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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Anastrozol Ebewe 1 mg

filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATiVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 1 mg anastrozolu.

Pomocna latka so zndmym ucinkom
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 62,5 mg laktozy (vo forme monohydratu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta.

Biela, okrthla a bikonvexna, filmom obalené tableta bez deliacej ryhy a s vyrazenym ,,A1% na jednej
strane.
Priemer: 5,7 — 6,3 mm

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Anastrozol Ebewe 1 mg je indikovany na:

e Liecbu pokrocilého karcindmu prsnika u postmenopauzalnych zien s pozitivnymi
hormonalnymi receptormi.

e Adjuvantnt liecbu v¢asného $tadia invazivneho karcindému prsnika u postmenopauzalnych
zien s pozitivnymi hormonalnymi receptormi.

e Adjuvantnu lieCbu vcasného §tadia invazivneho karcindmu prsnika u postmenopauzalnych
zZien s pozitivnymi hormonalnymi receptormi, ktoré dostavali 2 az 3 roky adjuvantnu liecbu
tamoxifénom.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Déavkovanie

Odporucana davka Anastrozolu Ebewe 1 mg pre dospelé pacientky vratane starSich pacientok je jedna
1 mg tableta jedenkrat denne.

Odporucana dlzka adjuvantnej endokrinnej lie¢by v¢asného $tadia invazivneho karcinomu prsnika
u postmenopauzalnych zien s pozitivnymi hormonalnymi receptormi je 5 rokov.

Osobitné skupiny pacientov

Pediatricka populacia
Anastrozol Ebewe 1 mg sa neodporuca pouzivat’ u deti a dospievajucich pre nedostato¢né udaje
0 bezpecnosti a G¢innosti (pozri Casti 4.4 a 5.1).
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Porucha funkcie obliciek

U pacientok s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie obliiek sa zmena davkovania
neodporuca. U pacientok so zavaznou poruchou funkcie oblic¢iek sa ma Anastrozol Ebewe 1 mg
podavat’ s opatrnost'ou (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Porucha funkcie pecene
U pacientok s miernou poruchou funkcie pec¢ene sa zmena davkovania neodporuca. Opatrnost’ sa

odportca u pacientok so stredne zavaznou az zavaznou poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 4.4).

Spdsob podavania

Anastrozol Ebewe 1 mg sa m4 uzivat’ peroralne.

4.3 Kontraindikacie

Anastrozol Ebewe 1 mg je kontraindikovany:

o gravidnym alebo dojc¢iacim zenam,

o pacientkam so zndmou precitlivenost'ou na anastrozol alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok
uvedenych v Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Vseobecné

Anastrozol sa nemd pouzivat’ u zien pred menopauzou. Menopauza ma byt’ potvrdena biochemicky

(luteiniza¢ny hormén — LH, hormén stimulujuci folikuly — FSH a/alebo hladiny estradiolu) u kazde;j

pacientky, u ktorej existuji pochybnosti oh’'adom menopauzalneho stavu. Neexistuju Ziadne udaje

potvrdzujuce pouzitie anastrozolu s analdgmi LHRH.

Je potrebné vyhnut’ sa sibeznému podavaniu anastrozolu s tamoxifénom alebo lie¢bou obsahujtiicou
estrogén, pretoze to moze znizit’ jeho farmakologicky uc¢inok (pozri Casti 4.5 a 5.1).

Uc¢inok na minerdlnu hustotu kosti

Anastrozol znizuje hladiny cirkulujtcich estrogénov, preto méze spdsobit’ znizenie mineralnej hustoty
kosti a nasledné zvysenie rizika zlomeniny (pozri ¢ast’ 4.8).

Zenam s osteopordzou alebo s rizikom osteoporézy sa ma formalne uréit’ kostna mineralna hustota na
zaCiatku liecby a potom v pravidelnych intervaloch. Ak je to potrebné ma sa zacat’ liecba alebo
profylaxia osteopordzy a dokladné monitorovanie stavu. U Zien po menopauze by sa mohlo zvazit’
pouzitie Specifickej liecby, napr. bisfosfonatov, ktorda moze zabranit’ d’alSiemu ubytku mineralov

z kosti spdsobeného anastrozolom (pozri Cast’ 4.8).

Porucha funkcie pedene

Anastrozol sa neskiimal u pacientok s karcindmom prsnika so stredne zavaznou alebo zavaznou
poruchou funkcie pecene. Expozicia anastrozolu sa méze zvysit’ u pacientok s poruchou funkcie
pecene (pozri Cast’ 5.2). Pacientkdm so stredne zavaznou az zadvaznou poruchou funkcie pecene sa ma
anastrozol podavat’ s opatrnostou (pozri Cast’ 4.2). Liecba sa ma zakladat’' na vyhodnoteni prinosu —
rizika pre konkrétnu pacientku.

Porucha funkcie obli¢iek

Anastrozol sa neskiimal u pacientok s karcindmom prsnika so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek.
Expozicia anastrozolu sa u pacientok so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (GFR < 30 ml/min, pozri
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¢ast’ 5.2) nezvySuje. Pacientkdm so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek sa ma anastrozol podavat s
opatrnost’ou (pozri Cast’ 4.2).

