Sp. zn. sukls306784/2024
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRiPRAVKU

Anastrozole Amarox 1 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jedna potahovana tableta obsahuje 1 mg anastrozolu.

Pomocné latky se znamym 0¢inkem
Jedna potahovana tableta obsahuje 75,52 mg laktézy (ve form¢ monohydratu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.

Bilé, kulaté, bikonvexni potahované tablety o rozmérech 6,0 mm x 6,0 mm, s vyrazenym cislem ,,1%
na jedné strané a ,,H* na druhé stran¢.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Anastrozole Amarox je indikovan k:

. Lécbé pokrocilého stadia karcinomu prsu s pozitivnimi hormonalnimi receptory u
postmenopauzalnich Zen.

. Adjuvantni 1écbé ¢asného invazivniho karcinomu prsu s pozitivnimi hormonalnimi receptory u
postmenopauzalnich Zen.

. Adjuvantni 1écbé casného invazivniho karcinomu prsu s pozitivnimi hormonalnimi receptory u

postmenopauzalnich zen, které jsou jiz adjuvantné léCeny 2-3 roky tamoxifenem.
4.2 Davkovani a zpiisob podani

Déavkovani
Doporucena davka anastrozolu u dospélych véetné starSich pacientek je Img tableta jednou denné.

U postmenopauzalnich Zen s ¢asnym invazivnim karcinomem prsu s pozitivnimi hormonalnimi
receptory je doporucend délka adjuvantni hormonalni 1&cby 5 let.

Zvlastni populace

Pediatricka populace

Vzhledem k nedostate¢nym udajim o bezpecnosti a ti¢innosti ptipravku se piipravek Anastrozole
Amarox nedoporucuje podavat détem a dospivajicim (viz body 4.4 a 5.1).

1



Porucha funkce ledvin

U pacientek s lehkou a stiedné tézkou poruchou funkce ledvin neni tieba davku upravovat.

U pacientek s tézkou poruchou funkce ledvin je tfeba pouzivat ptipravek Anastrozole Amarox opatrné
(viz body 4.4 a 5.2).

Porucha funkce jater
U pacientek s lehkou poruchou funkce jater neni tieba davku upravovat. Opatrnosti je tieba u
pacientek se stiedné tézkou az téZkou poruchou funkce jater (viz bod 4.4).

Zpusob podani
Ptipravek Anastrozole Amarox se uziva peroralné.

4.3 Kontraindikace

Anastrozol je kontraindikovan u:

. T¢hotnych nebo kojicich zen.

. Pacientek se zndmou hypersenzitivitou na anastrozol nebo na kteroukoli pomocnou latku
uvedenou bod¢ 6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Vseobecné

Pripravek Anastrozole Amarox se nesmi podavat Zenam pred menopauzou. Menopauza musi byt
biochemicky (luteiniza¢ni hormon [LH], folikuly stimulyjici hormon [FSH] a/nebo hladina estradiolu)
ovéfena u vSech pacientek, u nichz by byla pochybnost o jejich stavu menopauzy. Neexistuji data,
ktera by podporovala pouziti ptipravku Anastrozole Amarox s analogy LHRH.

Soubézné podavani ptipravku Anastrozole Amarox a tamoxifenu nebo ptipravki obsahujicich
estrogeny ma byt vylouceno, nebot’ tyto kombinace mohou snizovat jeho farmakologicky ucinek (viz
body 4.5 a 5.1).

Vliv na minerdlni kostni denzitu
Ptipravek Anastrozole Amarox snizuje hladinu cirkulujiciho estrogenu, a tak miize zptisobit snizeni
mineralni kostni denzity a v disledku toho zvysit riziko zlomenin (viz bod 4.8).

Je tfeba, aby pacientkdm s osteopor6zou nebo s rizikem osteopordzy byla zmétena denzita kostni
hmoty na zacatku 1é¢by a dale pak méfeni opakovat v pravidelnych intervalech. Lécba nebo profylaxe
osteopordzy ma byt zahajena podle potieby a peclivé sledovana. Podavani specifickych 1é¢iv, napt.
bisfosfonatl, miZe u postmenopauzalnich Zen zastavit dalsi ztratu kostni hmoty zptsobenou
ptipravkem Anastrozole Amarox a je vhodné o jejich pouziti uvazovat (viz bod 4.8).

Porucha funkce jater

Podavani pripravku Anastrozole Amarox nebylo hodnoceno u pacientek s karcinomem prsu a stiedné
tézkou nebo téZkou poruchou funkce jater. U pacientek s poruchou funkce jater mize byt expozice
anastrozolu zvysena (viz bod 5.2); pti podavani pripravku Anastrozole Amarox pacientkam se stfedné
tézkou az téZkou poruchou funkce jater je tfeba opatrnosti (viz bod 4.2). Lécbu je tieba
individualizovat na podklad¢ hodnoceni prospéchu a rizika.

Porucha funkce ledvin




Podavani ptripravku Anastrozole Amarox nebylo hodnoceno u pacientek s karcinomem prsu a tézkou
poruchou funkce ledvin. U pacientek s tézkou poruchou funkce ledvin neni zvysena expozice
anastrozolu (GFR< 30 ml/min, viz bod 5.2); pfi podavani ptipravku Anastrozole Amarox pacientkam
tézkou poruchou funkce ledvin je tfeba opatrnosti (viz bod 4.2).

Pediatricka populace
Ptipravek Anastrozole Amarox se nedoporucuje podavat détem a dospivajicim, nebot’ u této skupiny
pacientl nebyla stanovena bezpecnost a G¢innost (viz bod 5.1).

