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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMIT-
TELS

Anastrozol Accord 1 mg Filmtabletten

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Filmtablette enthalt 1 mg Ana-
strozol.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter
Wirkung:
Lactose-Monohydrat 95,250 mg.

Vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM
Filmtablette

WeiBe bis gebrochen weiBe, runde,
bikonvexe Filmtablette mit Pragung
LAHI“ auf der einen und ohne Pra-
gung auf der anderen Seite.

KLINISCHE ANGABEN
Anwendungsgebiete

Anastrozol Accord ist angezeigt fur

die:

— Behandlung des hormonrezeptor-
positiven fortgeschrittenen Mam-
makarzinoms bei postmenopau-
salen Frauen. Bei Patientinnen mit
O6strogenrezeptor-negativen Tu-
moren ist die Wirksamkeit von
Anastrozol bisher nicht belegt, es
sei denn, die Patientinnen haben
zuvor bereits auf Tamoxifen ange-
sprochen.

— Adjuvante Behandlung des hor-
monrezeptor-positiven, frihen in-
vasiven Mammakarzinoms bei
postmenopausalen Frauen.

— Adjuvante Behandlung des hor-
monrezeptorpositiven, frihen, in-
vasiven Mammakarzinoms bei
postmenopausalen Frauen, die
bereits 2 bis 3 Jahre lang eine
adjuvante Behandlung mit Tamo-
xifen erhalten haben.

Dosierung, Art und Dauer der An-
wendung

Dosierung

Die empfohlene Dosis von Anastro-
zol Accord flr Erwachsene einschlie3-
lich alterer Patientinnen betrégt ein-
mal taglich eine 1-mg-Tablette.

Fir postmenopausale Frauen mit hor-
monrezeptor-positivem friihem inva-
sivem Brustkrebs betragt die emp-
fohlene Dauer einer adjuvanten en-
dokrinen Therapie 5 Jahre.

Spezielle Patientengruppen

Kinder und Jugendliche

Anastrozol Accord Filmtabletten wer-
den nicht fiir die Anwendung bei Kin-
dern und Jugendlichen empfohlen,
da fUr diese Altersgruppe keine aus-
reichenden Daten zur Sicherheit und
Wirksamkeit vorliegen (siehe Ab-
schnitt 4.4 und 5.1).
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4.3

4.4

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Bei Patientinnen mit leichten bis ma-
Bigen Nierenfunktionsstérungen ist
keine Dosisénderung erforderlich.
Bei Patientinnen mit schwerer Nieren-
funktionsstdrung sollte Anastrozol
mit Vorsicht angewendet werden
(siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Eingeschrédnkte Leberfunktion

Bei Patientinnen mit leichten Leber-
funktionsstérungen ist keine Dosis-
anpassung erforderlich. Bei Patien-
tinnen mit maBiger bis schwerer Le-
berfunktionsstérung wird zur Vorsicht
geraten (siehe Abschnitt 4.4).

Art der Anwendung

Anastrozol Accord ist zur oralen An-
wendung bestimmt.

Gegenanzeigen
Anastrozol ist kontraindiziert bei:
— schwangeren oder stillenden Frauen

— Uberempfindlichkeit gegen den
Wirkstoff oder einen der in Ab-
schnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwen-
dung

Allgemein

Anastrozol sollte bei pramenopausa-
len Frauen nicht angewendet werden.
Die Menopause sollte bei allen Patien-
tinnen, deren menopausaler Status
nicht eindeutig ist, biochemisch (Lu-
tein-bildendes Hormon [LH], Follikel-
stimulierendes Hormon [FSH] und/
oder Ostradiol-Plasmaspiegel) nach-
gewiesen werden. Es gibt keine Daten,
die eine Anwendung von Anastrozol
mit LHRH-Analoga unterstitzen.

Die gleichzeitige Anwendung von Ta-
moxifen oder Ostrogen-haltigen Arz-
neimitteln und Anastrozol sollte ver-
mieden werden, da dies die pharma-
kologische Wirkung von Anastrozol
verringern kann (siehe Abschnitt 4.5
und 5.1).

Auswirkungen auf die Knochendichte

Da Anastrozol die endogenen Ostro-
gen-Plasmaspiegel senkt, kann Ana-
strozol eine Reduktion der Knochen-
dichte und ein eventuell damit ver-
bundenes erhdhtes Frakturrisiko her-
vorrufen (siehe Abschnitt 4.8).

Frauen mit Osteoporose oder mit
einem erhdhten Osteoporose-Risiko
sollten zu Beginn der Behandlung
und in regelmaBigen Abstanden wah-
rend der Behandlung die Knochen-
dichte Uberprifen lassen. Wenn an-
gezeigt, sollte eine Osteoporose-Be-
handlung oder -Prophylaxe begonnen
und sorgféltig Uberwacht werden.
Der Einsatz spezifischer Behandlungen,
z. B. Bisphosphonate, kann méglicher-
weise einen weiteren durch Anastro-
zol verursachten Verlust der Knochen-
dichte bei postmenopausalen Frauen
verhindern und kénnte in Betracht ge-
zogen werden (sieche Abschnitt 4.8).

4.5

Eingeschrénkte Leberfunktion

Anastrozol wurde bei Brustkrebs-Pa-
tientinnen mit m&Biger oder schwerer
Leberfunktionsstérung nicht unter-
sucht. Bei Patientinnen mit Leber-
funktionsstérung kann die Anastro-
zol-Exposition erhéht sein (siehe Ab-
schnitt 5.2); die Anwendung von
Anastrozol bei Patientinnen mit masi-
ger bis schwerer Leberfunktionssto-
rung sollte mit Vorsicht erfolgen (siehe
Abschnitt 4.2). Die Behandlung sollte
auf einer Nutzen-Risiko-Abschatzung
flr jede einzelne Patientin basieren.

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Anastrozol wurde bei Brustkrebs-
Patientinnen mit schwerer Nieren-
funktionsstdrung nicht untersucht.
Die Anastrozol-Exposition ist bei
Probanden mit einer schweren
Nierenfunktionsstérung nicht erhéht
(GFR<30 ml/min, siehe Abschnitt 5.2);
bei Patientinnen mit schwerer Nieren-
funktionsstorung sollte die Anwen-
dung von Anastrozol mit Vorsicht er-
folgen (siehe Abschnitt 4.2).

Kinder und Jugendliche

Anastrozol sollte nicht zur Behand-
lung von Kindern und Jugendlichen
eingesetzt werden, da Wirksamkeit
und Unbedenklichkeit bei dieser Pa-
tientengruppe nicht nachgewiesen
worden sind (siehe Abschnitt 5.1).

