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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
Anaprex 1 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje anastrozolum 1 mg.

Pomocné latky: jedna tableta obsahuje 65 mg monohydratu laktozy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahované tablety.

Bilé¢, kulaté potahované tablety o priméru 6,6 mm

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba pokrocilého karcinomu prsu u Zen po menopauze. UCinnost nebyla prokazéna u
pacientek s negativnimi estrogennimi receptory, pokud nemély predchozi pozitivni reakci na
tamoxifen.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Dospéle a starsi pacientky:

Jedna potahovana tableta (1 mg anastrozolum) peroraln¢€ jednou denné.

Déti:

Piipravek Anaprex 1 mg potahované tablety neni urcen k lécbé déti vzhledem k nedostatku

udajii o bezpecnosti a ucinnosti (viz bod 4. 4 a 5. 1).

Pacientky s poruchou funkce ledvin:
Pfi mirné az stiedn€ zavazné poruse funkce ledvin neni Gprava davky potiebna.

Pacientky s poruchou jaternich funkci:
Pfi mirné poruse jaternich funkci neni tiprava davky potiebna.



4.3 Kontraindikace

Ptipravek Anaprex 1 mg potahované tablety je kontraindikovan u:

e Zen pfed menopauzou.

¢ tchotnych a kojicich Zen.

e pacientek s tézkou poruchou funkce ledvin (pokud je clearance kreatininu niz$i nez
20 ml/min).

e pacientek se stfedn¢ zavaznymi az zavaznymi chorobami jater.

e pacientek se znamou piecitlivélosti na anastrozol nebo na kteroukoli pomocnou latku
ptipravku uvedenou v bodu 6.1.

Anaprex 1 mg potahované tablety nesmi byt podavan soucasné s léky s obsahem estrogent,
protoze mohou rusit jeho farmakologicky ti¢inek.

Soucasna lécba tamoxifenem (viz bod 4.5).

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Piipravek Anaprex 1 mg potahované tablety se nedoporucuje podévat détem, protoze u této
skupiny pacientl nebyla stanovena bezpecnost a uc¢innost (viz bod 5.1).

Anastrozol se nesmi pouzivat u chlapct s deficitem ristového hormonu lé¢enych ristovym
hormonem. V pivotni klinické studii nebyla prokdzana ucinnost a nebyla stanovena
bezpecnost (viz bod 5.1). Jelikoz anastrozol snizuje hladiny estradiolu, nesmi se pfipravek
Anaprex 1 mg potahované tablety pouzivat u divek s deficitem ristového hormonu Ié¢enych
rustovym hormonem. Dlouhodobé udaje o bezpecnosti u déti a dospivajicich nejsou k
dispozici.

Menopauza musi byt u kazdé pacientky, u niz jsou pochybnosti o hormonalnim stavu,
stanovena biochemicky.

Nejsou k dispozici zadné udaje podporujici bezpecné pouziti pfipravku Anaprex 1 mg
potahované tablety u pacientek se stfedné zdvaznou nebo zavaznou poruchou funkce jater
nebo u pacientek se zavaznou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu pod 20 ml/min).

U pacientek s osteopordzou nebo s rizikem osteopordzy je potfeba pii zahajeni 1éCby a poté v
pravidelnych intervalech kontrolovat minerdlni denzitu kostni hmoty denzitometrii, napf.
DEXA scanem. Podle potfeby je nutné zahajit a peclivé sledovat profylaxi nebo lécbu
osteopordzy.

O soucasném podavani anastrozolu s analogy LHRH nejsou k dispozici zadné udaje; tuto
kombinaci je moZzno pouzit jen v rdmeci klinickych studii.

JelikoZ anastrozol snizuje hladiny cirkulujicich estrogenti, mtiize jeho uzivani vést k redukci
mineralni denzity kosti s moznym naslednym zvySenym rizikem zlomenin. Pouzivani
bisfosfonati mlize zastavit dalsi ztraty mineralti zpiisobené u Zen po menopauze anastrozolem
a je nutno jej zvazit.

