RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Anastrozole-Teva 1 mg, Shukese poliimeerikattega tabletid

2.  KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Iga Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 1 mg anastrosooli.
INN. Anastrozolum

Teadaolevat toimet omav abiaine
Iga tablett sisaldab 87 mg laktoosmonohiidraati (vt 16ik 4.4).

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3.  RAVIMVORM

Ohukese poliimeerikattega tablett.

Valge kuni valkjas iimmarguse kujuga dhukese poliimeerikattega tablett. Tableti iihel kiiljel on
maérgistus “93”. Tableti teisel kiiljel on mérgistus “A10”.

4.  KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Kaugelearenenud strogeenretseptor-positiivse rinnanddrmevéhi ravi postmenopausis naistel.

Ostrogeenretseptor-positiivse varajase invasiivse rinnandirmevihi adjuvantravi postmenopausis
naistel.

Ostrogeenretseptor-positiivse varajase invasiivse rinnandirmevihi adjuvantravi postmenopausis
naistel, kes on 2 kuni 3 aastat saanud adjuvantravi tamoksifeeniga.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine
Tdiskasavanutel, sh eakad on anastrosooli soovitatav annus iiks 1 mg tablett iiks kord 66pdevas.

Varajase invasiivse Ostrogeenretseptor-positiivse rinnanddrmevihiga postmenopausis naistel on
adjuvantse endokriinravi soovitatav kestus 5 aastat.

Patsientide eririthmad

Lapsed
Lastel ja noorukitel ei ole anastrosooli soovitatav kasutada ohutuse ja efektiivsuse andmete
puudumise tottu (vt 16igud 4.4 ja 5.1).

Neerukahjustus



Kerge voi mddduka neerukahjustusega patsientidel ei ole soovitatav annust muuta. Raske
neerukahjustusega patsientidele tuleb anastrosooli manustada ettevaatusega (vt 16igud 4.4 ja 5.2).

Maksakahjustus
Kerge maksakahjustusega patsientidel ei ole soovitatav annust muuta. Mddduka kuni raske
maksakahjustusega patsientidel on soovitav ettevaatus (vt 101k 4.4).

Manustamisviis
Anastrosooli Shukese poliimeerikattega tablette vdetakse suu kaudu.

4.3 Vastuniidustused

Anastrosool on vastundidustatud:

- rasedatele voi last rinnaga toitvatele naistele.

- patsientidele, kellel on teadaolev iilitundlikkus anastrosooli vdi 16igus 6.1 loetletud mis tahes
abiaine suhtes.

4.4 FErihoiatused ja ettevaatusabinoéud kasutamisel

Uldine

Anastrosooli ei tohi kasutada menopausieelses eas naistel. Iga patsiendi puhul, kelle menopausaalne
staatus on kahtlane, tuleb menopausi olemasolu kinnitada biokeemiliste analiitiside abil (luteiniseeriva
hormooni (LH), folliikuleid stimuleeriva hormooni (FSH) ja/vdi 6stradiooli tasemed). Puuduvad
andmed, mis toetaksid anastrosooli kasutamist koos LHRH analoogidega.

Tuleb viltida tamoksifeeni voi 6strogeeni sisaldavate ravimite kasutamist koos anastrosooliga, sest
see vOib vihendada viimase farmakoloogilist toimet (vt 16igud 4.5 ja 5.1).

Toime luu mineraalsele tihedusele
Kuna anastrosool langetab ringleva Gstrogeeni taset, voib see pohjustada ka luu mineraalse tiheduse
langust koos sellest tuleneva luumurru riski vdimaliku suurenemisega (vt 15ik 4.8).

Osteoporoosiga vdi osteoporoosi riskiga naistel tuleb rutiinselt hinnata luu mineraalset tihedust ravi
alustamisel ja seejérel regulaarsete ajavahemike tagant. Vastavalt vajadusele tuleb alustada
osteoporoosi ravi voi profiilaktikat ning jalgida patsienti hoolikalt. Tuleb kaaluda spetsiifiliste
ravimite, nt bisfosfonaatide kasutamist, mis voib peatada anastrosooli poolt pdhjustatud luu
mineraalse tiheduse edasise vihenemise postmenopausis naistel (vt 15ik 4.8).

Maksakahjustus
Anastrosooli toimet mddduka voi raske maksakahjustusega rinnanddrmevihiga patsientidele ei ole

uuritud. Maksakahjustusega isikutel v3ib anastrosooli ekspositsioon suureneda (vt 16ik 5.2);
anastrosooli manustamisel mddduka ja raske maksakahjustusega patsientidele tuleb rakendada
ettevaatust (vt 181k 4.2). Iga iiksikpatsiendi puhul peab ravi aluseks olema individuaalse kasu/riski
suhte hinnang.

Neerukahjustus
Anastrosooli toimet raske neerukahjustusega rinnanddrmevahiga patsientidele ei ole uuritud. Raske

neerukahjustusega (GFR < 30 ml/min, vt 16ik 5.2) patsientidel anastrosooli ekspositsioon ei suurene;
raske neerukahjustusega patsientidele tuleb anastrosooli manustada ettevaatusega (vt 16ik 4.2).

Lapsed
Anastrosooli ei soovitata kasutada lastel ja noorukitel ohutuse ja efektiivsuse andmete puudumise

tottu (vt 161k 5.1).

Anastrosooli ei tohi kasutada lisaks kasvuhormoonravile kasvuhormooni puudulikkusega poistel.
Olulise tdhtsusega kliinilises uuringus ei leidnud tdestust efektiivsus ega ohutus (vt 15ik 5.1). Kuna



anastrosool langetab ostradiooli taset, ei tohi seda kasutada lisaks kasvuhormoonravile
kasvuhormooni puudulikkusega tiidrukutel. Laste ja noorukite kohta puuduvad pikaajalised
ohutusalased andmed.

