VALMISTEYHTEENVETO

1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

Anastrozol Sandoz 1 mg kalvopéillysteiset tabletit

2 VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 1 mg anastrotsolia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 62,49 mg laktoosia ja 0,02 mmol (0,47 mg) natriumia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3 LAAKEMUOTO

Kalvopaillysteinen tabletti.

Valkoinen, pyored, kaksoiskupera, kalvopééllysteinen tabletti, jossa toisella puolella merkintd ”A1”.
4 KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Pitkélle edenneen rintasyovin hoito postmenopausaalisilla naisilla.

4.2  Annostus ja antotapa

Annostus

Anastrozol Sandozin suositeltu annos aikuisille, myds vanhuksille, on yksi 1 mg:n tabletti kerran
paivassi.

Erityisryhmiit

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

Munuaisten vajaatoiminta

Annoksen muuttamista ei suositella potilaille, joilla on lievi tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta.
Anastrozol Sandozin 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
Anastrozol Sandoz otetaan suun kautta.
4.3 Vasta-aiheet

Anastrozol Sandoz on vasta-aiheinen:
o raskaana olevilla ja imettévilla
o potilailla, jotka ovat yliherkkid anastrotsolille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Yleistd

Anastrozol Sandozia ei tule kéyttdd premenopausaalisille naisille. Vaihdevuodet tulee méarittéa
biokemiallisesti (luteinisoivan hormonin [LH], follikkelia stimuloivan hormonin [FSH], ja/tai
estradiolin tasot), jos on epdselvéd, onko potilas saavuttanut vaihdevuodet. Tietoa anastrotsolin

kaytostd LHRH-analogien kanssa ei ole selvitetty.

Anastrotsolin kdyttdd yhdessd 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 kiertoa ja voi alentaa luun mineraalitiheyttd, mika voi aiheuttaa
lisddntyneen murtumisriskin (ks. kohta 4.8).

Naisten, joilla on osteoporoosi tai jotka ovat osteoporoosiriskiryhméssd, 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); Anastrozol
Sandoz -valmistetta tulee kdyttdd varoen potilailla, joilla keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta
(ks. kohta 4.2). Hoidon tulee perustua kunkin potilaan yksilolliseen hy6ty-haittasuhteen arvioon.

Munuaisten vajaatoiminta

Anastrozol Sandoz -valmistetta ei ole tutkittu rintasyopépotilailla, joilla on vaikea munuaisten
vajaatoiminta. Anastrotsolialtistus ei lisddnny potilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta
(GFR < 30 ml/min, ks. kohta 5.2). Jos potilaalla on vaikea munuaisten vajaatoiminta, Anastrozol
Sandoz -valmistetta tulee kayttda varoen (ks. kohta 4.2).

Pediatriset potilaat

Anastrozol Sandozin kdyttod ei suositella lapsille eikd nuorille, silld sen turvallisuutta ja tehoa ei ole
osoitettu tdssa potilasryhmaissé (ks. kohta 5.1).

Anastrozol Sandoz -valmistetta ei saa kiyttdd kasvuhormonihoidon liséksi pojille, joilla on
kasvuhormonivajaus. Tehoa tai turvallisuutta ei osoitettu keskeisessd kliinisessé tutkimuksessa (ks.
kohta 5.1). Koska anastrotsoli alentaa estradiolitasoja, Anastrozol Sandoz -valmistetta ei saa kéyttda
kasvuhormonihoidon lisdksi tytdille, joilla on kasvuhormonivajaus. Pitkédn ajan turvallisuustietoja
valmisteen kaytostd lapsilla ja nuorilla ei ole saatavilla.



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

Laktoosiyliherkkyys

Tama tuote siséltdd laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi,
taydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishiirio, ei pidé kayttaa tité ladketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidfikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

In vitro -kokeissa on osoitettu, etti anastrotsoli estdid CYP -entsyymeja 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. Tdmai osoittaa, ettd
Anastrozol Sandoz -valmisteen samanaikainen kaytté muiden lddkeaineiden kanssa ei todennakoisesti
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-estdjien vaikutusta ei tunneta.

Kliinisissa tutkimuksissa saatuja tietoja tarkasteltaessa ei havaittu viitteitd muista kliinisesti
merkitsevistd yhteisvaikutuksista Anastrozol Sandozilla hoidetuilla potilailla, jotka saivat myds muita
yleisesti méarattyja 1ddkkeitd. Bisfosfonaattien kéyttdon ei todettu liittyvén kliinisesti merkitsevié
yhteisvaikutuksia (ks. kohta 5.1).

Anastrozol Sandozin kéytt6d yhdessd tamoksifeenia tai estrogeenejd sisiltdvien hoitojen kanssa tulee
vilttdd, silli Anastrozol Sandozin farmakologinen vaikutus saattaa heikentyé (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus
Anastrozol Sandoz -valmisteen kéytostd raskauden aikana ei ole tietoa. Eldinkokeissa valmisteen on

osoitettu olevan lisddntymistoksinen (ks. kohta 5.3). Anastrozol Sandoz on vasta-aiheinen raskauden
aikana (ks. kohta 4.3).

Imetys

Tietoa Anastrozol Sandoz -valmisteen kéytdstd imetyksen aikana ei ole. Anastrozol Sandoz on vasta-
aiheinen imetyksen aikana (ks. kohta 4.3).

Hedelmallisyys

Anastrozol Sandozin vaikutuksia ihmisten hedelmaéllisyyteen ei ole tutkittu. Eldinkokeissa valmisteen
on osoitettu olevan lisddntymistoksinen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Anastrozol Sandozilla ei ole lainkaan tai juuri lainkaan vaikutusta ajokykyyn ja koneiden
kayttokykyyn. Voimattomuutta ja uneliaisuutta on kuitenkin raportoitu Anastrozol Sandozin kdyton
yhteydessa. Ndiden oireiden aikana on oltava varovainen autolla ajettaessa tai koneita kdytettdessa.
4.8 Haittavaikutukset

Alla olevassa taulukossa on esitetty kliinisissd tutkimuksissa ja markkinoille tulon jalkeisessa

seurannassa havaitut sekd omaehtoisesti ilmoitetut haittavaikutukset. Ellei muuten ole ilmoitettu,
esiintymistiheysluokat on laskettu niiden haittavaikutusten lukumaéristd, jotka raportoitiin suuressa



vaiheen III tutkimuksessa, johon osallistui 9 366 postmenopausaalista naista, joilla oli leikattavissa
oleva rintasyopa ja joille oli annettu liitdnndishoitoa viiden vuoden ajan (anastrotsoli ja/tai

tamoksifeeni [ATAC-tutkimus]).

