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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Anaprex 1 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje anastrozolum 1 mg.

Pomocné latky se znamym u¢inkem: jedna tableta obsahuje 65 mg monohydratu
laktozy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Potahovang¢ tablety.

Bilé, kulaté potahované tablety o priméru 6,6 mm

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba pokrocilého stadia karcinomu prsu s pozitivnimi hormonalnimi receptory
u postmenopauzalnich zen.

4.2  DavKkovani a zpisob podani

Déavkovani
Doporucena davka piipravku Anaprex u dospélych véetné starSich pacientek je jedna
1 mg tableta jednou denné.

Zvldstni populace

Pediatricka populace:

Vzhledem k nedostatku udaji o bezpecnosti a ucinnosti ptipravku se Anaprex
nedoporucuje podavat détem a dospivajicim (viz body 4. 4 a 5. 1).

Poskozeni ledvin

U pacientek s mirnym az stfedné tézkym posSkozenim ledvin neni tfeba davku
upravovat. U pacientek se zdvaznym poskozenim ledvin je tfeba pouzivat anastrozol
opatrné (viz body 4.4 a 5.2).

Poskozeni jater



U pacientek s mirnym poskozenim jater neni tfeba davku upravovat. Opatrnosti je
tieba u pacientek se stfedné zavaznym az zdvaznym poskozenim jater (viz bod 4.4).

Zpusob podani
Anaprex se podava peroralné.

4.3 Kontraindikace

- hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v
bodé 6.1
- tchotenstvi a kojeni.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

VSeobecné

Anastrozol se nesmi podavat zendm ptred menopauzou. Menopauza musi byt
biochemicky (luteiniza¢ni hormon [LH], folikuly stimulujici hormon [FSH] a/nebo
hladina estradiolu) ovéfena u vSech pacientek, u nichz by byla pochybnost o jejich
stavu menopauzy. Neexistuji data, kterd by podporovala pouZiti anastrozolu s analogy
LHRH.

Soubézné podavani anastrozolu a tamoxifenu nebo ptipravkl obsahujicich estrogeny
ma byt vylouceno, nebot’ tyto kombinace mohou sniZovat jeho farmakologicky ti¢inek
(vizbody 4.5a5.1).

Vliv na mineralni kostni denzitu

Anastrozol snizuje hladiny cirkulujiciho estrogenu, a tak muize zptsobit snizeni
mineralni kostni denzity a v disledku toho zvysit riziko zlomenin (viz bod 4.8).

Je tfeba, aby pacientkdm s osteopordézou nebo s rizikem osteopordzy byla zméfena
denzita kostni hmoty na zacatku 1écby a dale pak méieni opakovat v pravidelnych
intervalech. Lécba nebo profylaxe osteopordozy ma byt zahdjena podle potieby a
peclivé sledovdna. Podavani specifickych 1éCiv, napi. bisfosfonati, mize
u postmenopauzalnich Zen zastavit dalSi ztratu kostni hmoty zplsobenou
anastrozolem a je vhodné o jejich pouziti uvazovat (viz bod 4.8).

Poskozeni jater

Podéavani anastrozolu nebylo hodnoceno u pacientek s karcinomem prsu a stiedné
zdavaznym az zavaznym posSkozenim funkce jater. U pacientek s poSkozenim jater
muze byt expozice anastrozolu zvysena (viz bod 5.2); pfi podavani anastrozolu
pacientkam se stfedn¢ zavaznym az zédvaznym poskozenim funkce jater je tfeba
opatrnosti (viz bod 4.2). Lécbu je tfeba individualizovat na podkladé¢ hodnoceni
prospéchu a rizika.

Poskozeni ledvin

Podavéni anastrozolu nebylo hodnoceno u pacientek s karcinomem prsu a zdvaznym
poskozenim ledvin. U pacientek se zavaznym poSkozenim funkce ledvin neni zvySena
expozice anastrozolu (GFR< 30 ml/min, viz bod 5.2); pfi podavani anastrozolu
pacientkdm se zdvaznym poskozenim ledvin je tieba opatrnosti (viz bod 4.2).