Abiained

Laktoos

Harvaesineva périliku galaktoositalumatusega, tdieliku laktaasipuudulikkusega voi glitkoos-galaktoosi
malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit votta.

Naatrium
Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi Shukese poliimeerikattega tableti kohta, see
tdhendab pShimdtteliselt ,,naatriumivaba®.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Anastrosool inhibeerib in vitro CYP isoensiilime 1A2, 2C8/9 ja 3A4. Kliinilistes uuringutes
antipiiriini ja varfariiniga ilmnes, et anastrosool annuses 1 mg ei inhibeeri oluliselt antipiiriini ja R-
ning S-varfariini metabolismi, mis néitab, et anastrosooli manustamine koos teiste ravimitega
tdendoliselt ei pohjusta kliiniliselt olulisi CYP ensiiiimide vahendusel tekkivaid ravimite koostoimeid.

Anastrosooli metabolismi vahendavaid ensiiiime ei ole identifitseeritud. Tsimetidiin, mis on CYP
ensiilimide ndrk mittespetsiifiline inhibiitor, ei mdjutanud anastrosooli kontsentratsiooni plasmas.
Tugevate CYP inhibiitorite toime on teadmata.

Kliiniliste uuringute ohutuse andmebaasi alusel ei leitud tdendeid kliiniliselt oluliste koostoimete
kohta patsientidel, kes said ravi anastrosooliga ja teiste tavaliselt vilja kirjutatud ravimitega.
Kliiniliselt olulisi koostoimeid bisfosfonaatidega ei tdheldatud (vt 16ik 5.1).

Tuleb viltida tamoksifeeni voi 6strogeenravi kasutamist koos anastrosooliga, sest see vdib vihendada
viimase farmakoloogilist toimet (vt 16igud 4.4 ja 5.1).

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus
Puuduvad andmed anastrosooli kasutamise kohta rasedatel naistel. Loomkatsed on ndidanud
reproduktsioonitoksilisust (vt 15ik 5.3). Anastrosool on raseduse ajal vastundidustatud (vt 15ik 4.3).

Imetamine
Puuduvad andmed anastrosooli kasutamise kohta last rinnaga toitvatel naistel. Anastrosool on
imetamise ajal vastundidustatud (vt 16ik 4.3).

Fertiilsus
Anastrosooli toimet inimese viljakusele ei ole uuritud. Loomkatsed on ndidanud
reproduktsioonitoksilisust (vt 15ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Anastrosool ei mdjuta vdi mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimet.
Anastrosooli kasutamisel on siiski tdheldatud jSuetust ja unisust ning selliste ndhtude piisides tuleb
autojuhtimisel voi masinate kasitsemisel rakendada ettevaatust.

4.8 Korvaltoimed

Jargnevas tabelis on esitatud kliinilistest uuringutest, turuletulekujirgsetest uuringutest voi

spontaansetest teadetest selgunud korvaltoimed. Kui ei ole teisiti miératletud, on esinemissageduse
kategooriate arvestamise aluseks korvaltoimete hulk, mis saadi Il faasi laiaulatuslikust uuringust



(uuring ,,Arimideks, tamoksifeen, monoteraapia v3i kombineeritud ravi“ [ATAC, Arimidex,
Tamoxifen, Alone or in Combination] uuring), mis viidi ldbi 9366-1 postmenopausis opereeritava
rinnanddrmevahiga naisel, kes said adjuvantravi viie aasta jooksul.

Korvaltoimed on alljargnevalt klassifitseeritud vastavalt esinemissagedusele ja organsiisteemi klassile
(OSK). Esinemissageduste rithmad on defineeritud jargmise kokkuleppe alusel: viaga sage (> 1/10),
sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000) ja véiga
harv (< 1/10 000). Kdige sagedamini teatatud kdrvaltoimeteks olid peavalu, kuumahood, iiveldus,
nahal6ove, liigesevalu, liigesejdikus, artriit ja asteenia.

Tabel 1. Kdrvaltoimed vastavalt orgasiisteemi klassile ja esinemissagedusele

Kérvaltoimed vastavalt OSK ja esinemissagedusele

Ainevahetus- ja toitumishdired | Sage Isutus
Hiiperkolesteroleemia
Aeg-ajalt Hiiperkaltseemia (koos korvalkilpnddrme
hormooni taseme tdusuga voi ilma)
Niérvisiisteemi hdired Viga sage Peavalu
Sage Unisus
Karpaalkanali siindroom*
Vaskulaarsed hdired Viga sage Kuumahood
Seedetrakti hiired Viga sage liveldus
Sage Kd&hulahtisus
Oksendamine
Maksa ja sapiteede hdired Sage Alkaalse fosfataasi, alaniinaminotransferaasi ja
aspartaataminotransferaasi aktiivsuse tdus
Aeg-ajalt Gamma-GT ja bilirubiinisisalduse suurenemine
Hepatiit
Naha ja nahaaluskoe Viga sage Loove
kahjustused Sage Juuste horenemine (alopeetsia)

Allergilised reaktsioonid

Aeg-ajalt Nogestobi

Harv Multiformne eriiteem

Anafiilaktoidne reaktsioon

Kutaanne vaskuliit (sh mdned teated Henochi-
Schonleini purpuri kohta)**

Viga harv Stevensi-Johnson’i siindroom
Angioddeem
Lihaste, luustiku ja sidekoe Viga sage Artralgia/liigesejdikus
kahjustused Artriit
Osteoporoos
Sage Luuvalu
Lihasvalu
Aeg-ajalt P#dstiksdrm
Reproduktiivse siisteemi ja Sage Tupekuivus
rinnandirme hiired Verejooks tupest ***
Uldised hiired ja Viga sage Asteenia
manustamiskoha reaktsioonid
* Kliinilistes uuringutes osalenud patsientide hulgas teatati karpaalkanali siindroomi juhtudest

sagedamini anastrosooliga ravi saanutel vorreldes tamoksifeeni saanud patsientidega. Enamikul
juhtudel esines see korvaltoime siiski patsientidel, kellel esinesid selle seisundi tekkeks kindlad
riskitegurid.

