POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA

Anastrozol Arrow 1 mg filmsko obloZene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 1 mg anastrozola.
Pomozna snov: Ena tableta vsebuje 65 mg laktoze monohidrata.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
filmsko obloZena tableta

Bela, okrogla, filmsko obloZena tableta.

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravljenje napredovalega raka dojke pri Zenskah po menopavzi. U¢inkovitost anastrozola ni bila dokazana
pri bolnicah s tumorji brez estrogenskih receptorjev, razen pri tistih, ki so predhodno imele pozitiven klini¢en
odziv na tamoksifen.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Odrasle bolnice, vkljucno s starejSimi: Ena filmsko obloZena tableta (1 mg), ki jo je treba vzeti peroralno
enkrat na dan.

Otroci: Zdravila Anastrozol Arrow ni priporo¢ljivo uporabljati pri otrocih, ker ni zadostnih podatkov o
varnosti in u¢inkovitosti (glejte poglavji 4.4 in 5.1).

Zmanjsano delovanje ledvic: Pri bolnicah z blago ali zmerno zmanjSanim delovanjem ledvic odmerka
zdravila ni treba prilagajati.

Zmanj$ano delovanje jeter: Pri bolnicah z blagim obolenjem jeter odmerka zdravila ni treba prilagajati.
4.3 Kontraindikacije

Anastrozol je kontraindiciran pri:

- zenskah pred menopavzo,

- nosecnicah ali Zenskah, ki dojijo,

- Dbolnicah z mo¢no zmanj$anim delovanjem ledvic (oc¢istek kreatinina manj kot 20 ml/min),
- Dbolnicah z zmernim do hudim obolenjem jeter,

- bolnicah z znano preobcutljivostjo za anastrozol ali za katerokoli pomozno snov, ki je navedena v
poglavju 6.1.



Zdravil, ki vsebujejo estrogen, se ne sme dajati so¢asno z anastrozolom, ker bi izni¢ila njegovo farmakolosko
delovanje.

Socasno zdravljenje s tamoksifenom (glejte poglavje 4.5).
4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Uporaba zdravila Anastrozol Arrow pri otrocih ni priporocljiva, ker varnost in u¢inkovitost njegove uporabe
pri tej skupini bolnikov nista bili dokazani (glejte poglavje 5.1).

Uporaba anastrozola ni priporo¢ljiva pri deckih s pomanjkanjem rastnega hormona v kombiniranem
zdravljenju z rastnim hormonom. V glavnem klinicnem preskusanju u€inkovitost ni bila dokazana in varnost
ni bila ugotovljena (glejte poglavje 5.1). Anastrozola se ne sme uporabljati pri deklicah s pomanjkanjem
rastnega hormona v kombiniranem zdravljenju z rastnim hormonom, ker anastrozol zmanjsa nivo estradiola.
Dolgoroc¢ni podatki o varnosti pri otrocih in mladostnikih niso na voljo.

Ce hormonskega statusa bolnice ni mogo&e ugotoviti s kliniénimi metodami, je treba zatetek menopavze
potrditi z biokemi¢nimi metodami.

Ni nobenih podatkov, ki bi podpirali varno uporabo anastrozola pri bolnicah z zmerno ali hudo jetrno
okvaro, ali pri bolnicah z mo¢no zmanjsanim delovanjem ledvic (oCistek kreatinina manj kakor 20 ml/min).
Pri zenskah z osteoporozo ali pri Zenskah, pri katerih obstaja tveganje za razvoj osteoporoze, je treba dolociti
njihovo mineralno kostno gostoto s kostno denzitometrijo, na primer s slikanjem DEXA na zacetku
zdravljenja, pozneje pa v rednih ¢asovnih presledkih. Po potrebi je treba zaceti z zdravljenjem ali
preprecevanjem osteoporoze in to zdravljenje skrbno nadzorovati.

Na razpolago ni nobenih podatkov o uporabi anastrozola skupaj z analogi LHRH; zato je uporaba te
kombinacije zdravil omejena le na klini¢ne Studije.