Pediatrické populace




Anastrozol se nedoporucuje podavat détem a dospivajicim, protoze u této skupiny
pacientii nebyla stanovena bezpec¢nost a u¢innost (viz bod 5.1).

Anastrozol neméa byt poddvan chlapcim s deficitem ristového hormonu jako
dopliikkova 1écba k 1écbé ristovym hormonem. V pivotni klinické studii nebyla
prokéazana Uc¢innost a nebyla stanovena bezpe¢nost (viz bod 5.1). Vzhledem k tomu,
ze anastrozol snizuje hladinu estradiolu, anastrozol se nesmi podavat divkam
s deficitem ristového hormonu jako doplitkova 1é¢ba k 1é€bé ristovym hormonem.
Dlouhodobé tidaje o bezpecnosti u déti a dospivajicich nejsou k dispozici.

Precitlivélost na laktézu

Tento ptipravek obsahuje monohydrat laktdzy. Pacientky se vzacnymi dédi€nymi
problémy s intoleranci galaktézy, Uplnym nedostatkem laktdzy nebo malabsorpci
glukozy a galaktozy nemaji tento piipravek uzivat.

Obsah sodiku
Tento 1é€ivy pripravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to
Znamena, ze je v podstate ,,bez sodiku®.

4.5  Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Anastrozol inhibuje CYP 1A2, 2C8/9 a 3A4 v podminkach 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
soucasné podavani anastrozolu a jinych 1é¢ivych piipravkl pravdépodobné nevede ke
klinicky vyznamnym interakcim zprosttedkovanym enzymy CYP.

Nebyly identifikovany enzymy, které metabolizuji anastrozol. Plazmatické
koncentrace anastrozolu nejsou ovlivnény cimetidinem, slabym nespecifickym
inhibitorem CYP. Vliv u€innych inhibitori CYP neni znam.

Udaje z klinickych studii tykajici se bezpeénosti podavani anastrozolu neodhalily
zadnou klinicky vyznamnou interakci s dalSimi bézn¢ pfedepisovanymi léCivymi
pripravky. Nebyly zjistény klinicky vyznamné interakce s bisfosfonaty (viz bod 5.1).

Je tieba vyloucit soubézné podavani tamoxifenu nebo ptipravkil s obsahem estrogenti
a anastrozolu, nebot’ mohou snizovat jeho farmakologicky uc¢inek (viz body 4.4 a 5.1).

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Nejsou dostupna data o pouziti anastrozolu u téhotnych zen. Studie na zvifatech
prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Anastrozol je kontraindikovan
v prub&hu te€hotenstvi (viz bod 4.3).

Kojeni
Nejsou dostupna data o pouziti anastrozolu v pribéhu kojeni. Anastrozol je
kontraindikovan u kojicich Zen (viz bod 4.3).

Fertilita
Utinky anastrozolu na fertilitu u lidi nebyly studovany. Studie u zvifat prokazaly
reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3).



4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Anastrozol nemé zaddny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit motorova
vozidla a obsluhovat stroje. V pribéhu lécby anastrozolem byly hlaSeny projevy
slabosti a ospalosti. Na tyto projevy je tfeba myslet pii fizeni nebo obsluze stroj.

4.8  Nezadouci ucinky

Nasledujici tabulka uvadi nezadouci ucinky z klinického hodnoceni, poregistra¢nich
studii a spontdnnich hlaSeni. Pokud neni uvedeno jinak, byly vypocteny nasledujici
kategorie frekvenci vyskytu neZzadoucich ucinkt, které byly hlaSeny v klinické studii
faze III uskutecnéné na vzorku 9366 postmenopauzilnich Zen s operabilnim
karcinomem prsu v adjuvanci, po dobu 5 let (studie ATAC).

