Samantekt a eiginleikum lyfs
1. HEITI LYFS

Anastrozol Actavis, 1 mg filmuhtdadar toflur.

2. INNIHALDSLYSING
Hver tafla inniheldur 1 mg anastrozol.
Hjalparefni: hver tafla inniheldur 93 mg laktosaeinhydrat.

Sja lista yfir 6l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Filmuh(oud tafla.

Hyvitar, filmuhtdadar, kringléttar, toflur, kiptar beggja megin, med “ANA” og “1” grafid 4 adra
hlidina.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1  Abendingar

Medferd vid langt gengnu brjostakrabbameini hja konum eftir tidahvorf. Ekki var synt fram a verkun
hja estrogenvidtakaneikveedum sjuklingum nema peim sem adur hofdu synt jakveeda kliniska svorun

vid tamoxifeni.

Vidbotarmedferd vid hormdnavidtakajakveaedu ifarandi brjdstakrabbameini & fyrstu stigum hja konum
eftir tidahvorf.

Vidbotarmedferd vid krabbameini & fyrstu stigum hja hormonavidtakajakveedum konum eftir tidahvorf
sem hafa fengid vidbotarmedferd med tamoxifeni i 2 til 3 ar.

Skammtar og lyfjagjof

Fullordnir, p.m.t. aldradir
Ein tafla (1 mg) til inntéku einu sinni & dag.

Born
Ekki er meelt med notkun anastrozols fyrir bérn par sem ekki liggja fyrir neegjanlegar upplysingar um
Oryggi og verkun (sja kafla 4.4 og 5.1).

Skert nyrnastarfsemi
Ekki er meelt med skammtabreytingu hja sjuklingum med vaega eda midlungs skerdingu &
nyrnastarfsemi.

Skert lifrarstarfsemi
Ekki er meelt med skammtabreytingu hja sjuklingum med vaegan lifrarsjakdom.

Ef sjakddmur er & frumstigi er malt med ad medferd standi i 5 ar.



4.3 Frabendingar

Ekki skal nota anastrozol fyrir:

- Konur fyrir tidahvorf.

- Barnshafandi konur eda konur med barn & brjdsti.

- Sjuklinga med alvarlega skerta nyrnastarfsemi (kreatininathreinsun innan vid 20 ml/min.)

- Sjuklinga med midlungs eda alvarlegan lifrarsjukdom.

- Sjuklinga med pekkt ofnaemi fyrir anastrozoli eda einhverju hjalparefnanna sem fram koma i kafla
6.1.

Ekki mé nota medferd sem inniheldur estrégen samhlida anastrozéli par sem pad dregur ar
lyfjafreedilegri virkni.

Samhlida medferd med tamoxifeni (sja kafla 4.5).
4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Ekki er meelt med notkun anastrozols fyrir born par sem engar upplysingar liggja fyrir um éryggi og
verkun hja pessum hépi sjuklinga (sja kafla 5.1).

EKkKki skal nota anastrozél hja drengjum med vaxtarhorménaskort (GHD) til vidboétar vid
vaxtarhorménamedferd. I kliniskri grundvallarrannsokn var hvorki synt fram & verkun né 6ryggi (sja
kafla 5.1). bar sem anastrozol leekkar gildi estradiéls ma ekki nota anastrozol fyrir stulkur med
vaxtarhormoénaskort til vidbétar vid vaxtarhormonamedferd. Upplysingar um langtimadryggi hja
bdrnum og unglingum liggja ekki fyrir.

Skilgreina parf tidahvorf & lifefnafraedilegan hatt ef vafi leikur & um hormdnastédu sjuklings.

Engin gogn liggja fyrir til studnings druggri notkun anastrozols hja sjuklingum med midlungs eda
alvarlega skerta lifrarstarfsemi eda hja sjuklingum med alvarlega skerdingu & nyrnastarfsemi
(kreatinindthreinsun innan vid 20 ml/min.).

Konur sem eru med beinpynningu eda eru i dheettuhdpi hvad vardar beinpynningu attu ad lata meta
steinefnapéttni beina formlega med beinpéttnimeelitaeki, t.d. DEXA skonnun, i upphafi medferdar og
med reglulegu millibili eftir pad. Hefja atti medferd eda forvarnir gegn beinpynningu eftir pvi sem vid
a og hafa med peim naid eftirlit.

