Anastrozol Heumann 1 mg Filmtabletten

Fachinformation
1. Bezeichnung des Arzneimittels

Anastrozol Heumann 1 mg Filmtabletten

2. Qualitative und quantitative Zusammensetzung
Eine Filmtablette enthalt 1 mg Anastrozol.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Eine Filmtablette enthalt 81,5 mg Lactose.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform
Filmtablette

Anastrozol Heumann sind weile bis cremefarbene, runde Filmtabletten, die auf einer Seite die
Markierung ,,AN 1“ aufweisen.

4. Klinische Angaben
4.1 Anwendungsgebiete

Anastrozol Heumann ist angezeigt fur die:

- Behandlung des hormonrezeptor-positiven fortgeschrittenen Brustkrebses bei postmenopausalen
Frauen

- adjuvante Behandlung des hormonrezeptor-positiven friihen invasiven Brustkrebses bei
postmenopausalen Frauen

- adjuvante Behandlung des hormonrezeptor-positiven friihen invasiven Brustkrebses bei
postmenopausalen Frauen, die bereits 2 bis 3 Jahre adjuvant Tamoxifen erhalten haben.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung
Die empfohlene Dosis von Anastrozol Heumann fiir Erwachsene einschlieBlich alterer Patientinnen

betragt einmal taglich eine 1 mg-Tablette.

Fir postmenopausale Frauen mit hormonrezeptor-positivem friihem invasivem Brustkrebs betragt die
empfohlene Dauer einer adjuvanten endokrinen Therapie 5 Jahre.
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Spezielle Patientengruppen

Kinder und Jugendliche

Anastrozol Heumann wird flir die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen aufgrund unzureichender
Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit nicht empfohlen (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).

Eingeschrankte Nierenfunktion

Fir Patientinnen mit leichter oder maRiger Nierenfunktionsstérung wird keine Anderung der Dosis
empfohlen. Bei Patientinnen mit schwerer Nierenfunktionsstérung sollte Anastrozol Heumann mit
Vorsicht angewendet werden (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Eingeschrankte Leberfunktion

Fir Patientinnen mit leichter Leberfunktionsstérung wird keine Anderung der Dosis empfohlen. Bei
Patientinnen mit maRiger bis schwerer Leberfunktionsstérung wird zur Vorsicht geraten (siehe Abschnitt
4.4).

Art der Anwendung
Anastrozol Heumann wird eingenommen.

4.3 Gegenanzeigen

Anastrozol ist kontraindiziert bei

- schwangeren oder stillenden Frauen.

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmafRnahmen fiir die Anwendung

Allgemein

Anastrozol Heumann sollte bei pramenopausalen Frauen nicht angewendet werden. Die Menopause
sollte bei allen Patientinnen, deren menopausaler Status nicht eindeutig ist, biochemisch (Lutein-
bildendes Hormon [LH], Follikel-stimulierendes Hormon [FSH] und/oder Ostradiol-Plasmaspiegel)
nachgewiesen werden. Es gibt keine Daten, die eine Anwendung von Anastrozol Heumann mit LHRH-
Analoga unterstitzen.

Die gleichzeitige Anwendung von Tamoxifen oder Ostrogen-haltigen Arzneimitteln und Anastrozol
Heumann sollte vermieden werden, da dies die pharmakologische Wirkung von Anastrozol Heumann
verringern kann (siehe Abschnitt 4.5 und 5.1).

Auswirkungen auf die Knochendichte

Da Anastrozol die endogenen Ostrogen-Plasmaspiegel senkt, kann Anastrozol Heumann eine
Reduktion der Knochendichte und ein eventuell damit verbundenes erhdhtes Frakturrisiko hervorrufen
(siehe Abschnitt 4.8).

Frauen mit Osteoporose oder mit einem erhdhten Osteoporose-Risiko sollten zu Beginn der
Behandlung und in regelmafigen Abstanden wahrend der Behandlung die Knochendichte Uberprifen
lassen. Wenn angezeigt, sollte eine Osteoporose-Behandlung oder -Prophylaxe begonnen und
sorgfaltig Uberwacht werden. Der Einsatz spezifischer Behandlungen, z. B. mit Bisphosphonaten, kann
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moglicherweise einen weiteren durch Anastrozol verursachten Verlust der Knochendichte bei
postmenopausalen Frauen verhindern und kénnte daher in Betracht gezogen werden (siehe Abschnitt
4.8).

Eingeschréankte Leberfunktion

Anastrozol Heumann wurde bei Brustkrebs-Patientinnen mit maRiger oder schwerer
Leberfunktionsstérung nicht untersucht. Bei Patientinnen mit Leberfunktionsstérung kann die
Anastrozol-Exposition erhoht sein (siehe Abschnitt 5.2); die Anwendung von Anastrozol Heumann bei
Patientinnen mit maRiger bis schwerer Leberfunktionsstérung sollte mit Vorsicht erfolgen (siehe
Abschnitt 4.2). Die Behandlung sollte auf einer Nutzen-Risiko-Abschatzung fir jede einzelne Patientin
basieren.

Eingeschréankte Nierenfunktion

Anastrozol Heumann wurde bei Brustkrebs-Patientinnen mit schwerer Nierenfunktionsstérung nicht
untersucht. Die Anastrozol-Exposition ist bei Probanden mit einer schweren Nierenfunktionsstérung
nicht erhéht (GFR < 30 ml/min, siehe Abschnitt 5.2); bei Patientinnen mit schwerer
Nierenfunktionsstérung sollte die Anwendung von Anastrozol mit Vorsicht erfolgen (siehe Abschnitt 4.2).

