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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Anastrozole Pharmacenter

1 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tableta obsahuje 1 mg anastrozolu.

Pomocna latka so zndmym ucinkom: kazd4 tableta obsahuje 93 mg monohydratu laktdzy (pozri Cast’
4.4).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta.

Biele, filmom obalené, okruhle, bikonvexné tablety s oznacenim ,,ANA* a ,,1 na jednej strane.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

e Liecba pokrocilého §tadia rakoviny prsnika u postmenopauzalnych zien.

e Adjuvantna lieCba v€asného invazivneho $tadia rakoviny prsnika u postmenopauzalnych zien
s pozitivnymi hormonalnymi receptormi.

e Adjuvantna liecba v€asného §tadia rakoviny prsnika u postmenopauzalnych zien s pozitivnymi
hormonalnymi receptormi, ktoré boli 2 az 3 roky lie¢ené adjuvantnym tamoxifénom.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie

Dospelé pacientky vratane starsich pacientok
Jedna tableta (1mg) sa uziva peroralne jedenkrat denne.

Odporacana dlzka adjuvantnej endokrinnej liecby v€asného Stadia invazivneho karcindému prsnika
pozitivneho na hormonalne receptory u Zien po menopauze je 5 rokov.

Osobitné skupiny pacientov

Deti a dospievajuci
Neodporuca sa podavat’ anastrozol detom a dospievajicim vzhl’'adom na nedostato¢né udaje
0 bezpecnosti a Géinnosti (pozri Casti 4.4 a 5.1).

Poskodenie funkcie obliciek
U pacientok s l'ahkym az stredne t'azkym poskodenim funkcie obli¢iek sa zmena davky neodporuca.
U pacientok s tazkym poskodenim obli¢iek sa ma anastrozol podavat’ opatrne (pozri Casti 4.4 a 5.2).
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Poskodenie funkcie pecene
U pacientok s 'ahkym ochorenim pecene sa zmena davky neodporica. Opatrnost’ sa odporuca u
pacientok so stredne tazkym az tazkym poskodenim funkcie pecene (pozri Cast’ 4.4).

Spdsob podania
Anastrozol sa uziva peroralne.

4.3 Kontraindikacie

Anastrozol je kontraindikovany:

- u gravidnych alebo dojciacich zien.

- u pacientok so znamou precitlivenost’ou na anastrozol alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok
uvedenych v Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Vseobecné

Anastrozol nemaju uzivat’ Zeny pred menopauzou. U kazdej pacientky, u ktorej je pochybnost’

0 menopauzalnom stave, sa ma menopauza definovat’ biochemicky (luteinizany hormén — LH,
hormén stimulujuci folikuly — FSH a/alebo hladiny estradiolu). Neexistuju Ziadne tidaje na podporu
pouzitia anastrozolu s analogmi LHRH.

Je potrebné vyhnut’ sa subeznému podavaniu anstrozolu s tamoxifénom alebo liecbou obsahujtiicou
estrogén, pretoze to modze znizit' jeho farmakologicky ti€inok (pozri Casti 4.5 a 5.1).

Ucinok na kostni mineralnu hustotu
Anastrozol znizuje hladiny cirkulujticich estrogénov, preto moze spdsobit’ znizenie minerdlnej hustoty
kosti a nasledné zvysenie rizika zlomeniny (pozri ¢ast’ 4.8).

U Zzien s osteoporozou alebo s rizikom osteopordzy sa ma mineralna hustota kosti formalne posudit’ na
zacCiatku liecby a potom v pravidelnych intervaloch. Liec¢ba alebo prevencia osteopordzy sa ma zacCat’
vo vhodnom case a starostlivo monitorovat’. U Zien po menopauze by sa mohlo zvazit’ pouzitie
Specifickej lieCby, napr. bifosfonatov, ktord méze zabranit’ d’alSiemu ubytku mineralov z kosti
spdsobeny anastrozolom (pozri Cast’ 4.8).

Poskodenie funkcie pecene

Anastrozol sa neskiimal u pacientok s karcindbmom prsnika so stredne tazkym alebo t'azkym
poskodenim funkcie pecene. Expozicia anastrozolu sa moze zvysit’ u pacientok s poSkodenim funkcie
pecene (pozri Cast’ 5.2). Pacientkam so stredne tazkym az tazkym poskodenim funkcie pecene sa ma
anastrozol podavat’ opatrne (pozri Cast’ 4.2). LieCba sa ma zakladat’ na vyhodnoteni prinosu — rizika
pre konkrétnu pacientku.

Poskodenie funkcie oblic¢iek

Anastrozol sa neskimal u pacientok s karcindomom prsnika s tazkym poskodenim funkcie obliciek.
Expozicia anastrozolu sa u pacientok s tazkym poSkodenim funkcie obli¢iek (GFR < 30 ml/min,
pozri Cast’ 5.2) nezvysuje. Pacientkam s tazkym poskodenim funkcie obli¢iek sa ma anastrozol
podavat’ opatrne (pozri Cast’ 4.2).

Deti a dospievajuci

Pouzitie anastrozolu u deti a dospievajucich sa neodporuca, pretoze sa v tejto skupine pacientov
nepreukazala bezpecnost’ a i¢innost’ (pozri Cast’ 5.1).