Tento ptipravek obsahuje monohydrat laktozy. Pacientky se vzacnymi dédi¢nymi problémy s

intoleranci galakt6zy, s vrozenym deficitem laktdzy nebo malabsorpei glukdzy a galaktozy
nesméji tento 1éCivy piipravek uzivat.



4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Klinické interakéni studie s antipyrinem a cimetidinem ukazuji, Ze souCasné podavani
anastrozolu s dal§imi 1éCivy pravdépodobné nepovede ke klinicky vyznamnym lékovym
interakcim zprosttedkovanym cytochromem P450.

Zaznam bezpecnostni databaze klinickych studii neprokazal klinicky vyznamné interakce u
pacienti léCenych anastrozolem, ktefi rovnéz dostavali dal$i bézné predepisovand léciva.
Nebyly zjistény zadné klinicky vyznamné interakce s bisfosfonaty (viz bod 5.1).

Tamoxifen nesmi byt podavan spolecné s anastrozolem, nebot mulze sniZzovat jeho
farmakologicky tc¢inek (viz bod 4.3).

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Piipravek Anaprex 1 mg potahované tablety je u tchotnych nebo kojicich Zen
kontraindikovan.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Neni pravdépodobné, Ze by ptipravek Anaprex 1 mg potahované tablety zhorSoval schopnost
pacientek ridit a obsluhovat stroje. Pfi uzivani anastrozolu byly nicméné hlaSeny slabost a
ospalost, a proto je tfeba opatrnosti pfi fizeni nebo obsluhovani strojl, pokud tyto pfiznaky
pretrvavaji.

4.8 NeZadouci ucinky

Pokud neni uvedeno jinak, byly vypocteny nasledujici kategorie frekvenci vyskytu
nezadoucich uc¢inkd, které byly hlaSeny v klinické studii faze Il uskute¢néné na
vzorku 9366 postmenopauzélnich Zen s operabilnim karcinomem prsu, lé¢enych po
dobu 5 let (studie ATAC).

Trida organovych systému Cetnost NeZadouci ucinek

., Anorexie, pfevazné mirné intenzit
Casté P y

Poruchy metabolismu a vyZivy Hypercholesterolemie, prevazn¢ mirné az

(= 1/100 az <1/10) sttedni intenzity

[Poruchy nervového systemu > 1/10) intenzity

Casté

(= 1/100 az <1/10)

intenzity

Syndrom karpalniho tunelu

Cévni poruchy & 1/10) intenzity

[Poruchy gastrointestindlniho  ||Velmi Casté

systému (=1/10)

Velmi Casté Bolesti hlavy, pfevazné mirné az stredni

Somnolence, pfevazné mirné az stiedni

Velmi Casté Navaly horka, prevazné mirné az stiedni

Nauzea, prevazné mirné az stfedni intenzity

Casté Prljem, pfevazné mirné az stfedni intenzity

(= 1/100 az <1/10) Zvraceni, pfevazné mirné az stfedni intenzity




[Poruchy jater a Zlucovych cest

Casté

(= 1/100 az <1/10)

Zvyseni alkalické fosfatazy,
alaninaminotransferazy a
aspartataminotransferazy

Mén¢€ Casté

(> 1/1000 az <1/100)

Zvyseni gamma-GT a bilirubinu

Hepatitida

[Poruchy kiize a podkozni tkané

Velmi Casté (> 1/10)

Vyrazka, ptevadzn€ mirné az stfedni intenzity

Casté

(= 1/100 az <1/10)

Ztidnuti vlast (alopecie), pfevazné mirné az
stiedni intenzity, Alergické reakce

Mén¢€ Casté

(> 1/1000 az <1/100)

Kopfivka

Vzacné (> 1/10,000 az
<1/1000)

Erythema multiforme,

Anafylaktoidni reakce

Neni znamo

Stevens-Johnsontiv syndrom™**

Angioedém**

[Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Velmi Casté
(= 1/10)

Bolesti/ztuhlost kloubti, prevazné mirné az
stiedni intenzity, Athritis

Casté

(= 1/100 az <1/10)