Kinder und Jugendliche

Anastrozol Heumann wird fur die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen nicht empfohlen, da
Sicherheit und Wirksamkeit bei dieser Patientengruppe nicht nachgewiesen wurden (siehe Abschnitt
5.1).

Bei Jungen mit Wachstumshormonmangel sollte Anastrozol Heumann nicht zusatzlich zu einer
Wachstumshormonbehandlung angewendet werden. In der pivotalen klinischen Studie wurde die
Wirksamkeit nicht gezeigt und die Sicherheit nicht nachgewiesen (siehe Abschnitt 5.1). Da Anastrozol
die  Ostradiol-Plasmaspiegel  senkt, darf  Anastrozol Heumann bei Madchen mit
Wachstumshormonmangel nicht zusatzlich zu einer Wachstumshormonbehandlung angewendet
werden. Es sind keine Langzeitdaten zur Sicherheit bei Kindern und bei Jugendlichen verfugbar.

Auswirkungen bei Fehlgebrauch zu Dopingzwecken
Die Anwendung von Anastrozol Heumann kann bei Dopingkontrollen zu positiven Ergebnissen flihren.

Lactose-Uberempfindlichkeit

Dieses Arzneimittel enthalt Lactose. Patientinnen mit der seltenen hereditaren Galactose-Intoleranz,
volligem Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten Anastrozol Heumann nicht
einnehmen.

Natrium
Anastrozol Heumann enthalt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Filmtablette, d.h. es ist nahezu
yhatriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

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

Die Enzyme, die am Metabolismus von Anastrozol beteiligt sind, wurden nicht identifiziert. Cimetidin,
ein schwacher, unspezifischer Inhibitor der CYP-Enzyme, beeinflusste die Plasmakonzentrationen von
Anastrozol nicht. Der Einfluss von potenten CYP-Inhibitoren ist nicht bekannt.

Eine Durchsicht der Sicherheitsdatenbank fiir klinische Studien ergab keine Hinweise auf eine klinisch
signifikante Wechselwirkung bei mit Anastrozol behandelten Patienten, die auch andere blicherweise
verordnete Arzneimittel erhielten. Es gab keine klinisch signifikanten Wechselwirkungen mit
Bisphosphonaten (siehe Abschnitt 5.1).

Die gleichzeitige Anwendung von Tamoxifen oder Ostrogen-haltigen Arzneimitteln und Anastrozol
Heumann sollte vermieden werden, da dies die pharmakologische Wirkung von Anastrozol verringern
kann (siehe Abschnitt 4.4 und 5.1).

4.6 Fertilitdit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

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

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

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

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Anastrozol Heumann hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Allerdings wurde Uber Asthenie und Somnolenz bei
Anwendung von Anastrozol berichtet, und solange diese Symptome anhalten, sollte das Fihren eines
Fahrzeugs oder das Bedienen von Maschinen mit Vorsicht erfolgen.

4.8 Nebenwirkungen

Die nachfolgende Tabelle zeigt Nebenwirkungen auf, die in klinischen Studien, in Studien nach
Markteinfihrung oder als Spontanberichte auftraten. Soweit nicht anders angegeben, wurden die
Haufigkeiten berechnet anhand der berichteten Nebenwirkungen im Rahmen einer grof3en Phase-llI-
Studie, durchgefihrt an 9.366 postmenopausalen Frauen mit operablem Brustkrebs, die Gber 5 Jahre
adjuvant behandelt wurden (die Arimidex, Tamoxifen, Alone or in Combination [ATAC]-Studie).
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Die nachstehend aufgelisteten Nebenwirkungen wurden nach Haufigkeit und Systemorganklasse
(SOC) angeordnet. Die Haufigkeitsgruppierungen sind nach folgender Vereinbarung festgelegt: sehr
haufig (=2 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 verfiigbaren Daten nicht

abschatzbar).

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

Tabelle 1: Nebenwirkungen nach Systemorganklasse und Haufigkeit

Nebenwirkungen nach SOC und Héaufigkeit

Stoffwechsel- und Haufig Anorexie
Ernahrungsstérungen Hypercholesterindmie
Gelegentlich Hypercalcamie (mit oder ohne Erhéhung des
Parathormons)
Psychiatrische Sehr haufig Depression
Erkrankungen
Erkrankungen des Sehr haufig Kopfschmerzen
Nervensystems Haufig Somnolenz
Karpaltunnelsyndrom*
Sensorische Stoérungen (einschlieBlich
Parasthesien, Geschmacksverlust und
Geschmacksstorung)
Nicht bekannt Eingeschranktes Erinnerungsvermdgen
Augenerkrankungen Nicht bekannt Trockenes Auge
Gefallerkrankungen Sehr haufig Hitzewallungen
Erkrankungen des Sehr haufig Ubelkeit
Gastrointestinaltrakts Haufig Durchfall
Erbrechen
Leber- und Haufig Erhdhung  der  alkalischen Phosphatase,
Gallenerkrankungen Alaninaminotransferase und
Aspartataminotransferase
Gelegentlich Erhdéhte 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 Reaktion
Kutane Vaskulitis (einschlieRlich einiger Berichte
von Purpura Schoenlein-Henoch)**
Sehr selten Stevens-Johnson-Syndrom

Angioddem

Nicht bekannt

Lichenoider Ausschlag
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Nebenwirkungen nach SOC und Haufigkeit

und Beschwerden am
Verabreichungsort

Skelettmuskulatur-, Sehr haufig Gelenkschmerzen/-steifheit
Bindegewebs- und Arthritis
Knochenerkrankungen Osteoporose
Haufig Knochenschmerzen
Myalgie
Gelegentlich Schnellender Finger
Nicht bekannt Tendinitis
Sehnenriss
Erkrankungen der Haufig Trockene Scheide
Geschlechtsorgane und der Vaginalblutungen ***
Brustdrise
Allgemeine Erkrankungen Sehr haufig Asthenie

In klinischen Studien wurde bei Patientinnen, die mit Anastrozol behandelt wurden, eine gréere

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 fur die Entstehung dieser Erkrankung aufwiesen.
**  Da kutane Vaskulitis und Purpura Schoenlein-Henoch im Rahmen der ATAC-Studie nicht
beobachtet wurden, kann die Haufigkeitskategorie fir diese Ereignisse als ,selten” betrachtet
werden (= 0,01 % und < 0,1 %), basierend auf dem schlechtesten Wert der Punktschatzung.

