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1. Bezeichnung des Arzneimittels

Anastrozol STADA® 1 mg Filmtabletten

2. Qualitative und quantitative

Zusammensetzung

1 Filmtablette enthalt 1 mg Anastrozol.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung

1 Filmtablette enthalt 92,75 mg Lactose-Mo-
nohydrat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform

Filmtablette.

WeiBe, runde, bikonvexe Filmtablette mit der
Pragung ,A1“ auf einer Seite.

4. Klinische Angaben
4.1 Anwendungsgebiete

Anastrozol STADA® ist angezeigt flir die

e Behandlung des hormonrezeptorpositi-
ven fortgeschrittenen Brustkrebses bei
postmenopausalen Frauen,

e adjuvante Behandlung des hormonre-
zeptor-positiven frihen invasiven Brust-
krebses bei postmenopausalen Frauen,

e adjuvante Behandlung des hormonre-
zeptor-positiven frihen invasiven Brust-
krebses bei postmenopausalen Frauen,
die bereits 2 bis 3 Jahre adjuvant Tam-
oxifen erhalten haben.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die empfohlene Dosis von Anastrozol
STADA® fiir Erwachsene, einschlieBlich
alterer Patientinnen, betragt einmal taglich
eine 1-mg-Tablette.

Flr postmenopausale Frauen mit hormon-
rezeptor-positivem frihem invasivem Brust-
krebs betragt die empfohlene Dauer einer
adjuvanten endokrinen Therapie 5 Jahre.

Spezielle Patientengruppen

Kinder und Jugendliche

Anastrozol STADA® wird fur die Anwendung
bei Kindern und Jugendlichen aufgrund un-
zureichender Daten zur Unbedenklichkeit
und Wirksamkeit nicht empfohlen (siehe Ab-
schnitte 4.4 und 5.1).

Eingeschrankte Nierenfunktion

Fir Patientinnen mit leichter oder maBiger
Nierenfunktionsstérung wird keine Ande-
rung der Dosis empfohlen. Bei Patientinnen
mit schwerer Nierenfunktionsstérung sollte
Anastrozol STADA® mit Vorsicht angewen-
det werden (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Eingeschrankte Leberfunktion

Fur Patientinnen mit leichter Leberfunktions-
stérung wird keine Anderung der Dosis
empfohlen. Bei Patientinnen mit maBiger
bis schwerer Leberfunktionsstérung wird
zur Vorsicht geraten (siehe Abschnitt 4.4).

Art der Anwendung
Anastrozol wird eingenommen.
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4.3 Gegenanzeigen

Anastrozol ist kontraindiziert bei

e schwangeren oder stillenden Frauen,

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Allgemein
Anastrozol sollte bei pramenopausalen

Frauen nicht angewendet werden. Die Me-
nopause sollte bei allen Patientinnen, de-
ren menopausaler Status nicht eindeutig
ist, biochemisch (Lutein-bildendes Hormon
[LH], follikelstimulierendes Hormon [FSH]
und/oder Estradiol-Plasmaspiegel) nachge-
wiesen werden. Es gibt keine Daten, die eine
Anwendung von Anastrozol mit LHRH-Ana-
loga unterstitzen.

Die gleichzeitige Anwendung von Tamoxifen
oder Ostrogen-haltigen Arzneimitteln und
Anastrozol STADA® sollte vermieden wer-
den, da dies die pharmakologische Wirkung
von Anastrozol STADA® verringern kann
(siehe Abschnitte 4.5 und 5.1).

Auswirkungen auf die Knochendichte

Da Anastrozol die endogenen Ostrogen-
Plasmaspiegel senkt, kann Anastrozol
STADA® eine Reduktion der Knochendichte
und ein eventuell damit verbundenes er-
hohtes Frakturrisiko hervorrufen (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Frauen mit Osteoporose oder mit einem
erhohten Osteoporoserisiko sollten zu Be-
ginn der Behandlung und in regelmaBigen
Abstanden wahrend der Behandlung die
Knochendichte Uberprifen lassen. Wenn
angezeigt, sollte eine Osteoporose-Behand-
lung oder -Prophylaxe begonnen und sorg-
faltig Uberwacht werden. Der Einsatz spezifi-
scher Behandlungen, z.B. Bisphosphonate,
kann maoglicherweise einen weiteren durch
Anastrozol verursachten Verlust der Kno-
chendichte bei postmenopausalen Frauen
verhindern und konnte in Betracht gezogen
werden (siehe Abschnitt 4.8).

Eingeschrankte Leberfunktion

Anastrozol wurde bei Brustkrebspatientin-
nen mit maBiger oder schwerer Leberfunk-
tionsstérung nicht untersucht. Bei Patientin-
nen mit Leberfunktionsstérung kann die
Anastrozol-Exposition erhéht sein (siehe
Abschnitt 5.2); die Anwendung von Anastro-
zol bei Patientinnen mit maBiger bis schwe-
rer Leberfunktionsstoérung sollte mit Vorsicht
erfolgen (siehe Abschnitt 4.2). Die Behand-
lung sollte auf einer Nutzen-Risiko-Abschat-
zung fir jede einzelne Patientin basieren.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Anastrozol wurde bei Brustkrebspatientin-
nen mit schwerer Nierenfunktionsstorung
nicht untersucht. Die Anastrozol-Exposition
ist bei Probanden mit einer schweren Nie-
renfunktionsstérung nicht erhoht (GFR
<30 ml/min, siehe Abschnitt 5.2); bei Pa-
tientinnen mit schwerer Nierenfunktionssto-
rung sollte die Anwendung von Anastrozol
STADA® mit Vorsicht erfolgen (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Kinder und Jugendliche
Anastrozol wird far die Anwendung bei Kin-
dern und Jugendlichen nicht empfohlen, da

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Unbedenklichkeit und Wirksamkeit bei die-
ser Patientengruppe nicht nachgewiesen
wurden (siehe Abschnitt 5.1).

Bei Jungen mit Wachstumshormonmangel
solite Anastrozol STADA® nicht zusétzlich
zu einer Wachstumshormonbehandlung an-
gewendet werden. In der pivotalen klini-
schen Studie wurde die Wirksamkeit nicht
gezeigt und die Unbedenklichkeit nicht
nachgewiesen (siehe Abschnitt 5.1). Da
Anastrozol die Estradiol-Plasmaspiegel
senkt, darf Anastrozol STADA® bei Mad-
chen mit Wachstumshormonmangel nicht
zusatzlich zu einer Wachstumshormonbe-
handlung angewendet werden. Es sind kei-
ne Langzeitdaten zur Unbedenklichkeit bei
Kindern und bei Jugendlichen verfugbar.

