PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Anastelb 1 mg filmdragerade tabletter

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

Hjalpamne med kand effekt
Varje tablett innehaller 92,75 mg laktosmonohydrat.

For fullstandig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

Vita, runda, bikonvexa tabletter praglade A1 pa ena sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Anastelb &r avsett for:

¢ behandling av hormonreceptorpositiv framskriden bréstcancer hos postmenopausala kvinnor

¢ adjuvant behandling av hormonreceptorpositiv tidig invasiv bréstcancer hos postmenopausala
kvinnor

¢ adjuvant behandling av hormonreceptorpositiv tidig invasiv bristcancer hos postmenopausala
kvinnor som fatt adjuvant tamoxifen i 2 till 3 ar

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Rekommenderad dos av Anastelb for vuxna, inklusive &ldre, & en 1 mg tablett en gang per dag.

Rekommenderad behandlingstid vid adjuvant endokrin behandling av postmenopausala kvinnor med
hormonreceptorpositiv tidig invasiv brostcancer ar 5 ar.

Sarskilda patientgrupper

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

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering rekommenderas hos patienter med latt eller mattligt nedsatt njurfunktion. Hos
patienter med gravt nedsatt njurfunktion ska administrering av Anastelb ske med forsiktighet (se
avsnitt 4.4 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion



Ingen dosjustering rekommenderas for patienter med lindrig leversjukdom. Forsiktighet
rekommenderas for patienter med mattligt till gravt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4).

Administreringssatt
Anastrozol ska tas peroralt.

4.3 Kontraindikationer
Anastrozol ar kontraindikerat for:

e gravida eller ammande kvinnor
o Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1

4.4 Varningar och forsiktighet

Allmént

Anastrozol ska inte anvandas av premenopausala kvinnor. Menopaus ska definieras biokemiskt
(luteiniserande hormon [LH], follikelstimulerande hormon [FSH] och/eller 6stradiolnivaer) hos
patienter dar den premenopausala statusen ar oklar. Det finns inga data som stddjer anvandning av
anastrozol tillsammans med LHRH-analoger.

Samtidig administrering av tamoxifen eller 6strogeninnehallande behandlingar tillsammans med
Anastelb ska undvikas, eftersom detta kan minska dess farmakologiska effekt (se avsnitt 4.5 och 5.1).

Effekt pa bentatheten
Da anastrozol minskar nivaerna av cirkulerande dstrogen kan det orsaka en minskad bentéthet och
darmed en mojlig 6kad risk for frakturer (se avsnitt 4.8).

Kvinnor med osteoporos eller som léper risk att drabbas av osteoporos bor fa sin bentathet formellt
beddmd vid behandlingsstarten samt ddrefter med jamna mellanrum. Behandling eller profylax av
osteoporos bor insattas nar sa ar lampligt och dvervakas noga. Anvandning av speciella behandlingar,
t.ex. bisfosfonater kan stoppa fortsatt benmineralforlust orsakad av anastrozol hos postmenopausala
kvinnor, och kan dvervéagas (se avsnitt 4.8).

Nedsatt leverfunktion

Anastrozol har inte undersokts hos brostcancerpatienter med mattligt till gravt nedsatt leverfunktion.
Exponeringen av anastrozol kan dka hos patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2);
administrering av anastrozol till patienter med mattligt och gravt nedsatt leverfunktion ska ske med
forsiktighet (se avsnitt 4.2). Behandlingen bor baseras pa en nytta/risk-bedomning for den enskilda
patienten.

Nedsatt njurfunktion

Anastrozol har inte undersokts hos bréstcancerpatienter med gravt nedsatt njurfunktion. Exponeringen
av anastrozol okar inte hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion (GRF <30 ml/min, se avsnitt 5.2);
till patienter med gravt nedsatt njurfunktion ska administrering av anastrozol ske med foérsiktighet (se
avsnitt 4.2).

Pediatrisk population
Anastrozol rekommenderas inte till barn och ungdomar, da sakerhet och effekt inte har faststallts for
denna patientgrupp (se avsnitt 5.1).

Anastrozol ska inte anvandas till pojkar med brist pa tillvaxthormon i tillagg till behandling med
tillvaxthormon. Effekt pavisades inte och sikerhet kunde inte faststéllas i den pivotala kliniska studien
(se avsnitt 5.1). Eftersom anastrozol reducerar nivaerna av stradiol ska anastrozol inte anvéandas till
flickor med brist pa tillvaxthormon i tillagg till behandling med tillvaxthormon. Langtidsdata avseende
sakerhet for barn och tonaringar saknas.