*kk

Haufig wurde von Vaginalblutungen berichtet, vor allem bei Patientinnen mit fortgeschrittenem

Brustkrebs in den ersten Wochen nach Umstellung von einer bestehenden Hormontherapie auf
Anastrozol. Wenn die Blutungen anhalten, sollte eine weitere Abklarung erwogen werden.

Die folgende Tabelle zeigt die Haufigkeiten von vorher spezifizierten unerwiinschten Ereignissen, die
nach einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 68 Monaten im Rahmen der ATAC-Studie auftraten,
unabhangig davon, ob ein Kausalzusammenhang bestand. Die unerwiinschten Ereignisse wurden bei

Patientinnen wahrend und bis zu 14 Tage nach Beendigung der Studie berichtet.

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

Unerwiinschte Ereignisse Anastrozol Tamoxifen
9 (N=3.092) (N=3.094)
1.264 (4
Hitzewallungen 1.104 (35,7 %) 0/)6 (40,9
0

Gelenkschmerzen/-steifheit

1.100 (35,6 %)

911 (29,4 %)

Stimmungsschwankungen

597 (19,3 %)

554 (17,9 %)

Mudigkeit/Asthenie 575 (18,6 %) 544 (17,6 %)
Ubelkeit und Erbrechen 393 (12,7 %) 384 (12,4 %)
Knochenbriiche 315 (10,2 %) 209 (6,8 %)
Knochenbriiche der Wirbelsdule, Hifte oder Handgelenk- | 133 (4,3 %) 91 (2,9 %)
/Colles-Frakturen

Handgelenk-/Colles-Frakturen 67 (2,2 %) 50 (1,6 %)
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Unerwiinschte Ereignisse Anastrozol Tamoxifen
(N=3.092) (N=3.094)

Knochenbrlche der Wirbelsaule 43 (1,4 %) 22 (0,7 %)

Knochenbriiche der Hifte 28 (0,9 %) 26 (0,8 %)

Katarakte

182 (5,9 %)

213 (6,9 %)

Vaginalblutungen

167 (5,4 %)

317 (10,2 %)

Ischamische kardiovaskulare Erkrankungen

127 (4,1 %)

104 (3,4 %)

Angina pectoris 71 (2,3 %) 51 (1,6 %)
Myokardinfarkt 37 (1,2 %) 34 (1,1 %)
Koronare Herzkrankheit 25 (0,8 %) 23 (0,7 %)
Ischamie im Bereich des Myokards 22 (0,7 %) 14 (0,5 %)
Fluor vaginalis 109 (3,5 %) 408 (13,2 %)
Venose Thromboembolien (gesamt) 87 (2,8 %) 140 (4,5 %)
Tiefe Venenthrombosen einschliellich PE (pulmonale Embolie) 48 (1,6 %) 74 (24 %)
Ischdmische zerebrovaskulare Ereignisse 62 (2,0 %) 88 (2,8 %)
Endometriumkarzinome 4 (0,2 %) 13 (0,6 %)

Bei einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 68 Monaten wurde eine Frakturrate in der
Anastrozolgruppe von 22 pro 1.000 Patientenjahre und in der Tamoxifengruppe von 15 pro 1.000
Patientenjahre beobachtet. Die fiir Anastrozol beobachtete Frakturrate ist ahnlich dem Referenzbereich,
der bei der postmenopausalen Bevdlkerung derselben Altersgruppe beobachtet wurde. Die Inzidenz fir
das Auftreten einer Osteoporose betrug 10,5 % bei Patientinnen, die mit Anastrozol behandelt wurden
und 7,3 % bei Patientinnen, die mit Tamoxifen behandelt wurden.

Es wurde nicht festgestellt, ob die im Rahmen der ATAC-Studie bei den mit Anastrozol behandelten
Patientinnen beobachtete Fraktur- und Osteoporoserate eine protektive Wirkung von Tamoxifen, eine
spezifische Wirkung von Anastrozol oder beides widerspiegelt.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut flr Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-
Allee 3, 53175 Bonn, Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es liegen nur begrenzte klinische Erfahrungen mit versehentlicher Uberdosierung vor. In Tierversuchen
erwies sich die akute Toxizitdt von Anastrozol als gering. In klinischen Studien mit Anastrozol in
verschiedenen 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 vertragen. Eine Einzeldosis Anastrozol, die lebensbedrohliche Symptome zur Folge hat,
wurde nicht ermittelt. Es gibt kein spezifisches Antidot und die Behandlung muss symptomatisch
erfolgen.
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Bei der Behandlung einer Uberdosierung muss die Moglichkeit in Betracht gezogen werden, dass
mehrere Arzneimittel eingenommen wurden. Wenn die Patientin bei Bewusstsein ist, sollte Erbrechen
ausgelost werden. Da Anastrozol keine hohe Proteinbindung besitzt, kann eine Dialyse von Nutzen
sein. Allgemein unterstitzende MalRnahmen, darunter haufige Kontrolle der Vitalfunktionen, und eine
enge Uberwachung der Patientin sind angezeigt.

