SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Arimidex
Potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Anastrozolum (anastrozol) 1 mg v 1 potahované tablete.
Pomocné latky: monohydrat laktosy.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Popis pripravku: Bilé, kulaté, bikonvexni, potahované tablety, na jedné stran¢ vyrazeno Adx 1, na
druhé strané logo ptipravku.

4. KLINICKE UDAJE
4.1. Terapeutické indikace

Lécba pokrocilého stadia karcinomu prsu u postmenopauzalnich Zen. U pacientek s negativnimi
hormonalnimi receptory nebyla Uc¢innost léCiva prokazana, pokud v predeslé dobé nereagovaly
pozitivné na tamoxifen.

Adjuvantni 1écba casného stadia karcinomu prsu u postmenopauzalnich Zen s pozitivnimi
hormonéalnimi receptory.

Adjuvantni 1écba casného stadia karcinomu prsu u postmenopauzalnich zen s pozitivnimi
hormonélnimi receptory, které jsou jiz adjuvantné€ 1éceny 2 - 3 roky tamoxifenem.

Adjuvantni podavani pfipravku Arimidex snizuje riziko vyskytu kontralateralniho karcinomu prsu
u ¢asného karcinomu prsu.

4.2. Davkovani a zpusob podani

Dospéli (véetné starSich pacientek):
Jedna tableta peroralné jednou denné.

Déti:
Vzhledem k nedostate¢nym tdajium o bezpe€nosti a G¢innosti pfipravku seArimidex nedoporucuje

podavat détem (viz body 4.4 a 5.1).

Poskozeni ledvin:
U pacientek s mirnym a stfedné té¢Zkym poskozenim ledvin neni tfeba davku upravovat.

Poskozeni jater:
U pacientek s mirnym poskozenim jater neni tfeba davku upravovat.

4.3. Kontraindikace
Arimidex se nesmi podavat:
- détem

- premenopauzalnim zenam
- v téhotenstvi nebo béhem kojeni
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- pfi znamé precitlivélosti na IéCivou latku nebo na nékterou z pomocnych latek obsazenych
v pripravku (viz bod 6.1)

- pacientkam s té¢zkym poskozenim ledvin (clearance kreatininu mensi nez 20 ml/min)

- pacientkam se stfedné zavaznym a zavaznym poskozenim jater

Soucasné s piipravkem Arimidex se nesmi uzivat pfipravky obsahujici tamoxifen a estrogeny, jelikoz
potlacuji jeho farmakologicky ucinek (viz bod 4.5).

4.4. Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Pripravek Arimidex se nedoporucuje podavat détem, nebot’ u této skupiny pacientd nebyla stanovena
bezpecnost a u¢innost (viz bod 5.1).

Arimidex by nemél byt podavan chlapcim s deficitem rtstového hormonu jako doplitkova 1écba
k 1é¢b¢ ristovym hormonem. V pivotni klinické studii nebyla prokazana ucinnost a bezpe¢nost nebyla
stanovena (viz bod 5.1). Vzhledem k tomu, Ze anastrozol snizuje hladiny estradiolu, nesmi se
Arimidex podavat divkam s deficitem rdstového hormonu jako dopliikova 1éc¢ba k 1écbé rustovym
hormonem. Udaje o dlouhodobé bezpeénosti u déti a adolescentii nejsou dostupné.

Menopauza musi byt biochemicky ovétena u vSech pacientek, u nichz by byla pochybnost o jejich
hormonalnim stavu.

Je tfeba, aby pacientkam s osteoporézou nebo s rizikem tohoto onemocnéni byla zméfena denzita
kostni hmoty na zacatku 1écby, a dale pak méteni opakovat v pravidelnych intervalech. Lécba nebo

profylaxe osteopordézy ma byt zahajena podle potieby a peclive sledovana.

Nejsou k dispozici udaje o pouzivani anastrozolu soucasné¢ s LHRH analogy. Tato kombinace je
vyhrazena pouze pro pouziti v klinickych studiich.

Arimidex snizuje hladinu cirkulujiciho estrogenu, a tak muze zpUsobit snizeni kostni denzity a
v disledku toho zvysit riziko fraktur. Na zvySené riziko je tfeba myslet a postupovat podle

doporucéenych postupii pro diagnostiku a 1é¢bu postmenopauzalni osteoporozy.