Alla luetellut haittavaikutukset on luokiteltu esiintymistiheyden ja elinjérjestelméluokituksen
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 padnsirky, kuumat aallot, pahoinvointi, ihottuma,
nivelsdrky, niveljaykkyys, niveltulehdus ja voimattomuus.

Taulukko 1 Haittavaikutukset elinjéirjestelméluokituksen ja esiintymistiheyden mukaisesti

Haittavaikutukset elinjirjestelmiluokituksen ja esiintymistiheyden mukaisesti

Aineenvaihdunta ja ravitsemus Yleinen Anoreksia
Hyperkolesterolemia
Melko harvinainen | Hyperkalsemia (riippumatta siitd
lisdéntyyko

lisdkilpirauhashormonin méérd)

Psyykkiset hairiot Hyvin yleinen Masennus
Hermosto Hyvin yleinen Péaédnsarky
Yleinen Uneliaisuus
Rannekanavaoireyhtyma*
Aistihiiriot (mukaan lukien parestesia,
makuaistin menetys ja makujen
védristyminen)
Verisuonisto Hyvin yleinen Kuumat aallot
Ruoansulatuselimistd Hyvin yleinen Pahoinvointi
Yleinen Ripuli
Oksentelu
Maksa ja sappi Yleinen Alkalisen fosfataasin,

alaniiniaminotransferaasin ja
aspartaattiaminotransferaasin kohoaminen

Melko harvinainen

Kohonneet gamma-GT- ja bilirubiiniarvot

Hepatiitti
Iho ja ihonalainen kudos Hyvin yleinen Thottuma
Yleinen Hiusten ohentuminen (alopesia)
Allergiset reaktiot
Melko harvinainen | Urtikaria

Harvinainen

Monimuotoinen punavihoittuma
Anafylaktoidiset reaktiot

Kutaaninen vaskuliitti (mukaan lukien
muutama Henoch-Schonleinin
purppuratapaus)**

Hyvin harvinainen

Stevens-Johnsonin oireyhtyma
Angioedeema

Luusto, lihakset ja sidekudos

Hyvin yleinen

Nivelsérky tai nivelten jaykkyys
Niveltulehdus

Osteoporoosi
Yleinen Luukipu
Myalgia
Melko harvinainen | Napsusormisuus

haitat

Sukupuolielimet ja rinnat Yleinen Emittimen kuivuus
Emitinverenvuoto™®**
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat | Hyvin yleinen Voimattomuus




* Rannekanavaoireyhtymad on kliinisissa tutkimuksissa raportoitu anastrotsolihoitoa saavilla
potilailla enemmaén kuin tamoksifeenihoitoa saavilla potilailla. Suurin osa ndisté tapauksista
esiintyi kuitenkin potilailla, joilla oli tunnistettavissa olevia riskitekijoitd timén sairauden
kehittymiselle.

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

***  Emaitinverenvuotoa on raportoitu yleisesti pddosin potilailla, joilla on pitkélle edennyt
rintasyOp4, ensimmadisten viikkojen aikana sen jdlkeen, kun aiemmin kdytetty hormonihoito on
vaihdettu anastrotsolihoitoon. 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 méaéritettyjen haittatapahtumien

esiintymistiheys 68 kuukauden mediaaniseurannan jalkeen syysuhteesta riippumatta.

Taulukko 2 ATAC-tutkimuksen ennalta miéritetyt haittavaikutukset

Haittavaikutukset Anastrotsoli (N=3 092) Tamoxifen (N=3 094)
Kuumat aallot 1 104 (35,7 %) 1 264 (40,9 %)
Nivelsarky/-jaykkyys 1 100 (35,6 %) 911 (29,4 %)
Mielialahdiriot 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 %)
Selkédrangan, lonkan, ranteen 133 (4,3 %) 91 (2,9 %)
murtumat/Collesin murtuma

Ranteen/Collesin murtumat 67 (2,2 %) 50 (1,6 %)
Selkdrangan murtumat 43 (1,4 %) 22 (0,7 %)
Lonkan murtumat 28 (0,9 %) 26 (0,8 %)
Kaihit 182 (5,9 %) 213 (6,9 %)
Emitinverenvuoto 167 (5,4 %) 317 (10,2 %)
Iskeeminen sydén- ja verisuonisairaus 127 (4,1 %) 104 (3,4 %)
Rasitusrintakipu 71 (2,3 %) 51 (1,6 %)
Sydéaninfarkti 37 (1,2%) 34 (1,1 %)
Sepelvaltimotauti 25 (0,8 %) 23 (0,7 %)
Sydénlihasiskemia 22 (0,7 %) 14 (0,5%)
Emitinvuoto 109 (3,5 %) 408 (13,2 %)
Laskimon tromboembolinen tapahtuma 87 (2,8%) 140 (4,5 %)
Syva laskimotukos ja keuhkoembolia 48 (1,6 %) 74 (2,4 %)
Iskeemiset aivoverisuonitapahtumat 62 (2,0 %) 88 (2,8 %)
Endometriumsyopa 4 (0,2 %) 13 (0,6 %)

Murtumien esiintymistiheys oli 22 tapausta 1 000 potilasvuotta kohti anastrotsoliryhmaissé ja

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

68 kuukautta. Murtumien esiintyvyys anastrotsoliryhméssa oli samaa luokkaa kuin samanik&isessa
postmenopausaalisessa populaatiossa yleensd. Osteoporoosin esiintyvyys oli 10,5 % potilailla, joita
hoidettiin anastrotsolilla, ja 7,3 % potilailla, joita hoidettiin tamoksifeenilla.

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

Epiillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen
On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jélkeisistd ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyGty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.



Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea

Laékkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Kliinistd kokemusta yliannostuksesta on vain rajallisesti. Eldintutkimuksissa anastrotsolilla todettiin
olevan vihédinen akuutti toksisuus. Kliinisié tutkimuksia, joissa on kéytetty erilaisia
anastrotsoliannoksia, on tehty terveille vapaaehtoisille miehille, joille on kerta-annoksena annettu
enintddn 60 mg, sekd postmenopausaalisille pitkille edennytté rintasyOpéd sairastaville naisille, joille
on annettu enintddn 10 mg paivittdin. Ndma annokset siedettiin hyvin. Hengenvaarallisia oireita
aiheuttavaa anastrotsolin kerta-annosta ei ole méadritetty. Yliannostuksiin ei ole olemassa spesifista
vastalddkettd, ja hoidon on oltava oireiden mukaista.

Yliannostustapauksien hoidossa tulee ottaa huomioon, etté potilas on voinut ottaa useita lddkeaineita.
Potilasta voidaan yrittdd oksennuttaa, jos hdn on virked. Dialyysista voi olla hydtya, silld anastrotsoli
sitoutuu vain védhaisessd méérin proteiineihin. Yleinen tukihoito, mukaan lukien sddnndllinen
elintoimintojen valvonta ja potilaan huolellinen tarkkailu, on tarpeen.

5 FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: Endokriiniset 1d4keaineet, hormoniantagonistit ja vastaavat valmisteet,
aromataasi-inhibiittorit

ATC-koodi: LO2BGO03

Vaikutustapa ja farmakodynaamiset vaikutukset

Anastrotsoli on voimakas ja hyvin selektiivinen ei-steroidinen aromataasin estéjé.
Postmenopausaalisten naisten elimistdssé estradiolia muodostuu ldhinné androsteenidionin muuttuessa
aromataasientsyymikompleksin vélitykselld estroniksi perifeerisissd kudoksissa, minka jalkeen estroni
muuttuu estradioliksi. Plasman estradiolipitoisuuksien alentamisen on osoitettu vaikuttavan suotuisasti
rintasy0paa sairastavilla naisilla. Postmenopausaalisilla naisilla 1 mg:n anastrotsolipdivdannoksella oli
yli 80 %:n vaikutus estradiolin estdmiseen erittdin herkélld analysointimenetelmalld mitattuna.

Anastrotsolilla ei ole progesteroni-, androgeeni- eiké estrogeenivaikutusta.
Enintddn 10 mg vuorokausiannokset anastrotsolia eivit vaikuta kortisolin eivitké aldosteronin
eritykseen ACTH-rasituskoetta edeltdvien ja sen jilkeisten arvojen perusteella. Néin ollen

kortikosteroidilisé ei ole tarpeen.

Kliininen teho ja turvallisuus

Pitkille edennyt rintasyopd

Pitkdlle edenneen rintasyovdn ensilinjan hoito postmenopausaalisilla naisilla

Kahdessa tutkimusasetelmaltaan samankaltaisessa kontrolloidussa kliinisessé
kaksoissokkotutkimuksessa (tutkimus 10331L/0030 ja tutkimus 10331L/0027) arvioitiin anastrotsolin
tehoa tamoksifeeniin verrattuna hormonireseptoripositiivisen tai hormonireseptoristatukseltaan
tuntemattoman, paikallisesti edenneen tai metastasoituneen rintasydvén ensilinjan hoidossa
postmenopausaalisilla naisilla. Yhteensd 1 021 potilasta satunnaistettiin saamaan 1 mg anastrotsolia


http://www.fimea.fi/

kerran pdivassa tai 20 mg tamoksifeenia kerran paivassd. Molempien tutkimusten ensisijaisena
padtetapahtumana oli aika sydvan etenemiseen, sydvén objektiivinen hoitovaste seké turvallisuus.

Ensisijaisten paitetapahtumien osalta tutkimus 10331L/0030 osoitti, ettd anastrotsolia oli tilastollisesti
merkitsevi etu tamoksifeeniin ndhden syovin etenemisajassa (riskisuhde [HR] 1,42, 95%
luottamusvili [Iv] [1,11, 1,82], mediaaniaika taudin etenemiseen 11,1 kk anastrotsol-ryhmaéssi ja 5,6
kk tamoksifeeniryhmaéssé, p = 0,006). Syovin objektiiviset hoitovasteet olivat samankaltaiset
anastrotsolia ja tamoksifeenilla. Tutkimus 10331L/0027 osoitti, ettd anastrotsolia ja tamoksifeenilla oli
samankaltaiset objektiiviset syovén hoitovasteet ja syovin etenemisajat. Toissijaisten
paétetapahtumien tulokset tukivat ensisijaisten tehon péitetapahtumien tuloksia. Molempien
tutkimusten hoitoryhmissé oli liian véhin kuolemantapauksia, jotta olisi voitu tehdé johtopédatoksid
kokonaiseloonjdémistéd koskevista eroista.

Pitkille edenneen rintasyovdn toisen linjan hoito postmenopausaalisilla naisilla

Anastrotsolia tutkittiin kahdessa kontrolloidussa kliinisessé tutkimuksessa (tutkimus 0004 ja tutkimus
0005) pitkalle edennytté 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 paivdannos anastrotsolia tai 40 mg megestroliasetaattia neljasti paivassa. Aikaa sairauden
etenemiseen ja objektiivisia hoitovasteita pidettiin ensisijaisina tehomuuttujina. Vakaan sairauden
pitkittyminen (yli 24 viikkoa), etenemisen aste sekid eloonjddaminen laskettiin myds. Kummassakaan
tutkimuksessa ei minkdén tehoparametrin suhteen havaittu merkitsevié eroja hoitohaarojen viélill4.

Pediatriset potilaat

Anastrotsolia ei ole hyviksytty kdytettidviksi lapsille eikd nuorille. Tehoa ei ole osoitettu tutkituissa
pediatrisissa potilaissa (ks. alla). Hoidettujen lasten lukumaéra oli liian pieni luotettavien
turvallisuutta koskevien johtopéétdsten tekoon. Saatavilla ei ole tietoja mahdollisista anastrotsoli-
hoidon pitkaaikaisista vaikutuksista lapsiin ja nuoriin (ks. myds kohta 5.3).