Die Anwendung von Anastrozol STADA®
kann bei Dopingkontrollen zu positiven
Ergebnissen fuhren. Die gesundheitlichen
Folgen der Anwendung von Anastrozol
STADA® als Dopingmittel kénnen nicht ab-
gesehen werden, schwerwiegende Ge-
sundheitsgefadhrdungen sind nicht auszu-
schlieBen.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthalt Lactose. Patien-
tinnen mit der seltenen hereditéren Galacto-
se-Intoleranz, volligem Lactasemangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption  sollten
Anastrozol STADA® nicht einnehmen.

Anastrozol STADA® enthalt weniger als
1mmol (28mg) Natrium pro Filmtablette,
d.h., es ist nahezu ,natriumfrei*.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Anastrozol inhibiert in vitro CYP1A2, 2C8/9
und 3A4. Klinische Studien mit Phenazon
und Warfarin haben gezeigt, dass Anastro-
zol in einer Dosierung von 1 mg den Meta-
bolismus von Phenazon und R- und S-War-
farin nicht signifikant inhibiert. Das deutet
darauf hin, dass durch CYP-Enzyme ver-
mittelte, klinisch relevante Arzneimittelwech-
selwirkungen bei gleichzeitiger Anwendung
von Anastrozol STADA® mit anderen Arz-
neimitteln unwahrscheinlich sind.

Die Enzyme, die am Metabolismus von
Anastrozol beteiligt sind, wurden nicht iden-
tifiziert. Cimetidin, ein schwacher, unspezifi-
scher Inhibitor der CYP-Enzyme, beeinfluss-
te die Plasmakonzentrationen von Anastro-
zol nicht. Der Einfluss von potenten CYP-
Inhibitoren ist nicht bekannt.

Eine Durchsicht der Sicherheitsdatenbank
fur klinische Studien ergab keine Hinweise
auf eine klinisch signifikante Wechselwir-
kung bei mit Anastrozol behandelten Patien-
ten, die auch andere Ublicherweise verord-
nete Arzneimittel erhielten. Es gab keine
klinisch  signifikanten  Wechselwirkungen
mit Bisphosphonaten (siche Abschnitt 5.1).

Die gleichzeitige Anwendung von Tamoxifen
oder Ostrogen-haltigen Arzneimitteln und
Anastrozol STADA® sollte vermieden wer-
den, da dies die pharmakologische Wirkung
von Anastrozol STADA® verringern kann
(siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).
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4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der
Anwendung von Anastrozol bei Schwange-
ren vor. Tierexperimentelle Studien haben
eine Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe
Abschnitt 5.3). Anastrozol ist wahrend der
Schwangerschaft kontraindiziert (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Stillzeit

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der
Anwendung von Anastrozol wahrend der
Stillzeit vor. Anastrozol ist wahrend der Still-
zeit kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Fertilitat

Die Auswirkungen von Anastrozol auf die
menschliche Fertilitat wurden nicht unter-
sucht. Tierexperimentelle Studien haben
eine Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe
Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Anastrozol hat keinen oder vernachlassig-
baren Einfluss auf die Verkehrstlichtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Ma-
schinen. Allerdings wurde Uber Asthenie
und Somnolenz bei Anwendung von Ana-
strozol STADA® berichtet, und solange die-
se Symptome anhalten, sollte das Fihren
eines Fahrzeugs oder das Bedienen von
Maschinen mit Vorsicht erfolgen.

4.8 Nebenwirkungen

Die Tabelle 1 zeigt Nebenwirkungen auf, die
in klinischen Studien, in Studien nach Markt-
einfihrung oder als Spontanberichte auftra-
ten. Soweit nicht anders angegeben, wurden
die Haufigkeiten berechnet anhand der be-
richteten Nebenwirkungen im Rahmen einer
groBen Phase-lll-Studie, durchgefihrt an
9.366 postmenopausalen Frauen mit opera-
blem Brustkrebs, die Uber 5 Jahre adjuvant
behandelt wurden (die Anastrozole, Tamoxi-
fen, Alone or in Combination [ATAC]-Stu-
die).

Die nachstehend aufgelisteten Nebenwir-
kungen wurden nach Haufigkeit und Sys-
temorganklasse (SOC) angeordnet.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde ge-
legt: sehr haufig (=1/10), haufig (=1/100,
<1/10), gelegentlich (=1/1.000, < 1/100),
selten (=1/10.000, <1/1.000), sehr selten
(<1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

Die Nebenwirkungen, die am haufigsten
berichtet wurden, waren Kopfschmerzen,
Hitzewallungen, Ubelkeit, Hautausschlag,
Gelenkschmerzen/-steitheit, Arthritis  und
Asthenie.

Die Tabelle 2 auf Seite 3 zeigt die Haufigkei-
ten von vorher spezifizierten unerwinschten
Ereignissen, die nach einer mittleren Nach-
beobachtungszeit von 68 Monaten im Rah-
men der ATAC-Studie auftraten, unabhangig
davon, ob ein Kausalzusammenhang be-

Tabelle 1: Nebenwirkungen nach Systemorganklasse und Haufigkeit

Systemorganklasse Haufigkeit

Nebenwirkung

Stoffwechsel- und Erndhrungs- |Haufig

Anorexie, Hypercholesterinamie.

stérungen

Gelegentlich |Hyperkalzamie (mit oder ohne Erhéhung des

Parathormons)

Psychiatrische Erkrankungen Sehr haufig  |Depression

Erkrankungen des Nerven- Sehr haufig | Kopfschmerzen.

systems Haufig Somnolenz, Karpaltunnelsyndrom*, sensori-
sche Storungen (einschlieBlich Parasthesien,
Geschmacksverlust und Geschmackssto-
rung).

GefaBerkrankungen Sehr haufig  |Hitzewallungen.

Erkrankungen des Gastro- Sehr haufig | Ubelkeit.

intestinaltrakts Haufig Durchfall, Erbrechen.

Leber- und Gallenerkrankungen | Haufig

Erhéhung der alkalischen Phosphatase,
Alaninaminotransferase und Aspartat-
aminotransferase.