Arimidex obsahuje laktosu. Pacientky se vzacnou dédi¢nou intoleranci galaktosy, nedostatkem laktazy
Lappova typu nebo malabsorpci glukosy a galaktosy by tento pfipravek nemély uzivat.

4.5. Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Studie s antipyrinem a cimetidinem naznacuji, Ze soubézné podavani piipravku Arimidex s jinymi
léky mnevyvolava klinicky vyznamné interakce zprostiedkované cytochromem P 450, napf.

bisfosfonaty (viz bod 5.1).

Udaje z klinickych studii tykajici se bezpegnosti podavani piipravku Arimidex neodhalily Zadnou
klinicky vyznamnou interakci s dal§imi bézné predepisovanymi léky.

Pti 1é¢bé pripravkem Arimidex se nesmi soub&zné podavat piipravky obsahujici tamoxifen a
estrogeny, protoze snizuji jeho farmakologicky ucinek.

4.6. Téhotenstvi a kojeni

Uzivéni ptipravku Arimidex je kontraindikovano u t€hotnych a kojicich zen.

4.7. Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Je velmi nepravdépodobné, Ze by Arimidex ovliviioval schopnost fidit motorova vozidla a obsluhovat

stroje. V prubéhu 1é¢by vsak mlize dochazet k projeviim slabosti a ospalosti. Na tyto projevy je tieba
myslet pii fizeni nebo obsluze strojt.
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4.8. Nezadouci u¢inky
Pokud neni uvedeno jinak, byly vypocteny nasledujici kategorie frekvenci vyskytu nezadoucich
ucinkd, které byly hlaseny v klinické studii faze III uskute¢néné na vzorku 9366 postmenopauzalnich

zen s operabilnim karcinomem prsu, 1é¢enych po dobu 5 let (studie ATAC).

Pokud neni uvedeno jinak, nebral se ohled na frekvence ve skupiné, ktera dostavala komparacéni 1é¢bu,

nebo v piipadé, ze zkousejici povazoval vyskyt nezadouciho ucinku jako disledek studijni medikace.

Byly hlaSeny nasledujici nezadouci ucinky, fazené podle tfid organovych systému:

Velmi Casté

Cévni poruchy:

navaly horka, obvykle mirné az

(=1/10) stiedni intenzity
Celkové poruchy a reakce slabost, obvykle mirné az
v mist¢ aplikace: stiedni intenzity
Poruchy svalové a kosterni bolest nebo ztuhlost kloubt,
soustavy a pojivové tkang: obvykle mirné az stfedni
intenzity
Poruchy nervového systému: bolesti hlavy, obvykle mirné az
stiedni intenzity
Gastrointestinalni poruchy: nauzea, obvykle mirné az
stiedni intenzity
Poruchy ktize a podkozni tkané: | vyrdzka, obvykle mirné az
stiedni intenzity
Casté Poruchy kiize a podkozni tkan¢ | fidnuti vlast (alopecie),obvykle

(1/100 az < 1/10)

Gastrointestinalni poruchy:

Poruchy nervového systému:

Poruchy jater a zlu€ovych cest:

Poruchy reprodukéniho systému
a prsu

Poruchy metabolismu a vyzivy:

mirné az sttedni intenzity
Alergické reakce

prijem, obvykle mirné az
stiedni intenzity

zvraceni, obvykle mirné az
stiedni intenzity

ospalost, obvykle mirné az
stfedni intenzity

syndrom karpalniho tunelux)
zvySené hladiny alkalické
fosfatazy, alanin
aminotransferazy a aspartat
aminotransferazy

sucho v pochvé, obvykle mirné
az stfedni intenzity
vaginalni krvaceni, obvykle
mirng az sttedni intenzity#**)
anorexie, obvykle mirné
intenzity
hypercholesterolemie, obvykle
mirné az sttedni intenzity

Méng¢ Casté
(=1/1000 az < 1/100)

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest:

Poruchy ktize a podkozni tkané:

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkang:

zvySené hladiny gamma-GT a
bilirubinu, hepatitida

urtikarie

lupavy prst (trigger finger)
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Vzacné

(>1/10000 az < 1/1000)

Poruchy ktize a podkozni tkané:

erythema multiforme,
anafylaktoidni reakce

Velmi vzacné

(< 1/10000)

Poruchy ktize a podkozni tkané:

Stevens-Johnsontiv syndrom
angioedém

*) V klinickych studiich se vyskytl syndrom karpalniho tunelu ve vétS$im poctu u pacientek, které
uzivaly Arimidex, nez utéch, které byly léCeny tamoxifenem. VéEtSina téchto ucinkd vSak byla
pozorovana u pacientek s prokazatelnymi rizikovymi faktory pro toto onemocnéni.