Euroopan ladkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset anastrotsolin
kaytostd 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 murrosidssa olevaa
poikaa (ikd 11-16 vuotta), joiden kasvuhormonivajausta hoidettiin 12-36 kuukauden ajan
anastrotsolin 1 mg:n paivdannoksella tai lumelddkkeelld samanaikaisesti kasvuhormonin kanssa. Vain
14 anastrotsolia saanutta tutkimushenkil6a pysyi tutkimuksessa 36 kuukauden ajan.

Kasvuun liittyvissad parametreissa kuten aikuisiéin ennustetussa pituudessa, pituudessa, pituuden
standardipoikkeamayksikossé (SDS, standard deviation score) ja kasvunopeudessa ei havaittu
tilastollisesti merkitsevia eroa lumelddkkeeseen verrattuna. Lopullisia pituustietoja ei ollut saatavilla.
Vaikka hoidettujen lasten mééra oli liian pieni luotettavien turvallisuutta koskevien johtopéétosten
tekemiseen, anastrotsoli-haarassa todettiin enemmén murtumia ja taipumus pienempéén luun
mineraalitiheyteen verrattuna lumeldikehaaraan.

Testotoksikoosi

Avoimessa, ei-vertailevassa, monikeskustutkimuksessa arvioitiin 14 miespuolista potilasta (iké 2-

9 vuotta), joilla oli familiaalinen miehiin rajoittuva ennenaikainen puberteetti (testotoksikoosi) ja joita
hoidettiin anastrotsolin ja bikalutamidin yhdistelmélld. Ensisijainen tavoite oli arvioida timén
yhdistelmén tehoa ja turvallisuutta 12 kuukauden ajan. Tutkimukseen osallistuneista 14 potilaasta 13
jatkoi yhdistelméhoitoa 12 kuukauden ajan (yksi potilas kadotettiin seurannasta). Kasvussa ei havaittu
merkittidvéa eroa 12 kuukauden hoidon jilkeen verrattuna kasvuun kuuden kuukauden ajalta ennen
tutkimukseen tuloa.



Gynekomastiatutkimukset

Tutkimus 0006 oli satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, monikeskustutkimus, jossa 82 murrosiassa
olevaa poikaa (ikd 11-18 vuotta), joilla oli ollut gynekomastia yli 12 kuukauden ajan, hoidettiin
anastrotsolin 1 mg:n pédivaannoksella tai kerran piivissé annettavalla lumelddkkeelld enintdéin kuuden
kuukauden ajan. Huomattavia eroja ei havaittu anastrotsolin 1 mg:n ja lumelddkeryhmén vélill4 niiden
potilaiden lukumaéiréssé, joiden rintojen kokonaismassa pieneni véhintdian 50 % kuuden kuukauden
hoitojakson jalkeen.

Tutkimus 0001 oli avoin, usean annoksen farmakokineettinen tutkimus, jossa arvioitiin anastrotsolin
1 mg:n pdivdannosta 36 murrosikiiselld pojalla, joilla oli ollut gynekomastia alle 12 kuukauden ajan.
Toissijaisina tavoitteina oli arvioida valmisteen siedettidvyytti ja turvallisuutta sekd niiden potilaiden
osuutta, joilla molempien rintojen gynekomastian yhteen laskettu tilavuus pieneni lahtétasoon
verrattuna vahintddn 50 % kuuden kuukauden tutkimushoidon jilkeen. Rintojen kokonaistilavuuden
havaittiin pienenevan 50 % tai enemmain 56 %:1la pojista (20/36) kuuden kuukauden jélkeen.

McCune-Albrightin oireyhtymdn tutkimus

Tutkimus 0046 oli kansainvilinen, avoin eksploratiivinen monikeskustutkimus, jossa tutkittiin
anastrotsolia 28:1la 2—10-vuotiaalla tytoll4, joilla oli McCune-Albrightin oireyhtyma (MAS).
Ensisijainen tavoite oli arvioida anastrotsolin 1 mg péivdannoksen turvallisuutta ja tehoa MAS-
potilailla. Tutkimushoidon teho perustui sellaisten potilaiden osuuteen, joilla mééritetyt
emétinverenvuotoa, luuston ikéé ja kasvunopeutta koskevat kriteerit tayttyivit. Tilastollisesti
merkitsevid emdtinverenvuotopdivien esiintymistiheyden muutosta ei havaittu hoidon aikana.
Kliinisesti merkitsevid muutoksia ei havaittu Tannerin asteikolla (Tanner staging) keskiméardisessd
munasarjojen ja kohdun koossa. Luun ikddntymisen nopeutumisessa ei havaittu hoidon aikana
tilastollisesti merkitsevid muutoksia verrattuna ldhtdtason arvoon. Kasvunopeus (cm/vuosi) védheni
merkittdvésti (p<0,05) verrattuna ennen hoitoa kuukausien 0—12 aikana seki 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 mairdin. Imeytymisnopeuden vihiisen hidastumisen ei odoteta
aiheuttavan kliinisesti merkitsevaa vaikutusta vakaan tilan pitoisuuksiin plasmassa annettaessa
anastrotsolitabletteja kerran paivissd. Noin 90-95 % anastrotsolin vakaan tilan pitoisuuksista
plasmassa saavutetaan seitsemén péivin antamisen jélkeen, ja kertyminen on kolmin- tai
nelinkertaista. Nayttdd 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 puoliintumisaika plasmassa on 4050 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 erittyvét padosin virtsan
mukana. Plasman pédasiallinen metaboliitti, triatsoli, ei estd aromataasia.

Munuaisten tai maksan vajaatoiminta

Suun kautta otetun anastrotsolin ndenndinen puhdistuma (CL/F) vapaaehtoisilla 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.
Pitkdaikaisissa tehotutkimuksissa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla havaitut
anastrotsolipitoisuudet plasmassa olivat sellaisen anastrotsolipitoisuusalueen sisill, jota havaittiin
myos potilailla, joilla ei ollut maksan vajaatoimintaa.