Bolest kosti

Mén¢€ Casté
(> 1/1000 az <1/100)

Skakavy prst (stenozujici tendovaginitida)

[Poruchy reprodukcniho
systemu a prsu

Casté

(= 1/100 az <1/10)

Suchost vaginy, pfevazné mirné az stiedni
intenzity, Vaginalni krvaceni, pfevazné
mirné az sttedni intenzity *

Celkové poruchy a reakce
v misté aplikace

Velmi Casté
(= 1/10)

Slabost, prevazné mirné az stfedni intenzity

*Vaginalni krvaceni bylo hlaSeno casto, zejména u pacientek s pokrocilym
karcinomem prsu béhem prvnich nekolika tydnt po zmeéné stavajici hormonalni 1écby
na Iécbu anastrozolem. Pokud krvaceni pfetrvava, je nutno tento stav dale vyhodnotit.

**7 dostupnych udajt nelze urcit.

Vzhledem k tomu, ze anastrozol snizuje hladiny cirkulujicich estrogenti, miize
zpusobit redukci kostni denzity, coz u nékterych pacientek znamend zvySeni rizika
fraktury kosti (viz bod 4.4). Déale uvedena tabulka udava cetnost predem
specifikovanych nezadoucich piihod ve studii ATAC, bez ohledu na pfi¢innou




souvislost, hlaSenych u pacientek 1éCenych hodnocenou lécbou a az 14 dni po jejim

ukonceni.

NeZadouci ucinek anastrozol tamoxifen

(N =3092) (N =3094)
Névaly horka 1104 (35,7 %) 1264 (40,9 %)
Bolest/ztuhlost kloubt 1100 (35,6 %) 911 (29,4 %)
Zmeény nalady 597 (19,3 %) 554 (17,9 %)
Unava/astenie 575 (18,6 %) 544 (17,6 %)
Nauzea a zvraceni 393 (12,7 %) 384 (12,4 %)

Zlomeniny zapé&sti, patete,
proximalniho femuru

315 (10,2 %)

209 (6,8 %)

Zlomeniny distalniho 67 (2,2 %) 50 (1,6 %)
predlokti

Zlomeniny patete 43 (1,4 %) 22 (0,7 %)
Zlomeniny proximalniho 28 (0,9 %) 26 (0,8 %)

femuru

Katarakty 182 (5,9 %) 213 (6.9 %)
Vaginalni krvaceni 167 (5,4 %) 317 (10,2 %)
Ischemicka choroba srde¢ni 127 (4,1 %) 104 (3,4 %)
Angina pectoris 71 (2,3 %) 51 (1,6 %)
Infarkt myokardu 37 (1,2 %) 34 (1,1 %)
Porucha koronarnich arterii 25 (0,8 %) 23 (0,7 %)
Ischemie myokardu 22 (0,7 %) 14 (0,5 %)
Vaginalni vytok 109 (3,5 %) 408 (13,2 %)
Jakékoli Zilni 87 (2,8 %) 140 (5,5 %)
tromboembolické ptihody

Hluboka Zilni piihoda véetn¢ | 48 (1,6 %) 74 (2,4 %)
plicni embolie

Ischemické cerebrovaskularni | 62 (2,0 %) 88 (2,8 %)
ptihody

Karcinom endometria 4 (0,2 %) 13 (0,6 %)

Frekvence vyskytu fraktur pozorovanych ve skupin€ pacientek lécenych anastrozolem byla 22
a ve skupin€ pacientek lécenych tamoxifenem byla 15 na 1000 paciento-roki pfi medianu

sledovani 68 mésicu.

Frekvence vyskytu fraktur pozorovanych ve skupiné pacientek 1éCenych anastrozolem byla
podobna frekvenci pozorované v populaci vékove stejnych postmenopauzalnich Zen. Nebylo
zjisStovano, zda vyskyt fraktur a osteopordzy u subjektli hodnoceni ve studii ATAC ukazuje
na protektivni u¢inek tamoxifenu, specificky vliv anastrozolu, ¢i zda se projevuji oba vlivy.