#%) Casto se vyskytly ptipady vaginalniho krvaceni, vét§inou u pacientek s pokrogilym karcinomem
prsu béhem nékolika prvnich tydnd 1éCby piipravkem Arimidex, na kterou byly pfevedeny
z hormonalni terapie. Pokud krvaceni pfetrvava, je tieba piehodnotit dalsi lécbu.

Arimidex snizuje hladinu cirkulujiciho estrogenu, a tak mize zplsobit snizeni kostni denzity, a tim
zvysit riziko fraktur (viz bod 4.4). Nize uvedena tabulka uvadi frekvence pfedem definovanych
nezadoucich piihod ve studii ATAC bez ohledu na kauzalitu, hlaSenych pacientkami, které uzivaly
studijni medikaci a v dobé& az 14 dnti po pferuseni studijni 1éCby.

Nezadouci ucinek Arimidex tamoxifen
(N=3092) (N=3094)
Névaly horka 1104 (35,7 %) 1264 (40,9 %)
Bolesti kloubti/ztuhlost 1100 (35,6 %) 911 (29,4 %)
Zmény nalady 597 (19,3 %) 554 (17,9 %)
Unava/slabost 575 (18,6 %) 544 (17,6 %)
Nausea a zvraceni 393 (12,7 %) 384 (12,4 %)
Zlomeniny 315 (10,2 %) 209 (6,8 %)
Zlomeniny obratll, kycelniho kloubu 133 (4,3 %) 91 (2,9 %)
nebo zapesti
Zlomeniny zapésti 67 (2,2 %) 50 (1,6 %)
Zlomeniny obratll 43 (1,4 %) 22 (0,7 %)
Zlomeniny kycelniho kloubu 28 (0,9 %) 26 (0,8 %)
Sedy zakal 182 (5,9 %) 213 (6,9 %)
Krvaceni z pochvy 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 %)
Koronarni arterialni nemoc 25 (0,8 %) 23 (0,7 %)
Ischemie myokardu 22 (0,7 %) 14 (0,5 %)
Vytok z pochvy 109 (3,5 %) 408 (13,2 %)
Jakakoliv zilni tromboembolické udalost 87 (2,8 %) 140 (4,5 %)
Hluboka Zilni tromboembolicka udalost | 48 (1,6 %) 74 (2,4 %)
veetné PE
Ischaemické cerebrovaskularni udalosti 62 (2,0 %) 88 (2,8 %)
Karcinom délohy 4 (0,2 %) 13 (0,6 %)

Zlomeniny se vyskytovaly s frekvenci 22/1000 paciento-rokt, resp. 15/1000 paciento-rokt ve skupiné
Arimidex, resp. tamoxifen pfi stfedni dobé sledovani 68 mésicti. Pozorovana frekvence zlomenin
u pripravku Arimidex je podobna jako u vékove srovnatelné populace postmenopauzalnich pacientek.
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Nebylo zjistovéano, zda frekvence vyskytu zlomenin a osteoporozy ve studii ATAC u pacientek
lécenych anastrozolem zahrnuje protektivni vliv tamoxifenu, specificky vliv anastrozolu, ¢i oba
ucinky.

Vyskyt osteopordozy byl 10,5 % u pacientek 1éCenych piipravkem Arimidex a 7,3 % u pacientek
lécenych tamoxifenem.

Vyskyt ischemickych kardiovaskularnich piihod byl cCastéj$i u pacientek, kterym byl poddvan
Arimidex, nez upacientek léCenych tamoxifenem, rozdil vSak nebyl statisticky vyznamny.
Pozorovany rozdil se tykal predev§im vyskytu anginy pectoris a byl vazan na podskupinu s jiz
existujici ischemickou chorobou srdce.