Tutkimuksessa 1033IL/0018 suun kautta otetun anastrotsolin ndenniinen puhdistuma (CL/F) ei
muuttunut vapaaehtoisilla tutkittavilla, joilla oli vaikea munuaisten vajaatoiminta (GFR < 30 ml/min).
Tamé 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. Anastrostolin annossa tulee noudattaa varovaisuutta, jos potilaalla
on vaikea munuaisten vajaatoiminta (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Pediatriset potilaat

10-17-vuotiailla pojilla, joilla oli murrosidn gynekomastia, anastrotsoli imeytyi nopeasti, jakautui
laajalti ja eliminoitui hitaasti. Puoliintumisaika oli noin kaksi pdivéd. Puhdistuma oli 3—10-vuotiailla
tyt6illa heikompaa ja altistus voimakkaampaa kuin vanhemmilla pojilla. Anastrotsolin jakaantuminen
oli tyt6illd laajaa ja eliminoituminen hidasta

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Ei-kliiniset tiedot, jotka perustuvat farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa
toksisuutta, geenitoksisuutta, karsinogeenisuutta ja lisddntymistoksisuutta koskeviin tutkimuksiin,

eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille kdyttoaiheen mukaisessa populaatiossa.

Akuutti toksisuus

Toksisuutta havaittiin eldinkokeissa vain suurilla annoksilla. Akuutin toksisuuden tutkimuksissa suun
kautta otetun anastrotsolin LD50 oli jyrsij6illd 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 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 merkittdvia toksisia
tai degeneratiivisia muutoksia.

Mutageenisuus
Geneettiset toksisuustutkimukset osoittavat, ettd anastrotsoli ei ole mutageeninen eiké 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 heikkenivit
molemmissa annosryhmissé, kun taas hedelmallisyyden aleneminen oli ilmeistd vain 400 mg/l:n
annoksella. Hedelméllisyyden aleneminen oli tilapéistd, silld kaikki parittelu- ja fertiliteettiparametrit
olivat samankaltaiset kontrolliryhmén arvoihin ndhden yhdeksén viikon lddkkeettomén
palautumisjakson jalkeen.



Anastrotsolin oraalinen annostelu naarasrotille lisdsi infertiliteettid huomattavasti annoksella 1
mg/kg/vrk ja lisdsi preimplantaatiohdvikkid annoksella 0,02 mg/kg/vrk. Ndma vaikutukset ilmenivat
kliinisesti merkittivilla annoksilla. Vaikutusta ihmisiin ei voida sulkea pois. Nama 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) pdivdannoksiin saakka. Havaitut vaikutukset (istukan
suureneminen rotilla ja tiineyden keskeytyminen kaneilla) liittyivét yhdisteen farmakologiaan.

Kun anastrotsolia annettiin rotille 0,02 mg/kg:n pdivdannoksina tai sitd suurempina annoksina,
syntyneiden poikueiden eloonjdiminen vaarantui (17. raskauspdivésti 22. pdivddn synnytyksen
jélkeen). Ndma vaikutukset johtuivat yhdisteen farmakologisista vaikutuksista synnytykseen.
Ensimmdisen polven jdlkeldisten kayttdytymisessa tai reproduktiivisessa suorituskyvyssi ei havaittu
haittavaikutuksia, jotka voitaisiin yhdistdd emon anastrotsolihoitoon.

Karsinogeenisuus

Rotilla tehdyssa kaksivuotisessa onkogeenisyystutkimuksessa todettiin lisddntynyt sairastuvuus
maksakasvaimiin ja kohdun stromaalisiin polyyppeihin naarailla seké kilpirauhasadenoomiin
koirasrotilla vain suurella annoksella (25 mg/kg/vrk). Ndma muutokset ilmenivit annoksilla, jotka
olivat sata kertaa suuremmat kuin ihmisilla kaytettévit terapeuttiset annokset, eiké niitd pideta
kliinisesti merkittdvini potilaiden hoidossa anastrotsolilla.

Kaksivuotisessa hiirten onkogeenisessa tutkimuksessa havaittiin hyvénlaatuisia munasarjakasvaimia
sekd muutoksia lymforetikulaaristen kasvainten esiintymisessd (vihemman histiosyyttisid sarkoomia
naarailla ja enemmén lymfoomien aiheuttamaa kuolleisuutta). Nditd muutoksia pidetdén hiirille
spesifisind aromataasi-inhibition vaikutuksina eiké niilld siten ole kliinistd merkitysté potilaiden
anastrotsolihoidon kannalta.

6 FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:

Laktoosimonohydraatti

Mikrokiteinen selluloosa
Natriumtérkkelysglykolaatti (tyyppi A)
Magnesiumstearaatti

Vedeton kolloidinen piidioksidi
Hydroksipropyyliselluloosa

Tabletin pddllyste:

Valkoinen Opadry II:
Laktoosimonohydraatti
Hypromelloosi

Makrogoli 4000

Titaanidioksidi (E171)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

ALU/PVC-lipipainopakkaus:
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5 vuotta

HDPE-purkki.:
4 vuotta

6.4 Siilytys

ALU/PVC -ldpipainopakkaus:
Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

HDPE-purkki.:
Séilyti alle 30 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Kalvopaillysteiset tabletit on pakattu AI/PVC-ldpipainopakkauksiin, jotka ovat pahvirasiassa, tai
HDPE-purkkiin, jossa on PP-kierrekorkki.

Lapipainopakkaus: 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 98, 100 kalvopéillysteistd tablettia
Purkki: 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 98, 100 kalvopaillysteista tablettia

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttimattd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttimaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7 MYYNTILUVAN HALTIJA
Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14

2300 Koopenhamina S

Tanska

8 MYYNTILUVAN NUMERO

23772

9 MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

13.11.2009/8.12.2013

10 TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

08.06.2021
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Anastrozol Sandoz 1 mg filmdragerade tabletter

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

Hjilpdmne med kénd effekt
Varje filmdragerad tablett innehaller 62,49 mg laktos och 0,02 mmol (0,47 mg) natrium.

For fullstindig forteckning 6ver hjadlpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

Vit, rund och bikonvex filmdragerad tablett mérkt med ”A1” pa den ena sidan.

4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av framskriden brostcancer hos postmenopausala kvinnor.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Rekommenderad dos av Anastrozol Sandoz for vuxna, inklusive dldre, dr 1 mg tablett en gédng per dag.

Speciella populationer

Pediatrisk population
Anastrozol Sandoz rekommenderas inte till barn och ungdomar beroende pa otillrackliga data
avseende sdkerhet och effekt (se avsnitt 4.4 och 5.1).