Anastrozol zmanjSuje ravni estrogena v obtoku, zato lahko privede do zmanjSanja mineralne kostne gostote.
Pri Zenskah po menopavzi je treba premisliti o uporabi difosfonatov, saj le ta lahko zmanjsa nadaljnje
zmanjSevanje mineralne kostne gostote, ki jo povzroci anastrozol.

To zdravilo vsebuje laktozo. Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo, laponsko obliko zmanj$ane
aktivnosti laktaze ali malabsorpcijo glukoze/galaktoze ne smejo jemati tega zdravila.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Studije medsebojnega delovanja z antipirinom in cimetidinom kaZejo, da je malo verjetno, da bi so¢asno
dajanje anastrozola z drugimi zdravili imelo za posledico kliniéno pomembne interakcije, ki potekajo preko
citokroma P450.

Pregled zbirke podatkov klini¢nih $tudij o varnosti ni pokazal kliniéno pomembnih interakcij pri bolnicah,
zdravljenih z anastrozolom in drugimi, obicajno predpisanimi zdravili. Klini¢no pomembnih interakcij z
difosfonati ni bilo (glejte poglavje 5.1).

Zdravila, ki vsebujejo estrogen se pri zdravljenju z zdravilom Anastrozol Arrow ne smejo uporabljati, ker bi
iznicila njegov farmakoloski ucinek.

Tamoksifena se ne sme uporabljati skupaj z anastrozolom, ker lahko pride do zmanj$anja
njegovega farmakolosSkega delovanja (glejte poglavje 4.3).
4.6 Nosecnost in dojenje

Anastrozol je kontraindiciran pri nose¢nicah in Zenskah, ki dojijo (glejte poglavje 4.3).

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji



Malo verjetno je, da bi anastrozol pri bolnicah zmanj$al sposobnost za voznjo ali upravljanje s
stroji. Ker pa so med uporabo anastrozola porocali o asteniji in zaspanosti, je pri voznji in upravljanju s stroji
potrebna previdnost, e sta ta simptoma prisotna dalj Casa.

4.8 Nezeleni ucinki

Organski sistem Pogostnost NeZeleni u¢inki
Presnovne in prehranske Pogosti anoreksija; ve¢inoma blaga
motnje (= 1/100do < 1/10) hiperholesterolemija; ve€inoma
blaga do zmerna
Bolezni Zivéevija Zelo pogosti glavobol; ve¢inoma blag do
(= 1/10) zmeren
Pogosti zaspanost; ve¢inoma blaga do
zmerna
< .
(2 /100 do < 1/10) sindrom karpalnega kanala
.. . Zelo pogosti vrocinski oblivi; ve¢inoma blagi
Zilne bolezni & 1/10) do zmerni
. . Zelo pogosti navzea; vecinoma blaga do
Bolezni prebavil > 1/10) Jmerna
Poqosti driska; veCinoma blaga do zmerna
= ?/]00 do < 1/10) bruhanje; vecinoma blago do
= 0= Zmerno
Bolezni jeter, Zolénikain | Pogost Fosftaz, aanin aminotranseraz
zol¢evodov (= 1/100 do < 1/10) . X .
in aspartat aminotransferaz
Obcasni povecanje vrednosti gama
(= 1/1000 do < 1/100) glutamiltransferaz in bilirubina
hepatitis
S .. Zelo pogosti izpuscaj; veCinoma blag do
Bolezni koze in podkozja = 1/10) smeren
Pogosti redéenje las (alopecija); veCinoma
blaga do zmerna
(2 1/100 do = 1/10) alergijske reakcije
Obcasni
(= 1/1000 do < 1/100) koprivnica
Redki multiformni eritem
(= 1/10,000 do < 1/1000) anafilaktoidna reakcija
Stevens-Johnsonsonov sindrom**
Neznana . o
angioedem
Bolezni miSi¢no-skeletnega | Zelo pogosti bolécma v sklepu/togost;
. . . . vecinoma blaga do zmerna
sistema in vezivnega tkiva (=1/10) -
artritis
Pogosti
(= 1/100 do < 1/10) bolecine v kosteh
Obcasni
(= 1/1000 do < 1/100) stenozirajoci tenosinovitis
Poqosti suhost noznice; ve¢inoma blaga
. . . g do zmerna
Motnje reprodukcije in dojk | (= 1/100 do < 1/10) o ”
krvavitev iz noZnice; ve¢inoma
blaga do zmerna*
Splosne tezave in spremembe | Zelo pogosti astenija; ve¢inoma blaga do
na mestu aplikacije (>1/10) zmerna