4.9. Predavkovani

Klinické zkusenosti s pfedavkovanim piipravku jsou omezené. Nebyl dosud hlasen pfipad uziti davky
presahujici 60 mg. Nebyla pozorovana zadna toxicita a zadné klinicky relevantni nezadouci ucinky.
Akutni toxicita byla pozorovana u zvitat pti davce vetsi nez 45 mg/kg (ekvivalentni 2,7 g u lidi).

Provadély se klinické studie s riznymi davkami piipravku Arimidex, zdravym dobrovolnikim —
muzim byla podéna jednotlivda davka az 60 mg apostmenopauzalnim zenam s pokrocilym
karcinomem prsu az 10 mg denn¢. VSechny tyto davky byly dobfe sndSeny. Nebyla stanovena
jednotliva davka ptipravku Arimidex, ktera by vyvolala zivot ohrozujici stav.

Pti predavkovani pripravkem Arimidex neexistuje specifické antidotum a 1éCba musi byt pouze
symptomaticka. Pfi pfeddvkovani je tfeba mit na paméti moznost spoluptisobeni vice latek. Je-li
pacient pii védomi, je mozno vyvolat zvraceni. Mlize pomoci i dialyza, protoze Arimidex se malo
vaze na plazmatické bilkoviny. Doporucuje se podplrna lécba, Castd kontrola vitalnich funkci
a dikladné pozorovani pacienta.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatikum ,enzymovy inhibitor, anastrozol .
ATC kod: L02BGO03

Arimidex je ucinny a vysoce selektivni nesteroidni inhibitor aromatazy. U postmenopauzalnich Zen se
estradiol tvofi primarné pfemeénou androstendionu na estron pomoci aromatdzového enzymatického
komplexu v perifernich tkanich. Estron je nasledné pfeménén na estradiol. SniZeni plazmatickych
hladin estradiolu vyvolava u zen s karcinomem prsu pfiznivy u¢inek. U postmenopauzalnich zen je
podanim 1 mg pfipravku Arimidex denné dosaZzeno sniZeni hladin estradiolu o vice nez 80 % pii
pouziti nejcitlivéjSich metod stanovend.

Arimidex nema zadné progestagenni, androgenni ani estrogenni ucinky.

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

Rozsahly program klinickych studii faze III ukazal, ze podavani piipravku Arimidex ptedstavuje
ucinnou lécbu casného a pokrocilého karcinomu prsu u postmenopauzalnich Zen, u nichz je vhodna

endokrinni terapie.

Primarni adjuvantni 1é¢ba Easného karcinomu prsu

Ve velké klinické studii faze III bylo 9366 postmenopauzalnich pacientek s operabilnim karcinomem
prsu lé€eno po dobu 5 let. Lécba ptipravkem Arimidex u nich prokazala statisticky lepsi vysledek
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v parametru DFS (bezptiznakové obdobi onemocnéni) ve srovnani s léCbou tamoxifenem. Nejveétsi
pfinos v parametru DFS byl u pacientek hormonalné dependentnich (HR pozitivni).

Lécba ptipravkem Arimidex byla statisticky lepsi nez 1écba tamoxifenem v parametru TTR (doba do
recidivy onemocnéni). Piinos byl jak v celé populaci pacientek (HR pozitivni, negativni, neznamé),
tak 1 v HR pozitivni populaci.

U pacientek 1éCenych piipravkem Arimidex byl statisticky vyznamny prospéch z lécby v parametru
TTDR (doba do vzdalené recidivy onemocnéni) oproti lécbé tamoxifenem. Byl zaznamenan i
numericky trend ve prospéch 1é¢by ptipravkem Arimidex v parametru DDFS (obdobi bez vzdalenych
priznakll onemocnéni).

Vyskyt kontralaterdlniho karcinomu prsu byl statisticky vyznamné niz§i u pacientek lécenych
pripravkem Arimidex. V parametru OS (celkové pfeziti) nebyl rozdil mezi obéma léCenymi skupinami
pacientek. Dalsi analyza OS vSak ukazala numericky trend ve prospéch 1écby ptipravkem Arimidex ve
srovnani s tamoxifenem.

