RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

AXASTROL, 1 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Iga Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 1 mg anastrosooli.
INN. Anastrozolum

Teadaolevat toimet omav abiaine:
Iga Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 65 mg laktoosmonohiidraati (vt 161k 4.4).
Abiainete tdielik loetelu vt 15ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Ohukese poliimeerikattega tablett.

Valged, immargused, ligikaudu 6,6 mm diameetriga Shukese poliimeerikattega tabletid.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Kaugelearenenud ostrogeenretseptor-positiivse rinnandarmevihi ravi postmenopausis naistel.
4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine
Axastroli soovitatav annus tdiskasvanutele, sh eakatele on iiks 1 mg tablett iiks kord 66pdevas.

Patsientide eririihmad

Lapsed
AXASTROL’i ei soovitata lastel ja noorukitel kasutada ohutuse ja efektiivsuse ebapiisavate andmete
tottu (vt 16igud 4.4 ja 5.1).

Neerukahjustus
Kerge voi mddduka neerukahjustuse korral ei ole soovitatav annust muuta. Raske neerukahjustusega
patsientidele AXASTROL’i manustamisel peab olema ettevaatlik (vt 16igud 4.4 ja 5.2).

Maksakahjustus
Kerge maksahaiguse korral ei ole soovitatav annust muuta. Mddduka kuni raske maksakahjustusega

patsientide ravimisel on vajalik ettevaatus (vt 16ik 4.4).

Manustamisviis
Axastrol on suukaudseks manustamiseks.

4.3 Vastuniidustused

Rasedad voi imetavad naised.
Ulitundlikkus anastrosooli voi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.



4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Uldine
AXASTROL’i ei tohi kasutada premenopausis naistel. Kui patsiendi menopausaalse staatuse kohta
esineb kahtlusi, tuleb see kindlaks méérata biokeemiliselt (luteiniseeriva hormooni [LH], folliikuleid

stimuleeriva hormooni [FSH] ja/vdi ostradiooli sisalduse jirgi). Puuduvad andmed, mis toetaksid
AXASTROL’i kasutamist koos LHRH analoogidega.

Tamoksifeeni voi Ostrogeeni sisaldava ravi samaaegset kasutamist koos AXASTROL’iga tuleb
viltida, sest see voib vdhendada viimase farmakoloogilist toimet (vt 1digud 4.5 ja 5.1).

Toime luu mineraalsele tihedusele
Kuna AXASTROL langetab tsirkuleerivate Ostrogeenide taset, vdib see pShjustada luu mineraalse
tiheduse vdhenemist, mille voimalik tagajarg on luumurruriski suurenemine (vt 16ik 4.8).

Osteoporoosi voi selle tekkeriskiga naistel tuleb enne ravi alustamist ja ravi ajal regulaarselt modta luu
mineraalset tihedust. Vajadusel alustada osteoporoosi ravi v&i profiilaktikat ja patsienti hoolikalt
jélgida. Spetsiifilise ravi, nt bisfosfonaatide, kasutamine v&ib peatada AXASTROL’ist tingitud
luumassi edasise vihenemise postmenopausis naistel ning selle kasutamist voib kaaluda (vt 161k 4.8).

Maksakahjustus
AXASTROL’i kasutamist ei ole uuritud rinnandidrmevéhiga patsientidel, kellel esineb mdddukas v&i

raske maksakahjustus. Maksakahjustusega patsientidel vdib suureneda anastrosooli ekspositsioon (vt
16ik 5.2).

AXASTROL’i manustamisel mddduka ja raske maksakahjustusega patsientidele peab olema
ettevaatlik (vt 16ik 4.2). Ravi peab iga patsiendi puhul lihtuma kasu ja riski hinnangust.

Neerukahjustus
AXASTROL’i kasutamist ei ole uuritud rinnanddrmevéhiga patsientidel, kellel esineb raske

neerukahjustus. Raske neerukahjustusega patsientidel (glomerulaarfiltratsiooni kiirus <30 ml/min) ei
ole suurenenud anastrosooli ekspositsioon (vt 18ik 5.2); raske neerukahjustusega patsientidele
AXASTROL’i manustamisel peab olema ettevaatlik (vt 15ik 4.2).

Lapsed
AXASTROL’i ei soovitata kasutada lastel ja noorukitel ohutuse ja efektiivsuse andmete puudumise

tottu (vt 16ik 5.1).