Hjalpdmnen
Detta lakemedel innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande sallsynta arftliga tillstand bor inte
ta detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, dvs. ar nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra ldakemedel och dvriga interaktioner

Anastrozol hdmmar CYP 1A2, 2C8/9 och 3A4 in vitro. Kliniska studier med antipyrin och warfarin
visade att anastrozol i dosen 1 mg inte gav nagon signifikant hamning av metabolismen av antipyrin
och R- och S-warfarin, vilket indikerar att samtidig administrering av anastrozol och andra lakemedel
sannolikt inte leder till kliniskt signifikanta lakemedelsinteraktioner som medieras av CYP-enzymer.

De enzymer som medierar metabolismen av anastrozol har inte identifierats. Cimetidin, en svag,
ospecifik hammare av CYP-enzymer, paverkade inte plasmakoncentrationerna av anastrozol. Effekten
av potenta CYP-hdmmare ar inte kénd.

En granskning av den Kkliniska provningens sakerhetsdatabas avslojade inte nagra tecken pa kliniskt
signifikanta interaktioner hos patienter behandlade med anastrozol som ocksa fick andra vanliga
receptbelagda lakemedel. Det foreldg inga kliniskt signifikanta interaktioner med bisfosfonater (se
avsnitt 5.1).

Samtidig administrering av tamoxifen eller 6strogeninnehallande behandlingar tillsammans med
anastrozol ska undvikas, eftersom detta kan minska dess farmakologiska effekt (se avsnitt 4.4 och 5.1).

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga data avseende anvandning av anastrozol i gravida kvinnor. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Anastrozol &r kontraindicerat under graviditet (se
avsnitt 4.3).

Amning
Det finns inga data avseende anvandning av anastrozol under amning. Anastrozol &r kontraindicerat
under amning (se avsnitt 4.3).

Fertilitet
Effekterna av anastrozol pa manniskans fertilitet har inte studerats. Studier pa djur har visat
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Anastrozol har ingen eller férsumbar effekt pa formagan att framfora fordon eller anvanda maskiner.
Kraftloshet och somnighet har emellertid observerats vid anvandning av anastrozol och férsiktighet
bor iakttas om man ska framféra fordon eller anvanda maskiner vid sddana kvarstaende symtom.

4.8 Biverkningar

Biverkningarna fran kliniska provningar, studier efter marknadsintroduktion eller spontanrapporter
anges i foljande tabell. Savida inte annat anges, har frekvenskategorierna beraknats fran antalet
biverkningar som rapporterats i en stor fas I11-studie som genomférdes pa 9 366 postmenopausala
kvinnor med operabel bréstcancer, vilka fatt adjuvant behandling under fem ar (anastrozol och/eller
tamoxifen [ATAC-studien]).



Nedanstaende biverkningar klassificeras efter frekvens och organsystem. Frekvensgrupperingarna
definieras enligt foljande: mycket vanliga (=1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000,
<1/100), séllsynta (=1/10 000, <1/1 000) och mycket sdllsynta (<1/10 000). De vanligaste rapporterade
biverkningarna var huvudvark, varmevallningar, illamaende, hudutslag, artralgi, ledstelhet, artrit och

asteni.

Tabell 1 Biverkningar efter organsystem och frekvens

Biverkningar efter organsystem och frekvens

Metabolism och nutrition

Vanliga

Anorexi
Hyperkolesterolemi

Mindre vanliga

Hyperkalcemi (med eller utan en 6kning av
parathormon)

Psykiska storningar Mycket vanliga Depression
Centrala och perifera Mycket vanliga Huvudvéark
nervsystemet Vanliga Somnolens
Karpaltunnelsyndrom*
Kanselstérningar (inklusive parestesi, forlorat
smaksinne och smakférandringar)
Ingen ké&nd Forsdmrat minne
frekvens
Ogon Ingen kand Torra 6gon
frekvens
Blodkarl Mycket vanliga Vérmevallningar

Magtarmkanalen Mycket vanliga Illamaende
Vanliga Diarré
Krékningar
Lever och gallvagar Vanliga Forhojt alkaliskt fosfatas, alaninaminotransferas

(ALAT) och aspartataminotransferas (ASAT)

Mindre vanliga

Forhéjning av gamma-GT och bilirubin.
Hepatit

Hud och subkutan vavnad

Mycket vanliga

Hudutslag

Vanliga Haravfall (alopeci)
Allergiska reaktioner

Mindre vanliga Urtikaria

Séllsynta Erythema multiforme
Anafylaktisk reaktion

Kutan vaskulit (inklusive vissa rapporter om
Henoch-Schonlein purpura)**

Mycket séllsynta

Stevens-Johnsons syndrom
Angioddem

brostkortel

Ingen kénd Likenoida utslag
frekvens
Muskuloskeletala systemet Mycket vanliga Ledvark/ledstelhet
och bindvav Artrit
Osteoporos
Vanliga Smérta i skelettbenen
Myalgi
Mindre vanliga Triggerfinger
Ingen kand Tendinit
frekvens Senbristning
Reproduktionsorgan och Vanliga Vaginal torrhet

Vaginalblodning***




symtom vid
administreringsstéllet

Allmanna symtom och/eller | Mycket vanliga

Asteni

* Ett storre antal fall av karpaltunnelsyndrom har rapporterats hos patienter som behandlats med
anastrozol i kliniska prévningar an hos dem som behandlats med tamoxifen. Majoriteten av
dessa fall intraffade dock hos patienter med identifierbara riskfaktorer for utveckling av

tillstandet.

