KISA URUN BILGILERI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ANAZOL 1 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIMI

Etkin madde:
Anastrozol 1 mg

Yardimcr maddeler:
Laktoz monohidrat 90 mg
Sodyum nisasta glikolat 6 mg

Yardimc1 maddeler igin 6.1'e bakimz

3. FARMASOTIK FORMU
Beyaz renkli, yuvarlak, bikonveks film kapli tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapétik endikasyonlan
ANAZOL;

e Hormon-reseptdr pozitif postmenopozal kadinlarda erken evre meme kanserinin

tedavisinde,

e Postmenopozal kadinlarda ileri evre meme kanserinin tedavisinde kullanilir.

e Daha once tamoksifene pozitif klinik cevap verenler disinda, dstrojen reseptorii

negatif olan hastalarda etkinlik gosterilmemistir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi

Yetigkinler (Yashlar da dahil): Oral olarak giinde 1 defa 1 mg kullanilir. Erken evre

meme kanserinde tedavinin 5 yi1l devam etmesi 6nerilmektedir.

Uygulama sekli

Oral olarak kullanilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/karaciger yetmezligi:

Hafif veya orta siddetli bobrek yetmezliginde doz degisikligi 6nerilmez. Hafif karaciger

yetmezliginde doz degisikligi 6nerilmez.
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Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklarda kullammi énerilmez (Bélim 5.1 ve 5.2'ye bkz.)
Geriyatrik popiilasyon:

Yaglilarda doz degigikligi onerilmez.

4.3. Kontrendikasyonlar
ANAZOL agagidaki durumlarda kontrendikedir.
*  Premenopozal kadinlarda,
*  Gebelikte veya laktasyonda,
*  Ciddi bobrek bozuklugu olan hastalarda (kreatinin klirensi 20 ml/dak.'dan daha az),
*  Orta siddetli veya ciddi karaciger bozuklugu olan hastalarda,
* Anastrozole veya ANAZOL'un formiiliinde bulunan maddelerden herhangi birine
kars1 bilinen asir1 duyarliligs olan hastalarda (Boliim 6.1'e bkz.).
Ostrojen igeren tedaviler ANAZOL'un farmakolojik etkisini ortadan kaldiracagindan,

ANAZOL ile beraber uygulanmamalidir. Tamoksifen ile birlikte tedavi i¢in Boliim 4.5'e bkz.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve onlemleri

ANAZOL'un ¢ocuklarda emniyeti ve etkisi saptanmadigindan kullanimi 6nerilmez. (Bsliim
5.1 ve 5.2'ye bkz.)

Kugku varsa, tedaviden o6nce hastanin menopozda oldugu laboratuvar testleri ile
kesinlegtirilmelidir.

ANAZOL'un orta giddetli veya ciddi karaciger bozuklugu olan hastalarda veya ciddi bobrek
bozuklugu olan hastalarda (kreatinin klirensi 20 mi/dak.'dan daha az), glivenli kullanimin

destekleyecek herhangi bir veri yoktur.

Osteoporozu olan veya osteoporoz gelismesi agisindan yiiksek risk altinda olan hastalar
kemik mineral yogunluklarini, hem tedaviye baglarken hem de tedavi siiresince belirli
araliklarla ol¢tirmelidirler. Osteoporoz tedavisi ve proflaksisi uygun olarak baslatilmali ve

dikkatle izlenmelidir.

Anastrozolun, LHRH analoglar1 ile kullanimi ile ilgili herhangi bir veri yoktur. Bu
kombinasyon klinik ¢alismalar haricinde kullanilmamahdir.
ANAZOL dolasimdaki 8strojen seviyelerini diistirdiigiinden, kemik mineral yogunlugunun

azalmast ile baglantili olarak olasi kirik riskinde artisa neden olabilir. Post menopozal
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kadinlarda bifosfonatlarin kullanimlarinin anastrozoliin sebep olabilecegi daha fazla kemik

mineral kaybini durdurabilecegi dikkate alinmalidir.

Bu iirlin laktoz igerir. Kahtsal olarak nadir galaktoz intolerans problemi olan Lapp laktaz
yetmezligi veya glukoz-galaktoz malabsorbsiyonu olan hastalar bu ilac1 kullanmamalidir.

Bu iiriin her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder. Bu dozda herhangi bir
yan etki gostermesi beklenmez.

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesim ve diger etkilesim sekilleri
Anastrozol CYP 1A2, 2C8/9 ve 3A4’ii in vitro olarak inhibe eder. Antipirin ve varfarin ile

yapilan klinik ¢aligmalar, 1 mg’lik anastrozoliin antipirin ve R- ve S-varfarinin
metabolizmasim anastrozoliin diger ilaglarla birlikte kullanilmasinin, sitokrom P 450 araciligi
ile klinik agidan anlamli ilag etkilegimlerine neden olmasinin beklenmedigini de igeren
belirgin bir sekilde inhibe etmedigini géstermektedir.