Incidence osteopordzy byla 10,5 % u pacientek léCenych anastrozolem a 7,3 % u pacientek
lécenych tamoxifenem.

4.9. Piredavkovani

Klinické zkuSenosti s nahodnym ptedavkovanim pfipravku jsou omezené. Ve studiich na
zvitatech byla u anastrozolu prokazéana nizka akutni toxicita. Byly provedeny klinické studie
s riznymi davkami anastrozolu, az do 60 mg podavané v jediné davce zdravym muzskym
dobrovolnikim a az do 10 mg denn¢ poddvané postmenopauzalnim Zenam s pokrocilym
stadiem karcinomu prsu. Tyto davky byly dobie snaseny. Jednotliva davka anastrozolu, ktera
by vedla k Zivot ohrozujicim pfiznakim, nebyla stanovena. Proti pfedavkovani neni zadné
specifické antidotum, pfi€¢emz lécba musi byt symptomaticka.

Pii lécbé predavkovani je tfeba vzit v tivahu, Ze mohlo byt soucasné uzito vice latek. Je-li
pacient pfi védomi, je mozno vyvolat zvraceni. Mize pomoci i dialyza, protoZe anastrozol se
vaze malo na plasmatické proteiny. Je indikovéna celkovd podplirna 1écba, vcetné castého
monitorovani vitalnich funkci a peclivého pozorovani pacienta.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1. Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: enzymové inhibitory, ATC kod: L02BGO03

Anastrozol je Gc¢inny a vysoce selektivni nesteroidni inhibitor aromatézy.
U postmenopauzalnich Zen se estradiol tvofi primarné pfeménou androstendionu na estron
pomoci aromatazového enzymatického komplexu v perifernich tkanich. Estron je nasledné
pfeménén na estradiol. Bylo prokazano, Ze snizeni plasmatickych hladin estradiolu vyvolava
u zen s karcinomem prsu piiznivy u¢inek. U postmenopauzilnich Zen se podanim 1 mg
anastrozolu denn¢ dosahne snizeni hladin estradiolu o vice nez 80 % pfti pouziti nejcitlivéjsich
metod stanoveni.

Anastrozol nema zadné gestagenni, androgenni ani estrogenni ucinky.

Denni davky anastrozolu az do 10 mg nemély Zzadny vliv na sekreci kortizolu nebo
aldosteronu, méfeno pied nebo po standardnim zatéZovém testu podani ACTH. Suplementace
kortikoidy proto neni tfeba.

Pediatric¢ti pacienti

Anastrozol neni indikovan k 16¢bé déti. Uéinnost u vybrané pediatrické populace nebyla
stanovena (viz dale). Pocet 1éCenych déti byl piili§ omezeny, aby bylo mozno ucinit jakékoli
spolehlivé zavéry tykajici se bezpecnosti. K dispozici nejsou Zadné udaje o potencialnich
dlouhodobych tcincich 1écby anastrozolem u déti (viz také bod 5.3).

Evropskd agentura pro lécivé pfipravky zruSila povinnost predkladat vysledky studii
anastrozolu v jednom nebo nékolika podsouborech pediatrické populace s nizkym vzristem

v disledku deficitu rlstového hormonu, testotoxikozou, gynekomastiii a McCune-
Albrightovym syndromem.

Nizky vzrust v dusledku deficitu rastového hormonu (GHD)

Randomizovand, dvojité zaslepend, multicentrickd studie hodnotila 52 pubertalnich chlapci
(ve v€ku 11 az 16 let vcetné) s GHD lécenych 12 az 36 mésicti anastrozolem v dévce



1 mg/den nebo placebem v kombinaci s riistovym hormonem. Pouze 14 subjektti hodnoceni
lécenych anastrozolem dokoncilo 36 mésicii 1écby.

