1. A GYOGYSZER NEVE

Arimidex 1 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
1 mg anasztrozol filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyagok

93 mg laktoz-monohidratot tartalmaz filmtablettanként (1asd 4.4 pont). A segédanyagok teljes listajat

lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Filmtabletta.

Fehér, kerek, bikonvex tabletta logdval az egyik oldalan és hatdserdsséggel a masikon.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Az Arimidex javallt:

e Posztmenopauzaban 1évo n6k hormonreceptor-pozitiv elérehaladott emldrakjanak kezelésére.

e Posztmenopauzaban 1évé nék hormonreceptor-pozitiv, korai invaziv emldrakjanak adjuvans
kezelésére.

e Posztmenopauzaban 1évé n6k hormonreceptor-pozitiv, korai invaziv emlérakjanak adjuvans
kezelésére, akik 2-3 évi adjuvans tamoxifen-kezelést kaptak.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas

Az Arimidex ajanlott adagja felnétteknek és idoseknek egy darab 1 mg-os tabletta naponta egyszer.

Posztmenopauzaban levé nék hormonreceptor-pozitiv, korai invaziv emlérakjanak adjuvans endokrin
kezelésének javasolt id6tartama 5 év.

Specialis populdciok

Gyermekpopulacio
Az Arimidex nem javasolt gyermekek ¢€s serdiilék szamara a biztonsagossagra €s a hatasossagra
vonatkoz6 adatok elégtelensége miatt (lasd 4.4 €s 5.1 pont).

Vesekarosodds

Enyhe és mérsékelten stlyos vesekarosodas esetén adagmodositas nem sziikséges. Sulyos
vesekarosodasban szenvedd betegek esetén az Arimidex alkalmazasakor 6vatossaggal kell eljarni (1asd
4.4 és 5.2 pont).

Madjkarosodas

Enyhe majbetegségben szenvedd betegek esetén adagmodositas nem sziikséges. Mérsékelten sulyos és
sulyos majkarosodasban szenvedd betegek esetén eldvigyazatossag sziikséges (lasd 4.4 pont).
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Az alkalmazas modja

Az Arimidexet szajon at kell alkalmazni.
4.3 Ellenjavallatok

Az Arimidex ellenjavallt:

e Terhes és szoptatd ndk szamara.

e Az anasztrozollal vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyaggal szembeni ismert
tulérzékenység esetén.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Altalanos

Az Arimidexet premenopauzaban 1év6 ndknek nem szabad alkalmazni. A menopauza bekovetkeztét
laboratériumi modszerrel kell igazolni (luteinizald hormon [LH], folliculus stimulalé hormon [FSH]
és/vagy Osztradiol-szintek) azon betegeknél, akiknél a menopauzalis statusszal kapcsolatban kétségek
meriilnek fel. Nem allnak rendelkezésre adatok az Arimidex LHRH-analogokkal torténd egyiittes

alkalmazasara vonatkozoan.

Tamoxifen és Osztrogén-tartalmu kezelések Arimidex-szel torténd egyiittes alkalmazasat keriilni kell,
mivel ezek csokkenthetik az Arimidex farmakologiai hatasat (lasd 4.5 és 5.1 pont).

A csontok dsvanyianyag-tartalmara gyakorolt hatas

Mivel az Arimidex csokkenti a keringé 0sztrogén szintjét, a csontok asvanyianyag-tartalmanak
csokkenését eredményezheti, amelynek lehetséges kovetkezménye a torések kockazatanak novekedése
(lasd 4.8 pont).

Osteoporosisban szenvedd vagy az osteoporosis kockazatanak kitett nék esetén a csont
asvanyianyag-tartalmat formalisan meg kell hatarozni a kezelés kezdetén és azt kovetden rendszeres
1d6kozonként. Az osteoporosis kezelését vagy megeldzését megfelel6 moédon meg kell kezdeni, €s
gondosan ellendrizni kell. Specidlis kezelés, példaul biszfoszfonatok alkalmazasa megallithatja az
Arimidex altal okozott tovabbi csont asvanyianyag-vesztést a posztmenopauzaban 1év6 ndknél, ezért
alkalmazasuk megfontolandé (lasd 4.8 pont).

Mijkarosodas

Az Arimidexet nem vizsgaltak mérsékelten stilyos vagy stilyos majkarosodasban szenvedd emlérakos
betegek esetén. Az anasztrozol-expozicié emelkedhet majkarosodasban szenvedd egyéneknél (lasd
5.2 pont); mérsékelten sulyos és sulyos majkarosodasban szenvedd betegek esetén az Arimidex
alkalmazasakor elovigyazatossaggal kell eljarni (1asd 4.2 pont). A kezelésnek az egyes betegre
vonatkozd elony-kockazat értékelésén kell alapulnia.

Vesekarosodas

Az Arimidexet nem vizsgaltak sulyos vesekarosodasban szenvedd emldérakos betegek esetén. Az
anasztrozol-expozicio nem emelkedik stlyos vesekarosodasban szenvedd egyéneknél

(GRF< 30 ml/perc, lasd 5.2 pont); sulyos vesekdrosodasban szenvedd betegek esetén az Arimidex

alkalmazasakor elévigyazatossaggal kell eljarni (lasd 4.2 pont).

Gyermekpopulécio




Az Arimidex nem javasolt gyermekek ¢€s serdiilék szamara, mivel hatasossagat €s biztonsagossagat
ebben a betegcsoportban nem allapitottak meg (lasd 5.1 pont).

Az Arimidexet nem szabad a novekedési hormon-hidnyban szenvedd fiuknal a névekedési
hormon-kezelés kiegészitéseként alkalmazni. Az erre vonatkozd kulcsfontossagu (pivotalis) klinikai
vizsgalatban a hatasossagot nem bizonyitottak és a biztonsagossagot nem allapitottak meg (lasd

5.1 pont). Mivel az anasztrozol csdkkenti az 6sztradiol-szinteket, az Arimidexet tilos a novekedési
hormon-hianyban szenvedo lanyoknal a novekedési hormon-terapia kiegészitéseként alkalmazni.
Gyermekekre és serdiilékre vonatkozd hosszl tavu biztonsagossagi adatok nem allnak rendelkezésre.