Nezadouci ucinky uvedené nize jsou sefazeny podle frekvence a tfid orgdnovych
systému (SOC). Skupiny frekvenci jsou definovany podle néasledujici konvence: velmi
Casté (> 1/10), Casté (= 1/100 az < 1/10), mén¢ Casté (= 1/1 000 az < 1/100), vzacné
(=1/10 000 az < 1/1000), velmi vzacné (< 1/10 000). Nej€ast&ji hlaSenymi
nezddoucimi Gc¢inky byla bolest hlavy, navaly horka, nauzea, vyrazka, bolest kloubd,
kloubni ztuhlost, artritida a astenie.

Tabulka 1 Nezadouci uéink

podle ti'id organovych systémii a frekvence

Trida organovych Frekvence Nezadouci ucinek
systému
Poruchy metabolismu a Casté Anorexie
VyZivy Hypercholesterolemie
Poruchy nervového systému | Velmi Casté Bolest hlavy

Casté Ospalost

Syndrom karpalniho tunelu*
Poruchy vnimani (v¢etné
parestezie, ztraty chuti a zmén
chuti)

Cévni poruchy Velmi Casté Navaly horka
Gastrointestindlni poruchy | Velmi Casté Nauzea
Casté Prijem
Zvraceni

Poruchy jater a zlucovych
cest

Casté

Zvyseni hladin alkalické
fosfatdzy, alaninaminotransferazy
a aspartadtaminotransferazy

Méné Casté

Zvyseni hladin gamma-GT a
bilirubinu
Hepatitida

Poruchy kize a podkozni
tkané

Velmi Gasté

Vyrazka

Casté

Ridnuti vlasti (alopecie)
Alergické reakce

M¢éng¢ Casté Koptivka
Vzacné Erythema multiforme,
Anafylaktoidni reakce

Kozni vaskulitida (vCetné




nekolika hlaseni purpury Henoch-
Schonlein)**
Velmi vzacné Stevens-Johnson syndrom
Angioedém
Poruchy svalové a kosterni | Velmi Casté Artralgie/kloubni ztuhlost
soustavy a pojivove tkané Zanét kloubu
Osteopordza
Casté Bolest kosti
Myalgie
Méné Casteé Lupavy prst
Poruchy reprodukéniho Casté Suchost pochvy
systému a prsu Krvéceni z pochvy***
Celkové poruchy a reakce Velmi Casté Astenie
v mist¢ aplikace
Psychiatrické poruchy Velmi Casté Deprese

kok

kksk

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

Vzhledem k tomu, ze ve studii ATAC nebyly pozorovany kozni
vaskulitida a Henoch-Schonleinova purpura, Ize hodnotit frekvenci
téchto ptihod jako vzacné (= 0,01 % az < 0,1 %) na zdklad¢ hodnoty
nejméné piiznivého odhadu.

Casto se vyskytly pfipady vaginalniho krvaceni, vétsinou u pacientek
s pokro€ilym karcinomem prsu béhem né¢kolika prvnich tydnt 1écby
anastrozolem, na kterou byly pfevedeny z hormonalni terapie. Pokud
krvaceni prfetrvava, je tfeba dalsi 1écbu prehodnotit.

NiZe uvedend tabulka udavd frekvence predem definovanych neZadoucich
piithod hlaSenych u pacientek, kterym byla podavéna sledovana medikace ve
studii ATAC, bez ohledu na kauzalitu, pfi stfedni dobé sledovani 68 mésict a
v dobé az 14 dni po preruseni sledované 1éCby.

Tabulka 2 Pfedem definované nezadouci prihody ve studii ATAC

Nezadouci ucinky anastrozol tamoxifen
(N=3092) (N=3094)
Navaly 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/astenie 575 (18,6 %) 544 (17,6 %)
Nauzea a zvraceni 393 (12,7 %) 384 (12,4 %)
Zlomeniny 315 (10,2 %) 209 (6,8 %)
Zlomeniny obratlti, proximalniho konce 133 (4,3%) 91 (2,9%)
femuru nebo distalniho konce
predlokti/Collesova zlomenina
Zlomeniny distalniho konce 67 (2,2 %) 50 (1,6 %)
ptredlokti/Collesova zlomenina