Pediatrickd populacia

Anastrozol sa neodporuca pouzivat' u deti a dospievajucich, pretoze jeho bezpecnost’ a i¢innost’
nebola stanovena v tejto skupine pacientov (pozri Cast’ 5.1).

Anastrozol sa nema pouzivat’ u chlapcov s deficienciou rastového hormonu ako pridavok k liecbe
rastovym hormonom. V pivotnom klinickom skusani nebola dokézand t€innost’ ani bezpecnost’ (pozri
Cast’ 5.1). PretoZe anastrozol znizuje hladiny estradiolu, nesmie sa pouzivat’ u dievcat s deficienciou
rastového hormonu ako podporna liecba k liecbe rastovym horméonom. Dlhodobé udaje o bezpecnosti
u deti a dospievajucich nie st dostupné.

Precitlivenost’ na laktozu

Tento liek obsahuje laktozu. Pacientky so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktozovej
intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat’
tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

In vitro anastrozol inhibuje CYP 1A2, 2C8/9 a 3A4. Klinické §tudie s antipyrinom a warfarinom
ukézali, Ze anastrozol v davke 1 mg vyznamne neinhibuje metabolizmus antipyrinu a R-a S-warfarinu,
¢o naznacuje, Ze je nepravdepodobné, Ze by subezné podanie anastrozolu s inymi liekmi viedlo ku
klinicky vyznamnym liekovym interakciam sprostredkovanym enzymami CYP.

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

Pri preskiimani databazy bezpec¢nosti z klinickych $tadii sa nepreukazala ziadna klinicky vyznamna
interakcia u pacientok lieCenych anastrozolom, ktoré dostavali tiez iné bezne predpisované lieky.
Nepozorovali sa ziadne klinicky vyznamné interakcie s bisfosfonatmi (pozri Cast’ 5.1).

Je potrebné vyhnut’ sa sibeznému podavaniu anastrozolu s tamoxifénom alebo lie¢bou obsahujicou
estrogén, pretoze to moze znizit’ jeho farmakologicky uc¢inok (pozri Casti 4.5 a 5.1).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie st k dispozicii udaje o pouZiti anastrozolu u gravidnych Zien. Stiidie na zvieratach preukézali
reprodukén toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Anastrozol Ebewe 1 mg je kontraindikovany poc¢as gravidity
(pozri Cast 4.3).

Dojcenie
Nie st k dispozicii tidaje o pouziti anastrozolu pocas laktacie. Anastrozol Ebewe 1 mg je
kontraindikovany pocas dojcenia (pozri Cast’ 4.3).

Fertilita
Utinky anastrozolu na plodnost’ Pudi sa neskimali. Studie na zvieratach preukazali reprodukénu

toxicitu (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
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Anastrozol nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’
stroje. Pri pouzZiti anastrozolu bola vSak zaznamenana asténia a somnolencia. Pokial tieto symptomy
pretrvavaju, je potrebnd opatrnost’ pri vedeni vozidla alebo obsluhe strojov.

4.8 Neziaduce ucinky

V nasledujucej tabul'ke su uvedené neziaduce reakcie z klinickych skusani, $§tidii po uvedeni lieku na
trh alebo spontannych hlaseni. Pokial nie je Specifikované, frekvencia kategorii sa vypocitala z poctu
neziaducich udalosti, ktoré sa hlasili v rozsiahlej stadii fazy III, vykonanej u 9 366
postmenopauzalnych zien s operovatel'nou rakovinou prsnika, ktoré sa liecili adjuvantnou liecbou
pocas piatich rokov (Studia ATAC — the Anastrozol, Tamoxifen, Alone or in Combination study).

Neziaduce reakcie uvedené nizsie su klasifikované podl'a frekvencie vyskytu a triedy organovych
systémov (System Organ Class, SOC). Zoskupenia frekvencii si definované podl'a nasledujtcej
konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (= 1/100 az < 1/10), menej Casté (= 1/1000 az < 1/100),
zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1000), a vel'mi zriedkavé (<1/10 000).

Najéastejsie hlasené neziaduce reakcie boli bolest’ hlavy, navaly tepla, nauzea, vyrazka, bolest’ kibov,
stuhnutost’ kibov, artritida a asténia.

Tabul’ka 1 NeZiaduce reakcie podl’a triedy organovych systémov a frekvencie

Neziaduce reakcie podla SOC a frekvencie

Poruchy metabolizmu | Casté Anorexia
a vyzivy Hypercholesterolémia
Mene;j Casté Hyperkalciémia (s alebo bez zvysenej hladiny
parathormonu)
Psychické poruchy Vel'mi Casté Depresia
Poruchy nervového Vel'mi Casté Bolest hlavy
systému Casté Somnolencia

Syndrém karpalneho tunela*
Poruchy zmyslov (vratane parestézie, straty
chuti a poruch vnimania chuti)

Poruchy ciev Vel'mi Casté Navaly tepla
Poruchy Velmi Casté Nauzea
gastrointestinalneho Casté Hnacka
traktu Vracanie

Poruchy pecene
a ZI¢ovych ciest

Casté

Zvysenie hladin alkalickej fosfatazy,
alaninaminotransferazy
a aspartataminotransferazy