Anastrozoliin metabolizmasini bagdastirict enzimler tanimlanmamgtir. Spesifik olmayan
inhibitor  CYP  enzimlerinden  simetidin, anastrozoliin  plazma konsantrasyonlarini
etkilememektedir. Potent CYP inhibitorlerinin etkisi bilinmemektedir.

Klinik ¢aligma giivenlilik verileri gozden gegirildiginde, anastrozol ile birlikte yaygin olarak
kullanilan diger ilaglan da alan hastalarda, klinik olarak anlamli etkilesmeler olmadig
gorilmiistiir. Bifosfonatlarla klinik olarak dnemli bir etkilesim yoktur (Bsliim 5.1'e bkz.).

Ostrojen igeren tedaviler, ANAZOL'un farmakolojik etkisini ortadan kaldiracagindan
ANAZOQOL'le beraber uygulanmamalidir.

Tamoksifen, ANAZOL ile birlikte uygulanmamalidir, bu ANAZOL'un farmakolojik etkisini
azaltabilir ( B6liim 4.3'e bkz.)

4.4. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: X

ANAZOL hamilelerde veya emziren kadinlarda kontrendikedir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Premenopozal kadinlarda kontrendike oldugundan uygulanabilir degildir.

Gebelik donemi
ANAZOL gebelikte kontrendikedir.

Laktasyon dénemi
ANAZOL emziren kadinlarda kontrendikedir.
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Ureme yetenegi/Fertilite

Anastrozol disi siganlarda kisirlik goériilme sikliginin yiikselmesine pre-implementasyon
kayb1 olusmasina sebep olmustur. Bu etkiler klinik ile iliskili dozlarda meydana gelmigtir.
Insandaki etki g6z ardi edilemez. Bu etkiler bilesigin farmakolojik etkileri ile ilgilidir ve

bilesigin kesilme periyodundan 5 hafta sonra tamamen geriye doner.

4.7 Arag ve makine kullanimi Uzerindeki etkiler
ANAZOL, hastalarin ara¢ ve makina kullanma yetenegini azaltmaz. Buna ragmen ANAZOL
kullanimi ile asteni ve uyku hali rapor edildiginden, arag veya makina kullanirken boyle

semptomlar olusursa dikkat etmek gerekir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Aksi belirtilmediyse, asagidaki siklik kategorileri operabl 9366 postmenopozal kadinla 5 yil
ytrtitiilmis bitytik bir faz III ¢alismadan (ATAC calismasi) rapor edilen advers olaylardan
hesaplanmstir.

Advers ilag reaksiyonlar1 agagida siklik seklinde listelenmistir.

Sikliklar su sekilde tanimlanir:

Cok yaygin (>1/10); yaygmn (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1,000 ila < 1/100);
seyrek (>1/10,000 ila < 1/1,000), ¢ok seyrek (<1/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Yaygin: Anoreksi,genel olarak hafif, Hiperkolesterolemi genel olarak hafif veya orta siddette.

Sinir sistemi hastaliklar
Cok yaygin: Basagrisi, genel olarak hafif veya orta siddette

Yaygin: Somnolans, genel olarak hafif veya orta siddette, Karpal tiinel sendromu

Vaskiiler hastaliklar:
Cok yaygmn: Sicak basmasi, genel olarak hafif veya orta siddette

Gastrointestinal hastahklan
Cok yaygin: Bulanti, genel olarak hafif veya orta siddette,
Yaygun: Ishal, genel olarak hafif veya orta siddette, kusma genel olarak hafif veya orta

siddette
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Hepato-bilier hastahklar:
Yaygin: Alkalen fosfataz, alanin aminotransferaz ve aspartat aminotranferaz seviyelerinde
artis

Yaygin olmayan: gama-GT ve biliriibin seviyelerinde artis, Hepatit

Deri ve deri alt1 doku hastahiklar:

Cok yaygin: Sa¢ incelmesi,genel olarak hafif veya orta siddette, alerjik reaksiyonlar, deri
dokiintiisii, genel olarak hafif veya orta siddette

Yaygimn olmayan: Urtiker

Seyrek: Eritema multiforme, anaflaktoid reaksiyonlar

Bilinmiyor: Stevens-Johnson sendromu,** Anjiyoodem**

Kas-iskelet ve bag dokusu bozukluklar:

Cok yaygin: Eklem agrisi /sertligi, genel olarak hafif veya orta siddette
Yaygin: Kemik agrisi, miyalji

Seyrek: Tetik parmak

Ureme sistemi ve meme hastaliklart
Yaygin: Vajinal kuruluk, genel olarak hafif veya orta siddette, vajinal kanama, genel olarak

hafif veya orta siddette *

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iligkin hastaliklar
Cok yaygin: Asteni,genel olarak hafif veya orta siddette

*Cogunlukla daha once hormonal bir tedavinin uygulandigi ileri evre meme kanserli
hastalarda mevcut hormon tedavisinden ANAZOL'e gegildikten sonra ilk birkag haftada,
nadir olarak vajinal kanama rapor edilmistir. Eger kanama devam ederse daha ileri bir
degerlendirme distintilmelidir.