Zlomeniny obratli 43 (1,4 %) 22 (0,7 %)
Zlomeniny proximalniho konce femuru 28 (0,9 %) 26 (0,8 %)
Katarakta 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 arteridlni nemoc 25 (0,8 %) 23 (0,7 %)
Ischemie myokardu 22 (0,7 %) 14 (0,5 %)
Vytok z pochvy 109 (3,5 %) 408 (13,2 %)
Jakdkoliv Zilni tromboembolické ptihoda 87 (2,8 %) 140 (4,5 %)
Tromboembolicka ptihoda hlubokych zil 48 (1,6 %) 74 (2,4 %)
vcetné plicni 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 paciento-rokd, resp. 15/1000 paciento-
rokil ve skupiné€ 1écené anastrozolem, resp. tamoxifenem pii stfedni dob¢ sledovani 68
mésicl. Pozorovana frekvence vyskytu zlomenin u anastrozolu je podobna jako
u vékoveé srovnatelné populace postmenopauzalnich pacientek. U pacientek, kterym
byl poddvan anastrozol, resp. tamoxifen, byl vyskyt osteoporozy 10,5 %, resp. 7,3%.
Nebylo zjistovano, zda frekvence vyskytu zlomenin a osteopordzy ve studii ATAC
u pacientek lé¢enych anastrozolem zahrnuje protektivni vliv tamoxifenu, specificky
vliv anastrozolu, ¢i oba G¢inky soucasné.

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

Hl4seni podezieni na nezddouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité.
Umoznuje to pokracovat ve sledovani poméru pifinosu a rizik 1é¢ivého ptipravku.
Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na
adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Klinické zkuSenosti s ndhodnym piedavkovanim ptipravku jsou omezené. Ve studiich
na zvifatech vykazoval anastrozol nizkou akutni toxicitu. V klinickych studiich byly
pouzity rizné davky anastrozolu, az 60 mg v jednodavkové studii u zdravych muzi-
dobrovolnikli a az 10 mg denné u postmenopauzalnich zen s pokroc€ilym karcinomem
prsu; tyto davky byly dobfe tolerovany. Nebyla stanovena jednotliva davka
anastrozolu, kterd by vyvoldvala zivot ohrozujici ptiznaky. Neexistuje specifické
antidotum pfi1 pfedavkovani a 1écba musi byt symptomaticka.

Pti pfedavkovani je tfeba mit na paméti moznost spoluptisobeni vice latek. Je-li
pacientka pii védomi, je mozno vyvolat zvraceni. Mize pomoci i dialyza, protoze
anastrozol se nevaze ve velké mitfe na plazmatické bilkoviny. Doporucuje se podptrna
1é¢ba, Castéd kontrola vitalnich funkci a dikladné pozorovani pacientky.



http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: enzymové inhibitory, ATC kod: LO2BGO03

Mechanismus ucinku a farmakodynamické uéinky

Anastrozol je UCinny a vysoce selektivni nesteroidni inhibitor aromatazy.
U postmenopauzalnich Zen se estradiol tvofi primarné preménou androstendionu na
estron pomoci aromatazového enzymatického komplexu v perifernich tkénich. Estron
je nasledné pfeménén na estradiol. Snizeni plasmatickych hladin estradiolu vyvolava
u Zen s karcinomem prsu pfiznivy ucinek. U postmenopauzalnich Zen je podanim
1 mg anastrozolu denné dosazeno sniZeni hladin estradiolu o vice nez 80 % pii pouZiti
nejcitlivéjSich metod stanoveni.

Anastrozol nema zadné progestagenni, androgenni ani estrogenni G€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 potieba
suplementace kortikoidy.