Menej Casté

Zvysenie hladin gama-glutamyltransferazy
a bilirubinu
Hepatitida

Poruchy koze
a podkozného tkaniva

Vel'mi Casté

Vyrazka

Casté

Rednutie vlasov (alopécia)
Alergické reakcie

Menej Casté

Urtikaria

Zriedkavé

Multiformny erytém

Anafylaktoidn4 reakcia

Kozna vaskulitida (vratane niektorych hlaseni
Henochovej - Schonleinovej purpury)**

Vel'mi zriedkavé

Stevensov-Johnsonov syndrom
Angioedém

Poruchy kostrovej
a svalovej sustavy
a spojivového tkaniva

Vel'mi Casté

Artralgia/stuhnutost’ kibov
Artritida
Osteopordza

Casté

Bolest’ kosti
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Myalgia
Menej Casté Skakavy prst

Poruchy Casté Suchost’ v posve

reprodukéného Vaginalne krvacanie®**

systému a prsnikov

Celkové poruchy Vel'mi Casté Asténia

a reakcie v mieste

podania

* Syndrom karpélneho tunela sa v klinickych skuSaniach zaznamenal CastejSie u pacientok

lieCenych anastrozolom v porovnani s pacientkami lieCenymi tamoxifénom. Vic¢sina z tychto
pripadov sa vSak vyskytla u pacientok s identifikovateI'nymi rizikovymi faktormi pre vyvoj
tohto stavu.

**  Vzhladom na to, Ze sa koZzna vaskulitida a Henochova-Schonleinova purpura v ATAC
nepozorovala, mozno ich na zaklade najhorsieho predpokladaného odhadu zaradit’ do kategorie
frekvencie ,,zriedkavé (> 0,01 % a < 0,1 %).

*#*  Vagindlne krvacanie bolo hlasené Casto, prevazne u pacientok s pokrocilym karcinémom
prsnika v priebehu prvych tyzdiiov po prechode z hormonalnej lie€by na lieCbu anastrozolom.
Ak krvacanie pretrvava, ma sa zvazit’ prehodnotenie liecby.

V nizsie uvedenej tabul’ke sa nachadza frekvencia vopred definovanych neziaducich udalosti v stadii
ATAC po sledovani s medianom 68 mesiacov, bez ohl'adu na kauzalitu, ktoré boli hlasené u pacientok

dostavajucich liecbu skisanym liekom a az 14 dni po ukonceni liecby skisanym liekom.

Tabul’ka 2 Vopred definované neZiaduce udalosti zo §tiudie ATAC

Neziaduce udalosti

anastrozol (n =
3092)

tamoxifén (n =
3094)

Navaly tepla 1104 (35,7 %) | 1264 (40,9 %)
Bolest/stuhnutost’ kibov 1100 (35,6 %) | 911 (29.4 %)
Poruchy nalady 597 (19,3 %) 554 (17,9 %)
Unava/asténia 575 (18,6 %) | 544 (17,6 %)
Nauzea a vracanie 393 (12,7 %) 384 (12,4 %)
Fraktiry 315 (10,2 %) 209 (6,8 %)
Fraktary chrbtice, bedra alebo zapistia/ 133 (4,3 %) 91 (2,9 %)
Collesova fraktara

Fraktury zapistia/Collesova fraktira 67 (2,2 %) 50 (1,6 %)
Fraktary chrbtice 43 (1,4 %) 22 (0,7 %)
Fraktary bedra 28 (0,9 %) 26 (0,8 %)
Katarakta 182 (5,9 %) 213 (6,9 %)

Vaginalne krvacanie

167 (5,4 %)

317 (10,2 %)

Ischemické kardiovaskularne ochorenie

127 (4,1 %)

104 (3.4 %)

Angina pektoris 71 (2,3 %) 51 (1,6 %)
Infarkt myokardu 37 (1,2 %) 34 (1,1 %)
Ochorenie 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 %)
HIboké zilové tromboembolické prihody, 48 (1,6 %) 74 (2,4 %)
vratane plicnej embolie

Ischemické cerebrovaskularne prihody 62 (2,0 %) 88 (2,8 %)
Karcindm endometria 4 (0,2 %) 13 (0,6 %)

Miera vyskytu fraktir 22 na 1 000 pacientorokov v skupine s anastrozolom a 15 na 1 000
pacientorokov v skupine s tamoxifénom boli pozorované po mediane Casu sledovania 68 mesiacov.
Pozorovany vyskyt fraktar pri anastrozole je podobny ako vyskyt hlaseny u postmenopauzalnej
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populacie zien rovnakého veku. Vyskyt osteopordzy bol 10,5 % u pacientok lieCenych anastrozolom
a 7,3 % u pacientok lieCenych tamoxifénom.

Nebolo zistené, ¢i vyskyt fraktur a osteopordza pozorované v studii ATAC u pacientok lieCenych
anastrozolom odrazaju protektivny ti€inok tamoxifénu, Specificky ucinok anastrozolu, alebo oboje.