Anastrozol sa nema uzivat’ ako doplnok k liecbe rastovym horménom u chlapcov s deficienciou
rastového hormonu. V pivotnej klinickej $tadii sa ucinnost” ani bezpecnost’ nepreukdzala (pozri
cast’ 5.1). Anastrozol znizuje hladiny estradiolu, preto sa anstrozol nesmie uzivat’ ako doplnok
k liec¢be rastovym horménom u dievéat s deficienciou rastového hormoénu. Dlhodobé udaje

o bezpecnosti u deti a dospievajucich nie su dostupné.
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Precitlivenost’ na laktézu

Tento liek obsahuje laktozu. Pacientky so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézove;j
intolerancie, laponskeho deficitu laktazy alebo glukézo-galakt6zovej malabsorpcie nesmu uzivat’ tento
liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Anastrozol inhibuje CYP 1A2, 2C8/9 a 3A4 in vitro. Klinické Stadie s antipyrinom a warfarinom
ukazali, Ze anastrozol v davke 1 mg neinhibuje vyznamne metabolizmus antipyrinu a R- a S-
warfarinu, ¢o naznacuje, ze je nepravdepodobné, zZe by sibezn¢ podanie anastrozolu s inymi liekmi
viedlo ku klinicky vyznamnym interakciam lieku sprostredkovanymi enzymami CYP.

Neidentifikovali sa enzymy sprostredkujuce metabolizmus anastrozolu. Cimetidin, slaby, neSpecificky
inhibitor enzymov CYP, neovplyvnil plazmatické koncentracie anastrozolu. Uginok silnych
inhibitorov CYP nie je zndmy.

Pri preskiimani databazy bezpecnosti z klinickych $tudii sa nezistila ziadna klinicky vyznamna
interakcia u pacientok lieCenych anastrozolom, ktoré uzivali/pouzivali d’alSie bezne predpisované
lieky. Nepozorovali sa ziadne klinicky vyznamné interakcie s bifosfonatmi (pozri ¢ast’ 5.1).

Je potrebné vyhnut’ sa sibeznému podavaniu anastrozolu s tamoxifénom alebo lie¢bou obsahujiicou
estrogén, pretoze to moze znizit’ jeho farmakologicky uc¢inok (pozri Casti 4.4 a 5.1).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Neexistuju ziadne udaje o podavani anastrozolu tehotnym pacientkam. Stadie na zvieratach preukazali
reproduk¢énu toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Anastrozol je kontraindikovany pocas gravidity (pozri Cast’ 4.3).

Laktécia
Neexistuju ziadne udaje o pouziti anastrozolu pocas laktacie. Anastrozol je kontraindikovany pocas
laktacie (pozri Cast’ 4.3).

Fertilita
Utinky anastrozolu na plodnost’ u ludi sa neskamali. Studie na zvieratach preukazali reprodukéna
toxicitu (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Anastrozol nema ziaden alebo zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pri
uzivani anastrozolu sa v§ak zaznamenala asténia a somnolencia. Ak tieto priznaky pretrvavaju, pri
vedeni vozidiel alebo obsluhe strojov je potrebna opatrnost’.

4.8 NeZiaduce ucinky

V nasledujucej tabul’ke su uvedené neziaduce uc¢inky z klinickych stadii, stadii po uvedeni lieku na trh
alebo spontannych hlaseni. Ak nie je stanoven¢ inak, kategorie frekvencii sa vypocitali z poctu
neziaducich G¢inkov zaznamenanych v rozsiahlej §tadii fazy IlI, ktorej sa zucastnilo 9 366 zien po
menopauze s operabilnym karcindmom prsnika, ktoré sa liecili adjuvantnou liecbou pocas piatich
rokov (ATAC stadia).

Neziaduce G¢inky uvedené nizsie su klasifikované podla frekvencie vyskytu a triedy organovych
systémov (System Organ Class, SOC). Zoskupenia frekvencii si definované podl'a nasledujticej
konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100),
zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000) a vel'mi zriedkavé (< 1/10 000). NajcastejSie sa zaznamenali tieto
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neziaduce reakcie: bolest’ hlavy, navaly tepla, nauzea, vyrazka, bolest’ kibov, stuhnutost’ kibov,
artritida a asténia.

Tabul’ka 1

NeZiaduce reakcie podla triedy orgianovych systémov a frekvencie

NezZiaduce reakcie podPa triedy organovych systémov a frekvencie

Poruchy metabolizmu a vyzivy Casté Anorexia
Hypercholesterolémia
Psychické poruchy Velmi Casté Depresia
Poruchy nervového systému Velmi Casté Bolest’ hlavy
Casté Somnolencia

Syndrém karpalneho tunela*

Nezname Porucha pamiiti
Poruchy oka Nezname Suché oko
Poruchy ciev Velmi Casté Néavaly tepla
Poruchy gastrointestinalneho traktu | Vel'mi Casté Nauzea
Casté Hnacka
Vracanie

Poruchy pecene a zlcovych ciest

Casté

Zvysenie hladin alkalickej fosfatazy,
alaninaminotransferazy
a aspartataminotransferazy

Menej Casté

Zvysenie hladin gamaglutamyltransferazy
a bilirubinu
Hepatitida

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Vel'mi Casté

Vyrazka

Casté

Vypadavanie vlasov (alopécia)
Alergické reakcie

Menej Casté Zihlavka
Zriedkavé Multiformny erytém
Anafylaktoidna reakcia
Kozna vaskulitida (vratane Henochove;j-
Schonleinovej purpury)**
Velmi Stevensov-Johnsonov syndrém
zriedkavé Angioedém
Nezname Lichenoidna erupcia
Poruchy kostrovej a svalovej ststavy | Vel'mi Casté Bolest/stuhnutost’ kibov
a spojivového tkaniva Artritida
Osteopordza
Casté Bolest’ kosti
Menej Casté Skakavy prst
Nezname Tendinitida
Ruptara §lachy
Poruchy reprodukéného systému Casté Suchost’ v posve

a prsnikov

Vaginélne krvicanie***

Celkové poruchy a a reakcie Vel'mi Casté Asténia
v mieste podania
* Syndrom karpalneho tunela sa v klinickych §tadiach zaznamenal Castejsie u pacientok lie¢enych

anastrozolom v porovnani s pacientkami lieCenymi tamoxifénom. Va¢§ina z tychto pripadov sa
vsak vyskytla u pacientok s identifikovatelnymi rizikovymi faktormi pre vyvoj tohto stavu.