Ptipravek Anastrozole Amarox nema byt podavan chlapciim s deficitem rtstového hormonu jako
doplnkova 1écba k 1é¢b¢ riistovym hormonem. V pivotni klinické studii nebyla prokazana uc¢innost a
bezpecnost nebyla stanovena (viz bod 5.1). Vzhledem k tomu, Ze anastrozol snizuje hladinu
estradiolu, pripravek Anastrozole Amarox se nesmi podavat divkam s deficitem rastového hormonu
jako doplitkova 1é¢ba k 16¢bé& ristovym hormonem. Udaje o dlouhodobé bezpetnosti u déti a
dospivajicich nejsou dostupné.

Pouziti u sportovcu
Pacienti maji byt upozornéni, ze tento ptipravek obsahuje anastrozol, ktery miize zplsobit pozitivni
vysledek antidopingovych testa.

Precitlivélost na laktézu
Tento ptipravek obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktozy,
uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukézy a galaktézy, nemaji tento ptripravek uzivat.

Anastrozole Amarox obsahuje sodik
Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, ze je v
podstaté¢ ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lécivymi piipravky a jiné formy interakce

Anastrozol inhibuje CYP 1A2, 2C8/9 a 3A4 v podminkéch in vitro. Klinické studie s antipyrinem a
warfarinem prokazaly, Ze anastrozol v davce 1 mg vyznamné neinhibuje metabolismus antipyrinu a
R- a S-warfarinu. Z toho lze odvozovat, Ze soubézné podavani piipravku Anastrozole Amarox a
jinych 1é¢ivych ptipravki pravdépodobné nevede ke klinicky vyznamnym interakcim
zprostitedkovanym enzymy CYP.

Nebyly identifikovany enzymy, které metabolizuji anastrozol. Plazmatické koncentrace anastrozolu
nejsou ovlivnény cimetidinem, slabym nespecifickym inhibitorem CYP. Vliv G¢innych inhibitort
CYP neni znam.

Udaje z klinickych studii tykajici se bezpe¢nosti podavani p¥ipravku Anastrozole Amarox neodhalily
zadnou klinicky vyznamnou interakci s dal§imi bézné pfedepisovanymi 1é€ivymi ptipravky. Nebyly

zjistény klinicky vyznamné interakce s bisfosfonaty (viz bod 5.1).

Je tfeba vyloucit soubézné podavani tamoxifenu nebo ptipravki s obsahem estrogenii a pfipravku
Anastrozole Amarox, nebot’ mohou snizovat jeho farmakologicky ucinek (viz body 4.4 a 5.1).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Te&hotenstvi



Nejsou dostupné udaje o pouziti pripravku Anastrozole Amarox u téhotnych zen. Studie na zvitatech
prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Pripravek Anastrozole Amarox je kontraindikovan v
prubéhu téhotenstvi (viz bod 4.3).

Kojeni
Nejsou dostupné udaje o pouziti pipravku Anastrozole Amarox v prib&hu kojeni. Piipravek
Anastrozole Amarox je kontraindikovan u kojicich Zen (viz bod 4.3).

Fertilita
Utinky ptipravku Anastrozole Amarox na fertilitu u &lovéka nebyly studovany. Studie na zvifatech
prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Anastrozole Amarox nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo
obsluhovat stroje. V priibéhu 1é¢by anastrozolem vsak byly hlaSeny projevy slabosti a somnolence. V
ptripadé, Ze tyto symptomy pietrvavaji, je tieba pii fizeni nebo obsluze strojii dbat opatrnosti.

4.8 Nezadouci ucinky

Nasledujici tabulka uvadi nezadouci Gcinky z klinického hodnoceni, poregistracnich studii a
spontannich hlaSeni. Pokud neni uvedeno jinak, byly vypocteny nasledujici kategorie frekvenci
vyskytu nezadoucich ucinkd, které byly hlaseny ve velké klinické studii faze 111 uskutecnéné na
vzorku 9366 postmenopauzalnich Zen s operabilnim karcinomem prsu, kterym byla po dobu 5 let
podavana adjuvantni 1é¢ba (studie The Anastrozole, Tamoxifen, Alone or in Combination [ATAC]).

Nezadouci tcinky uvedené niZe jsou sefazeny podle frekvence a tfid organovych systémi. Skupiny
frekvenci jsou definovany podle nasledujici konvence: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10),
méné Casté (= 1/1 000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1000), velmi vzacné (< 1/10 000).
Nejcast¢ji hlaSenymi nezadoucimi ucinky byla bolest hlavy, navaly horka, nauzea, vyrazka, bolest
kloubii, kloubni ztuhlost, artritida a astenie.

Tabulka 1 Nezadouci u¢inky podle tiid organovych systémii a frekvence

Nezadouci u¢inky podle tiid organovych systémi a frekvence

Poruchy metabolismu a vyzivy | Casté Anorexie
Hypercholesterolemie
Mén¢ Casté Hyperkalcemie (se zvySenim ¢i bez zvyseni
hladiny parathormonu)
Psychiatrické poruchy Velmi Casté Deprese
Poruchy nervového systému Velmi Casté Bolest hlavy
Casté Somnolence

Syndrom karpalniho tunelu*
Poruchy vniméni (v€etné parestezie, ztraty chuti a
zmeén chuti)

Neni znamo Porucha paméti
Cévni poruchy Velmi Casté Navaly horka
Gastrointestinalni poruchy Velmi Casté Nauzea
Casté Prijem
Zvraceni