**  Da kutan vaskulit och Henoch-Schonleins purpura inte observerades i ATAC kan
frekvenskategorin for dessa biverkningar anses vara ”séllsynta” (>0,01 % och <0,1 %) baserat

pa samsta vardet for punktuppskattningen.

***  Vaginal bloédning har rapporterats som en vanlig biverkning, huvudsakligen hos patienter med
framskriden brostcancer under de forsta veckorna efter byte fran befintlig hormonbehandling till
behandling med anastrozol. Om blddningarna kvarstar ska ytterligare utredning 6vervagas.

Tabellen nedan presenterar frekvenser av forspecificerade odnskade medicinska handelser i ATAC-
studien efter en medianuppfoljningstid pa 68 manader, oberoende av orsakssamband, rapporterade hos

patienter som fatt studieterapi och upp till 14 dagar efter avbrytande av studieterapi.

Tabell 2 ATAC-studien, forspecificerade odnskade medicinska handelser

Odnskade medicinska handelser anastrozol tamoxifen
(N =3092) (N =3094)
Vérmevallningar 1104 (35,7 %) 1264 (40,9 %)
Ledsmarta/stelhet 1100 (35,6 %) 911 (29,4 %)
Humdrsvangningar 597 (19,3 %) 554 (17,9 %)
Trotthet/asteni 575 (18,6 %) 544 (17,6 %)
Illamaende och krakningar 393 (12,7 %) 384 (12,4 %)
Frakturer 315 (10,2 %) 209 (6,8 %)
Frakturer i ryggrad, hoft eller handled/ Colles 133 (4,3 %) 91 (2,9 %)
Handled/Colles frakturer 67 (2,2 %) 50 (1,6 %)
Ryggradsfrakturer 43 (1,4 %) 22 (0,7 %)
Hoftfrakturer 28 (0,9 %) 26 (0,8 %)
Katarakter 182 (5,9 %) 213 (6,9 %)
Vaginalblédning 167 (5,4 %) 317 (10,2 %)
Ischemisk kardiovaskulér sjukdom 127 (4,1 %) 104 (3,4 %)
Angina pectoris 71 (2,3 %) 51 (1,6 %)
Myokardinfarkt 37 (1,2 %) 34 (1,1 %)
Kranskarlssjukdom 25 (0,8 %) 23 (0,7 %)
Myokardiell ischemi 22 (0,7 %) 14 (0,5 %)
Vaginalflytning 109 (3,5 %) 408 (13,2 %)
Nagon vends tromboembolisk handelse, 87 (2,8 %) 140 (4,5 %)
inklusive lungemboli
Djup ventromboemboli, inklusive lungemboli 48 (1,6 %) 74 (2,4 %)
Ischemiska cerebrovaskuldra handelser 62 (2,0 %) 88 (2,8 %)
Endometriecancer 4 (0,2 %) 13 (0,6 %)

Frakturfrekvensen 22 per 1 000 patientar observerades for anastrozol och tamoxifengrupperna, efter en
medianuppfoljningstid pa 68 manader. Den observerade frakturerfrekvensen for anastrozol &r i linje
med vad som rapporterats for aldersmatchade postmenopausala populationer. Incidensen av
osteoporos var 10,5 % hos patienter som behandlades med anastrozol och 7,3 % hos patienter som

behandlades med tamoxifen.

Det har inte faststallts om antalet frakturer och fall av osteoporos som setts i ATAC hos patienter som
behandlades med anastrazol aterspeglar en skyddande effekt av tamoxifen, en specifik effekt av

anastrazol, eller bade delarna.




Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att ldkemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Symtom
Begransad klinisk erfarenhet av oavsiktlig 6verdosering foreligger. | djurstudier har anastrozol

uppvisat 1ag akut toxicitet. Kliniska provningar har genomforts med olika doser av anastrozol, en
singeldos av upp till 60 mg har getts till friska manliga forsokspersoner och upp till 10 mg dagligen
har getts till postmenopausala kvinnor med framskriden bréstcancer. Dessa doser tolererades vél. En
singeldos av anastrozol som leder till livshotande symtom har inte faststallts. Det finns ingen specifik
antidot mot 6verdosering och behandlingen maste vara symtomatisk.

Behandling
Vid hantering av en 6verdosering maste majligheten att flera lakemedel kan ha intagits beaktas.