Engin gogn liggja fyrir vardandi notkun anastrozéls &samt LHRH-hlidstaeedum.
Ekki etti ad nota pessa bléndu utan kliniskra rannsokna.

par sem anastrozol leekkar blodpéttni estrogens getur pad valdid minnkadri steinefnapéttni beina sem
hugsanlega getur aukid hattu a beinbrotum. Notkun bisfosfénata getur komid i veg fyrir frekara tap
steinefna i beinum af véldum anastrozoéls hja konum eftir tidahvorf og ma ihuga notkun pess.

petta lyf inniheldur laktdsa. Sjuklingar med mjdg sjaldgeefa arfgenga kvilla eins og galakt6sadpol,
Lapp laktasaskort eda glukésa-galaktdsa vanfrasog attu ekki ad taka lyfid.

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Anastrozdl hamladi cytokromi P450 1A2, 2C8/9 og 3A4 in vitro en Klinisk rannsékn & milliverkunum
vid warfarin gaf til kynna ad anastrozél i 1 mg skommtum hamladi ekki verulega umbrotum efna sem
umbrotna fyrir tilstilli cytékrém P450.

Kliniskar milliverkanarannsdknir a antipyrini og cimetidini benda auk pess til pess ad o6liklegt sé ad
samhlida notkun anastrozols og annarra lyfja leidi til klininskt markteekar milliverkana vegna
cytokrom P450.



Skodun a gagnagrunni sem inniheldur upplysingar um éryggi vid notkun dr Kliniskum rannséknum
leiddu ekki i ljos neinar kliniskt mikilveegar milliverkanir hjéa sjuklingum sem fengu anastrozol og
onnur algeng lyf.

Engar kliniskt marktekar milliverkanir milli anastroz6ls og bisfosfonata komu fram.

Medferdir sem innihalda estrogen &tti ekki ad nota samhlida anastrozoli par sem paer vinna gegn
lyfjafraeedilegri verkun pess.

Ekki mé gefa tamoxifen samhlida anastrozoli par sem pad getur dregid Ur lyfjafraedilegri virkni (sja
kafla 4.3).

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga
EKKi liggja fyrir neinar rannséknanidurstéour um notkun anastrozols a medgoéngu.

Rannsdknir & dyrum hafa synt fram & skadleg ahrif & frjosemi (sja kafla 5.3).
Hugsanleg ahetta fyrir menn er ekki pekkt. Ekki & ad gefa barnshafandi konum anastrozol.

Brjostagjof
Ekki er vitad hvort anastrozol skilst Gt i brjostamjolk. Ekki & ad gefa konum med barn & brjosti
anastrozol.

4.7  Ahrif & hafni til aksturs og notkunar véla

Oliklegt er ad anastrozdl skerdi haefni sjuklinga til aksturs eda notkunar véla. Hins vegar hefur verid
tilkynnt um prottleysi og syfju vid notkun anastrozols og geeta skal varidar vid akstur og notkun véla
medan slik einkenni vara.

4.8 Aukaverkanir

Ef annad er ekki tekid fram er eftirfarandi tioni og flokkun aukaverkana reiknud Gt fra tilkynningum

um fjolda aukaverkana Ur storri 111. fasa rannsokn 4 9366 konum eftir tidahvorf med skurotaekt
brjostakrabbamein og voru medhdndladar i 5 &r (ATAC rannsokn).

Flokkun eftir liffeerum Tidoniflokkun Aukaverkanir

Efnaskipti og naering Algengar (>1/100 til <1/10) Lystarleysi, oftast vaegt;

oftast veegt til midlungs alvarlegt

Taugakerfi Mjog algengar (>1/10) Hofudverkur, oftast veegur til
midlungs alvarlegur

alvarlegur

syndrome)