Anastrozol sollte nicht bei Knaben
mit Wachstumshormonmangel zu-
satzlich zu einer Behandlung mit
Wachstumshormonen angewendet
werden. In der Zulassungsstudie
wurde keine Wirksamkeit aufgezeigt
und die Sicherheit wurde nicht nach-
gewiesen (siehe Abschnitt 5.1). Da
Anastrozol die Ostradiolspiegel her-
absetzt, darf Anastrozol nicht bei
Madchen mit Wachstumshormon-
mangel zusétzlich zu einer Behand-
lung mit Wachstumshormonen an-
gewendet werden. Es liegen keine
Langzeitdaten zur Sicherheit bei Kin-
dern und Jugendlichen vor.

Lactose-Uberempfindlichkeit

Dieses Arzneimittel enthalt Lactose.
Patienten mit der seltenen heredita-
ren Galactose-Intoleranz, volliger Lac-
tase-Mangel oder Glucose-Galac-
tose-Malabsorption sollten Anastro-
zol Accord nicht einnehmen.

Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthalt weniger
als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Tab-
lette, d. h., es ist nahezu ,natriumfrei“.

Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wech-
selwirkungen

Anastrozol inhibiert in vitro CYP1A2,
2C8/9 und 3A4. Klinische Studien
mit Phenazon und Warfarin haben
gezeigt, dass Anastrozol in einer
Dosierung von 1 mg den Metabolis-
mus von Phenazon und R- und
S-Warfarin nicht signifikant inhibiert.
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Das deutet darauf hin, dass durch
CYP-Enzyme vermittelte, klinisch
relevante Arzneimittelwechselwirkun-
gen bei gleichzeitiger Anwendung
von Anastrozol mit anderen Arznei-
mitteln unwahrscheinlich sind.

Die Enzyme, die am Metabolismus
von Anastrozol beteiligt sind, wurden
nicht identifiziert. Cimetidin, ein schwa-
cher, unspezifischer Inhibitor der
CYP-Enzyme, beeinflusste die Plasma-
konzentrationen von Anastrozol nicht.
Der Einfluss von potenten CYP-Inhi-
bitoren ist nicht bekannt

Eine Durchsicht der Sicherheitsdaten-
bank fiir klinische Studien ergab keine
Hinweise auf eine klinisch signifikante
Wechselwirkung bei mit Anastrozol
behandelten Patienten, die auch an-
dere Ublicherweise verordnete Arz-
neimittel erhielten. Es gab keine kli-
nisch signifikanten Wechselwirkun-
gen mit Bisphosphonaten (siehe Ab-
schnitt 5.1).

Die gleichzeitige Anwendung von Ta-
moxifen oder éstrogenhaltigen Arz-
neimitteln und Anastrozol sollte ver-
mieden werden, da dies die pharma-
kologische Wirkung von Anastrozol
verringern kann (siehe Abschnitt 4.4
und 5.1).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten zur Anwen-
dung von Anastrozol bei Schwange-
ren vor. Tierexperimentelle Studien
haben eine Reproduktionstoxizitat
gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Ana-
strozol ist wahrend der Schwanger-
schaft kontraindiziert (siehe Abschnitt
4.3).

Stillzeit

Bisher liegen keine Erfahrungen zur
Anwendung von Anastrozol wahrend
der Stillzeit vor. Anastrozol ist wah-
rend der Stillzeit kontraindiziert (sieche
Abschnitt 4.3).

Eertilitat

Die Auswirkungen von Anastrozol auf
die menschliche Fertilitat wurde nicht
untersucht. Tierexperimentelle Stu-
dien haben eine Reproduktionstoxi-
zitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum

Bedienen von Maschinen

Anastrozol hat keinen oder einen zu
vernachléssigenden Einfluss auf die
Verkehrstichtigkeit und die Fahig-
keit zum Bedienen von Maschinen.
Wahrend der Behandlung mit Ana-
strozol wurden jedoch Asthenie und
Somnolenz beobachtet, und solange
diese Symptome bestehen, ist beim
Fihren von Fahrzeugen oder beim
Bedienen von Maschinen Vorsicht
geboten.

FI_80326_V.04

4.8 Nebenwirkungen

In der folgenden Tabelle sind Neben-
wirkungen aus klinischen Studien,
aus der Anwendungsbeobachtung
oder aus Spontanmeldungen aufge-
fuhrt. Soweit nicht anders angegeben,
wurden die folgenden Haufigkeits-
kategorien anhand der Anzahl uner-
winschter Ereignisse berechnet, die
aus einer groBen Studie der Phase
Il mitgeteilt wurden, an der 9.366
postmenopausale Frauen mit opera-
blem Mammakarzinom und einer ad-
juvanten Behandlung von 5 Jahren
teilnahmen (Anastrozol, Tamoxifen,
Alone or in Combination Study, ATAC-

Die im Folgenden aufgeflihrten Ne-
benwirkungen sind nach Haufigkeit
und Systemorganklasse klassifiziert.
Die Haufigkeitsangaben richten sich
nach der folgenden Konvention: sehr
haufig (> 1/10), haufig (> 1/100 bis
< 1/10), gelegentlich (> 1/1.000 bis
<1/100), selten (= 1/10.000 bis <1/1.000)
und sehr selten (<1/10.000). Die am
haufigsten gemeldeten Nebenwir-
kungen waren Kopfschmerzen, Hitze-
wallungen, Ubelkeit, Hautausschlag,
Arthralgie, Gelenksteifheit, Arthritis
und Asthenie.

Studie).

Tabelle 1: Nebenwirkungen nach Systemorganklasse und Héufigkeit

Systemorganklasse | Haufigkeit | Nebenwirkung
Stoffwechsel- und Haufig Anorexie
Erné&hrungsstdrungen Hypercholesterinamie
Gelegentlich | Hyperkalzamie (mit oder ohne Anstieg des
Parathormons)
Erkrankungen des Sehr hdufig | Kopfschmerzen
Nervensystems Héaufig Somnolenz
Karpaltunnelsyndrom*
Sensorische Stérungen (einschlieBlich
Parasthesie, Geschmacksverlust und
Geschmacksstérungen)
Psychiatrische Sehr haufig | Depression
Erkrankungen
GefaBerkrankungen Sehr hdufig | Hitzewallungen
Erkrankungen des Sehr haufig | Ubelkeit
Gastrointestinaltrakts | Haufig Durchfall
Erbrechen
Leber- und Gallen- Haufig Anstieg von alkalischer Phosphatase,
erkrankungen Alaninaminotransferase und Aspartatamino-
transferase
Gelegentlich | Anstieg von Gamma-GT und Bilirubin
Hepatitis
Erkrankungen der Sehr haufig | Hautausschlag
Haut und des Unter- | Haufig Haarausfall (Alopezie)
hautzellgewebes Allergische Reaktionen
Gelegentlich | Urtikaria
Selten Erythema multiforme
Anaphylaktische Reaktion
Kutane Vaskulitis (einschlieBlich einiger
Berichte von Purpura Schoenlein-Henoch)**
Sehr selten | Stevens-Johnson-Syndrom
Angiobdem
Skelettmuskel- und Sehr haufig | Arthralgie/Gelenksteifheit
Bindegewebs- Arthritis
erkrankungen Osteoporose
Haufig Knochenschmerzen
Myalgie
Gelegentlich | Digitus receellens (, Trigger Finger”)
Erkrankungen der Haufig Vaginale Trockenheit
Geschlechtsorgane Vaginale Blutungen***
und der Brustdrise
Allgemeine Sehr haufig | Asthenie
Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