**  Kuna ATAC uuringus kutaanset vaskuliiti ja Henochi-Schonleini purpurit ei tdheldatud, véib
nende ndhtude esinemissagedust halvima hinnatava véirtuse alusel hinnata teminiga ,.harv®
(> 0,01% ja <0,1%).




**%  Vaginaalset verejooksu on esinenud aeg-ajalt, peamiselt kaugelearenenud rinnanddrmevahiga
patsientidel esimestel nddalatel parast hormoonravilt iileminekut anastrosoolile. Kui verejooks
jétkub, tuleks kaaluda tdiendavate uuringute ldbiviimist.

Jargnevas tabelis on esitatud eelnevalt médratletud kdrvaltoimete esinemissagedused ATAC uuringus
parast keskmiselt 68-kuulist jalgimisperioodi sdltumata tekkepShjustest, mis registreeriti patsientidel

uuringuravimi votmise ajal ja kuni 14 paeva jooksul pérast ravi katkestamist.

Tabel 2. ATAC uuringu eelnevalt méiératletud kérvaltoimed

Kérvaltoimed Anastrosool Tamoksifeen
(n=3092) (n=3094)
Kuumahood 1104 (35,7%) | 1264 (40,9%)
Liigesvalu/jdikus 1100 (35,6%) | 911 (29,4%)
Meeleoluhdired 597 (19,3%) 554 (17,9%)
Jduetus/asteenia 575 (18,6%) 544 (17,6%)
liveldus ja oksendamine 393 (12,7%) 384 (12,4%)
Luumurrud 315 (10,2%) 209 (6,8%)
Liilisamba-, reieluukaela vdi randme-/Colles’i murrud 133 (4,3%) 91 (2,9%)
Randme-/Colles’i murrud 67 (2,2%) 50 (1,6%)
Liilisambamurrud 43 (1,4%) 22 (0,7%)
Reieluukaela murrud 28 (0,9%) 26 (0,8%)
Katarakt 182 (5,9%) 213 (6,9%)
Vaginaalne verejooks 167 (5,4%) 317 (10,2%)
Isheemiline siidame-veresoonkonna haigus 127 (4,1%) 104 (3,4%)
Stenokardia 71 (2,3%) 51 (1,6%)
Siidamelihaseinfarkt 37 (1,2%) 34 (1,1%)
Koronaarhaigus 25 (0,8%) 23 (0,7%)
Miiokardi isheemia 22 (0,7%) 14 (0,5%)
Vaginaalne voolus 109 (3,5%) 408 (13,2%)
Mistahes venoosne trombemboolne tiisistus 87 (2,8%) 140 (4,5%)
Siivaveenide trombemboolsed tiisistused, sh 48 (1,6%) 74 (2,4%)
kopsuemboolia
Isheemilised tserebrovaskulaarsed tiisistused 62 (2,0%) 88 (2,8%)
Endomeetriumivahk 4 (0,2%) 13 (0,6%)

Anastrosooli ja tamoksifeeni rithmas olid luumurdude esinemissagedused keskmiselt 68 kuud kestnud
jélgimisperioodi méddudes vastavalt 22 ja 15 luumurdu 1000 patsiendiaasta kohta. Anastrosooli
rithmas tidheldatud luumurdude esinemissagedus sarnaneb vanusega kohandatult postmenopausis
patsientide populatsioonidele.

Osteoporoosi esinemissagedus oli anastrosooli saanud patsientidel 10,5% ja tamoksifeeni saanutel
7,3%.

Ei ole selge, kas ATAC uuringus tiheldatud luumurdude ja osteoporoosi esinemissagedused
anastrosooli saanud patsientide hulgas viljendavad tamoksifeeni kaitsvat toimet, anastrosooli
spetsiifilist toimet voi mdlemat.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka parast miitigiloa viljastamist. See vdimaldab
jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 TUleannustamine

Anastrosooli juhusliku tileannustamise kohta on vihe kliinilisi kogemusi. Loomkatsetes oli
anastrosooli dge toksilisus madal. Kliinilistes uuringutes on kasutatud erinevaid anastrosooli



annuseid, tervetele meessoost vabatahtlikele on manustatud ithekordse annusena kuni 60 mg
anastrosooli ja kaugelearenenud rinnavihiga postmenopausis naistele on manustatud kuni 10 mg
anastrosooli 66pédevas; nimetatud annused olid hésti talutavad. Anastrosooli tihekordset annust, mis
viib eluohtlike siimptomiteni, ei ole méiratletud. Uleannustamise puhul puudub spetsiifiline antidoot
ja ravi peab olema siimptomaatiline.

Uleannustamist ravides tuleb arvestada vdimalusega, et korraga v&ib olla voetud mitmeid ravimeid.
Kui patsient on teadvusel, vdib esile kutsuda oksendamise. Dialiiiisist vdib abi olla, sest anastrosool ei
seondu tugevasti valkudega. Néidustatud on iildtoetav ravi, sealhulgas elutidhtsate niitajate ja
patsiendi hoolikas jilgimine.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: ensiitimide inhibiitorid, ATC-kood: L02BG03

Toimemehhanism ja farmakodiinaamilised toimed
Anastrosool on tugevatoimeline ja kdrge selektiivsusega mittesteroidne aromataasi inhibiitor.