Celkové byl Arimidex dobie tolerovan. Byly zjistény nasledujici nezadouci ptihody, bez ohledu na
kauzalitu. Pacientky, které dostavaly Arimidex mély mensi pocet navali horka, vaginalniho krvaceni a
vytoku, karcinomu endometria, zilnich tromboembolytickych piithod a ischemickych
cerebrovaskularnich ptihod ve srovnani s pacientkami, které uzivaly tamoxifen. Pacientky uzivajici
Arimidex mély zvySeny pocet kloubnich poruch (vCetné artritidy, artrosy a artralgie) a zlomenin ve
srovnani s pacientkami, které dostavaly tamoxifen. Cetnost fraktur byla 22 na 1000 pacientek za rok
u pacientek uzivajicich Arimidex a 15 na 1000 pacientek za rok uzivajicich tamoxifen. Median
sledovani byl 68 mésicti. Cetnost fraktur pro Arimidex je srovnatelna s Getnosti fraktur
u postmenopauzalni populace.

Kombinace pfipravku Arimidex a tamoxifenu neprokazala uvSech pacientek zadné vyhody
v ucinnosti ve srovnani se samotnym tamoxifenem, stejné¢ jako ve skupiné pacientek s pozitivnimi
hormonéalnimi receptory. Terapie v tomto rameni studie byla pferuSena.

Adjuvantni 1é¢ba ¢asného stadia karcinomu prsu u pacientek 1é¢enych tamoxifenem v adjuvanci

Byla provedena klinicka studie faze III (ABCSG 8) u 2579 postmenopauzalnich zen s hormonalné
dependentnim Casnym karcinomem prsu. Pacientky 1é¢ené tamoxifenem v adjuvanci mély delsi dobu
preziti bez ptiznakl nemoci, kdyz byly prevedeny na Arimidex, ve srovnani s t¢mi, kterym byl dale
podavan tamoxifen.

Doba do jakéhokoli relapsu, lokalniho nebo vzdaleného, potvrdila statistickou vyhodu pfipravku
Arimidex, kterd korespondovala s vysledky pteziti bez pfiznakd nemoci. Incidence kontralateralniho
karcinomu prsu byla velmi mald v obou studijnich ramenech, numericky vyhodnéjsi pro Arimidex.
Celkové preziti bylo v obou skupinach podobné.

Dalsi podobné klinické studie (GABG/ARNO 95 a ITA) spiipravkem Arimidex, stejn¢ jako
kombinovana analyza ABCSG 8 a GABG/ARNO 95 podpotily tyto vysledky.

Bezpecnostni profil piipravku Arimidex v téchto 3 studiich odpovidal znamému bezpecnostnimu
profilu zjisténému u postmenopauzalnich Zzen s hormonaln¢ dependentnim ¢asnym karcinomem prsu.

Studie anastrozolu s risedronat bisfosfonatem (SABRE)

Kostni denzita (BMD)

Do Kklinické studie faze III/IV SABRE bylo zafazeno 234 postmenopauzalnich Zen s hormonalné
dependentnim ¢asnym karcinomem prsu. Pacientky byly IéCeny pfipravkem Arimidex a byly
rozdeleny do 3 studijnich ramen podle aktualniho rizika zlomenin kosti: vysoké, stfedni a nizké riziko.
Vsechny pacientky ve studii dostavaly vitamin D a kalcium. Pacientky ve skupiné s nizkym rizikem
zlomenin dostavaly Arimidex, pacientky se stfednim rizikem byly randomizovany na Arimidex a
bisfosfonat nebo Arimidex a placebo, a pacientky ve skupiné s vysokym rizikem zlomenin dostavaly
Arimidex a bisfosfonat.

Hlavni anylyza po 12 mésicich ukazala, Ze u pacientek se stfednim az vysokym rizikem zlomenin se

stav kosti (stanoveny BMD, markery kostni formace a resorpce) nezhorsil po podavani piipravku
Arimidex v kombinaci s bisfosfonatem. Rovnéz nebyly zjistény zmény v BMD ve skupiné pacientek
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s nizkym rizikem zlomenin, které byly 1éCeny samotnym pfipravkem Arimidex. Tyto nalezy byly
podpofeny i sekundarnimi cili v hodnoceni u¢innosti, tj. zménou celkové BMD kycelniho kloubu po
12 mésicich 1é¢by.

Tato studie potvrzuje, ze postmenopauzalni Zeny s ¢asnym karcinomem prsu lé¢ené piipravkem
Arimidex by mély byt 1é¢eny, pokud jde o BMD, podle doporucenych postupti platnych pro
postmenopauzalni zeny s podobnym rizikem zlomenin kosti.

