och 15 per 1 000 patientar observerades for anastrozol
respektive tamoxifengrupperna efter en medianuppfoljningstid pa 68 manader. Den observerade
frakturfrekvensen for anastrozol &r i linje med vad som rapporterats for dldersmatchade
postmenopausala populationer.

Incidensen av osteoporos var 10,5 % hos patienter som behandlades med anastrozol och 7,3 % hos
patienter som behandlades med tamoxifen. Det har inte faststillts om antalet frakturer och osteoporos
som sdgs i ATAC hos patienter som behandlades med anastrozol &terspeglar en skyddande effekt av
tamoxifen, en specifik effekt av

anastrozol eller bada delarna.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att ldkemedlet godkénts. Det gér det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstiankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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4.9 Overdosering

Begrinsad klinisk erfarenhet av oavsiktlig 6verdosering foreligger.
I djurstudier har anastrozol uppvisat 1ag akut toxicitet.

Kliniska prévningar har genomforts med olika doser av anastrozol, 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 anastrozol som
leder till livshotande symtom har inte faststillts.

Det finns ingen specifik antidot mot 6verdosering, och behandlingen maste vara symtomatisk. Vid
hanteringen av en 6verdosering maste mojligheten att flera lakemedel kan ha intagits beaktas.
Krikning kan induceras hos vakna patienter. Dialys kan vara vérdefull da anastrozol inte dr hdggradigt
proteinbundet. Allmént stodjande behandling med frekvent 6vervakning av vitala tecken och noggrann
observation av patienten &r indicerat.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: enzymhédmmare, ATC-kod: L02B G03

Verkningsmekanism och farmakodynamiska effekter

Anastrozol 4r en potent och mycket selektiv icke-steroid aromatashimmare. Ostradiol produceras hos
postmenopausala kvinnor fraimst genom omvandling av androstenedion till Gstron. Detta sker i perifer
vivnad genom medverkan av ett aromatas-enzymkomplex. Ostron omvandlas dérefter till dstradiol.

Minskade cirkulerande §stradiolnivéer har visat sig ha en gynnsam effekt pa kvinnor med brostcancer.

Hos postmenopausala kvinnor gav anastrozol i en daglig dos pa 1 mg en sidnkning av Ostradiolnivan
med mer dn 80 % vid anvédndning av en mycket kéinslig analys.

Anastrozol har ingen progestogen, androgen eller ostrogen effekt.

Dagliga doser av upp till 10 mg anastrozol har inte haft nagon effekt pa utsondringen av kortisol eller


http://www.fimea.fi/

aldosteron, mitt fore eller efter ett provokationstest med adrenokortikotropt hormon (ACTH). Av
denna anledning behovs inget tillskott av kortikosteroider.

Klinisk effekt och sidkerhet

Framskriden brostcancer

Forsta linjens behandling av postmenopausala kvinnor med framskriden brostcancer

Tvé dubbelblinda, kontrollerade kliniska studier med liknande design (studie 1033IL/0030 och

studie 1033IL/0027) har genomforts for att beddma effekten av anastrozol jamfort med tamoxifen som
forsta linjens behandling av hormonreceptorpositiv eller hormonreceptor-okand lokalt framskriden
eller metastaserad brostcancer hos postmenopausala kvinnor. Sammanlagt 1 021 patienter
randomiserades till att f4 antingen 1 mg anastrozol en ging per dag eller 20 mg tamoxifen en géng per
dag. De primira effektmatten for bada dessa provningar var tid till tumorprogression, objektiv
tumorresponsfrekvens samt sékerhet.

For de priméra effektmatten visade studie 10331L/0030 att anastrozol 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 ménader for anastrozol
respektive tamoxifen, p=0,006). De objektiva tumorresponsfrekvenserna var likartade for anastrozol
och tamoxifen. Studie 10331L/0027 visade att anastrozol och tamoxifen hade likartade objektiva
tumorresponsfrekvenser och tid till tumdrprogression. Resultaten for de sekundéra effektmatten stodde
resultatet av de priméra effektmatten. For f4 dodsfall intrdffade i behandlingsgrupperna i bada
provningarna for att man skulle kunna dra nagra slutsatser om skillnaderna i total dverlevnad.

Andra linjens behandling av postmenopausala kvinnor med framskriden brostcancer

Anastrozol studerades i tva kontrollerade kliniska prévningar (studie 0004 och studie 0005) pa
postmenopausala kvinnor med framskriden bréstcancer som hade sjukdomsprogression efter
behandling med tamoxifen for antingen framskriden eller tidig brostcancer. Sammanlagt 764 patienter
randomiserades till att fa antingen en daglig singeldos pa 1 mg eller 10 mg anastrozol eller 40 mg
megestrolacetat fyra ganger per dag. Tid till progression och objektiva svarsfrekvenser var de primédra
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 pé nagon av effektparametrarna.