*Obcasno so porocali o krvavitvah iz noznice, predvsem pri bolnicah z napredovalim rakavim obolenjem
dojk, v obdobju prvih nekaj tednov po prehodu iz obstoje¢ega hormonskega zdravljenja na zdravljenje z
anastrozolom. Ce krvavitev traja daljsi ¢as, je treba premisliti o nadaljnjih preiskavah.

Ker anastrozol zmanjsuje ravni estrogena v obtoku, lahko povzro¢i zmanjSanje mineralne kostne gostote,
zaradi Cesar se pri nekaterih bolnicah poveca tveganje za pojav zlomov (glejte poglavje 4.4).

**Ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov.

Zaradi farmakoloskega delovanja anastrozola lahko pride do pojava nenadnih navalov toplote, suhosti
noznice in izpadanja las. Med uporabo anastrozola se lahko pojavijo prebavne tezave (anoreksija, navzea,
bruhanje in driska), astenija, bolecine v sklepih, togost sklepov, zaspanost, glavobol in blagi kozni izpuscaji,
pa tudi redke oblike obolen;j sluznic in koze, kot sta multiformni eritem in Stevens-Johnsonov sindrom.

V preglednici spodaj je navedena pogostnost pojavljanja predhodno specificiranih nezelenih u¢inkov v
Studiji ATAC, ne glede na vzrok, o katerih so porocale bolnice, ki so prejemale zdravilo, med klinicnim

preskuSanjem in do 14 dni po prenehanju zdravljenja.

NeZeleni ucinki Anastrozol Tamoksifen
(n=3092) (n=3094)
Nenadni navali vro¢ine 1104 (35,7%) | 1264 (40,9%)
Bolecine v sklepih/togost sklepov 1100 (35,6%) |911 (29,4%)
Motnje razpoloZenja 597 (19,3%) 554 (17,9%)
Utrujenost/astenija 575 (18,6%) 544 (17,6%)
Navzea in bruhanje 393 (12,7%) 384 (12,4%)
Zlomi 315 (10,2%) 209 (6,8%)
Zlomi hrbtenice, kolka ali zapestja/Collesov 133 (4,3%) 91 (2,9%)
zlom
Zapestje/Collesovi zlomi 67 (2,2%) 50 (1,6%)
Zlomi hrbtenice 43 (1,4%) 22 (0,7%)
Zlomi kolka 28 (0,9%) 26 (0,8%)
Katarakta 182 (5,9%) 213 (6,9%)
Krvavitve iz noZnice 167 (5,4%) 317 (10,2%)
Ishemicna srénoZilna bolezen 127 (4,1%) 104 (3,4%)
Angina pektoris 71 (2,3%) 51 (1,6%)
Miokardni infarkt 37 (1,2%) 34 (1,1%)
Obolenja koronarnih arterij 25 (0,8%) 23 (0,7%)
Ishemija miokarda 22 (0,7%) 14 (0,5%)
Izcedek iz noznice 109 (3,5%) 408 (13,2%)
Kakrsenkoli dogodek venske tromboembolije 87 (2,8%) 140 (4,5%)
Globoka venska tromboembolija vkljuéno s PE |48 (1,6%) 74 (2,4%)
(plju¢no embolijo)
Primeri cerebrovaskularne ishemije 62 (2,0%) 88 (2,8%)
Rakavo obolenje endometrija 4 (0,2%) 13 (0,6%)