Gelegentlich |Erhoéhte Werte von Gamma-GT und Bilirubin,
Hepatitis.
Erkrankungen der Haut und Sehr haufig  |Hautausschlag.
des Unterhautzellgewebes Haufig Haarausfall (Alopezie), allergische Reaktionen.
Gelegentlich | Urtikaria.
Selten Erythema multiforme, anaphylaktische Reak-
tionen, kutane Vaskulitis (einschlieBlich einiger
Berichte von Purpura Schoenlein-Henoch)**.
Sehr selten | Stevens-Johnson-Syndrom, Angioddem.
Skelettmuskulatur-, Binde- Sehr haufig | Gelenkschmerzen/-steifheit, Arthritis, Osteo-
gewebs- und Knochen- porose.
erkrankungen Haufig Knochenschmerzen, Myalgie.
Gelegentlich | Schnellender Finger.

Erkrankungen der Geschlechts- | Haufig
organe und der Brustdriise

Trockene Scheide, Vaginalblutungen***.

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort

Sehr haufig

Asthenie.

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

** Da kutane Vaskulitis und Purpura Schoenlein-Henoch im Rahmen der ATAC-Studie nicht
beobachtet wurden, kann die Haufigkeitskategorie flr diese Ereignisse als ,selten” betrachtet
werden (20,0100 bis <0,1%0), basierend auf dem schlechtesten Wert der Punktschatzung.

***Haufig wurde von Vaginalblutungen berichtet, vor allem bei Patientinnen mit fortgeschritte-
nem Brustkrebs in den ersten Wochen nach Umstellung von einer bestehenden Hormon-
therapie auf Anastrozol. Wenn die Blutungen anhalten, sollte eine weitere Abklarung erwogen

werden.

stand. Die unerwlnschten Ereignisse wur-
den bei Patientinnen wahrend und bis zu
14 Tage nach Beendigung der Studienthe-
rapie beobachtet.

Bei einer mittleren Nachbeobachtungszeit
von 68 Monaten wurde eine Frakturrate in
der Anastrozolgruppe von 22 pro 1.000 Pa-
tientenjahre bzw. in der Tamoxifengruppe
von 15 pro 1.000 Patientenjahre beobachtet.
Die fur Anastrozol beobachtete Frakturrate
ist ahnlich dem Referenzbereich, der bei der
postmenopausalen Bevolkerung derselben
Altersgruppe beobachtet wurde. Die Inzi-
denz fir das Auftreten einer Osteoporose
betrug 10,5%0 bei Patientinnen, die mit Ana-
strozol behandelt wurden, und 7,3% bei
Patientinnen, die mit Tamoxifen behandelt
wurden.

Es wurde nicht festgestellt, ob die im Rah-
men der ATAC-Studie bei den mit Anastro-
zol behandelten Patientinnen beobachtete
Fraktur- und Osteoporoserate eine protek-
tive Wirkung von Tamoxifen, eine spezifische
Wirkung von Anastrozol oder beides wider-
spiegelt.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem
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Tabelle 2: Vorher spezifizierte unerwiinschte Ereignisse im Rahmen der ATAC-Studie

Unerwiinschte Ereignisse Anastrozol Tamoxifen
(n = 3.092) (n = 3.094)
Hitzewallungen 1.104 (35,7%0) 1.264 (40,9%0)
Gelenkschmerzen/-steifheit 1.100 (35,6%0) 911 (29,49%0)
Stimmungsschwankungen 597 (19,3%0) 554 (17,9%0)
Mudigkeit/Asthenie 575 (18,6%0) 544 (17,6%0)
Ubelkeit und Erbrechen 393 (12,7%0) 384 (12,4%b)
Knochenbriiche 315 (10,200) 209 (6,3%0)
Knochenbriche der Wirbelsaule, Hifte oder 133 (4,3%0) 91 (2,9%0)
Handgelenk-/Colles-Frakturen
Handgelenk-/Colles-Frakturen 67 (2,20)0) 50 (1,6%0)
Knochenbrliche der Wirbelsaule 43 (1,4%p) 22 (0,7%b0)
Knochenbrliche der Huifte 28 (0,9%0) 26 (0,8%0)
Katarakt 182 (5,9%0) 213 (6,9%0)
Vaginalblutung 167 (5,4%0) 317 (10,2%0)
Ischamische kardiovaskulare Erkrankungen 127 (4,1%0) 104 (3,4%0)
Angina pectoris 71 (2,3%) 51 (1,6%)
Myokardinfarkt 37 (1,20%0) 34 (1,1%0)
Koronare Herzkrankheit 25 (0,8%0) 23 (0,7%0)
Ischamie im Bereich des Myokards 22 (0,7%0) 4 (0,5%0)
Fluor vaginalis 109 (3,5%0) 408 (13,20%0)
Venose Thromboembolien (gesamt) 87 (2,8%0) 140 (4,5%0)
Tiefe Venenthrombosen einschlieBlich PE 48 (1,6%0) 74 (2,4%0)
(pulmonale Embolie)
Ischamische zerebrovaskulare Ereignisse 62 (2,0%0) 88 (2,8%0)
Endometriumkrebs 4 (0,2%0) 13 (0,6%0)

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medlizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung
Symptome

zitat von Anastrozol als gering.

Therapie

der Patientin sind angezeigt.
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Es liegen nur begrenzte 'll<linische Erfahrun-
gen mit versehentlicher Uberdosierung vor.
In Tierversuchen erwies sich die akute Toxi-

In klinischen Studien mit Anastrozol in ver-
schiedenen Dosierungen erhielten gesunde
mannliche Probanden Einzeldosen von bis
zu 60 mg und postmenopausale Frauen mit
fortgeschrittenem Brustkrebs bis zu 10 mg
taglich; diese Dosierungen wurden gut ver-
tragen. Eine Einzeldosis Anastrozol, die le-
bensbedrohliche Symptome zur Folge hat,
wurde nicht ermittelt. Es gibt kein spezifi-
sches Antidot bei Uberdosierung und die
Behandlung muss symptomatisch erfolgen.

Bei der Behandlung einer Uberdosierung
muss die Mdéglichkeit in Betracht gezogen
werden, dass mehrere Arzneimittel einge-
nommen wurden. Wenn die Patientin bei
Bewusstsein ist, sollte Erbrechen ausgeldst
werden. Da Anastrozol keine hohe Protein-
bindung besitzt, kann eine Dialyse von Nut-
zen sein. Allgemein unterstitzende MaBnah-
men, darunter haufige Kontrolle der Vital-
funktionen, und eine enge Uberwachung

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Enzym-
Inhibitoren.
ATC-Code: L02B GOS.

