KISA URUN BIiLGILERI

1. BESERI TIBB1 URUNUN ADI
VERIDEX 1 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANT ITAT iF BILESIMI
Etkin madde:

Anastrozol 1mg

Yardimci maddeler:

Laktoz monohidrat 16.0 mg

Susuz laktoz 16.0 mg

6.0 mg

Yardimci maddeler icin 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORMU
Beyaz, yuvarlak, bikonveks, iki tarafl diiz, ¢enizk§lm kapl tabletlerdir

4. KLINIK OZELL IKLER

4.1. Terapotik endikasyonlari

VERIDEX;

Hormon-reseptor pozitif postmenopozal kadinlard&eer evre meme kanserinin
tedavisinde,

Postmenopozal kadinlarda ileri evre meme kansetadavisinde kullanilir.

Daha 6nce tamoksifene pozitif klinik cevap vererdernda, estrojen reseptori negatif
olan hastalarda etkinlik gosterilmeytmi.

4.2. Pozoloji ve uygulamaekli
Pozoloji/uygulama siklgl ve siresi
Yetiskinler (Yashlar da dahil): Oral olarak ginde 1 defa 1 mg kullanilir.

Erken evre meme kanserinde tedavinin 5 yil devanesit onerilmektedir.

Uygulama sekli
Oral olarak kullanilir.
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Ozel poptilasyonlara ilskin ek bilgiler

Bobrek/karaciger yetmezlgi

Hafif veya ortasiddetli bObrek yetmeziinde doz dgisikli gi 6nerilmez.
Hafif karacger yetmeziginde doz dgisikli gi 6nerilmez.

Pediyatrik populasyon

Cocuklarda kullanimi énerilmez (Bolim 5.1 ve 5.2%e.)

Geriyatrik populasyon

Yashlarda doz dgisikli gi 6nerilmez.

4.3. Kontrendikasyonlar

VERIDEX asagidaki durumlarda kontrendikedir.

* premenopozal kadinlarda

» gebelikte veya laktasyonda

» ciddi bobrek bozuklgu olan hastalarda (kreatinin klirensi 20 ml/daky'daha az)

» ortasiddetli veya ciddi karager bozuklgu olan hastalarda

« anastrozole veya VEAREX'in formilinde bulunan maddelerden herhanginkiri
karsi bilinen giri duyarlligi olan hastalarda (Bolim 6.1'e bkz.).

Estrojen iceren tedaviler VHREX'in farmakolojik etkisini ortadan kaldiragadan,
VERIDEX ile beraber uygulanmamalidir.
Tamoksifen ile birlikte tedavi igin B6lim 4.5'e bkz

4.4.  Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

VERIDEX'in cocuklarda emniyeti ve etkisi saptanngaddan kullanimi oneriimez.
(Bo6lim 5.1 ve 5.2'ye bkz.)

Kusku varsa, tedaviden oOnce hastanin menopozdagwldaboratuvar testleri ile
kesinlatiriimelidir.

VERIDEX'in orta siddetli veya ciddi karager bozuklgu olan hastalarda veya ciddi
bobrek bozuklgu olan hastalarda (kreatinin klirensi 20 ml/daky'ddaha az), guvenli
kullanimini destekleyecek herhangi bir veri yoktur.

Osteoporozu olan veya osteoporoz gmeési acisindan yiksek risk altinda olan hastalar
kemik mineral ygunluklarini, hem tedaviye Blarken hem de tedavi suresince belirli
araliklarla olctirmelidirler. Osteoporoz tedavig proflaksisi uygun olarak katiimali
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ve dikkatle izlenmelidir.

Anastrozolun, LHRH analoglari ile kullanimi ile iligherhangi bir veri yoktur. Bu
kombinasyon klinik ¢agmalar haricinde kullanilmamalidir.

VERIDEX dolasimdaki estrojen seviyelerini dirdigiinden, kemik mineral
yogunlugunun azalmasi ile igantil olarak olasi kirik riskinde aga neden olabilir. Post
menopozal kadinlarda bifosfonatlarin kullanimlariranastrozolun sebep olabilgce
daha fazla kemik mineral kaybini durdurabil@adikkate alinmalidir.

Bu Urdin laktoz icerir. Kalitsal olarak nadir galaktintolerans problemi olan Lapp laktaz
yetmezIgi veya glukoz-galaktoz malabsorbsiyonu olan hastalalaci kullanmamalidir.
Bu tibbi trin her dozunda 1mmol (23mg)'dan dahasa@tyum ihtiva eder. Bu dozda
sodyuma bgi herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

4.5.  Dser tibbi Urlinlerle etkile sim ve diger etkilesim sekilleri

Anastrozol CYP 1A2, 2C8/9 ve 3A4'U in vitro olarathibe eder. Antipirin ve varfarin
ile yapilan klinik calgmalar, 1 mg’lik anastrozolin antipirin ve R- ve &arinin
metabolizmasini anastrozolunsedr ilaglar ile beraber kullaniimasinin, sitokrom480
araclilgl ile klinik agidan anlamli ila¢ etkiggmlerine neden olmasinin beklenmg&di
de iceren belirgin bigekilde inhibe etmedini gostermektedir.