V skupini, kjer so bolnice jemale anastrozol oziroma tamoksifen, so zabelezili Stevilo zlomov, ki je znasalo
22 na 1000 bolnikov-let oziroma 15 na 1000 bolnikov-let po povpre¢nem Casu spremljanja 68 mesecev.
Stevilo zlomov, ki so jih ugotovili v skupini, ki se je zdravila a anastrozolom, je podobno $tevilu, o kakr§nem
so porocali pri enako stari populaciji v obdobju po menopavzi. Ni bilo ugotovljeno, ali je §tevilo zlomov in
pojavov osteoporoze, ki so jih ugotovili v raziskavi ATAC pri bolnicah, ki so prejemale anastrozol, posledica
zaScCitnega ucinka tamoksifena, specifi¢nega ucinka anastrozola, ali obeh dejavnikov.

Pogostnost pojavljanja osteoporoze je pri bolnicah, ki so se zdravile z anastrozolom, znasala 10,5 %, pri
tistih, ki so se zdravile s tamoksifenom, pa 7,3 %.



4.9 Preveliko odmerjanje

Klini¢ne izkusnje o prevelikem odmerjanju anastrozola so omejene.

V studijah pri zivalih so ugotovili, da je akutna toksi¢nost anastrozola majhna.

V klini¢nih preizkuSanjih so uporabili razlicne odmerke anastrozola, vse do 60 mg v enkratnem odmerku pri
zdravih moskih prostovoljcih, in do 10 mg na dan pri Zenskah po menopavzi z napredovalim rakom dojke.
Te odmerke so v preskusanja vkljucene osebe dobro prenasale. Enkraten odmerek anastrozola, ki bi
povzrocil Zivljenjsko nevarne simptome, ni bil ugotovljen.

Specifi¢nega antidota pri prevelikem odmerjanju ni. Zdravljenje mora biti simptomatsko.

Pri odpravljanju posledic prevelikega odmerjanja je treba upostevati moznost, da je prislo do zauZitja ve¢
razli¢nih snovi. Ce je bolnica budna, je priporoc¢ljivo izzvati bruhanje.

Dializa bi lahko bila v pomoc, ker se anastrozol ne veze na beljakovine v ve¢jem obsegu.

Priporocljivi so splosni podporni ukrepi, vkljucno s pogostimi preverjanji Zivljenjskih funkcij in skrbnim
opazovanjem bolnice.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Zaviralci encimov, Oznaka ATC: L02BG03

Anastrozol je mocan in zelo selektiven nesteroidni zaviralec aromataze. Pri zenskah po menopavzi nastaja
estradiol predvsem s pretvarjanjem androstendiona v estron preko aromataznega encimskega kompleksa, ki
se nahaja v perifernih tkivih. Estron se nato pretvori v estradiol.

Pokazalo se je, da ima zmanjSanje koncentracij estradiola v obtoku ugoden ucinek pri zenskah z rakom na
dojki. Pri Zenskah po menopavzi je anastrozol v odmerku 1 mg na dan zmanjsal koncentracijo estradiola za
vec kot 80 %.

Anastrozol nima nikakrSnega progestagenega, androgenega ali estrogenega ucinka.

Redni dnevni odmerki anastrozola do 10 mg niso imeli nikakr$nega vpliva na izlo¢anje kortizola ali
aldosterona, kar so pokazale meritve pred in po standardnem stimulativnem testu z ACTH. Zato dodatno

dajanje kortikoidov med zdravljenjem z njim ni potrebno.

Tako kot pri vseh odlocitvah, ki se nanasajo na zdravljenje, morajo bolnice z rakom dojke skupaj s svojim
zdravnikom pretehtati relativno razmerje med koristmi in tveganji zdravljenja.