Of mikid magn kolesterdls i blodi,

Algengar (>1/100 til <1/10) Svefnhofgi, oftast vaegur til midlungs

Heilkenni dInlidsganga (Carpal tunnel

FAEdar Mjog algengar (>1/10) Hitakof, oftast veeg til midlungs

alvarleg

Meltingarfeeri Mjog algengar (>1/10) Ogledi, oftast veeg til midlungs
alvarleg

Algengar (>1/100 til <1/10) Nidurgangur, oftast veegur til
midlungs alvarlegur

alvarleg

Uppkost, oftast veeg til midlungs




Lifur og gall

Algengar (>1/100 til <1/10)

Sjaldgefar (>1/1.000 til
<1/100)

Haekkun & alkaliskum fostfatasa,
alaninaminotransferasa (ALAT) og
aspartataminétransferasa (ASAT)

Heekkun a gamma-
glutamyltransferasa (gamma-GT) og
bilirdbini;

Lifrarbolga

Had og undirhto

Mjog algengar (>1/10)

Algengar (=1/100 til <1/10)

Sjaldgaefar (=1/1.000 til
<1/100)

Mjog sjaldgaefar (>1/10.000
til <1/1.000)

Tioni ekki pekkt (ekki hagt
ad aztla tioni at fra
fyrirliggjandi gégnum)

Utbrot, oftast vaeg til midlungs
alvarleg

Harlos, oftast veegt til midlungs
alvarlegt;
Ofnaemis vidbrogd

Ofsakladi
Regnbogarodasott
Bradaofnaemis vidbrogd

Stevens-Johnson heilkenni**
Ofsabjagur**

Stodkerfi og stodvefur

Mjog algengar (>1/10)

Algengar (>1/100 til <1/10)

Sjaldgaefar (>1/1.000 til
<1/100)

Verkir og stifleiki i lidum, oftast
veegir til midlungs alvarlegir;

Lidagigt

Beinverkir

Gikkfingur (trigger finger)

AExlunarfeari og brjést

Algengar (>1/100 til <1/10)

purrkur i leggéngum, oftast veegur til
midlungs alvarlegur
Blading ar leggdngum, oftast veeg til
midlungs alvarleg*

Almennar aukaverkanir
aukaverkanir & ikomustad

0g

Mjog algengar (>1/10)

prottleysi, oftast veegt til midlungs
alvarlegt

*Tilkynningar um bledingar ur leggéngum eru algengar hja sjaklingum med langt gengid
brjéstakrabbamein, fyrstu vikurnar eftir ad medferd er breytt r horménamedferd i medferd med
anastrozdl. Haldi bleeding afram skal ihuga frekari rannsoknir.

** Ekki haegt ad meta Gtfra fyrirliggjandi gégnum.

par sem anastrozol leekkar estrogen péttni i bldoi, getur pad valdid minnkun & steinefnapéttni i beinum
sem setur suma sjuklinga i meiri hettu & beinbrotum (sja kafla 4.4). Taflan hér ad nedan synir tidni
framangreindra aukaverkana i ATAC rannsokninni, an tillits til orsakasambands, sem tilkynnt var um
hja sjuklingum i reynslumedferd og allt ad 14 ddgum eftir ad reynslumedferd var heett.

Aukaverkun

Hitakof

Verkir eda stifleiki i lidum
Skaptruflanir
Preyta/prottleysi

Ogledi og uppkost

anastrozol (n=3092)
1104 (35,7%)

1100 (35,6%)

597 (19,3%)

575 (18,6%)

393 (12,7%)

tamoxifen (n=3094)
1264 (40,9%)

911 (29,4%)

554 (17,9%)

544 (17,6%)

384 (12,4%)




Aukaverkun anastrozol (n=3092) tamoxifen (n=3094)
Brot 315 (10,2%) 209 (6,8%)
Brot i hrygg, mjodm eda ulnlid 133 (4,3%) 91 (2,9%)
Ulnlidsbrot 67 (2,2%) 50 (1,6%)
Hryggbrot 43 (1,4%) 22 (0,7%)
Mjadmabrot 28 (0,9%) 26 (0,8%)
Skymyndun & auga 182 (5,9%) 213 (6,9%)
Blading ar leggdngum 167 (5,4%) 317 (10,2%)
Hjartasjukddmur asamt bl6dpurrd 127 (4,1%) 104 (3,4%)
Hjartadng 71 (2,3%) 51 (1,6%)
Hjartaafall 37 (1,2%) 34 (1,1%)
Kransadasjukdomur 25 (0,8%) 23 (0,7%)
Hjartavodvablodpurrd 22 (0,7%) 14 (0,5%)
Utferd ar leggéngum 109 (3,5%) 408 (13,2%)
Segamyndun i &dum 87 (2,8%) 140 (4,5%)
Segamyndun i djapadum, p.m.t. lungnasegarek 48 (1,6%) 74 (2,4%)
Bl6dpurrd i heilazedum 62 (2,0%) 88 (2,8%)
Legslimukrabbamein 4 (0,2%) 13 (0,6%)