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie

S ndhodnym predavkovanim su obmedzené klinické skusenosti. V $tudiach na zvieratach preukazal
anastrozol nizku akutnu toxicitu. V klinickych skasaniach bol anastrozol podavany v roznych
davkach, zdravym dobrovol'nikom muzského pohlavia v jednorazovej davke az do 60 mg

a postmenopauzalnym zenam s pokroc¢ilym karcindmom prsnika az do 10 mg denne. Tieto davky boli
dobre tolerované. Jednorazova davka anastrozolu, ktora by spdsobila zivot ohrozujice symptomy
nebola stanovena. Pri predavkovani neexistuje Specifické antidotum a lieCba musi byt’ symptomaticka.

Pri liecbe predavkovania sa ma zvazit' moznost’, ze boli uzité viaceré latky. Ak je pacient pri vedomi,
modze sa vyvolat’ vracanie. Dialyza m6ze byt prospesnd, pretoze anastrozol sa neviaze silno na
proteiny. Odporacaju sa celkové podporné opatrenia, vratane pravidelného monitorovania vitalnych
funkcii a pozorného sledovania pacienta.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Inhibitory aromatazy, ATC kod: L02BGO03

Mechanizmus uc¢inku a farmakodynamické uéinky

Anastrozol je silny a vysoko selektivny nesteroidny inhibitor aromatazy. U postmenopauzalnych Zien
sa estradiol tvori hlavne konverziou androstendionu na estron prostrednictvom aromatazového
enzymového komplexu v periférnych tkanivach. Estron sa nasledne premiena na estradiol. Preukazalo
sa, ze u zien s karcindmom prsnika st prospe$né znizené hladiny cirkulujuceho estradiolu. Analyzou
s vysokou citlivostou bolo zistené, ze u postmenopauzalnych Zien spésobuje denna davka 1 mg
anastrozolu viac ako 80 %-nt supresiu estradiolu.

Anastrozol nema ziadny progestagénny, androgénny ani estrogénny ucinok.
Denné davky anastrozolu do 10 mg, stanovené pred alebo po Standardnom teste stimulécie
adrenokortikotropného hormoénu (ATCH), nemaju Ziadny G€¢inok na vylucovanie kortizolu alebo

aldosterénu. Z tohto dévodu nie je potrebné dopliiat’ kortikoidy.

Klinicka G¢innost’ a bezpeénost’

Pokrocily karcinom prsnika

Liecba prvej volby u Zien po menopauze s pokrocilym karcinomom prsnika

V dvoch dvojito zaslepenych, kontrolovanych klinickych studiach s podobnym usporiadanim (Stadia
10331L/0030 a stadia 10331L/0027) sa posudila G¢innost’ anastrozolu v porovnani s tamoxifénom ako
liecby prvej vol'by u zien po menopauze s lokalne pokrocilym alebo metastazujucim karcindmom
prsnika s pozitivnymi hormonalnymi receptormi alebo s neznamym stavom hormonalnych receptorov.
Celkovo bolo randomizovanych 1 021 pacientok. Jednej skupine sa podaval 1 mg anastrozolu
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jedenkrat denne, druhej 20 mg tamoxifénu jedenkrat denne. Primarne koncové ukazovatele v oboch
studiach boli ¢as do progresie nadoru, objektivna miera odpovede nadoru a bezpecnost’.

Co sa tyka primarnych koncovych ukazovatelov, $tudia 10331L/0030 ukazala, Ze anastrozol bol
Statisticky vyznamne lepsi ako tamoxifén v case 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 tamoxifén, p = 0,006). Miera objektivnej odpovede
nadoru bola pre anastrozol a tamoxifén podobna. Stiidia 10331L/0027 ukazala, Ze anastrozol

a tamoxifén mali podobnu mieru objektivnej odpovede nadoru a ¢as do progresie nadoru. Vysledky
sekundarnych koncovych ukazovatel'ov podporovali vysledky primarnych koncovych ukazovatel'ov.
Vo vSetkych lie¢ebnych skupindch oboch §tadii sa vyskytlo prili§ malo umrti na to, aby sa mohli
vyvodit’ zdvery ohl'adom rozdielov v celkovom preZivani.

Liecba druhej volby u Zien po menopauze s pokrocilym karcinomom prsnika

Anastrozol sa skimal v dvoch kontrolovanych klinickych stidiach (Stadia 0004 a $tadia 0005) u zien
po menopauze s pokrocilym karcindmom prsnika, u ktorych po lie¢be tamoxifénom bud’ pokrocilého
alebo v€asného karcindému prsnika doslo k progresii ochorenia. Celkovo sa randomizovalo

764 pacientok do skupin, v ktorych uzivali bud’ 1 mg alebo 10 mg anastrozolu jedenkrat denne, alebo
40 mg megestrolacetatu Styrikrat denne. Primarnymi premennymi G¢innosti boli: ¢as do progresie

a miera objektivnej odpovede. Tiez sa vypocitali: miera dlhodobého (viac ako 24 tyzdiov) stabilného
ochorenia, miera progresie a prezivania. V oboch $tudiadch neboli Ziadne vyznamné rozdiely medzi
liecebnymi skupinami v ziadnom z parametrov u¢innosti.