Anastrozolin metabolizmasini gusstirict  enzimler tanimlanmasgtir.  Spesifik
olmayan inhibitor CYP enzimlerinden simetidin, ama®olin plazma
konsantrasyonlarini  etkilememektedir.  Potent  CYP hibidrlerinin  etkisi
bilinmemektedir.

Klinik calisma guvenlilik verileri gozden gecirilginde, anastrozol ile birlikte yaygin
olarak kullanilan dier ilaclari da alan hastalarda, klinik olarak arlagtkilesmeler
olmadgi gorulmtir. Bifosfonatlarla klinik olarak dnemli bir etkilim yoktur (Bolum
5.1e bkz.).

Estrojen iceren tedaviler, VEREX 'in farmakolojik etkisini ortadan kaldiragadan
VERIDEX'le beraber uygulanmamalidir.

Tamoksifen, VERDEX ile birlikte uygulanmamalidir, bu VBREX 'in farmakolojik

etkisini azaltabilir (Bolim 4.3'e bkz.)
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4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: X.

VERIDEX hamilelerde veya emziren kadinlarda kontrendiike

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroli(Kontrasepsiyor)
Premenpozal kadinlarda kontrendike @duodan uygulanabilir dgldir.

Gebelik donemi

VERIDEX gebelikte kontrendikedir.

Laktasyon dénemi

VERIDEX emziren kadinlarda kontrendikedir.

Ureme yetengi/Fertilite

Anastrozol d§i sicanlarda kisirlik goérilme siglnin yikselmesine pre-implementasyon
kaybi olgmasina sebep olngiwr. Bu etkiler klinik ile ilikili dozlarda meydana
gelmistir. insandaki etki goz ardi edilemez. Bu etkiler g farmakolojik etkileri ile

ilgilidir ve bilesigin kesilme periyodundan 5 hafta sonra tamamen ge&loyer.

4.7. Arag ve makine kullanimi tizerindeki etkiler
VERIDEX, hastalarin ara¢ ve makine kullanma yegémieazaltmaz. Buna fmen
VERIDEX kullanimi ile asteni ve uyku hali rapor edfatiden, ara¢c veya makine

kullanirken béyle semptomlar glursa dikkat etmek gerekir.

4.8. lIstenmeyen etkiler
Aksi belirtiimediyse, gagidaki siklik kategorileri operabl 9366 postmenopdzalinla 5
yil yuratulmds buydk bir faz 1l cagmadan (ATAC cakmasi) rapor edilen advers

olaylardan hesaplangtir.

Advers ilag reaksiyonlarisagida siklikseklinde listelenmtir.

Sikliklar su sekilde tanimlanir:

Cok yaygin ¥ 1/10); yaygin ¥ 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayar> (1/1,000 ila <
1/100); seyrekX 1/10,000 ila < 1/1,000); cok seyrek (< 1/10,0d@l)inmiyor (eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemiyor)

Metabolizma ve beslenme hastaliklari

Yaygin: Anoreksi, genel olarak hafif, Hiperkolestiemi genel olarak hafif veya orta
siddette.
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Yaygin olmayan: Hiperkalsemi (paratiroid hormonunddsla birlikte ya da arg
olmaksizin)

Sinir sistemi hastaliklari

Cok yaygin: Ba agrisi, genel olarak hafif veya orjaldette

Yaygin: Somnolans, genel olarak hafif veya oqrtllette, Karpal tiinel sendromu
Vaskiuler hastaliklari

Cok yaygin: Sicak basmasi, genel olarak hafif v@yasiddette

Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin: Bulanti, genel olarak hafif veya aitddette,

Yaygin: Ishal, genel olarak hafif veya o@dette, kusma genel olarak hafif veya orta
siddette

Hepato-bilier hastaliklari

Yaygin: Alkalen fosfataz, alanin aminotransferaz \aspartat aminotranferaz
seviyelerinde ar

Yaygin olmayan: gama-GT ve biliribin seviyelerirads, Hepatit

Deri ve deri alti doku hastaliklari

Cok yaygin: Sac incelmesi, genel olarak hafif vestasiddette, alerjik reaksiyonlar, deri
dokintisi, genel olarak hafif veya ogtddette

Yaygin olmayan: Urtiker

Seyrek: Eritema multiforme, anaflaktoid reaksiyonl&utenos vaskulit (Henoch-
Schonlein purpura)

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

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar!