**  Vzhladom na to, ze sa kozna vaskulitida a Henochova-Schonleinova purpura v ATAC
nepozorovala, mozno ich na zaklade najhorsieho predpokladaného odhadu zaradit’ do kategoérie
frekvencie ,,Zriedkavé” (> 0,01 % az < 0,1 %).

**%  Vaginalne krvacanie sa zaznamenalo ¢asto, hlavne u pacientok s pokroc¢ilym karcindmom
prsnika pocas prvych tyzdiov po prechode z hormonalnej liecby na lie¢bu anastrozolom. Ak
krvacanie pretrvava, je potrebné zvazit’ d’alSie vySetrenie.
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Nizsie uvedena tabul’ka uvadza frekvenciu vybranych neziaducich udalosti v §tidii ATAC po
sledovani s medianom 68 mesiacov, bez ohl'adu na kauzalitu, zaznamenanych u pacientok lie¢enych v

ramci klinickej Stadie do 14 dni po ukonceni liecby.

Tabul’ka 2 Vybrané neZiaduce udalosti v stiudii ATAC

Neziaduci u€inok anastrozol tamoxifén
(n=3092) (n=3094)
Navaly tepla 1104 (35,7 %) | 1264 (40,9 %)
Bolest’ kibov/stuhnutost’ 1100 (35,6 %) | 911 (29,4 %)
Zmeny nalad 597 (19,3 %) 554 (17,9 %)
Unava/asténia 575 (18,6 %) 544 (17,6 %)
Nauzea a vracanie 393 (12,7 %) 384 (12,4 %)
Zlomeniny 315 (10,2 %) 209 (6,8 %)
Fraktary chrbtice, bedier alebo z4pistia/Colles 133 (4,3 %) 91 (2,9 %)
Fraktiry zapéstia/Collesova fraktira 67 (2,2 %) 50 (1,6 %)
Frakttry chrbtice 43 (1,4 %) 22 (0,7 %)
Fraktary bedra 28 (0,9 %) 26 (0,8 %)
Katarakty 182 (5,9 %) 213 (6,9 %)
Vagindlne krvacanie 167 (5,4 %) 317 (10,2 %)
Ischemické kardiovaskularne ochorenie 127 (4,1 %) 104 (3,4 %)
Angina pectoris 71 (2,3 %) 51 (1,6 %)
Infarkt myokardu 37 (1,2 %) 34 (1,1 %)
Poruchy koronarnych artérii 25 (0,8 %) 23 (0,7 %)
Ischémia myokardu 22 (0,7 %) 14 (0,5 %)
Vaginalny vytok 109 (3,5 %) 408 (13,2 %)
Akakol'vek vendzna tromboembolicka prihoda 87 (2,8 %) 140 (4,5 %)
Rozsiahle vendzne tromboembolické prihody, vratane PE 48 (1,6 %) 74 (2,4 %)
Ischemické cerebrovaskularne prihody 62 (2,0 %) 88 (2,8 %)
Rakovina endometria 4 (0,2 %) 13 (0,6 %)

Miera vyskytu zlomenin v rozsahu 22 na 1000 pacient-rokov v skupine s anastrozolom a 15 na

1000 pacient-rokov v skupine s tamoxifénom bola zaznamenana v mediane sledovania 68 mesiacov.
Zaznamenana miera fraktir pre anastrozol je podobna miere, ktora sa vyskytuje u postmenopauzalnej
populacie zodpovedajiceho veku. Vyskyt osteoporozy bol 10,5 % u pacientok lieCenych anastrozolom
a 7,3 % u pacientok lieCenych tamoxifénom.

Nebolo urcené, ¢i miery fraktur a osteopordzy zaznamenané v ATAC u pacientov v liecbe
anastrozolom odrazaju ochranny ucinok tamoxifénu, Specificky u¢inok anastrozolu, alebo oboje.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlésili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

S ndhodnym predavkovanim st iba obmedzené klinické sktisenosti.
V stadiach na zvieratach preukazal anastrozol nizku akatnu toxicitu.

V klinickych studiach sa podavali r6zne davky anastrozolu, zdravym muzom — dobrovolnikom —

v jednorazovej davke az do 60 mg a postmenoupauzalnym zenam s pokro¢ilym $tadiom rakoviny
prsnika az do 10 mg denne; tieto davky boli dobre tolerované. Jednorazova davka anastrozolu, ktora
by sposobila zivot ohrozujliice symptémy nebola stanovena.

Neexistuje ziadne $pecifické antidotum pri predavkovani a lieCba musi byt symptomaticka.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Pri liecbe predavkovania je potrebné zvazit’ moznost’, Ze boli uZzité viaceré latky.

Ak je pacient pri vedomi, mdze sa vyvolat’ vracanie.

Prospe$nd moze byt dialyza, pretoze vizba anastrozolu na bielkoviny nie je vysoka.
Indikujt sa v§eobecné podporné opatrenia, vratane ¢astého monitorovania vitalnych funkcii
a starostlivé pozorovanie pacienta.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: inhibitory enzymu.
ATC kod: L02B G03

Spdsob ucinku a farmakodynamické tcinky

Anastrozol je silny a vysoko selektivny nesteroidny inhibitor aromatazy. U postmenopauzalnych Zien
sa estradiol tvori hlavne premenou androstendionu na estron prostrednictvom aromatazového
enzymového komplexu v periférnych tkanivach. Estron sa nasledne premiena na estradiol. Zistilo sa,
ze znizené cirkulujuce hladiny estradiolu su prospesné u zien s rakovinou prsnika.