* In klinischen Studien wurde bei Patientinnen, die mit Anastrozol behandelt wurden, eine gréBere
Anzahl von Féllen eines Karpaltunnelsyndroms beobachtet als bei Patientinnen, die mit Tamoxifen
behandelt wurden. Die Mehrzahl dieser Félle trat jedoch bei Patientinnen auf, die identifizierbare
Risikofaktoren fur die Entstehung dieser Erkrankung aufwiesen.

** Da kutane Vaskulitis und Purpura Schoenlein-Henoch im Rahmen der ATAC-Studie nicht beob-
achtet wurden, kann die Haufigkeitskategorie flr diese Ereignisse als ,,selten” betrachtet werden
(>1/10.000 bis <1/1,000), basierend auf dem schlechtesten Wert der Punktschatzung.

**Haufig wurde von Vaginalblutungen berichtet, und zwar vor allem bei Patientinnen mit fortge-
schrittenem Mammakarzinom in den ersten Wochen, nachdem die Patientinnen von einer be-
stehenden Hormontherapie auf Anastrozol umgestellt wurden. Wenn solche Blutungen anhalten,

sollte eine weitere Abklarung erfolgen.
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Tabelle 2 zeigt die Haufigkeiten von
vorher spezifizierten unerwiinschten
Ereignissen, die nach einer mittleren
Nachbeobachtungszeit von 68 Mo-
naten im Rahmen der ATAC-Studie
auftraten, unabhangig davon, ob ein
Kausalzusammenhang bestand. Diese
unerwinschten Ereignisse wurden
bei Patientinnen wahrend und bis zu
14 Tage nach Beendigung der Studie
berichtet.

Siehe Tabelle 2.

Bei einer medianen Nachbeobach-
tungszeit von 68 Monaten betrug die
Frakturrate in der Anastrozol-Gruppe
22 pro 1000 Patientenjahre und in
der Tamoxifengruppe 15 pro 1000
Patientenjahre. Die fur Anastrozol be-
obachtete Frakturrate ist ahnlich wie
der Referenzbereich fir gleichaltrige
postmenopausale Frauen. Die Inzi-
denz flr das Auftreten einer Osteo-
porose betrug 10,5 % bei Patientin-
nen, die mit Anastrozol behandelt
wurden und 7,3 % bei Patientinnen,
die mit Tamoxifen behandelt wurden.

Es wurde nicht untersucht, ob die im
Rahmen der ATAC-Studie bei den mit
Anastrozol behandelten Patientinnen
beobachtete Faktur- und Osteopo-
roserate eine protektive Wirkung von
Tamoxifen, eine spezifische Wirkung
von Anastrozol oder beides wider-
spiegelt.

4.9

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Ne-
benwirkungen nach der Zulassung
ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermdg-
licht eine kontinuierliche Uberwa-
chung des Nutzen-Risiko-Verhaltnis-
ses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufge-
fordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut fir
Arzneimittel und Medizinprodukte,
Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: http://www.bfarm.de, an-
zuzeigen.

Uberdosierung

Bisher liegen kaum klinische Erfah-
rungen mit versehentlicher Uberdo-
sierung vor. In Tierversuchen erwies
sich die akute Toxizitat von Anastro-
zol als gering.

In klinischen Studien in verschiedenen
Dosierungen wurden gesunden mann-
lichen Probanden Einzeldosen von
bis zu 60 mg und postmenopausalen
Frauen mit fortgeschrittenem Mamma-
karzinom von bis zu 10 mg téglich
verabreicht. Diese Dosierungen wurden
gut vertragen. Eine Einzeldosis Ana-
strozol, die lebensbedrohliche Sym-
ptome zur Folge hat, ist nicht be-
kannt. Es gibt kein spezifisches An-
tidot, so dass die Behandlung sym-
ptomatisch erfolgen muss.

Bei der Behandlung einer Uberdo-
sierung muss die Mdglichkeit in Be-
tracht gezogen werden, dass mehrere

Tabelle 2: Vorher spezifizierte unerwiinschte Ereignisse im Rahmen der ATAC-

Studie
Nebenwirkungen Anastrozol Tamoxifen
(n=3092) (n=3094)
Hitzewallungen 1104 (35,7 %) 1264 (40,9 %)
Gelenkschmerzen/-steifheit 1100 (35,6 %) 911 (29,4 %)
Stimmungsschwankungen 597 (19,3 %) 554 (17,9 %)
Mudigkeit/Asthenie 575 (18,6 %) 544 (17,6 %)
Ubelkeit und Erbrechen 393 (12,7 %) 384 (12,4 %)
Frakturen 315 (10,2 %) 209 (6,8 %)
Wirbelsaulen-, Huft- oder Handgelenks-/ 133 (4,3 %) 91 (2,9 %)
Collesfrakturen
Handgelenks-/Collesfrakturen 67 (2,2 %) 50 (1,6 %)
Wirbelsaulenfrakturen 43 (1,4 %) 22 (0,7 %)
Huftfrakturen 28 (0,9 %) 26 (0,8 %)
Katarakte 182 (5,9 %) 213 (6,9 %)
Vaginale Blutungen 167 (5,4 %) 317 (10,2 %)
Ischamische kardiovaskulére Erkrankungen 127 (4,1 %) 104 (3,4 %)
Angina pectoris 71 (2,3 %) 51 (1,6 %)
Myokardinfarkt 37 (1,2 %) 34 (1,1 %)
Erkrankungen der Koronararterie 25 (0,8 %) 23 (0,7 %)
Myokardischamie 22 (0,7 %) 14 (0,5 %)
Vaginaler Ausfluss 109 (3,5 %) 408 (13,2 %)
Venodse thromboembolische Ereignisse 87 (28 %) 140 (4,5 %)
Tiefe Thromboembolien einschlieBlich PE 48 (1,6 %) 74 (2,4 %)
(pulmonale Embolie)
Ischamische zerebrovaskulére Ereignisse 62 (2,0 %) 88 (2,8 %)
Endometriumkarzinom 4 (0,2 %) 13 (0,6 %)
FI1_80326_V.04

5.1

Arzneimittel eingenommen wurden.
Wenn die Patientin bei Bewusstsein
ist, sollte Erbrechen ausgeldst werden.
Da Anastrozol keine hohe Protein-
bindung besitzt, kann eine Dialyse
von Nutzen sein. Dartiber hinaus sind
allgemein unterstiitzende MaBnahmen
wie héufige Kontrolle der Vitalfunk-
tionen und eine enge Uberwachung
der Patientin angezeigt.

PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

Pharmakodynamische Eigenschaf-
ten

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Enzym-Inhibitoren, ATC-Code:
L02B G03

Wirkmechanismus und pharmako-
dynamische Wirkungen

Anastrozol ist ein potenter, hoch
selektiver, nichtsteroidaler Aromatase-
inhibitor. Bei postmenopausalen
Frauen wird Ostradiol hauptséachlich
im peripheren Gewebe durch eine
von der Aromatase katalysierte
enzymatische Umwandlung von An-
drostendion zu Ostron gebildet. An-
schlieBend wird Ostron in Ostradiol
umgewandelt. Bei Frauen mit Brust-
krebs ist der Nutzen der Reduktion
von zirkulierendem Ostradiol im
Plasma erwiesen. Mit Hilfe einer hoch
empfindlichen Methode wurde nach-
gewiesen, dass die tagliche Gabe
von 1 mg Anastrozol den Ostradiol-
spiegel bei postmenopausalen Frauen
um mehr als 80 % senkt.

Anastrozol besitzt keine gestagene,
androgene oder 0strogene Wirkung.

Messungen vor und nach einem Stan-
dardbelastungstest zum Nachweis
von Adrenokortikotropin (ACTH-Be-
lastungstest) zeigen, dass Dosen von
bis zu 10 mg Anastrozol pro Tag
keinerlei Einfluss auf die Bildung von
Cortisol und Aldosteron haben. Eine
Substitution von Kortikoiden ist da-
her nicht erforderlich.

Klinische Wirksamkeit und Unbe-
denklichkeit

Fortgeschrittener Brustkrebs

Erstlinientherapie bei postmenopau-
salen Frauen mit fortgeschrittenem
Brustkrebs

Um die Wirksamkeit von Anastrozol
verglichen mit Tamoxifen als Erst-
linientherapie gegen hormonrezep-
tor-positiven oder hormonrezeptor-
unbekannten, lokal fortgeschrittenen
oder metastasierten Brustkrebs bei
postmenopausalen Frauen zu unter-
suchen, wurden zwei doppelblinde,
kontrollierte Studien mit gleichem
Design (Studie 1033IL/0030 und
Studie 1033IL/0027) durchgefihrt.
Insgesamt wurden 1.021 Patientinnen
randomisiert, die einmal téglich 1 mg
Anastrozol oder einmal taglich 20 mg
Tamoxifen erhielten. Die primaren
Endpunkte flr beide Studien waren
Zeit bis zur Tumorprogression, ob-
jektive Ansprechrate des Tumors und
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Unbedenklichkeit. Hinsichtlich der
primaren Endpunkte zeigte Studie
1033IL/0030, dass Anastrozol in Be-

zug auf Tumorprogression einen sta- Studienendpunkte bzgl. der Anzahl der Ereignisse (Haufigkeit)

o o T Hor Wiksamiet ntontionto- | Hormorressptor
treat-P lati iti Ti tat

(HR) 1,42, 95% Konfidenzintervall reat-Topuation | posttiver Tumorstatus

(K1) [1,11, 1,82], mittlere Zeit bis zur Anastrozol | Tamoxifen | Anastrozol | Tamoxifen

Progression 11,1 und 5,6 Monate fir (n=3125) (n=3116) | (n=2618) | (n=2598)

Anastrozol bzw. Tamoxifen, p=0,006); Krankheitsfreies Uberleben® | 575 (18,4) | 651 (20,9) | 424 (16,2) | 497 (19,1)

objektive Ansprechraten des Tumors H d-Rati 087 0.83

waren bei Anastrozol und Tamoxifen azard-natio : :

gleich. Die Studie 1033 IL/0027 zeigte, zweiseitiges 95 %-KI 0,78 bis 0,97 0,73 bis 0,94

dass sich Anastrozol und Tamoxifen p-Wert 0,0127 0,0049

in Bezug auf Ansprechraten des Tu- —

mors und Zeit bis zur Tumorprogres- Metastasenfreies Uberleben® | 500 (16,0) | 530 (17,0) | 370 (14,1) | 394 (15,2)

sion gleich verhielten. Die Ergebnisse Hazard-Ratio 0,94 0,93

23{;;?;,?;’gggbﬁgigtgg'ﬁtgﬁ;‘n'g;: zweiseitiges 95 %-KI 0,83 bis 1,06 0,80 bis 1,07

Wirksamkeitsendpunkte. Innerhalb p-Wert 0,2850 0,2838

aller Behandlungsgruppen beider o -

Studien traten zu wenige Todesfille Zeit blzgrglyéiiit:ucﬂreten 402 (12,9) | 498 (16,0) | 282 (10,8) | 370 (14,2)

auf, um Schlussfolgerungen zu Unter- 9

schieden beziliglich des Gesamt- Hazard-Ratio 0,79 0,74

tiberlebens zu ziehen. zweiseitiges 95 %-KI 0,70 bis 0,90 0,64 bis 0,87

Zweitlinientherapie bei postmeno- — p-Wert 0,0005 0,0002

pausalen Frauen mit fortgeschritte- Zeit bis zum Auftreten von 324 (10,4) | 375 (12,0) 226 (8,6) 265 (10,2)

nem Brustkrebs Fernmetastasen®

In zwei kontrollierten klinischen Stu- Hazard-Ratio 0,86 0,84

dien (Studie 0004 und Studie 0005) zweiseitiges 95 %-KI 0,74 bis 0,99 0,70 bis 1,00

wurde Anastrozol an postmeno-

pausalen Frauen mit fortgeschritte- p-Wert 0,0427 0,0559

nem Brustkrebs untersucht, bei denen Auftreten eines Primartumors | 35 (1,1) 59 (1,9) 26 (1,0) 54 (2,1)

eine Krankheitsprogression nach einer in der kontralateralen Brust

Behandlung mit Tamoxifen gegen -

entweder fortgeschrittenen oder Odds Ratio 0,59 0,47

frihen Brustkrebs auftrat. Insgesamt zweiseitiges 95 %-KI 0,39 bis 0,89 0,30 bis 0,76

wurden 764 Patientinnen randomi-

siert, die entweder eine Tageseinzel- p-Wert 0,0131 0,0018

dosis von 1 mg bzw. 10 mg Anastro- Gesamtiiberlebenszeit® 411 (13,2) | 420 (13,5) | 296 (11,3) | 301 (11,6)

zol oder 40 mg Megestrolacetat 4-mal Hazard-Ratio 0.97 0.97

téglich erhielten. Priméare Wirksamkeits- —— ~ ~

variablen waren Zeit bis zur Progres- zweiseitiges 95 %-KI 0,85 bis 1,12 0,83 bis 1,14

sion und objektive Ansprechraten. p-Wert 0,7142 0,7339

Die Rate der verléangerten (mehr als
24 Wochen) Stabilitat der Erkrankung,
die Progressionsrate und die Uber-
lebenszeit wurden ebenfalls berechnet.
Beide Studien ergaben hinsichtlich
aller Wirksamkeitsparameter keine
signifikanten Unterschiede zwischen
den Behandlungsgruppen.