5. Pharmakologische Eigenschaften
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Enzym-Inhibitoren, ATC-Code: L02BG03

Wirkmechanismus und pharmakodynamische Wirkungen

Anastrozol ist ein potenter, hoch selektiver, nichtsteroidaler Aromataseinhibitor. Bei postmenopausalen
Frauen wird Ostradiol hauptséchlich im peripheren Gewebe durch einen Aromatase-Enzymkomplex mit
der Umwandlung von Androstendion zu Ostron gebildet. AnschlieRend wird Ostron in Ostradiol
umgewandelt. Bei Frauen mit Brustkrebs ist der Nutzen einer Verringerung von zirkulierendem Ostradiol
im Plasma erwiesen. Mit Hilfe einer hoch empfindlichen Methode wurde nachgewiesen, dass die
tagliche Gabe von 1 mg Anastrozol den Ostradiolspiegel bei postmenopausalen Frauen um mehr als
80 % senkt.

Anastrozol besitzt keine gestagene, androgene oder éstrogene Wirkung.

Messungen vor und nach einem Standardbelastungstest zum Nachweis von Adrenokortikotropin
(ACTH-Belastungstest) zeigen, dass Dosen von bis zu 10 mg Anastrozol pro Tag keinerlei Einfluss auf
die Sekretion von Cortisol und Aldosteron haben. Eine Kortikoid-Substitution ist daher nicht erforderlich.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Fortgeschrittener Brustkrebs

Erstlinientherapie bei postmenopausalen Frauen mit fortgeschrittenem Brustkrebs

Um die Wirksamkeit von Anastrozol verglichen mit Tamoxifen als Erstlinientherapie gegen
hormonrezeptor-positiven  oder hormonrezeptor-unbekannten, lokal fortgeschrittenen oder
metastasierten Brustkrebs bei postmenopausalen Frauen zu untersuchen, wurden zwei doppelblinde,
kontrollierte Studien mit gleichem Design (Studie 1033IL/0030 und Studie 1033IL/0027) durchgeflhrt.
Insgesamt wurden 1.021 Patientinnen randomisiert, die einmal taglich 1 mg Anastrozol oder einmal
taglich 20 mg Tamoxifen erhielten. Die primaren Endpunkte fir beide Studien waren Zeit bis zur
Tumorprogression, objektive Ansprechrate des Tumors und Sicherheit.

Hinsichtlich der primaren Endpunkte zeigte Studie 1033IL/0030, dass Anastrozol in Bezug auf
Tumorprogression einen statistisch signifikanten Vorteil gegenuber Tamoxifen hatte (Hazard Ratio (HR)
1,42, 95 % Konfidenzintervall (KI) [1,11, 1,82], mittlere Zeit bis zur Progression 11,1 und 5,6 Monate fir
Anastrozol bzw. Tamoxifen, p=0,006); objektive 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 Tumorprogression gleich verhielten. Die Ergebnisse der
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sekundaren Endpunkte unterstitzten die Ergebnisse der primaren Wirksamkeitsendpunkte. Innerhalb
aller Behandlungsgruppen beider Studien traten zu wenige Todesfalle auf, um Schlussfolgerungen zu
Unterschieden bezliglich des Gesamtiiberlebens zu ziehen.

Zweitlinientherapie bei postmenopausalen Frauen mit fortgeschrittenem Brustkrebs

In zwei kontrollierten klinischen Studien (Studie 0004 und Studie 0005) wurde Anastrozol an
postmenopausalen Frauen mit fortgeschrittenem Brustkrebs untersucht, bei denen eine
Krankheitsprogression nach einer Behandlung mit Tamoxifen gegen entweder fortgeschrittenen oder
frihen Brustkrebs auftrat. Insgesamt wurden 764 Patientinnen randomisiert, die entweder eine
Tageseinzeldosis von 1 mg bzw. 10 mg Anastrozol oder 40 mg Megestrolacetat 4-mal taglich erhielten.
Primare Wirksamkeitsvariablen waren Zeit bis zur Progression und objektive Ansprechraten. Die Rate
der verlangerten (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 Behandlungsgruppen.

Adjuvante Behandlung des frihen invasiven Brustkrebses bei Patientinnen mit positivem
Hormonrezeptorstatus

In einer groften Phase-llI-Studie mit 9.366 postmenopausalen Patientinnen mit operablem Brustkrebs,
die Uber 5 Jahre behandelt worden waren (siehe unten), zeigte sich Anastrozol gegeniber Tamoxifen
in Bezug auf das krankheitsfreie Uberleben statistisch (iberlegen. Ein groBerer Nutzen von Anastrozol
im Vergleich zu Tamoxifen beziiglich des krankheitsfreien Uberlebens wurde fiir eine prospektiv

definierte Population mit positivem Hormonrezeptorstatus beobachtet.

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

Studienendpunkte bzgl. der | Anzahl der Ereignisse (Haufigkeit)

Wirksamkeit Intention-to-Treat Hormonrezeptor-
Population positiver Tumorstatus
Anastrozol | Tamoxifen | Anastrozol | Tamoxifen
(N=3.125) [ (N=3.116) | (N=2.618) | (N=2.598)

Krankheitsfreies Uberleben? 575 (18,4) 651 (20,9) 424 (16,2) 497 (19,1)

Hazard Ratio 0,87 0,83

zweiseitiges 95 %-Konfidenzintervall 0,78 - 0,97 0,73 -0,94

p-Wert 0,0127 0,0049

Fernmetastasenfreies Uberleben® 500 (16,0) | 530 (17,0) 370 (14,1) | 394 (15,2)