Vysoko senzitivny rozbor ukazal, zZe anastrozol v dennej davke 1 mg spdsobuje u postmenopauzalnych
zien viac ako 80 %-nu supresiu estradiolu.

Anastrozol nema ziadnu progestagénnu, androgénnu alebo estrogénnu aktivitu.

Anastrozol v dennej davke do 10 mg nema ziadny uc¢inok na sekréciu kortizolu alebo aldosterénu
stanovenu pred alebo po Standardnej ACTH stimulacii. Preto nie je potrebné pridavat’ kortikoidy.

Klinicka t¢innost’ a bezpeénost’

Pokrocily karcinom prsnika

Liecba prvej volby u Zien po menopauze s pokrocilym karcinomom prsnika

V dvoch dvojito zaslepenych, kontrolovanych klinickych stadidch s podobnym usporiadanim ($tadia
1033IL/0030 a stadia 10331L/0027) sa posudila u¢innost’ anastrozolu v porovnani s tamoxifénom ako
lieby prvej volby u zZien po menopauze s lokalne pokrocilym alebo metastdzujucim karcindmom
prsnika pozitivinym na hormonalne receptory alebo s neznamym stavom hormonalnych receptorov.
Celkove bolo randomizovanych 1 021 pacientok. Jednej skupine sa podaval 1 mg anastrozolu
jedenkrat denne, druhej 20 mg tamoxifénu raz denne. Primarne koncové ukazovatele v oboch stadiach
boli ¢as do progresie nadoru, objektivna miera odpovede nadoru a bezpecnost’.

Co sa tyka primarnych koncovych ukazovatel'ov, $tudia 10331L/0030 ukazala, Ze anastrozol bol
Statisticky vyznamne lepsi nez tamoxifén v ¢ase do progresie nadoru (pomer rizik (Hazard ratio, HR):
1,42; 95 % interval spol'ahlivosti (Confidence interval, CI): 1,11 — 1,82; median ¢asu do progresie:
11,1 mesiacov pre anastrozol a 5,6 mesiaca pre tamoxifen, p = 0,006). Miera objektivnej odpovede
nadoru bola pre anastrozol a tamoxifén podobna. Studia 10331L/0027 ukazala, Ze anastrozol

a tamoxifén mali podobni mieru objektivnej odpovede nadoru a ¢as do progresie nadoru. Vysledky
sekundarnych koncovych ukazovatel'ov podporovali vysledky primarnych koncovych ukazovatel'ov.
Vo vsetkych liecebnych skupinach oboch studii sa vyskytlo prili§ méalo umrti na to, aby sa mohli
vyvodit’ zavery ohl'adom rozdielov v celkovom prezivani.

Liecba druhej vol'by u Zien po menopauze s pokrocilym karcinomom prsnika

Anastrozol sa skimal v dvoch kontrolovanych klinickych §tadiach (Stidia 0004 a stadia 0005) u zien
po menopauze s pokro¢ilym karcindmom prsnika, u ktorych po lie¢be tamoxifénom bud’ pokrocilého
alebo v¢asného karcindmu prsnika doslo k progresii ochorenia. Celkovo sa randomizovalo

764 pacientok do skupin, v ktorych uzivali bud’ 1 mg alebo 10 mg anastrozolu 1 x denne, alebo 40 mg
megestrolacetatu 4 x denne. Primarnymi premennymi G¢innosti boli: ¢as do progresie a miera
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objektivnej odpovede. Tiez sa vypocitali: miera dlhodobého (viac ako 24 tyzdiov) stabilného
ochorenia, miera progresie a prezivania. V oboch §tudiach neboli Ziadne vyznamné rozdiely medzi
lieCebnymi skupinami v ziadnom z parametrov u¢innosti.

Adjuvantna liecba véasného invazivneho karcinomu prsnika pozitivneho na hormondlne receptory

V rozsiahlej klinickej Stadii fazy 111, ktorej sa zucastnilo 9 366 zien po menopauze s operabilnym
karcinomom prsnika, lieCenych pocas 5 rokov (pozri nizsie), mal anastrozol v porovnani s
tamoxifenom Statisticky lepSie vysledky v prezivani bez ochorenia. U prospektivne definovane;j
populécie pozitivnej na hormondlne receptory bol prinos anastrozolu v prezivani bez ochorenia oproti

tamoxifenu este vyraznejsi.

Tabulka 3 Suhrn koncovych ukazovatelov zo §tidie ATAC: analyza po ukonceni 5-rocnej
lieCby
Koncové ukazovatele Pocet udalosti (frekvencia)
ucinnosti
Cela populécia (Intention to Nador pozitivny na
treat population estrogénové receptory
anastrozol tamoxifén anastrozol tamoxifén
(n=3125) (n=3116) (n=2618) (n=2598)
Prezivanie bez ochorenia® 575 (18,4) 651 (20,9) 424 (16,2) 497 (19,1)
Pomer rizik 0,87 0,83
Obojstranny 95 % CI 0,78 az 0,97 0,73 az 0,94
Hodnota p 0,0127 0,0049
Prezivanie bez vzdialeného 500 (16,0) 530 (17,0) 370 (14,1) 394 (15,2)
ochorenia®
Pomer rizika 0,94 0,93
Obojstranny 95 % CI 0,83 az 1,06 0,80 az 1,07
Hodnota p 0,2850 0,2838
Cas do navratu ochorenia® 402 (12,9) | 498 (16,0) 282 (10,8) | 370 (14,2)
Pomer rizika 0,79 0,74
Obojstranny 95 % CI 0,70 az 0,90 0,64 az 0,87
Hodnota p 0,0005 0,0002
Cas do navratu vzdialeného 324 (10,4) 375 (12,0) 226 (8,6) 265 (10,2)
ochorenia‘
Pomer rizika 0,86 0,84
Obojstranny 95 % CI 0,74 az 0,99 0,70 az 1,00
Hodnota p 0,0427 0,0559
Primarny kontralateralny 35(1,1) 59 (1,9) 26 (1,0) 54 (2,1)
karcinom prsnika
Pomer Sanci 0,59 0,47
Obojstranny 95 % CI 0,39 az 0,89 0,30 az 0,76
Hodnota p 0,0131 0,0018
Celkové prezivanie® 411 (13,2) | 420 (13,5) 296 (11,3) | 301 (11,6)
Pomer rizika 0,97 0,97
Obojstranny 95 % CI 0,85az 1,12 0,83 az 1,14
Hodnota p 0,7142 0,7339
a Prezivanie bez ochorenia zahfia vetky pripady navratu ochorenia a je definované ako prvy