AXASTROL’i ei tohi kasutada kasvuhormooni puudulikkusega poistel lisanduvalt kasvuhormoon-
ravile. Pivotaalses kliinilises uuringus ei nédidatud efektiivsust ega tdestatud ohutust (vt 16ik 5.1). Kuna
anastrosool alandab ostradiooli taset, ei tohi AXASTROL’i kasutada kasvuhormooni puudulikkusega
tiitarlastel kasvuhormoon-ravile lisaks. Lastel ja noorukitel puuduvad pikaajalised ohutusandmed.

Ulitundlikkus laktoosi suhtes
Ravim sisaldab laktoosi. Ravimit ei tohi kasutada patsientidel, kellel on harvaesinev périlik
galaktoositalumatus, laktoositalumatus vdi gliikoosi-galaktoosi imendumishéire.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Anastrosool inhibeerib in vitro CYP ensiitime 1A2, 2C8/9 ja 3A4. Kliinilised uuringud antipiiriini ja
varfariiniga on ndidanud, et anastrosooli 1 mg annus ei inhibeerinud oluliselt antipiiriini ning R- ja
S-varfariini metabolismi, mis nditab, et AXASTROL’i manustamine koos teiste ravimpreparaatidega
ei vii tdendoliselt CYP ensiiiimide poolt vahendatavate kliiniliselt oluliste koostoimete tekkeni.

Anastrosooli metabolismi vahendavaid ensiiliime ei ole kindlaks tehtud. CYP ensiiiimide ndork
mittespetsiifiline inhibiitor tsimetidiin ei mdjutanud anastrosooli plasmakontsentratsiooni. Tugevate
CYP inhibiitorite toime on teadmata.



Kliiniliste uuringute ohutuse andmebaasis ei leidunud tdendeid kliiniliselt oluliste koostoimete kohta
AXASTROL’iga ravitud patsientidel, kes said ka teisi sageli kasutatavaid ravimeid. Bisfosfonaatidega
koosmanustamisel ei ole kirjeldatud kliiniliselt olulisi koostoimeid (vt 15ik 5.1).

Tamoksifeeni voi Ostrogeeni sisaldava ravi samaaegset kasutamist koos AXASTROL’iga tuleb
viltida, sest see vdib vihendada viimase farmakoloogilist toimet (vt 1digud 4.4 ja 5.1).

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus
Puuduvad andmed AXASTROL’i kasutamise kohta rasedatel naistel. Loomkatsetes on ilmnenud
reproduktsioonitoksilisus (vt 18ik 5.3). AXASTROL on raseduse ajal vastundidustatud (vt 151k 4.3).

Imetamine
Puuduvad andmed AXASTROL’i kasutamise kohta imetamise ajal. AXASTROL on rinnaga toitmise
ajal vastundidustatud (vt 151k 4.3).

Fertiilsus
AXASTROL’i toimet inimeste fertiilsusele ei ole uuritud. Loomkatsetes on ilmnenud
reproduktsioonitoksilisus (vt 16ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

AXASTROL’il ei ole vdi on ebaoluline toime autojuhtimise ja masinate késitsemise voimele.
Anastrosooli kasutamisel on siiski tdheldatud jduetust ja unisust ning selliste ndhtude piisides tuleb
autojuhtimisel vOi masinate kisitsemisel olla ettevaatlik.

4.8 Korvaltoimed

Jargnevas tabelis on toodud Kkliinilistest uuringutest, turuletulekujdrgsetest uuringutest v&i
spontaansete teadete pdhjal saadud korvaltoimed. Kui ei ole toodud muud tdpsustust, tulenevad
jargnevad korvaltoimete esinemissagedused laiaulatuslikust III faasi uuringust, mis hdlmas 9366
postmenopausis naist, kes olid 5 aasta jooksul saanud adjuvantravi opereeritud rinnanddrmevahi tottu
(arimideks, tamoksifeen, iiksi vdi kombineerituna [ATAC-uuring]).

Alljargnevad korvaltoimed on toodud esinemissageduse ja organsiisteemi klasside (System Organ
Class, SOC) jérgi. Esinemissageduste rithmad on liigitatud jargmiselt: viga sage (>1/10); sage (=1/100
kuni <1/10); aeg-ajalt (>1/1000 kuni <1/100); harv (=1/10000 kuni <I/1000) ja vdga harv (<1/10000).
Koige sagedamini teatatud korvaltoimeteks olid peavalu, kuumahood, iiveldus, nahal6ve, liigesevalu,
liigesejdikus, artriit ja asteenia.