Lipidy

Vliv na plazmatické lipidy ve studii SABRE byl neutralni, a to jak pro pacientky lécené ptipravkem
Arimidex, tak pro pacientky léCené kombinaci pripravku Arimidex s bisfosfonatem.

Pediatrie

Arimidex neni indikovan k pouziti u déti. Uéinnost u studované pediatrické populace nebyla stanovena
(viz nize). Pocet léCenych déti byl piili§ omezeny na to, aby bylo mozno udélat spolehlivé zavery
o bezpecnosti. Nejsou k dispozici zadné udaje o potencialnich dlouhodobych ucincich anastrozolu
u déti (viz také bod 5.3).

Evropska lékova agentura upustila od zavazku ptedlozit vysledky studii s pfipravkem Arimidex
u jedné nebo nékolika podskupin pediatrické populace nizkého vzristu v disledku deficitu ristového
hormonu (GHD), testotoxikoézy, gynekomastie a McCune-Albright syndromu.

Nizky vzrust v dusledku deficitu ristového hormonu

Randomizovsana, dvojité slepa, multicentrickd studie hodnotila 52 pubertalnich chlapci (veék 11-16 let
vcetn€) s GHD 1é¢enych po dobu 12 az 36 mésicl pripravkem Arimidex 1 mg/den nebo placebem
v kombinaci s ristovym hormonem. Pouze 14 jedincl na anastrozolu dokoncilo 36 mésict sledovani.

Po 3 letech bylo zjisténo, Ze anastrozol statisticky vyznamné zpomaluje vyzravani kosti u pubertalnich
chlapcti 1éCenych rastovym hormonem. Nebyl zjistén statisticky vyznamny rozdil v ristovych
parametrech predikované vysky v dospélosti, vysky, vysky SDS a rychlosti rGstu ve srovnani
s placebem. Data o kone¢né vysce nebyla k dispozici. Zatimco pocet 1é¢enych déti byl velmi omezeny
na to, aby bylo mozno ucinit spolehlivé zavéry o bezpecnosti, byla zaznamenana vys$i frekvence
zlomenin a trend ke sniZzené kostni denzité ve skupin€ lécené anastrozolem ve srovnani s placebem.

Testotoxikoza

V oteviené, multicentrické studii bez komparatoru bylo hodnoceno 14 chlapct (vek 2-9 let)
s familiarni, na muzské pohlavi vazanou piedcasnou pubertou, téz znamé jako testotoxikoza, kteti byli
1é¢eni kombinaci Arimidex a bikalutamid. Primarnim cilovym parametrem bylo hodnoceni u¢innosti a
bezpecnosti tohoto kombinacniho rezimu po dobu 12 mésict. Ttinact ze 14 zafazenych pacientd
dokoncilo 12mesicni 1écbu (jeden pacient nebyl hodnocen v nasledném hodnoceni). Nebyl zjistén
statisticky vyznamny rozdil v rychlosti ristu po 12meési¢ni 1é¢bé ve srovnani s rychlosti rtustu
v pribéhu 6 mésict pied vstupem do studie.

Gynekomastie

Klinicka studie 0006 byla randomizovand, dvojit¢ zaslepena multicentricka studie u 80 pubertalnich
chlapct s gynekomastii trvajici déle nez 12 mésicti (vék 11-18 let). Pacienti dostavali Arimidex 1 mg
denn€ nebo placebo po dobu az 6 mésicti. Pokles celkového objemu prsou (métfeného ultrazvukem)
o vice nez 50 % byl pozorovan u 38,5 % (15/39) pacienti ve skupiné 1é¢ené piipravkem Arimidex a
31,4 % (11/35) pacientt ve skupin¢ placebové (relativni riziko = 1,513, CI 0,496 — 4,844, p = 0,4687).
Klinicka studie 0001 byla oteviena farmakokinetickd studie s opakovanym podavanim piipravku
Arimidex 1 mg denné u 36 pubertalnich chlapcti s gynekomastii trvajici méné nez 12 mésict. Pokles
celkového objemu prsou o 50 % nebo vice po 6 mésicich byl pozorovan u 55,6 % (20/36) chlapct.
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Studie McCune-Albright syndromu (MAS)