Nedsatt njurfunktion

Ingen doséndring rekommenderas for patienter med létt eller méttligt nedsatt njurfunktion. Hos
patienter med gravt nedsatt njurfunktion ska administrering av Anastrozol Sandoz ske med forsiktighet
(se avsnitt 4.4 och 5.2).

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

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

Administreringssétt

Anastrozol Sandoz ska tas peroralt.
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4.3 Kontraindikationer

Anastrozol Sandoz ar kontraindicerat hos:

o gravida och ammande kvinnor
o patienter med kind 6verkénslighet mot anastrozol eller mot ndgot hjdlpamne som anges i avsnitt
6.1

4.4 Varningar och forsiktighet

Allmént

Anastrozol Sandoz ska inte anvidndas av premenopausala kvinnor. Menopaus ska definieras
biokemiskt (luteiniserande hormon [LH], follikelstimulerande hormon [FSH] och/eller
Ostradiolnivaer) hos patienter ddr den premenopausala statusen &r oklar. Det finns inga data som

stodjer anvindning 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 pé bentiitheten

Da anastrozol minskar nivaerna av cirkulerande 0strogen kan det orsaka en minskad bentédthet och
didrmed 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 Sandoz till patienter med méttligt och gravt nedsatt leverfunktion ska ske
med forsiktighet (se avsnitt 4.2). Behandlingen bor baseras pa en nytta/risk-beddmning for den
enskilda patienten.

Nedsatt njurfunktion

Anastrozol Sandoz har inte undersokts hos brostcancerpatienter med gravt nedsatt njurfunktion.
Exponeringen av anastrozol dkar 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 Sandoz ske med forsiktighet (se avsnitt 4.2).

Pediatrisk population

Anastrozol Sandoz rekommenderas inte till barn och ungdomar, d& sékerhet och effekt inte har
faststillts for denna patientgrupp (se avsnitt 5.1).

Anastrozol Sandoz ska inte anvéndas till pojkar med brist pa tillvixthormon i tilligg till behandling
med tillvixthormon. Effekt pavisades inte och sékerhet kunde inte faststéllas i den pivotala kliniska
studien (se avsnitt 5.1). Eftersom Anastrozol Sandoz reducerar nivaerna av 0stradiol ska anastrozol
inte anvéndas till flickor med brist pé tillvixthormon i tilldgg till behandling med tillvéixthormon.
Léangtidsdata avseende sdkerhet for barn och tonéringar saknas.
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Detta ldkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.

Overkénslighet mot laktos

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

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 Sandoz och andra
lakemedel sannolikt inte leder till kliniskt signifikanta lidkemedelsinteraktioner 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 pé kliniskt
signifikanta interaktioner hos patienter behandlade med Anastrozol Sandoz som ocksa fick andra
vanliga receptbelagda ldkemedel. Det foreldg inga kliniskt signifikanta interaktioner med bisfosfonater
(se avsnitt 5.1).

Samtidig administrering av tamoxifen eller 6strogeninnehéllande behandlingar tillsammans med
Anastrozol Sandoz 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 Sandoz hos gravida kvinnor. Djurstudier har visat

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

Amning

Det finns inga data fran anvéndning av Anastrozol Sandoz under amning. Anastrozol Sandoz ar
kontraindicerat under amning (se avsnitt 4.3).

Fertilitet

Effekten av Anastrozol Sandoz pa méinniskans 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 Sandoz har ingen eller forsumbar effekt pa formégan att framfora fordon och anvinda
maskiner. Asteni och somnighet har emellertid rapporterats vid anvandning av Anastrozol Sandoz.
Forsiktighet bor iakttas vid framférande av fordon eller anvindande av maskiner under tiden dessa

symtom kvarstar.

4.8 Biverkningar
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Biverkningarna fran kliniska prévningar, studier efter marknadsintroduktion eller spontanrapporter
anges 1 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]).

Nedanstiaende 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), 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 nervsystemet Mycket vanliga Huvudvirk
Vanliga Somnolens
Karpaltunnelsyndrom*
Sinnesrubbningar (inklusive parestesi,
forlorat smaksinne och smakforéndringar)
Blodkarl Mycket vanliga Viarmevallningar
Magtarmkanalen Mycket vanliga Illamaende
Vanliga Diarré
Krékningar
Lever och gallvégar Vanliga Forhojt alkaliskt fosfatas,

alaninaminotransferas (ALAT) och
aspartataminotransferas (ASAT)

Mindre vanliga

Forh6jning av gamma-GT och bilirubin

*

Hepatit
Hud och subkutan vdvnad 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 sdllsynta Stevens-Johnsons syndrom
Angioddem
Muskuloskeletala systemet och Mycket vanliga Ledvérk/ledstelhet
bindviv Artrit
Osteoporos
Vanliga Smirta i skelettbenen
Myalgi
Mindre vanliga Triggerfinger
Reproduktionsorgan och brostkortel Vanliga Vaginal torrhet
Vaginal blodning™**
Allménna symtom och/eller symtom Mycket vanliga Asteni

vid administreringsstallet

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
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dessa fall intrdaffade dock hos patienter med identifierbara riskfaktorer for utveckling av
tillstandet.

** D4 kutan vaskulit och Henoch-Schonleins purpura inte observerades i ATAC kan
frekvenskategorin for dessa biverkningar anses vara “’sillsynta” (>0,01 % och <0,1 %) baserat
pa sdmsta vardet 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 blédningarna kvarstér ska ytterligare utredning vervigas.