Wirkmechanismus und pharmakodyna-
mische Wirkungen

Anastrozol ist ein potenter, hoch selektiver,
nichtsteroidaler Aromatase-Inhibitor. Bei
postmenopausalen Frauen wird Estradiol
hauptsachlich im peripheren Gewebe durch
einen Aromatase-Enzym-Komplex mit der
Umwandlung von Androstendion zu Estron
gebildet. AnschlieBend wird Estron in Estra-
diol umgewandelt. Bei Frauen mit Brust-
krebs ist der Nutzen einer Verringerung
von zirkulierendem Estradiol im Plasma er-
wiesen. Mit Hilfe einer hochempfindlichen
Methode wurde nachgewiesen, dass die
tagliche Gabe von 1mg Anastrozol den
Estradiol-Spiegel bei postmenopausalen
Frauen um mehr als 80% senkt.

Anastrozol besitzt keine gestagene, andro-
gene oder 6strogene Wirkung.

Messungen vor und nach einem Standard-
belastungstest zum Nachweis von Adreno-
kortikotropin (ACTH-Belastungstest) zeigen,
dass Dosen von bis zu 10 mg Anastrozol
pro Tag keinerlei Einfluss auf die Sekretion
von Cortisol und Aldosteron haben. Eine
Kortikoidsubstitution ist deshalb nicht erfor-
derlich.

Kilinische Wirksamkeit und Unbedenk-
lichkeit

Fortgeschrittener Brustkrebs
Erstlinientherapie bei postmenopausalen
Frauen mit fortgeschrittenem Brustkrebs
Um die Wirksamkeit von Anastrozol vergli-
chen mit Tamoxifen als Erstlinientherapie
gegen hormonrezeptorpositiven oder hor-
monrezeptorunbekannten, lokal fortgeschrit-
tenen oder metastasierten Brustkrebs bei
postmenopausalen Frauen zu untersuchen,
wurden zwei doppelblinde, kontrollierte Stu-
dien mit gleichem Design (Studie 1033IL/
0030 und Studie 1033IL/0027) durchgefiihrt.
Insgesamt wurden 1.021 Patientinnen ran-
domisiert, die 1-mal taglich 1 mg Anastrozol
oder 1-mal taglich 20 mg Tamoxifen erhiel-
ten. Die primaren Endpunkte fir beide Stu-
dien waren Zeit bis zur Tumorprogression,
objektive Ansprechrate des Tumors und
Unbedenklichkeit.

Hinsichtlich der primaren Endpunkte zeigte
Studie 1033IL/0030, dass Anastrozol in Be-
zug auf Tumorprogression einen statistisch
signifikanten Vorteil gegentber Tamoxifen
hatte (Hazard Ratio (HR) 1,42, 95%0 Konfi-
denzintervall (KI) [1,11, 1,82], mittlere Zeit bis
zur Progression 11,1 und 5,6 Monate fir
Anastrozol bzw. Tamoxifen, p=0,006); ob-
jektive Ansprechraten des Tumors waren bei
Anastrozol und Tamoxifen gleich. Die Studie
1033IL/0027 zeigte, dass sich Anastrozol
und Tamoxifen in Bezug auf Ansprechraten
des Tumors und Zeit bis zur Tumorprogres-
sion gleich verhielten. Die Ergebnisse der
sekundaren Endpunkte unterstitzten die Er-
gebnisse der primaren Wirksamkeitsend-
punkte. Innerhalb aller Behandlungsgrup-
pen beider Studien traten zu wenige Todes-
falle auf, um Schlussfolgerungen zu Unter-
schieden bezliglich des Gesamtuberlebens
zu ziehen.

Zweitlinientherapie bei postmenopausa-
len Frauen mit fortgeschrittenem Brust-
krebs

In zwei kontrollierten klinischen Studien (Stu-
die 0004 und Studie 0005) wurde Anastrozol
an postmenopausalen Frauen mit fortge-
schrittenem Brustkrebs untersucht, bei de-
nen eine Krankheitsprogression nach einer
Behandlung mit Tamoxifen gegen entweder
fortgeschrittenen oder frihen Brustkrebs
auftrat. Insgesamt wurden 764 Patientinnen
randomisiert, die entweder eine Tagesein-
zeldosis von 1mg bzw. 10 mg Anastrozol
oder 40 mg Megestrolacetat 4-mal taglich
erhielten. Primare Wirksamkeitsvariablen
waren Zeit bis zur Progression und objek-
tiven Ansprechraten. Die Rate der verlan-
gerten (mehr als 24 Wochen) Stabilitat der
Erkrankung, die Progressionsrate und die
Uberlebenszeit wurden ebenfalls berechnet.
Beide Studien ergaben hinsichtlich aller
Wirksamkeitsparameter keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Behandlungs-
gruppen.

Adjuvante Behandlung des friihen invasi-
ven Brustkrebses bei Patientinnen mit
positivem Hormonrezeptorstatus

In einer groBen Phase-lll-Studie mit 9.366
postmenopausalen Patientinnen mit opera-
blem Brustkrebs, die Uber 5 Jahre behandelt
worden waren (siehe unten), zeigte sich
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Anastrozol gegenlber Tamoxifen in Bezug
auf das krankheitsfreie Uberleben statistisch
Uberlegen. Ein grdBerer Nutzen von Ana-
strozol im Vergleich zu Tamoxifen bezlglich
des krankheitsfreien Uberlebens wurde fiir
eine prospektiv definierte Population mit
positivem Hormonrezeptorstatus beobach-
tet.

Siehe Tabelle 3

Die Kombinationsbehandlung mit Anastro-
zol und Tamoxifen verglichen mit Tamoxifen
allein zeigte bei allen Patientinnen, ebenso
wie bei der Population mit positivem Hor-
monrezeptorstatus, hinsichtlich Wirksamkeit
keine Vorteile. Dieser Behandlungsarm der
Studie wurde geschlossen.

Ein Langzeitvergleich im Rahmen einer ak-
tualisierten Nachbeobachtungszeit von im
Mittel 10 Jahren zeigte, dass die Behand-
lungsergebnisse von Anastrozol verglichen
mit Tamoxifen mit vorhergehenden Analysen
Ubereinstimmten.