Laktozzal szembeni tulérzékenység

A készitmény laktozt tartalmaz. Ritkan el6fordulo, 6rokletes galaktoz intoleranciaban, Lapp
laktaz-hianyban vagy gliikoz-galaktdz malabszorpcioban a készitmény nem szedhetd (lasd 4.3 pont).

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Az anasztrozol gatolja a CYP 1A2-t, 2C8/9-et és 3A4-et in vitro. Antipirinnel és warfarinnal végzett
klinikai vizsgalatokban megmutatkozott, hogy az anasztrozol 1 mg-os adagja nem gatolta jelentdsen
az antipirin és az R- valamint S-warfarin metabolizmusat, amely azt jelzi, hogy az Arimidex mas
gyogyszerkészitményekkel torténd egylittes alkalmazasakor a klinikailag jelentds, CYP enzimek altal
medialt interakciok jelentkezésének valosziniisége kicsi.

Az anasztrozol metabolizmusdban kozrejatszo enzimeket nem hataroztdk meg. A cimetidin, amely a
CYP-enzimek gyenge, nem-specifikus inhibitora, nem volt hatassal az anasztrozol

“ ey

Az Arimidex mellett egyidejiileg mas, leginkabb hasznalatos gyogyszerekkel is kezelt betegek klinikai
vizsgalati eredményeit 6sszegzo biztonsagossagi adatbazis attekintése soran nem talaltak olyan
adatokat, amelyek klinikailag jelentds gydgyszerinterakciok kialakulasara utalnanak.
Biszfoszfonatokkal klinikailag szignifikans interakciot nem észleltek (lasd 5.1 pont).

Tamoxifen és Osztrogén-tartalmu kezelések Arimidex-szel torténd egyiittes alkalmazasat keriilni kell,
mivel ezek csokkenthetik az Arimidex farmakologiai hatasat (1asd 4.4 és 5.1 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Nincsenek adatok az Arimidex terhes noknél torténd alkalmazasara vonatkozoan. Az allatkisérletek
reproduktiv toxicitast mutattak (1asd 5.3 pont). Az Arimidex alkalmazasa terhesség idején ellenjavallt
(lasd 4.3 pont).

Szoptatas

Nem allnak rendelkezésre adatok az Arimidex szoptatas alatt torténd alkalmazéasara vonatkozoan. Az
Arimidex alkalmazasa szoptatas idején ellenjavallt (1asd 4.3 pont).

Termékenység

Az Arimidex hatasat a termékenységre embereknél még nem vizsgaltak. Az allatkisérletek reproduktiv
toxicitast mutattak (1asd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
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Az Arimidex nem, vagy csak elhanyagolhato mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket. Az Arimidex alkalmazéasa soran azonban astheniat és
aluszékonysagot is jelentettek, ezért ezen tlinetek fennallasa esetén 6vatossag sziikséges a
gépjarmiivezetés és gépkezelés soran.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A kovetkez0 tablazat a klinikai vizsgalatokbol, poszt-marketing vizsgalatokbol és spontan

bejelentésekbdl szarmazoé mellékhatasokat mutatja be. A gyakorisagi kategoriakat egy nagy fazis 111
klinikai vizsgalat soran jelentett nemkivanatos események szamabol kalkulaltak, amely vizsgalatban
9366 posztmenopauzaban 1évo, operalhaté emlérakban szenvedd no kapott 5 évig adjuvans kezelést

(Arimidex, Tamoxifen, Alone or in Combination [ATAC] vizsgalat).

A lent felsorolt mellékhatasokat el6fordulasi gyakorisag és szervrendszerek szerint osztalyoztak. A
gyakorisagi kategoriakat a kovetkezOk szerint hataroztak meg: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori

(> 1/100 — < 1/10), nem gyakori (= 1/1000 — < 1/100), ritka (= 1/10 000 —< 1/1000), nagyon ritka
(< 1/10 000). A leggyakrabban jelentett mellékhatasok a fejfajas, hohullamok, hanyinger, borkiiités,
arthralgia, iziileti merevség, arthritis és asthenia voltak.

1. tablazat Mellékhatasok szervrendszerek és gyakorisag szerint

Mellékhatasok szervrendszerek és gyakorisag szerint

Anyagcsere- és taplalkozasi Gyakori Anorexia
betegségek ¢€s tlinetek Hypercholesterinaemia
Nem gyakori Hypercalcaemia (a mellékpajzsmirigy-hormon
szintjének emelkedésével vagy anélkiil)
Idegrendszeri betegségek és tiinetek | Nagyon gyakori | Fejfajas
Gyakori Aluszékonysag
Carpal-tunnel szindroma*
Erbetegségek ¢és tiinetek Nagyon gyakori | Héhullamok
Emésztorendszeri betegségek és Nagyon gyakori | Hanyinger
tiinetek Gyakori Hasmenés
Hanyas
Maj- és epebetegségek illetve Gyakori Az alkalikus-foszfataz, az
tiinetek alanin-aminotranszferaz és az
aszpartat-aminotranszferaz szintjének
emelkedése
Nem gyakori Gamma-GT és bilirubin-szint emelkedése
Hepatitis
A bOr és a bor alatti szovet Nagyon gyakori | Bérkiiités
betegségei és tlinetei Gyakori Hajhullas (alopecia)
Allergias reakciok
Nem gyakori Urticaria
Ritka Erythema multiforme
Anafilaxias reakcio
Cutan vasculitis (beleértve néhany
Henoch-Schonlein purpura bejelentést)**
Nagyon ritka Stevens-Johnson szindroma
Angioddema
A csont- és izomrendszer valamint a | Nagyon gyakori | Arthralgia/iziileti merevség
kotoszovet betegségei €s tiinetei Arthritis
Osteoporosis
Gyakori Csontfajdalom
Myalgia
Nem gyakori Pattano ujj




1. tablazat
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Mellékhatasok szervrendszerek és gyakorisag szerint

Mellékhatasok szervrendszerek és gyakorisag szerint

A nemi szervekkel és az emlokkel
kapcsolatos betegségek és tiinetek

Gyakori Hiivelyszarazsag

Hiivelyi vérzés***

Altalanos tiinetek, az alkalmazas
helyén fellépo reakciok

Nagyon gyakori | Asthenia

*

&k

ek

Klinikai vizsgalatokban Carpal-tunnel szindroma eléfordulasat nagyobb szamban jelentették az
Arimidex kezelésben részesiilo betegeknél, mint a tamoxifennel kezelt betegeknél. Ezen
események tobbsége azonban olyan betegeknél fordult eld, akiknél a szindroma kialakulasanak
kockazati tényezdi felismerhet6k voltak.