Tidni brota var 22 & 1000 sjuklingadr i anastrozol hopnum og 15 & 1000 sjuklingaér i tamoxifen
hopnum eftir 68 manudi, sem var ad midgildi eftirfylgnitima. Sa tioni brota sem i 1jés kom vid notkun
anastrozols er svipud pvi sem tilkynnt var um hja jafnaldra sjuklingah6pum eftir tidahvorf.

Ekki hefur verid stadfest hvort tidni brota og beinpynningar sem fram komu i ATAC hja sjuklingum
sem voru medhdndladir med anastrozoli taknar verndandi ahrif tamoxifens, sértaek ahrif anastrozols,
eda hvort tveggja.

Nygengi beinpynningar var 10,5% hja sjuklingum sem voru medhdndladir med anastrozdli og 7,3%
hja sjuklingum sem voru medhdndladir med tamoxifeni.

4.9 Ofskémmtun

Takmérkud klinisk reynsla er af ofskémmtun fyrir slysni. I dyrarannséknum komu bréad
eiturhrif fram i litlu magni.

Kliniskar rannsoknir hafa verid gerdar med mismunandi skommtum af anastrozoli, par sem allt ad
60 mg voru gefin heilbrigdum karlkyns sjalfbodalidum i einum skammti og allt ad 10 mg & dag hafa
verid gefin konum eftir tidahvorf med langt gengid brjostakrabbamein. pessir skammtar poldust vel.
EkKi hefur verid akvardadur stakur skammtur af anastrozoli sem veldur lifshattulegum einkennum.

Ekkert serhaeft motefni er til vid ofskommtun og skal veita medferd eftir einkennum.

Vid medferd & ofskommtun skal hafa i huga moéguleikann & pvi ad morg efni hafi verid tekin samtimis.
Ef sjaklingur er i vidbragdsstodu ma framkalla uppkost. Skilun getur verid hjalpleg vegna litillar
préteinbindingar anastrozols. Veita & almenna studningsmedferd og fylgjast naid med lifsmérkum og
astandi sjuklings.

5. LYFJAFRZDILEGAR UPPLYSINGAR
51 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Hvatahemlar
ATC flokkur: L02B G03

Anastrozol er 6flugur og mjog sérteekur arématasahemill sem ekki inniheldur stera. Hja konum eftir
tidahvorf myndast estradidl adallega med ummyndun andrdstendidns i estron fyrir tilstilli
aromatasaensimfléttu i atleegum vefjum. Estron ummyndast sidan i estradidl. Synt hefur verid fram &
jakvaed ahrif pess ad draga Ur blodpéttni estradiols hja konum med brjostakrabbamein.
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Hja konum eftir tidahvorf baeldi daglegur 1 mg skammtur af anastroz6li péttni estradiols um meira en
80% samkveemt mjog neemum malingum.

Anastrozol hefur enga prégestogen-, androgen- eda estrégenvirkni.

Allt ad 10 mg skammtar af anastroz6li & dag hafa hvorki ahrif & seytingu kortisols né alddsterdns,
samkveemt melingu fyrir eda eftir stadlad ACTH 6rvunarprof. bvi er ekki porf & uppbotarmedferd

meod barksterum.

Viotekar fasa Il kliniskar rannséknir syndu fram & ad anastrozol er ahrifarik medferd gegn
hormonavidtaka jakveedu brjdstakrabbameini hja konum eftir tidahvorf.