Adjuvantna liecba véasného Stadia invazivneho karcinomu prsnika s pozitivnymi hormondlnymi
receptormi

V rozsiahlej tretej faze Studie u 9366 postmenopauzalnych zien s operovatelnym karcindmom prsnika,
ktoré boli liecené 5 rokov (pozri niZsie), sa preukazalo, Ze anastrozol oproti tamoxifénu vyznamne
predlzuje Cas prezivania bez ochorenia. U populacie pacientok s potencialnou receptorovou pozitivitou
na hormény sa pozoroval vyraznejsi prinos v prediZeni ¢asu preZivania bez ochorenia pri podavani
anastrozolu oproti tamoxifénu.

Tabul’ka 3 Stihrn koncovych ukazovatel’ov §tidie ATAC: analyza vysledkov po 5 rokoch liecby

Koncové Pocet udalosti (frekvencia)

ukazovatele Populacia so zimerom liecit’ | Karciném s pozitivhymi

ucinnosti ATT) receptormi na hormény
anastrozol tamoxifén (n | anastrozol tamoxifén
(n =3125) =3116) (n =2618) (n =2598)

Prezivanie bez 575 (18,4) 651 (20,9) 424 (16,2) 497 (19,1)

ochorenia®

Pomer rizika (HR) 0,87 0,83

Dvojstranny 95 %-ny 0,78 az 0,97 0,73 a2 0,94

interval spol'ahlivosti

(€D

Hodnota p 0,0127 0,0049

Prezivanie bez 500 (16,0) 530 (17,0) 370 (14,1) 394 (15,2)

vzdialeného

ochorenia®

Pomer rizika (HR) 0,94 0,93

Dvojstranny 95 %-ny 0,83 az 1,06 0,80 az 1,07

interval spol'ahlivosti

(€D

Hodnota p 0,2850 0,2838

Cas do recidivy* 402 (12,9) | 498 (16,0) 282 (10,8) | 370 (14,2)

Pomer rizika (HR) 0,79 0,74

Dvojstranny 95 %-ny 0,70 az 0,90 0,64 az 0,87
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interval spol'ahlivosti
(€D

Hodnota p

0,0005

0,0002

Cas do vzniku
vzdialenej recidivy!

324 (10,4) | 375(12,0)

226 (8,6) | 265(10.2)

Pomer rizika (HR)

0,86

0,84

Dvojstranny 95 %-ny
interval spol'ahlivosti
(€D

0,74 az 0,99

0,70 az 1,00

Hodnota p

0,0427

0,0559

Kontralateralny
karciném prsnika
(primarny)

35(1,1) 59 (1,9)

26 (1,0) 54.(2,1)

Pomer Sanci

0,59

0,47

Dvojstranny 95 %-ny
interval spol’ahlivosti
(€D

0,39 az 0,89

0,30 az 0,76

Hodnota p

0,0131

0,0018

Celkové preZivanie

411(132) | 420(13,5)

296 (11,3) | 301 (11,6)

Pomer rizika (HR)

0,97

0,97

Dvojstranny 95 %-ny

0,85az 1,12

0,83 az 1,14

interval spol'ahlivosti
(€D

Hodnota p 0,7142 0,7339

a — Prezivanie bez ochorenia zahiiia vSetky mozné typy recidivy a je definované ako prvy vyskyt
lokalnej recidivy, nového kontralateralneho karcindému prsnika, vzdialenej recidivy alebo umrtia
(z akejkol'vej pri¢iny).

b — Prezivania bez vzdialeného ochorenia je definované ako prvy vyskyt vzdialenej recidivy alebo
umrtia (z akejkol'vej priciny).

¢ — Cas do recidivy je definovany ako ¢as do prvého vyskytu lokalnej recidivy, nového
kontralateralneho karcindmu prsnika, vzdialenej recidivy alebo umrtie z dévodu karcinému
prsnika.

d — Cas do vzniku vzdialenej recidivy je definovany ako &as do prvého vyskytu vzdialenej recidivy
alebo umrtia z dévodu karcinému prsnika.

e — Pocet pacientov (%), ktori zomreli.

Kombinéacia anastrozolu a tamoxifénu v porovnani s tamoxifénom nepreukazala Ziadne prinosy
v ucinnosti u vsetkych pacientok, ani u populacie s pozitivnymi hormonalnymi receptormi. LieCba
v tejto skupine sa v priebehu stadie ukoncila.

Po sledovani s medianom 10 rokov sa s odstupom Casu opét’ porovnavali lieCebné ucinky anastrozolu
v porovnani s tamoxifénom. Vysledky boli v stulade s predchadzajucimi analyzami.

Adjuvantna liecba véasného Stadia invazivneho karcinomu prsnika s pozitivnymi hormonalnymi
receptormi u pacientok, ktoré dostavali adjuvantnu liecbu tamoxifénom

V tretej faze skuSania (Austrian Breast and Colorectal Cancer Study Group [ABCSG] 8) u 2579
postmenopauzalnych zien s pozitivnymi hormonalnymi receptormi vo v€asnom $tadiu karcindému
prsnika, ktoré podstupili chirurgicky zékrokspolu s radioterapiou alebo bez nej a nepodstupili
chemoterapiu (pozri nizsie), a ktoré presli na liecbu anastrozolom po 2-ro¢nej adjuvantnej liecbe
tamoxifénom, bolo po 24 mesiacoch (median) sledovania pozorované §tatisticky vyznamné prediZenie
Casu prezivania bez ochorenia v porovnani so Zenami, ktoré boli d’alej lieCené tamoxifénom.