Postmenopausis naistel toimub Gstrogeeni siintees peamiselt perifeersetes kudedes androstenediooni
muutmisel aromataasi ensiiiimkompleksi abil 6strooniks. Jargnevalt muudetakse 6stroon dstradiooliks.
Verega ringleva 6stradiooli kontsentratsiooni langetamine veres on andnud hiid tulemusi rinnavéhiga
patsientide ravis. Korge tundlikkusega analiiiisimeetodi abil maératuna pérsib anastrosooli 66paevane
annus 1 mg postmenopausis naistel 6stradiooli tootmist koguni 80% vorra.

Anastrosoolil puudub progestogeenne, androgeenne voi dstrogeenne aktiivsus.
Anastrosooli 66pdevased annused kuni 10 mg ei oma mingit toimet kortisooli ega aldosterooni

sekretsioonile, mdddetuna enne v&i pérast standardset adrenokortikotroopse hormooni (AKTH)
stimulatsioonitesti. Seetdttu ei ole kortikoidide lisamine vajalik.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Kaugelearenenud rinnanddrmevdhk

Kaugelearenenud rinnanddrmevdhiga postmenopausis naiste esmavaliku ravi

Kaks topeltpimedat kontrollitud kliinilist uuringut, mille tilesehitus oli sarnane (uuring 10331L/0030
jauuring 10331L/0027), viidi 1dbi anastrosooli ja tamoksifeeni efektiivsuse vordlemiseks esmavaliku
ravimina kasutamisel Gstrogeenretseptor-positiivse voi Ostrogeenretseptor-teadmata lokaliseerunud
vOi metastaatilise rinnanddrmevihi ravis postmenopausis naistel. Kokku 1021 patsienti said
juhuvaliku alusel kas 1 mg anastrosooli iiks kord 66pédevas voi 20 mg tamoksifeeni iiks kord
G66pdevas. Mdlema uuringu esmasteks tulemusnditajateks olid aeg tuumori progresseerumiseni,
kasvaja objektiivse ravivastuse méér ja ohutus.

Esmaste tulemusnditajate osas ilmnes uuringus 10331L/0030, et anastrosoolil oli tamoksifeeni ees
statistiliselt oluline eelis, mis puudutab aega tuumori progresseerumiseni (riskiméaédr (HR) 1,42,
usaldusintervall (CI) 95% (1,11, 1,82)); keskmine aeg progresseerumiseni 11,1 kuud anastrosooli ja
5,6 kuud tamoksifeeni kasutamisel, p = 0,006; kasvaja objektiivse ravivastuse maér oli ithesugune nii
anastrosooli kui tamoksifeeni puhul. Uuringust 10331L/0027 ilmnes, et kasvaja objektiivse ravivastuse
médr ja aeg kasvaja progresseerumiseni olid anastrosoolil ja tamoksifeenil sarnased. Teiseste
tulemusniitajate tulemused toetasid esmaste efektiivsuse tulemusniitajate tulemusi. Mdlema uuringu
kdigis raviriihmades esines ravi jooksul liiga vihe surmajuhte, et teha jareldusi iildise elulemuse
erinevuste suhtes.

Kaugelearenenud rinnanddrmevdihiga postmenopausis naiste teisese valiku ravi



Kahes kliinilises uuringus (uuring 0004 ja uuring 0005) uuriti anastrosooli kasutamist
kaugelearenenud rinnanddrmevahiga postmenopausis naistel, kelle haigus oli progresseerunud pérast
kas varajase vdi kaugelearenenud rinnanddrmevéhi ravi tamoksifeeniga. Kokku 764 patsienti said
juhuvaliku alusel kas 1 mg vdi 10 mg anastrosooli iiks kord 66pdevas voi 40 mg megestroolatsetaati
neli korda 66pdevas. Esmasteks efektiivsusmuutujateks olid aeg progresseerumiseni ja objektiivse
ravivastuse madr. Samuti arvutati vilja pikaajalise (iile 24 nddala) stabiilse haiguse médr,
progresseerumise madr ja elulemus. Kummaski uuringus ei esinenud mistahes efektiivsusnéitajate
osas olulisi erinevusi ravirithmade vahel .

Varajase invasiivse rinnandidrmevdhi adjuvantravi éstrogeenretseptor-positiivsetel patsientidel

Suur III faasi kliiniline uuring, mis viidi 1dbi 9366 postmenopausaalses eas operaabelse rinnavihiga
naisel, keda raviti 5 aasta jooksul (vt allpool) niitas, et anastrosool omab statistiliselt olulisi eeliseid
haigusvaba elulemuse osas vdrreldes tamoksifeeniga. Tamoksifeeniga vorreldes tdheldati anastrosooli
suuremaid eeliseid haigusvaba elulemuse osas dstrogeenretseptor-positiivse kasvajaga patsientidel.