Adjuvant behandling av tidig invasiv bréstcancer for hormonreceptorpositiva patienter

I en stor fas III-studie som genomfordes pa 9 366 postmenopausala kvinnor med operabel brostcancer
som behandlats i 5 ar (se nedan) visade sig anastrozol vara statistiskt Gverldgsen tamoxifen nir det
giéller sjukdomsfri 6verlevnad. Storre fordelar observerades nér det géller sjukdomsfri Gverlevnad for
anastrozol jamfort med tamoxifen for den prospektivt definierade hormonreceptorpositiva
populationen.



Tabell 3 Sammanfattning av effektmétt i ATAC: analys efter 5 irs behandling

Effektmatt Antal hiindelser (frekvens)
ITT-population Hormonreceptorpositiv
tumorstatus
anastrozol tamoxifen anastrozol tamoxifen
(N=3 125) (N=3116) (N=2 618) (N=2 598)
Sjukdomsfri éverlevnad- 575 (18,4) 651 (20,9) 424 (16,2) 497 (19,1)
Riskkvot 0,87 0,83
2-sidigt 95 % konfidensintervall 0,78-0,97 0,73-0,94
p-vérde 0,0127 0,0049
Overlevnad utan 500 (16,0) 530 (17,0) 370 (14,1) 394 (15,2)
fjiirrmetastaser®
Riskkvot 0,94 0,93
2-sidigt 95 % konfidensintervall 0,83-1,06 0,80-1,07
p-virde 0,2850 0,2838
Tid till aterfall: 402 (12,9) | 498 (16,0) 282 (10,8) | 370 (14,2)
Riskkvot 0,79 0,74
2-sidigt 95 % konfidensintervall 0,70-0,90 0,64-0,87
p-virde 0,0005 0,0002
Tid till fjirrmetastaser: 324 (10,4) | 375 (12,0) 226 (8,6) | 265 (10,2)
Riskkvot 0,86 0,84
2-sidigt 95 % konfidensintervall 0,74-0,99 0,70-1,00
p-vérde 0,0427 0,0559
Kontralateral brostcancer, 35(L,1) 59 (1,9) 26 (1,0) 54 (2,1)
primér
Oddskvot 0,59 0,47
2-sidigt 95 % konfidensintervall 0,39-0,89 0,30-0,76
p-vérde 0,0131 0,0018
Total dverlevnad: 411(132) | 420(13.,5) 296 (11,3) | 301 (11,6)
Riskkvot 0,97 0,97
2-sidigt 95 % konfidensintervall 0,85-1,12 0,83-1,14
p-viérde 0,7142 0,7339

*  Sjukdomsfri 6verlevnad inkluderar alla aterfall och definieras som det forsta intréffandet av
lokoregionalt dterfall, kontralateral ny brdstcancer, fjarrmetastas eller dodsfall (oavsett orsak).
® Overlevnad utan fjirrmetastaser definieras som den forsta forekomsten av fjiarrmetastas eller

dodsfall (oavsett orsak).

¢ Tid till &terfall definieras som den forsta forekomsten av lokoregionalt aterfall, kontralateral ny

brostcancer, fjarrmetastas eller dodsfall pa grund av brostcancer.

4 Tid till fjdrrmetastas definieras som den forsta forekomsten av fjérrmetastas eller dodsfall pa grund

av brostcancer.

¢ Antal patienter (%) som har avlidit.

En kombination av anastrozol och tamoxifen visade inte nagra effektfordelar jamfort med tamoxifen
for alla patienter eller for den hormonreceptorpositiva populationen. Denna behandlingsarm avfordes

fran studien.

Vid en fornyad uppf6ljning efter en mediantid pa 10 ar visade sig den langsiktiga jaimforelsen av
behandlingseffekterna av anastrozol jamfort med tamoxifen 6verensstimma med tidigare analyser.

Adjuvant behandling av tidig invasiv brostcancer for hormonreceptorpositiva patienter som behandlas

med adjuvant tamoxifen

I en fas Ill-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 tilldgg av stralbehandling och ingen kemoterapi (se nedan), sags en statistisk
forbattring av sjukdomsfri dverlevnad efter byte till anastrozol efter 2 &rs adjuvant behandling med




tamoxifen jaimfort med den grupp som fortsatte med tamoxifen, efter en medianuppf6ljningstid pa
24 ménader.