Cok yaygin: Artralji/ eklem serti, artrit, osteoporoz

Yaygin: Kemik grisi, miyalji

Seyrek: Tetik parmak

Ureme sistemi ve meme hastaliklari

Yaygin: Vajinal kuruluk, genel olarak hafif veyat@siddette, vajinal kanama, genel
olarak hafif veya ortaiddette *

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iskin hastaliklar

Cok yaygin: Asteni, genel olarak hafif veya aiiddette

* Cogunlukla daha 6nce hormonal bir tedavinin uygulgnderi evre meme kanserli

hastalarda mevcut hormon tedavisinden anastrogecidikten sonra ilk birka¢ haftada,
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nadir olarak vajinal kanama rapor edigtm Eger kanama devam ederse daha ileri bir

degerlendirme dgindlmelidir.

** Mevcut verilerden tahmin edilememektedir.

VERIDEX, dolaimdaki estrojen seviyelerini giirdigiinden, kemik mineral yiunlugu

azalabilir, bu durum bazi hastalarda kemik kirilngkinin artmasina neden olabilir

(Boliim 4.4 Kullanim icin Ozel Uyarilar ve Ozel onikere bkz.).

Asagidaki tablo ATAC cakmasindaki 6nceden belirlergnolan ve cakma tedavisi

sirasinda ve tedavinin durdurulmasini izleyen 14 igérisinde gefien advers olaylari,

anastrozol kullanimiyla arada sebep/songkigi aranmaksizin géstermektedir.

Advers etkiler

Anastrozol
(N=3092)

Tamoksifen
(N=3094)

Sicak basmasi

1104 (%35.7)

1264 (%40.9)

Eklem &risi/sertlgi

1100 (%35.6)

911 (%29.4)

Duygu durum bozukluklari

597 (%19.3)

554 (%17.9)

Bitkinlik/asteni

575 (%18.6)

544 (%17.6)

Bulanti ve kusma

393 (%12.7)

384 (%12.4)

Kiriklar

315 (%10.2)

209 (%6.8)

Omurga, kalca veya el biigColles kiriklari 133 (%4.3) 91 (%2.9)
El bilegi/Colles kiriklari 67 (%2.2) 50 (%1.6)
Omurga kiriklar 43 (%1.4) 22 (%0.7)
Kalca kiriklari 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 infarkttsu 37 (%1.2) 34 (%1.1)
Koroner arter hastah 25 (%0.8) 23 (%0.7)
Miyokard iskemisi 22 (%0.7) 14 (%0.5)
Vaginal akinti 109 (%3.5) 408 (%13.2)
Herhangi bir ven6z tromboembolik olay 87 (%2.8) 140 (%4.5)
Derin ven6z tromboembolik olaylar, 48 (%1,6) 74 (%2.4)
akciger embolisi dahil

Iskemik serebrovaskuler olaylar 62 (%2.0) 88 (%2.8)
Endometrium kanseri 4 (%0.2) 13 (%0.6)
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Medyan 68 aya varan izlem sonrasi anastrozol vekaifen gruplarinda her 1000 hasta-
yili icin sirasiyla 22 ve 15 kirnk gozlengtit. Anastrozol 'de gozlenen oran, ayni
yaslardaki postmenopozal popilasyonlarda bildirilemirtar icerisindedir. ATAC
calismasindaki anastrozol kullanan hastalarda gorulerk kie osteoporoz oranlarinin
tamoksifenin koruyucu bir etkisini mi, anastrozol@pesifik bir etkisini mi yoksa
beraberce her ikisini mi yansgt) belirlenmemytir.

Osteoporoz insidansi, anastrozol ile tedavi edil@stalarda %10.5, tamoksifen ile tedavi
edilen hastalarda %7.3'tur.

4.9. Doz aimi ve tedavisi

Kazara doz @ami ile ilgili sinirh klinik deneyim vardir. Hayvacalsmalarinda anastrozol
distik akut toksisite gostergiir. Klinik c¢alismalar anastrozolin géi dozlar ile
yuratilm, salikli erkek gondillilere tek doz olarak 60 mg'a kada ilerlems meme
kanserli postmenopozal kadinlarda ise ginde 10 keglar doz verildiinde iyi tolere
edilmistir. Anastrozoliin hayati tehdit edecek semptomlatuamasina sebep olabilecek
tek kullanimhk dozu saptanmaghr. Spesifik antidotu yoktur ve tedavi semptomatik
olmalidir.