Poruchy jater a Zlucovych cest | Casté Zvyseni hladin alkalické fosfatazy,
alaninaminotransferazy a
aspartataminotransferazy

Meéné¢ Casté Zvyseni hladin gama-GT a bilirubinu
Hepatitida
Poruchy ktize a podkozni tkané | Velmi casté Vyréazka
Casté Ridnuti vlast (alopecie)
Alergické reakce
Mén¢ Casté Koptivka
Vzacné Erythema multiforme

Anafylaktoidni reakce
Kozni vaskulitida (v¢etné nékolika hlaseni
Henochovy-Schonleinovy purpury)**

Velmi vzacné | Stevenstv-Johnsonlv syndrom

Angioedém
Neni znamo Lichenoidni erupce
Poruchy svalové a kosterni Velmi casté Artralgie/kloubni ztuhlost
soustavy a pojivové tkané Artritida
Osteopordza
Casté Bolest kosti
Myalgie
Mén¢ Casté Lupavy prst
Neni znamo Tendinitida
Ruptura $lachy
Poruchy reprodukéniho Casté Suchost pochvy
systému a prsu Vaginalni krvaceni***
Celkové poruchy a reakce v Velmi Casté Astenie
misté aplikace
Oc¢ni poruchy Neni zndmo Suché oko

*V klinickém hodnoceni byly hlaseny pfipady syndromu karpélniho tunelu Castéji u pacientek,
kterym byl podavan anastrozol ve srovnani s pacientkami, kterym byl podavan tamoxifen. K
vyvoji tohoto syndromu doslo ve vétsiné pripadl u pacientek, u kterych existovaly
identifikovatelné rizikové faktory pro tento vyvoj.

** Vzhledem k tomu, ze ve studii ATAC nebyly pozorovany kozni vaskulitida a Henochova-
Schonleinova purpura, 1ze hodnotit frekvenci téchto nezadoucich u€inkt jako vzacné (= 0,01 % az
< 0,1 %) na zaklad¢ hodnoty nejméné ptiznivého odhadu.

#+* Casto se vyskytly ptipady vaginalniho krvéaceni, vét§inou u pacientek s pokro&ilym karcinomem
prsu béhem néekolika prvnich tydnt 1écby anastrozolem, na kterou byly pfevedeny z hormonalni
terapie. Pokud krvaceni pretrvava, je tteba dalsi 1écbu piehodnotit. Uvedena tabulka uvadi
frekvence predem definovanych nezadoucich ucink hlasenych u pacientek, kterym byla podavana
sledovana medikace ve studii ATAC, bez ohledu na kauzalitu, pii medianu sledovani 68 mésictia v
dobé az 14 dnt po preruseni sledované 1écby.

Tabulka 2 Predem definované nezadouci ucinky ve studii ATAC

Nezadouci tcinky anastrozol tamoxifen
(n=3092) (n=3094)
Navaly horka 1104 (35,7 %) 1264 (40,9 %)
Bolest kloubti/ztuhlost 1100 (35,6 %) 911 (29,4 %)
Zmény nalady 597 (19,3 %) 554 (17,9 %)
Unava/astenie 575 (18,6 %) 544 (17,6 %)




Nauzea a zvraceni

393 (12,7 %)

384 (12,4 %)

Zlomeniny

315 (10,2 %)

209 (6,8 %)

Zlomeniny obratlii, proximalniho konce femuru nebo 133 (4,3 %) 91 (2,9 %)
distalniho konce predlokti/Collesova fraktura

Zlomeniny distalniho konce ptedlokti/Collesova fraktura 67 (2,2 %) 50 (1,6 %)
Zlomeniny obratlli 43 (1,4 %) 22 (0,7 %)
Zlomeniny proximalniho konce femuru 28 (0,9 %) 26 (0,8 %)

Katarakta

182 (5,9 %)

213 (6,9 %)

Vaginalni krvaceni

167 (5,4 %)

317 (10,2 %)

Ischemicka choroba srdce

127 (4,1 %)

104 (3,4 %)

Angina pectoris 71 (2,3 %) 51 (1,6 %)

Infarkt myokardu 37 (1,2 %) 34 (1,1 %)

Korondrni arterialni nemoc 25 (0,8 %) 23 (0,7 %)

Ischemie myokardu 22 (0,7 %) 14 (0,5 %)

Vaginalni vytok 109 (3,5 %) 408 (13,2 %)
Jakakoliv Zilni tromboembolicka piihoda 87 (2,8 %) 140 (4,5 %)
Tromboembolicka ptihoda hlubokych zil véetné plicni 48 (1,6 %) 74 (2,4 %)

embolie (PE)

Ischemicka cerebrovaskularni ptihoda 62 (2,0 %) 88 (2,8 %)

Karcinom endometria 4 (0,2%) 13 (0,6 %)

Zlomeniny se vyskytovaly s frekvenci 22/1000 pacientorokti ve skupiné 1é¢ené anastrozolem a

15/1000 pacientorokil ve skupin¢ lé¢ené tamoxifenem pii medianu sledovani 68 mésicii. Pozorovana
frekvence zlomenin u anastrozolu je podobna jako u vékove srovnatelné populace
postmenopauzalnich pacientek. U pacientek, kterym byl podavan anastrozol, byl vyskyt osteoporozy
10,5 % a 7,3 % u pacientek 1écenych tamoxifenem.

Nebylo zjistovano, zda frekvence vyskytu zlomenin a osteopordzy ve studii ATAC u pacientek
lécenych anastrozolem zahrnuje protektivni vliv tamoxifenu, specificky vliv anastrozolu, ¢i oba
ucinky soucasné.