Tabell 4 Sammanfattning av effektmétt och resultat i studien ABCSG 8

Effektmatt Antal hindelser (frekvens)
anastrozol (N=1 297) tamoxifen (N=1 282)

Sjukdomsfri dverlevnad 65 (5,0) 93 (7,3)

Riskkvot 0,67

2-sidigt 95 % konfidensintervall 0,49-0,92

p-vérde 0,014

Tid till nigon metastas 36 (2,8) | 66 (5,1)

Riskkvot 0,53

2-sidigt 95 % konfidensintervall 0,35-0,79

p-virde 0,002

Tid till fjirrmetastaser 22 (1,7) | 41 3,2)

Riskkvot 0,52

2-sidigt 95 % konfidensintervall 0,31-0,88

p-vérde 0,015

Ny kontralateral brostcancer 7 (0,5) | 15 (1,2)

Oddskvot 0,46

2-sidigt 95 % konfidensintervall 0,19-1,13

p-virde 0,090

Total 6verlevnad 43 (3,3) | 45 (3,5)

Riskkvot 0,96

2-sidigt 95 % konfidensintervall 0,63-1,46

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 anastrozol i dessa 3 studier &r i
overensstimmelse med den kénda sdkerhetsprofil som tidigare faststills for postmenopausala kvinnor
med hormonreceptorpositiv tidig bréstcancer.

Bentdthet (BMD)

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

234 postmenopausala kvinnor med hormonreceptorpositiv tidig brostcancer, hos vilka behandling med
anastrozol med 1 mg/dag planerats, stratifierade i grupper med 1ag, mattlig eller hog risk enligt deras
befintliga risk for frakturer pa grund av benskdrhet. Den priméra effektparametern var analys av
benmassan i landryggen med hjilp av DEXA-undersokning. Alla patienterna fick behandling med D-
vitamin och kalcium. Patienterna i ldgriskgruppen fick enbart anastrozol (N=42), patienterna i gruppen
med mattlig risk randomiserades till antingen anastrozol plus risedronat 35 mg en géng i veckan
(N=77) eller anastrozol plus placebo (N=77), och patienterna i hogriskgruppen fick anastrozol plus
risedronat 35 mg en gang i veckan (N=38). Det priméra effektméttet var forandring fran utgangsvirdet
for benmassa i ldndryggen efter 12 manader.

Analysen efter 12 manader visade att patienter som redan 16pte méttlig till hog risk for fraktur inte
uppvisade ndgon minskning av sin bentéthet (bedomt genom DEXA-undersokning av bentétheten i
landryggen) efter behandling med anastrozol 1 mg/dag i kombination med risedronat 35 mg en gang i
veckan. Dessutom ségs en minskning av BMD som inte var statistiskt signifikant i 1agriskgruppen som
behandlades med enbart anastrozol 1 mg/dag. Dessa resultat aterspeglades i den sekundéra
effektvariabeln for fordndring i total bentéthet i hoften vid 12 ménader jaimf{ort med behandlingsstart.

Denna studie ger evidens for att behandling med bisfosfonater for benskdrhet kan Gvervégas for
postmenopausala kvinnor med tidig brdstcancer hos vilka behandling med anastrozol planeras.



Pediatrisk population

Anastrozol &r inte indicerat for anvéndning till barn och ungdomar. Effekten har inte faststéllts i de
pediatriska populationer som studerats (se nedan). Antalet barn som behandlades var alltfor begrénsat
for att kunna dra nagra sékra slutsatser avseende sikerheten. Inga data ar tillgédngliga angdende
eventuella langsiktiga effekter av behandling med anastrozol hos barn och ungdomar (se avsnitt 5.3).

Europeiska likemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
anastrozol for en eller flera grupper av den pediatriska populationen for kortvixthet beroende pé brist
pa 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 ar) med
GHD, vilka behandlats i 12 till 36 manader med anastrozol 1 mg/dag eller placebo i kombination med
tillviaxthormon. Endast 14 patienter som stod pa anastrozol fullféljde studien under 36 méanader.

Ingen statistiskt signifikant skillnad mot placebo observerades for de tillvéxtrelaterade parametrarna
forvantad langd i vuxen alder, langd, langd-SDS (standard deviation score) och tillvixthastighet.
Slutliga lingddata var inte tillgingliga. Aven om antalet barn som behandlades var alltfor begrinsat
for att kunna dra ndgra sékra slutsatser angdende sékerheten, forekom en dkad frakturfrekvens och en
tendens till minskad bentéthet i anastrozol-armen jamfort med placebo.