Hazard Ratio 0,94 0,93

zweiseitiges 95 %-Konfidenzintervall 0,83 - 1,06 0,80 - 1,07

p-Wert 0,2850 0,2838

Zeit bis zum Wiederauftreten der

Erkrankung® 402 (12,9) 498 (16,0) 282 (10,8) 370 (14,2)

Hazard Ratio 0,79 0,74

zweiseitiges 95 %-Konfidenzintervall 0,70-0,90 0,64 — 0,87

p-Wert 0,0005 0,0002

i:'rtnm;':s ta:::; Auftreten  von | o1 (10.4) | 375(120) |22686) | 265 (10.2)
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Studienendpunkte bzgl. der | Anzahl der Ereignisse (Haufigkeit)

Wirksamkeit Intention-to-Treat Hormonrezeptor-
Population positiver Tumorstatus
Anastrozol | Tamoxifen | Anastrozol | Tamoxifen
(N=3.125) [ (N=3.116) | (N=2.618) | (N =2.598)

Hazard Ratio 0,86 0,84

zweiseitiges 95 %-Konfidenzintervall 0,74 -0,99 0,70 - 1,00

p-Wert 0,0427 0,0559

Auftreten eines Primartumors in der

kontralateralen Brust 35 (1.1) %9 (1.9) 26 (1.0) %4 (2.1)

Odds Ratio 0,59 0,47

zweiseitiges 95 %-Konfidenzintervall 0,39-0,89 0,30-0,76

p-Wert 0,0131 0,0018

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

Hazard Ratio 0,97 0,97

zweiseitiges 95 %-Konfidenzintervall 0,85-1,12 0,83-1,14

p-Wert 0,7142 0,7339

a. 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).

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

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

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

e. Anzahl (%) der verstorbenen Patientinnen.

Die Kombinationsbehandlung mit Anastrozol und Tamoxifen verglichen mit Tamoxifen allein zeigte bei
allen Patientinnen, ebenso wie bei der Population mit positivem Hormonrezeptorstatus, hinsichtlich
Wirksamekeit keine Vorteile. Dieser Behandlungsarm der Studie wurde geschlossen.

Ein Langzeitvergleich im Rahmen einer aktualisierten Nachbeobachtungszeit von im Mittel 10 Jahren
zeigte, dass die Behandlungsergebnisse von Anastrozol verglichen mit Tamoxifen mit vorhergehenden
Analysen Ubereinstimmten.

Adjuvante Behandlung des frihen invasiven Brustkrebses bei Patientinnen mit hormonrezeptor-
positivem Tumorstatus, die mit Tamoxifen adjuvant behandelt wurden

Eine Phase-llI-Studie (Austrian Breast and Colorectal Cancer Study Group [ABCSG] 8) an 2.579
postmenopausalen Patientinnen mit hormonrezeptor-positivem, friihem Brustkrebs, die einer Operation
mit oder ohne Radiotherapie, aber keiner Chemotherapie unterzogen wurden (siehe unten), ergab, dass
nach einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 24 Monaten der Wechsel zu Anastrozol nach 2 Jahren
adjuvanter Behandlung mit Tamoxifen der Weiterbehandlung mit Tamoxifen statistisch berlegen war.
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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 %-Konfidenzintervall 0,49 bis 0,92

p-Wert 0,014

Zeit bis zu jedem Rezidiv 36 (2,8) | 66 (5,1)

Hazard Ratio 0,53

zweiseitiges 95 %-Konfidenzintervall 0,35 bis 0,79

p-Wert 0,002

Zeit bis zum Auftreten von Fernmetastasen 22 (1,7) | 41 (3,2)

Hazard Ratio 0,52

zweiseitiges 95 %-Konfidenzintervall 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 95 %-Konfidenzintervall 0,19 bis 1,13

p-Wert 0,090

Gesamtiiberleben 43 (3,3) | 45 (3,5)

Hazard Ratio 0,96

zweiseitiges 95 %-Konfidenzintervall 0,63 bis 1,46

p-Wert 0,840

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

Das Sicherheitsprofil von Anastrozol in diesen 3 Studien war Ubereinstimmend mit dem etablierten
Sicherheitsprofil bei postmenopausalen Patientinnen mit hormonrezeptor-positivem friihem Brustkrebs.

Knochendichte (Bone mineral density, BMD)

In der Phase-lll/1V-Studie (Study of Anastrozole with the Bisphosphonate Risedronate [SABRE]) wurden
234 postmenopausale Frauen mit hormonrezeptor-positivem frihem Brustkrebs, die fir eine
Behandlung mit 1 mg Anastrozol/Tag vorgesehen waren, entsprechend ihrem Frakturrisiko in drei
Gruppen mit jeweils niedrigem, mittlerem und hohem Risiko stratifiziert. Der primare
Wirksamkeitsparameter war die Analyse der Knochendichte der Lendenwirbelsdule mit Hilfe von DEXA-
Scans. Alle Patientinnen erhielten eine Therapie mit Vitamin D und Calcium. Die Patientinnen in der
Gruppe mit niedrigem Risiko erhielten ausschliellich Anastrozol (N = 42). Die Patientinnen in der
Gruppe mit mittlerem Risiko wurden randomisiert und erhielten entweder Anastrozol plus Risedronat 35
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mg einmal wdchentlich (N = 77) oder Anastrozol plus Placebo (N = 77). Die Patientinnen in der Gruppe
mit hohem Risiko erhielten Anastrozol plus Risedronat 35 mg einmal wochentlich (N = 38). Der primare
Endpunkt war die Abweichung vom Ausgangswert der Knochendichte in der Lendenwirbelsaule nach
12 Monaten.