Klinicka ucinnost a bezpecnost

Pokrocily karcinom prsu

Prvni linie lécby u postmenopauzalnich Zen s pokrocilym karcinomem prsu

Byly provedeny dvé dvojité slepé kontrolované klinické studie s podobnym
usporadanim (studie 1033IL/0030 a studie 1033IL/0027), které hodnotily t¢innost
anastrozolu ve srovnani s tamoxifenem v prvni linii 1é¢by u postmenopauzalnich zen
s hormonalné pozitivnimi receptory nebo s nezndmym stavem receptort u lokaln¢
pokrocilého nebo metastatického karcinomu prsu. Celkem bylo randomizovano 1021
pacientek, kterym byl podavan anastrozol 1 mg denné€ nebo tamoxifen 20 mg jednou
denné. Primarnim cilovym parametrem v obou studiich byla doba do progrese nadoru,
objektivni mira odpovédi nddoru a bezpec¢nost.

S ohledem na primarni cilové parametry studie 10331L/0030 prokazala, ze anastrozol
je statisticky vyznamné leps$i nez tamoxifen v parametru doba do progrese nadoru
(pomér rizik (HR) 1,42; 95% interval spolehlivosti (CI) [1,11; 1,82], stfedni ¢as do
progrese 11,1 a 5,6 mésice pro anastrozol, resp. tamoxifen, p=0,006; objektivni mira
odpovédi nddoru byla podobna pro anastrozol i tamoxifen. Studie 10331L/0027
prokazala, Ze anastrozol i tamoxifen maji podobnou objektivni miru odpovédi nadoru
a dobu do progrese nadoru. Vysledky sekundarnich cilovych parametra byly ve shodé
s vysledky primarnich cilovych parametri. V 1é¢ebnych skupindch 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 podavani tamoxifenu pro pokrocily nebo casny
karcinom prsu. Celkem bylo randomizovano 764 pacientek, které uzivaly bud'to 1 mg
nebo 10 mg anastrozolu jednou denné nebo megestrol acetat 40 mg ctyfikrat denné.
Primarnimi cilovymi parametry ucinnosti byly doba do progrese a objektivni mira



odpovédi. Vypocitavany byly téZ mira prolongované stabilizované nemoci (vice nez
24 tydnt), mira progrese a celkové preziti. V obou studiich nebyl zjistén vyznamny
rozdil mezi le€ebnymi skupinami v Zddném z parametrli u€innosti.

Pediatricka populace

Anastrozol neni indikovan k pouziti u déti a dospivajicich. Uginnost u studované
pediatrické populace nebyla stanovena (viz nize). Pocet 1é€enych déti byl piilis
omezeny na to, aby bylo moZzno udélat spolehlivé zavéry o bezpe€nosti. nejsou
k dispozici zadné idaje o potencidlnich dlouhodobych ucincich anastrozolu u déti a
dospivajicich (viz téz bod 5.3).

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky udélila odklad povinnosti ptedlozit vysledky
studii anastrozolu u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace nizkého vzristu
v disledku deficitu rGstového hormonu (GHD), testotoxikdézy, gynekomastie a
McCune- Albright syndromu (viz bod 4.2).

Nizky vzrist v dusledku deficitu ristového hormonu (GHD)

Randomizovand dvojit¢ zaslepena multicentrickd studie hodnotila 52 pubertalnich
chlapci (vék 11 az 16 let véetné) s GHD léCenych po dobu 12 az 36 mésicu
anastrozolem v ddvce 1 mg/den nebo placebem v kombinaci s ristovym hormonem.
Pouze 14 chlapcii 1é€enych anastrozolem dokoncilo 36mési¢ni sledovani.

Nebyl zjiStén statisticky vyznamny rozdil v riistovych parametrech predikované vysky
v dospélosti, vysky, vysky SDS (standardni skore odchylky) a rychlosti ristu ve
srovnani s placebem. Data o konecné vySce nebyla k dispozici. Zatimco pocet
1éenych 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 denzité ve skupin€ 1é¢ené anastrozolem ve srovnani s placebem.