Testotoxikos

En 6ppen, icke jaimforande multicenterstudie omfattade 14 manliga patienter (i aldern 2-9 ar) med
arftlig, for tidig pubertet som endast drabbar mén, &ven benamnd testotoxikos, vilka behandlats med
en kombination av anastrozol och bikalutamid. Det priméra mélet var att utvardera effekten och
sdkerheten 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 tillvéxthastighet efter 12 manaders behandling i
forhéllande till tillvixthastigheten under de 6 manaderna fore pabdrjat deltagande i studien.

Studier av gynekomasti

Prévning 0006 var en randomiserad, dubbelblind multicenterstudie av 82 pubertala pojkar (i dldern 11
till och med 18 &r) med gynekomasti som varat lingre 4n 12 ménader, vilka behandlades med
anastrozol 1 mg/dag eller placebo dagligen i upp till 6 manader. Ingen signifikant skillnad av antalet
patienter som fick minst 50 % minskning av total brostvolym efter 6 ménaders behandling
observerades mellan behandlingsgruppen som fick anastrozol 1 mg och placebogruppen.

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

36 pubertala pojkar med gynekomasti som varat kortare tid 4n 12 méanader. De sekundidra malen var
att utvirdera andelen patienter med en minskning fran behandlingsstart av den beréknade volymen
gynekomasti i badda brosten tillsammans med minst 50 % mellan dag 1 och efter 6 ménaders
studiebehandling, samt patienternas tolerabilitet och sékerhet. En minskning pa 50 % eller mer av den
totala brostvolymen observerades hos 56 % (20/36) av pojkarna efter 6 ménader.

Studie av McCune-Albrights syndrom

Provning 0046 var en internationell, multicenter, 6ppen, explorativ studie av anastrozol omfattande
28 flickor (i dldern 2 till <10 &r) med McCune-Albrights syndrom (MAS). Det priméra malet var att
utvirdera sdkerheten och effekten av anastrozol 1 mg/dag hos patienter med MAS. Effekten av
studiebehandlingen var baserad pa andelen patienter som fullf6ljde definierade kriterier for vaginal
blodning, skelettalder och tillvaxthastighet.

Ingen statistiskt signifikant foréndring i antal dagar med vaginal blodning sags under behandlingen.



Man fann ingen statistiskt signifikant férandring av mognadsmattet Tanner-stadium, genomsnittlig
ovarialvolym eller genomsnittlig uterusvolym. Ingen statistiskt signifikant forédndring av 6kningstakten
i skelettdlder observerades under behandling jamfort med behandlingsstart. Tillvixthastigheten (cm/ér)
var signifikant reducerad (p<0,05) frén tiden fore behandling fran ménad O till och med ménad 12, och
fran tiden fore behandling till andra 6 ménadersperioden (ménad 7 till manad 12).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Absorption av anastrozol sker snabbt och de hdgsta plasmakoncentrationerna uppnas normalt inom tvi

timmar efter doseringen (vid fasta). Foda minskar hastigheten nigot, men inte méngden som
absorberas. Den lilla férdndringen av absorptionshastigheten forvéntas inte leda till nagon kliniskt
signifikant effekt pd steady-state-koncentrationerna i plasma vid dosering med Anazol-tabletter en
géng dagligen. Cirka 90 till 95 % av steady-state-koncentrationerna av anastrozol i plasma uppnds
efter 7 dagliga doser och ackumuleringen &r 3-4 gadnger hogre. Det finns inga tecken pa tids- eller
dosberoende farmakokinetiska parametrar for anastrozol.

Farmakokinetiken for anastrozol dr oberoende av dldern hos postmenopausala kvinnor.

Distribution
Endast 40 % av anastrozol ar bundet till plasmaproteiner.

Eliminering

Anastrozol elimineras langsamt och har en elimineringshalveringstid i plasma pa 40-50 timmar.
Anastrozol genomgar en omfattande metabolisering hos postmenopausala kvinnor och mindre &n 10 %
av dosen utsondras i oforédndrad form via urinen inom 72 timmar. Metaboliseringen sker genom N-
dealkylering, hydroxylering och glukuronidering. Metaboliterna utsondras framst via urinen.
Huvudmetaboliten i plasma, triazol, har ingen aromatashdmmande effekt.