Die Hauptanalyse nach 12 Monaten hat gezeigt, dass es bei den Patientinnen, bei denen bereits ein
mittleres bis hohes Frakturrisiko bestand, nicht zu einer Verringerung der Knochendichte kam, wenn die
Patientinnen mit Anastrozol 1 mg/Tag in Kombination mit Risedronat 35 mg einmal wdchentlich
behandelt wurden (ermittelt anhand der Knochendichte der Lendenwirbelsdule mit Hilfe von DEXA-
Scans). Darlber hinaus wurde in der mit Anastrozol 1 mg/Tag allein behandelten Gruppe mit geringem
Risiko eine statistisch nicht signifikante Abnahme der BMD beobachtet. Diese Befunde spiegelten sich
wider in der sekundaren Wirksamkeitsvariablen, der Verdanderung der gesamten BMD der Hiifte nach
12 Monaten zum Ausgangswert.

Diese Studie belegt, dass bei postmenopausalen Frauen mit Brustkrebs im friilhen Stadium, die mit
Anastrozol behandelt werden sollen, der Einsatz von Bisphosphonaten in Erwagung gezogen werden
koénnte, um einem madglichen Knochendichteverlust entgegenzuwirken.

Kinder und Jugendliche

Anastrozol ist nicht fur die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen indiziert. Die Wirksamkeit wurde
in den untersuchten padiatrischen Patientengruppen nicht nachgewiesen (siehe unten). Die Anzahl der
behandelten Kinder war zu gering, um zuverlassige Rickschliisse auf die Sicherheit zu ziehen. Uber
potenzielle Langzeiteffekte einer Anastrozol-Behandlung bei Kindern und Jugendlichen sind keine
Daten verfiigbar (siehe auch Abschnitt 5.3).

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

Kleinwuchs aufgrund von Wachstumshormonmangel

Eine randomisierte, doppelblinde, multizentrische Studie evaluierte 52 pubertierende Jungen (im Alter
von 11 bis einschlief3lich 16 Jahren) mit GHD, die tiber 12 bis 36 Monate mit Anastrozol 1 mg/Tag oder
Placebo in Kombination mit Wachstumshormon behandelt wurden. Nur 14 Teilnehmer unter Anastrozol
schlossen 36 Monate ab.

Es wurde kein statistisch signifikanter Unterschied zu Placebo bei den auf Wachstum bezogenen
Parametern voraussichtliche adulte KorpergroRe, Korpergrolte, SDS (standard deviation score) der
Korpergrofie und Wachstumsgeschwindigkeit beobachtet. Daten zur endgliltig erreichten Grélke waren
nicht verfugbar. Fur zuverldssige Ruckschlisse auf die Sicherheit war die Anzahl der behandelten
Kinder zu gering, jedoch traten im Vergleich zu Placebo in der mit Anastrozol behandelten Gruppe eine
erhohte Frakturrate und ein Trend zu verminderter Knochenmineraldichte auf.

Testotoxikose

Eine offene, nicht vergleichende, multizentrische Studie untersuchte 14 mannliche Patienten (im Alter
von 2 bis 9 Jahren) mit familidrer mannlich-limitierter Pubertas praecox, auch als Testotoxikose bekannt,
die mit einer Kombination von Anastrozol und Bicalutamid behandelt wurden. Das primare Ziel war die
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Bewertung der Wirksamkeit und Sicherheit dieser Kombinationsbehandlung tber 12 Monate. Dreizehn
der 14 teilnehmenden Patienten schlossen 12 Monate der Kombinationsbehandlung ab (ein Patient fiel
aus der Nachbeobachtung heraus). Nach 12 Behandlungsmonaten gab es keinen signifikanten
Unterschied in der Wachstumsrate bezogen auf die Wachstumsrate wahrend der 6 Monate vor dem
Eintritt in die Studie.

Gynékomastie-Studien

Studie 0006 war eine randomisierte, doppelblinde, multizentrische Studie mit 82 pubertierenden Jungen
(im Alter von 11 bis einschlieBlich 18 Jahren) mit einer seit mehr als 12 Monaten bestehenden
Gynakomastie, die bis zu 6 Monate lang mit Anastrozol 1 mg/Tag oder Placebo behandelt wurden.
Zwischen der mit Anastrozol 1 mg behandelten Gruppe und der Placebo-Gruppe zeigte sich kein
signifikanter Unterschied in der Anzahl an Patienten, bei denen es nach 6 Monaten Behandlung zu einer
Reduktion des gesamten Brustvolumens um 50 % oder mehr gekommen war.

Studie 0001 war eine offene pharmakokinetische Studie mit Mehrfachdosierung von Anastrozol 1
mg/Tag bei 36 pubertierenden Jungen mit Gyndkomastie, die seit weniger als 12 Monaten bestand. Die
Sekundarziele waren die Ermittlung des Anteils der Patienten mit einer Verringerung des aus beiden
Bristen gemeinsam berechneten Gynakomastievolumens um mindestens 50 % gegeniber dem
Ausgangswert am Tag 1 und nach 6 Monaten unter Studientherapie, sowie die Vertraglichkeit und
Sicherheit. Nach 6 Monaten wurde eine Abnahme des gesamten Brustvolumens um 50 % oder mehr
bei 56 % (20/36) dieser Jungen festgestellt.