Testotoxikoza

V oteviené multicentrické studii bez komparatoru bylo hodnoceno 14 chlapct (vék 2
az 9 let) s familiarni, na muzské pohlavi vazanou ptedcasnou pubertou, téz znamou
jako testotoxikoza, ktefi byli 1é€eni kombinaci anastrozolu a bikalutamidu. Primarnim
cilovym parametrem bylo hodnoceni ¢innosti a bezpe¢nosti tohoto kombinac¢niho
rezimu po dobu 12 mésictu. Ttinact ze 14 zatazenych pacientii dokoncilo 12mési¢ni
1écbu (jeden pacient nebyl hodnocen v nasledném hodnoceni). Nebyl zjistén
statisticky vyznamny rozdil v rychlosti rGstu po 12meési¢ni 1é¢bé ve srovnani
s rychlosti riistu v priibéhu 6 mésicii pred vstupem do studie.

Studie gynekomastie

Klinické studie 0006 byla randomizovana dvojité zaslepend multicentricka studie u 82
pubertalnich chlapct ve véku 11 az 18 let vCetné s gynekomastii trvajici déle nez 12
mésicl. Pacienti dostavali anastrozol v davce 1 mg/den nebo placebo po dobu az 6
meésict. Nebyl zjistén vyznamny rozdil v poc¢tu pacientdl, ktefi vykazovali 50% nebo
vétsi snizeni celkového objemu prsu po 6 mésicich 1é€by ve skupiné léCené
anastrozolem nebo placebem.

Klinickd studie 0001 byla oteviena farmakokineticka studie s opakovanym
podavanim anastrozolu 1 mg denné u 36 pubertalnich chlapcti s gynekomastii trvajici
méné nez 12 mésicl. Sekundarnim cilovym parametrem bylo hodnoceni podilu
pacienti, u kterych doslo ke zmenseni objemu zvétSeného prsu méfenim u obou prsi
o nejméné 50% pii srovnani dne 1 a po 6 mésicich sledované 1é€by, tolerance 1écby a



bezpecnosti. Po 6 mésicich bylo u 56 % (20/36) chlapci pozorovano sniZeni
celkového objemu prsti o 50 % a vice.

Studie McCune-Albrightova syndromu (MAS)

Klinicka studie 0046 byla mezinarodni multicentrickd oteviena exploratorni studie
s anastrozolem u 28 divek (vék od 2 do 10 let v€etné) s McCune-Albrightovym
syndromem (MAS). Primarnim cilovym parametrem bylo hodnoceni bezpecnosti a
Gginnosti anastrozolu v davee 1 mg/den u pacientek s MAS. Uéinnost sledované 16¢by
byla hodnocena na zékladé¢ podilu pacientek, které vyhovovaly definovanym kritériim
vaginalniho krvaceni, kostniho v€ku a rychlosti rGstu. Pfi 1é¢bé nebyla zjisténa
statisticky vyznamna zména frekvence vagindlniho krvaceni. NedoSlo ke klinicky
vyznamnym zménam ve stagingu dle Tannera, primérn¢ho objemu vajecnikii nebo
primérného objemu délohy. Nedoslo ke statisticky vyznamnym zménam v rychlosti
zvySovani kostniho v€ku ve srovnani s vychozim stavem. Rychlost rtistu (v cm/rok)
byla vyznamné zpomalena (p<0,05) pifi porovnani vychoziho stavu, mésice 0 az
mesice 12 a pfi srovnani obdobi pred 1é€bou a druhého pololeti 1&€by (7. az 12.
mesic).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Anastrozol se rychle vstiebava a maximalni plasmatické koncentrace je obvykle

dosazeno do dvou hodin po podani nala¢no. Jidlo mirn€ zpomaluje rychlost absorpce,
ne vSak jeji rozsah. Neocekdva se, ze by mald zména rychlosti absorpce mohla mit
klinicky vyznamny vliv na ustdlené¢ plazmatické koncentrace pii davkovani
anastrozolu v tabletdich jednou denné. Po sedmi dennich davkach dosahuji
plazmatické koncentrace anastrozolu asi 90 az 95 % ustdlenych koncentraci a
kumulace je 3- az 4nésobnd. Neprokdzalo se, ze by farmakokinetické vlastnosti
anastrozolu byly zavislé na dob¢ podani nebo na velikosti davky.