vyskyt loko-regionalneho navratu ochorenia, nového kontralateralneho karcinému prsnika, navratu
vzdialené¢ho ochorenia alebo umrtia (z akejkol'vek priciny).

b Prezivanie bez vzdialeného ochorenia sa definuje ako prvy vyskyt vzdialeného ochorenia
alebo umrtia (z akejkol'vek priiny).
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¢ Cas do navratu ochorenia sa definuje ako prvy vyskyt loko-regiondlneho névratu ochorenia,
nového kontralateralneho karcindému prsnika, navratu vzdialeného ochorenia alebo umrtia na karcinom
prsnika.
d Cas do navratu ochorenia sa definuje ako prvy vyskyt navratu vzdialeného ochorenia alebo
umrtia na karcinom prsnika.

¢ Pocet (%) pacientok, ktoré zomreli.

Kombinacia anastrozolu a tamoxifénu v porovnani s tamoxifénom nepreukazala Ziadne prinosy v
ucinnosti u vSetkych pacientok, ani u populécie pozitivnej na hormonalne receptory. Liecba v tejto
skupine sa v priebehu $tadie ukoncila.

Po sledovani s medianom 10 rokov sa s odstupom ¢asu opét’ porovnali lieCebné u¢inky anastrozolu
v porovnani s tamoxifenom. Vysledky boli v stulade z predchadzajicimi analyzami.

Adjuvantna liecba véasného invazivneho karcinomu prsnika pozitivneho na hormondalne receptory u
pacientok liecenych adjuvantnym tamoxifénom

V klinickej $tadii fazy III (Austrian Breast and Colorectal Cancer Study Group [ABCSG] 8), ktorej sa
zucastnilo 2 579 zien po menopauze so véasnym karcindmom prsnika pozitivnym na hormonalne
receptory, ktoré podstapili chirurgicky zakrok s radioterapiou alebo bez nej a bez chemoterapie (pozri
nizsie), sa po sledovani s medianom 24 mesiacov zistilo, ze prechod na lie¢bu anastrozolom po

2 rokoch adjuvantnej liecby tamoxifenom spdsobil Statisticky lepsie vysledky prezivania bez
ochorenia v porovnani s pacientkami, ktoré pokrac¢ovali v lie¢be tamoxifénom.

Tabul’ka 4 Suhrn koncovych ukazovatelov a vysledkov zo $tudie ABCSG 8

Koncové ukazovatele Pocet udalosti (frekvencia)

ucinnosti anastrozol tamoxifén
(n=1297) (n=1282)

Prezivanie bez ochorenia 65 (5,0) 93 (7,3)

Pomer rizika 0,67

Obojstranny 95 % CI 0,49 az 0,92

Hodnota p 0,014

Cas do navratu akéhokol'vek ochorenia 36 (2,8) | 66 (5,1)

Pomer rizika 0,53

Obojstranny 95 % CI 0,35az0,79

Hodnota p 0,002

Cas do navratu vzdialeného ochorenia 22 (1,7) | 41 (3,2)

Pomer rizika 0,52

Obojstranny 95 % CI 0,31 az 0,88

Hodnota p 0,015

Novy kontralateralny karcindém prsnika 7(0,5) | 15(1,2)

Pomer Sanci 0,46

Obojstranny 95 % CI 0,19az1,13

Hodnota p 0,090

Celkové prezivanie 43 (3,3) | 45 (3,5)

Pomer rizik 0,96

2-stranny 95%CI 0,63 az 1,46

Hodnota p 0,840

Dalsie dve podobné §tidie (GABG/ARNO 95 a ITA) — do jednej z nich boli zaradené pacientky po
operacii a chemoterapii — a kombinovana analyza $tudii ABCSG 8 a GABG/ARNO 95 podporili tieto
vysledky.

Bezpecnostny profil anastrozolu v tychto 3 stadiach bol v stilade so znamym bezpecnostnym profilom
lieku zistenym u zien po menopauze so véasnym karcindmom prsnika pozitivnym na hormonalne

receptory.