Hlaseni podezieni na nezadouci uéinky

HléSeni podezieni na nezadouci G€inky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci ucinky prostfednictvim webového

formulare sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pripadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobérova 49/48
100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Klinické zkuSenosti s ndhodnym pifedavkovanim ptipravku jsou omezené. Ve studiich na zvitatech
vykazoval anastrozol nizkou akutni toxicitu. V klinickych studiich byly pouzity rizné davky
anastrozolu, az 60 mg v jednodavkové studii u zdravych muzi-dobrovolnikii a az 10 mg denné¢ u
postmenopauzalnich Zen s pokrocilym karcinomem prsu; tyto davky byly dobfe tolerovany. Nebyla
stanovena jednotliva davka anastrozolu, ktera by vyvolavala zZivot ohrozujici pfiznaky. Neexistuje
specifické antidotum pfii pfedavkovani a 1écba musi byt symptomaticka.
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Pti predavkovani je tfeba mit na paméti moznost spoluptisobeni vice latek. Je-1i pacientka pii védomi,
je mozno vyvolat zvraceni. Miize pomoci i dialyza, protoze anastrozol se nevaze ve velké mife na
plazmatické bilkoviny. Doporucuje se podptrna lécba, Casta kontrola vitalnich funkci a diikladné
pozorovani pacientky.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: enzymové inhibitory, ATC kod: L02B GO3.

Mechanismus U¢inku a farmakodynamické aéinky

Anastrozol je t€inny a vysoce selektivni nesteroidni inhibitor aromatazy. U postmenopauzalnich Zen
se estradiol tvofi primarné pfeménou androstendionu na estron pomoci aromatazového enzymatického
komplexu v perifernich tkanich. Estron je nasledné pfeménovan na estradiol. Ukazalo se, Ze snizeni
cirkulujicich hladin estradiolu ma ptiznivy ucinek u Zen s karcinomem prsu.

U postmenopauzalnich Zen je podanim anastrozolu v davce 1 mg denné dosazeno snizeni hladin
estradiolu o vice nez 80 % pfi pouziti nejcitlivéjSich metod stanoveni.

Anastrozol nemd zadné progestagenni, androgenni ani estrogenni uc¢inky.

Denni davka anastrozolu do 10 mg nema vliv na sekreci kortisolu nebo aldosteronu, stanovenou pied
nebo po standardnim provokacnim testu s ACTH. Neni proto tieba suplementace kortikoidy.

Klinicka u¢innost a bezpe¢nost

Pokrocily karcinom prsu

Prvni linie lécby u postmenopauzalnich Zen s pokrocilym karcinomem prsu

Byly provedeny dvé dvojité zaslepené kontrolované klinické studie s podobnym uspotradanim (studie
1033IL/0030 a studie 10331L/0027), které hodnotily u¢innost anastrozolu ve srovnani s tamoxifenem
v prvni linii 1é¢by u postmenopauzalnich Zen s hormondlné pozitivnimi receptory nebo s neznamym
stavem receptord u lokalné pokrocilého nebo metastazujiciho karcinomu prsu. Celkem bylo
randomizovano 1021 pacientek, kterym byl podavan anastrozol v davce 1 mg denné nebo tamoxifen
v davce 20 mg jednou denn€. Primarnim cilovym parametrem v obou studiich byla doba do progrese
nadoru, objektivni mira odpovedi nadoru a bezpec¢nost.

S ohledem na primarni cilové parametry studie 10331L/0030 prokazala, ze anastrozol je statisticky
vyznamné lepsi nez tamoxifen v parametru doba do progrese nadoru (pomér rizik (HR) 1,42; 95%
interval spolehlivosti (CI) [1,11; 1,82], median ¢asu do progrese 11,1 a 5,6 mésice pro anastrozol,
resp. tamoxifen, p=0,006; objektivni mira odpoveédi nadoru byla podobna pro anastrozol i tamoxifen.
Studie 10331L/0027 prokazala, Ze anastrozol i tamoxifen maji podobnou miru objektivni odpovédi
nadoru a dobu do progrese nadoru. Vysledky sekundarnich cilovych parametra byly ve shod¢ s
vysledky priméarnich cilovych parametrii. V [é¢ebnych skupinach obou studii bylo velmi malo umrti,
takze nelze urcit rozdily v celkovém preziti.

Druha linie lécby u postmenopauzalnich Zen s pokrocilym karcinomem prsu
Anastrozol byl studovan ve dvou kontrolovanych klinickych studiich (studie 0004 a studie 0005) u
postmenopauzalnich Zen s pokrocilym karcinomem prsu, u kterych doslo k progresi onemocnéni po
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podavani tamoxifenu pro pokrocily nebo ¢asny karcinom prsu. Celkem bylo randomizovano 764
pacientek, které uzivaly bud’to 1 mg, nebo 10 mg anastrozolu jednou denné nebo megestrol-acetat
v davce 40 mg ctytikrat denn€. Priméarnimi parametry ucinnosti byly doba do progrese a objektivni
mira odpovédi. Vypocitavany byly téz mira prodlouzené stabilizované nemoci (vice nez 24 tydni),
mira progrese a celkové preziti. V obou studiich nebyl zjistén vyznamny rozdil mezi 1écebnymi
skupinami v Zadném z parametrti G¢innosti.