Fyrsta vidbétamedferd brjéstakrabbameins & forstigi

I vidamikilli fasa |11 rannsokn sem gerd var 4 9.366 konum eftir tidahvorf med skurdtaekt

brj6stakrabbamein, sem fengid hofou medferd i 5 ar, kom i ljds ad anastrozdl hafdi télfraedilega
yfirburdi fram yfir tamoxifen hvad vardar lifun an sjukdéms. Enn meiri arangur kom i lj6s af
anastrozdli i samanburdi vid tamoxifen hvad vardar lifun an sjukdoéms hja peim sjuklingahdpi sem
hafdi verid framvirkt skilgreindur sem hormonavidtakajakvaedur. Anastrozol hafdi tolfraedilega
yfirburdi borid saman vid tamoxifen hvad vardadi tima par til sjakdémur tok sig upp ad nyju.
Munurinn var meiri en fyrir lifun an sjokdéms, baedi hja ITT (intention to treat) hGpnum og
hormdnavidtakajakvaeda hdpnum. Anastrozol hafdi tolfreedilega yfirburdi borid saman vid tamoxifen
hvad vardadi tima par til sjukdémur tok sig upp ad nyju med fjeerleegum meinvorpum. Tidni
krabbameins i hinu brjostinu var télfredilega marktaekt minni fyrir anastroz6l samanborid vid
tamoxifen. Eftir 5 ara medferd er anastrozdl ad minnsta kosti jafn arangursrikt og tamoxifen hvad

vardar heildarlifun. Vegna litillar danartioni er aukaleg eftirfylgni hins vegar naudsynleg til ad akvarda

frekar langtima lifun fyrir anastrozol borid saman vid tamoxifen. Midgildi eftirfylgnitima var 68
manudir og ekki hefur verid fylgst nagilega lengi med sjuklingum Gr ATAC rannsékninni eftir 5 ara
medferd til ad heaegt sé ad bera saman langtimaahrif eftir medferd med anastrozdli borid saman vid

tamoxifen.

Yfirlit yfir ATAC endapunkta: greining i lok 5 &ra medferoar

Virkniendapunktar

Fjoldi tilfella (tioni)

ITT hépur Stada hormonavidtakajakvaedra
&xla
anastrozdl tamoxifen anastrozol tamoxifen
(n=3125) (n=3116) (n=2618) (n=2598)
Lifun an sjukdéms® 575 (18,4) 651 (20,9) 424 (16,2) 497 (19,1)
Ahzttuhlutfall 0,87 0,83
2-hlida 95% ClI 0,78 til 0,97 0,731il 0,94
p-gildi 0,0127 0,0049
Lifun an sjukdéms 500 (16,0) 530 (17,0) 370 (14,1) 394 (15,2)
medfjarleg meinvorp”
Ahzttuhlutfall 0,94 0,93
2-hlida 95% ClI 0,83 til 1,06 0,80 til 1,07
p-gildi 0,2850 0,2838
Timi par til sjikdémur tok 402 (12,9) 498 (16,0) 282 (10,8) 370 (14,2)
sig upp®
Ahzttuhlutfall 0,79 0,74
2-hlida 95% ClI 0,70 til 0,90 0,64 til 0,87
p-gildi 0,0005 0,0002
Timi par til fjeerleg 324 (10,4) 375 (12,0) 226 (8,6) 265 (10,2)
meinvorp komu fram®
Ahzttuhlutfall 0,86 0,84
2-hlida 95% ClI 0,74 til 0,99 0,70 til 1,00
p-gildi 0,0427 0,0559
Upphaf i hinu brjostinu 35(1,1) 59 (1,9) 26 (1,0) 54 (2,1)
Likindahlutfall 0,59 0,47



Yfirlit yfir ATAC endapunkta: greining i lok 5 dra medferdar

Virkniendapunktar Fjoldi tilfella (tioni)
ITT hopur Stada hormoénavidtakajékvaedra
&xla
anastrozol tamoxifen anastrozol tamoxifen
(n=3125) (n=3116) (n=2618) (n=2598)
2-hlida 95% ClI 0,39 til 0,89 0,30 til 0,76
p-gildi 0,0131 0,0018
Heildarlifun® 411 (13,2) 420 (13.5) 296 (11,3) 301 (11,6)
Ahzttuhlutfall 0,97 0,97
2-hlida 95% ClI 0,85til 1,12 0,83 til 1,14
p-gildi 0,7142 0,7339

a Lifun an sjukdoms tekur til allra tilvika pegar sjukdomur tekur sig upp ad nyju og er skilgreind sem
fyrsta stadbundna endurkoma, nytt brjdstakrabbamein i hinu brjostinu, fjeerleeg meinvorp eda daudi
(af hvada astaedu sem er).

b Lifun &n sjukdéms med fjeerleeg meinvorp er skilgreind sem fyrsta fjaerleega meinvarp eda daudi (af
hvada astedu sem er).