Studija uporabe anastrozola z difosfonatom rizedronatom (SABRE)

Mineralna kostna gostota (ang. Bone Mineral Density - BMD)

V studiji [II/IV faze SABRE pri 234 zenskah po menopavzi z rakom dojke s pozitivnimi estrogenskimi
receptorji v zgodnji fazi, ki so bile vkljucene v zdravljenje z anastrozolom 1 mg/dan, so bile razporejene v
skupine z majhnim, srednjim in velikim tveganjem, glede na obstojece tveganje za zlom zaradi krhkosti
kosti. Primarni parameter u¢inkovitosti je bila analiza kostne gostote v ledvenem delu hrbtenici s slikanjem
DEXA. Vse bolnice so prejemale vitamin D in kalcij. Bolnice v skupini z majhnim tveganjem so dobivale
samo anastrozol (n = 42), bolnice v skupini z zmernim tveganjem so bile randomizirane v skupini, ki sta
prejemali anastrozol in risedronat 35 mg enkrat na teden (n = 77) ali anastrozol in placebo (n = 77), bolnice v
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skupini z velikim tveganjem pa so dobivale anastrozol in risedronat 35 mg enkrat na teden (n = 38). Primarna
kon¢na tocka je bila sprememba kostne gostote v ledvenem delu hrbtenice po 12 mesecih v primerjavi z
izhodis¢em.

Glavna analiza po 12 mesecih je pokazala, da se bolnicam z zmernim do velikim tveganjem za zlome zaradi
krhkosti kostna gostota (ocenjena z mineralno kostno gostoto v ledvenem delu hrbtenice s slikanjem DEXA)
ni zmanj$ala, ¢e so bile zdravljenje z anastrozolom 1 mg/dan v kombinaciji z risedronatom 35 mg enkrat na
teden. Poleg tega je bilo v skupini z majhnim tveganjem, ki je dobivala samo anastrozol 1 mg/dan, opazno
zmanjsanje mineralne kostne gostote, ki pa ni bilo statisti¢no znacilno. Ti izsledki so se odrazili na
sekundarni spremenljivki uéinkovitosti; spremembi celotne mineralne kostne gostote v kolku po 12 mesecih
v primerjavi z izhodis¢em.

Studija dokazuje, da je treba pri Zenskah po menopavzi, ki imajo zaradi raka dojke v zgodnji fazi predvideno
zdravljenje z anastrozolom, razmisliti o uporabi bisfosfonatov za obvladovanje morebitnega zmanjsanja
mineralne kostne gostote.

Lipidi
Zdravljenje s kombinacijo anastrozola in risedronata je imelo v §tudiji SABRE nevtralen ucinek na lipide v
plazmi.

Pediatri¢ni bolniki

Anastrozol ni indiciran za uporabo pri otrocih. V proucevanih pediatricnih populacijah njegova u¢inkovitost
ni bila ugotovljena (glejte spodaj). Stevilo zdravljenih otrok je bilo premajhno, da bi omogo¢alo zanesljivo
sklepanje o varnosti. Podatkov o morebitnih dolgoro¢nih ucinkih zdravljenja z anastrozolom pri otrocih ni
(glejte tudi poglavije 5.3).

Nizka rast zaradi pomanjkanja rastnega hormona

V randomizirani, dvojno slepi, multicentricni $tudiji so ocenili 52 deckov v puberteti (starih od vkljucno 11
do vklju¢no 16 let) s pomanjkanjem rastnega hormona, ki so od 12 do 36 mesecev prejemali anastrozol 1
mg/dan ali placebo v kombinaciji z rastnim hormonom. Samo 14 preiskovancev, ki so dobivali anastrozol, je
dokoncalo 36 mesecev Studije.

Po 3 letih se je izkazalo, da anastrozol statisticno znacilno upocasni dozorevanje kosti pri deckih v puberteti,
zdravljenih z rastnim hormonom. V primerjavi s placebom niso ugotovili nobene statisticno znacilne razlike
pri z rastjo povezanih sledecih parametrih: predvideni odrasli vi$ini, vi$ini, standardnih odklonih visine (Z-
vrednosti) in hitrosti rasti. Konéni podatki o visini niso bili na voljo. Stevilo zdravljenih otrok je bilo sicer
premajhno za zanesljive sklepe o varnosti, vendar so v kraku z anastrozolom v primerjavi s placebom opazili
vecji delez zlomov in trend k zmanjSani mineralni kostni gostoti.