Tabel 3. ATAC uuringu tulemusniiitajate kokkuvéte: S-aastase ravi liibinute analiiiis

Efektiivsuse tulemusnéitajad Juhtude hulk (esinemissagedus)
Ravikavatsuslik Ostrogeenretseptor-positiivse
populatsioon tuumori staatus
anastrosool tamoksifeen anastrosool tamoksifeen

(n=3125) (n=3116) (n=2618) (n=2598)

Haigusvaba elulemus® 575 (18,4) 651 (20,9) 424 (16,2) 497 (19,1)

Riskide suhe 0,87 0,83

2-poolne 95% CI 0,78 kuni 0,97 0,73 kuni 0,94

p-virtus 0,0127 0,0049

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

elulemus”

Riskide suhe 0,94 0,93

2-poolne 95% CI 0,83 kuni 1,06 0,80 kuni 1,07

p-véirtus 0,2850 0,2838

Aeg retsidiivi tekkeni® 402 (12,9) | 498 (16,0) 282 (10,8) | 370 (14,2)

Riskide suhe 0,79 0,74

2-poolne 95% CI 0,70 kuni 0,90 0,64 kuni 0,87

p-véirtus 0,0005 0,0002

Aeg kaugmetastaasi tekkeni* 324 (10,4) | 375 (12,0) 226 (8,6) | 265 (10,2)

Riskide suhe 0,86 0,84

2-poolne 95% CI 0,74 kuni 0,99 0,70 kuni 1,00

p-véirtus 0,0427 0,0559

Vastaspoole rinnanéirme 35 (L,1) 59 (1,9) 26 (1,0) 54 (2,1)

esmane vihk

Toendosuste suhe 0,59 0,47

2-poolne 95% CI 0,39 kuni 0,89 0,30 kuni 0,76

p-vairtus 0,0131 0,0018

Uldine elulemus® 411 (13,2) | 420 (13,5) 296 (11,3) | 301 (11,6)

Riskide suhe 0,97 0,97

2-poolne 95% CI 0,85 kuni 1,12 0,83 kuni 1,14

p-vairtus 0,7142 0,7339

Haigusvaba elulemus hdlmab kdiki retsidiveerumise juhtusid ja see on miératletud kui esmane
regionaalne retsidiveerumine, esmane vastaspoolne rinnandarmevihk, kaugmetastaas voi surm

(mis tahes pohjustel).

tahes pohjustel).

Kaugmetastaasivaba elulemus on méératletud kui esmane kaugmetastaasi teke voi surm (mis

Aeg retsidiveerumiseni on médratletud kui esmase lokaalse kasvaja teke, vastaspoolse
rinnanddrmevahi esmane teke, kaugmetastaasi teke voi surm rinnandidrmevéhi tagajirjel.




d. Aeg kaugmetastaasi tekkeni on midratletud kui esmase kaugmetastaasi teke voi surm
rinnandidrmevahi tagajirjel.
e. Surnud patsientide arv (%).

Anastrosooli ja tamoksifeeni kombinatsiooni puhul ei ilmnenud mingit paremat efektiivsust vorreldes
tamoksifeeniga nii kdigil patsientidel kui ka 6strogeenretseptor-positiivses populatsioonis. See
raviriihm katkestas uuringu.

Mediaalselt 10-aastase ajakohastatud jalgimisperioodi pikaajalisel vordlemisel ilmnes, et anastrosooli
ja tamoksifeeni ravitoimete tulemused olid kooskdlas varasemate analiiiisidega.

Varajase invasiivse ostrogeenretseptor-positiivse rinnandidrmevdhi adjuvantravi patsientidel, kes
saavad adjuvantravi tamoksifeeniga

111 faasi uuringus (Austrian Breast and Colorectal Cancer Study Group, Austria rinnanidérme- ja
kolorektaalvéhi uuringurithm [ABCSG] 8), milles osales 2579 6strogeenretseptor-positiivse varajases
staadiumis rinnanddrmevéhiga postmenopausis naist, keda oli opereeritud ja kes vdisid olla saanud
kiiritusravi ning kes ei olnud saanud kemoteraapiat (vt allpool), oli parast keskmiselt 24 kuud kestnud
jélgimisperioodi haigusvaba elulemus statistiliselt parem juhul, kui parast kaheaastast adjuvantravi
tamoksifeeniga jitkati ravi anastrosooliga ega jitkatud tamoksifeeni kasutamist.

Tabel 4. ABCSG 8 uuringu tulemusniitajad ja tulemuste kokkuvéte

Efektiivsuse tulemusniitajad Juhtude hulk (esinemissagedus)

anastrosool tamoksifeen
(n=1297) (n=1282)

Haigusvaba elulemus 65 (5,0) 93 (7,3)

Riskide suhe 0,67

2-poolne 95% CI 0,49 kuni 0,92

p-véirtus 0,014

Aeg mis tahes retsidiivi tekkeni 36 (2,8) | 66 (5,1)

Riskide suhe 0,53

2-poolne 95% CI 0,35 kuni 0,79

p-véirtus 0,002

Aeg kaugmetsataasi tekkeni 22 (1,7) | 41 (3,2)

Riskide suhe 0,52

2-poolne 95% CI 0,31 kuni 0,88

p-véirtus 0,015

Esmane vastaspoole rinnaniifirmevihk 7(0,5) | 15(1,2)

Tdendosuste suhe 0,46

2-poolne 95% CI 0,19 kuni 1,13

p-véirtus 0,090

Uldine elulemus 43 (3,3) | 45 (3,5)

Riskide suhe 0,96

2-poolne 95% CI 0,63 kuni 1,46

p-véirtus 0,840

Neid tulemusi toetasid kahe hilisema sarnase uuringu (GABG/ARNO 95 ja ITA) tulemused, millest
ithes olid patsiendid saanud operatiivset ravi ja kemoteraapiat, samuti ABCSG 8 ja GABG/ARNO 95
kombineeritud analiiiis.

Anastrosooli ohutusprofiil nendes 3 uuringus oli vastavuses strogeenretseptor-positiivse
algstaadiumis rinnavihiga postmenopausis naiste teadaoleva ohutusprofiiliga.