** Mevcut verilerden tahmin edilelememektedir.

ANAZOL, dolasimdaki Ostrojen seviyelerini distirdiigiinden,kemik mineral yogunlugu
azalabilir, bu durum bazi hastalarda kemik kirilma riskinin artmasina neden olabilir (B6liim

4.4 Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemlerine bkz.).

Asagidaki tablo ATAC ¢alismasindaki 6nceden belirlenmis olan ve ¢aligma tedavisi sirasinda

ve tedavinin durdurulmasini izleyen 14 giin igerisinde gelisen advers olaylari, anastrozol

kullanimiyla arada sebep/sonug iliskisi aranmaksizin géstermektedir.
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Advers etkiler

Anastrozol  |Tamoksifen

(N=3092) (N-3094)
Sicak basmasi 1104(%35.7) 1264(%40.9)
Eklem agrisi/sertligi 1100(%35.6) 911(%29.4)
Duygu durum bozukluklari 597 %19.3) 554 (%17.9)
Bitkinlik/asteni 575 (%18.6) 544 (%17.6)
Bulant1 ve kusma 393 (%12.7) 384 (%12.4)
Kiriklar 315 (%10.2) 209 (%6.8)
Omurga, kalga veya el bilegi/Colles 133 (%4.3) 91 (%2.9)
kiriklan
El bilegi/Colles kiriklari 67 (%2.2) 50 (%]1.6)
Omurga kiriklari 43 (%1.4) 22 (%0.7)
Kalga kiriklar 28 (%0.9) 26 (%0.8)
Katarakt 182 (%5.9) 213 (%6.9)

Vaginal kanama

167 (%5.4)

317 (% 10.2)

Iskemik kardiyovaskiiler hastalik

127 (%4.1)

104 (%3.4)

Angina pectoris 71 (%2.3) 51 (%1.6)
Miyokard infarktiisti 37 (%1.2) 34 (%U)
Koroner arter hastalig: 25 (9%0.8) 23 (%0.7)
Miyokard iskemisi 22 (%0.7) 14 (%0.5)
Vaginal akinti 109 (%3.5) 408 (%13.2)
Herhangi bir vendz tromboembolik olay 87 (%2.8) 140 (%4.5)
Derin ven6z tromboembolik olaylar, 48 (%1.6) 74 (%2.4)
akciger embolisi dahil

iskemik serebrovaskiiler olaylar 62 (%2.0) 88 (%2.8)
Endometrium kanseri 4 (%0.2) 13 (%0.6)

Medyan 68 aya varan izlem sonrasi anastrozol ve tamoksifen gruplarinda her 1000 hasta-yil1
i¢in swrasiyla 22 ve 15 kink gozlenmistir. Anastrozolde gozlenen oran, ayni yaslardaki
postmenopozal popiilasyonlarda bildirilen smurlar icerisindedir. ATAC ¢alismasindaki
anastrozol kullanan hastalarda goriilen kirik ve osteoporoz oranlarinin tamoksifenin koruyucu
bir etkisini mi, anastrozoliin spesifik bir etkisini mi yoksa beraberce her ikisini mi yansittigy,

belirlenmemistir.
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Osteoporoz insidansi, anastrozol ile tedavi edilen hastalarda %10.5, tamoksifen ile tedavi

edilen hastalarda %7.3'tiir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir stipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi
Kazara doz asimi ile ilgili surl klinik deneyim vardur. Hayvan ¢alismalarinda anastrozol

disik akut toksisite gostermistir. Klinik ¢alismalar anastrozoliin ¢esitli dozlar1 ile
yuritiilmiis, saglikli erkek goniilliilere tek doz olarak 60 mg'a kadar ve ilerlemis meme
kanserli postmenopozal kadmnlarda ise giinde 10 mg'a kadar doz verildiginde iyi tolere
edilmistir. Anastrozoliin hayat: tehdit edecek semptomlarin olugsmasina sebep olabilecek tek
kullammlik dozu saptanmamistir. Spesifik antidotu yoktur ve tedavi semptomatik olmalidir.

Asm dozda birden fazla farkh ilacin alinmis olabilecegi ihtimali diistiniilmelidir. Hasta
uyanik ise kusturulabilir. Anastrozol yiiksek olarak proteine baglanmadigindan dializ islemi
faydali olabilir. Yagamsal bulgularin sik arahiklarla izlenmesi ve hastanin yakin takibe

alinmasi seklinde genel destekleyici tedavi uygulanmalidir.