Tabulka 4 Stihrn koncovych ukazovatel’ov a vysledkov zo Stidie ABCSG 8

Koncové ukazovatele ti¢innosti Pocet prihod (frekvencia)
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anastrozol tamoxifén
(n=1297) (n=1282)
PrezZivanie bez ochorenia 65 (5,0) 93 (7,3)
Pomer rizika 067
Dvojstranny 95 %-ny interval spol'ahlivosti 0,49 az 0,92
(€D
Hodnota p 0,014
Cas do vzniku akejkol'vek recidivy 36 (2,8) 66 (5,1)
Pomer rizika 0,53
Dvojstranny 95 %-ny interval spol'ahlivosti 0,35 az 0,79
(€D
Hodnota p 0,002
Cas do vzniku vzdialenej recidivy 22 (1,7) 41 (3,2)
Pomer rizika 0,52
Dvojstranny 95 %-ny interval spol'ahlivosti 0,31 az 0,88
(€D
Hodnota p 0,015
Novy vyskyt kontralateralneho 7(0,5) 15(1,2)
karcinomu prsnika
Pomer Sanci 0,46
Dvojstranny 95 %-ny interval spolahlivosti 0,19az1,13
(€D
Hodnota p 0,090
Celkové preZivanie 43(3,3) 45 (3,5)
Pomer rizika 0,96
Dvojstranny 95 %-ny interval spol'ahlivosti 0,63 az 1,46
(@)
Hodnota p 0,840

Dalsie dve podobné skugania (GABG/ARNO 95 a ITA), z ktorych v jednom pacientky podstapili
chirurgicky zakroka chemoterapiu, rovnako ako kombinovana analyza ABSSG 8 a GABG/ARNO 95
podporili tieto vysledky.

Profil bezpecnosti anastrozolu v tychto 3 $tudiach sa zhodoval so znamym profilom bezpeénosti
stanovenym u postmenopauzalnych Zien s pozitivinymi hormonalnymi receptormi vo v€asnom Stadiu

karcinomu prsnika.

Minerdlna hustota kosti (bone mineral density, BMD)

V stadii fazy II/IV (Study of Anastrozole with the Bisphosphonate Risedronate [SABRE]) sa

234 postmenopauzalnych Zien so v€asnym karcindmom prsnika s pozitivnymi hormonalnymi
receptormi zaradilo na liecbu anastrozolom 1 mg/den a zaroven rozdelilo do skupin podla pritomného
rizika zlomeniny z dovodu krehkosti kosti — skupina s nizkym, stredne vysokym a vysokym rizikom.
Primarnym parametrom ucinnosti bola analyza hustoty kostnej hmoty lumbalnej chrbtice pomocou
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DEXA skenu. Vsetky pacientky uzivali vitamin D a vapnik. Pacientky v skupine s nizkym rizikom
uzivali samotny anastrozol (n = 42), pacientky v skupine so stredne vysokym rizikom boli
randomizované na liecbu kombindciou anastrozol + 35 mg rizedronatu jedenkrat tyzdenne (n = 77)
alebo kombinéciou anastrozol + placebo (n = 77) a pacientkam v skupine s vysokym rizikom sa
podavala kombindacia anastrozol + 35 mg rizedronatu jedenkrat tyzdenne (n = 38). Primarnym
koncovym ukazovatel'om bola zmena hustoty kostnej hmoty lumbalnej chrbtice po 12 mesiacoch
v porovnani s 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 kombindacia anastrozol 1 mg/den + 35 mg rizedronatu jedenkrat 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 nélezy sa po 12 mesiacoch
lie¢by odzrkadlili v sekundarnej premennej, tykajicej sa i¢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 bisfosfonatov na liecbu mozného ubytku

mineralov v kostiach.

Pediatricka populdcia

Anastrozol nie je indikovany na pouzitie u deti a dospievajucich. Uginnost’ v pediatrickej populacii
nebola stanovena (pozri nizsie). Pocet lieCenych deti bol prili§ obmedzeny na to, aby sa vyvodili
spolahlivé zavery tykajuce sa bezpecnosti. Nie su dostupné ziadne udaje o dlhodobych ucinkoch
liecby anastrozolom u deti a dospievajucich (pozri tiez Cast’ 5.3).

Europska liekova agentura udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s anastrozolom
v jednej alebo niekol’kych podskupinach pediatrickej populacie nizkeho vzrastu spdsobené¢ho
nedostato¢nost’ou rastového horménu (growth hormone deficiency, GHD), testikularnou toxikézou,
gynekomastiou a McCuneovym-Albrightovym syndrémom (pozri ¢ast’ 4.2).