Farmakokinetika anastrozolu neni zavisla na véku postmenopauzalnich Zen.

Distribuce
Pouze 40 % anastrozolu se vaze na plazmatické bilkoviny.

Eliminace

Anastrozol je pomalu eliminovan, plasmaticky elimina¢ni polocas je 40 az 50 hodin.
Anastrozol je u postmenopauzalnich zen extenzivné metabolizovan. Do 72 hodin po
podani se mén¢ nez 10% podané davky se vylou¢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 aromatézu.

Poskozeni ledvin nebo jater

U dobrovolnikli se stabilizovanou jaterni cirhézou je zdanliva clearance (CI/F)
anastrozolu po peroralnim podéni pfiblizné o 30 % niz$i nez u srovnatelnych kontrol
(studie 10331L/0014). Plazmatické koncentrace anastrozolu u dobrovolnikl s jaterni
cithozou byly v rozmezi pozorovaném u normalnich subjektl v jinych studiich.
Plazmatické koncentrace anastrozolu pozorované v pribéhu dlouhodobych studii
ucinnosti u pacientl s jaternim posSkozenim byly v rozmezi plazmatickych koncentraci
anastrozolu pozorovanych u pacientl bez jaterniho poskozeni.




Zdanliva clearance (CI/F) anastrozolu po peroralnim podani ve studii 1033IL/0018
nebyla u dobrovolnikii se zavaznym poskozenim ledvin (GFR < 30 ml/min)
ovlivnéna, coz je v souladu s tim, Ze anastrozol je eliminovan pievazné
metabolismem. Plazmatické koncentrace anastrozolu pozorované v prubéhu
dlouhodobych studii ucinnosti u pacientli s poSkozenim ledvin byly v rozmezi
plazmatickych koncentraci anastrozolu pozorovanych u pacientii bez poSkozeni
ledvin. Podavani anastrozolu pacientkdm se zdvaznym poskozenim ledvin by mélo
byt provadéno s opatrnosti (viz body 4.2 a 4.4).

Pediatrickd populace

U chlapcii s pubertdlni gynekomastii (10-17 let) vykazoval anastrozol rychlou
absorpci, velky distribu¢ni objem a pomalou eliminaci s polocasem pfiblizné 2 dny.
Clearance anastrozolu byla nizsi u divek (3-10 let) nez u starSich chlapcii a expozice
byla vyssi. U divek vykazuje anastrozol velky distribu¢ni 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 podavéani, genotoxicity, hodnoceni
kancerogenniho potencialu a reproduk¢ni toxicity neodhalily Zadné zv1astni riziko pro
populaci, pro kterou je ptipravek indikovan.

Akutni toxicita
Ve studiich na zvitatech byla toxicita zaznamenana pouze pii vysokém davkovani. Ve
studiich na akutni toxicitu u hlodavcl byla LDsoanastrozolu po perordlnim podani
veétsi nez 100 mg/kg/den a po intraperitonedlni aplikaci vétsi nez 50 mg/kg/den. Ve
studii na akutni toxicitu po peroralnim podani u pst byla LDsovyssi nez
45 mg/kg/den.

Chronick4 toxicita

Ve studiich na zvifatech byly nezadouci ucinky zaznamenany pouze pii vysokém
davkovani. Studie na toxicitu po opakovaném podavani se provadely na potkanech a
na psech. Ve studiich na toxicitu nebyly nalezeny prahové koncentrace anastrozolu,
které by nemély zadny toxicky uginek. U€inky, které byly vyvolany nizkymi
(1 mg/kg/den) a stiednimi (pes 3 mg/kg/den, potkan 5 mg/kg/den) ddvkami souvisely
s farmakologickymi vlastnostmi anastrozolu nebo s jeho schopnosti indukovat
enzymy a tyto ulinky 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 potkaniim-samciim podavan peroralné anastrozol
v davce 50 nebo 400 mg/l v pitné vode po dobu 10 tydnii. Namétené sttedni hodnoty
plasmatickych koncentraci byly 44,4 (+14,7) ng/ml, respektive 165 (£90) ng/ml.
Ukazatele pareni byly negativné ovlivnény u obou davek, zatimco sniZzeni plodnosti
bylo zfejmé pouze u davky 400 mg/l. Toto snizeni plodnosti bylo ptfechodné, nebot
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schopnost pafeni 1 parametry plodnosti byly po 9tydennim obdobi bez 1écby podobné
jako v kontrolni skupiné.