Mivel cutan vasculitist és Henoch-Schonlein purpurat nem észleltek az ATAC vizsgalat soran,
ezen események gyakorisagi kategoriaja ,.ritkdnak” (= 0,01% és < 0,1%) tekintheto, a
legrosszabb becsiilt pontérték alapjan.

Gyakran fordult el6 hiivelyi vérzés, foként a terapia elsd heteiben olyan, elérehaladott
emlérakban szenvedd betegek esetén, akiknél elézetesen alkalmazott mas hormonterapiarol
Arimidex kezelésre tértek at. Ha a vérzés tartésan fennall, fontolora kell venni a beteg tovabbi
kivizsgalasat.

Az alabbi tablazat az elére meghatarozott nemkivanatos események gyakorisagat mutatja be az ATAC
vizsgalatban 68 honapos median utankdvetésnél, ok-okozati viszonytol fliggetleniil, amelyeket olyan
betegek esetén jelentettek, akik a vizsgalati terapiaban részesiiltek, illetve akiknél legfeljebb 14 napja

szlntették meg a vizsgalati kezelést.

2. tablazat Az ATAC vizsgalatban elore meghatarozott nemkivanatos események
Nemkivantos események Arimidex Tamoxifen
(N=3092) (N=3094)

Hoéhullamos 1104  (35,7%) 1264  (40,9%)
[ziileti fajdalom/merevség 1100 (35,6%) 911 (29,4%)
Hangulatzavarok 597 (19,3%) 554 (17,9%)
Faradtsag/asthenia 575 (18,6%) 544 (17,6%)
Hanyinger és hanyas 393 (12,7%) 384 (12,4%)
Torések 315 (10,2%) 209 (6,8%)
Gerinc-, csip6- vagy csuklotorés/Colles torés 133 (4,3%) 91 (2,9%)
Csuklo-/Colles torés 67 (2,2%) 50  (1,6%)
Gerinctorés 43 (1,4%) 22 (0,7%)
Csip6torés 28 (0,9%) 26 (0,8%)
Cataracta 182 (5,9%) 213 (6,9%)

Hiivelyi vérzés

167 (5,4%)

317 (10,2%)

Ischaemias cardiovascularis betegség

127 (4,1%)

104 (3,4%)

Angina pectoris 71 (2,3%) 51  (1,6%)
Myocardialis infarctus 37 (1,2%) 34 (1,1%)
Coronaria arteria betegség 25 (0,8%) 23 (0,7%)
Myocardialis ischaemia 22 (0,7%) 14  (0,5%)
Hiivelyi folyéas 109  (3,5%) 408  (13,2%)
Vénas thromboembolias események 87 (2,8%) 140 (4,5%)
Meélyvénas thromboembolias események, beleértve a 48 (1,6%) 74 (2,4%)
pulmonaris emboliat

Ischaemias cerebrovascularis események 62 (2,0%) 88 (2,8%)
Endometrium carcinoma 4 (0,2%) 13 (0,6%)




68 honapos medidn utankdvetésnél 22 per 1000 betegév illetve 15 per 1000 betegév csonttorési
gyakorisagot figyeltek meg az Arimidex illetve a tamoxifen-csoportban. Az Arimidexnél megfigyelt
csonttorési gyakorisag hasonlo volt az azonos koru posztmenopauzalis populacidban tapasztalthoz.
Az osteoporosis el6fordulasa 10,5% volt az Arimidex-szel és 7,3% a tamoxifennel kezelt betegeknél.

Nem allapitottdk meg, hogy az ATAC vizsgalatban az Arimidex kezelésben részesiilé betegeknél
tapasztalt torési gyakorisag és osteoporosis a tamoxifen protektiv hatasat, az Arimidex specifikus
hatasat vagy mindkett6t tiikrozi.

4.9 Tuladagolas

Az Arimidex véletlen tiladagolasara vonatkozo klinikai tapasztalatok korlatozottak.
Allatkisérletekben az anasztrozol alacsony akut toxicitast mutatott. Klinikai vizsgalatokat végeztek az
Arimidex kiilonb6z6 doézisaival, amelyek soran 6nkéntes, egészséges férfiaknak legfeljebb 60 mg
egyszeri dozist adtak, valamint posztmenopauzaban 1évd, elérehaladott emldrakban szenvedd néknek
napi 10 mg-ig terjedd adagot; ezek az adagok jol toleralhatok voltak. Nem allapitottak meg az
Arimidex életveszélyes tiineteket okozo egyszeri adagjat. A tiladagolasnak nincs specifikus
ellenszere, a kezelés tiineti.