Asirt dozda birden fazla farkli ilacin alingnolabilecgi ihtimali distnidlmelidir. Hasta
uyanik ise kusturulabilir. Anastrozol yiksek olanatoteine bglanmadgindan diyaliz
islemi faydali olabilir. Yaamsal bulgularin sik araliklarla izlenmesi ve hastayakin

takibe alinmasgeklinde genel destekleyici tedavi uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJ iK OZELL IKLER

5.1. Farmakodinamik Ozellikleri

ATC Kodu: L02B G03 (Enzim inhibitorleri)

Anastrozol gucli ve secicli yiksek bir non-steroidal aromataz inhibitéradir.
Postmenopozal kadinlarda, estradiolslica periferik dokularda androstenedionun
aromataz enzim kompleksi tarafindan estrona gloniimesiyle olgur. Daha sonra
estron, estradiole dogiir. Meme kanserli kadinlarda degladaki estradiol seviyelerinin
diUsUrdlmesinin faydali etki okturdusu gosterilmgtir. Postmenopozal kadinlarda ginde
1 mgseklinde uygulanan anastrozol'iin, %80'in Uzerindead®| baskilanmasina neden

oldugu oldukca hassas yontemlerle gostegtmi
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Anastrozol, progestojenik, androjenik veya estriyjaktiviteye sahip daldir.

Anastrozol'iin gunlik 10 mg'a kadar dozlarinin kaltiveya aldosteron sekresyonuna

herhangi bir etki yapmagl, dncesinde ve sonrasinda standart ACTH testlgélerek

saptanmytir. Bu nedenle ilave kortikoid verilmesi gerekmexteelir.

Erken evre meme kanserinde primer adjuvan tedavi

Operabl meme kanseri olan 9366 postmenopozal kadyagilan buydk bir faz il

calsmada, 5 yil sureyle kullanilan anastrozolin, hdsted sgkalimin tamoksifenden

daha fazla oldgu gosterilmgtir. Prospektif olarak belirlenmi hormon reseptéri-pozitif

olan popilasyonda ise anastrozolin, hastaliksgkatan bakimindan tamoksifenden

daha fazla etkili oldgu gozlenmgtir. Anastrozol ile niiks gefinceye kadar gecen sire

tamoksifenden, istatistik anlamstgacak sekilde uzun bulunmgur. Anastrozol lehine

olan bu farkin, hem ITTiftention To Treat) popilasyonunda hem de hormaoeptési-

pozitif popllasyonda, hastaliksizggalim bakimindan mevcut farktan da fazla @alu

gorulmistir. Anastrozol ile uzak metastazlar gelceye kadar gecen sure bakimindan

tamoksifenden, istatistik anlama sahip olacakilde uzundur. Kontralateral meme

kanseri insidansi anastrozol ile, tamoksifene kay#statistiksel olarak anlamiekilde

azalmstir. 5 yil devam eden tedaviden sonra anastroasiglgsgkalim bakimindan en

az tamoksifen kadar etkilidir. Ancak o6lium oranlamndisik olmasi

nedeniyle,

anastrozole gk eden uzun donemdeki @ealimi tamoksifene kiyasla daha net bir

sekilde ortaya koyabilmek icin, ilave izleme donenmie ihtiya¢ vardir. Medyan 68 aylik

izlem suresiyle birlikte ATAC ¢cadmasi hastalari, 5 yillik tedaviden sonra, anastiozo

uzun donemdeki tedavi-sonrasi etkilerinin tamokddekagilastiriimasina yetecek bir

sure boyunca izlenmestir.

ATAC biti s noktasi 6zeti: 5-yillik tedavinin tamamlanma analzi

Etkinlik biti s noktalari

Olay sayisi (siklgr)

ITT populasyonu

Hormon reseptoru-

pozitif tumor durumu

Anastrozol | Tamoksifen |Anastrozol | Tamoksifen
(N=3125) |(N=3116) |(N =2618) |(N=2598)
Hastaliksiz sgkalim? 575 (18.4) |651 (20.9) |424 (16.2) |497 (19.1)
Nispi risk 0.87 0.83
2-tarafli %95 glven aralig| 0.78-0.97 0.73-0.94
p-degeri 0.0127 0.0049
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ATAC biti s noktasi 6zeti: 5-yillik tedavinin tamamlanma anatzi