Adjuvante Behandlung des friihen invasi-
ven Brustkrebses bei Patientinnen mit
hormonrezeptor-positivem Tumorstatus,
die _mit _Tamoxifen adjuvant behandelt
wurden

Eine Phase-lll-Studie (Austrian Breast and
Colorectal Cancer Study Group [ABCSG] 8)
an 2579 postmenopausalen Patientinnen
mit  hormonrezeptor-positivem,  frihem
Brustkrebs, die einer Operation mit oder

Tabelle 3: Zusammenfassung der Endpunkte der ATAC-Studie: Abschlussanalyse

nach 5 Behandlungsjahren

ohne Radiotherapie, aber keiner Chemothe-
rapie unterzogen wurden (siehe unten), er-
gab, dass nach einer mittleren Nachbe-
obachtungszeit von 24 Monaten der Wech-
sel zu Anastrozol nach 2 Jahren adjuvanter
Behandlung mit Tamoxifen der Weiterbe-
handlung mit Tamoxifen statistisch Uberle-
gen war.

Siehe Tabelle 4 auf Seite 5

Zwei weitere ahnliche Studien (GABG/
ARNO 95 und ITA), von denen in einer Stu-
die die Patientinnen einer Operation und
einer Chemotherapie unterzogen wurden,
sowie eine kombinierte Analyse der Studien
ABCSG 8 und GABG/ARNO 95 unterstltz-
ten diese Ergebnisse.

Das Sicherheitsprofil von Anastrozol in die-
sen 3 Studien war Ubereinstimmend mit
dem etablierten Sicherheitsprofil bei post-
menopausalen Patientinnen mit hormonre-

Studienendpunkte Anzahl der Ereignisse (Haufigkeit) zeptor-positivem, frihem Brustkrebs.
bzgl. der Wirksamkeit /ntent/on—Tq—Treat- hormonrezeptor-positiver Knochendichte (Bone mineral density, BMD)
Population Tumorstatus In der Phase-IIl/IV-Studie (Study of Anastro-
Anastrozol | Tamoxifen | Anastrozol | Tamoxifen zole with the Bisphosphonate Risedronat
(N =3125) | (N = 3.116) | (N = 2618) | (N = 2.598) [SABRE]) wurden 234 postmenopausale
. - = Frauen mit hormonrezeptorpositivem frihem
Krankheltslireles Uberleben 575 (18,4) 651 (20,9) 424 (16,2) 497 (19,1) Brustkrebs, die fir eine Behandlung mit
Hazard Ratio 087 083 1mg Anastrozol/Tag vorgesehen waren,
zweiseitiges 95%0-KI 0,78 bis 097 0,73 bis 094 entsprechend ihrem Frakturrisiko in drei
Gruppen mit jeweils niedrigem, mittlerem
p-Wert 00127 00049 und hohem Risiko stratifiziert. Der primare
Fernmetastasenfreies 500 (16,0) 530 (17,0) 370 (14,1) 394 (15,2) Wirksamkeitsparameter war die Analyse der
Uberleben® Knochendichte der Lendenwirbelsédule mit
Hazard Ratio 094 093 Hilfg von lDEXA—Scar_]s. AlIIe‘Pati_entinnen
— - - erhielten eine Therapie mit Vitamin D und
zweiseitiges 95%-Kl 083 bis 1,06 080 bis 1,07 Calcium. Die Patientinnen in der Gruppe mit
p-Wert 0,2850 0,2838 niedrigem Risiko erhielten ausschlieBlich
s " Anastrozol (n = 42). Die Patientinnen in
seltéal'f zulr(n chederauftreten 402 (12,9) 498 (16,0) 282 (10,8) 370 (14,2) der Gruppe mit mitilerem Risiko wurden
er Erkrankung randomisiert und erhielten entweder Ana-
Hazard Ratio 0,79 0,74 strozol plus 35mg Risedronat einmal wo-
zweiseitiges 95%-KI 0,70 bis 0,90 064 bis 087 chentlich (n = 77) oder Anastrozol plus Pla-
cebo (n = 77). Die Patientinnen in der Grup-
p-Wert 00005 0,0002 pe mit hohem Risiko erhielten Anastrozol
Zeit bis zum Auftreten von 324 (10,4) 375 (120) 226 (8,6) 265 (10,2) plus 35mg Risedronat einmal wochentlich
Fernmetastasen* (n = 38). Der primare Endpunkt war die
- Abweichung vom Ausgangswert der Kno-
Hazard Ratio 086 084 chendichte in der Lendenwirbelséule nach
zweiseitiges 950/0-KI 0,74 bis 0,99 0,70 bis 1,00 12 Monaten.
p-Wert 00427 00559 Die Hauptanalyse nach 12 Monaten hat ge-
Auftreten eines Primartumors 35(1,1) 59 (19 26 (1,0 54 (2,1) zeigt, dass es bei den Patientinnen, bei
in der kontralateralen Brust denen bereits ein mittleres bis hohes Frak-
- turrisiko bestand, nicht zu einer Verringerung
R 47
Odd_s . ?TIO 0,?9 O’_ der Knochendichte kam, wenn die Patientin-
zweiseitiges 95%/0-K 0,39 bis 0,89 0,30 bis 0,76 nen mit 1 mg Anastrozol/Tag in Kombination
p-Wert 0,0131 00018 mit 35mg Risedronat einmal wodchentlich
- e behandelt wurden (ermittelt anhand der Kno-
Gesamtiiberlebenszeit 411 (132) 420 (135) 296 (11,3 301 (11,6) chendichte der Lendenwirbelsaule mit Hilfe
Hazard Ratio 097 097 von DEXA-Scans).
zweiseitiges 950/0-KI 0,85 bis 1,12 0,83 bis 1,14 Dariiber hinaus wurde in der mit 1mg
p-Wert 0,7142 0,7339 Anastrozol/Tag allein behandelten Gruppe

mit geringem Risiko eine statistisch nicht
signifikante Abnahme der BMD beobach-
tet. Diese Befunde spiegelten sich wider in
der sekundaren Wirksamkeitsvariablen, der
Veranderung der gesamten BMD der Hufte
nach 12 Monaten zum Ausgangswert.

@ Krankheitsfreies Uberleben umfasst alle Rezidive 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).

® Fernmetastasenfreies Uberleben ist definiert als die Zeit bis zum ersten Auftreten von
Fernmetastasen oder bis zum Tod (unabhangig von der Ursache).