Krakning kan induceras hos vakna patienter. Dialys kan vara vardefull eftersom anastrazol inte &r
hdggradigt proteinbundet. Allmant stédjande behandling med frekvent dvervakning av vitala tecken
och noggrann observation av patienten ar indicerad.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Enzymhammare, ATC-kod: L02B G03

Verkningsmekanism och farmakodynamiska effekter

Anastrozol 4r en potent och hogselektiv, icke-steroid aromatashammare. Ostradiol produceras hos
postmenopausala kvinnor framst genom omvandling av androstenedion till ¢stron. Detta sker i perifera
vavnader genom medverkan av ett aromatas-enzymkomplex. Ostron omvandlas darefter till 6stradiol.
Minskade cirkulerande dstradiolnivaer har visat sig ha en gynnsameffekt pa kvinnor med bréstcancer.
Hos post-menopausala kvinnor gav anastrazol vid en daglig dos av 1 mg en sankning av
ostradiolhalten pa mer an 80 %, vid anvandning av en mycket kénslig analys.

Anastrazol har ingen progestogen, androgen eller 6strogen effekt.

Dagliga doser av upp till 10 mg anastrazol har inte haft nagon effekt pa utséndringen av kortisol eller
aldosteron, métt fore eller efter ett provokationstest med adrenokortikotropt hormon (ACTH). Av
denna anledning behdvs inget tillskott av kortikosteroider.

Klinisk effekt och sakerhet

Framskriden bréstcancer

Forsta linjens behandling av postmenopausala kvinnor med framskriden brdstcancer

Tva dubbelblinda, kontrollerade kliniska studier med liknande design (studie 10331L/0030 och studie
10331L/0027) har genomforts for att beddma effekten av anastrozol jamfort med tamoxifen som forsta
linjens behandling av hormonreceptorpositiv eller hormonreceptor-okéand lokalt framskriden eller
metastaserad brdstcancer hos postmenopausala kvinnor. Sammanlagt 1 021 patienter randomiserades
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till att fa antingen 1 mg anastrozol en gang per dag eller 20 mg tamoxifen en gang per dag. De priméra
effektmatten for bada dessa prévningar var tid till tumorprogression, objektiv tumorresponsfrekvens
samt sékerhet.

For de primara effektmatten visade studie 10331L/0030 att anastrozol hade en statistiskt signifikant
fordel jamfort med tamoxifen for tid till tumdrprogression (riskkvot (HR) 1,42; 95 %
konfidensintervall (K1) [1,11; 1,82], mediantid till progression 11,1 och 5,6 manader for anastrozol
respektive tamoxifen, p=0,006). De objektiva tumdrresponsfrekvenserna var likartade for anastrozol
och tamoxifen. Studie 10331L/0027 visade att anastrozol och tamoxifen hade likartade objektiva
tumorresponsfrekvenser och tid till tumorprogression. Resultaten for de sekundara effektmatten stodde
resultatet av de priméara effektmatten. For fa dodsfall intraffade i behandlingsgrupperna i bada
provningarna for att man skulle kunna dra nagra slutsatser om skillnaderna i total 6verlevnad.

Andra linjens behandling av postmenopausala kvinnor med framskriden bréstcancer

Anastrozol studerades i tva kontrollerade kliniska provningar (studie 0004 och studie 0005) pa
postmenopausala kvinnor med framskriden brdstcancer som hade sjukdomsprogression efter
behandling med tamoxifen for antingen framskriden eller tidig brostcancer. Sammanlagt 764 patienter
randomiserades till att fa antingen en daglig singeldos pa 1 mg eller 10 mg anastrozol eller 40 mg
megestrolacetat fyra ganger per dag. Tid till progression och objektiva svarsfrekvenser var de priméara
effektvariablerna. Frekvensen av langvarig (6ver 24 veckor) stabil sjukdom, progressionsfrekvensen
och 6verlevnaden berdknades ocksa. Inte i ndgon av studierna fanns det nagra signifikanta skillnader
mellan behandlingsarmarna med avseende pa nagon av effektparametrarna.

Adjuvant behandling av tidig invasiv bréstcancer fér hormonreceptorpositiva patienter

I en stor fas Il1-studie som genomfordes pa 9 366 postmenopausala kvinnor med operabel bréstcancer
som behandlats i 5 ar (se nedan) visade sig anastrozol vara statistiskt 6verlagsen tamoxifen nar det
galler sjukdomsfri 6verlevnad. Storre fordelar observerades nér det géller sjukdomsfri éverlevnad for
anastrozol jamfort med tamoxifen for den prospektivt definierade hormonreceptorpositiva
populationen

Tabell 3 Sammanfattning av resultatmatt fran ATAC: analys efter 5-ars behandling

Effektmatt Antal héndelser (frekvens)
ITT-population Hormonreceptorpositiv
tumaorstatus

anastrozol tamoxifen anastrozol tamoxifen
(N=3 125) (N=3 116) (N=2 618) (N=2 598)