Luu mineraalne tihedus (LMT)
HI/IV faasi uuringus (SABRE, Study of Anastrozole with the Bisphosphonate Risedronate,
anastrosooli ja bisfosfonaat risedronaadi uuring) osales 234 strogeenretseptor-positiivse varajases




staadiumis rinnanddrmevéhiga postmenopausis naist, kellele oli méératud raviks 1 mg anastrosooli
Gopdevas, kes stratifitseeriti madala, mddduka ja korge riski riihmadesse vastavalt neil esinevale
fragiilse luumurru riskile. Esmaseks tulemusniitajaks oli lumbaalliili luumassi tihedus mdddetuna
DEXA skaneeringu abil. Kdik patsiendid said raviks D-vitamiini ja kaltsiumi. Madala riskirithma
patsiendid said ainult anastrosooli (N=42), mdddukasse riskirithma kuulujad randomiseeriti saama
anastrosooli koos 35 mg risedronaadiga iiks kord nédalas (N=77) voi anastrosooli koos platseeboga
(N=77) ning korgesse riskigruppi kuulujad said anastrosooli koos 35 mg risedronaadiga iiks kord
nidalas (N=38). Esmaseks tulemusniitajaks oli lumbaalliili luumassi tiheduse muutus 12 kuu pérast
ravieelsega vorreldes.

12 kuu pShianaliiiis niitas, et isegi patsientidel, kelle risk fragiilse luumurru tekkeks oli mdddukas
kuni suur, ei vdhenenud luumassi tihedus (lumbaalliili luu mineraalset tihedust mésrati DEXA
skaneeringu abil), kui nad kasutasid anastrosooli 1 mg 66pdevas kombinatsioonis risedronaadiga
35 mg iiks kord nédalas. Lisaks leiti statistiliselt ebaolulist LMT vdhenemist madala riskiriihma
patsientidel, kes said raviks ainult anastrosooli 1 mg 66pdevas. Need tulemused peegeldusid
sekundaarses efektiivsusmuutujas, milleks oli puusade totaalse LMT muutus 12 kuu parast
ravieelsega vorreldes.

See uuring tdestas, et varajases staadiumis rinnanddrmevihiga menopausijirgses eas naistel, kelle
raviskeemi kuulub ravi anastrosooliga, tuleks voimaliku luu mineraalide kao kupeerimiseks kaaluda
bisfosfonaatide kasutamist.

Lapsed

Anastrosool ei ole ndidustatud kasutamiseks lastel ja noorukitel. Uuritud pediaatrilistes
populatsioonides ei ole efektiivsus tdestatud (vt allpool). Ravitud laste arv oli liiga piiratud, et saaks
teha mingeid usaldusvairseid jareldusi ohutuse suhtes. Anastrosooli ravi vdimalike pikaajaliste
toimete kohta lastel ja noorukitel puuduvad andmed (vt ka 15ik 5.3).

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama anastrosooliga ldbi viidud uuringute tulemusi laste iihe voi
mitme alariihma kohta kasvuhormooni puudusest (KHP) tingitud lithikese kasvu, testotoksikoosi,
giinekomastia ja McCune-Albright’i siindroomi korral (vt 151k 4.2).

Kasvuhormooni puudusest tingitud liihike kasv

Randomiseeritud topeltpimedas mitmekeskuselises uuringus hinnati 52 KHP-ga murdeealist
noormeest (vanuses 11...16 aastat, viimane kaasa arvatud), kes said 12...36 kuu jooksul raviks
kasvuhormooni kombinatsioonis kas anastrosooliga 1 mg 66péevas voi platseeboga. Ainult 14-1
anastrosooliga ravi saanud isikul kestis ravi 36 kuud.

Kasvuga seotud parameetrite (ennustatav tdiskasvanu pikkus, pikkus, pikkuse SDS
(standarddeviatsioon) ja pikkuskasvu kiirus) statistiliselt olulist erinevust platseeboga vorreldes ei
leitud. Puuduvad 18pliku kehapikkuse andmed. Ehkki ravitud laste arv oli liiga piiratud, et teha
mingeid usaldusviirseid jareldusi ohutuse kohta, esines anastrosooli ravi harus platseeboga vorreldes
siiski suurenenud luumurdude esinemissagedus ja kalduvus luu mineraalse tiheduse vahenemisele.

Testotoksikoos

Avatud, mittevordlevas mitmekeskuselises uuringus hinnati 14 meessoost patsienti (vanuses

2...9 aastat), kellel oli perekondlik meessoo varane puberteet, mida nimetatakse ka testotoksikoosiks,
ja kes said ravi anastrosooli ja bikalutamiidi kombinatsiooniga. Peamiseks eesmérgiks oli hinnata
selle kombineeritud raviskeemi ohutust ja efektiivsust 12 kuu jooksul. 14-st kaasatud patsiendist
16petas 12-kuulise kombineeritud ravi kolmteist (iiks patsient langes vélja jalgimisperioodil). Pérast
12-kuulist ravi ei leitud olulist kasvukiiruse erinevust vorreldes kasvukiirusega 6 uuringusse
kaasamisele eelnenud kuu jooksul.

Giinekomastia uuringud
Uuring 0006 oli randomiseeritud topeltpime mitmekeskuseline uuring 82 murdeealisel noormehel
(vanuses 11...18 aastat, viimane kaasa arvatud), kellel esines kauem kui 12 kuud kestnud



giinekomastia ja kes said kuni 6 jooksul igapdevast ravi kas anastrosooliga 1 mg 66péevas voi
platseeboga. 1 mg anastrosooli ravirithma ja platseeborithma vahel ei esinenud parast 6-kuulist ravi
olulist erinevust patsientide arvus, kellel rinnandidrmete kogumaht oli vihenenud 50% voi enam.