Nizky vzrast spésobeny nedostatocnostou rastového hormonu

V randomizovanej, dvojito zaslepenej, multicentrickej $tudii sa hodnotilo 52 chlapcov v puberte (vo
veku 11 — 16 rokov vratane) s GHD, lieCenych 12 — 36 mesiacov anastrozolom 1 mg/den alebo
placebom v kombinacii s rastovym hormonom. 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’ co
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, nekomparativnej, multicentrickej $tiidii sa hodnotilo 14 pacientov muzského pohlavia (vo
veku 2 — 9 rokov) s familiarnym vyskytom pred¢asnej puberty u muzov, znamej tiez ako testikularna
toxikoza, lieCenej kombinaciou anastrozolu a bikalutamidu. Primarnym ciel'om bolo pocas

12 mesiacov stanovit’ uc¢innost’ a bezpecnost’ tohto kombinovaného liecebného rezimu. Trinést’ zo

14 zaradenych pacientov dokoncilo 12-mesa¢ni kombinovanu lieCbu (jeden pacient sa na kontrolu
nedostavil). Po 12 mesiacoch lie¢by sa v porovnani s rychlost'ou rastu po¢as 6 mesiacov pred vstupom
do stadie nezistil ziadny vyznamny rozdiel v rychlosti rastu.

Stiidie u pacientov s gynekomastiou
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Stadia 0006 bola randomizovana, dvojito zaslepena, multicentrickd 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 farmakokinetick $tudia s opakovanym podavanim anastrozolu 1 mg/den
36 chlapcom v puberte s gynekomastiou trvajucou menej ako 12 mesiacov. Sekundarnymi ciel'mi boli:
zhodnotenie podielu pacientov, u ktorych po 6 mesiacoch lie¢by v ramci Studie doslo v porovnani

s vychodiskovym stavom (1. deii liecby) k asponi 50 % zmens$eniu vel'kosti oboch prsnikov;
zhodnotenie znaSanlivosti liecby a bezpecnost’. Po 6 mesiacoch sa u 56 % (20/36) chlapcov pozoroval
50 % a vacsi pokles celkového objemu prs.

Stidie u pacientok s McCuneovym-Albrightovym syndrémom

Stadia 0046 bola medzinarodna, multicentricka, otvorena, explora¢na tudia, v ktorej sa podéaval
anastrozol 28 diev¢atam (vo veku 2 az < 10 rokov) s McCuneovym-Albrightovym syndromom
(MAS). Primdrnym ciel'om bolo zhodnotit’ bezpecnost’ a u€innost’ anastrozolu 1 mg/deii u pacientok
s MAS. Uginnost’ lie¢by v ramci tudie bola zaloZena na podiele pacientok spifajtcich definované
kritéria tykajtice sa krvacania z posvy, veku kosti a rychlosti rastu. Poc¢as lieCby sa nepozorovali
Statisticky vyznamné zmeny vo frekvencii dni vaginalneho 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 lie¢by. 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 rychlo absorbuje a maximalne plazmatické koncentrécie sa zvyc€ajne dosiahnu

v priebehu dvoch hodin po podani (nala¢no). Jedlo mierne znizuje rychlost’ absorpcie, no nie jej
rozsah. Nepredpoklada sa, ze by mala zmena v rychlosti absorpcie viedla ku klinicky vyznamnému
ucinku na plazmatické koncentracie v rovnovaznom stave pri davkovani tabliet anastrozolu 1 mg
jedenkrat denne. 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 na ¢ase alebo davke.

Farmakokinetika anastrozolu u postmenopauzalnych zien nezavisi od veku.

Distribucia
Vizbovost anastrozolu na proteiny v plazme je len 40 %.

Eliminacia

Anastrozol sa vylucuje pomaly s plazmatickym polcasom eliminacie 40 az 50 hodin.

U postmenopauzalnych Zien sa anastrozol extenzivne metabolizuje, menej ako 10 % davky sa vyluci
moc¢om v nezmenenej forme v priebehu 72 hodin po podani. Metabolizacia anastrozolu prebicha
N-dealkylaciou, hydroxylaciou a glukuronidaciou. Metabolity sa vylucuji hlavne mocom. Triazol,
hlavny metabolit vyskytujlci sa v plazme, neinhibuje aromatézu.

Porucha funkcie obli¢iek alebo pecene

Zdanlivy klirens (CL/F) anastrozolu po peroralnom podani bol u dobrovol'nikov so stabilnou cirh6zou
pecene priblizne o 30 % niz§i ako u zdravych dobrovolnikov (Sttdia 10331L/0014). Plazmatické
koncentracie anastrozolu u dobrovol'nikov s cirth6zou pecene boli v§ak v rozmedzi koncentracii
pozorovanych u zdravych osob v inych Stadiach. Plazmatické koncentracie anastrozolu pozorované
pocas dlhodobych §tudii zameranych na G¢innost’ boli u pacientov s poruchou funkcie pecene
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v rozmedzi plazmatickych koncentracii anastrozolu pozorovanych u pacientov bez poruchy funkcie
pecene.