Testotoksikoza

V odprti, neprimerjalni, multicentri¢ni studiji so ocenili 14 bolnikov moskega spola (starih od 2 do 9 let) z
druzinsko, na moske omejeno prezgodnjo puberteto (znano tudi kot testotoksikoza), zdravljenih s
kombinacijo anastrozola in bikalutamida. Primarni cilj je bila ocena uéinkovitosti in varnosti te kombinirane
sheme v 12-mese¢nem obdobju. Dvanajstmese¢no kombinirano zdravljenje je dokonéalo 13 od 14
vkljucenih bolnikov (enega bolnika niso uspeli spremljati). Po 12 mesecih zdravljenja ni bilo nobene
statisticno znacilne razlike v hitrosti rasti glede na hitrost rasti v 6 mesecih pred vstopom v studijo.

Studija ginekomastije

Preskusanje 0006 je bilo randomizirana, dvojno slepa, multicentri¢na Studija pri 82 deckih v puberteti (starih
od 11 do vkljucno 18 let), ki so imeli ginekomastijo ve¢ kot 12 mesecev in so bili do 6 mesecev zdravljeni z
anastrozolom 1 mg/dan ali placebom vsak dan. Med skupino, zdravljeno z 1 mg anastrozola, in skupino, Ki je
dobivala placebo, niso ugotovili znacilne razlike v §tevilu bolnikov, ki se jim je po 6 mesecih zdravljenja
volumen dojk zmanjsal za 50 % ali vec.

Preskusanje 0001 je bilo odprta farmakokineti¢na Studija veckratnega odmerjanja anastrozola 1 mg/dan pri
36 deckih v puberteti z manj kot 12 mesecev trajajoco ginekomastijo. Sekundarni cilji so bili ocena deleza



bolnikov z zmanj$anjem izracunanega volumna obeh dojk skupaj za vsaj 50 % v primerjavi z izhodis¢em od
1. dne in po 6 mesecih Studije, prenasanje zdravila in varnost.

V tej Studiji je bila izbrana farmakodinami¢na podpopulacija 25 dec¢kov za proucitev morebitnih koristi
anastrozola. ZmanjSanje celotnega volumna dojk za 50 % ali vec je bilo po 6 mesecih ugotovljeno pri 55,6 %
(meritev z ultrazvokom) oz. 77,8 % (meritev s kaliperjem) deckov (le opazovalni podatki, statisti¢na analiza
teh podatkov ni bila narejena).

Studija McCune-Albrightovega sindroma (MAS)

Preskusanje 0046 je bilo mednarodno, multicentri¢no, odprto eksplorativno preskusanje anastrozola pri 28
deklicah (starih od 2 do < 10 let) z McCune-Albrightovim sindromom (MAS). Primarni cilj je bila ocena
varnosti in u¢inkovitosti anastrozola v odmerku 1 mg/dan pri bolnicah z MAS. U¢inkovitost raziskovanega
zdravljenja je temeljila na delezu bolnic, ki so izpolnile opredeljena merila, povezana s krvavitvami iz
noznice, kostno starostjo in hitrostjo rasti.

Med zdravljenjem niso opazili statisticno znacilne razlike v pogostnosti dni krvavitev iz noznice. Ugotovili
niso nobenih klini¢no pomembnih razlik v razvrstitvi po Tannerju, povpre¢nem volumnu jaj¢nikov in
povprecnem volumnu maternice. Opazili niso nobene statisticno znacilne spremembe v hitrosti povecanja
kostne starosti med zdravljenjem v primerjavi z izhodis¢no hitrostjo. Hitrost rasti (v cim/leto) se je znacilno
zmanjsala (p < 0,05) od predzdravljenja preko meseca 0 do 12. meseca ter od predzdravljenja do drugih 6
mesecev (od 7. do 12. meseca). Med bolnicami, ki so imele ze v izhodiscu krvavitev iz noznice, se je pri

28 % bolnic pogostnost dni krvavitve med zdravljenjem zmanjsala za > 50 %; pri 40 % so krvavitve izginile
v 6 mesecih zdravljenja in pri 12 % v 12 mesecih zdravljenja.