¢ Timi par til sjukdomurinn ték sig upp ad nyju er skilgreindur sem fyrsta stadbundna endurkoma,
nytt brjostakrabbamein i hinu brjéstinu, endurkoma med fjerlaagum meinvorpum eda daudi af
voldum brjostakrabbameins.

d Timi par til sjukdomur tok sig upp med fjeerleeg meinvorp er skilgreindur sem fyrsta fjeerleega
meinvarp eda daudi af véldum brjostakrabbameins.

e Fjoldi (%) sjuklinga sem létust.

Eins og & vio um allar &kvardanir hvad vardar medferd attu konur med brjostakrabbamein og leeknar
peirra ad meta videigandi &vinning og aheettu af medferd.

Pegar anastrozél og tamoxifen voru gefin samhlida voru 6ryggi og verkun svipud og pegar tamoxifen
var gefid eitt og sér hver sem hormdnavidtakastadan var. Ekki er enn fullvist um verkunarhatt pessa
ferlis. bad er ekki talio vera vegna pess ad pad dragi ur estradiolbalingu af véldum anastrozols.

Viobdtarmedferd gegn brjéstakrabbameini & fyrstu stigum fyrir sjlklinga sem eru medshéndladir med
tamoxifeni sem viobétarlyfi

I fasa 111 ranns6kn (ABCSG 8) hja 2.579 konum eftir tidahvorf med horménavidtakajakvaett
brjéstakrabbamein & fyrstu stigum sem gengust undir uppskurd med eda an geislamedferdar og an
krabbameinslyfjamedferdar, kom fram tolfreedilega beett lifun an sjukdéms pegar skipt var yfir i
anastrozdl eftir 2 ara vidbotarmedferd med tamoxifeni, i samanburdi vid aframhaldandi medferd med
tamoxifeni, eftir 24 manada midgildis eftirfylgnitima.

Timi par til sjakdomurinn tok sig upp ad nyju og timinn par til stadbundin eda fjerleeg meinvorp
h6fou myndast var i samraemi vid nidurstodur hvad varda lifun &n sjukdéms og stadfesti tolfreedilega
yfirburdi anastrozéls. Nygengi brjostakrabbameins i hinu brjéstinu var litil i bAdum medferdarhlutum,
en anastrozdl kom po télfraedilega betur at. Heildarlifun var svipud i b4&dum medferdarhdpum.



Endapunktur ABCSG 8 rannsdknarinnar og yfirlit yfir nidurstodur

‘|Virkniendapunktar ‘ |Fj6|di tilfella (tiani)

‘anastrozél (n=1297) tamoxifen (n=1282)

' Lifun 4n sjikdoms 165 (5,0) 93 (7,3)

Ahzttuhlutfall ||O,67
2-hlida 95% CI 0,49 til 0,92

Timi par til sjakdémur ték sig upp ad nyju |66(51)
Ahettuhlutfall
Timi par til sjakdémur tok sig upp stadbundid

29 (2,2)
eda fjerleeg meinvorp hofdu myndast

T T
Timi par til fjeerleeg meinvorp komu fram

Ahattuhlutfall

2-hlida 95% ClI 0,31til 0,88

Nytt brjéstakrabbamein i hinu brjostinu 15(1,2)

|

Heildarlifun

43(3,3) 45 (3,5)
Ahattuhlutfall

2-hlida 95% CI 0,63 til 1,46

p-gildi 0,840

i«”

Tveer svipadar rannsoknir (GABG/ARNO 95 og ITA), par sem sjuklingar h6féu i 60ru tilvikinu
gengist undir skurdadgerd og fengio krabbameinslyfjamedferd, auk samsettrar greiningar 8 ABCSG 8
0g GABG/ARNO 95, studdu pessar nidurstodur.
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Oryggisupplysingar vardandi anastrozdl i pessum 3 rannsdknum voru i samraemi vid peer
oryggisupplysingar sem hofdu verid stadfestar fyrir konur eftir tidahvorf med hormonavidtakajakvaett
brjostakrabbameini & fyrstu stigum.