Tabel 1 Korvaltoimed esinemissageduse ja organsiisteemi klasside (SOC) jérgi
Organsiisteemi klass Esinemissagedus | Korvaltoime
Ainevahetus- ja toitumishédired | Sage Anoreksia
Hiiperkolesteroleemia
Aeg-ajalt Hiiperkaltseemia (koos korvalkilpnddrme
hormooni taseme tdusuga voi ilma)
Naérvisiisteemi hdired Viga sage Peavalu
Sage Somnolents
Karpaalkanali stindroom*
Vaskulaarsed hiired Viga sage Kuumahood
Seedetrakti hiired Viga sage liveldus
Sage Kohulahtisus
Oksendamine




Maksa ja sapiteede hiired Sage Alkaalse fosfataasi, alaniinaminotransferaasi
ja aspartaataminotransferaasi aktiivsuse tdus
Aeg-ajalt Gamma-GT ja bilirubiini taseme tdus
Hepatiit
Naha ja nahaaluskoe Viga sage Nahaloéve
kahjustused Sage Juuste viljalangemine (alopeetsia)
Allergilised reaktsioonid
Aeg-ajalt Urtikaaria
Harv Multiformne eriiteem
Anafiilaktoidne reaktsioon
Naha vaskuliit (sh mdned teated Henoch-
Schoénleini purpurist)**
Viga harv Stevensi-Johnsoni siindroom
Angiotdeem
Lihas-skeleti ja sidekoe Viga sage Liigesvalu/jdikus
kahjustused Artriit
Osteoporoos
Sage Luuvalu
Lihasvalu
Aeg-ajalt Trigger finger (ploksuv sdrm)
Reproduktiivse siisteemi ja Sage Vaginaalne kuivus
rinnanddrme héired Vaginaalne verejooks***
Uldised hiired ja Viga sage Asteenia
manustamiskoha reaktsioonid

*Karpaalkanali siindroomi juhtusid on Kkliinilistes uuringutes anastrosoolravi saanud patsientidel
kirjeldatud suuremal arvul kui tamoksifeenravi saanutel. Kuid enamik neist juhtudest tekkis

patsientidel, kellel esinesid selle siindroomi teadaolevad riskitegurid.

** Kuna naha vaskuliiti ja Henoch-Schonleini purpurit ei tiheldatud uuringus ATAC, on nende
kdrvaltoimete esinemissagedus ,,harv* (> 0.01% ja < 0.1%) punkthinnangu halvima véirtuse pdhjal.

***Vaginaalset verejooksu on tdheldatud sageli, peamiselt kaugelearenenud rinnanddrmevéhiga
patsientidel esimestel ravinddalatel pdrast iileminekut hormoonravilt anastrosoolile. Kui verejooks

piisib, tuleb kaaluda tdiendavaid uuringuid.

Jargnevas tabelis on esitatud eelnevalt maératletud korvaltoimete esinemissagedused ATAC uuringus
keskmiselt 68 kuud kestnud jélgimisperioodi méddudes, sdltumata tekkepdhjustest, mis registreeriti

patsientidel uuringuravimi vétmise ajal ja kuni 14 pdeva jooksul pérast ravi katkestamist.

Tabel 2 Eelnevalt méiiiratletud kdrvaltoimed ATAC uuringus
Kérvaltoime anastrosool tamoksifeen
(n=3092) (n=3094)
Kuumahood 1104 (35,7%) 1264 (40,9%)
Liigeste valu/jdikus 1100 (35,6%) 911 (29,4%)
Meeleoluhdired 597 (19,3%) 554 (17,9%)
JOuetus/viasimus 575 (18,6%) 544 (17,6%)
liveldus ja oksendamine 393 (12,7%) 384 (12,4%)
Luumurrud 315 (10,2%) 209 (6,8%)
Liilisamba-, reieluukaela v&i randme (Colles’i) murrud 133 (4,3%) 91 (2,9%)
Randme-/Colles’i murrud 67 (2,2%) 50 (1,6%)
Liilisambamurrud 43 (1,4%) 22 (0,7%)
Reieluukaela murrud 28 (0,9%) 26 (0,8%)
Katarakt 182 (5,9%) 213 (6,9%)
Vaginaalne verejooks 167 (5,4%) 317 (10,2%)
Isheemiline siidame-veresoonkonna haigus 127 (4,1%) 104 (3,4%)
Stenokardia 71 (2,3%) 51 (1,6%)
Siidamelihase infarkt 37 (1,2%) 34 (1,1%)