Sjukdomsfri dverlevnad? 575 (18,4) 651 (20,9) 424 (16,2) 497 (19,1)

Riskkvot 0,87 0,83

2-sidig 95 % K 0,781ill 0,97 0,731ill 0,94

p-vérde 0,0127 0,0049

Overlevnad utan 500 (16,0) 530 (17,0) 370 (14,1) 394 (15,2)

fjarrmetastas®

Riskkvot 0,94 0,93

2-sidig 95 % K 0,83 till 1,06 0,80 till 1,07

p-vérde 0,2850 0,2838

Tid till Aterfall’ 402 (12,9) | 498 (16,0) 282 (10,8) | 370(14,2)

Riskkvot 0,79 0,74

2-sidig 95 % K 0,70 till 0,90 0,64 till 0,87

p-vérde 0,0005 0,0002

Tid till fjarrmetastaser 324 (104) | 375(12,0) 226 (8,6) | 265(10,2)

Riskkvot 0,86 0,84

2-sidig 95 % K 0,74 till 0,99 0,70 till 1,00

p-vérde 0,0427 0,0559




Kontralateral brostcancer, 35(1,1) 59 (1,9) 26 (1,0) 54 (2,1)
primar

Oddskvot 0,59 0,47

2-sidig 95 % K 0,39 till 0,89 0,30 till 0,76
p-varde 0,0131 0,0018

Total 6verlevnad 411 (13,2) | 420 (13,5) 296 (11,3) | 301 (11,6)
Riskkvot 0,97 0,97

2-sidig 95 % K 0,85 till 1,12 0,83 till 1,14
p-varde 0,7142 0,7339

a Sjukdomsfri Gverlevnad inkluderar alla aterfall och definieras som det forsta intraffandet av
lokoregionalt aterfall, kontralateral ny brostcancer, fjarrmetastas eller dodsfall (oavsett orsak).

b Overlevnad utan fjarrmetastaser definieras som den forsta forekomsten av fjarrmetastas eller
dodsfall (oavsett orsak).

c Tid till terfall definieras som den forsta forekomsten av lokoregionalt aterfall, kontralateral ny
bréstcancer, fjarrmetastas eller dodsfall pa grund av bréstcancer.

d Tid till fjarrmetastas definieras som den forsta forekomsten av fjarrmetastas eller dodsfall pa
grund av bréstcancer.

e Antal patienter (%) som har avlidit.

En kombination av anastrozol och tamoxifen visade inte nagra effektfordelar jamfort med tamoxifen
for alla patienter eller fér den hormonreceptorpositiva populationen. Denna behandlingsarm avfordes
fran studien.

Vid en fornyad uppféljning efter en mediantid pa 10 ar visade sig den langsiktiga jamforelsen av
behandlingseffekterna av anastrozol jamfort med tamoxifen dverensstédmma med tidigare analyser.

Adjuvant behandling av tidig invasiv brdstcancer fér hormonreceptorpositiva patienter som behandlas
med adjuvant tamoxifen

I en fas Ill-studie (Austrian Breast and Colorectal Cancer Study Group [ABCSG] 8) med

2 579 postmenopausala kvinnor med hormonreceptorpositiv tidig brostcancer som behandlats med
operation med eller utan tillagg av stralbehandling och ingen kemoterapi (se nedan), sags en statistisk
forbattring av sjukdomsfri 6verlevnad efter byte till anastrozol efter 2 ars adjuvant behandling med
tamoxifen jamfort med den grupp som fortsatte med tamoxifen, efter en medianuppféljningstid pa

24 manader.

Tabell 4 Sammanfattning av effektmatt och resultat i studien ABCSG 8

Effektmatt Antal handelser (frekvens)
anastrozol tamoxifen
(N=1 297) (N=1282)

Sjukdomsfri 6verlevnad 65 (5,0) 93 (7,3)

Riskkvot 0,67

2-sidig 95 % K 0,49 till 0,92

p-vérde 0,014

Tid till nAgon metastas 36 (2,8) | 66 (5,1)

Riskkvot 0,53

2-sidig 95 % K 0,35 till 0,79

p-varde 0,002

Tid till fjarrmetastaser 22 (1,7) | 41 (3,2)

Riskkvot 0,52

2-sidig 95 % K 0,31 till 0,88

p-varde 0,015

Ny kontralateral brgstcancer 7 (0,5) | 15 (1,2)

Oddskvot 0,46




2-sidig 95 % K 0,19till 1,13

p-varde 0,090

Total 6verlevnad 43 (3,3) | 45 (3,5)
Riskkvot 0,96

2-sidig 95 % K 0,63 till 1,46

p-varde 0,840

Yiterligare tva liknande provningar (GABG/ARNO 95 och ITA), av vilka patienterna i den ena hade
behandlats med operation och kemoterapi, liksom en kombinerad analys av ABCSG 8 och
GABG/ARNO 95, stddjer dessa resultat.