¢ Die Zeit bis zum Wiederauftreten der Erkrankung ist definiert als die Zeit bis zum ersten
Auftreten lokoregionarer Rezidive, bis zum erstmaligen Auftreten eines kontralateralen Brust-
krebses, bis zum Auftreten von Fernmetastasen oder bis zum Tod durch Brustkrebs.

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

¢ Anzahl (%) der verstorbenen Patientinnen.

Diese Studie belegt, dass bei postmeno-
pausalen Frauen mit Brustkrebs im frihen
Stadium, die mit Anastrozol behandelt wer-
den sollen, der Einsatz von Bisphosphona-
ten in Erwagung gezogen werden konnte,
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Tabelle 4: Zusammenfassung der Endpunkte und Ergebnisse der ABCSG8-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%0-KI 0,49 bis 092

p-Wert 0,014

Zeit bis zu jedem Rezidiv 36 (2,8) 66 (5,1)
Hazard Ratio 053

zweiseitiges 950/0-KI 0,35 bis 0,79

p-Wert 0,002

Zeit bis Auftreten von Fernmetastasen 22 (1,7) 41 (3,2)
Hazard Ratio 052

zweiseitiges 950/0-KI 0,31 bis 0,88

p-Wert 0,015
Primartumor in der kontralateralen Brust 7 (0,5) 15(1,2)
Odds Ratio 0,46

zweiseitiges 950/0-KI 0,19 bis 1,13

p-Wert 0,090
Gesamtiiberleben 43 (33) 45 (35)
Hazard Ratio 096

zweiseitiges 950/0-KI 0,63 bis 1,46

p-Wert 0,840

um einem moglichen Knochendichteverlust
entgegenzuwirken.

Kinder und Jugendliche

Anastrozol ist nicht fur die Anwendung bei
Kindern und Jugendlichen indiziert. Die
Wirksamkeit wurde in den untersuchten
péadiatrischen Patientengruppen nicht nach-
gewiesen (siehe unten). Die Anzahl der
behandelten Kinder war zu gering, um zu-
verlassige Ruckschlisse auf die Unbedenk-
lichkeit zu ziehen. Uber potenzielle Langzeit-
effekte einer Anastrozolbehandlung bei Kin-
dern und Jugendlichen sind keine Daten
verfugbar (siehe auch Abschnitt 5.3).

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat
die Verpflichtung aufgehoben, die Ergebnis-
se von Studien mit Anastrozol bei einer oder
mehreren Untergruppen der padiatrischen
Patientengruppe mit Kleinwuchs aufgrund
von Mangel an Wachstumshormon (growth
hormone deficiency, GHD), Testotoxikose,
Gynakomastie und McCune-Albright-Syn-
drom einzureichen (siehe Abschnitt 4.2).

Kleinwuchs aufgrund von Wachstums-
hormonmangel

Eine randomisierte, doppelblinde, multizen-
trische Studie evaluierte 52 pubertierende
Jungen (im Alter von 11 bis einschlieBlich
16 Jahren) mit GHD, die Uber 12 bis 36 Mo-
nate mit 1 mg Anastrozol/Tag oder Placebo
in Kombination mit Wachstumshormon be-
handelt wurden. Nur 14 Teilnehmer unter
Anastrozol schlossen 36 Monate ab.

Es wurde kein statistisch signifikanter Un-
terschied zu Placebo bei den auf Wachs-
tum bezogenen Parametern voraussichtli-
che adulte KorpergroBe, KorpergroBe, SDS
(standard deviation score) der KorpergroBe
und Wachstumsgeschwindigkeit beobach-

012466-N876 — Anastrozol STADA 1 mg Filmtabletten — n

tet. Daten zur endgliltig erreichten GroBe
waren nicht verfugbar. Fur zuverlassige
Ruckschlisse auf die Unbedenklichkeit
war die Anzahl der behandelten Kinder zu
gering, jedoch traten im Vergleich zu Place-
bo in der mit Anastrozol behandelten Grup-
pe eine erhohte Frakturrate und ein Trend zu
verminderter Knochenmineraldichte auf.

Testotoxikose

Eine offene, nicht vergleichende, multizentri-
sche Studie untersuchte 14 mannliche Pa-
tienten (im Alter von 2—9 Jahren) mit familia-
rer mannlich-limitierter Pubertas praecox,
auch als Testotoxikose bekannt, die mit
einer Kombination von Anastrozol und Bica-
lutamid behandelt wurden. Das primare Ziel
war die Bewertung der Wirksamkeit und
Unbedenklichkeit dieser Kombinationsbe-
handlung Uber 12 Monate. 13 der 14 teil-
nehmenden Patienten schlossen 12 Monate
der Kombinationsbehandlung ab (ein Patient
fiel aus der Nachbeobachtung heraus). Nach
12 Behandlungsmonaten gab es keinen si-
gnifikanten Unterschied in der Wachstums-
rate, bezogen auf die Wachstumsrate wah-
rend der 6 Monate vor dem Eintritt in die
Studie.

Gynékomastie-Studien

Studie 0006 war eine randomisierte, doppel-
blinde, multizentrische Studie mit 82 puber-
tierenden Jungen (im Alter von 11 bis ein-
schlieBlich 18 Jahren) mit einer seit mehr als
12 Monaten bestehenden Gynakomastie,
die bis zu 6 Monate lang mit 1 mg Anastro-
zol/Tag oder Placebo behandelt wurden.
Zwischen der mit 1 mg Anastrozol behan-
delten Gruppe und der Placebogruppe zeig-
te sich kein signifikanter Unterschied in der
Anzahl an Patienten, bei denen es nach
6 Monaten Behandlung zu einer Reduktion

des gesamten Brustvolumens um 50%o oder
mehr gekommen war.

Studie 0001 war eine offene pharmakokine-
tische Studie mit Mehrfachdosierung von
1 mg Anastrozol/Tag bei 36 pubertierenden
Jungen mit Gynakomastie, die seit weniger
als 12 Monaten bestand. Die Sekundarziele
waren die Ermittlung des Anteils der Patien-
ten mit einer Verringerung des aus beiden
Bristen gemeinsam berechneten Gynako-
mastievolumens um mindestens 5000 ge-
genuber dem Ausgangswert am Tag 1 und
nach 6 Monaten unter Studientherapie so-
wie die Vertraglichkeit und Unbedenklichkeit.
Nach 6 Monaten wurde eine Abnahme des
gesamten Brustvolumens um 5000 oder
mehr bei 5600 (20/36) dieser Jungen fest-
gestellt.