A tiladagolas kezelése soran figyelembe kell venni, hogy tobbféle gyogyszer egylittes tiladagolasa is
lehetséges. Ha a beteg éber allapotban van, hanytatas javasolt. A dializis hasznos lehet, mivel az
Arimidex nem kot6dik erésen a fehérjékhez. Altalanos szupportiv ellatas javallt, beleértve az
¢életfunkciok gyakori monitorozasat és a beteg szoros ellendrzését.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: enzim-inhibitorok, ATC kod: L02B G03

Hatasmechanizmus és farmakodinamias hatasok

Az Arimidex egy hatasos és erdsen szelektiv nem-szteroid aromataz-inhibitor. Posztmenopauzaban a
ndknél az 6sztradiol elsGsorban az androszténdion 6sztronna torténd atalakulasabol keletkezik, a
periférialis szovetekben, az aromataz enzim-komplex kdzremiikddésével. Az 6sztron ezt kovetden
alakul at 6sztradiolla. A keringésben 1év6 6sztradiol-szintek csokkentésérdl kimutattak, hogy jotékony
hatdssal van az emldrakban szenvedd nokre. Posztmenopauzaban 1évo ndknél napi 1 mg Arimidex
tobb mint 80%-kal csokkentette dsztradiol szintjét, nagy érzékenységl vizsgalattal meghatarozva.

Az Arimidexnek nincs progesztogén, androgén €s Osztrogén hatésa.
Napi 10 mg-ig terjedd Arimidex-dozisok sem voltak hatassal a kortizol- és az aldoszterontermelésre,
standard adrenocorticotrop hormon (ACTH) provokacios teszt elott vagy utan mérve. Ezért

kortikoszteroid-potlas nem sziikséges.

Klinikai hatdsossag és biztonsdgossag

Elorehaladott emlérak

Posztmenopauzaban [évo, elérehaladott emlorakban szenvedd nok elsé vonalbeli kezelése

Két kettds-vak, hasonlo felépitésii kontrollalt klinikai vizsgalatot (10331L/0030 és 10331L/0027 szamu
vizsgalatok) folytattak az Arimidex hatasossaganak értékelésére, tamoxifennel 6sszehasonlitva,
elsévonalbeli kezelésként, hormonreceptor-pozitiv vagy hormonreceptor-ismeretlen, lokalisan
elérehaladott vagy metasztatizalo emlérdkban szenvedd, posztmenopauzaban 1évé ndknél. Osszesen
1021 beteget randomizaltak, akik vagy naponta egyszer 1 mg Arimidexet, vagy naponta egyszer
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20 mg tamoxifent kaptak. Az elsddleges végpont mindkét vizsgalatban a progresszidig eltelt ido, az
objektiv valaszarany és a biztonsagossag volt.

Az elsédleges végpontok vonatkozasaban, a 10331L/0030 szamu vizsgalatban az Arimidex
statisztikailag szignifikans mértékben elonydsebbnek mutatkozott a tamoxifennél a progresszioig eltelt
1d6 tekintetében (relativ hazard (HR) 1,42, 95%-os konfidencia intervallum (CI) [1,11, 1,82],
progresszioig eltelt id6 median 11,1 és 5,6 honap az Arimidex illetve a tamoxifen esetén, p=0,0006), az
objektiv tumorvalasz arany pedig hasonld volt az Arimidex és a tamoxifen esetén. A 10331L/0027
szamu vizsgalatban az Arimidex €s tamoxifen esetén hasonld volt az objektiv valaszarany és a
progresszioig eltelt id6. A masodlagos végpontokbol szarmazo eredmények alatimasztottak az
elsddleges hatékonysagi végpontok eredményeit. Mindkét vizsgalatban tul kevés halaleset volt a
kezelési csoportokban ahhoz, hogy a teljes talélési kiilonbségek tekintetében le lehessen vonni a
kovetkeztetéseket.

Posztmenopauzaban lévo, elorehaladott emlorakban szenvedo nok masodvonalbeli kezelése

Az Arimidexet két kontrollalt klinikai vizsgalatban (0004 és 0005 szamu vizsgalatok) tanulmanyoztak
posztmenopauzaban 1évo, eldrehaladott emldrakban szenvedd nék esetében, akiknek eldrehaladott
vagy korai emldrakjuk kezelésére alkalmazott tamoxifen terapia utan a betegsége progredialt. Az
Osszesen 764 randomizalt beteg vagy napi egyszeri adag 1 vagy 10 mg Arimidexet kapott, vagy napi
4-szer 40 mg megesztrol-acetatot. Az els6dleges hatékonysagi valtozok a progresszioig eltelt id6 és az
objektiv valaszarany voltak. A hosszu (tobb mint 24 hét) stabil betegség, a progresszid €s a talélés
aranyat is kiszamitottak. Egyik vizsgalatban sem volt szignifikans kiilonbség a kezelési karok kozott a
hatasossagi paraméterek tekintetében.

Korai invaziv emlorak adjuvans kezelése hormonreceptor-pozitiv betegeknél

Egy kiterjedt, 9366 posztmenopauzas, 5 évig kezelt, operalhatdo emlérakban szenvedd n6 bevonasaval
végzett fazis 111 vizsgalatban (1asd az alabbiakban) az Arimidex a betegségmentes talélés tekintetében
statisztikailag jobbnak mutatkozott, mint a tamoxifen. Nagyobb mértékii elonyt figyeltek meg a
betegségmentes tulélésben az Arimidex javara a tamoxifennel szemben a varhatdan
hormonreceptor-pozitiv populacioban.

3. tablazat ATAC végpont osszefoglalas: 5 éves befejezett kezelés analizise
Hatékonysagi végpontok Az események szama (gyakorisag)
Teljes populacio Hormonreceptor-pozitiv tumor
statusz
Arimidex Tamoxifen Arimidex Tamoxifen
(N=3125) (N=3116) (N=2618) (N=2598)
Betegségmentes tulélés 575 (18,4) 651 (20,9) 424 (16,2) 497 (19,1)
Relativ hazard 0,87 0,83
Kétoldalas 95%-o0s CI 0,78 — 0,97 0,73 -0,94
p-érték 0,0127 0,0049
Tavoli betegségmentes tilélés” 500 (16,0) | 530 (17,0) 370 (14,1) | 394 (15,2)
Relativ hazard 0,94 0,93
Kétoldalas 95%-o0s CI 0,83 — 1,06 0,80 — 1,07
p-érték 0,2850 0,2838
A rekurrenciaig eltelt id6* 402 (12,9) | 498 (16,0) 282 (10,8) | 370 (14,2)
Relativ hazard 0,79 0,74
Kétoldalas 95%-o0s CI 0,70 — 0,90 0,64 — 0,87
p-érték 0,0005 0,0002
A tavoli rekurrencidig eltelt id6" | 324 (104) | 375 (12,0) 226 (8,6) | 265 (10,2)
Relativ hazard 0,86 0,84
Kétoldalas 95%-o0s CI 0,74 — 0,99 0,70 - 1,00
p-érték 0,0427 0,0559
Ellenoldali primer emlérak 35 (1,1) | 59 (1,9) 26 (1,0 | 54 (2,1)