5.FARMAKOLOJIK OZELLIKLERi
5.1 Farmakodinamik 6zellikleri
ATC Kodu:L02B G03 (Enzim inhibitorleri)

Anastrozol gligli ve segiciligi yiiksek bir non-steroidal aromataz inhibitoriidiir.
Postmenopozal kadinlarda, estradiol baslica periferik dokularda androstenedionun aromataz
enzim kompleksi tarafindan estrona dontistiiriilmesiyle olusur. Daha sonra estron, estradiole
doniisiir. Meme kanserli kadinlarda dolasimdaki estradiol seviyelerinin diisiiriilmesinin
faydali etki olugturdugu gosterilmistir. Postmenopozal kadinlarda giinde 1 mg seklinde
uygulanan anastrozoliin, %80'in {izerinde estradiol baskilanmasma neden oldugu olduk¢a

hassas yontemlerle gosterilmistir.

Anastrozol, progestojenik, androjenik veya estrojenik aktiviteye sahip degildir. Anastrozoliin
giinliik 10Omg'a kadar dozlarinin kortizol veya aldosteron sekresyonuna herhangi bir etki
yapmadigi, &ncesinde ve sonrasinda standart ACTH testi ile Olgiilerek saptanmistir. Bu

nedenle ilave kortikoid verilmesi gerekmemektedir.
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Erken evre meme kanserinde primer adjuvan tedavi

Operabl meme kanseri olan 9366 postmenopozal kadinda yapilan biiyiik bir faz III ¢alismada,
5 yil siireyle kullamlan anastrozolun, hastaliksiz sagkalim bakimindan tamoksifenden
istatistiksel olarak anlamli sekilde iistiin oldugu gésterilmigtir. Prospektif olarak belirlenmis,
hormon reseptorii-pozitif olan popiilasyonda ise anastrozolun, hastaliksiz sag kalim
bakimindan tamoksifenden daha fazla etkili oldugu gozlenmistir. Anastrozol, niiks
gelisinceye kadar gecen stire bakimindan tamoksifenden, istatistik anlam tagsiyacak sekilde
stiin  bulunmustur. Anastrozol lehine olan bu farkin, hem ITT (Intention To Treat)
popiilasyonunda hem de hormon reseptorii-pozitif popiilasyonda, hastaliksiz sag kalim
bakimindan mevcut farktan da fazla oldugu goriilmiistiir. Anastrozoliin, uzak metastazlar
gelisinceye kadar gegen siire bakimindan tamoksifenden, istatistik anlama sahip olacak
sekilde {istlin oldugu goriilmiistiir. Kontralateral meme kanseri insidansi anastrozol ile,
tamoksifene kiyasla istatistiksel olarak anlamli sekilde azalmigtir. 5 y1l devam eden tedaviden
sonra anastrozol, genel sagkalim bakimindan en az tamoksifen kadar etkilidir. Ancak &liim
oranlarinin  diisiik olmasi nedeniyle, anastrozole eslik eden uzun donemdeki sagkalimi
tamoksifene kiyasla daha net bir sekilde ortaya koyabilmek i¢in, ilave izleme donemlerine
ihtiyag vardir. Medyan 68 aylik izleme siiresiyle birlikte ATAC g¢alismasi hastalari, 5 yillik
tedaviden sonra, anastrozolin uzun doénemdeki tedavi-sonrasi etkilerinin tamoksifenle

karsilagtirilmasina yetecek bir siire boyunca izlenmemistir.

ATAC bitis noktasi i: S-yillik tedavinin tamamlanma analizi
ozet
Etkinlik bitis noktalar Olay sayisi (sikligr)
ITT popiilasyonu Hormon reseptorii-pozitif
popiilasyon
Anastrozol Tamoksifen| Anastrozol | Tamoksifen
(N=3125) (N=3116) (N=2618) (N=2598)
Hastaliksiz sagkalm* [575(18.4) 651 (20.9) 424(16.2) 497(19.1)
Nispi risk 0.87 0.83
2-tarafli %95 giiven 0.78 - 0.97 0.73 - 0.94
arahg
p-degeri 0.0127 0.0049
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ATAC bitis noktas: dzeti: 5-yillik tedavinin tamamlanma analizi

Etkinlik bitis noktalar: Olay sayist (sikdigr)

ITT popiilasyonu Hormon reseptéru-pozitif

popiilasyon
Anastrozol Tamoksifen Anastrozol [Tamoksifen
(N=3125) (N=3116) (N=2618) |[(N=2598)
Uzak hastalksiz 500(16.0) 530(17.0) 370(14.1) 394(15.2)
sagkalim®
Nispi risk 0.94 0.93
2-tarafli %95 giiven 0.83 -1.06 0.80 - 1.07
arahgi
p-degeri 0.2850 0.2838
Niiks gelisinceye kadar 402(12.9) 498(16.0) 282(10.8) 370(14.2)
gecen siire*
Nispi risk 0.79 0.74
2-tarafli %95 giiven 0.70 - 0.90 0.64 - 0.87
araligi
p-degeri 0.0005 0.0[D02
1
Uzak niiks gelisinceye 324(10.4) 375(12.0) 226 (8.6) 265(10.2)
kadar gegen siire’
Nispi risk 0.86 0.84
2-tarafh %95 gitven 0.74 - 0.99 0.70 - 1.00
araligi
p-degeri 0.0427 0.0559
Karsi memede primer 35(1.1) 59 (1.9) 26 (1.0) 54 (2.1)
kanser gelisimi
Olasilik oram 0.59 0.47
2-tarafli %95 giiven 0.39 - 0.89 0.30-0.76
arahgi
p-degeri 0.0131 0.0018
O *