McCune-Albright-Syndrom-Studie

Studie 0046 war eine internationale, multizentrische, offene exploratorische Studie mit Anastrozol bei
28 Madchen (im Alter von 2 bis < 10 Jahren) mit McCune-Albright-Syndrom (MAS). Das Primarziel war
die Bewertung der Sicherheit und Wirksamkeit von Anastrozol 1 mg/Tag bei Patienten mit MAS. Die
Wirksamkeit der Studienmedikation wurde gemessen an dem Anteil der Patientinnen, die die
festgelegten Kriterien hinsichtlich Vaginalblutungen, Knochenalter und Wachstumsgeschwindigkeit
erfiillten. Es wurde keine statistisch signifikante Veranderung der Anzahl der Tage mit Vaginalblutungen
unter Therapie beobachtet. Es gab keine klinisch signifikanten Veranderungen bei den Tannerstadien,
dem mittleren Ovarialvolumen oder dem mittleren Uterusvolumen. Es wurde keine statistisch
signifikante Veranderung hinsichtlich der Zunahme des Knochenalters unter Therapie im Vergleich zum
Ausgangswert beobachtet. Bezogen auf die Zeit vor der Therapie war die Wachstumsgeschwindigkeit
(in cm/Jahr) signifikant vermindert (p < 0,05), sowohl fiir den Zeitraum von Monat 0 bis Monat 12 als
auch flr 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 Plasmakonzentrationen werden
Ublicherweise innerhalb von 2 Stunden (bei Nichterneinnahme) erzielt. Nahrung fuhrt zu einer
geringfuigigen Verzégerung der Resorptionsrate, beeinflusst jedoch nicht deren Ausmal}.

Diese geringfligige Verzogerung der Resorptionsrate lasst bei einmal taglicher Einnahme von
Anastrozol Heumann keinen klinisch bedeutsamen Einfluss auf die Anastrozol-Plasmakonzentration im
Steady state erwarten. Nach 7 Tagesdosen werden ca. 90 bis 95 % der Anastrozol-
Plasmakonzentration im Steady state erreicht und die Akkumulation ist 3- bis 4-fach. Es gibt keine
Hinweise auf eine Zeit- oder Dosisabhangigkeit der pharmakokinetischen Parameter von Anastrozol.
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Die Pharmakokinetik von Anastrozol bei postmenopausalen Frauen ist unabhangig vom Alter.

Verteilung
Die Plasmaproteinbindung von Anastrozol betragt nur 40 %.

Elimination

Anastrozol wird langsam eliminiert, wobei die Plasmaeliminationshalbwertszeit 40 bis 50 Stunden
betragt. Anastrozol wird bei postmenopausalen Frauen extensiv metabolisiert, so dass weniger als 10
% der Dosis innerhalb von 72 Stunden unverandert mit dem Urin ausgeschieden werden. Die
Metabolisierung von Anastrozol erfolgt durch N-Desalkylierung, Hydroxylierung und Glucuronidierung.
Die Metaboliten werden lberwiegend mit dem Urin ausgeschieden. Triazol, der Hauptmetabolit im
Plasma, hemmt die Aromatase nicht.

Eingeschréankte Nieren- oder Leberfunktion

Bei Probanden mit stabiler Leberzirrhose war die apparente Clearance (CL/F) von Anastrozol nach
oraler Anwendung ungefdhr 30 % niedriger als in einer entsprechenden Kontrollgruppe (Studie
1033IL/0014). Die Plasmakonzentrationen von Anastrozol bei Probanden mit Leberzirrhose lagen
jedoch im Bereich von Konzentrationen, die bei gesunden Probanden in anderen Studien beobachtet
wurden. Die Plasmakonzentrationen von Anastrozol, die bei Patientinnen mit Leberfunktionsstérung im
Rahmen von Langzeitstudien zur Wirksamkeit gemessen wurden, lagen im Bereich der Anastrozol-
Plasmakonzentrationen, die bei Patientinnen ohne Leberfunktionsstérung beobachtet wurden.

Bei Probanden mit schwerer Nierenfunktionsstérung (GFR < 30 ml/min) war in Studie 10331L/0018 die
apparente Clearance (CL/F) von Anastrozol nach oraler Anwendung unverandert. Dies stimmt mit der
Tatsache (berein, dass Anastrozol hauptsachlich durch Metabolismus eliminiert wird. Die
Plasmakonzentrationen von Anastrozol, die bei Patientinnen mit Nierenfunktionsstérung im Rahmen
von Langzeitstudien zur Wirksamkeit gemessen wurden, lagen im Bereich der Anastrozol-
Plasmakonzentrationen, die bei Patientinnen ohne Nierenfunktionsstdrung beobachtet wurden. Bei
Patientinnen mit schwerer Nierenfunktionsstérung sollte Anastrozol Heumann mit Vorsicht angewendet
werden (siehe Abschnitt 4.2 und 4.4).

Kinder und Jugendliche

Bei Jungen mit pubertéarer Gynakomastie (10 — 17 Jahre) wurde Anastrozol schnell resorbiert, war in
hohem Male systemisch verfligbar und wurde langsam eliminiert, wobei die Halbwertzeit ca. 2 Tage
betrug. Die Clearance von Anastrozol war bei Madchen (3 — 1 0 Jahre) geringer als bei den &lteren
Jungen und die Exposition war hoher. Anastrozol war bei Madchen ebenfalls in hohem Malle
systemisch verfligbar und wurde langsam eliminiert.

53 Praklinische Daten zur Sicherheit

Nicht klinische Daten, die auf konventionellen pharmakologischen Studien zur Sicherheit, zur Toxizitat
bei wiederholten Dosen, zur Genotoxizitat, zu karzinogenem Potenzial und zur Reproduktionstoxizitat
bei der angezeigten Population basieren, zeigen kein besonderes Risiko fiir den Menschen.