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

Biverkning Anastrozol Tamoxifen
(N=3092) (N=3 094)
Virmevallningar 1 104 (35,7 %) 1 264 (40,9 %)
Ledsmarta/ledstelhet 1 100 (35,6 %) 911 (294 %)
Humorrubbningar 597 (19,3 %) 554 (17,9 %)
Trotthet/asteni 575 (18,6 %) 544 (17,6 %)
Illaméende och krikningar 393 (12,7 %) 384 (124 %)
Frakturer 315 (10,2 %) 209 (6,8 %)
Frakturer i 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 blédning 167 (5,4 %) 317 (10,2 %)
Ischemisk kardiovaskulér sjukdom 127 (4,1 %) 104 (3,4%)
Angina pectoris 71 (23 %) 51 (1,6 %)
Myokardinfarkt 37 (1,2%) 34 (1,1%)
Kranskarlssjukdom 25 (0,8 %) 23 (0,7 %)
Myokardiell ischemi 22 (0,7%) 14 (0,5%)
Vaginala flytningar 109 (3,5%) 408 (13,2 %)
Négon vends tromboembolisk hdndelse 87 (2,8%) 140 (4,5 %)
Djup vends tromboembolisk hindelse, 48 (1,6 %) 74 (2,4 %)
inklusive lungemboli
Ischemiska cerebrovaskuldra héndelser 62 (2,0%) 88  (2,8%)
Endometriecancer 4 (0,2 %) 13 (0,6 %)

Frakturfrekvensen 22 per 1 000 patientar och 15 per 1 000 patientar observerades for anastrozol-
respektive tamoxifengrupperna efter en medianuppfoljningstid pad 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 faststéllts om antalet frakturer och osteoporos som sags i ATAC hos patienter som
behandlades med anastrozol aterspeglar en skyddande effekt av tamoxifen, en specifik effekt av
anastrozol eller béda delarna.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkéants. Det gér det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi
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http://www.fimea.fi/

Sakerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Begrinsad klinisk erfarenhet av oavsiktlig 6verdosering foreligger. I djurstudier har anastrozol
uppvisat 14g akut toxicitet. Kliniska provningar har genomforts med olika doser av anastrozol, en
singeldos av upp till 60 mg har getts till friska manliga férsdkspersoner och upp till 10 mg dagligen
har getts till postmenopausala kvinnor med framskriden brostcancer. Dessa doser tolererades vil. En
singeldos av anastrozol som leder till livshotande symtom har inte faststillts. Det finns ingen specifik
antidot mot dverdosering, och behandlingen maste vara symtomatisk.

Vid hanteringen av en dverdosering maste mdjligheten att flera lakemedel kan ha intagits beaktas.
Krikning kan induceras hos vakna patienter. Dialys kan vara véirdefull 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: Endokrinterapi, antihormoner och relaterade medel, aromatashdmmare
ATC-kod: L0O2BGO03

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
viivnad genom medverkan av ett aromatas-enzymkomplex. Ostron omvandlas dérefter till 8stradiol.
Minskade cirkulerande Ostradiolnivaer har visat sig ha en gynnsam effekt p& kvinnor med brostcancer.
Hos postmenopausala kvinnor gav anastrozol i en daglig dos pa 1 mg en sdnkning av ostradiolnivan
med mer dn 80 % vid anvdndning av en mycket kinslig analys.

Anastrozol har ingen progestogen, androgen eller 6strogen effekt.
Dagliga doser av upp till 10 mg anastrozol har inte haft ndgon effekt pa utsondringen 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 sidkerhet

Framskriden bréstcancer

Férsta linjens behandling av postmenopausala kvinnor med framskriden bréstcancer

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

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

For de priméra effektmétten visade studie 10331L/0030 att anastrozol hade en statistiskt signifikant
fordel jamfort med tamoxifen for tid till tumorprogression (riskkvot (HR) 1,42; 95 %
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konfidensintervall (KI) [1,11; 1,82], mediantid till progression 11,1 och 5,6 manader 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 tumorprogression. Resultaten for de sekundéra effektmatten stodde
resultatet av de priméra effektmatten. For f4 dodsfall intridffade i behandlingsgrupperna i bada
provningarna for att man skulle kunna dra nagra slutsatser om skillnaderna i total 6verlevnad.

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 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 anastrozol eller 40 mg
megestrolacetat fyra ganger per dag. Tid till progression och objektiva svarsfrekvenser var de primédra
effektvariablerna. Frekvensen av langvarig (0ver 24 veckor) stabil sjukdom, progressionsfrekvensen
och overlevnaden beridknades ocksa. Inte i ndgon av studierna fanns det ndgra signifikanta skillnader
mellan behandlingsarmarna med avseende pé ndgon av effektparametrarna.

Pediatrisk population

Anastrozol &r inte indicerat for anvéndning till barn och ungdomar. Effekten har inte faststillts i de
pediatriska populationer som studerats (se nedan). Antalet barn som behandlades var alltfor begrénsat
for att kunna dra ndgra sékra slutsatser avseende sikerheten. Inga data &r tillgéingliga angéende
eventuella langsiktiga effekter av behandling med anastrozol hos barn och ungdomar (se dven

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 kortvaxthet beroende pa brist
pa tillvixthormon (GHD), testotoxikos, gynekomasti och McCune-Albrights syndrom (se avsnitt 4.2).

Kortvixthet beroende pad brist pd tillvixthormon

En randomiserad, dubbelblind multicenterstudie omfattade 52 pubertala pojkar (i dldern 11-16 ar) med
GHD, vilka behandlats i 12 till 36 ménader med anastrozol 1 mg/dag eller placebo i kombination med
tillvaxthormon. Endast 14 patienter som stod pa anastrozol fullféljde studien under 36 méanader.

Ingen statistiskt signifikant skillnad mot placebo observerades for de tillvixtrelaterade parametrarna
forvantad langd i vuxen élder, ldngd, langd-SDS (standard deviation score) och tillvéxthastighet.
Slutliga lingddata var inte tillgiingliga. Aven om antalet barn som behandlades var alltfor begriinsat
for att kunna dra négra sékra slutsatser angaende sékerheten, forekom en 6kad frakturfrekvens och en
tendens till minskad bentéthet i anastrozol-armen jaimfort med placebo.

Testotoxikos

En 6ppen, icke jimforande multicenterstudie omfattade 14 manliga patienter (i aldern 2-9 ar) med
arftlig, for tidig pubertet som endast drabbar mén, dven benimnd 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 fullfoljde 12 manader av kombinationsbehandlingen (en patient forlorades vid
uppfoljningen). Det var ingen signifikant skillnad i tillvixthastighet 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 ar) med gynekomasti som varat léngre &n 12 manader, 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 manaders behandling
observerades mellan behandlingsgruppen som fick anastrozol 1 mg och placebogruppen.
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Provning 0001 var en 6ppen, farmakokinetisk multidosstudie av anastrozol 1 mg/dag omfattande

36 pubertala pojkar med gynekomasti som varat kortare tid &n 12 manader. De sekundédra malen var
att utvirdera andelen patienter med en minskning fran behandlingsstart av den beréknade volymen
gynekomasti i bada brdsten 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 manader.