Etkinlik biti s noktalari Olay sayisi (siklgr)
ITT populasyonu Hormon reseptoru-
pozitif tumoér durumu
Anastrozol | Tamoksifen | Anastrozol | Tamoksifen
(N=3125) | (N=3116) | (N=2618) | (N=2598)
Uzak hastaliksiz sgkalim® 500 (16.0)| 530 (17.0) | 370(14.1) | 394 (15.2)
Nispi risk 0.94 0.93
2-tarafli %95 guven araligi 0.83-1.06 0.80-1.07
p-degeri 0.2850 0.2838
NUks gelsinceye kadar gecen 402 (12.9)| 498 (16.0) | 282 (10.8) | 370 (14.2)
sure
Nispi risk 0.79 0.74
2-tarafli %95 glven aralig| 0.70-0.90 0.64-0.87
p-degeri 0.0005 0.0002
Uzak nuks gelsinceye kadar | 324 (10.4)| 375(12.0) | 226 (8.6) | 265 (10.2)
gecen suré
Nispi risk 0.86 0.84
2-tarafli %95 guven araligi 0.74-0.99 0.70-1.00
p-degeri 0.0427 0.0559
Kar st memede primer 35(1.1) 59(1.9) 26 (1.0) 54(2.1)
kanser gelsimi
Olasilik orani 0.59 0.47
2-tarafli %95 glven aralig| 0.39-0.89 0.30-0.76
p-degeri 0.0131 0.0018
Genel s@kalim® 411 (13.2)| 420(13.5) | 296 (11.3) | 301 (11.6)
Nispi risk 0.97 0.97
2-tarafli %95 guven araligi 0.85-1.12 0.83-1.14
p-degeri 0.7142 0.7339

& Hastaliksiz sgkalim, buttin niiksleri kapsar ve loko-rejional nigkisi, kagi memede
yeni meme kanseri ggiminin veya uzak nukslerin, ilk defa gorilmesineyadherhangi

bir nedene hgll) 6lime kadar gegen suredir.
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b Uzak hastaliksiz galim, uzak nikslerin ilk defa goriilmesine veyarkiaagi bir
nedene bgi) 6lime kadar gecen stredir.

°NUks gelsinceye kadar gecen sire, loko-rejional niikslerarsikmemede yeni meme
kanseri gekiminin veya uzak nukslerin ilk defa goérilmesine &efmeme kanserine
bagll) 6lume kadar gecen suredir.

9 Uzak nilks gefinceye kadar gecen siire, uzak nikslerin ilk defdilgéesine veya
(meme kanserine Bh) 6lime kadar gecen suredir.

®Olen hasta sayisi (yiizdesi).

Tedavi konusunda verilen bitiin kararlarda @ldwibi, uygulanacak tedavinin nispi
faydalari ve riskleri, meme kanseri olan kadin vektdru tarafindan birlikte
degerlendirilmelidir.

Anastrozol ve tamoksifen birlikte uygulagdhda, hormon reseptéri durumundan
bagimsiz olarak, etkinlik ve givenlilik yoninden teésima verilen tamoksifen ile benzer
bulunmutur. Bunun gergek mekanizmasi hentz acikilde. Anastrozol ile olgan

estradiol baskilamasi derecesindeki bir azalmagh bllugu saniilmamaktadir.

Adjuvan tamoksifen ile tedavi edilgwpozitif hormon-reseptor erken invazif evre meme
kanseri hastalarinin adjuvan tedavisi

Hormon reseptort pozitif meme kanseri olan, cerrglem gecirmg, radyoterapi
uygulanmg veya uygulanmamg) kemoterapi uygulanmagiolan ve 2 yil adjuvan
tamoksifen tedavisi gorm{i postmenopozal 2579 kadinda vyapilan bir faz |l
calismasinda (ABCSG 8) tamoksifen kullanmayi birakipsémeaol kullanmaya ayan
kadinlardaki hastaliksiz gealim, medyan 24 aylik izleme sonrasinda tamoksifen
devam edenlerden daha fazla bulugtau

Herhangi bir niks gefinceye kadar gecen sire, lokal veya uzak metasthgngeye
kadar gecen sure ve uzak metastazsigelkye kadar gecen sure; hastaliksigzkaam
sonuclarina paralel olarak, anastrozoliin istasstikolarak anlamli avantaja sahip
oldugunu dgrulamstir. Kontralateral meme kanseri insidansi, her gkipta da cok
disik olmus ve anastrozol, sayisal olarak avantajli bulugtomu Genel sgkalim, iki

tedavi grubunda benzer bulungtur.
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Calisma ABCSG 8 bitis noktasi ve sonuclarin 6zeti

Etkinlik biti s noktasi Olay sayisi (siklgr)
Anastrozol |Tamoksifen
(N=1297) |(N=1282)
Hastaliksiz s&kalim 65 (5.0) 93 (7.3)
Nispi risk 0.67
2-tarafli %95 given arg 0.49-0.92
p-deseri 0.014
Herhangi bir niks gelisinceye kadar gecen sire 36 (2.8) 66 (5.1)
Nispi risk 0.53
2-tarafli %95 given arg 0.35-0.79
p-deseri 0.002
Uzak nuks gelsinceye kadar gecen sure 22 (1.7) 41 (3.2)
Nispi risk 0.52
2-tarafli %95 guven argi 0.31-0.88
p-deseri 0.015
Kar st memede primer kanser gelimi 7 (0.5) 15(1.2)
Olasilik orani 0.46
2-tarafli %95 given arg 0.19-1.13
p-deseri 0.090
Genel sgkalim 43 (3.3) 45 (3.5)
Nispi risk 0.96
2-tarafli %95 guven argi 0.63-1.46
p-deseri 0.840