Uuring 0001 oli avatud, korduvannusega farmakokineetiline uuring anastrosooli annusega 1 mg
66pdevas, mis viidi 1dbi 36 murdeealisel noormehel, kellel esines vihem kui 12 kuud kestnud
giinekomastia. Sekundaarseteks eesmérkideks oli hinnata patsientide osakaalu, kellel ravieelsega
vorreldes vihenes mdlema rinnanddrme giinekomastia arvestuslik maht viahemalt 50% ajavahemikul
esimesest ravipdevast uuringu 6. ravikuu Idpuni ning patsientide taluvust ja ohutust. Rinnandirmete
kogumahu vihenemist 50% vdi rohkem tiheldati pérast 6-kuulist ravi 56%-1 (20/36) poistest.

McCune’i-Albrighti siindroomi uuring

Uuring 0046 oli rahvusvaheline mitmekeskuseline avatud eksploratiivne anastrosooli uuring, mis viidi
1abi 28 tiidrukul (vanuses 2 kuni <10 aastat), kellel oli McCune’i-Albrighti siindroom (MAS).
Esmaseks eesmérgiks oli hinnata anastrosooli ohutust ja efektiivsust annuses 1 mg 66pdevas MAS-ga
patsientidel. Uuringuravi efektiivsus pdhines patsientide osakaalul, kes tiitsid vaginaalse verejooksu,
luuvanuse ja kasvukiirusega seotud kindlaksmégratud tingimused.

Ravi ajal ei tdheldatud statistiliselt olulist erinevust vaginaalse verejooksuga pdevade
esinemissageduses. Nii Tanneri skaalal kui ka munasarja keskmises ruumalas ja emaka keskmises
ruumalas kliiniliselt olulisi muutusi ei esinenud. Luuvanuse suurenemise kiiruses ei leitud statistiliselt
olulist erinevust vorreldes ravieelse kiirusega. Kasvukiirus (cm/aastas) vihenes markimisvéarselt
(p<0,05) ravieelsel ajal 0...12 kuu jooksul ja eriti ravieelse aja teisel poolaastal (7...12 kuul).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Anastrosool imendub kiiresti ja maksimaalne kontsentratsioon plasmas saavutatakse tavaliselt kahe
tunni jooksul pédrast manustamist (paastuseisundis). Toit vdhendab pisut imendumiskiirust, mitte aga
selle ulatust. Imendumiskiiruse vihene muutus ei pohjusta tdenfoliselt anastrosooli tablettide iiks kord
66pdevas manustamisel kliiniliselt olulisi muutusi tasakaalukontsentratsioonis. Pérast 7-pdevast
manustamist saavutatakse ligikaudu 90% kuni 95% anastrosooli tasakaalukontsentratsioonist
vereplasmas ja 3- kuni 4-kordne akumulatsioon. Puuduvad tdendid anastrosooli farmakokineetiliste
parameetrite sdltuvuse kohta ajast v3i annuse suurusest.

Anastrosooli farmakokineetika ei sdltu postmenopausis naise vanusest.

Jaotumine
Anastrosool seondub ainult 40% ulatuses plasmavalkudega.

Eritumine

Anastrosool eritub aeglaselt, eliminatsiooni poolvéirtusaeg plasmas on 40...50 tundi. Postmenopausis
naiste organismis metaboliseeritakse anastrosool ulatuslikult, vihem kui 10% manustatud annusest
eritub 72 tunni jooksul muutumatult uriiniga. Anastrosool metaboliseerub N-dealkiileerimise,
hiidroksiileerimise ja glitkuroniseerimise teel. Metaboliidid erituvad peamiselt uriiniga. Plasma ja
uriini peamine metaboliit triasool ei inhibeeri aromataasi.

Neeru- voi maksakahjustus

Anastrosooli nidiv kliirens (CL/F) pérast suukaudset manustamist oli stabiilse maksatsirroosiga
vabatahtlikel ligikaudu 30% véiksem kui vastavas kontrollrithmas (uuring 10331L/0014).
Maksatsirroosiga vabatahtlikel jdi anastrosooli kontsentratsioon plasmas siiski samasse vahemikku
kui teistes uuringutes tervetel uuritavatel tiheldatud. Anastrosooli kontsentratsioonid, mida tdheldati
pikaajalise efektiivsuse uuringutes maksakahjustusega patsientidel, jdid samasse vahemikku kui ilma
maksakahjustuseta patsientide anastrosooli kontsentratsioonid plasmas.




Anastrosooli ndiv kliirens (CL/F) pérast suukaudset manustamist jdi raske neerukahjustusega (GFR
< 30 ml/min) patsientidel, uuringus 10331L/018, muutumatuks, mis on kooskdlas faktiga, et
anastrosool elimineerub peamiselt metaboolsel teel. Anastrosooli kontsentratsioonid plasmas, mida
tdheldati pikaajalistes efektiivsusuuringutes neerukahjustusega patsientidel, jdid samasse vahemikku
nagu anastrosooli kontsentratsioonid plasmas, mida tdheldati ilma neerukahjustuseta patsientidel.
Raske neerukahjustusega patsientidel tuleb anastrosooli manustamisel rakendada ettevaatust (vt
16igud 4.2 ja 4.4).

Lapsed

Murdeeas giinekomastiaga poistel (10...17-aastased) imendus anastrosool kiiresti, jaotus laialdaselt ja
elimineerus aeglaselt poolviirtusajaga ligikaudu 2 66péeva. Tiidrukutel (3...10-aastased) oli
anastrosooli kliirens aeglasem kui vanematel poistel ning ekspositsioon oli suurem. Tiidrukutel jaotus
anastrosool laialdaselt ning elimineerus aeglaselt.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse, genotoksilisuse, kartsinogeensuse ja
reproduktsioonitoksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet ndidustatud
populatsioonile.