Adjuvantni lécba casného invazivaiho karcinomu prsu u pacientek s pozitivnimi hormondadlnimi
receptory

Ve velké klinické studii faze I bylo 9366 postmenopauzalnich Zen s operabilnim karcinomem prsu
1éCeno po dobu 5 let (viz nize). Lécba anastrozolem u nich prokazala statisticky lepsi vysledek

v preziti bez nemoci ve srovnani s 1é¢bou tamoxifenem. Vyssi pfinos v pieziti bez nemoci byl ve
prospéch anastrozolu proti tamoxifenu pozorovan u prospektivné definované populace pacientek s
hormonalné pozitivnimi receptory.

Tabulka 3 Souhrn cilovych parametrii studie ATAC: Sleta analyza 1écby

Pocet prihod (frekvence)
Populace ITT Nador s pozitivnimi
Cilové parametry ucinnosti hormonalnimi receptory
anastrozol tamoxifen anastrozol tamoxifen
(n=3125) (n=3116) (n=2618) (n=2598)
Preziti bez priznaki® 575 (18,4) 651 (20,9) 424 (16,2) 497 (19,1)
Pomér rizik 0,87 0,83
2stranny 95% CI 0,78 az 0,97 0,73 az 0,94
hodnota p 0,0127 0,0049
Preziti bez vzdalenych 500 (16,0) 530 (17,0) 370 (14,1) 394 (15,2)
priznaki®
Pomér rizik 0,94 0,93
2stranny 95% CI 0,83 az 1,06 0,80 az 1,07
hodnota p 0,2850 0,2838
Doba do progrese* 402 (12,9) | 498 (16,0) 282 (10,8) | 370 (14,2)
Pomér rizik 0,79 0,74
2stranny 95% CI 0,70 az 0,90 0,64 az 0,87
hodnota p 0,0005 0,0002
Doba do vzdaleného relapse® 324 (10,4) | 375 (12,0) 226 (8,6) | 265(10,2)
Pomér rizik 0,86 0,84
2stranny 95% CI 0,74 az 0,99 0,70 az 1,00
hodnota p 0,0427 0,0559
Kontralateralni primarni 35 (L,1) 59 (1,9) 26 (1,0) 54 (2,1)
karcinom prsu
Pomér rozdilt 0,59 0,47
2stranny 95% CI 0,39 az 0,89 0,30 az 0,76
hodnota p 0,0131 0.0018
Celkové preziti® 411 (13,2) | 420(13,5) 296 (11,3) | 301 (11,6)
Pomér rizik 0,97 0,97
2stranny 95% CI 0,85az1,12 0,83 az 1,14
hodnota p 0,7142 0,7339

a Preziti bez nemoci zahrnuje vSechny projevy relapsu a je definovano jako prvni projev
lokoregionalniho relapsu, kontralateralni novy karcinom prsu, vzdaleny relaps nebo umrti (z

jakékoliv pficiny).




b Pfeziti bez vzdalenych pfiznaki je definovano jako prvni projev vzdaleného relapsu nebo amrti (z
jakékoliv pficiny).

¢ Doba do relapsu je definovana jako prvni projev lokoregionalniho relapsu, kontralateralni novy
karcinom prsu, vzdaleny relaps nebo umrti na karcinom prsu.

4Doba do vzdaleného relapsu je definovana jako prvni projev vzdaleného relapsu nebo tmrti na
karcinom prsu.

¢ Pocet (%) pacientek, které zemiely.

Kombinace anastrozolu a tamoxifenu nevykazala zadnou vyhodu v ucinnosti ve srovnani s
tamoxifenem v celé populaci pacientek a v populaci s pozitivnimi hormonalnimi receptory. Toto
rameno bylo v pribéhu studie ukonceno.

Pti aktualizovaném sledovani s medianem 10 let bylo prokazano, Ze dlouhodobé srovnani 1écebnych
ucinkd anastrozolu ve srovnani s tamoxifenem je konzistentni s predchozimi analyzami.

Adjuvantni lécba casného invazivaiho karcinomu prsu u pacientek s pozitivnimi hormondlnimi
receptory, které jsou adjuvantné léceny tamoxifenem

Byla provedena klinicka studie faze I1I (Austrian Breast and Colorectal Cancer Study Group
[ABCSG] 8) u 2579 postmenopauzalnich zZen s hormonalné dependentnim ¢asnym karcinomem prsu,
které byly 1é¢eny chirurgicky a ozafovanim nebo bez ozafovani a nebyla jim podavana chemoterapie
(viznize). Pacientky pfevedené na anastrozol po 2 letech adjuvantni 1écby tamoxifenem vykazovaly
statisticky delsi dobu pteziti bez ptiznakd nemoci pii medianu sledovani az 24 mésicli ve srovnani s
témi, kterym byl dale podavan tamoxifen.

Tabulka 4 Souhrn vysledkt a cilovych parametri studie ABCSG 8

Cilové parametry ucinnosti Pocet prihod (frekvence)

anastrozol tamoxifen
(n=1297) (n=1282)

Doba preZiti bez priznaki 65 (5,0) 93 (7,3)

Pomér rizik 0,67

2stranny 95% CI 0,49 az 0,92

hodnota p 0,014

Doba do jakéhokoliv relapse 36 (2,8) | 66 (5,1)

Pom¢ér rizik 0,53

2stranny 95% CI 0,35 az 0,79

hodnota p 0,002

Doba do vzdaleného relapse 22 (1,7) | 41(3,2)

Pomér rizik 0,52

2stranny 95% CI 0,31 az 0,88

hodnota p 0,015

Novy kontralateralni karcinom 7 (0,5) 15 (1,2)

prsu

Pomér rozdila 0,46

2stranny 95% CI 0,19 az 1,13

hodnota p 0,090

Celkové pieZiti 43(3,3) | 45 (3,5)

Pomér rizik 0,96

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

hodnota p 0,84|10




Dalsi dvé podobné klinické studie (GABG/ARNO 95 a ITA), v jedné z nich pacientky podstoupily
chirurgicky zakrok a chemoterapii, stejn¢ jako kombinované analyza ABCSG 8§ a GABG/ARNO 95
podpotily tyto vysledky.