Studie av McCune-Albrights syndrom

Provning 0046 var en internationell, multicenter, 6ppen, explorativ studie av anastrozol omfattande
28 flickor (i aldern 2 till < 10 ar) med McCune-Albrights syndrom (MAS). Det primédra 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 fullfoljde definierade kriterier fér vaginal
blodning, skelettélder och tillvéxthastighet. Ingen statistiskt signifikant fordndring i antal dagar med
vaginal blodning sags under behandlingen. Man fann ingen statistiskt signifikant foréndring av
mognadsmaéttet Tanner-stadium, genomsnittlig ovarialvolym eller genomsnittlig uterusvolym. Ingen
statistiskt signifikant fordndring av 6kningstakten i skelettilder observerades under behandling jamfort
med behandlingsstart. Tillvaxthastigheten (cm/ar) var signifikant reducerad (p<0,05) frén tiden fore
behandling fr&n manad O till och med ménad 12, och fran tiden fére behandling till andra

6 manadersperioden (méanad 7 till manad 12).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

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

timmar efter doseringen (vid fasta). Foda minskar hastigheten nigot, men inte méngden som
absorberas. Den lilla fordndringen av absorptionshastigheten forvintas inte leda till nagon kliniskt
signifikant effekt pa steady-state-koncentrationerna i plasma vid dosering med anastrozol-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 génger hogre. Det finns inga tecken pa tids- eller
dosberoende farmakokinetiska parametrar for anastrozol.

Farmakokinetiken for anastrozol ar 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 i1 oforédndrad form via urinen inom 72 timmar. Metaboliseringen sker genom N-
dealkylering, hydroxylering och glukuronidering. Metaboliterna utsdondras framst via urinen.
Huvudmetaboliten i plasma, triazol, har ingen aromatashdmmande effekt.

Nedsatt njur- eller leverfunktion

Mitbar clearance (CL/F) av anastrozol efter oral administrering var ungefér 30 % lagre hos frivilliga
forsokspersoner med stabil levercirros dn hos matchade kontroller (studie 10331L/0014).
Plasmakoncentrationerna av anastrozol hos frivilliga forsdkspersoner med levercirros 1ag 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 fér plasmakoncentrationer av anastrozol som
observerats hos patienter utan nedsatt leverfunktion.

Anastrozols mitbara 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
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med nedsatt njurfunktion, 1dg 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 langsamt med en halveringstid p4 cirka 2 dagar. Clearance av anastrozol var lagre
hos flickor (3—10 ar) dn hos de éldre pojkarna och exponeringen hogre. Anastrozol hos flickor
distribuerades vl och eliminerades langsamt.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Icke kliniska data baserade pé konventionella studier avseende sékerhetsfarmakologi, toxicitet vid
upprepad dosering, gentoxicitet, karcinogenicitet och reproduktionstoxicitet visade inte nagra sirskilda
risker for den avsedda populationen.

Akut toxicitet

I djurstudier observerades toxicitet endast i hogre doser. | studier av akut toxicitet pd gnagare var den
dodliga mediandosen av anastrozol éver 100 mg/kg/dag med peroral administrering och 6ver

50 mg/kg/dag vid intraperitoneal administrering. I en studie av oral akut toxicitet pa 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 nivéer utan effekt faststélldes 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 fordandringar.

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 sags pa dosnivan 400 mg/l. Reduceringen var vergdende dé samtliga parnings- och
fertilitetsparametrar var jamforbara med kontrollgruppens virden efter en behandlingsfri
aterhdmtningsperiod pa nio veckor.

Oral administrering av anastrozol till honrattor gav hdg incidens av infertilitet vid 1 mg/kg/dag och
Okad preimplantatorisk forlust vid 0,02 mg/kg/dag. Dessa effekter uppkom vid kliniskt relevanta
doser. En effekt hos ménniska kan inte uteslutas. Dessa effekter var relaterade till substansens
farmakologi och var totalt reversibla efter en 5-veckors utséttningsperiod av substansen.

Oral administrering av anastrozol till draktiga rattor och kaniner gav inga teratogena effekter vid doser
upp till 1,0 respektive 0,2 mg/kg/dag. De effekter som sags (forstorad placenta 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 (frén
driktighetsdag 17 till dag 22 efter fodseln) var forsdmrad. Dessa effekter var relaterade till substansens
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farmakologiska effekter pa nedkomsten. Inga negativa effekter pa beteendet eller
reproduktionsférmagan i den forsta generationen avkomma, vilka kunde hanforas till moderns
behandling med anastrozol, observerades.

Karcinogenicitet

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

(25 mg/kg/dag). Dessa fordndringar intrdffade vid en dos som motsvarar 100 gdnger hogre exponering
an vad som 4r 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 dggstockstumorer och en
storning av incidensen av lymforetikuléra neoplasmer (farre histiocytiska sarkom hos honor och fler
dddsfall pa grund av lymfom). Dessa fordndringar anses var musspecifika effekter av
aromatashdmmare och anses inte vara kliniskt relevanta foér behandling av patienter med anastrozol.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Tablettkdrna:

Laktosmonohydrat

Cellulosa, mikrokristallin
Natriumstérkelseglykolat (typ A)
Magnesiumstearat

Kiseldioxid, kolloidal vattenfri
Hydroxipropylcellulosa

Tablettdragering:
Opadry II vit:
Laktosmonohydrat
Hypromellos
Makrogol 4000
Titandioxid (E171)

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

ALU/PVC blister:
5ar

HDPE burk:
4 ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

ALU/PVC blister:
Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

HDPE burk:
Forvaras vid hogst 30 °C.
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6.5 Forpackningstyp och innehall

De filmdragerade tabletterna &r forpackade i blisterkartor av ALU/PVC insatta i en kartong eller i
burkar av HDPE med skruvkork av PP.

Blister: 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 98, 100 filmdragerade tabletter
Burk: 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 98, 100 filmdragerade tabletter

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.
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Sandoz A/S
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Danmark
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