Celotna ocena nezelenih u€inkov pri otrocih, mlajsih od 18 let, ni odkrila nobenih tezav z varnostjo ali
prenasanjem.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorbcija anastrozola, zdravilne u¢inkovine v zdravilu Anastrozol Arrow, je hitra. Do najvecjih
koncentracij v plazmi obic¢ajno pride v dveh urah po zauZitju odmerka, ¢e se zdravilo daje na tesce.

Anastrozol se izloca pocasi, pri cemer znaSa razpolovni ¢as izlo¢anja iz plazme od 40 do 50 ur. Hrana
nekoliko upocasni hitrost absorbcije, vendar ne vpliva na obseg absorbcije. Med zdravljenjem s tabletami
zdravila Anastrozol Arrow enkrat na dan ni pri¢akovati, da bi majhna sprememba v hitrosti absorbcije imela
klinicno pomembnen vpliv na plazemske koncentracije v stanju dinami¢nega ravnovesja.

Po sedmih dnevnih odmerkih doseze koncentracija anastrozola v plazmi priblizno 90 % - 95 % koncentracije
v stanju dinami¢nega ravnovesja.

Ni dokazov, da bi bili farmakokineti¢ni parametri anastrozola odvisni od ¢asa ali velikosti odmerkov.

Pri Zenskah po menopavzi starost ne vpliva na farmakokinetiko anastrozola.

Pri deckih s pubertetno ginekomastijo se je anastrozol hitro absorbiral, Siroko porazdelil in po¢asi odstranil z
razpolovnim ¢asom priblizno 2 dneva. Pri deklicah je bil oCistek anastrozola manjsi, izpostavljenost pa vecja
kot pri deckih. Anastrozol se je pri deklicah obseZzno porazdelil in pocasi odstranil z ocenjenim razpolovnim
¢asom priblizno 0,8 dneva.

Na beljakovine v plazmi se veze 40 % anastrozola.

Anastrozol se pri zenskah po menopavzi obsezno presnavlja, pri cemer se v 72 urah po jemanju v
nespremenjeni obliki z urinom izlo¢i manj kot 10 % odmerka. Anastrozol se presnavlja z N-dealkiliranjem, s

hidroksilacijo in glukuronidacijo. Presnovki se v glavnem izlocajo z urinom.

Triazol, najpomembne;jsi presnovek v plazmi in urinu, ne zavira encima aromataze.



Navidezni peroralni o¢istek anastrozola je bil pri prostovoljcih s stabilno jetrno cirozo ali ledvi¢no
odpovedjo v enakem obmocju kot je bil opazen pri zdravih prostovoljcih.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Akutna toksi¢nost

V studijah akutne toksic¢nosti pri glodalcih je bil povprecni letalni odmerek anastrozola vecji od 100
mg/kg/dan peroralno in veéji od 50 mg/kg/dan intraperitonealno. V $tudiji peroralne akutne toksi¢nosti pri
psih je bil povprecni letalni odmerek vecji od 45 mg/kg/dan.

Kronicna toksi¢nost

Raziskave toksi¢nosti veckratnih odmerkov so potekale na podganah in psih. V raziskavah toksi¢nosti niso
ugotovili velikosti odmerka anastrozola, ki bi bil brez u¢inka, vendar so bili u¢inki, opazeni pri nizkih (1
mg/kg/dan) in srednjih odmerkih (pes 3 mg/kg/dan; podgana 5 mg/kg/dan), povezani bodisi s
farmakoloskimi bodisi z indukcijo encimov povezanimi lastnostmi anastrozola in so bili brez prisotnosti
znacilnih/pomembnih toksi¢nih ali degenerativnih sprememb.

Mutagenost
Genetske toksikoloske raziskave so pokazale, da anastrozol ne deluje mutageno ali klastogeno.