McCune-Albright-Syndrom-Studie
Studie 0046 war eine internationale, multi-
zentrische, offene exploratorische Studie mit
Anastrozol bei 28 Madchen (im Alter von
2 bis <10Jahren) mit McCune-Albright-
Syndrom (MAS). Das Primarziel war die Be-
wertung der Unbedenklichkeit und Wirk-
samkeit von 1 mg Anastrozol/Tag bei Pa-
tienten mit MAS. Die Wirksamkeit der Stu-
dienmedikation wurde gemessen an dem
Anteil der Patientinnen, die die festgelegten
Kriterien hinsichtlich Vaginalblutungen, Kno-
chenalter und Wachstumsgeschwindigkeit
erfullten.

Es wurde keine statistisch signifikante Ver-
anderung der Anzahl der Tage mit Vaginal-
blutungen unter Therapie beobachtet. Es
gab keine klinisch signifikanten Veranderun-
gen bei den Tannerstadien, dem mittleren
Ovarialvolumen oder dem mittleren Ute-
rusvolumen. Es wurde keine statistisch si-
gnifikante Veranderung hinsichtlich der Zu-
nahme des Knochenalters unter Therapie
im Vergleich zum Ausgangswert beob-
achtet. Bezogen auf die Zeit vor der Thera-
pie war die Wachstumsgeschwindigkeit (in
cm/Jahr) signifikant vermindert (p <0,05),
sowohl fur den Zeitraum von MonatO bis
Monat 12 als auch fir den Zeitraum der
zweiten 6-Monats-Periode (von Monat 7 bis
Monat 12).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Die Resorption von Anastrozol geschieht
schnell, und maximale Plasmakonzentratio-
nen werden Ublicherweise innerhalb von
2 Stunden (bei Nlchterneinnahme) erzielt.
Nahrung fuhrt zu einer geringflgigen Verzo-
gerung der Resorptionsrate, beeinflusst je-
doch nicht deren AusmaB. Diese geringfu-
gige Verzoégerung der Resorptionsrate lasst
bei 1-mal taglicher Einnahme von Anastrozol
Filmtabletten keinen klinisch bedeutsamen
Einfluss auf die Anastrozol-Plasmakonzen-
tration im Steady State erwarten. Nach 7 Ta-
gesdosen werden ca. 90—95%0 der Ana-
strozol-Plasmakonzentrationen im  Steady
State erreicht und die Akkumulation ist
3- bis 4fach. Es gibt keine Hinweise auf eine
Zeit- oder Dosisabhangigkeit der pharma-
kokinetischen Parameter von Anastrozol.
Die Pharmakokinetik von Anastrozol bei
postmenopausalen Frauen ist unabhangig
vom Alter.
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Verteilung
Die Plasmaproteinbindung von Anastrozol
betragt nur 400/0.

Elimination

Anastrozol wird langsam eliminiert, wobei
die Plasmaeliminationshalbwertszeit 40—-50
Stunden betragt.

Biotransformation

Anastrozol wird bei postmenopausalen
Frauen extensiv metabolisiert, sodass we-
niger als 10% der Dosis innerhalb von
72 Stunden unverandert mit dem Urin aus-
geschieden werden. Die Metabolisierung
von Anastrozol erfolgt durch N-Desalkylie-
rung, Hydroxylierung und Glukuronidierung.
Die Metaboliten werden Uberwiegend mit
dem Urin ausgeschieden. Triazol, der Haupt-
metabolit im Plasma, hemmt die Aromatase
nicht.

Eingeschrankte Nieren- oder Leberfunk-
tion

Bei Probanden mit stabiler Leberzirrhose
war die apparente Clearance (CL/F) von
Anastrozol nach oraler Anwendung unge-
fahr 309 niedriger als in einer entsprechen-
den Kontrollgruppe (Studie 1033IL/0014).
Die Plasmakonzentrationen von Anastrozol
bei Probanden mit Leberzirrhose lagen je-
doch im Bereich von Konzentrationen, die
bei gesunden Probanden in anderen Stu-
dien beobachtet wurden. Die Plasmakon-
zentrationen von Anastrozol, die bei Patien-
tinnen mit Leberfunktionsstérung im Rah-
men von Langzeitstudien zur Wirksamkeit
gemessen wurden, lagen im Bereich der
Anastrozol-Plasmakonzentrationen, die bei
Patientinnen ohne Leberfunktionsstérung
beobachtet wurden.

Bei Probanden mit schwerer Nierenfunk-
tionsstérung (GFR <30 ml/min) war in Stu-
die 1033IL/0018 die apparente Clearance
(CL/F) von Anastrozol nach oraler Anwen-
dung unverandert. Dies stimmt mit der Tat-
sache Uberein, dass Anastrozol hauptsach-
lich durch Metabolismus eliminiert wird. Die
Plasmakonzentrationen von Anastrozol, die
bei Patientinnen mit Nierenfunktionsstérung
im Rahmen von Langzeitstudien zur Wirk-
samkeit gemessen wurden, lagen im Be-
reich der Anastrozol-Plasmakonzentratio-
nen, die bei Patientinnen ohne Nierenfunk-
tionsstérung beobachtet wurden. Bei Patien-
tinnen mit schwerer Nierenfunktionsstérung
sollte Anastrozol mit Vorsicht angewendet
werden (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Kinder und Jugendliche

Bei Jungen mit pubertarer Gynakomastie
(10—17 Jahre) wurde Anastrozol schnell
resorbiert, war in hohem MaBe systemisch
verfugbar und wurde langsam eliminiert,
wobei die Halbwertszeit ca. 2 Tage betrug.
Die Clearance von Anastrozol war bei Mad-
chen (3—10 Jahre) geringer als bei den
alteren Jungen und die Exposition war ho-
her. Anastrozol war bei Madchen ebenfalls
in hohem MaBe systemisch verfugbar und
wurde langsam eliminiert.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Nicht klinische Daten, die auf konventionel-
len pharmakologischen Studien zur Unbe-
denklichkeit, zur Toxizitdt bei wiederholten
Dosen, zur Genotoxizitat, zu karzinogenem
Potenzial und zur Reproduktionstoxizitat bei

der angezeigten Population basieren, zeigen
kein besonderes Risiko fir den Menschen.