Sakerhetsprofilen for anastrozol i dessa 3 studier ar i Overensstimmelse med den k&nda sékerhetsprofil
som tidigare faststélls for postmenopausala kvinnor med hormonreceptorpositiv tidig brostcancer.

Bentéathet (BMD)

I en fas 1I/1V-studie (SABRE [Study of Anastrozole with the Bisphosphonate Risedronate]) blev

234 postmenopausala kvinnor med hormonreceptorpositiv tidig bréstcancer, hos vilka behandling med
anastrozol med 1 mg/dag planerats, stratifierade i grupper med lag, mattlig eller hog risk enligt deras
befintliga risk for frakturer pa grund av benskorhet. Den primara effektparametern var analys av
benmassan i landryggen med hjalp av DEXA-undersékning. Alla patienterna fick behandling med D-
vitamin och kalcium. Patienterna i lagriskgruppen fick enbart anastrozol (N=42), patienterna i gruppen
med mattlig risk randomiserades till antingen anastrozol plus risedronat 35 mg en gang i veckan
(N=77) eller anastrozol plus placebo (N=77), och patienterna i hdgriskgruppen fick anastrozol plus
risedronat 35 mg en gang i veckan (N=38). Det priméra effektmattet var forandring fran utgangsvardet
for benmassa i landryggen efter 12 manader.

Analysen efter 12 manader visade att patienter som redan lopte mattlig till hog risk for fraktur inte
uppvisade nagon minskning av sin bentéthet (bedomt genom DEXA-undersokning av bentatheten i
landryggen) efter behandling med anastrozol 1 mg/dag i kombination med risedronat 35 mg en gang i
veckan.

Dessutom sags en minskning av BMD som inte var statistiskt signifikant i lagriskgruppen som
behandlades med enbart anastrozol 1 mg/dag. Dessa resultat aterspeglades i den sekundara
effektvariabeln for forandring i total bentéthet i hoften vid 12 manader jamfort med behandlingsstart.

Denna studie ger evidens for att behandling med bisfosfonater for benskérhet kan dvervagas for
postmenopausala kvinnor med tidig brostcancer hos vilka behandling med anastrozol planeras.

Pediatrisk population

Anastrozol &r inte indicerat for anvandning till barn och ungdomar. Effekten har inte faststallts i de
pediatriska populationer som studerats (se nedan). Antalet barn som behandlades var alltfér begransat
for att kunna dra nagra sékra slutsatser avseende sakerheten. Inga data &r tillgangliga angaende
eventuella langsiktiga effekter av behandling med anastrozol hos barn och ungdomar (se dven avsnitt
5.3).

Europeiska lakemedelsmyndigheten har tagit bort kravet att skicka in studieresultatfor anastrozol for
en eller flera grupper av den pediatriska populationen for kortvéxthet beroende pa brist pa
tillvaxthormon (GHD), testotoxikos, gynekomasti och McCune-Albrights syndrom (se avsnitt 4.2).

Kortvaxthet beroende pa brist pa tillvaxthormon

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



Ingen statistiskt signifikant skillnad mot placebo observerades for de tillvaxtrelaterade parametrarna
forvantad langd i vuxen alder, langd, langd-SDS (standard deviation score) och tillvaxthastighet.
Slutliga langddata var inte tillgangliga. Aven om antalet barn som behandlades var alltfr begréansat
for att kunna dra nagra sakra slutsatser angaende sékerheten, forekom en ¢kad frakturfrekvens och en
tendens till minskad bentéthet i anastrozol -armen jamfért med placebo.

Testotoxikos

En Oppen, icke jamforande multicenterstudie omfattade 14 manliga patienter (i aldern 2-9 ar) med
arftlig, for tidig pubertet som endast drabbar man, &ven bendmnd testotoxikos, vilka behandlats med
en kombination av anastrozol och bikalutamid. Det primara malet var att utvardera effekten och
sakerheten med denna kombinationsregim under 12 manader. Tretton av de 14 patienterna som
registrerades i studien fullféljde 12 manader av kombinationsbehandlingen (en patient forlorades vid
uppfoljningen). Det var ingen signifikant skillnad i tillvaxthastighet efter 12 manaders behandling i
forhallande till tillvéaxthastigheten under de 6 manaderna fore pabdrjat deltagande i studien.

Studier av gynekomasti

Prévning 0006 var en randomiserad, dubbelblind multicenterstudie av 82 pubertala pojkar (i aldern 11
till och med 18 ar) med gynekomasti som varat langre an 12 manader, vilka behandlades med
anastrozol 1 mg/dag eller placebo dagligen i upp till 6 manader. Ingen signifikant skillnad av antalet
patienter som fick minst 50 % minskning av total brostvolym efter 6 manaders behandling
observerades mellan behandlingsgruppen som fick anastrozol 1 mg och placebogruppen.