Genel sagkalim 411 (13.2) 420(13.5) 296(11.3) 301(11.6)
Nispi risk 0.97 0.97
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ATAC bitis noktas1  |i: 5-yilhk tedavinin tamamlanma analizi
0zel

Etkinlik bitis noktalari Olay sayis: (sikhg) 7
ITT popiilasyonu Hormon reseptorii-pozitif
popiilasyon
lAnastrozol amoksifen| Anastrozol | Tamoksifen
(N=3125) (N=3116) (N=2618) (N=2598)
2-tarafh %95 giiven 0.85-1.12 0.83-1.14
arahig:
p-degeri 0.7142 0.7339

®Hastaliksiz sagkalim, biitiin niiksleri kapsar ve loko-rejional niikslerin, kars1 memede yeni
meme kanseri gelisiminin veya uzak niikslerin, ilk defa goriilmesine veya (herhangi bir
nedene bagli) 6liime kadar gegen siiredir.

"Uzak hastaliksiz sagkalim, uzak niikslerin ilk defa goriilmesine veya (herhangi bir nedene
bagli) 6liime kadar gecen siiredir.

°Niiks gelisinceye kadar gegen siire, loko-rejional niikslerin, karsi memede yeni meme
kanseri gelisiminin veya uzak niikslerin ilk defa goriilmesine veya (meme kanserine bagli)
oliime kadar gegen siiredir.

Uzak niiks gelisinceye kadar gegen siire, uzak niikslerin ilk defa gorililmesine veya (meme

kanserine bagli) 6liime kadar gegen siiredir. *Olen hasta sayis1 (ylzdesi).

Tedavi konusunda verilen biitiin kararlarda oldugu gibi, uygulanacak tedavinin nispi
faydalar1 ve riskleri, meme kanseri olan kadin ve doktoru tarafindan birlikte
degerlendirilmelidir.

Anastrozol ve tamoksifen birlikte uygulandiginda, hormon reseptorii durumundan bagimsiz
olarak, etkinlik ve giivenlilik yoniinden tek bagna verilen tamoksifen ile benzer
bulunmugtur. Bunun gercek mekanizmasi heniiz agik degildir. Anastrozol ile olusan

estradiol baskilamas: derecesindeki bir azalmaya bagl oldugu sanilmamaktadir.

Adiuvan tamoksifen ile tedavi edilmis erken evre meme Kkanseri hastalarinin adjuvan

tedavisi
Hormon resept6rii pozitif meme kanseri olan, cerrahi islem gegirmis, radyoterapi
uygulanmis veya uygulanmamus, kemoterapi uygulanmamis olan ve 2 yil adjuvan

tamoksifen tedavisi gérmiis, postmenopozal 2579 kadinda yapilan bir faz III ¢alismasinda
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(ABCSG 8) tamoksifen kullanmay1 birakip anastrozol kullanmaya baglayan kadinlardaki
hastaliksiz sagkalim, medyan 24 aylik izleme sonrasinda tamoksifene devam edenlerden
daha iistiin olarak bulunmustur.

Herhangi bir niiks gelisinceye kadar gecen siire, lokal veya uzak metastaz gelisinceye kadar
gegen sire ve uzak metastaz gelisinceye kadar gegen stire; hastaliksiz sagkalim sonuglarina
paralel olarak, anastrozoliin istatistiksel olarak anlamli avantaja sahip oldugunu
dogrulamistir. Kontralateral meme kanseri insidansi, her iki grupta da ¢ok diisiik olmus ve
Anastrozol, sayisal olarak avantajli bulunmustur. Genel sagkalhm, iki tedavi grubunda

benzer bulunmustur.