Born

Ekki er meelt med notkun anastrozoéls fyrir born. Verkun hefur ekki verid stadfest i rannséknum hja
bdrnum (sja hér ad nedan). Fjoldi medhondladra barna var of litill til ad haegt veeri ad draga
areidanlegar alyktanir um 6ryggi. Engin gogn eru fyrirliggjandi um hugsanleg langtimaahrif medferdar
med anastrozéli hja bérnum (sja einnig kafla 5.3).

Lag likamshaed vegna vaxtarhormonaskorts

52 drengir & kynproskaskeidi (frad 11 ara aldri til og med 16 ara) med GHD voru medhondladir med
1 mg/dag af anastrozoli eda lyfleysu i 12 til 36 manudi &samt vaxtarhormani i slembadri, tviblindri
fjolsetrarannsokn. Adeins 14 sjuklingar sem fengu anastrozol luku 36 méanada medferd.

Eftir 3 &r kom fram ad anastrozol heegdi tolfraedilega marktaekt & beinproska drengja a kynproskaskeidi
sem fengu medferd med vaxtarhorménum. Ekki kom i 1jés tolfreedilega marktekur munur i
samanburdi vid lyfleysu hvad vardar vaxtarbreytur fyrir dzetlada likamshaed a fullordinsaldri, had,
SDS-had og vaxtarhrada. Upplysingar um endanlega likamshad voru ekki fyrirliggjandi. prétt fyrir ad
fjoldi medhondladra barna hafi verid of litill til ad komast ad areidanlegum nidurstédum um 6ryggi,
jokst tioni brota og tilhneiging til minnkunar & steinefnapéttni beina i anastroz6l hépnum i samanburdi
vid lyfleysu.

Otimaber kynproski hja karlménnum (testotoxicosis)

14 drengir (& aldrinum 2-9 &ra) med ettgengan, bradgeran kynproska sem bundinn var vid karllegg,
nefnt “testotoxicosis®,voru medhondladir med samsetningu anastrozols og bikalutamids i opinni,
fjdlsetra rannsdkn an samanburdar. Meginmarkmid rannséknarinnar var ad meta 6ryggi og verkun
samsettu medferdarinnar i 12 manudi. prettan af 14 sjuklingum sem héfu medferd luku 12 manada
samsettri medferd (einn sjuklingur maetti ekki til eftirfylgni). Enginn marktaekur munur var &
vaxtarhrada eftir 12 manada meoferd, midad vid vaxtarhradann 6 manudum adur en rannséknin hofst.

5.2 Lyfjahvorf
Lyfjahvorf anastrozél eru 6had aldri kvenna eftir tidahvorf.

Lyfjahvorf hafa ekki verid rannsékud hja bérnum.

Fréasog

Anastrozdl frasogast hratt og hdmarkspéttni i bl6dvokva nest yfirleitt innan tveggja klukkustunda eftir
skommtun (& fastandi maga).

Feaeda dregur orlitio ar frasogshrada lyfsins, en hefur ekki ahrif & frdsogsmagn. EKKi er buist vid ad
pessi litla breyting & frasogshrada hafi kliniskt markteek ahrif & péttni i bl6dvokva vid stédugt astand
vid toku Anastrozol Actavis 1 mg taflna einu sinni a dag. Um 90-95% af péttni anastrozol i bl6dvokva
vid stodugt astand naest eftir 7 daga medferd. Ekki hefur verid synt fram & ad lyfjahvorf anastrozole
séu had tima eda skdmmtum.

Dreifing
Anastrozole er adeins 40% bundid blédvokvaproteinum.