Reproduktivna toksi¢nost

Peroralno dajanje anastrozola samickam podgan je povzrocilo veliko pojavnost neplodnosti pri odmerku 1
mg/kg/dan in povecano izgubo Se ne-ugnezdenih oplojenih jaj¢ec pri 0.02 mg/kg/dan. Ti uéinki so se
pojavljali pri klinicno pomembnih odmerkih. U¢inka pri ¢loveku ne moremo izkljuéiti. Ti u¢inki so bili
povezani s farmakologijo u€inkovine in so popolnoma prenehali po petih tednih prenehanja jemanja
ucinkovine.

Peroralni odmerki do 1,0 pri brejih podganah oz. do 0,2 mg/kg/dan brejih samicah kuncev niso povzro¢ili
teratogenih uc¢inkov. U¢inki, ki so jih opazili (povecana placenta pri podganah in prekinitev brejosti pri
kuncih), so bili povezani s farmakologijo u¢inkovine.

Prezivetje skotenega legla podgan, ki so dobivale 0,02 mg/kg/dan anastrozola in ve¢ (od 17. dneva brejosti
do 22. dneva po skotitvi) je bilo ogrozeno. Ti ucinki so bili povezani s farmakoloSkim delovanjem
u¢inkovine na porod. Skodljivih u¢inkov na vedenje ali razmnoZevanje pri prvi generaciji mladiéev, ki bi jih
lahko pripisali zdravljenju matere z anastrozolom, ni bilo.

V studiji plodnosti so nedavno odstavljenim podganjim samcem 10 tednov peroralno, preko njihove vode za
pitje, dajali 50 oziroma 400 mg/l anastrozola. 1zmerjene srednje vrednosti plazemske koncentracije so bile
44,4 (+14,7) ng/ml oziroma 165 (£90) ng/ml. Znaki parjenja so bili prizadeti v obeh skupinah, zmanjSanje
plodnosti pa je bilo opazno le pri skupini, ki je prejemala odmerek 400 mg/l. ZmanjSanje je bilo prehodno,
ker so bile po 9 tednih brez uporabe zdravila, vrednosti vseh parametrov parjenja in plodnosti podobne kot v
kontrolni skupini.

Kancerogenost

Dvoletna studija onkogenosti pri podganah je pokazala povecano pojavnost hepati¢nih neoplazem in
stromalnih polipov v maternici pri samickah ter tiroidnih adenomov pri samcih samo pri velikih odmerkih
(25 mg/kg/dan). Te spremembe so se pojavile pri odmerku, ki predstavlja 100-krat veéjo izpostavljenost od
tiste, do katere prihaja pri terapevtskih odmerkih za ljudi, in niso klinicno pomembne za zdravljenje bolnic z
anastrozolom.

Dvoletna $tudija onkogenosti pri misih je pokazala indukcijo benignih tumorjev na jajénikih in motnjo v
pojavljanju limforetikularnih neoplazem (manj histiocitnih sarkomov pri samickah in ve¢ smrti kot posledica
limfomov). Ocenjuje se, da so te spremembe posledica u¢inkov inhibicije aromataze, ki so specificni za misi,
in niso klinicno pomembne za zdravljenje bolnic z anastrozolom.

6. FARMACEVTSKI PODATKI



6.1 Seznam pomoznih snovi

Jedro tablete:

laktoza monohidrat

koruzni Skrob

povidon

mikrokristalna celuloza

natrijev karboksimetilskrob (vrsta A)
brezvodni koloidni silicijev dioksid
magnezijev stearat

smukec

Filmska obloga:

hipromeloza

makrogol

titanov dioksid (E171)

smukec

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

4 leta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.
6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Pretisni omoti iz PVC/aluminija z 10 ali 14 tabletami.
10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 98 ali 100 filmsko oblozenih tablet
Na trgu ni vseh navedenih pakiranj.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Ni posebnih zahtev.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET
Arrow Generics Limited

Unit 2, Eastman Way

Stevenage

Hertfordshire SG1 4SZ

Velika Britanija

8. STEVILKA DOVOLJENJA ZA PROMET

5363-1-232/09

9. DATUM PRIDOBITVE DOVOLJENJA ZA PROMET



13.02.2009

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

23.08.2010

10