Calisma ABCSG 8 bitis noktasi ve sonu¢lar ézeti

,_ jod
Etkinlik bitig noktas Olay sayisi (sikhi)
Anastrozol Tamoksifen
(N=1297) (N=1282)
Hastaliksiz sagkalim 65(5.0) 93(7.3)
Nispi risk 0.67
2-tarafli %95 giiven aralig 0.49-0.92
p-degeri 0.014
Herhangi bir niiks 36(2.8) 66(5.1)
gelisinceye kadar gegen siire
Nispi risk 0.53
2-tarafli %95 giiven aralig: 0.35-0.79
p-dcgeri 0.002
Lokal veya uzak niiks 29(2.2) 51(4.0)
Nispi risk 0.55
2-tarafli %95 giiven aralig 0.35-0.87

1
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p-degeri 0.011
Uzak niiks gelisinceye 22(1.7) 41(3.2)
kadar gecen siire
Nispi risk 0.52
2-tarafl1 %95 giiven 0.31-0.88
aralig
p-degeri 0.015
Karsi memede primer 7(0.5) 15(1.2)
kanser gelisimi
Olasilik oram 0.46
2-tarafli %95 giiven 0.19-1.13
aralif
p-degeri 0.090
Genel sagkalim 43(3.3) 45(3.5)
Nispi risk 0.96
2-taraflt %95 giiven 0.63-1.46
aralig
p-deger 0.840
L —

Anastrozol ile yapilan benzer, bagka iki ¢aligma (GABG/ARNO 95 ve ITA) ile ABCSG 8 ve
GABG/ARNO 95 ¢alismalarinin kombine analizi, bu sonuglan desteklemektedir.

Anastrozoliin séz konusu 3 ¢alismadaki giivenlilik profili, hormon reseptorii pozitif erken

evre meme kanseri olan kadinlarda bilinen giivenlilik profiliyle bagdasmaktadr.

Bifosfonat risedronat ile anastrozol calismasi (SABRE) Kemik mineral vogunlugu (BMP)

Faz II/IV SABRE g¢aligmasinda, hormon reseptorii pozitif erken evre meme kanserine sahip
234 postmenopozal kadin, mevcut kirilganhk kirilma riskine gore diistik, orta ve yiiksek risk
gruplan olmak {izere simflara aynlmis ve 1 mg/giin anastrozol ile tedavi baslatilmistir. Primer
etkinlik parametresi DEXA tarama kullanilarak bel omurgas: kemik yogunlugunun analizi
olmustur. Tiim hastalar vitamin D ve kalsiyum ile tedavi almustir. Diisiik risk grubundaki

hastalar (n=42) sadece anastrozol almis, orta risk grubundaki hastalar anastrozol ve haftada
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bir risedronat 35 mg (n=77) veya anastrozol ve plasebo (n=77) olmak iizere randomize
edilmis ve yiiksek risk grubundakiler anastrozol ve haftada bir kez risedronat 35 mg (n=38)
almistir. Primer doniim noktast 12 ayda bel omurgasi kemik kiitlesi yogunlugunda,
baslangiga gore degisimdir. 12 aylik esas analiz, halen orta ve yiiksek kirilganlik kirilma risk
grubundaki hastalarin, anastrozol 1 mg/giin ile kombine olarak haftada bir kez risedronat 35
mg kullanildiginda kemik kiitle yogunlugunda diisiis olmadigim1 gostermistir. (DEXA
taramasi kullamlarak bel omurgasi kemik mineral yogunlugu ile degerlendirilmistir) Ilaveten,
sadece anastrozol 1 mg/giin ile tedavi edilen diisiik risk grubunda, istatistiksel anlamdan
belirgin olmayan BMD diigiisii g6zlenmistir. Bu bulgular sekonder etkinlik degiskenliginde,
12. ayda toplam kalga kemik mineral yogunlugunda baslangica gore degisim ile
yansitilmistir.

Bu ¢alisma, anastrozol ile tedavisi planlanmis erken evre meme kanseri olan postmenopozal
kadinlarda, olast1 kemik mineral kaybi i¢in bifosfonatlarin kullanimina kanit sagladigi

degerlendirilmistir.

Lipidler
SABRE c¢alismasinda, anastrozol ve risedronat ile tedavi edilen hastalarin plazma lipidlerinde

ndtral bir etki olmusgtur.

Pediyatrikler
Pediyatrik hastalarda 3 klinik ¢alisma diizenlenmistir. (2 tanesi jinekomastili pubertal

erkeklerde ve 1 tanesi McCune-Albright Sendromlu kizlarda)

Jinekomasti calismalari

Calisma 006, 12 aydan uzun siiredir jinekomastili 82 pubertal erkegin (11-18 yas arasi)
anastrozol 1 mg/giin veya giinliik plasebo ile 6 aya kadar tedavi edildigi, randomize, ¢ift-
korli, cok merkezli bir galismadadir. 6 aylik tedavi sonunda, anastrozol 1 mg grubu ile
plasebo grubu arasinda, %50 veya daha fazla toplam gogiis hacmi rediiksiyonuna sahip hasta
sayisinda belirgin bir farklilik gézlenmemigtir.