Minerdlna hustota kosti (bone mineral density, BMD)
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V stadii fazy II/IV (Study of Anastrozole with the Bisphosphonate Risedronate [SABRE]) sa 234 Zien
po menopauze so vcasnym karcinémom prsnika pozitivnym na hormondlne receptory zaradilo na
liecbu anastrozolom 1 mg/den a zaroven rozdelilo do skupin podl'a pritomného rizika zlomeniny z
dévodu krehkosti kosti — skupina s nizkym, stredne vysokym a vysokym rizikom. Primarnym
parametrom ucinnosti bola analyza hustoty kostnej hmoty lumbalnej chrbtice pomocou DEXA skenu.
Vsetky pacientky uzivali vitamin D a vapnik. Pacientky v skupine s nizkym rizikom uZzivali samotny
anastrozol (n = 42), pacientky v skupine so stredne vysokym rizikom boli randomizované na liecbu
kombinaciou anastrozol + 35 mg rizedronatu 1-krét tyzdenne (n = 77) alebo kombinaciou anastrozol
+ placebo (n = 77) a pacientkam v skupine s vysokym rizikom sa podavala kombinacia anastrozol

+ 35 mg rizedronatu 1-krat tyzdenne (n = 38). Primarnym koncovym ukazovatel'om bola zmena
hustoty kostnej hmoty lumbdlnej chrbtice po 12 mesiacoch v porovnani vychodiskovou hodnotou.

12-mesac¢na hlavna analyza preukazala, Ze u pacientok v skupine so stredne vysokym a vysokym
rizikom zlomeniny z dévodu krehkosti kosti nedoslo k poklesu hustoty kostnej hmoty (posudene;j
podl’a hustoty kostnej hmoty lumbalnej chrbtice stanovenej pomocou DEXA skenu) vtedy, ak sa
pouzila kombinacia anastrozol 1 mg/den + 35 mg rizedronatu 1-krat tyzdenne. Okrem toho sa

v skupine pacientok s nizkym rizikom zlomeniny, liecenych samotnym anastrozolom 1 mg/den
pozoroval pokles BMD, ktory vSak nebol $tatisticky vyznamny. Tieto nalezy sa po 12 mesiacoch
liecby odzrkadlili v sekundarnej premennej, tykajlicej sa ti¢innosti, a to ako zmena z vychodiskove;j
hodnoty celkovej mineralnej hustoty bedrovej kosti.

Tato Studia poskytuje dokaz o tom, Ze by sa u Zien po menopauze so véasnym karcindmom prsnika
zaradenych na lieCbu anastrozolom mohlo zvazit' pouzitie bifosfonatov na liecbu mozného ubytku
mineralov v kostiach.

Deti a dospievajuci

Anastrozol nie je indikovany na pouZitie u deti a dospievajticich. U¢innost’ v skimanych populaciach
deti a dospievajucich sa nestanovila (pozri nizsie). Pocet lieCenych deti bol prili§ obmedzeny na to,
aby sa vyvodili spolahlivé zavery tykajuce sa bezpe¢nosti. Nie st dostupné ziadne idaje o dlhodobych
ucinkoch lie¢by anastrozolom u deti a dospievajucich (pozri tiez Cast’ 5.3).

Europska agentura pre lieky upustila od povinnosti predlozit’ vysledky $tadii s anastrozolom v jedne;j
alebo niekol’kych podskupinach populacie deti a dospievajucich nizkeho vzrastu spdsobené¢ho
nedostato¢nost’ou rastového hormoénu (growth hormone deficiency, GHD), testikularnou toxikézou,
gynekomastiou a McCuneovym-Albrightovym syndromom (pozri Cast’ 4.2).

Nizky vzrast sposobeny nedostatocnostou rastového hormonu

V randomizovanej, dvojito zaslepenej, multicentrickej $tudii sa hodnotilo 52 chlapcov v puberte (vo
veku 11 — 16 rokov) s GHD, liecenych 12 — 36 mesiacov anastrozolom 1 mg/deii alebo placebom

v kombinécii s rastovym horménom. Iba 14 pacientov lieCenych anastrozolom dokoncilo 36-mesacnu
liecbu.

V porovnani s placebom sa nepozoroval ziadny Statisticky vyznamny rozdiel v parametroch
suvisiacich s rastom, t. j. v predpovedanej vyske dospelych, vyske, smerodajnej odchylke vysky
(standard deviation score, SDS) a rychlosti rastu. Kone¢né udaje o vyske neboli dostupné. Zatial’ ¢o
pocet lieCenych deti bol prili§ obmedzeny na to, aby sa vyvodili spolahlivé zavery tykajuce sa
bezpecnosti, v skupine s anastrozolom sa v porovnani s placebom zaznamenal zvySeny vyskyt fraktar
a trend k zniZeniu mineralnej hustoty kosti.

Testikularna toxikoza

V otvorenej, neporovnavajucej, multicentrickej studii sa hodnotilo 14 pacientov muzského pohlavia
(vo veku 2 — 9 rokov) s familiarnym vyskytom pred¢asnej puberty (pubertas praeccox) u muzov,
znamej tiez ako testikularna toxikdza, lieGenej kombinaciou anastrozol + bikalutamid. Primarnym
cielom bolo pocas 12 mesiacov stanovit’ i€innost’ a bezpecnost’ tohto kombinovaného lie¢ebného
rezimu. 13 zo 14 zaradenych pacientov dokoncilo 12-mesaéni kombinovanu lie¢bu (1 pacient sa na
kontrolu nedostavil). Po 12 mesiacoch lieCby sa v porovnani s rychlost'ou rastu po¢as 6 mesiacov pred
vstupom do Stadie nezistil Ziadny vyznamny rozdiel v rychlosti rastu.
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Stiidie u pacientov s gynekomastiou

Stadia 0006 bola randomizovana, dvojito zaslepena, multicentrické a bolo do nej zaradenych

82 chlapcov v puberte (vo veku 11 — 18 rokov vratane) s gynekomastiou trvajiicou dlhsie ako

12 mesiacov, lieCenych anastrozolom v davke 1 mg/den alebo placebom denne pocas 6 mesiacov.
Medzi skupinou lie¢enou 1 mg anastrozolu a skupinou s placebom sa nepozoroval ziadny vyznamny
rozdiel v pocte pacientov, ktorym sa po 6 mesiacoch lieCby znizil objem pfs o 50 alebo viac percent.