Po 3 letech bylo zjisténo, ze u pubertalnich chlapct 1é¢enych ristovym hormonem anastrozol
statisticky vyznamné zpomaluje zrani kosti. U parametrii souvisejicich s ristem, jako je
predikovand dospéla vyska, vyska, skore smérodatné odchylky vysky a rychlost ristu, nebyly
zji$tény zadné statisticky vyznamné rozdily proti placebu. Udaje o koneéné vyice nebyly
dostupné. Zatimco pocet léCenych déti byl ptiliS omezeny, aby bylo mozno ucinit néjaké
spolehlivé zavéry tykajici se bezpecnosti, doslo ve vétvi 1éCené anastrozolem v porovnani
s placebem ke zvyseni poctu fraktur a byl zde sklon ke sniZeni kostni denzity.

Testotoxikoza

Oteviena, nekomparativni, multicentrické studie hodnotila 14 pacient muzského pohlavi (ve
veku 2 az 9 let) s familialni pfedcasnou pubertou omezenou na muze, rovnéz znamou jako
testotoxikoza, ktefi byli 1éceni kombinaci anastrozolu a bikalutamidu. Primérnim cilem bylo
vyhodnoceni uc¢innosti a bezpecnosti této kombinace za dobu 12 mésicii. 12 mésict 1écby
kombinaci dokoncilo 13 ze 14 zatazenych pacientli (jeden pacient pfi nasledném pozorovani
vypadl). Po 12 mésicich 1écby nedoslo k zadnému vyznamnému rozdilu v rychlosti ristu, ve
srovnani s rychlosti ristu béhem 6 mésict pied zarazenim do studie.

Studie gynaekomastie

Studie 0006 byla randomizovanym, dvojité¢ zaslepenym, multicentrickym hodnocenim 82
pubertalnich chlapcii (ve veéku 11 az 18 let véetné) s gynekomastii trvajici vice nez 12 mésict,
lécenych anastrozolem v davce 1 mg/den nebo placebem denné po dobu az 6 mésicli. Mezi
skupinami léCenymi anastrozolem v davce 1 mg a placebem nebyl po 6 mésicich 1écby
pozorovan zadny vyznamny rozdil v poctu pacient s 50% nebo vys§im snizenim celkového
objemu prsu.

Studie 0001 byla otevienym, farmakokinetickym hodnocenim opakovanych davek
anastrozolu 1 mg/den na 36 pubertalnich chlapcich s gynekomastii trvajici méné nez 12
mésici. Sekundarnim cilem bylo vyhodnoceni podilu pacientl se snizenim vychozich hodnot
vypocten¢ho objemu gynekomastie obou prsti dosahujici alespofi 50 % od 1. dne do 6 mésici
hodnocené 1é¢by, a snasenlivosti a bezpecnosti.

V této studii byla vybrana farmakodynamicka podskupina 25 chlapct s cilem prozkoumat
potencialni pfinos anastrozolu. Po 6 mésicich byl u 55,6 % chlapcti (méfeno ultrazvukem) a u
77,8 % chlapcti (méfeno posuvnym mefitkem) zaznamenan pokles celkového objemu prsu
dosahujici 50 % nebo vice (pouze observacni udaje, tyto vysledky nebyly statisticky
analyzovany).

Studie McCune-Albrightova syndromu

Studie 0046 byla mezindrodnim, multicentrickym, otevienym vyhledavacim hodnocenim
anastrozolu na 28 divkach (ve véku 2 az < 10 let) s McCune-Albrightovym syndromem
(MAS). Primarnim cilem bylo vyhodnoceni bezpe€nosti a ucinnosti anastrozolu v dévce
1 mg/den u pacientek s MAS. Uginnost hodnocené 16¢by byla zalozena na podilu pacientek
splityjicich definovand kritéria tykajici se vaginalniho krvaceni, kostniho véku a rychlosti
ristu.