Prévning 0001 var en 6ppen, farmakokinetisk multidosstudie av anastrozol 1 mg/dag omfattande

36 pubertala pojkar med gynekomasti som varat kortare tid an 12 manader. De sekundéra malen var att
utvardera andelen patienter med en minskning fran behandlingsstart av den berdknade volymen
gynekomasti i bada brosten tillsammans med minst 50 % mellan dag 1 och efter 6 manaders
studiebehandling, samt patienternas tolerabilitet och sakerhet. En minskning pa 50 % eller mer av den
totala brostvolymen observerades hos 56 % (20/36) av pojkarna efter 6 manader.

Studie av McCune-Albrights syndrom

Provning 0046 var en internationell, multicenter, dppen, explorativ studie av anastrozol omfattande 28
flickor (i aldern 2 till <10 &r) med McCune-Albrights syndrom (MAS). Det primara malet var att
utvardera sékerheten och effekten av anastrozol 1 mg/dag hos patienter med MAS. Effekten av
studiebehandlingen var baserad pa andelen patienter som fullféljde definierade kriterier for vaginal
blodning, skelettalder och tillvaxthastighet. Ingen statistiskt signifikant forandring i antal dagar med
vaginal blodning sdgs under behandlingen. Man fann ingen statistiskt signifikant forandring av
mognadsmattet Tanner-stadium, genomsnittlig ovarialvolym eller genomsnittlig uterusvolym. Ingen
statistiskt signifikant forandring av dkningstakten i skelettalder observerades under behandling jamfort
med behandlingsstart. Tillvéxthastigheten (cm/ar) var signifikant reducerad (p <0,05) fran tiden fore
behandling fran manad O till och med manad 12, och fran tiden fére behandling till andra 6
manadersperioden (manad 7 till manad 12).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorptionen av anastrozol sker snabbt och de hogsta plasmakoncentrationerna uppnas normalt inom
tva timmar efter dosering (efter fasta). Foda minskar hastigheten nagot, men inte mangden som
absorberas. Den lilla forandringen av absorptionshastigheten forvantas inte leda till ndgonkliniskt
signifikant effekt pa steady-state koncentrationerna i plasma vid dosering med anastrozol tabletter en
gang dagligen. Cirka 90 till 95 % av steady state-koncentrationen av anastrozol i plasma uppnas efter 7
dagliga doser och ackumuleringen &r 3-4 ganger hogre. Det finns inga tecken pa tids- eller
dosberoende farmakokinetiska parametrar fér anastrozol.

Farmakokinetiken for anastrozol ar oberoende av aldern hos postmenopausala kvinnor.

Endast 40 % av anastrozol ar bundet till plasmaproteiner.



Anastrozol elimineras langsamt och har en elimineringshalveringstid i plasma pa 40-50 timmar.
Anastrozol genomgar en omfattande metabolisering hos postmenopausala kvinnor och mindre &n 10 %
av dosen utsondras i oférandrad form via urinen inom 72 timmar. Metaboliseringen sker genom N-
dealkylering, hydroxylering och glukuronidering. Metaboliterna utséndras framst via urinen.
Huvudmetaboliten i plasma, triazol, har ingen aromatashammande effekt.

Nedsatt njur- eller leverfunktion

Métbar clearance (CL/F) av anastrozol efter oral administrering var ungefar 30 % lagre hos frivilliga
forsokspersoner med stabil levercirros &n hos matchade kontroller (studie 10331L/0014).
Plasmakoncentrationerna av anastrozol hos frivilliga forsokspersoner med levercirros lag dock inom
det koncentrationsintervall som observerats hos normala individer i andra prévningar. De
plasmakoncentrationer av anastrozol, vilka observerats under langtids effektprévningar hos patienter
med nedsatt leverfunktion, lag inom det intervall for plasmakoncentrationer av anastrozol som
observerats hos patienter utan nedsatt leverfunktion.

Anastrozols méatbara clearance (CL/F) efter oral administrering forandrades inte hos frivilliga
forsokspersoner med gravt nedsatt njurfunktion (GFR <30 ml/min) i studie 1033IL/0018, vilket
Overensstammer med det faktum att anastrozol huvudsakligen elimineras genom metabolism. De
plasmakoncentrationer av anastrozol, vilka observerats under langtids effektprovningar hos patienter
med nedsatt njurfunktion, 1ag inom det intervall for plasmakoncentrationer av anastrozol som
observerats hos patienter utan nedsatt njurfunktion. Hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion ska
administrering av anastrozol ske med forsiktighet (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Pediatrisk population

Hos pojkar med pubertal gynekomasti (10-17 ar) absorberades anastrozol snabbt, distribuerades vl
och eliminerades langsamt med en halveringstid pa cirka 2 dagar. Clearance av anastrozol var lagre
hos flickor (3-10 ar) &n hos de éldre pojkarna och exponeringen hégre. Anastrozol hos flickor
distribuerades val och eliminerades langsamt.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

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

Akut toxicitet

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

50 mg/kg/dag vid intraperitoneal administrering. | en studie av oral akut toxicitet pa hund var den
dddliga mediandosen éver 45 mg/kg/dag.