Stadia 0001 bola otvorena farmakokineticka $tidia s opakovanym podavanim anastrozolu 1 mg/defi
36 chlapcom v puberte s gynekomastiou trvajucou menej nez 12 mesiacov. Sekundarnymi ciel'mi boli:
zhodnotenie podielu pacientov, u ktorych po 6 mesiacoch liecby v ramci §tadie doslo v porovnani

s vychodiskovym stavom (1. deii liecby) k 50 % zmenSeniu velkosti oboch prsnikov; zhodnotenie
znaSanlivosti liecby a bezpecnost’. Po 6 mesiacoch sau 56 % (20/36) chlapcov sa pozoroval 50 % a
vacsi pokles celkového objemu pfs .

Stidie u pacientok s McCuneovym-Albrightovym syndrémom

Stadia 0046 bola medzinarodna, multicentricka, otvorena, exploracna Studia, v ktorej sa podaval
anastrozol 28 diev¢atam (vo veku 2 az < 10 rokov) s McCuneovym-Albrightovym syndromom
(MAS).

Primarnym cielom bolo zhodnotit’ bezpecnost’ a ti€innost” anastrozolu 1 mg/den u pacientok s MAS.
Uginnost’ lie¢by v ramci §tidie bola zaloZena na podiele pacientok spifiajucich vymedzené kritéria
tykajuce sa krvacania z posvy, veku kosti a rychlosti rastu.

Pocas liecby sa nepozorovali Statisticky vyznamné zmeny vo frekvencii dni vagindlneho krvacania.
Nepozorovali sa ziadne klinicky vyznamné zmeny v Tannerovej stupnici, priemernom objeme ovarii
alebo priemernom objeme uteru. V porovnani s vychodiskovym stavom sa nepozorovali ziadne
Statisticky vyznamné zmeny v stupni zvySenia veku kosti pocas liecby. Rychlost’ rastu (v cm/rok) sa v
porovnani s vychodiskovym stavom vyznamne znizila (p < 0,05) pocas celého obdobia liecby (0. —
12. mesiac), ako aj pocas druhej polovice lieCby (7. — 12. mesiac).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Anastrozol sa absorbuje rychlo a maximalne plazmatické koncentrécie sa zvyc¢ajne dosiahnu

v priebehu 2 hodin po podani davky (pri podani licku nala¢no).

Jedlo mierne znizuje rychlost’ absorpcie, ale nie jej rozsah. Neocakava sa, ze by tato mala zmena
rychlosti absorpcie mala poc¢as podavania anastrozolu tabliet 1-krat denne klinicky vyznamny G¢inok
na rovnovazne plazmatické koncentracie. Priblizne 90 az 95 % rovnovaznych plazmatickych
koncentracii anastrozolu sa dosiahne po podani 7 dennych davok a akumulacia je 3- az 4-nasobna.
Neexistuje dokaz o zavislosti farmakokinetickych parametrov anastrozolu od ¢asu alebo davky.

Farmakokinetika anastrozolu u zien po menopauze nezavisi od veku.
Farmakokinetika nebola sledovana u deti.

Distribucia
Anastrozol sa viaze na plazmatické proteiny iba na 40 %.

Biotransformacia

Anastrozol sa u postmenopauzalnych Zien metabolizuje v rozsiahlej miere, pricom menej ako 10 %
davky sa vyla¢i moCom v nezmenenej forme do 72 hodin po podani davky. Anastrozol sa
metabolizuje N-dealkylaciou, hydroxylaciou a glukuronidaciou. Metabolity sa vylucuju prevazne
moc¢om. Triazol, hlavny metabolit anastrozolu v plazme, neinhibuje enzym aromatazu.

Eliminacia
Anastrozol sa eliminuje pomaly a jeho plazmaticky polcas eliminacie je 40 az 50 hodin.

Poskodenie funkcie obli¢iek alebo pecene
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Zdanlivy klirens (CL/F) anastrozolu po perordlnom podani bol u dobrovol'nikov so stabilnou cirh6zou
pecene priblizne o 30 % nizsi nez u zdravych jedincov (Stidia 1033IL/0014). Plazmatické
koncentracie anastrozolu u dobrovol'nikov s cirh6zou pecene boli vSak v rozmedzi koncentracii
pozorovanych u normalnych jedincov v inych stadiach. Plazmatické koncentracie anastrozolu
pozorované pocas dlhodobych studii zameranych na u¢innost’ boli u pacientov s poskodenim funkcie
pecene v rozmedzi plazmatickych koncentracii anastrozolu pozorovanych u pacientov bez poSkodenia
funkcie pecene.

Zdanlivy klirens (CL/F) anastrozolu po perordlnom podani sa v $tadii 10331L/0018 u dobrovol'nikov s
tazkou poruchou funkcie obli¢iek (GFR < 30 ml/min) nezmenil, ¢o je v stlade so skutocnost'ou, ze
anastrozol sa eliminuje predovSetkym metabolizmom. Plazmatické koncentracie anastrozolu
pozorované pocas dlhodobych studii zameranych na u¢innost’ u pacientov s poSkodenim funkcie
obliciek boli v rozmedzi plazmatickych koncentracii anastrozolu pozorovanych u pacientov bez
poskodenia funkcie obli¢iek. U pacientov s tazkym poskodenim funkcie obli¢iek sa ma anastrozol
podavat’ opatrne (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Deti a dospievajuci

U chlapcov s gynekomastiou v puberte (10 — 17 rokov) sa anastrozol rychlo vstrebaval, vo velkej
miere distribuoval a pomaly eliminoval s pol¢asom priblizne 2 dni. Klirens anastrozolu bol u dievcat
(3 — 10 rokov), v porovnani so star§imi chlapcami, nizsi a expozicia bola vyssia. Anastrozol sa

u dievcat vo velkej miere distribuoval a pomaly eliminoval.