3. tablazat

ATAC végpont osszefoglalas: 5 éves befejezett kezelés analizise

Hatékonysagi végpontok Az események szama (gyakorisag)
Teljes populacio Hormonreceptor-pozitiv tumor
statusz
Arimidex Tamoxifen Arimidex Tamoxifen
(N=3125) (N=3116) (N=2618) (N=2598)
Esélyhanyados 0,59 0,47
Kétoldalas 95%-o0s CI 0,39 -0,89 0,30-10,76
p-érték 0,0131 0,0018
Teljes tiilélés® 411 (132 ] 420 (135 | 296  (11,3) | 301 (116
Relativ hazard 0,97 0,97
Kétoldalas 95%-o0s CI 0,85-1,12 0,83 -1,14
p-érték 0,7142 0,7339
a A betegségmentes tilélés magaban foglalja az 6sszes rekurrencia eseményt, €s Ugy definidljak, mint a
loco-regionalis rekurrencia elsé megjelenését, ellenoldali uj emlérakot, tavoli rekurrenciat vagy halalt
(barmilyen okbdl).
b A tavoli betegségmentes talélést ugy definialjak, mint a tavoli rekurrencia elsé megjelenését vagy halalt
(barmilyen okbdl).
c A rekurrenciaig eltelt id6t ugy definialjak, mint a loco-regionalis rekurrencia elsé el6fordulasat,
ellenoldali Gj emlérakot, tavoli rekurrenciat vagy emlérak miatti halalozast.
d A tavoli rekurrenciaig eltelt id6t ugy definialjak, mint a tavoli rekurrencia elsé el6fordulasat vagy

emlérak miatti halalozast.
e A meghalt betegek szama (%).

Az Arimidex és tamoxifen kombinacioja nem mutatott tovabbi terapias elényt a tamoxifenhez képest
sem az Osszes beteg, sem a hormonreceptor-pozitiv populacio vonatkozasaban. A vizsgalatnak ezt a

kezelési agat leallitottak.

10 éves medidn utankovetésnél frissitett adatok alapjan, az Arimidex és tamoxifen kezelés hatasainak
hosszu tavu Osszehasonlitasa megegyezett a korabbi analizisekkel.

Adjuvans tamoxifen kezelésben részesiilo, hormonreceptor-pozitiv, korai invaziv emlérakos betegek

adjuvans terapidja

Egy fazis Il vizsgalatban (Austrian Breast and Colorectal Cancer Study Group [ABCSG] 8), amelyet
2579 posztmenopauzaban 1évo, hormonreceptor-pozitiv korai emlorakos né bevonasaval végeztek,
akiket megoperaltak, és vagy kaptak radioterapiat vagy nem, valamint kemoterapiat nem kaptak (lasd
az alabbiakban), a kétéves adjuvans tamoxifen kezelés utdn Arimidexre vald valtas statisztikailag
jobbnak bizonyult a betegségmentes talélés tekintetében, dsszehasonlitva a tamoxifenen
maradottakkal, atlagosan 24 honapos kdvetési periddus utan.

4. tablazat

ABCSG 8 vizsgalat végpont és eredmények dsszefoglalasa

Hatékonysagi végpontos

Események szama (Gyakorisag)

Arimidex Tamoxifen
(N=1297) (N=1282)
Betegségmentes tilélés 65 (5,0) 93 (7,3)
Relativ hazard 0,67
Kétoldalas 95%-o0s CI 0,49 -0,92
p-érték 0,014
Barmilyen rekurrenciaig eltelt idé 36 (2,8) 66 (5,1)
Relativ hazard 0.53
Kétoldalas 95%-o0s CI 0,35-0,79
p-érték 0,002
A tavoli rekurrenciaig eltelt idé 22 (1,7) 41 (3,2)
Relativ hazard 0,52
Kétoldalas 95%-o0s CI 0,31-0,88




4. tablazat ABCSG 8 vizsgilat végpont és eredmények osszefoglalisa
Hatékonysagi végpontos Események szama (Gyakorisag)
Arimidex Tamoxifen
(N=1297) (N=1282)
p-érték 0,015
Uj ellenoldali emlérak 7 (0,5) 15 (1,2)
Esélyhanyados 0,46
Kétoldalas 95%-o0s CI 0,19-1,13
p-érték 0,090
Teljes tulélés 43 (3,3) 45 3,5
Relativ hazard 0,96
Kétoldalas 95%-o0s CI 0,63 — 1,46
p-érték 0,840

Két tovabbi, hasonlo vizsgalat (GABG/ARNO 95 és ITA), amelyek koziil az egyikben a betegeket
megoperaltak és kemoterapiat kaptak, valamint az ABCSG 8 ¢s a GAB/ARNO 95 kombinalt elemzése

alatamasztotta ezeket az eredményeket.

Ebben a 3 vizsgalatban az Arimidex biztonsagossagi profilja 6sszhangban volt az ismert
biztonsagossagi profillal, amit posztmenopauzaban 1év6, hormonreceptor-pozitiv korai emlérakban

szenvedd néknél hataroztak meg.