Koronaarhaigus 25 (0,8%) 23 (0,7%)

Miiokardi isheemia 22 (0,7%) 14 (0,5%)
Vaginaalne voolus 109 (3,5%) 408 (13,2%)
Igasugused veenide trombemboolilised ndhud 87 (2,8%) 140 (4,5%)

Siivaveenide trombemboolilised nidhud, sealhulgas

kopsuarteri trombemboolia i 48 (1,6%) 74 (2,4%)
Isheemilised tserebrovaskulaarsed nihud 62 (2,0%) 88 (2,8%)
Endomeetriumi vihk 4(0,2%) 13 (0,6%)

Anastrosooli ja tamoksifeeni rithmas olid luumurdude esinemissagedused keskmiselt 68 kuud kestnud
jélgimisperioodi md6dudes vastavalt 22 ja 15 luumurdu 1000 patsient-aasta kohta.

Anastrosooli rithmas tdheldatud luumurdude esinemissagedus sarnaneb vanusega kohandatult
postmenopausis patsientide populatsioonidele. Osteoporoosi esinemissagedus oli anastrosooli saanutel
10,5% ja tamoksifeeni saanutel 7,3%.

Ei ole selge, kas ATAC uuringus tdheldatud luumurdude ja osteoporoosi esinemissagedused
anastrosooli saanud patsientide hulgas viljendavad tamoksifeeni kaitsvat toimet, anastrosooli
spetsiifilist toimet voi mdlemat.

Voimalikest korvaltoimetest teavitamine

Ravimi vdimalikest korvaltoimetest on oluline teavitada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
vOimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada koigist
vOimalikest kdrvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

Anastrosooli juhusliku iileannustamise kohta on vdhe kliinilisi kogemusi. Loomkatsetes oli
anastrosooli dge toksilisus madal. Kliinilistes uuringutes on kasutatud erinevaid anastrosooli annuseid,
tervetele meessoost vabatahtlikele on manustatud iihekordse annusena kuni 60 mg anastrosooli ja
kaugelearenenud rinnavdhiga postmenopausis naistele on manustatud kuni 10 mg anastrosooli,
nimetatud annused olid histi talutavad. Anastrosooli ithekordset annust, mis pdhjustaks eluohtlikke
siimptomeid, ei ole médratletud.

Uleannustamise puhuks puudub spetsiifiline antidoot ja ravi peab olema siimptomaatiline.

Uleannustamist ravides tuleb arvestada voimalusega, et korraga vdib olla vdetud mitmeid aineid. Kui
patsient on teadvusel, v&ib proovida esile kutsuda oksendamist. Dialiitisist vdib abi olla, sest
anastrosool ei seondu tugevasti valkudega. Niidustatud on iildtoetav ravi, sealhulgas elutidhtsate
nditajate ja patsiendi hoolikas jdlgimine.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: Ensiiiimide inhibiitorid,
ATC-kood: L02BG03

Toimemehhanism ja farmakodiinaamilised toimed
Anastrosool on tugevatoimeline ja korge selektiivsusega mittesteroidne aromataasi inhibiitor.

Postmenopausis naistel siinteesitakse Ostrogeeni peamiselt perifeersetes kudedes, kus androstendioon
muundatakse aromataasi ensiiiimkompleksi abil GOstrooniks. Seejdrel muundatakse Gstroon
Ostradiooliks.  Tsirkuleeriva Ostradiooli hulga vdhendamine on andnud hédid tulemusi
rinnanddrmevahiga patsientide ravis. Korgtundliku uuringumeetodi abil midratuna pérssis anastrosooli
G6pdevane annus 1 mg postmenopausis naistel dstradiooli tootmist enam kui 80%.

Anastrosoolil ei ole progestenogeenset, androgeenset ega Gstrogeenset aktiivsust.