Nebyla pozorovana zadna statisticky vyznamna zmeéna v Cetnosti dnid s vaginalnim krvacenim
béhem lécby. Nedoslo k zddnym klinicky vyznamnym zménam Tannerovych stadii, stfedni
hodnoty objemu vajecnikli ani stfedni hodnoty objemu délohy. Nebyla pozorovana zadna



statisticky vyznamna zména rychlosti nartstu kostniho véku béhem 1écby v porovnani
s vychozi rychlosti. Rychlost ristu (v cm/rok) byla vyznamné snizena (p<0,05) z hodnot pted
lécbou mezi nultym a 12. mésicem a z hodnot pred 1écbou do druhé Sestice mésici (7. az 12.
mesic). Z pacientek s vychozim vaginalnim krvacenim u 28 % doslo k > 50% snizeni poctu
dnu krvaceni; u 40 % doslo na 6 mésici k ukonCeni krvaceni a u 12 % dosSlo k ukonceni
krvéaceni na dobu 12 mésicii.

Celkové hodnoceni nezadoucich piihod u déti mladsich 18 let nevedlo k zddnym obavam
ohledn¢ bezpecnosti a snasenlivosti.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Vstiebavani anastrozolu je rychlé, pficemz maximalnich plasmatickych koncentraci se
obvykle dosahne za dvé hodiny po podani davky (nalacno). Anastrozol se eliminuje pomalu
s plasmatickym biologickym poloasem 40 az 50 hodin. Potrava mimé snizuje rychlost
vstiebavani, nikoli vSak jeho rozsah. Nepiedpoklada se, Ze by pfi podavani tablet pfipravku
Anaprex 1 mg potahované tablety jednou denné mald zmeéna rychlosti vstfebadvani vedla ke
klinicky vyznamnému vlivu na rovnovazné plasmatické koncentrace. Pfiblizné 90 az 95 %
rovnovaznych koncentraci anastrozolu v plasmé se dosahne po 7 dennich davkach. Neexistuji
zadné dikazy zavislosti farmakokinetickych parametrii anastrozolu na ¢asu nebo davce.

Farmakokinetika anastrozolu je nezavisla na véku postmenopauzalnich zen.

U chlapcti s pubertalni gynekomastii se anastrozol rychle vstiebaval, Siroce se distribuoval a
pomalu se vyluCoval s elimina¢nim polocasem pfiblizné 2 dny. Clearance anastrozolu byla
niz$i u divek nez u chlapcii a expozice byla vyssi. Anastrozol se u divek Siroce distribuoval a
vylu€oval se pomalu, s odhadovanym eliminacnim polo¢asem pftiblizné 0,8 dne.

Anastrozol je pouze ze 40 % navéazan na plasmatické proteiny.

Anastrozol je u zen po menopauze rozsahle metabolizovan, pficemz méné nez 10 % davky se
vylou¢i nezménéno moc¢i do 72 hodin po podani. Metabolismus anastrozolu probihd N-
dealkylaci, hydroxylaci a glukuronidaci. Metabolity jsou vylu¢ovany pievazn¢ moci. Triazol,
hlavni metabolit anastrozolu v plasmé, enzym aromatazu neinhibuje.

U dobrovolnikti se stabilni jaterni cirh6zou nebo poruchou funkce ledvin byla zdéanliva
clearance anastrozolu v rozmezi pozorovaném u zdravych dobrovolniki.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti
Akutni toxicita

Pii vyzkumech akutni toxicity provadénych na hlodavcich byl medidn letalni davky
anastrozolu pfi peroralnim podani vétsi nez 100 mg/kg/den a pfi intraperitonealni aplikaci
veétsi nez 50 mg/kg/den. Ve studii akutni toxicity pii perordlnim podéni u pst byl median
letalni davky vétsi nez 45 mg/kg/den.

Chronicka toxicita

Studie toxicity pfi opakovaném podavéni se provadély na potkanech a na psech. Pfi studiich
toxicity nebyly nalezeny prahové koncentrace anastrozolu, které by nemély zadny toxicky
ucinek, nicméné ty ucinky, které byly pozorovany u nizkych (1 mg/kg/den) a stfednich (pes
3 mg/kg/den, potkan 5 mg/kg/den) davek, souvisely bud s farmakologickymi vlastnostmi
anastrozolu, nebo s jeho schopnosti indukovat enzymy, a nebyly doprovazeny vyznamnymi
toxickymi nebo degenerativnimi zménami.