Anastrozol ile yapilan benzer, ¢a iki calsma (GABG/ARNO 95 ve ITA) ile ABCSG
8 ve GABG/ARNO 95 c¢agmalarinin kombine analizi, bu sonuclari desteklemewik
Anastrozolin s6z konusu 3 gahadaki guvenlilik profili, hormon reseptort pozigfken
evre meme kanseri olan kadinlarda bilinen guvéntitofiliyle bagdasmaktadir.

Bifosfonat risedronat ile anastrozol gatasi (SABRE)

Kemik mineral ygunlugu (BMD)

Faz 1lII/lV SABRE calgmasinda, hormon reseptoru pozitif erken evre meamsdeine
sahip 234 postmenopozal kadin, mevcut kirilganirkrka riskine gore diiik, orta ve
yuksek risk gruplar olmak Uzere siniflara ayrdnae 1 mg/gin anastrozol ile tedavi

baslatilmistir. Primer etkinlik parametresi DEXA tarama kullianak bel omurgasi kemik
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yogunlugunun analizi olmgtur. Tum hastalar vitamin D ve kalsiyum ile tedaimistir.
DusUk risk grubundaki hastalar (n=42) sadece anadtralnois, orta risk grubundaki
hastalar anastrozol ve haftada bir risedronat 35(mxJ7) veya anastrozol ve plasebo
(n=77) olmak Uzere randomize edimve yuksek risk grubundakiler anastrozol ve
haftada bir kez risedronat 35 mg (n=38) atmi Primer dénim noktasi 12 ayda bel
omurgasl kemik kitlesi yunlugunda, bglangica gore dgsimdir.

12 aylik esas analiz, halen orta ve yuksek kirilgaariima risk grubundaki hastalarin,
anastrozol 1 mg/gun ile kombine olarak haftadekbr risedronat 35 mg kullanifginda
kemik kitle ygunlugunda dgis olmadgini gostermitir. (DEXA taramasi kullanilarak
bel omurgasi kemik mineral yonlugu ile deserlendiriimistir) Ilaveten, sadece
anastrozol 1 mg/gun ile tedavi edilensdki risk grubunda, istatistiksel anlamdan belirgin
olmayan BMD digust gozlenmgtir. Bu bulgular sekonder etkinlik dakenliginde, 12.
ayda toplam kalca kemik mineral &unlugunda balangica gore desim ile
yansitiimstir.

Bu calgma, anastrozol ile tedavisi planlagmerken evre meme kanseri olan
postmenopozal kadinlarda, olasi kemik mineral kagim bifosfonatlarin kullanimina

kanit sgladigi degerlendirilmistir.

Lipidler
SABRE calgmasinda, anastrozol ve risedronat ile tedavi edHhestalarin plazma

lipidlerinde ndtral bir etki olmgtur.

Pediyatrikler
Pediyatrik hastalarda 3 klinik ¢gina dizenlenngtir. (2 tanesi jinekomastili pubertal
erkeklerde ve 1 tanesi McCune-Albright Sendromhla«da)

Jinekomasti cagmalari

Calisma 006, 12 aydan uzun siredir jinekomastili 82 piaberkesin (11-18 ya arasi)
anastrozol 1 mg/gun veya gunlik plasebo ile 6 aglaktedavi edil@i, randomize, cift-
korlt, cok merkezli bir cagmadadir. 6 aylik tedavi sonunda, Anastrozol 1 mggrile
plasebo grubu arasinda, %50 veya daha fazla togtgis hacmi rediksiyonuna sahip

hasta sayisinda belirgin bir farkhlik g6zlenmegtini
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Calisma 001, 12 aydan kisa suredir jinekomastili 36 pabeerkekte ginde 1 mg
anastrozol ile yapilan acik uclu, @o dozlu farmakokinetik cajmadir. Sekonder
amagclar hasta tolerabilitesi ve guvegnlile tedavinin 1. gunu ile B&ngictan 6 ay
sonrasi arasinda her iki memede de jinekomastasagianan hacminde gengica gore
en az %50 rediksiyon olan hastalarin oranigedendirmektedir.