Zdanlivy klirens (CL/F) anastrozolu po perordlnom podani sa v §tadii 10331L/0018 u dobrovol'nikov
so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (GFR < 30 ml/min) nezmenil, ¢o je v sulade so skutocnost’ou,
Ze anastrozol sa eliminuje predovsetkym metabolizaciou. Plazmatické koncentracie anastrozolu
pozorované pocas dlhodobych $tudii zameranych na u€innost’ u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek
boli v rozmedzi plazmatickych koncentracii anastrozolu pozorovanych u pacientov bez poruchy
funkcie oblic¢iek. U pacientok so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek sa ma anastrozol podavat’
opatrne (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Pediatrickd populacia

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

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych $tadii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podavani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu a reprodukcnej toxicity indikovanej
populacie neodhalili Ziadne osobitné riziko pre I'udi.

Akutna toxicita

V studiach na zvieratach bola pozorovana toxicita len pri vysokych davkach. V studiach akutne;j
toxicity na hlodavcoch bola stredna letalna davka anastrozolu vyssia ako 100 mg/kg/den pri
peroralnom podavani a vyssia ako 50 mg/kg/den pri intraperitoneadlnom podavani. V $tudii peroralnej

akutnej toxicity na psoch bola stredna letalna davka vyssia ako 45 mg/kg/den.

Chronicka toxicita

V studiach na zvieratich sa neZiaduce uéinky pozorovali iba pri vysokych davkach. Studie toxicity po
opakovanom podavani boli vykonané na potkanoch a psoch. V stadiach toxicity nebola stanovena
davka anastrozolu bez nepriaznivého ucinku, ale ucinky, ktoré boli pozorované pri nizkych davkach
(1 mg/kg/den) a stredne vysokych davkach (psy: 3 mg/kg/dei; potkany: 5 mg/kg/den) stviseli bud’

s farmakologickymi vlastnost’ami anastrozolu alebo s jeho schopnost'ou indukovat’ enzymy a neboli
sprevadzané vyznamnymi toxickymi alebo degenerativnymi zmenami.

Mutagenita

Stadie genetickej toxikologie vykonané s anastrozolom preukazali, Ze nema mutagénne ani
klastogénne ucinky.

Reprodukénd toxikologia

V studiach fertility sa odstavenym samc¢im mlad’atdm 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 doCasné, pretoze
po 9-tyzdnovom obdobi bez lieCby sa vSetky parametre parenia a fertility podobali hodnotam

v kontrolovanej skupine.

Peroralne podavanie anastrozolu potkanim samiciam spdsobilo vysoky vyskyt neplodnosti pri davke
1 mg/kg/den a zvysenu predimplantacnu stratu pri davke 0,02 mg/kg/den. Tieto Gi¢inky sa vyskytli pri

klinicky vyznamnych davkach. Nie je mozné vylucit’ ti€¢inok na ¢loveka. Tieto ucinky stviseli

12
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s farmakologickym posobenim tejto latky a po 5 tyzdioch po jej vysadeni doslo k ich uplnému
vymiznutiu.

Peroralne podavanie anastrozolu gravidnym potkanom v davke do 1,0 mg/kg/deft a gravidnym
kralikom v davke do 0,2 mg/kg/den nemalo teratogénne ucinky. Uc¢inky, ktoré boli pozorované
(zvicsenie placenty u potkanov a potrat u kralikov), suviseli s farmakologickym posobenim tejto
latky.

Prezivanie mlad’at narodenych potkanim samiciam, ktoré dostavali anastrozol v davke 0,02 mg/kg/den
a vysSej davke (od 17. diia gravidity do 22. diia po porode), bolo oslabené. Tento uc¢inok suvisel

s farmakologickymi t¢inkami tejto latky na porod. Nezistili sa neziaduce ucinky na spravanie alebo
reproduk¢énu schopnost’ prvej generacie mlad’at, ktoré by bolo mozné pripisat’ podavaniu anastrozolu
ich matkam.

Karcinogenita

V dvojrocnej Studii onkogenity uskuto¢nenej na potkanoch doslo k zvysenému vyskytu hepatalnej
neoplazmy a uterinnych stromalnych polypov u samic a tyroidnych adenémov u samcov len po
podavani vysokej davky (25 mg/kg/den). Tieto nalezy sa vyskytovali pri davke, ktora predstavuje 100-
nasobne vicsiu expoziciu ako je expozicia dosiahnuta po podani terapeutickych davok u l'udi a
nepovazuju sa za klinicky vyznamné pre pacientky lieCené anastrozolom.

Dvojroc¢na stadia onkogenity na mysiach viedla k vyvolaniu benignych tumorov ovarii a k porucham
vyskytu lymforetikularnych neoplaziem (menej histiocytickych sarkémov u samic a viac imrti

v doésledku lymfémov). Tieto zmeny sa povazuji za Specifické ¢inky inhibicie aromatazy u mysi

a nie su klinicky vyznamné pre pacientky lie¢ené anastrozolom.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
laktéza, monohydrat

celuloza, mikrokrystalicka
karboxymetylskrob A, sodna sol’
stearat horecnaty

oxid kremicity, koloidny, bezvody
hydroxypropylceluloza

Filmova vrstva

Opadry 11 biela:

laktéza, monohydrat
hypromel6za

makrogol 400

oxid titanicity (E171)

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitelnosti

3 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie
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Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Papierové skatule obsahujuce PVC/Al blistre. Velkosti balenia: 20, 30 alebo 90 filmom obalenych
tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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