Klinicka studie 0046 byla mezinarodni, multicentricka, oteviena exploratorni studie s pfipravkem
Arimidex u 28 divek (vék od 2 do 10 let) s McCune Albrightovym syndromem (MAS). Pii 1€¢b¢ nebyl
zjistén statisticky vyznamny pokles frekvence vaginalniho krvaceni. 28 % pacientek s bazalnim
vaginalnim krvacenim mélo vice nez 50% pokles frekvence krvacivych dni pii 1é¢be, u 40 % doslo
k preruseni krvéaceni na dobu alespoil 6 mésicti a u 12 % doslo k pferuSeni krvaceni na dobu vice nez
12 mésicti. Nedoslo ke klinicky vyznamnym zménam ve stagingu podle Tannera praimérného objemu
vajeénikd ¢i délohy. Nedoslo ke statisticky vyznamnym zménam v kostnim véku ve srovnani
s vychozim stavem. Rychlost ristu (cm/rok) byla vyznamné zpomalena (p < 0,05) pfi porovnani pied
1écbou a po 1é¢be (0 — 12 mesict) a pied 1écbou vs. druhého pil roku 1é¢by (7 — 12 mésict).

Celkové zhodnoceni vyskytu nezadoucich uc¢inka a tolerance u déti mladSich nez 18 let nevyvolalo
z4dna bezpec¢nostni rizika.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Anastrozol se rychle vstfebava a maximalni plazmatické koncentrace je obvykle dosazeno do dvou
hodin po podani (nala¢no). Anastrozol se vylucuje pomalu, polocas eliminace je 40 - 50 hodin. Jidlo
mirn¢ zpomaluje rychlost absorpce, ne vSak jeji rozsah. Neocekdva se, ze by mald zména rychlosti
absorpce pii davkovani tablet jednou denné mohla mit klinicky vyznamny vliv na plazmatickou
hladinu anastrozolu. Po 7 dnech dosahuji plazmatické koncentrace anastrozolu 90-95 % ustalenych
koncentraci. Neprokazalo se, ze by farmakokinetické vlastnosti anastrozolu byly zavislé na dobé
podani nebo na velikosti davky.

Farmakokinetika anastrozolu neni zavisla na véku postmenopauzalnich zen.

U chlapct s pubertalni gynekomastii vykazoval anastrozol rychlou absorpci, velky distribu¢ni objem a
pomalou eliminaci s poloCasem pfiblizné 2 dny. Farmakokinetické parametry u chlapci byly
srovnatelné s pfisluSnymi parametry postmenopauzalnich Zen. Clearance anastrozolu byla mensi
u divek nez u chlapct a expozice byla vyssi. U divek vykazuje anastrozol velky distribu¢ni objem a
pomalou eliminaci s polo¢asem pfiblizné¢ 0,8 dne.

Pouze 40 % anastrozolu se vaze na plazmatické bilkoviny.

Anastrozol je u postmenopauzalnich Zen intenzivné metabolizovan, méné nez 10 % podané davky se
vylouci do 72 hodin od podani v nezménéné form¢ moci. Anastrozol se metabolizuje N-dealkylaci,
hydroxylaci a glukuronidaci. Metabolity se vylucuji pfevazné moci. Triazol, hlavni metabolit
anastrozolu v plazmé a v moc¢i, neinhibuje aromatazu.

Vylucovani anastrozolu po peroralnim podani u dobrovolnikll se stabilizovanou jaterni cirh6zou nebo
poskozenim ledvin nevybocuje z rozmezi pozorovaného u zdravych.dobrovolniku.

5.3. Predklinické udaje ve vztahu k bezpecnosti

Akutni toxicita:

Pti vyzkumech akutni toxicity provadénych na hlodavcich byla LDsy anastrozolu po peroralnim
podani vétsi nez 100 mg/kg/den a po intraperitonealni aplikaci vétsi nez 50 mg/kg/den. Akutni toxicita
(LDsp ) po peroralnim podani u pst byla vyssi nez 45 mg/kg/den.