Perordlni podavéani anastrozolu samicim potkani v davce 1,0 mg/kg/den melo za
vysledek vysoky vyskyt neplodnosti a v davce 0,02 mg/kg/den zvySeni
preimplantacnich ztrat. Tyto GCinky se objevily v klinicky relevantnich davkach.
Utinek u lidi nelze vyloug¢it. Tyto G¢inky e vztahuji k farmakologickému u¢inku latky
a zcela vymizely po 5 tydnech, kdy byla latka vysazena.

Peroralni podavani anastrozolu bfezim samicim potkanii a kralikQi nemélo teratogenni
cinky davkach az 1,0, respektive 0,2 mg/kg/den. Uginky, které byly pozorovany
(zvétSeni placenty u potkanl a ztrdta biezosti u kralikd), se vztahovaly
k farmakologickému ucinku latky.

Prezivani mlad’at potkani bylo negativné¢ ovlivnéno, pokud byl samicim podavan
anastrozol v davkach 0,02 mg/kg/den a vysSich (od 17. dne biezosti do 22. dne po
vrhu). Tato zjiSténi souviseji s farmakologickym ucinkem latky na pribéh vrhu.
Nebyly pozorovany neZzadouci U¢inky na chovani a reprodukéni schopnosti prvni
generace mlad’at, které by mohly souviset s podavanim anastrozolu bfezi samici.

Kancerogenni potencial

Vysledky dvouleté studie karcinogenity u potkant ukazaly zvySeny vyskyt jaternich
neoplazmat a d€loznich stromélnich polypli u samic a zvySeni Cetnosti vyskytu
tyreoidnich adenomt u samct pouze po podéani vysokych davek (25 mg/kg/den). Tyto
zmeény byly zjistény pii davkovani, které 100krat pfevySuje expozici u lidi po podani
terapeutickych davek, a z tohoto divodu se predpoklada, Zze tyto nalezy nemaji
klinicky vyznam pfi lé€be pacientl anastrozolem.

Vysledky dvouleté studie karcinogenity u mysi prokazaly vznik benignich ovaridlnich
tumorti a zmény ve vyskytu lymforetikularnich neoplazmat (mén¢ histiocytickych
sarkomu u samic a vice thynt jako disledek lymfomt). Tyto nalezy jsou pokladany
za druhové specifické projevy inhibice aromatazy u mys$i, a nemaji proto z klinického
hlediska vyznam pro Iécbu lidi anastrozolem.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:

Monohydrat laktozy

Kukufti¢ny skrob

Povidon K30

Mikrokrystalické celuloza pH 102
Sodna stl karboxymethylskrobu (typ A)
Koloidni bezvody oxid kifemicity
Magnesium-stearat (E572)

Mastek

Potahova vrstva tablety:
Hypromeloza Scp (E464)
Makrogol 400

Oxid titanic¢ity (E171)
Mastek
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6.2  Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3  Doba pouzitelnosti

5 let

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy pripravek nevyzaduje zddné zvlastni podminky uchovavani.
6.5  Druh obalu a obsah baleni

PVC/Al blistr.

Velikosti baleni:
20, 28, 30, 50, 84, 98, 100 a 300 potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Zadné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

PHARMAGEN CZ s.r.0., Reinerova 1712/9, 163 00 Praha 6 - Repy, Ceska republika

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

44/436/08-C

9, DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 20. 8. 2008
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 7. 1. 2013

10. DATUM REVIZE TEXTU

25.2.2021
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