A csontok asvanyianyag-surisége (Bone Mineral Density [BMD])

Egy fazis I1I/1V vizsgalatban (Study of Anastrozole with the Bisphosphonate Risedronate [SABRE])
234, naponta 1 mg Arimidex-szel kezelt, hormonreceptor-pozitiv korai emlérakban szenvedd
posztmenopauzas ndbeteg vett részt. A betegeket a meglévd csonttorékenységi kockazatuk alapjan
harom csoportba soroltak: alacsony, kdzepes €s magas rizikoju csoportokba. Az elsédleges
hatékonysagi paraméter a lumbalis csigolya csonttdmegének meghatarozasa volt DEXA-vizsgalattal.
Minden beteg kapott D-vitamint és kalciumot. Az alacsony rizikéju csoportban a betegek csak
Arimidexet kaptak (N=42), a kdzepes rizikoji csoportban 1évoket randomizaltak Arimidex és heti
egyszer 35 mg rizedronsav (N=77) vagy Arimidex és placebo kezelési csoportokba, a magas rizikoju
csoportban 1évok pedig mindannyian Arimidexet €s heti egyszer 35 mg rizedronsavat kaptak (N=38).
Az elsédleges végpont a lumbalis csigolya csonttdmegének valtozasa volt a kiindulashoz képest

12 honap utan.

A 12 honapos eredmények f6 analizise kimutatta, hogy a kdzepes és magas csonttorési rizikdju
betegek csontsiirtisége (lumbalis csigolya csonttomegének meghatarozasa DEXA-vizsgalattal) nem
csokkent, amikor napi 1 mg Arimidexet alkalmaztak heti egyszer 35 mg rizedronsavval

kombinacidban.

Tovabba a BMD nem szignifikans mértékii csokkenését tapasztaltak a csak napi 1 mg Arimidex-szel
kezelt, alacsony rizikdji csoportban. Ezek az eredmények tiikrozddtek a teljes csip6 BMD-érték mint

masodlagos végpont valtozasaban is 12 honapot kdvetden.

Ez a vizsgalat bizonyitékot szolgaltat arra, hogy az Arimidex-szel kezelt, posztmenopauzaban 1évo
korai emlérakos nok esetén a biszfoszfonatok alkalmazasa megfontolando a lehetséges csontvesztés

kezelésében.

Gyermekpopulacio

Az Arimidex gyermekek és serdiilok kezelésére nem javallt. A vizsgalt gyermekpopulacioban nem
allapitottak meg a hatasossagot (lasd az alabbiakban). A kezelésben részesiilt gyermekek szama tal
alacsony volt ahhoz, hogy megbizhat6 kovetkeztetéseket lehessen levonni a biztonsagossagra
vonatkozdan. Az anasztrozol-kezelés gyermekekre és serdiilokre gyakorolt lehetséges hosszu tava
hatasaira vonatkozéan nem all rendelkezésre adat (lasd még 5.3 pont).




10

Az Europai Gyogyszeriigynokség eltekintett azon vizsgalatok eredményeinek benyu;jtasi
kotelezettségétdl, amelyekben Arimidex-szel kezelték a névekedési hormon-hiany (GHD — growth
hormone deficiency) miatt alacsonyndvést, testotoxicosisban, gynaecomastiaban és McCune-Albright
szindromaban szenved6 gyermekek egy vagy tobb alcsoportjat (1asd 4.2 pont).

Alacsonynovés névekedesi hormon-hiany kovetkeztében

Egy randomizalt, kettds-vak, multicentrikus vizsgalatban 52 ndvekedési hormon-hianyban szenvedo,
serdiilékort (11-16 éves) fiut kezeltek 12-36 honapon keresztiil napi 1 mg Arimidex-szel vagy
placeboval, novekedési hormonnal kombinalva. Csak 14 anasztrozollal kezelt beteg fejezte be a

36 hoénapos vizsgalatot.

Nem volt statisztikai szempontbol jelentds kiilonbség a placebohoz képest a névekedésre vonatkozo
paraméterekben: a varhato felndttkori testmagassagban, a testmagassagban, a magassag standard
deviacios pontértékében (SDS — standard deviation score) és a ndvekedés sebességében. A végleges
testmagassagra vonatkozo adatok nem alltak rendelkezésre. Noha a kezelt gyermekek szama til
alacsony volt ahhoz, hogy megbizhat6 kovetkeztetéseket lehessen levonni a biztonsagossagra
vonatkozdan, az anasztrozol-karon a placebdhoz képest megemelkedett a csonttérések aranya, és a
csont dsvanyianyag-stiriiségének csokkenése irdnyaba mutato tendencia volt tapasztalhato.

Testotoxicosis

Egy nyilt, nem dsszehasonlito, multicentrikus vizsgalatban 14, Arimidex és bikalutamid
kombinacidval kezelt, testotoxicosisként is ismert familiaris, férfiakra korlatozodo pubertas
praecox-ban szenvedo fiubeteget (2 és 9 éves kor kozott) vizsgaltak. Az elsddleges cél a 12 honapos
kombinacids kezelés hatasossaganak €s biztonsagossaganak felmérése volt. A 14 bevont beteg koziil
tizenharom fejezte be a 12 honapos kombinacios terapiat (egy beteg kiesett a kdvetés soran).
Tizenkét-honapos kezelést kovetden a ndvekedés mértékében nem mutatkozott jelent6s kiilonbség a
vizsgalatba 1épést megel6z6 6 honapban mért ndvekedés mértékéhez képest.

Gynaecomastia vizsgalatok

A 0006-0s vizsgalat randomizalt, kettds-vak, multicentrikus vizsgalat volt, amelybe 80 serdiil6 (11 és
18 év kozotti) fiut vontak be, akiknél a gynaecomastia tobb mint 12 honapja fennallt, és akiket napi

1 mg Arimidex-szel vagy placeboval kezeltek legfeljebb 6 honapig. Nem figyeltek meg szignifikans
kiilonbséget az Arimidex-szel kezelt csoport és a placebo-csoport kdzott azon betegek szamaban,
akiknek az eml6térfogata 6 honapos kezelés utan 50%-kal vagy annal nagyobb mértékben csokkent.