Bu calsmada anastrozolin potansiyel faydalarinistamaak icin 25 erkek cocuktan
olusan bir farmakodinamik altpoptlasyon secitimi Hastalarda 6. ayda toplam meme
hacminde %50 veya Uzeri azalma gozlegtimibu oran ultrason ile dl¢llgtinde %55.6,
kumpas ile olcluldginde %77.8'dir. (sadece gozlemsel veri, bu sonugiarinde

istatistiksel analiz yapilmasgtir)

McCune-Albright Sendromu ¢aimasi

Calisma 0046, McCune Albright sendromuna (MAS) sahipk®la (2 ya ila 10 ya
arasl, 10 hari¢) yapilan uluslar arasi, cok merkeglik uclu argtirma calsmasidir.
Primer ama¢ MAS hastalarinda anastrozol 1 mg/gén tédavinin guvenlgi ve
etkinligini degerlendirmektir. Cakma tedavisinin etkinfinde, vajinal kanama, kemik
yasl ve buyime hizi ile ilgili tanimlanan kriterleramd uyan hastalarin orani baz
alinmstir.

Tedavide, vajinal kanama gunu sgkhda istatistiksel anlamli bir @siklik
gozlenmemgtir. Tanner evrelendirmesi, ortalama over hacmiaveytalama uterus
hacminde klinik acidan ©6nemli bir gigim yoktur. Tedavinin bgdangici ile
kiyaslandginda, tedavi sirasinda kemiksyartis hizinda istatistiksel agidan belirgin bir
degisim gozlenmemtir. Buylume hizi (cm/yil), tedavi 6ncesi 0. ay 12. ay arasinda ve
tedavi oncesi 2. 6 ay (7. ay ile 12. ay arasi)ssmda belirgin derecede azajtm
(p<0.05). Balangi¢ vajinal kanama diizeyindeki hastalarin %#@&'itedavi sirasinda
kanama gunleri sikiinda %50 ve lUzerinde rediksiyon; %40'inda 6 aydkypdu &kin

kanamada kesilme ve %12'sinde 12 aylik periyattutnakanamada kesilme olrgtur.

18 ya alti cocuklarda advers olaylarin genegeldendirmesi yapilginda, givenlilik ve

tolere edilebilirlik ile ilgili bir fikir ileri strilemez.
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5.2. Farmakokinetik Ozellikleri
Genel ozellikler

Anastrozolun emilimi hizhdir. Yaseelimine edilir.

Emilim

Anastrozol'iin absorbsiyonu hizhdir. Absorbsiyomitaaki kicuk dgisikli gin, kararli
plazma konsantrasyonunda klinik olarak anlaml letkiolusturmasi beklenmez.
Yiyecekler hizi hafifce azaltir ancak absorbsiydaresini uzatmaz.

Dagilim

Maksimum plazma konsantrasyonu tipik olarak doz ulgmasindan sonra iki saat
icinde olgur (a¢ karnina). %90-95 hastada, anastrozol kargolazma
konsantrasyonlarina 7 gunlik doz uygulamasiylgilieriAnastrozol'in farmakokinetik
parametrelerinin zamana veya dozgibdl oldugunu gésteren herhangi bir kanit yoktur.

Anastrozol'iin sadece %40' plazma proteinlerirgaar.

Biyotransformasyon

Anastrozol metabolizmasi N-dealkilasyon, hidroksitan ve glukuronidasyogeklinde

olur.

Eliminasyon
Anastrozol yava elimine edilir. Plazma eliminasyon yari émri yaka40-50 saattir.

Postmenopozal kadinlarda anastrozol bluytuk orandgabolze olur, anastrozol'in
%10'undan daha azi 72 saat icinde idrarlgisgeeden atilir. Metabolitleri dncelikle
idrarla atilir. Plazmadaki en 6nemli metaboliti rolciazol, aromataz enzimini inhibe

etmez.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Cinsiyet

Uygulanabilir dgildir.

Yaslilar

Postmenopozal kadinlarda, anastrozolun farmakakingtsa baimli dezildir.
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Cocuklar
Cocuklarda farmakokinetik cama yapiimanstir.

Bobrek yetmez§i

Bobrek yetmezfii olan gonullilerde go6rilen anastrozol oral klingnsagslikh
gondllilerde gbzlemlenen gerlerdedir.

Karaciger yetmezlgi

Stabil hepatik sirozu olan gondllilerde goérulen strezol oral klirensi, s#ikli
gonullilerde gbzlemlenen gerlerdedir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenilirlik verileri

Akut Toksisite

Kemirgenlerle yapilan akut toksisite gahalarinda oral olarak uygulanan medyan letal
doz 100 mg/kg/gun‘den, intraperitoneal olarak uggaih doz ise 50 mg/kg/gin‘den fazla
olmustur. Kopekte yapilan bir oral akut toksisite galasinda, letal dozun medyangde
45mg/kg/gun‘den daha buyik bulungtu.