Adjuvante Behandlung des frihen
invasiven Brustkrebses bei Patientin-

Tabelle 3: Zusammenfassung der Endpunkte der ATAC-Studie: Abschlussanalyse
nach 5 Behandlungsjahren

2 Krankheitsfreies Uberleben umfasst alle wiederkehrenden Ereignisse und ist definiert als die Zeit
bis zum ersten Auftreten lokaler Rezidive, bis zum erstmaligen Auftreten eines kontralateralen
Brustkrebses, bis zum Auftreten von Fernmetastasen oder bis zum Tod (unabhangig von der

Ursache).

b Fernmetastasenfreies Uberleben ist definiert als die Zeit bis zum ersten Auftreten von Fernmetas-
tasen oder bis zum Tod (unabhangig von der Ursache).

¢ Die Zeit bis zum Wiederauftreten der Erkrankung ist definiert als eine Zeit bis zum ersten Wieder-
kehren lokaler Rezidive, bis zum erstmaligen Auftreten eines kontralateralen Brustkrebses, bis
zum Auftreten von Fernmetastasen oder bis zum Tod durch Brustkrebs.

4 Zeit bis zum Auftreten von Fernmetastasen ist definiert als die Zeit bis zum ersten Auftreten von
Fernmetastasen oder bis zum Tod durch Brustkrebs.

nen mit positivem Hormonrezeptor- e Anzahl (%) der verstorbenen Patientinnen.
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status

In einer groBen klinischen Phase-llI-
Studie mit 9366 postmenopausalen
Patientinnen mit operablem Mam-
makarzinom, die Uber 5 Jahre lang
behandelt worden waren (siehe unten),
war Anastrozol gegentiber Tamoxifen
in Bezug auf das krankheitsfreie Uber-
leben statistisch Gberlegen. Ein gro-
Berer Nutzen von Anastrozol im Ver-
gleich zu Tamoxifen bezliglich des
krankheitsfreien Uberlebens wurde
fur eine prospektiv definierte Popu-
lation mit positivem Hormonrezeptor-
status beobachtet.

Siehe Tabelle 3.

Die Kombinationsbehandlung mit
Anastrozol und Tamoxifen verglichen
mit Tamoxifen allein zeigte bei allen
Patientinnen, ebenso wie bei der Po-
pulation mit positivem Hormonrezeptor-
status, hinsichtlich Wirksamkeit keine
Vorteile. Dieser Behandlungsarm der

FI_80326_V.04

Studie wurde geschlossen. Ein Lang-
zeitvergleich im Rahmen einer aktuali-
sierten Nachbeobachtungszeit von
im Mittel 10 Jahren zeigte, dass die
Behandlungsergebnisse von Anast-
rozol verglichen mit Tamoxifen mit
vorhergehenden Analysen Uberein-
stimmten.

Adjuvante Behandlung des frithen
invasiven Brustkrebses bei Patientin-
nen mit hormonrezeptorpositivem
Tumorstatus, die mit Tamoxifen ad-
juvant behandelt wurden

In einer klinischen Phase-IlI-Studie
(Austrian Breast and Colorectal Can-
cer Study Group [BCSG] 8) an 2579
postmenopausalen Patientinnen mit
hormonrezeptorpositivem, nicht-fort-
geschrittenem Mammakarzinom,
die einer Operation mit oder ohne

anschlieBender Radiotherapie (aber
ohne Chemotherapie) unterzogen
wurden, wurde der Wechsel von Ta-
moxifen zu Anastrozol untersucht.
Bei dieser Studie mit einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 24 Mo-
naten konnte gezeigt werden, dass
der Wechsel zu Anastrozol nach 2 Jah-
ren adjuvanter Behandlung mit Tamo-
xifen der Weiterbehandlung mit Ta-
moxifen Uberlegen war.

Siehe Tabelle 4 auf der folgenden
Seite.

Zwei weitere ahnliche Studien (GABG/
ARNO 95 und ITA), von denen in einer
Studie die Patientinnen einer Opera-
tion und einer Chemotherapie unter-
zogen wurden, sowie eine kombi-
nierte Analyse der Studien ABCSG 8
und GABG/ARNO 95 unterstltzen
diese Ergebnisse.
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Tabelle 4: Zusammenfassung der Endpunkte und Ergebnisse der ABCDG8-Studie

Studienendpunkte bzgl. der Wirksamkeit Anzahl der Ereignisse
(Haufigkeit)
Anastrozol | Tamoxifen
(n=1.297) | (n=1.282)
Krankheitsfreies Uberleben 65 (5,0) 93 (7,3)
Hazard-Ratio 0,67
zweiseitiges 95 %-KI 0,49 bis 0,92
p-Wert 0,014
Zeit bis zum Wiederauftreten der Erkrankung 36 (2,8) | 66 (5,1)
Hazard-Ratio 0,53
zweiseitiges 95 %-KI 0,35 bis 0,79
p-Wert 0,002
Zeit bis zum Wiederauftreten von Fernmetastasen 22 (1,7) | 41 (3,2)
Hazard-Ratio 0,52
Zweiseitiges 95 % ClI 0,31 bis 0,88
p-Wert 0,015
Neue Tumoren in der kontralateralen Brust 7 (0,5) | 15 (1,2)
Odds Ratio 0,46
zweiseitiges 95 %-KI 0,19 bis 1,13
p-Wert 0,090
Gesamtiiberleben 43 (3,3) | 45 (3,5)
Hazard-Ratio 0,96
zweiseitiges 95 %-KI 0,63 bis 1,46
p-Wert 0,840

Das Sicherheitsprofil von Anastrozol
in diesen 3 Studien war Ubereinstim-
mend mit dem etablierten Sicher-
heitsprofil bei postmenopausalen
Patientinnen mit hormonrezeptor-
positivem, nicht-fortgeschrittenem
Mammakarzinom.