A 0001-es vizsgalat nyilt, tobbdozisti farmakokinetikai vizsgalat volt, ahol napi 1 mg Arimidexet
adagoltak 36 serdiil6 fiunak, akiknél a gynaecomastia 12 hoénapnal rovidebb ideje allt fenn. A
masodlagos cél azon betegek aranyanak meghatarozasa volt, akiknél a kiindulashoz képest a mindkét
emlore kalkulalt gynaecomastia mértékének csokkenése legalabb 50%-o0s volt a 6 honapos vizsgalati
kezelés utan; valamint a tolerabilitas és a biztonsagossag. 50%-os vagy annal nagyobb mértéki
eml6térfogat-csokkenés a fiak 56%-anal (20/36) volt lathatd 6 honap utan.

McCune-Albright szindroma vizsgalat

A 00046-0s szamu nemzetkodzi, multicentrikus, nyilt, feltard vizsgalat volt 28 (2 és 10 év kozotti)
McCune-Albright szindroméaban (MAS) szenvedd lednygyermek részvételével. Az elsédleges cél napi
1 mg Arimidex biztonsagossaganak és hatasossaganak értékelése volt MAS-ban szenvedd betegeknél.
A vizsgalati kezelés hatékonysaga azon betegek aranyan alapult, akikre teljesiiltek a hiivelyi vérzésre,
csont-¢letkorra és a novekedési sebességre meghatarozott kritériumok. A kezelés alatt nem
tapasztaltak statisztikailag szignifikans valtozast a hiivelyi vérzések gyakorisagaban. Nem volt
statisztikailag szignifikans valtozas a Tanner-stadiumokban ¢és az 4tlagos petefészek- €s
méhtérfogatban. Nem volt statisztikailag szignifikdns véaltozas a csontosodas eldrehaladasanak
iitemében, Gsszehasonlitva a kiindulaskor megfigyelttel. A novekedés mértéke (cm/év) szignifikansan
csokkent (p< 0,05) a kezelé€s elotti dllapothoz képest 12 hoénapon at, valamint a kezelés el6tti allapot és
a masodik 6 honap (7-12. honap) vonatkozasaban is.
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5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

Az anasztrozol gyorsan felszivodik, és a maximalis plazmakoncentraciok altalaban a beadas utan

2 oran belill kialakulnak (éhezéses koriilmények kdzott). Az étel enyhén csokkenti a felszivodas
sebességét, de a mértékét nem. A felszivodas sebességének csekély valtozasatol nem varhatod, hogy
klinikailag szignifikans hatast gyakorolna a naponta egyszer adott Arimidex tabletta ,,steady state”
,steady state” koncentracio 90-95%-at és az akkumuléci6 3-4-szeres. Nincs bizonyiték az anasztrozol
farmakokinetikai paramétereinek id6- vagy dozisfliggésére.

Az anasztrozol farmakokinetikaja fiiggetlen a posztmenopauzaban 1év6 nok életkoratol.

Eloszlas
Az anasztrozol csak 40%-ban kotddik a plazmafehérjékhez.

Eliminécié

Az anasztrozol lassan eliminalodik, plazma elimindcios felezési ideje 40-50 ora. Az anasztrozol
nagymértékben metabolizalodik a posztmenopauzaban 1év6 ndkben, a dozisnak kevesebb mint 10%-a
valasztodik ki a vizeletben valtozatlanul, a beadastol szamitott 72 6ran beliil. Az anasztrozol
N-dealkilacion, hidroxilacion és gliikkuronidacion keresztiil metabolizalodik. A metabolitok
elsddlegesen a vizelettel valasztodnak ki. A triazol, az anasztrozol f6 metabolitja a plazmaban, nem
gatolja az aromataz enzimet.

Vese- és majkarosodas

Az anasztrozol latszolagos clearance-e (CI/F) oralis alkalmazast koveten koriilbeliil 30%-kal volt
alacsonyabb stabil majcirrhosisban szenvedd dnkénteseknél, mint a kontroll-csoport esetén
(1033IL/0014 szamu vizsgalat). Mas vizsgalatokban viszont az anasztrozol plazmakoncentracioi stabil
majcirrhosisban szenvedd onkénteseknél az egészséges onkénteseknél megfigyelt tartomanyban
maradtak. A hosszu tava hatasossagi vizsgalatokban a majkarosodasban szenvedd betegek esetén
megfigyelt anasztrozol plazmakoncentracid-értékek a majkarosodasban nem szenvedo betegeknél
tapasztalt tartomanyba estek.

Az anasztrozol latszolagos clearance-e (Cl/F) oralis alkalmazast kovetéen nem valtozott stilyos
vesekarosodasban szenvedd onkénteseknél (GFR< 30%) a 1033IL/0018 szdmu vizsgalatban, amely
Osszhangban van azzal a ténnyel, hogy az anasztrozol elsésorban a metabolizmussal {iriil. A hossz
tava hatasossagi vizsgalatokban a vesekarosodasban szenvedo betegek esetén megfigyelt anasztrozol
plazmakoncentracio-értékek a vesekarosodasban nem szenvedd betegeknél tapasztalt tartomanyba
estek. Sulyos vesekarosodasban szenvedod betegek esetén az Arimidex alkalmazasakor
elévigyazatossaggal kell eljarni (1asd 4.2 és 4.4 pont).

Gyermekpopulacido

A serdiilokori gynaecomastiaban szenvedd fiuknal (10-17 éves) az anasztrozol gyorsan felszivodott,
nagyfoku eloszlast mutatott és lassan eliminalddott, kb. 2 napos felezési idovel. Lanyoknal (3-10 éves)
az anasztrozol clearence-e alacsonyabb volt, expozicidja pedig nagyobb, mint az idésebb fiuknal. Az
anasztrozol leanyoknal nagyfoku eloszlast mutatott és lassan eliminalodott.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei
Nem-klinikai adatok nem tartak fel specialis human kockazatot a hagyomanyos biztonsagi
farmakoldgiai, ismételt dozistoxicitasi, genotoxicitasi, karcinogenecitasi, reproduktiv toxicitas

vizsgalatok alapjan a jelzett populacidban.