Calisma 001, 12 aydan kisa siiredir jinekomastili 36 pubertal erkekte giinde 1 mg anastrozol
ile yapilan acik uglu, ¢ogul dozlu farmakokinetik ¢aligmadir. Sekonder amaglar hasta
tolerabilitesi ve giivenligi ile tedavinin 1. giinii ile baslangi¢tan 6 ay sonrasi arasinda her iki
memede de jinekomastinin hesaplanan hacminde baglangica gore en az %50 rediiksiyon olan

hastalarin oranini1 degerlendirmektedir.
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Bu ¢alismada anastrozoliin potansiyel faydalarim aragtirmak igin 25 erkek ¢ocuktan olusan
bir farmakodinamik altpopiilasyon se¢ilmistir.Hastalarda 6. ayda toplam meme hacminde
2630 veya tizeri azalma gézlenmistir, bu oran ultrason ile olgtildiginde %55.6, kumpas ile
ol¢lildiiglinde %77.8'dir. (sadece gozlemsel veri, bu sonuglar tlizerinde istatistiksel analiz

yapilmamigtir)

McCune-Albright Sendromu calismasi
Caligma 0046, McCune Albright sendromuna (MAS) sahip 28 kizda (2 yas ila 10 yas arast,

10 hari¢) yapilan uluslar arasi, gok merkezli, agik uglu arastirma galigmasidir. Primer amag

MAS hastalarinda anastrozol 1 mg/giin ile tedavinin giivenliligi ve etkinligini
degerlendirmektir. Calisma tedavisinin etkinliinde, vajinal kanama, kemik yag1 ve biiyiime
hiz1 ile ilgili tanimlanan kriterlere tam uyan hastalarm orani baz almmustir. Tedavide, vajinal
kanama giinii sikhiginda istatistiksel anlamli bir degisiklik gozlenmemistir. Tarnier
evrelendirmesi, ortalama 6ver hacmi veya ortalama uterus hacminde klinik agidan 6nemli bir
degisim yoktur. Tedavinin baslangici ile kiyaslandiginda, tedavi sirasinda kemik yas1 artig
hizinda istatistiksel agidan belirgin bir degisim gozlenmemistir. Bityiime hizi (cm/y1l), tedavi
oncesi 0. ay ile 12. ay arasinda ve tedavi oncesi 2. 6 ay (7. ay ile 12. ay aras1) sirasinda
belirgin derecede azalmistir (p<0.05). Baglangi¢ vajinal kanama diizeyindeki hastalarin
%28'Inde tedavi sirasinda kanama ginleri sikliginda %50 ve tizerinde rediiksiyon; %40'inda 6
aylik periyodu askin kanamada kesilme ve %12Yinde 12 aylik periyodu askin kanamada

kesilme olmustur.

18 yag alti g¢ocuklarda advers olaylarin genel degerlendirmesi yapildiginda, giivenlilik ve

tolere edilebilirlik ile ilgili bir fikir ileri siiriilemez.

5.2 Farmakokinetik 6zellikleri
Genel 6zellikler

Anastrozoliin emilimi hizlidir. Yavas elimine edilir.

Emilim
Anastrozoliin absorbsiyonu hizlidir. Absorbsiyon hizindaki kiigiik degisikligin, kararli plazma
konsantrasyonunda klinik olarak anlamli etkiler olusturmasi beklenmez. Yiyecekler hizi

hafifge azaltir ancak absorbsiyon siiresini uzatmaz.
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Dagilim

Maksimum plazma konsantrasyonu tipik olarak doz uygulanmasindan sonra iki saat iginde
olusur (a¢ karnina). %90-95 hastada, anastrozol kararli plazma konsantrasyonlarma 7 giinliik
doz uygulamasiyla erisilir. Anastrozoliin farmakokinetik parametrelerinin zamana veya doza
bagimlh oldugunu gosteren herhangi bir kamt yoktur. Anastrozoliin sadece % 401 plazma

proteinlerine baglanir.

Biyotransformasvon

Anastrozol metabolizmasi N-dealkilasyon, hidroksilasyon ve glukuronidasyon seklinde olur.

Eliminasyon
Anastrozol yavag elimine edilir. Plazma eliminasyon yar1 dmrii yaklasik 40-50 saattir.

Postmenopozal kadinlarda anastrozol bilyiikk oranda metabolize olur, anastrozol'iin
%10'undan daha az1 72 saat iginde idrarla degigsmeden atilir. Metabolitleri dncelikle idrarla

atilir. Plazmadaki en 6nemli metaboliti olan triazol, aromataz enzimini inhibe etmez.
Hastalardaki karakteristik ozellikler

Cinsiyet
Uygulanabilir degildir.

Yaslhilar

Postmenopozal kadinlarda, anastrozoliin farmakokinetigi yasa bagimli degildir.

Cocuklar

Cocuklarda farmakokinetik ¢aligma yapilmamastir.

Bobrek vetmezligi

Bobrek yetmezligi olan goniillillerde goriilen anastrozol oral klirensi, saglikhi géniilliilerde

gozlemlenen degerlerdedir.