Akute Toxizitat

In tierexperimentellen Studien wurde Toxizi-
tat nur in hohen Dosierungen beobachtet. In
Studien zur akuten Toxizitat bei Nagetieren
betrug die mittlere letale Anastrozol-Dosis
bei oraler Gabe mehr als 100 mg/kg/Tag
und bei intraperitonealer Gabe mehr als
50 mg/kg/Tag. In einer Studie zur akuten
Toxizitat bei Hunden betrug die mittlere letale
Dosis bei oraler Gabe mehr als 45 mg/kg/
Tag.

Chronische Toxizitat

In tierexperimentellen Studien wurde Toxizi-
tat nur in hohen Dosierungen beobachtet.
Toxizitatsstudien bei wiederholter Gabe wur-
den an Ratten und Hunden durchgefthrt. Im
Rahmen der Toxizitdtsstudien wurde kein
No-effect-level (Dosierung ohne Wirkung)
fir Anastrozol ermittelt; jedoch waren die
bei den niedrigen (1 mg/kg/Tag) und mitt-
leren Dosen (3 mg/kg/Tag bei Hunden bzw.
5 mg/kg/Tag bei Ratten) beobachteten Wir-
kungen entweder auf die pharmakologi-
schen oder auf die enzyminduzierenden
Eigenschaften von Anastrozol zurickzufuh-
ren und gingen nicht mit signifikanten toxi-
schen oder degenerativen Veranderungen
einher.

Mutagenitét
Genotoxizitatsstudien zeigen, dass Anastro-
zol kein mutagenes oder klastogenes Po-
tenzial besitzt.

Reproduktionstoxizitét

In einer Fertilitatsstudie erhielten frisch ent-
wdhnte mannliche Ratten oral Gber ihr Trink-
wasser Dosen von 50 oder 400 mg Ana-
strozol/l Uber 10 Wochen. Die ermittelten
mittleren Plasmakonzentrationen betrugen
444 (£ 14,7) ng/ml bzw. 165 (% 90) ng/ml.
Das Paarungsverhalten war in beiden
Dosierungsgruppen nachteilig beeinflusst,
wahrend eine Reduktion der Fertilitat nur
auf der 400-mg/I-Dosierungsebene offen-
sichtlich wurde. Die Reduktion war voriber-
gehend, da alle Paarungs- und Fertilitats-
Parameter nach einer 9-wdchigen behand-
lungsfreien Erholungsperiode ahnlich den
Werten in der Kontrollgruppe waren.

Die orale Gabe von Anastrozol an weibliche
Ratten fuhrte bei einer Dosierung von 1 mg/
kg/Tag zu einem hohen Auftreten von Infer-
tilitat und bei einer Dosierung von 0,02 mg/
kg/Tag zu einem erhdhten Praimplantations-
verlust. Diese Effekte traten in klinisch rele-
vanten Dosen auf. Ein Effekt auf den Men-
schen kann nicht ausgeschlossen werden.
Diese Effekte stehen in Bezug zur Pharma-
kologie des Wirkstoffes und waren nach
einer 5-wdchigen Wirkstoff-Entzugsphase
vollstéandig reversibel.

Die orale Gabe von Anastrozol in Dosie-
rungen bis zu 1,0 mg/kg/Tag an trachtige
Ratten und bis zu 0,2 mg/kg/Tag an trach-
tige Kaninchen hatte keine teratogene Wir-
kung. Die beobachteten Wirkungen (Vergro-
Berung der Plazenta bei Ratten und Abbruch
der Trachtigkeit bei Kaninchen) standen
im Zusammenhang mit der pharmakologi-
schen Wirkung der Substanz.

Die Uberlebensrate der Jungtiere von
Ratten, denen Anastrozol in Dosen von

0,02 mg/kg/Tag und mehr verabreicht wor-
den war (vom 17.Tag der Schwangerschaft
bis zum 22. Tag post partum), war reduziert.
Diese Wirkung steht mit dem pharmakologi-
schen Einfluss der Substanz auf den Ge-
burtsvorgang im Zusammenhang. Es wur-
den keine negativen Auswirkungen auf das
Verhalten oder die Reproduktionsfahigkeit
der ersten Nachwuchsgeneration beobach-
tet, die auf die Behandlung des Muttertieres
mit Anastrozol zurlickgefihrt werden kdnn-
ten.

Kanzerogenitét

In einer 2-Jahres-Onkogenitatsstudie an
Ratten flhrte nur die Gabe hoher Dosen
(25 mg/kg/Tag) zu einem vermehrten Auf-
treten von Lebertumoren und Stromapoly-
pen des Uterus bei weiblichen Tieren sowie
Schilddriisenadenomen bei méannlichen Tie-
ren. Diese Veranderungen traten bei einer
Dosis auf, die dem 100fachen der therapeu-
tischen Dosen beim Menschen entspricht,
und werden fir die Behandlung von Patien-
ten mit Anastrozol nicht als klinisch relevant
angesehen.

Eine 2-Jahres-Onkogenitatsstudie an Mau-
sen fuhrte zur Bildung benigner Ovarialtu-
moren und einer Stdrung in der Inzidenz
lymphoretikularer Neoplasmen (weniger his-
tiozytare Sarkome bei weiblichen Tieren und
mehr Todesfalle infolge von Lymphomen).
Diese Veranderungen werden bei der Maus
als artspezifische Wirkungen der Aromata-
sehemmung und als nicht klinisch relevant
flr die Behandlung von Patienten mit Ana-
strozol angesehen.

6. Pharmazeutische Angaben
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

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

Lactose-Monohydrat
Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]
Povidon K-25

Filmuberzug:
Hydriertes Baumwollsamendl

Hypromellose

Macrogol 6000

Starke, modifiziert (Mais)
Titandioxid (E 171)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

PVC/Aluminium Blisterpackungen.

Originalpackung mit 30 und 100 Filmtablet-
ten.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.
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10.

11.

STADAPHARM GmbH
StadastraBe 2—18

61118 Bad Vilbel

Telefon: 06101 603-0
Telefax: 06101 603-3888
Internet: www.stadapharm.de

. Zulassungsnummer

69350.00.00

. Datum der Erteilung der Zulassung/

Verlangerung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:
1. Dezember 2009

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:

13. April 2017
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Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig.
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Satz-Rechen-Zentrum Berlin
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Postfach 11 01 71
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