Knochenmineraliendichte (BMD)

In der Phase-lIl/IV-Studie (Study of
Anastrozol with the Bisphosphonate
Risedronate [SABRE]) wurden 234
postmenopausale Patientinnen mit
Hormonrezeptor-positivem, frithem
Mammakarzinom, die flir eine Be-
handlung mit 1 mg/Tag Anastrozol
vorgesehen waren, je nach dem bei
ihnen bestehenden Fraktur-Risiko in
Gruppen mit niedrigem, mittlerem
und hohem Risiko aufgeteilt. Der pri-
mare Wirksamkeitsparameter be-
stand in einer Analyse der Lenden-
wirbelsdule anhand einer Knochen-
densiometrie mit DEXA. Alle Patien-
tinnen erhielten eine Behandlung mit
Vitamin D und Calcium. Patientinnen
in der Gruppe mit niedrigem Risiko
wurden ausschlieBlich auf Anastro-
zol (n=42), jene in der Gruppe mit
mittlerem Risiko auf einmal wéchent-
lich 35 mg Anastrozol plus Risedro-
nat (n=77) oder Anastrozol plus Pla-
cebo (n=77), und jene in der Gruppe
mit hohem Risiko auf Anastrozol plus
35 mg Risedronat, einmal wéchent-
lich, randomisiert (n=38). Der priméare
Endpunkt bestand in der Veréande-
rung der BMD der Lendenwirbelsaule
zwischen Baseline und nach 12 Mo-
naten.

Die Hauptanalyse nach 12 Monaten hat
aufgezeigt, dass es bei Patientinnen
mit bestehendem mittlerem bis hohem
Fraktur-Risiko nicht zu einer Abnahme
der BMD kam (bestimmt anhand
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eines DEXA-Scans der Lendenwirbel-
saule), wenn ihre Behandlung mit
1 mg/Tag Anastrozol in Kombination
mit 35 mg Risedronat, einmal wochent-
lich, erfolgte. AuBerdem wurde ein
statistisch nicht signifikanter Rlck-
gang der BMD in der Gruppe mit
niedrigem Risiko festgestellt, die aus-
schlieBlich 1 mg Anastrozol pro Tag
erhielt. Diese Befunde spiegelten sich
in der sekundaren Wirksamkeits-
variablen wider — der Veranderung
der Gesamt-BMD des Huftknochens
nach 12 Monaten.

Diese Studie legt Nachweise dafir
vor, dass die Anwendung von Bis-
phosphonaten zum Management des
potentiellen Verlusts an Knochen-
dichte bei postmenopausalen Frauen
mit frthem Mammakarzinom erwogen
werden konnte, fUr die eine Behand-
lung mit Anastrozol vorgesehen ist.

Kinder und Jugendliche

Anastrozol ist nicht fir die Behand-
lung von Kindern und Jugendlichen
indiziert. Bei den untersuchten padi-
atrischen Populationen konnte die
Wirksamkeit nicht gesichert werden
(siehe unten), nachdem die Anzahl
behandelter Kinder nicht ausreichte,
um verlassliche Schlussfolgerungen
fur die Sicherheit zu ziehen. Es stehen
keine Daten Uber die potentiellen
Langzeiteffekte der Gabe von Anastro-
zol bei Kindern und Jugendlichen zur
Verfligung (siehe auch Abschnitt 5.3).

Von der Europaischen Arzneimittel-
agentur wurde auf die Verpflichtung
verzichtet, die Resultate aus Studien
zu Anastrozol an einer oder mehreren
Untergruppen der padiatrischen Po-
pulation mit geringer KérpergréBe
vorzulegen, verursacht durch Wachs-

tumshormonmangel, Testotoxikose,
Gynakomastie und McCune-Albright-
Syndrom (siehe Abschnitt 4.2).

Durch Wachstumshormonmangel be-
dingter Kleinwuchs

In eine randomisierte, multizentrische
Doppelblindstudie wurden 52 Knaben
in der Pubertat (im Alter von 11 bis
einschlieBlich 16 Jahren) und mit GHD
(Growth Hormone Deficiency) einge-
schlossen und 12 bis 36 Monate lang
in Kombination mit einem Wachstums-
hormon mit 1 mg Anastrozol/Tag oder
Placebo behandelt. Die 36 Monate
wurden nur von 14 Studienteilnehmern
unter Anastrozol abgeschlossen.

Bei den auf das Wachstum bezoge-
nen Parametern der vorhergesagten
KorpergroBe als Erwachsene, Korper-
groéBe, SDS (Standard Deviation Score)
der KorpergréBe und Wachstums-
geschwindigkeit ergab sich keine sta-
tistisch signifikante Differenz zu Pla-
cebo. Daten zur abschlieBenden
KorpergréBe waren nicht verfugbar.
Auch wenn die Anzahl der behandel-
ten Kinder nicht dazu ausreichte, ver-
|assliche Schlussfolgerungen zur
Sicherheit zu ziehen, bestand eine
gesteigerte Fraktur-Rate sowie ein
Trend hin zu herabgesetzter Knochen-
mineraldichte im Arm unter Anastro-
zol im Vergleich zu Placebo.

Testotoxikose

In einer nicht vergleichenden multi-
zentrischen Open-Label-Studie wur-
den 14 Knaben (2 bis 9 Jahre) mit
Pubertas praecox (auch FMPP oder
Testotoxikose) mit einer Kombination
aus Anastrozol und Bicalutamid be-
handelt. Die primare Zielsetzung be-
stand in der Bewertung der Wirksamkeit
und Sicherheit der 12 Monate durch-
geflhrten Therapie. Von den 14 rekru-
tierten Patienten schlossen 13 Teil-
nehmer die 12-monatige Kombinations-
behandlung ab (ein Patient stand fir
die Nachbeobachtung nicht zur Ver-
figung). Nach 12 Behandlungsmona-
ten ergab sich keine signifikante Dif-
ferenz bei der Wachstumsrate, und zwar
relativ zur Wachstumsrate wahrend der
6 Monate vor Aufnahme in die Studie.

Studien zur Gyndkomastie

Bei der Studie 0006 handelte es sich
um eine randomisierte, multizentri-
sche Studie mit 82 Knaben in der Pu-
bertat (Alter zwischen 11-18 Jahren
einschlieBlich) und mit mehr als 12 Mo-
naten bestehender Gyndkomastie,
die bis zu 6 Monate lang mit einer
Anastrozol-Tagesdosis von 1 mg oder
mit Placebo behandelt wurden. Zwi-
schen der Gruppe unter 1 mg Ana-
strozol und der Placebo-Gruppe
wurde keine signifikante Differenz bei
der Anzahl der Patienten festgestellt,
bei denen nach 6 Behandlungs-
monaten der Rickgang des Brust-
volumens 50 % oder mehr ausmachte.