Kronisk toxicitet

I djurstudier observerades biverkningar endast i hogre doser. Toxicitetsstudier med multipla doser har
utforts pa rattor och hundar. Inga nivaer utan effekt faststalldes for anastrozol vid dessa
toxicitetsstudier, men de effekter som observerades vid laga doser (1 mg/kg/dag) och mattliga doser
(hund 3 mg/kg/dag, ratta 5 mg/kg/dag) var relaterade till antingen de farmakologiska eller
enzyminducerande egenskaperna hos anastrozol och atféljdes inte av nagra signifikanta toxiska eller
degenerativa forandringar.

Mutagenicitet
Genetiska toxikologistudier med anastrozol har visat att det varken &r mutagent eller klastogent.

Reproduktionstoxikologi

I en fertilitetsstudie gavs avvanda hanrattor anastrozol peroralt i dosen 50 eller 400 mg/l via
dricksvattnet i 10 veckor. Uppmaétta genomsnittliga plasmakoncentrationer var 44,4 (£14,7) ng/ml
respektive 165 (+90) ng/ml. Parningsindex paverkades negativt i bada dosgrupperna, medan reducerad




fertilitet endast sags pa dosnivan 400 mg/l. Reduceringen var dvergaende da samtliga parnings- och
fertilitetsparametrar var jamférbara med kontrollgruppens varden efter en behandlingsfri
aterhamtningsperiod pa nio veckor.

Peroral administrering av anastrozol till honrattor ledde till en hog incidens av infertilitet vid

1 mg/kg/dag och 0kad preimplantatorisk forlust vid 0,02 mg/kg/dag. Dessa effekter intraffade vid
kliniskt relevanta doser. En effekt pa manniska kan inte uteslutas. Dessa effekter var relaterade till
substansens farmakologi, och aterstalldes helt efter en utsattningsperiod pa 5 veckor.

Peroral administrering av anastrozol till draktiga rattor och kaniner gav inte upphov till nagra
teratogena effekter vid doser pa upp till 1,0 respektive 0,2 mg/kg/dag. De effekter som observerades
(placentaforstoring hos rattor och missfall hos kaniner) var relaterade till substansens farmakologi.

Overlevnaden hos ungarna till rattor som fatt anastrozol 0,02 mg/kg/dag och 6ver (fran dréiktighetsdag
17 till dag 22 efter fodseln) var forsdmrad. Dessa effekter var relaterade till substansens
farmakologiska effekter pa nedkomst. Inga negativa effekter pa beteendet eller reproduktionsférmagan
i den forsta generationen avkomma, vilka kunde hénforas till moderns behandling med anastrozol,
observerades.

Karcinogenicitet

En tvaarig onkogenicitetsstudie pa ratta resulterade i en dkad incidens av levertumaorer och uterina
stromala polyper hos honor och skéldkdrteladenom hos hanar endast vid den hoga dosen

(25 mg/kg/dag). Dessa forandringar intraffade vid en dos som motsvarar 100 ganger hdgre exponering
an vad som ar fallet vid terapeutiska doser for manniskor, och anses inte vara kliniskt relevant for
behandling av patienter med anastrozol.

En tvaarig onkologistudie pa mus ledde till induktion av godartade dggstockstumorer och en stérning
av incidensen av lymforetikulara neoplasmer (farre histocytiska sarkom hos honor och fler dodsfall
som ett resultat av lymfom). Dessa férandringar anses vara musspecifika effekter av aromatashdmning
och inte kliniskt relevanta for behandling av patienter med anastrozol.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Tablettkérna:

Latkosmonohydrat
Natriumstarkelseglykolat (Typ A)
Povidon 25

Magnesiumstearat

Filmdragering:
Hypromellos

Macrogol 6000

Bomullsfréolja, hydrerad

Starkelse, pregelatiniserad modifierad (ursprung: majs)
Titandioxid E171

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5 ar.



6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar
Inga sdrskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall
PVC/Aluminium blister

Forpackningsstorlekar: 28, 30, 50, 90, 98, 100 filmdragerade tabletter eller 28x1, 30x1, 50x1, 90x1,
98x1, 100x1 filmdragerade tabletter (perforerat endosblister).

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

Inga sdrskilda anvisningar.
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