Mutagenita

Genetické toxikologické studie s anastrozolem prokazaly, Ze se nejednd o mutagenni ani
klastogenni latku.

Reprodukéni toxikologie

Ve studii fertility odstavena sam¢i mlad’ata potkand dostdvala peroralné 50 nebo 400 mg/l
anastrozolu v pitné vodé po dobu 10 tydnG. Naméfené stiedni hodnoty plasmatickych
koncentraci byly 44,4 (£14,7) ng/ml, respektive 165 (£90) ng/ml. Indexy pateni byly v obou
davkovych skupindch neptiznivé ovlivnény, zatimco sniZzeni fertility bylo zjevné pouze pfi
davce 400 mg/ml. SniZeni bylo pfechodné, protoze vSechny parametry pafeni a fertility byly
po 9 tydennim obdobi bez 1€cby podobné jako v kontrolni skuping.

Peroralni podavani anastrozolu v davce 1,0 mg/kg/den samicim potkani vedlo k vysoké
incidenci infertility a v davce 0,02 mg/kg/den vedlo ke zvySenym preimplantacnim ztratam.
Tyto uginky nastaly pii klinicky relevantnich davkach. Uginky u ¢lovéka nelze vylougit. Tyto
ucinky souviseji s farmakologickymi vlastnostmi ucinné latky a zcela pominuly po péti
tydnech od vysazeni anastrozolu.

Peroralni podavani anastrozolu biezim potkantim a kralikim nezptsobilo v davkach az 1,0,
respektive 0,2mg/kg/den, zadné teratogenni ucinky. Pozorované ucinky (zvétSeni placenty u
potkant a potraty u kralik®) souvisely s farmakologii anastrozolu.

Pfezivani novorozenych potkanich mlad’at samic, kterym byl poddvan anastrozol v davkach
0,02 mg/kg/den a vyssich (od 17. dne biezosti do 22. dne po vrhu) bylo snizeno. Tyto Gcinky
souvisely s farmakologickym ucinkem anastrozolu na pribeh vrhu. Nebyly pozorovany
nezadouci G€inky na chovani a reprodukéni schopnosti prvni generace mlad’at, které by mohly
souviset s podavanim anastrozolu biezi samici.

Karcinogenita

Dvouleta studie karcinogenity u potkanti vedla ke zvySené incidenci jaternich neoplasmat a
déloznich stromalnich polypti u samic a zvySeni Cetnosti vyskytu tyreoidnich adenomi u
samcil, avSak pouze pfi vysokych davkach (25 mg/kg/den). K témto zménam doslo pii davce,
ktera 100krat ptevySuje obvyklou expozici lidi, ke které dochazi pii terapeutickych davkach, a
z tohoto diivodu se neptedpoklada, Ze by tyto nalezy mély klinickou zavaznost pfi podavani
anastrozolu lidem.

Dvouleta studie karcinogenity u mysi vedla ke vzniku benignich ovarialnich tumorti a zméné
incidence lymforetikularnich neoplasmat (méné histiocytickych sarkomti u samic a vice
uthynti jako dusledek lymfomt). Tyto nalezy se pokladaji za druhove specifické projevy
inhibice aromatdzy u my$i, a nemaji proto z klinického hlediska vyznam pro 1écbu lidi
anastrozolem.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Jadro tablety:
Monohydrat laktozy

Kukuti¢ny skrob

Povidon K30

Mikrokrystalicka celuloza pH 102
Sodna siil karboxymethylSkrobu (typ A)



Koloidni bezvody oxid kiemicity
Magnesium-stearat (E572)

Mastek

Potahova vrstva tablety:

Hypromelo6za 5cp (E464)

Makrogol 400

Oxid titanicity (E171)

Mastek

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zZadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a velikost baleni
PVC/Al blistr.

Velikosti baleni:

20, 28, 30, 50, 84, 98, 100 a 300 potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zv1astni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Zadné zvlastni pozadavky
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