Bezpecnostni profil nastrozolu v téchto 3 studiich odpovidal znamému bezpecnostnimu profilu
zjisténému u postmenopauzalnich Zen s hormonaln€¢ dependentnim ¢asnym karcinomem prsu.

Kostni mineralni denzita (bone mineral density, BMD)

Do klinické studie faze III/TV (Study of Anastrozole with the Bisphosphonate Risedronate [SABRE])
bylo zatazeno 234 postmenopauzalnich Zen s hormonalné dependentnim ¢asnym karcinomem prsu.
Pacientky byly léCeny anastrozolem v davce 1 mg/den a byly rozd€leny do skupin podle aktualniho
rizika zlomenin kosti: nizké, stiedni a vysokeé riziko. Primarnim parametrem ucinnosti byla analyza
méteni kostni mineralni denzity obratle bederni patete za pouziti skenovaci metody DEXA. Vsechny
pacientky ve studii dostavaly vitamin D a kalcium. Pacientky ve skuping¢ s nizkym rizikem dostavaly
samotny anastrozol (n=42), pacientky se stfednim rizikem byly randomizovény do skupiny anastrozol
a risedronat v davce 35 mg jednou tydné (n=77) nebo anastrozol a placebo (n=77) a pacientky ve
skupin€ s vysokym rizikem zlomenin dostavaly anastrozol a risedronat v davce 35 mg jednou tydné
(n=38). Primarnim cilovym parametrem byla zména mineralni kostni denzity obratle bederni patefe ve
srovnani s vychozi hodnotou po 12 mésicich.

Hlavni analyza po 12 mésicich ukazala, Ze u pacientek se stiednim az vysokym rizikem zlomenin
nedoslo ke sniZeni kostni mineralni denzity (posuzovany podle mineralni denzity obratle bederni
patete metodou DEXA) po podavani anastrozolu v davce 1 mg/den v kombinaci s risedronatem

v davce 35 mg jednou tydné. Dale byl pozorovan statisticky nevyznamny pokles BMD u pacientek s
nizkym rizikem zlomenin, které byly 1é¢eny samotnym anastrozolem v davce 1 mg/den. Tyto nalezy
byly podpofeny i sekundarnimi parametry ti¢innosti, tj. zménou celkové BMD obratle bederni patete
po 12 mésicich 1écby.

Tato studie podala diikazy o tom, Ze je mozné uvazovat o podavani bisfosfonatti k 1é¢bé mozné ztraty
mineralni kostni denzity u postmenopauzalnich zen s Casnym karcinomem prsu doporucenych k 1é¢b¢
anastrozolem.

Pediatricka populace

Anastrozol neni indikovéan k pouZiti u déti a dospivajicich. U&innost u studované pediatrické populace
nebyla stanovena (viz nize). Pocet 1é¢enych déti byl ptili§ omezeny na to, aby bylo mozno ud¢lat
spolehlivé zavéry o bezpecnosti. Nejsou k dispozici zadné udaje o potencialnich dlouhodobych
ucincich anastrozolu u déti a dospivajicich (viz bod 5.3).

Evropska agentura pro 1é¢ivé pfipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii s
anastrozolem u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace nizkého vzristu v disledku deficitu
rustového hormonu (growth hormone deficiency, GHD), testotoxik6zy, gynekomastie a McCuneova-
Albrightova syndromu (viz bod 4.2).

Nizky vzriist v diisledku deficitu ristového hormonu

Randomizovana dvojité zaslepena multicentricka studie hodnotila 52 pubertalnich chlapct (vék 11 az
16 let vcetn¢) s GHD lécenych po dobu 12 az 36 mésicli anastrozolem v davce 1 mg/den nebo
placebem v kombinaci s ristovym hormonem. Pouze 14 chlapcti 1é¢enych anastrozolem dokoncilo
36mésicni sledovani.

Nebyl zjistén statisticky vyznamny rozdil v ristovych parametrech predikované vysky v dospélosti,
vysky, vysky SDS (standardni skore odchylky) a rychlosti riistu ve srovnani s placebem. Data o

10



koneéné vysce nebyla k dispozici. Zatimco pocet 1é¢enych déti byl velmi omezeny na to, aby bylo
mozno ucinit spolehlivé zavéry o bezpecnosti, byla zaznamenana vyssi frekvence zlomenin a trend ke
snizené mineralni kostni denzit¢ ve skupiné 1écené anastrozolem ve srovnani s placebem.

Testotoxikoza

V oteviené multicentrické studii bez komparatoru bylo hodnoceno 14 chlapci (vék 2 az 9 let) s
familiarni, na muzské pohlavi vazanou pfedc¢asnou pubertou, tézZ znamou jako testotoxikoza, ktefi byli
1éceni kombinaci anastrozol a bikalutamid. Primarnim parametrem bylo hodnoceni ti¢innosti a
bezpecnosti tohoto kombina¢niho rezimu po dobu 12 mésict. Ttinact ze 14 zarazenych pacientl
dokoncilo 12mesicni 1écbu (jeden pacient nebyl hodnocen v nasledném hodnoceni). Nebyl zjistén
statisticky vyznamny rozdil v rychlosti ristu po 12mési¢ni 16cb¢ ve srovnani s rychlosti rlstu v
prubéhu 6 mésici pred vstupem do studie.