Akute Toxizitat
In tierexperimentellen Studien wurde Toxizitat nur in hohen Dosierungen beobachtet. In Studien zur
akuten Toxizitat bei Nagetieren betrug die mittlere letale Anastrozol-Dosis bei oraler Gabe mehr als 100
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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 Toxizitéat

In tierexperimentellen Studien wurde Toxizitat nur in hohen Dosierungen beobachtet. Toxizitatsstudien
bei wiederholter Gabe wurden an Ratten und Hunden durchgefiihrt. Im Rahmen der Toxizitatsstudien
wurde kein No-effect level (Dosierung ohne Wirkung) fir Anastrozol ermittelt, jedoch waren die bei den
niedrigen (1 mg/kg/Tag) und mittleren Dosen (3 mg/kg/Tag bei Hunden bzw. 5 mg/kg/Tag bei Ratten)
beobachteten Wirkungen entweder auf die pharmakologischen oder auf die enzyminduzierenden
Eigenschaften von Anastrozol zuriickzufihren und gingen nicht mit signifikanten toxischen oder
degenerativen Veranderungen einher.

Mutagenitat
Genotoxizitatsstudien zeigen, dass Anastrozol kein mutagenes oder klastogenes Potenzial besitzt.

Reproduktionstoxizitat

In einer Fertilitatsstudie erhielten frisch entwéhnte mannliche Ratten oral Uber ihr Trinkwasser Dosen
von 50 oder 400 mg/l Anastrozol Gber 10 Wochen. Die ermittelten mittleren Plasmakonzentrationen
betrugen 44,4 (x 14,7) ng/ml bzw. 165 (x 90) ng/ml. Das Paarungsverhalten war in beiden
Dosierungsgruppen nachteilig beeinflusst, wahrend eine Reduktion der Fertilitdt nur auf der 400-mg/I-
Dosierungsebene offensichtlich wurde. Die Reduktion war vorlUbergehend, da alle Paarungs- und
Fertilitats-Parameter nach einer 9-wéchigen behandlungsfreien Erholungsperiode ahnlich den Werten
in der Kontrollgruppe waren.

Die orale Gabe von Anastrozol an weibliche Ratten flihrte bei einer Dosierung von 1 mg/kg/Tag zu
einem hohen Auftreten von Infertilitdt und bei einer Dosierung von 0,02 mg/kg/Tag zu einem erhdhten
Praimplantationsverlust. Diese Effekte traten in klinisch relevanten Dosen auf. Ein Effekt auf den
Menschen kann nicht ausgeschlossen werden. Diese Effekte stehen in Bezug zur Pharmakologie des
Wirkstoffes und waren nach einer 5-wéchigen Wirkstoff-Entzugsphase vollstandig reversibel.

Die orale Gabe von Anastrozol in Dosierungen bis zu 1,0 mg/kg/Tag an trachtige Ratten und bis zu 0,2
mg/kg/Tag an trachtige Kaninchen hatte keine teratogene Wirkung. Die beobachteten Wirkungen
(VergroBerung der Plazenta bei Ratten und Abbruch der Trachtigkeit bei Kaninchen) standen im
Zusammenhang mit der pharmakologischen Wirkung der Substanz.

Die Uberlebensrate der Jungtiere von Ratten, denen Anastrozol in Dosen von 0,02 mg/kg/Tag und mehr
verabreicht worden war (vom 17. Tag der Schwangerschaft bis zum 22. Tag post partum), war reduziert.
Diese Wirkung steht mit dem pharmakologischen Einfluss der Substanz auf den Geburtsvorgang im
Zusammenhang. Es wurden keine negativen Auswirkungen auf das Verhalten oder die
Reproduktionsfahigkeit der ersten Nachwuchsgeneration beobachtet, die auf die Behandlung des
Muttertieres mit Anastrozol zurlickgefuhrt werden kénnten.

Kanzerogenitat

In einer 2-Jahres-Onkogenitatsstudie an Ratten flhrte nur die Gabe hoher Dosen (25 mg/kg/Tag) zu
einem vermehrten Auftreten von Lebertumoren und Stromapolypen des Uterus bei weiblichen Tieren,
sowie Schilddriisenadenomen bei mannlichen Tieren. Diese Veranderungen traten bei einer Dosis auf,
die dem 100-fachen der therapeutischen Dosen beim Menschen entspricht, und werden fur die
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Behandlung von Patienten mit Anastrozol nicht als klinisch relevant angesehen.

Eine 2-Jahres-Onkogenitatsstudie an Mausen fiihrte zur Bildung benigner Ovarialtumoren und einer
Stérung in der Inzidenz lymphoretikuldrer Neoplasmen (weniger histiozytdre Sarkome bei weiblichen
Tieren und mehr Todesfalle infolge von Lymphomen). Diese Veranderungen werden bei der Maus als

artspezifische Wirkungen der Aromatasehemmung und als nicht klinisch relevant fiir die Behandlung
von Patienten mit Anastrozol angesehen.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern:

Lactose-Monohydrat

Povidon (K 30)

Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A)
Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]

FilmUberzug:
Hypromellose

Macrogol 4000

Titandioxid (E 171).

6.2 Inkompatibilititen
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Aufbewahrung

Fir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Blisterpackungen aus PVC/PVdC-Folie und Aluminiumfolie in einer Faltschachtel

30, 60 (als Einzelpackung mit 60, oder als Blindelpackung bestehend aus 2 x 30 Filmtabletten) oder
100 Filmtabletten.

84 Filmtabletten (Klinikpackung).

Es werden mdéglicherweise nicht alle Packungsgréfen in den Verkehr gebracht.
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6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen

zu beseitigen.

7. Inhaber der Zulassung

HEUMANN PHARMA

GmbH & Co. Generica KG
Sitdwestpark 50 - 90449 Nirnberg
E-Mail: info@heumann.de

Mitvertrieb:

Heunet Pharma GmbH
Sudwestpark 50
90449 Nurnberg

8. Zulassungsnummer
70402.00.00
9. Datum der Erteilung der Zulassung/Verlangerung der Zulassung
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