Age toksilisus
Loomkatsetes tdheldati toksilisust ainult suurte annuste puhul. Ageda toksilisuse uuringutes nérilistel

oli anastrosooli keskmine surmav annus suurem kui 100 mg/kg 66pdevas suu kaudu manustatuna ja
suurem kui 50 mg/kg 66pédevas intraperitoneaalselt manustatuna. Ageda suukaudse toksilisuse
uuringus koertel iiletas keskmine letaalne annus 45 mg/kg 66pdevas.

Korduvtoksilisus

Loomkatsetes tdheldati kdrvaltoimeid ainult suurte annuste puhul. Korduvtoksilisuse uuringud viidi
1abi rottidel ja koertel. Toimeta annuseid anastrosooli toksilisuse uuringutes ei dnnestunud méérata,
kuid toimed, mis saadi viikeste (1 mg/kg 66pdevas) ja keskmiste annuste (koertel 3 mg/kg 66pdevas;
rottidel 5 mg/kg 66pdevas) kasutamisel, olid seotud kas anastrosooli farmakoloogiliste vdi ensiiiime
aktiveerivate omadustega ja nendega ei kaasnenud olulisi toksilisi ega degeneratiivseid muutusi.

Mutageensus
Anastrosooli geneetilise toksilisuse uuringud néitavad, et anastrosool ei ole mutageenne ega

klastogeenne.

Reproduktsioonitoksilisus

Fertiilsuse uuringus manustati dsja vdorutatud isastele rottidele 10 nddala jooksul suukaudselt
joogivee kaudu anastrosooli annuses 50 v6i 400 mg/l. Keskmisteks kontsentratsioonideks plasmas
mdddeti vastavalt 44,4 (£14,7) ng/ml ja 165 (£90) ng/ml. Mdlemas annustamisrithmas ilmnes kahjulik
toime paaritumisindeksile, kuid fertiilsuse vihenemine avaldus vaid 400 mg/l annuste puhul. See
vihenemine oli modduv, kuna piarast 9-nddalast ravivaba taastumisperioodi olid kdik paaritumis- ja
fertiilsusniitajad samasugused kui kontrollgrupis.

Anastrosooli suukaudne manustamine emastele rottidele annuses 1 mg/kg 66paevas pdhjustas
viljatuse olulist sagenemist ning annuses 0,02 mg/kg 66pédevas pohjustas viljastatud munaraku
implanteerumise hiirete tdusu. Need toimed esinesid kliiniliselt oluliste annuste juures. Toimet
inimesele ei saa vilistada. Need toimed olid seotud ravimi farmakoloogiliste omadustega ning
moddusid tdielikult pérast 5 nddala pikkust ravimi manustamise katkestamist.

Anastrosooli suukaudne manustamine tiinetele rottidele ja kiiiilikutele ei pdhjustanud teratogeenseid
toimeid annuste juures vastavalt kuni 1,0 ja 0,2 mg/kg 66pdevas. [lmnenud toimed (platsenta
suurenemine rottidel ja tiinuse katkemine kiitilikutel) olid seotud ravimi farmakoloogiliste
omadustega.



Poegade ellujdaamine oli ohustatud rottidel, kellele manustati anastrosooli 0,02 mg/kg 66pédevas ja
rohkem (alates 17. tiinuspdevast kuni 22. poegimisjdrgse pdevani). See toime oli seotud anastrosooli
farmakoloogilise toimega stinnitegevusele. Anastrosooli saanud loomade esimese pdlvkonna jérglastel
ei tdheldatud negatiivseid korvaltoimeid nende kditumisele ega sigimisvimele.

Kantserogeensus

Kaks aastat vildanud onkogeneesi uuring rottidel niitas, et ainult suurte annuste (25 mg/kg 66péevas)
kasutamisel suurenes maksatuumorite ja emakakeha poliiiipide esinemissagedus emasloomadel ja
kilpnddrme adenoomide esinemissagedus isasloomadel. Need muutused ilmnesid inimeste
raviannustest 100 korda suuremate annuste korral ega peeta patsientide ravi seisukohast kliiniliselt
oluliseks.

Kaks aastat vildanud onkogeneesi uuringus hiirtega tiheldati healoomuliste munasarjakasvajate teket
ja muutusi liimforetikulaarsete tuumorite esinemissageduses (vihem histiotsiiiitseid sarkoome
emasloomadel ja rohkem liimfoomist pohjustatud surmajuhte). Neid muutusi peetakse hiirtele
spetsiifiliseks aromataasi parssimisest tingitud toimeks ja seda ei peeta patsientide ravi seisukohast
kliiniliselt oluliseks.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu

Laktoosmonohiidraat
Magneesiumstearaat (E572)
Povidoon K-30
Naatriumtarklisgliikolaat (tiitip A)

Tableti kate

Hiipromelloos (E464)

Makrogool 400

Makrogool 6000

Titaandioksiid (E171)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat

6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Labipaistvad PVC/PVdC/Al blistrid.

Pakendi suurused:

1, 14, 20, 28, 30, 30 (3 x 10), 56, 60, 84, 90, 98, 100 ja 300 Shukese poliimeerikattega tabletti.

Haiglapakendites on 84 dhukese poliimeerikattega tabletti.
Haigla tiksikannusega pakendites on 10 (10 x 1), 50 (50 x 1) Shukese poliimeerikattega tabletti.




Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.
6.6 FErihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Erinduded puuduvad.
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