Studie gynekomastie

Klinicka studie 0006 byla randomizovana dvojité zaslepend multicentricka studie u 82 pubertalnich
chlapcti ve véku 11-18 let véetné s gynekomastii trvajici déle nez 12 mésicti. Pacienti dostavali
anastrozol v davce 1 mg denné¢ nebo placebo po dobu az 6 mésicii. Nebyl zjistén vyznamny rozdil v
poctu pacientt, kteti vykazovali 50% nebo vétsi snizeni celkového objemu prsu po 6 mésicich 1écby
ve skupin¢ 1écené anastrozolem v davce 1 mg/den nebo placebem.

Klinicka studie 0001 byla oteviena farmakokineticka studie s opakovanym podavanim anastrozolu
v davce 1 mg denn€ u 36 pubertalnich chlapcti s gynekomastii trvajici méné nez 12 mésicu.
Sekundarnim parametrem bylo hodnoceni podilu pacientd, u kterych doslo ke zmenseni objemu
zvétSeného prsu méfenim u obou prsti o nejméné 50 % pii srovnani dne 1 a po 6 mésicich studované
1écby, tolerance 1écby a bezpecnosti. Po 6 mésicich bylo u 56 % (20/36) chlapcti pozorovano snizeni
celkového objemu prsii 0 50 % a vice.

Studie McCuneho-Albrightova syndromu

Klinicka studie 0046 byla mezinarodni multicentricka oteviena explorativni studie s anastrozolem u
28 divek (v€k od 2 do 10 let véetn€) s McCuneho-Albrightovym syndromem (MAS). Primarnim
parametrem bylo hodnoceni bezpecnosti a t€innosti anastrozolu v ddvce 1 mg/den u pacientek s
MAS. Uéinnost sledované 1é6¢by byla hodnocena na zakladé podilu pacientek, které vyhovovaly
definovanym kritériim vaginalniho krvaceni, kostniho véku a rychlosti ristu. Pti 1écbé nebyla zjisténa
statisticky vyznamna zména frekvence vaginalniho krvéaceni. Nedoslo ke klinicky vyznamnym
zménam ve stagingu podle Tannera, primérného objemu vaje¢nikli nebo primérného objemu délohy.
Nedoslo ke statisticky vyznamnym zménam v rychlosti zvySovani kostniho véku ve srovnani s
vychozim stavem. Rychlost rtstu (v cm/rok) byla vyznamné zpomalena (p < 0,05) pfi porovnani
vychoziho stavu, mésice 0 az mésice 12 a pii srovnani obdobi pied 1écbou a druhého pololeti 1ecby (7.
az 12. mesic).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Anastrozol se rychle vstiebava a maximalni plazmatické koncentrace je obvykle dosazeno do dvou

hodin po podani nala¢no. Jidlo mirné€ zpomaluje rychlost absorpce, ne vsak jeji rozsah. Neocekava se,
ze by mala zména rychlosti absorpce mohla mit klinicky vyznamny vliv na ustalené plazmatické
koncentrace pti davkovani tablet anastrozolu jednou denn¢. Po sedmi dennich davkach dosahuji
plazmatické koncentrace anastrozolu asi 90-95 % ustalenych koncentraci a kumulace je 3- az
4nasobna. Neprokazalo se, Ze by farmakokinetické vlastnosti anastrozolu byly zavislé na dobé podani
nebo na velikosti davky.
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Farmakokinetika anastrozolu neni zavisla na véku postmenopauzalnich zen.

Distribuce
Pouze 40 % anastrozolu se vaze na plazmatické bilkoviny.

Eliminace

Anastrozol je pomalu eliminovan, plazmaticky elimina¢ni polocas je 40 az 50 hodin. Anastrozol je u
postmenopauzalnich Zen extenzivné metabolizovan. Do 72 hodin po podani se méné nez 10 % podané
davky vylouc¢i v nezménéné podobé moci. Anastrozol se metabolizuje N-dealkylaci, hydroxylaci a
glukuronidaci. Metabolity se vylucuji prevazné moci. Triazol, hlavni metabolit anastrozolu v plazmé,
nema inhibicni vliv na aromatazu.

Porucha funkce ledvin nebo jater

U dobrovolniki se stabilizovanou jaterni cirh6zou je zdanliva clearance (CI/F) anastrozolu po
peroralnim podani ptiblizné o 30 % nizsi nez u srovnatelnych kontrol (studie 10331L/0014).
Plazmatické koncentrace anastrozolu u dobrovolnikii s jaterni cirh6zou byly v rozmezi pozorovaném
u normalnich subjektt v jinych studiich. Plazmatické koncentrace anastrozolu pozorované v pribchu
dlouhodobych studii ucinnosti u pacientit s poruchou funkce jater byly v rozmezi plazmatickych
koncentraci anastrozolu pozorovanych u pacientl bez poruchy funkce jater.

Zdanliva clearance (CI/F) anastrozolu po peroralnim podani ve studii 10331L/0018 nebyla u
dobrovolnikt s té€zkou poruchou funkce ledvin (GFR <30 ml/min) ovlivnéna, coZz je v souladu s tim,
7e anastrozol je eliminovan prevazné metabolismem. Plazmatické koncentrace anastrozolu
pozorované v pribe¢hu dlouhodobych studii Gcinnosti u pacientt s poruchou funkce ledvin byly v
rozmezi plazmatickych koncentraci anastrozolu pozorovanych u pacientti bez poruchy funkce ledvin.
Podavani anastrozolu pacientkam s téZkou poruchou funkce ledvin ma byt provadéno s opatrnosti (viz
body 4.2 a 4.4).