Akut toxicitas:
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Allatkisérletekben csak magas dozisok esetén volt tapasztalhat6 toxicitas. Ragesalokon végzett akut
toxicitasi vizsgalatokban a letalis dozis (kozépérték) oralis adagolas esetén meghaladta a

100 mg/ttkg/nap, intraperitonealis adagolaskor pedig az 50 mg/ttkg/nap értéket. Kutyan végzett akut
toxicitasi vizsgalatban az oralis letalis dozis kozépértéke meghaladta a 45 mg/ttkg/nap értéket.

Kronikus toxicitas:

Allatkisérletekben nemkivanatos hatasokat csak magas dézisok esetén tapasztaltak. Tobbszords dozisa
toxicitasi vizsgalatokat patkanyokon és kutyakon végeztek. Hatastalansagi szintet nem allapitottak
meg, azok a hatasok, melyeket alacsony (1 mg/ttkg/nap), illetve kozepes (kutya 3 mg/ttkg/nap,
patkany 5 mg/ttkg/nap) adagok alkalmazasakor figyeltek meg, az anasztrozol farmakoldgiai illetve
enziminduktiv hatasanak kovetkezményei voltak, és szignifikans toxikus, ill. degenerativ
elvaltozasokkal nem tarsultak.

Mutagenitas:
Genetikai toxikologiai vizsgalatok alapjan az anasztrozol nem mutatott mutagén ill. clastogén hatast.

Reproduktiv toxikologia:

Egy fertilitasi vizsgalatban elvalasztott him patkanyoknak oralisan adagoltak ivovizben 50 vagy

400 mg/I anasztrozolt 10 héten keresztiil. A mért atlagos plazmakoncentracio 44,4 (£14,7) ng/ml,
illetve 165 (£90) ng/ml volt. A parzasi mutatokat mindkét doziscsoportban hatranyosan befolyasolta,
mig a fertilitds csokkenése csak a 400 mg/l dozisszintnél volt bizonyitott. A csokkenés atmeneti volt,
mivel a 9 hetes kezelésmentes felépiilési szakaszt kdvetéen mind a parzasi, mind a fertilitasi mutatok
hasonloak voltak a kontroll-csoport értékeihez.

Az oralisan alkalmazott anasztrozol 1 mg/ttkg/nap dozisban ndstény patkanyon nagy gyakorisaggal
okozott terméketlenséget, és 0,02 mg/ttkg/nap dozisban megndvekedett pre-implantacids veszteséget.
Ezek a hatasok klinikailag relevans dozisoknal jelentkeztek. A férfiakra gyakorolt hatast sem lehet
kizarni. Ezek a készitmény farmakoldgiai hatasanak tulajdonithatdk, és a hatbanyag megvonasat
kdvetden 5 héttel teljesen megsziintek.

Teratogén hatast az anasztrozol a terhes patkanyoknak 1,0 mg/ttkg/nap, terhes nyulaknak

0,2 mg/ttkg/nap adagban oralisan alkalmazva nem okozott. A kifejlodott elvaltozasok
(placenta-megnagyobbodas patkanyokban és vetélés nyulakban) a gydgyszer farmakolodgiai hatasanak
kovetkezményei voltak.

Azon patkany-alombol szarmazoé egyedek tulélése, amelyeknél az anyaallat 0,02 mg/ttkg/nap vagy
magasabb adag anasztrozolt kapott (a terhesség 17. napjatol a sziilést koveto 22. napig), rendellenesen
alakult. Ezek a hatasok a hatéanyagnak a sziilésre gyakorolt farmakologiai hatasaval hozhatok
Osszefliggésbe. Az anyai anasztrozol-kezelésnek tulajdonithatdé nemkivanatos hatas nem jelentkezett
az els6generacios utddok viselkedésében és reproduktiv hatékonysagaban.

Karcinogenitas

Egy kétéves, patkanyokon végzett onkogenitasi vizsgalat szerint a ndstényeken jelentkez6 hepatikus
neoplazmak és stromalis uterus polypok, valamint himekben jelentkezé thyroid adenomak gyakorisaga
csak magasabb dozis esetén (25 mg/ttkg/nap) novekedett meg. Ezek a valtozasok olyan doézisnal
fordultak el6, mely a human terapidban alkalmazott adagnal 100-szor magasabb expoziciot jelent, igy
a human anasztrozol-kezelés szempontjabol nem tekinthetd klinikailag relevansnak.

Egy kétéves egér onkogenitasi vizsgalatban joindulat petefészek tumorok indukciojat figyelték meg,
valamint a limforetikularis neoplazmak el6fordulési gyakorisaganak zavarat (kevesebb hisztiocitas
szarkoma a néstényeknél, és tobb halal a limfomak kovetkeztében). Ezeket az aromataz gatlas
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egér-specifikus hatasainak tekintik, és klinikailag nem relevansak az anasztrozollal kezelt betegekre
vonatkozdan.
6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa
Lakt6z-monohidrat
Povidon
Karboximetil-keményit6-natrium
Magnézium-sztearat
Hipromelloz
Makrogol 300
Titan-dioxid
6.2 Inkompatibilitasok
Nem értelmezhetd.
6.3 Felhasznalhatésagi idotartam
5év.
6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok
Legtfeljebb 30 °C-on tarolando.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése
28 db vagy 84 db filmtabletta PVC/AL buborékcsomagolasban és dobozban.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozoé kiilonleges 6vintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

Megjegyzés: &

Osztalyozas: 11./2 csoport

Korlatozott érvénytll orvosi rendelvényhez kotott, szakorvosi korhazi diagnozist kovetden folyamatos
szakorvosi ellendrzés mellett alkalmazhat6 gyogyszer (Sz).

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
AstraZeneca Kft.,

1113 Budapest, Bocskai ut 134-146.

Magyarorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

OGYI-T-5682/01 (28 db)
OGYI-T-5682/02 (84 db)
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9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 1997.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2002. november 28.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

2013. aprilis 03.
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