Studie 0001 war als offene pharma-
kokinetische Studie mit mehreren
Gaben von 1 mg Anastrozol/Tag an
36 Knaben in der Pubertat ausge-
legt, bei denen eine Gynakomastie
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5.2

von weniger als 12 Monaten Dauer
bestand. Die sekundaren Zielsetzun-
gen waren: Bewertung des Anteils
der Patienten mit Reduktionen relativ
zur Baseline beim berechneten Vo-
lumen der Gynakomastie beider Brust-
driisen zusammen von mindestens
50 % zwischen dem Tag 1 und nach
6 Monaten der Studienbehandlung,
sowie Vertraglichkeit und Sicherheit.
Nach 6 Monaten wurde eine Abnahme
des gesamten Brustvolumens um
50 % oder mehr bei 56 % (20/36)
dieser Jungen festgestellt.

Studie zum McCune-Albright Syndrom

Bei Studie 0046 handelte es sich um
eine internationale, multizentrische
offene Prifung zu Anastrozol bei 28
Mé&dchen (im Alter von 2 bis <10 Jah-
ren) mit McCune-Albright-Syndrom
(MAS). Die primére Zielsetzung war eine
Bewertung der Sicherheit und Wirk-
samkeit von 1 mg Anastrozol/Tag bei
Patienten mit MAS. Die Wirksamkeit
der Studienbehandlung wurde basiert
auf dem Anteil der Patientinnen, die die
definierten Kriterien hinsichtlich vagina-
ler Blutungen, Knochenalter und
Wachstumsgeschwindigkeit erfillten.

Unter der Behandlung wurde keine
statistisch signifikante Veranderung
bei den Tagen mit Vaginalblutungen
festgestellt. Es kam zu keinen statis-
tisch signifikanten Verédnderungen
bei der Tanner-Skala, beim mittleren
Ovarvolumen oder mittleren Uterus-
volumen. Im Vergleich zur bei Base-
line ermittelten Rate wurde unter der
Behandlung keine statistisch signifi-
kante Anderung bei der Rate der Zu-
nahme des Knochenalters festge-
stellt. Die Wachstumsrate (in cm/Jahr)
war signifikant vermindert (p<0,05)
zwischen der Zeit vor Behandlungs-
beginn Uber die Monate 0 bis 12 hin-
weg und von vor Therapiebeginn bis
zu den nachsten 6 Monaten (Monat
7 bis Monat 12).

Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Anastrozol wird nach oraler Gabe
schnell resorbiert und maximale
Plasmakonzentrationen werden Ub-
licherweise innerhalb von zwei Stun-
den (bei Nichterneinnahme) erzielt.
Anastrozol wird langsam eliminiert,
wobei die Plasmaeliminationshalb-
wertszeit 40 bis 50 Stunden betragt.
Nahrungsaufnahme fiihrt zu einer ge-
ringfligigen Verzdgerung der Resorp-
tion, beeinflusst jedoch nicht das
AusmaB. Diese geringfiigige Verzo-
gerung lasst bei einmal taglicher Ein-
nahme von Anastrozol keinen klinisch
bedeutsamen Einfluss auf die Ana-
strozol-Plasmakonzentration im Steady
state erwarten. Nach 7 Tagen werden
ca. 90 bis 95 % der Anastrozol-
Plasmakonzentration im Steady state
erreicht, und die Akkumulation ist
3- bis 4-fach. Es gibt keine Hinweise
auf eine Zeit- oder Dosisabhéngig-
keit der pharmakokinetischen Para-
meter von Anastrozol.

Die Pharmakokinetik von Anastrozol
der postmenopausalen Frauen ist
unabhangig vom Alter.
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Verteilung
Die Plasmaproteinbindung von Ana-
strozol betragt nur 40 %.

Elimination

Anastrozol wird langsam eliminiert,
wobei die Plasmaeliminationshalb-
wertszeit 40 bis 50 Stunden betragt.
Anastrozol wird bei postmenopausa-
len Frauen extensiv metabolisiert, so
dass weniger als 10 % der Dosis
innerhalb von 72 Stunden unveran-
dert mit dem Urin ausgeschieden
werden. Die Metabolisierung von
Anastrozol erfolgt durch N-Desalky-
lierung, Hydroxylierung und Gluku-
ronidierung. Die Metaboliten werden
Uberwiegend mit dem Urin ausge-
schieden. Triazol, der Hauptmetabolit
im Plasma, hemmt die Aromatase
nicht.

Eingeschrankte Nieren- oder Leber-
funktion

Bei Probanden mit stabiler Leber-
zirrhose war die apparente Clearance
(CL/F) von Anastrozol nach oraler An-
wendung ungeféhr 30 % niedriger
als in einer entsprechenden Kontroll-
gruppe (Studie 1033IL/0014). Die
Plasmakonzentrationen von Anastro-
zol bei Probanden mit Leberzirrhose
lagen jedoch im Bereich von Kon-
zentrationen, die bei gesunden Pro-
banden in anderen Studien beobach-
tet wurden. Die Plasmakonzentra-
tionen von Anastrozol, die bei Pati-
entinnen mit Leberfunktionsstérung
im Rahmen von Langzeitstudien zur
Wirksamkeit gemessen wurden, lagen
im Bereich der Anastrozol-Plasma-
konzentrationen, die bei Patientinnen
ohne Leberfunktionsstérung beob-
achtet wurden.

Bei Probanden mit schwerer Nieren-
funktionsstérung (GFR < 30 ml/min)
war in Studie 1033IL/0018 die appa-
rente Clearance (CL/F) von Anastro-
zol nach oraler Anwendung unver-
andert. Dies stimmt mit der Tatsache
Uberein, dass Anastrozol hauptséch-
lich durch Metabolismus eliminiert
wird. Die Plasmakonzentrationen von
Anastrozol, die bei Patientinnen mit
Nierenfunktionsstérung im Rahmen
von Langzeitstudien zur Wirksamkeit
gemessen wurden, lagen im Bereich
der Anastrozol-Plasmakonzentratio-
nen, die bei Patientinnen ohne Nieren-
funktionsstérung beobachtet wurden.
Bei Patientinnen mit schwerer Nieren-
funktionsstérung sollte Anastrozol
mit Vorsicht angewendet werden
(siehe Abschnitt 4.2 und 4.4).

Kinder und Jugendliche

Bei Jungen mit pubertarer Gynako-
mastie (10-17 Jahre) wurde Anastro-
zol schnell resorbiert, war in hohem
MaBe systemisch verfiigbar und wurde
langsam eliminiert, wobei die Halb-
wertzeit ca. 2 Tage betrug. Die Clea-
rance von Anastrozol war bei Madchen
(3-10 Jahre) geringer als bei den &l-
teren Jungen und die Exposition war
héher. Anastrozol war bei Madchen
ebenfalls in hohem MaBe systemisch
verfliigbar und wurde langsam elimi-
niert.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Nicht klinische Daten, die auf kon-
ventionellen pharmakologischen Stu-
dien zur Unbedenklichkeit, zur Toxi-
zitat bei wiederholten Dosen, zur Ge-
notoxizitat, zu karzinogenem Poten-
zial und zur Reproduktionstoxizitat
bei der angezeigten Population ba-
sieren, zeigen kein besonderes Risiko
fir den Menschen.