Pediatricka populace

U chlapcti s pubertalni gynekomastii (10-17 let) vykazoval anastrozol rychlou absorpci, velky
distribu¢ni objem a pomalou eliminaci s polo¢asem ptiblizn¢ 2 dny. Clearance anastrozolu byla nizsi
u divek (3-10 let) nez u starsich chlapct a expozice byla vyssi. U divek vykazuje anastrozol velky
distribucni objem a pomalou eliminaci.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpe¢nosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu a reproduk¢ni toxicity
neodhalily Zadné zvlastni riziko pro populaci, pro kterou je ptipravek indikovan.

Akutni toxicita

Ve studiich na zvitatech byla toxicita zaznamenana pouze pii vysokém davkovani. Ve studiich akutni
toxicity u hlodavct byl median letalni davky anastrozolu po peroralnim podani vétsi nez 100
mg/kg/den a po intraperitonealni aplikaci vétsi nez 50 mg/kg/den. Ve studii akutni toxicity po
peroralnim podani u pst byl median letalni davky vyssi nez 45 mg/kg/den.

Chronicka toxicita

Ve studiich na zvitatech byly nezadouci u€inky zaznamenany pouze pti vysokych davkach. Studie na
toxicitu po opakovaném podavani se provadély na potkanech a na psech. Ve studiich na toxicitu
nebyly nalezeny koncentrace anastrozolu, které by nemély zadny toxicky uéinek. Uéinky, které byly
vyvolany nizkymi (1 mg/kg/den) a stfednimi (pes 3 mg/kg/den, potkan 5 mg/kg/den) davkami
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souvisely s farmakologickymi vlastnostmi anastrozolu nebo s jeho schopnosti indukovat enzymy a
tyto ucinky nebyly doprovazeny vyznamnymi toxickymi nebo degenerativnimi zménami.

Mutagenita
Genetické toxikologické studie s anastrozolem prokazaly, Ze anastrozol nema mutagenni ani

klastogenni vlastnosti.

Reprodukéni toxikologie

Ve studii fertility byl odstavenym potkantim — samcim podavan peroralné anastrozol v davce 50 nebo
400 mg/l v pitné vodeé po dobu 10 tydnii. Naméfené primérné hodnoty plazmatickych koncentraci
byly 44,4 (£ 14,7) ng/ml, respektive 165 (£90) ng/ml. Ukazatele pareni byly negativn€ ovlivnény u
obou davek, zatimco snizeni fertility bylo zfejmé pouze u davky 400 mg/1. Toto snizeni fertility bylo
prechodné, nebot’ schopnost pateni i parametry fertility byly po 9tydennim obdobi bez 1é¢by podobné
jako v kontrolni skupiné.

Peroralni podavani anastrozolu samicim potkanti v davce 1,0 mg/kg/den mélo za nasledek vysoky
vyskyt neplodnosti a v davece 0,02 mg/kg/den preimplantacni ztraty. Tyto Gi€inky se objevily v klinicky
relevantnich davkéach. Uginek u lovéka nelze vyloug¢it. Tyto uéinky se vztahuji k farmakologickému
ucinku latky a zcela vymizely po 5 tydnech, kdy byla latka vysazena.

Peroralni podavani anastrozolu bfezim samicim potkand a kralikii nemélo teratogenni ucinky v
davkach az 1,0, resp. 0,2 mg/kg/den. Ucinky, které byly pozorovany (zvétSeni placenty u potkant a
ztrata biezosti u kralikl), se vztahovaly k farmakologickému tc¢inku latky.

Ptezivani mlad’at potkanti bylo negativné ovlivnéno, pokud byl samicim podavan anastrozol v
davkach 0,02 mg/kg/den a vyssich (od 17. dne bfezosti az do 22. dne po vrhu). Tato zjisténi souviseji
s farmakologickym ucinkem latky na priibéh vrhu. Nebyly pozorovany nezadouci ti€inky na chovéni a
reprodukéni schopnosti prvni generace mlad’at, které by mohly souviset s podavanim anastrozolu
brezi samici.

Kancerogenni potencial

Vysledky dvouleté studie kancerogenity u potkanil ukazaly zvyseny vyskyt jaternich neoplazmat a
déloznich stromalnich polypli u samic a zvySeni Cetnosti vyskytu tyreoidnich adenomti u samct pouze
po podani vysokych davek (25 mg/kg/den). Tyto zmény byly zjistény pti davkovani, které 100krat
prevySuje expozici u ¢lovéka po podani terapeutickych davek, a z tohoto diivodu se piedpoklada, ze
tyto nalezy nemaji klinicky vyznam pii 1é€b¢€ pacientl anastrozolem.

Vysledky dvouleté studie kancerogenity u mysi prokazaly vznik benignich ovarialnich tumort a
zmeény ve vyskytu lymforetikularnich neoplazmat (méné histiocytarnich sarkomil u samic a vice
uhynt jako dusledek tvorby lymfomt). Tyto nalezy jsou pokladany za druhové specifické projevy
inhibice aromatazy u mysi, a nemaji proto z klinického hlediska vyznam pro 1é¢bu pacientii
anastrozolem.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:
Monohydrat laktozy

Povidon
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Sodna stil karboxymethylskrobu (typ A)
Magnesium-stearat

Potahova vrstva tablety:
Hypromeléza (E 464)
Makrogol

Oxid titanicity (E 171)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/Al blistr obsahujici 28 tablet.

6.6  Zvlastni opatreni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1€¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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