Chronicka toxicita:

Studie na toxicitu po opakovaném podavani se provadély na potkanech a na psech. Ve studiich na
toxicitu nebyly nalezeny prahové koncentrace anastrozolu, které by nemély zadny toxicky ucinek.
Utinky, které byly vyvolany nizkymi (1 mg/kg/den) a stfednimi (pes 3 mg/kg/den, potkan
5 mg/kg/den) davkami souvisely s farmakologickymi vlastnostmi anastrozolu nebo s jeho schopnosti
indukovat enzymy, tyto G€inky nebyly doprovazeny signifikantnimi toxickymi nebo degenerativnimi
zménami.
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Mutagenicita:
Genetické toxikologické studie s anastrozolem prokazaly, Ze se nejednd o mutagenni ani klastogenni
latku.

Reprodukeni toxikologie:

Ve studii fertility byl odkojenym potkantim — samctim podavan peroraln¢ anastrozol v davce 50 nebo
400 mg/1 v pitné vodé po dobu 10 tydnti. Namétené stiedni hodnoty plazmatickych koncentraci byly
44,4 (£ 14,7) ng/ml, respektive 165 (£90) ng/ml. Ukazatele pafeni byli negativné ovlivnény u obou
davek (skupin), zatimco snizeni plodnosti bylo ziejmé pouze u davky 400 mg/l. Toto sniZeni bylo
prechodné, nebot’ schopnost pafeni i parametry plodnosti byly po 9tydennim obdobi bez 1écby
podobné jako v kontrolni skuping.

Peroralni podéavani anastrozolu bfezim potkaniim a kralikim v davce 1,0 respektive 0,2 mg/kg/den
nemélo teratogenni U¢inky. U¢inky, které byly pozorovany (zvétSeni placenty u potkanii a poruchy
btezosti u kraliki), souviseji s farmakologickymi vlastnostmi 1é¢ivé latky.

Peroralni davky 1 mg/kg/den samicim potkanli zpasobily vysoky vyskyt neplodnosti a davky
2 mg/kg/den zvysily ztratu preimplantace. Tyto GCinky souviseji s farmakologickymi vlastnostmi
1écivé latky a zcela vymizely po péti tydnech od vysazeni anastrozolu.

Prezivani mlad’at potkani bylo negativné ovlivnéno, pokud byl samicim poddvan anastrozol
v davkach 0,02 mg/kg/den a vysSich (od 17.dne btezosti do 22.dne po vrhu). Tato zjiSteni souviseji
s farmakologickym c¢inkem anastrozolu na pribéh vrhu. Nebyly pozorovany nezadouci ucinky na
chovani a reproduk¢ni schopnosti prvni generace mladat, které by mohly souviset s podavanim
anastrozolu bfezi samici.

Karcinogenita:

Vysledky dvouleté studie karcinogenity u potkan ukazaly zvyseny vyskyt jaternich neoplazmat a
déloznich stromalnich polypi u samic a zvyseni Cetnosti vyskytu thyroidnich adenomt u samcti, avSak
pouze pii vysokych davkach (25 mg/kg/den). Tyto zmény byly zjistény pii davkovani, které 100 krat
prevySuje obvyklé davkovani u lidi ve srovnani s terapeutickou davkou u lidi, a z tohoto diivodu se
nepiedpoklada, Ze tyto nalezy maji klinickou zavaznost pti podavani anastrozolu lidem.

Vysledky dvouleté studie karcinogenity u mysi prokazaly vznik benignich ovarialnich tumori a zménu
ve vyskytu lymforetikularnich neoplazmat (méné histiocytickych sarkomtl u samic a vice thyni jako
disledek tvorby lymfomut). Tyto nalezy jsou pokladany za druhové specifické projevy inhibice
aromatazy u mysi, a nemaji proto z klinického hlediska vyznam pro 1é¢bu lidi anastrozolem.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1. Seznam pomocnych latek
monohydrat laktosy

povidon

sodna stl karboxymethylSkrobu
magnesium-stearat
hydroxypropylmethylcelulosa
makrogol 300

oxid titanicity (E171).

6.2. Inkompatibility
Neuplatiuje se.

6.3. Doba pouZzitelnosti

5 let.
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6.4. Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.
6.5. Druh obalu a velikost baleni

Blistr (Al/PVC), krabicka.
28 potahovanych tablet v 1 baleni

6.6. Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Vsechen nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

AstraZeneca UK Ltd., Macclesfield, Cheshire, Velka Britanie

8. REGISTRACNI CiSLO

44/1296/97-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
17.12.1997 /23.12.2009

10. DATUM REVIZE TEXTU
23.12.2009
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