Nedsatt njur- eller leverfunktion

Maitbar clearance (CL/F) av anastrozol efter oral administrering var ungefar 30 % lagre hos frivilliga
forsokspersoner med stabil levercirros dn hos matchade kontroller (studie 10331L/0014).
Plasmakoncentrationerna av anastrozol hos frivilliga forsokspersoner med levercirros l&g dock inom
det koncentrationsintervall som observerats hos normala individer i andra provningar. De
plasmakoncentrationer av anastrozol, vilka observerats under langtids effektprovningar hos patienter
med nedsatt leverfunktion, 1ag inom det intervall for plasmakoncentrationer av anastrozol som
observerats hos patienter utan nedsatt leverfunktion.

Anastrozols métbara clearance (CL/F) efter oral administrering férdndrades 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
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 anastrozol ske med forsiktighet (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Pediatrisk population

Hos pojkar med pubertal gynekomasti (10-17 ar) absorberades anastrozol snabbt, distribuerades vl
och eliminerades l&ngsamt med en halveringstid pa cirka 2 dagar. Clearance av anastrozol var ligre
hos flickor (3-10 ar) dn hos de édldre pojkarna och exponeringen hogre. Anastrozol hos flickor
distribuerades vél och eliminerades langsamt.



5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

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

Akut toxicitet

I djurstudier observerades toxicitet endast i hogre doser. I studier av akut toxicitet pd gnagare var den
dodliga mediandosen (LD50) av anastrozol ver 100 mg/kg/dag med peroral administrering och 6ver
50 mg/kg/dag vid intraperitoneal administrering. I en studie av oral akut toxicitet pd hund var den

dodliga mediandosen (LD50) 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 laga 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 &tfoljdes inte av négra signifikanta toxiska eller
degenerativa forandringar.

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

Reproduktionstoxikologi

I en fertilitetsstudie gavs avvanda hanrattor anastrozol peroralt i dosen 50 eller 400 mg/1 via
dricksvattnet i 10 veckor. Uppmatta genomsnittliga plasmakoncentrationer var 44,4 (+14,7) ng/ml
respektive 165 (£90) ng/ml. Parningsindex paverkades negativt i bdda dosgrupperna, medan reducerad
fertilitet endast sdgs pa dosnivan 400 mg/1. Reduceringen var évergdende da samtliga parnings- och
fertilitetsparametrar var jamforbara med kontrollgruppens virden efter en behandlingsfri
aterhdmtningsperiod pa nio veckor.

Peroral administrering av anastrozol till honrattor ledde till en hdg incidens av infertilitet vid

1 mg/kg/dag och 6kad preimplantatorisk forlust vid 0,02 mg/kg/dag. Dessa eftekter intraffade vid
kliniskt relevanta doser. En effekt p4 ménniska kan inte uteslutas. Dessa effekter var relaterade till
substansens farmakologi och aterstélldes helt efter en utsittningsperiod pé 5 veckor.

Peroral administrering av anastrozol till driktiga rattor och kaniner gav inte upphov till nagra
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.
Overlevnaden hos ungarna till rattor som fitt anastrozol med minst 0,02 mg/kg/dag (fran
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
reproduktionsféormagan i den forsta generationen avkomma, vilka kunde hanforas till moderns
behandling med anastrozol, observerades.

Karcinogenicitet

En tvaarig onkogenicitetsstudie pa rétta resulterade i en 6kad incidens av levertumorer och uterina
stromala polyper hos honor och skdldkorteladenom hos hanar endast vid den hoga dosen

(25 mg/kg/dag). Dessa fordndringar intraffade vid en dos som motsvarar 100 ganger hogre exponering
an vad som 4r fallet vid terapeutiska doser for ménniskor, och anses inte vara kliniskt relevant for
behandling av patienter med anastrozol.

En tvaarig onkogenicitetsstudie pa mus ledde till induktion av godartade dggstockstumorer och en



storning av incidensen av lymforetikuléra neoplasmer (farre 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 dver hjilpimnen

Tablettens kérna
Laktosmonohydrat
Natriumstérkelseglykolat (typ A)
Povidon (K31) (E 1201)
Magnesiumstearat (E 572)

Filmdragering
Makrogol 400

Hypromellos (E 464)

Titandioxid (E 171)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

4 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda foérvaringsanvisningar

6.5 Forpackningstyp och innehall

Ytterkartong innehallande PVC/PE/PVDC/aluminium genomtrycksférpackningar med 10, 14, 20, 28,
30, 50, 56, 60, 84, 90, 98, 100 eller 300 tabletter och sjukhusférpackningar
(PVC/PE/PVDC/aluminium genomtrycksforpackningar), med 28, 50, 84, 98, 300 eller 500 tabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sdrskilda anvisningar.
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