53 Predklinické udaje o bezpecnosti

Predklinické udaje ziskané na zdklade obvyklych farmakologickych §tidii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podavani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu a reprodukénej toxicity neodhalili
ziadne osobitné riziko pre l'udi.

Akutna toxicita

V studiach na zvieratach sa toxicita pozorovala iba pri vysokych davkach. V §tudiach akutnej toxicity
vykonanych na hlodavcoch bola stredna letalna davka anastrozolu pri peroralnom podani vicsia ako
100 mg/kg/den a pri intraperitonedlnom podani vacsia ako 50 mg/kg/den. V studii akutnej toxicity po
peroralnom podani psom bola stredna letalna davka vacsia ako 45 mg/kg/den.

Chronick4 toxicita

V $tadiach na zvieratach sa neziaduce uéinky pozorovali iba pri vysokych davkach. Stadie toxicity po
opakovanom podavani sa vykonali na potkanoch a psoch. V stadiach toxicity sa hladiny anastrozolu
bez ucinku nestanovili, ale tie ¢inky, ktoré sa pozorovali pri nizkych (1 mg/kg/dei) a strednych
davkach (psy 3 mg/kg/den, potkany 5 mg/kg/den), suviseli bud’ s farmakologickymi vlastnostami
anastrozolu alebo s jeho schopnostou indukovat’ enzymy, a nesprevadzali ich vyznamné toxikologické
alebo degenerativne zmeny.

Mutagenita
Genetické toxikologické skiisky preukazali, ze anastrozol nie je mutagén ani klastogén.

Reprodukéna toxicita

V stadiach fertility sa odstavenym samc¢im mlad’atam potkana pocas 10 tyzdnov podavala peroralna
davka 50 alebo 400 mg anastrozolu/l pitnej vody. Zistené priemerné plazmatické koncentracie boli
44,4 (£ 14,7) ng/ml a 165 (= 90) ng/ml. Ukazovatele parenia boli v obidvoch skupinach neziaduco
ovplyvnené, kym znizenie fertility bolo zrejmé iba pri davke 400 mg/l. ZniZenie bolo do¢asné, lebo po
9-tyzdiiovom obdobi bez lieCby sa vSetky parametre parenia a fertility podobali hodnotam

v kontrolovanej skupine.

Peroralne podanie anastrozolu samiciam potkanov vyvolalo pri davke 1 mg/kg/den vysoky vyskyt
neplodnosti a pri davke 0,02 mg/kg/den narast predimplantacnych strat. Tieto ucinky sa pozorovali pri
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klinicky relevantnych davkach. Uginok u &loveka nemozno vylugit’. Tieto u¢inky stviseli s
farmakologiou zlG¢eniny a po 5 tyzdnoch od vysadenia zluc¢eniny Gplne vymizli.

Peroralne podanie anastrozolu gravidnym potkanom a kralikom v davkach do 1,0 a 0,2 mg/kg/dei
nespdsobilo Ziadne teratogénne ucinky. Uc¢inky, ktoré sa pozorovali (zvdcSenie placenty u potkanov
a potrat u kralikov), suviseli s farmakoldgiou zluceniny.

Prezivanie mlad’at potkanov, ktorym sa podaval anastrozol v davke 0,02 mg/kg/den a viac (od 17. dia
gravidity do 22. dita po pdrode), bolo oslabené. Tieto u€inky stviseli s farmakologickymi u¢inkami
zluceniny na porod. Nezistili sa Ziadne neziaduce Gi¢inky na spravanie sa alebo reprodukcéné
schopnosti prvej generacie potomstva, ktoré by suviseli s podavanim anastrozolu ich matkam pocas
gravidity.

Karcinogenita

V dvojrocnej Studii onkogenity anastrozolu u potkanov sa zvysSenie vyskytu novotvarov pecene,
stromovych polypov maternice u samic a adenémov stitnej zI'azy u samcov pozorovalo iba pri
podavani vysokych davok (25 mg/kg/den). Tieto zmeny sa vyskytli pri davke, ktora predstavuje
100-krat vyssiu expoziciu v porovnani s tou, k akej dochadza pri terapeutickych davkach u I'udi a pre
pacientky lieCené anastrozolom sa nepovazuju za klinicky vyznamné.

V dvojrocnej Studii onkogenity anastrozolu u mysi sa pozorovala indukcia benignych nadorov ovarii
a poruchy vo vyskyte lymforetikularnych novotvarov (mensi pocet histiocytovych sarkémov u samic
a viacero pripadov thynu v dosledku lymfémov). Tieto zmeny sa povazuju za Specifické Gcinky
inhibicie aromatazy u mysi a nie su klinicky vyznamné pre pacientky lieCené anastrozolom.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

monohydrat laktozy

sodna sol’ karboxymetylskrobu (typ A)

povidon (K31) (E1201)

stearat horecnaty (E572)

makrogol (PEG 400)

hypromelédza (E464)

oxid titanicity (E171)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitel'nosti

48 mesiacov.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyZzaduje Zziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Papierové skatulky, ktoré obsahuju PVC/PE/PVDC/ALU blistre po 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 84,

90, 98, 100 alebo 300 tabliet a blistre pre nemocnice (PVC/PE/PVDC/ALU) po 28, 50, 84, 98, 300
alebo 500 tabliet.
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Nie vSetky velkosti balenia musia byt uvedené na trh.
6.6 Specislne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Ziadne zvlatne poziadavky.
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