Karaciger yetmezligi

Stabil hepatik sirozu olan géniilliilerde gériilen anastrozol oral klirensi, saglikli goniillillerde

g6zlemlenen degerlerdedir.
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5.3. Klinik Oncesi giivenilirlik verileri

Akut Toksisite

Kemirgenlerle yapilan akut toksisite ¢alismalarinda oral olarak uygulanan medyan letal doz
100mg/kg/giin'den, intraperitoneal olarak uygulanan doz ise 5 Om g/kg/ giin'den fazla
olmustur. Kpekte yapilan bir oral akut toksisite ¢aligmasinda, letal dozun medyan degeri 45

mg/kg/giin'den daha biiyiik bulunmustur.

Kronik Toksisite

Coklu doz toksisite ¢alismalarinda sican ve kopekler kullanilmistir. Toksisiste ¢alismalarinda
anastrozoliin etkisiz seviyeleri saptanmamugtir. Diisiik (1 mg/kg/giin) ve orta dozlarda ( kopek
3 mg/kg/giin ve sigan 5 mg/kg/giin) izlenen etkiler anastrozoliin farmakolojik ya da enzim
indiiksiyonu 6zelliklerine baghdir ve anlamli toksik veya dejeneratif degisimlerle ilgili
degildir.

Mutajenisite
Yapilan genetik toksikoloji ¢alismalarinda anastrozolun mutajen veya klastojen olmadig:

gorilmiistiir.

Ureme Toksikolojisi

Anastrozoliin disi siganlara 1 mg/kg/gtin oral olarak uygulanmasi kisirlik goriilme sikliginin
yikselmesini ve 0.02 mg/kg/gin'lik uygulanmas: ise pre-implementasyon kaybini
olusturmugtur. Bu etkiler klinik ile iligkili dozlarda meydana gelmigtir. Insandaki etki hari¢
tutulamaz. Bu etkiler bilesigin farmakolojik etkileri ile ilgilidir ve bilesigin kesilme
periyodundan 5 hafta sonra tamamen geriye doner.

Anastrozoliin gebe sigan ve tavganlara sirasiyla 1.0 ve 0.2 mg/kg/giin uygulanmasi sonucu
teratojenik etki olusmamistir. Gériil en etkiler (siganlarda plasenta genislemesi ve tavsanlarda
gebelik olusmamasi) bilesigin farmakolojisiyle ilgilidir. Gebeligin 17. giiniinden baslayarak
dogum sonrasi 22. giine kadar 0.02 mg/kg/giin ve daha fazla miktarda anastrozol verilen
siganlarin dogurdugu yavrularin yasamlari tehlikeye girmistir. Bu etkiler bilesigin dogum
sirasindaki farmakolojik etkilerinden kaynaklanmaktadir. Maternal anastrozol tedavisi,
yavrularin davranig veya reprodiiktif performansim etkileyebilecek herhangi bir yan etki

meydana getirmemistir.
Karsinojenisite

Siganlar tizerinde yapilan iki yillik onkojenesite calismasi, sadece ylksek dozda (25

mg/kg/giin), disilerde hepatik neoplazma ve stromal polip, erkeklerde ise tiroid adenomu
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insidansinda artiy meydana gelmesi ile sonuglanmistir. Bu degisiklikler insanlarin maruz
kaldig1 terapstik dozun 100 kat fazlasini temsil eden bir dozda meydana gelmistir ve
hastalara uygulanan anastrozol tedavisi ile klinik agidan ilgili olmadig1 diigiintilmektedir.
Fareler lizerinde yapilan iki yillik onkojenisite galigmasi, iyi huylu 6ver tiimorii indiiksiyonu
ve lenforetikiiler neoplazma insidanslarinda degisme (disilerde daha diisiik sayida histiositik
sarkom, lenfomaya bagli daha sik 6lim) ile sonuglanmistir. Bu degisikliklerin farelere ait
spesifik aromataz inhibisyon etkileri oldugu ve hastalara uygulanan anastrozol tedavisiyle

klinik agidan bir ilgisinin bulunmadig1 diistiniilmektedir.

6. FARMASOTIK BILGILER

6.1 Yardimecl maddeler
Laktoz Monohidrat,

Povidone K-30,

Sodyum Nisasta Glikolat,
Kolloidal Anhidroz Silika,
Magnezyum Stearat
Hipromelloz,

Titanyum dioksit,
Polietilen glikol.

6.2.Gegimsizlik
Bilinen geg¢imsizligi yoktur.

6.3. Raf omrii

ANAZOL'un raf 6mrii 24 aydir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidur.

6.5. Ambalajin yapisi ve icerigi
Ambalaj PVC blister/aluminyum folyodur,

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii
Yonetmeligi" ve "Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yénetmelik" lerine

uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI
Kogak Farma Ilag ve Kimya Sanayi A.S.

Mahmutbey Mah. Kugu Sok. No:18
Bagcilar / Istanbul

Tel. :0212 4103950

Faks. : 0212 447 61 65

8.RUHSAT NUMARASI
2014/742

9. iLK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARIHi
Ik ruhsat tarihi: 25.09.2014

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'UN YENILENME TARIHi
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