Kronik Toksisite

Coklu doz toksisite calmalarinda sican ve kopekler kullanigtm. Toksisiste
calismalarinda anastrozolin etkisiz seviyeleri saptangtamDusik (1 mg/kg/gin) ve
orta dozlarda (kbpek 3 mg/kg/gun ve sican 5 mglkg/gzlenen etkiler anastrozoliin
farmakolojik ya da enzim induksiyonu oOzelliklerireghdir ve anlamh toksik veya

dejeneratif dgisimlerle ilgili degildir.

Mutajenisite
Yapilan genetik toksikoloji ¢amalarinda anastrozoliin mutajen veya klastojen olgnad

gorulmugtar.

Ureme Toksikolojisi

Anastrozolun dii sigcanlara 1 mg/kg/gin oral olarak uygulanmasirlis gorilme
sikliginin yukselmesini ve 0.02 mg/kg/gun’lik uygulanmas pre-implementasyon
kaybini olgturmustur. Bu etkiler klinik ile iliskili dozlarda meydana gelgtir. Insandaki
etki hari¢ tutulamaz. Bu etkiler biliggin farmakolojik etkileri ile ilgilidir ve bilgigin
kesilme periyodundan 5 hafta sonra tamamen gefigerd
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Anastrozolun gebe sican ve ¢aulara sirasiyla 1.0 ve 0.2 mg/kg/gin uygulanmasi
sonucu teratojenik etki ojmamstir. Gortlen etkiler (sicanlarda plasenta gkemnesi ve
tawanlarda gebelik ogmamasi) bilgigin farmakolojisiyle ilgilidir.

Gebelgin 17. gununden Bayarak dgum sonrasi 22. gune kadar 0.02 mg/kg/gin ve
daha fazla miktarda anastrozol verilen sicanjarogucdugu yavrularin ysamlari
tehlikeye girmgtir. Bu etkiler bilgigin dogum sirasindaki farmakolojik etkilerinden
kaynaklanmaktadir. Maternal anastrozol tedavisyrylarin davrary veya reproduktif
performansini etkileyebilecek herhangi bir yan etkydana getirmerstir.

Karsinojenisite

Sicanlar tzerinde yapilan iki yillik onkojenesitalignasi, sadece yiksek dozda (25
mg/kg/gun), ddilerde hepatik neoplazma ve stromal polip, erkaeldase tiroid adenomu
insidansinda agimeydana gelmesi ile sonuclastm. Bu desisiklikler insanlarin maruz
kaldigl terapotik dozun 100 kat fazlasini temsil edendaezda meydana gelgtir ve
hastalara uygulanan anastrozol tedavisi ile klagldan ilgili olmadgi distintlmektedir.
Fareler uzerinde vyapilan iki yillik onkojenisite ligmasi, iyi huylu over tumori
induksiyonu ve lenforetikiler neoplazma insidansida dgisme (dsilerde daha ditik
sayida histiositik sarkom, lenfomaya ghadaha sik 6lum) ile sonuclangtir. Bu
degisikliklerin farelere ait spesifik aromataz inhibisycetkileri oldigu ve hastalara
uygulanan anastrozol tedavisiyle klinik agidan bikgisinin  bulunmadgi

distndimektedir.

6. FARMASOTIK BILGILER
6.1. Yardimci maddeler

Laktoz monohidrat

Laktoz anhidrus (susuz laktoz)
Sodyum rgasta glikolat
Mikrokristalin seltloz (Avicel PH-102)
Kolloidal silikon dioksit (Anhidrus)
Magnezyum stearat

Hipromelloz E464

Titanyum dioksit E171

Makrogol E1621
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6.2. Gecimsizlik

Bilinen gecimsizlgi yoktur.

6.3. Raf omru
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C'nin altindaki oda sicakinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin yapisi ve icefdi
PVC Alu blister ambalajlarda her bir karton kutuf@ tablet icerir.

6.6. Baeri tibbi Grinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel dnlemler
Kullanilmamsg olan UGrinler ya da atlk materyaller "Tibbi Atiklar Kontroli
Yonetmelgi" ve "Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik" Iéme uygun olarak imha
edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Deva Holding AS.

Halkali Merkez Mah. Basin Ekpsres Cad. 34303 No:1
KlcukcekmecdSTANBUL

Tel: 0212 692 92 92

Faks: 0212 697 00 24

8. RUHSAT NUMARASI
247/10

9. iLK RUHSAT TAR iHi / RUHSAT YENILEME TAR iHi
ilk ruhsatlandirma tarihi: 24.12.2012

Son yenileme tarihi:

10. KUB'UN YENIiLENME TAR iHi
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