Umbrot

Anastrozol umbrotnar verulega hja konum eftir tidahvorf, par sem minna en 10% af skammti er skilid
Ut i pvagi & ébreyttu formi innan 72 Kist. fra skommtun. Umbrot eru vegna N-alkylsviptingar,
hydroxyltengingar og glukdrénidtengingar. Umbrotsefnin skiljast adallega Ut med pvagi.
Adalumbrotsefnid i blédvokva og pvagi, triazdl, hefur ekki aromatasahamlandi ahrif.



Brotthvarf

Brotthvarf nastrozols er haegt og helmingunartimi brotthvarfs i bl6dvokva er 40 til 50 kist.
Uthreinsun anastrozol eftir inntoku hja sjalfbodalidum med stéduga skorpulifur eda skerta
nyrnastarfsemi var & svipudu bili og hja heilbrigdum sjalfbodalidum.

5.3 Forkliniskar upplysingar
[ dyrarannsoknum komu eiturahrif tengd lyfhrifum adeins fram eftir stora skammta.

Aukaverkanir komu fram i rannséknum & frjésemi (leekkud tidni fullrar medgongu og afturkreef
6frjosemi). bessi ahrif tengjast lyfjafraedilegum ahrifum efnisins. Oryggismaérk eru nagileg i
samanburdi vid medferdarskammta fyrir menn.

EKkKi vard vart vid fosturskemmandi ahrif hja rottum og kaninum.

Genafraedilegar rannsoknir & eiturdhrifum hafa synt fram & ad anastrozol veldur ekki stokkbreytingum
eda litningabrotum.

Krabbameinsrannsékn & rottum syndi aukna tidni lifraraexla og stilkaexla i uppistédu legs hja
kvendyrum og skjaldkirtilsexla i karldyrum vié skammta sem eru 100 sinnum steerri en
medferdarskammtar fyrir menn. pessar breytingar eru ekki taldar hafa kliniska pydingu.

Tveggja ara rannsékn & krabbameinsvaldandi ahrifum hja masum syndi aukningu & gédkynja aexlum i
eggjastokkum og truflun & nygengi atfrumuaexla (feerri grisjufrumusarkmein hja kvendyrum og fleiri
daudsfoll sem afleiding eitlazexla). bessar breytingar eru taldar vera sértaekar fyrir mys vegna éhrifa
aromatasahdmlunar og peer teljast ekki hafa kliniska pydingu.

I rannsokn & frjosemi var karlkyns rottum, sem nylega hifdu verid vandar af spena, gefid til inntoku
50 eda 400 mg/l af anastrozoli, sem sett var i drykkjarvatnid i 10 vikur. Péttni i plasma var ad
medaltali 44,4 (£ 14,7) ng/ml vid gjof 50 mg/l af anastroz6li og 165 (+ 90) ng/ml vid gjof 400 mg/l af
anastrozoli. Neikvaed ahrif komu i ljés & pérun i bAdum skammtah6pum, en minnkun & frjésemi kom
einungis i 1j6s vid 400 mg/l skammt. Minnkunin var timabundin og ad loknu 9 vikna timabili an
medferdar voru allar breytur vardandi pdrun og frjésemi svipadar og fyrir samanburdarhépinn.

6. LYFJAGERDARFRZADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni
Laktosaeinhydrat

Natriumsterkjuglykolat (af gerd A)
Pévidon (K31) (E1201)
Magnesiumsterat (E572)

Filmuhud

Makrogoél 400
Hyprémelldsi (E464)
Titantvioxid (E171)

6.2  Osamrymanleiki

A ekki vid.

10



6.3 Geymslupol

48 manudir.

6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Engin sérstok fyrirmaeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald

Pappadskjur sem innihalda PVVC/PE/PVDC/alpynnupakkningar med 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 84,
90, 98, 100, 120 eda 300 t6flum og sjukrahisspynnupakkningar (PVVC/PE/PVDC/ é&l) med 28, 50, 84,
98, 300 eda 500 toflum.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

6.6 Sérstakar varudarradstafanir vié forgun

Engin sérstok fyrirmeli.

7. MARKADBSLEYFISHAFI

Actavis Group PTC ehf

Reykjavikurvegi 76-78

220 Hafnarfjordur

Island

8. MARKABSLEYFISNUMER

1S/1/06/028/01

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABPSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis 6. juli 2007.

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

24. mai 2011.
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