Akute Toxizitat

In tierexperimentellen Studien wurde
Toxizitat nur in hohen Dosierungen
beobachtet. In Studien zur akuten
Toxizitat an Nagetieren betrug die
mittlere letale Dosis bei oraler Gabe
> 100 mg/kg/Tag und bei intraperi-
tonealer Gabe > 50 mg/kg/Tag. In
einer Studie zur akuten Toxizitat an
Hunden betrug die mittlere letale Dosis
bei oraler Gabe Uber 45 mg/kg/Tag.

Chronische Toxizitat

In tierexperimentellen Studien wurde
Toxizitét nur in hohen Dosierungen
beobachtet. Studien zur Toxizitat
nach mehrmaliger Verabreichung
wurden an Ratten und Hunden durch-
gefiihrt. In den Toxizitatsstudien wurde
fUr Anastrozol kein ,No-Effect-Level“
ermittelt. Jene Effekte jedoch, die unter
den niedrigen Dosen (1 mg/kg/Tag)
und mittleren Dosen (Hund: 3 mg/kg/
Tag; Ratte: 5 mg/kg/Tag) beobach-
tet wurden, waren entweder auf phar-
makologische oder enzyminduzierende
Eigenschaften von Anastrozol zu-
rickzufiihren und gingen nicht mit
signifikanten toxischen oder dege-
nerativen Veréanderungen einher.

Mutagenitéat

Mutagenitatsstudien zeigen, dass
Anastrozol kein mutagenes oder klas-
togenes Potenzial besitzt.

Teratogenitét

In einer Fertilitdtsstudie erhielten
ménnliche Ratten nach dem Absetzen
10 Tage lang Uber ihr Trinkwasser
orale Dosen von 50 oder 400 mg/I
Anastrozol. Die gemessenen mittleren
Konzentrationen im Plasma betrugen
44,4 (+14,7) und 165 (+90) ng/ml. In
beiden Dosisgruppen waren die
Paarungsindizes negativ beeinflusst,
wobei ein Ruickgang der Fertilitat nur
bei der Dosierung von 400 mg/I offen-
sichtlich wurde. Der Rickgang war
voribergehend, nachdem im An-
schluss an eine 9-wéchige behand-
lungsfreie Erholungsphase alle Para-
meter zur Paarung und Fertilitat den-
jenigen in der Kontrollgruppe &hnlich
waren.

Die orale Applikation von Anastrozol
an weibliche Ratten flhrte bei einer
Dosierung von 1 mg/kg/Tag zu einem
erhdhten Auftreten von Infertilitat und
bei einer Dosierung von 0,02 mg/kg/
Tag zu einem erhdhten Préaimplanta-
tionsverlust. Diese Effekte traten in
klinisch relevanten Dosen auf. Ein
Effekt auf den Menschen kann nicht
ausgeschlossen werden. Diese Effekte
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stehen in Bezug zur Pharmakologie
des Wirkstoffs und waren vollstan-
dig reversibel nach einer 5-wéchigen
Wirkstoff-Entzugsphase.

Die orale Verabreichung von Anastro-
zol in Dosierungen bis zu 1,0 mg/kg/
Tag an trachtige Ratten und bis zu
0,2 mg/kg/Tag an trachtige Kanin-
chen hatte keine teratogene Wirkung.
Die beobachteten Wirkungen (Ver-
gréBerung der Plazenta bei Ratten
und Totalresorption bei Kaninchen)
standen im Zusammenhang mit der
pharmakologischen Wirkung der Sub-
stanz.

Die Uberlebensrate der Jungen von
Ratten, denen Anastrozol in Dosen
von 0,02 mg/kg/Tag und mehr (vom
17. Tag der Gestation bis zum 22.
Tag post partum), war reduziert. Diese
Wirkung steht mit dem pharmakolo-
gischen Einfluss der Substanz auf
den Geburtsvorgang in Zusammen-
hang. Es wurden keine negativen
Auswirkungen auf das Verhalten oder
die Reproduktionsféhigkeit der ersten
Nachwuchsgeneration beobachtet,
die auf die Behandlung des Mutter-
tieres mit Anastrozol zurlickgefuhrt
werden kdnnten.

Karzinogenitét

In einer 2-Jahres-Onkogenitatsstudie
an Ratten flihrte nur die Gabe hoher
Dosen (25 mg/kg/Tag) zu einem ver-
mehrten Auftreten von Lebertumoren
und Bindegewebspolypen des Uterus
bei weiblichen Tieren sowie von
Schilddriisenadenomen bei mann-
lichen Tieren. Diese Veranderungen
traten bei einer Dosis auf, die dem
100-fachen der therapeutischen
Dosen beim Menschen entspricht,
und werden fiir die Behandlung von
Patienten mit Anastrozol als nicht kli-
nisch relevant angesehen.

Eine 2-Jahres-Onkogenitatsstudie
an Méusen flhrte zur Bildung benig-
ner Ovarialtumoren und zu einer
Stérung der Inzidenz lymphoretiku-
larer Neoplasmen (weniger histiozy-
tére Sarkome bei weiblichen Tieren
und mehr Todesfalle infolge von Lym-
phomen). Diese Verdnderungen wer-
den bei der Maus als artspezifische
Wirkungen der Aromatasehemmung
und als nicht klinisch relevant fir die
Behandlung von Patienten mit Ana-
strozol angesehen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Liste der sonstigen Bestandteile
Anastrozol Accord 1 mg Filmtabletten

Tablettenkern:
Lactose-Monohydrat
Povidon K30

Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A)
(Ph. Eur.)

Magnesiumstearat (Ph. Eur.,) [pflanzlich]

Filmiberzug:
Hypromellose
Macrogol 300
Titandioxid (E 171)
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6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

10.

11.

Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fur die Aufbewahrung

Keine besonderen Empfehlungen fiir
die Aufbewahrung.

Art und Inhalt des Behéltnisses
PVC-/PVDC-/Aluminium-Blister-
packungen

Anastrozol Filmtabletten werden in
Blisterpackungen mit 10, 14, 20, 28,
30, 50, 56, 60, 84, 90, 98, 100 oder
300 Tabletten verpackt.

Es werden mdglicherweise nicht alle
PackungsgroBen in den Verkehr ge-
bracht.

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder
Abfallmaterial ist entsprechend den
nationalen Anforderungen zu entsor-
gen.

INHABER DER ZULASSUNG

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200
3526KV Utrecht
Niederlande

ZULASSUNGSNUMMER
80326.00.00

DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

22.07.2010/06.04.2018

STAND DER INFORMATION
06/2021

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
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