Kuni 10 mg 66pdevane annus ei mdjuta kortisooli vdi aldosterooni sekretsiooni, mida tdestavad
modtmised enne ja pérast standardset adrenokortikotroopse hormooni (AKTH) stimulatsioonitesti.
Seetottu ei ole asendusravi kortikoididega vajalik.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Kaugelearenenud rinnancicirmeviihk

Esmavaliku ravi kaugelearenenud rinnandidrmevdhiga postmenopausis naistel

Viidi ldbi kaks sarnase iilesehitusega topeltpimedat vSrdlusravimiga kontrollitud kliinilist uuringut
(uuringud 1033IL/0030 ja 1033IL/0027), et vorrelda anastrosooli ja tamoksifeeni efektiivsust
esmavaliku  ravina  hormoonretseptor-positiivse ~ v0i  hormoonretseptor-teadmata  lokaalselt
kaugelearenenud v&i metastaatilise rinnanddrmevahiga postmenopausis naistel. Kokku 1021 patsienti
randomiseeriti saama 1 mg anastrosooli iiks kord pidevas v&i 20 mg tamoksifeeni iiks kord pédevas.
Mbdlema uuringu esmased tulemusnditajad olid aeg kasvaja progresseerumiseni, objektiivne kasvaja
ravivastuse maar ja ohutus.

Esmaste tulemusnéitajate kohta néitas uuring 10331L/0030, et anastrosool oli kasvaja
progresseerumiseni kulunud aja osas statistiliselt oluliselt parem tamoksifeenist (riskisuhe (HR) 1,42,
95% usaldusvahemik (CI) [1,11, 1,82], keskmine aeg progresseerumiseni 11,1 ja 5,6 kuud vastavalt
anastrosooli ja tamoksifeeni puhul, p=0,006); objektiivne kasvaja ravivastuse méér oli anastrosooli ja
tamoksifeeni puhul sarnane. Uuring 10331L/0027 niitas, et anastrosool ja tamoksifeen andsid sarnased
tulemused objektiivse kasvaja ravivastuse miira ja kasvaja progresseerumiseni kulunud aja osas.
Teiseste tulemusniitajate tulemused toetasid esmaste efektiivsuse tulemusniitajate tulemusi. Uldise
elulemuse erinevuste kohta jarelduste tegemiseks esines mdlema uuringu ravigruppide 18ikes liiga
vihe surmajuhtumeid.

Teise valiku ravi kaugelearenenud rinnanddrmevéhiga postmenopausis naistel

Anastrosooli kasutamist uuriti kahes vordlusravimiga kontrollitud kliinilises uuringus (uuringud 0004
ja 0005) kaugelearenenud rinnanddrmevihiga postmenopausis naistel, kelle haigus oli progresseerunud
parast kaugelearenenud vdi varajases staadiumis rinnanddrmevahi tdttu kasutatud tamoksifeenravi.
Kokku 764 patsienti randomiseeriti saama kas iihekordses 6Opdevases annuses 1 mg voi 10 mg
anastrosooli vdi megestroolatsetaati 40 mg neli korda 66pdevas. Esmased efektiivsuse niitajad olid
aeg haiguse progresseerumiseni ja objektiivne ravivastuse médr. Hinnati ka pikemaajalise (iile 24
nidala) stabiilse haiguse maéra, progresseerumise sagedust ja elulemust. Mdlemas uuringus puudusid
efektiivsuse nditajate osas olulised erinevused ravigruppide vahel.

Lapsed

Anastrosool ei ole nididustatud kasutamiseks lastel ja noorukitel. Efektiivsust ei ole pediaatrilise
populatsiooni uuringutes ndidatud (vt allpool). Ravitud laste hulk oli liiga viike, et teha ohutuse osas
adekvaatseid jdreldusi. Anastrosoolravi vdimalike pikaajaliste toimete kohta lastel ja noorukitel
andmed puuduvad (vt ka 16ik 5.3).

Euroopa Ravimiamet on loobunud ndudest esitada anastrosooli uuringute tulemused ithes v8i mitmes
pediaatrilise populatsiooni alarithmas, mis kajastavad kasvuhormooni puudusest (KHP) tingitud
lithikest kasvu, testotoksikoosi, giinekomastiat ja McCune-Albright’i siindroomi (vt 16ik 4.2)..

Kasvuhormooni puudulikkusest tingitud liihike kasv

Randomiseeritud topeltpimedas hulgikeskuselises uuringus hinnati 52 puberteedieas poisslast (vanuses
11...16 aastat, kaasa arvatud), kes said KHP t&ttu 12 kuni 36 kuu jooksul ravi kas anastrosooliga
annuses 1 mg pdevas voi platseebot, kumbagi kombineerituna kasvuhormooniga. Ainult 14
anastrosooliga ravitud isikut Iopetasid 36 kuud kestnud ravikuuri.

Statistiliselt olulisi erinevusi ei tdheldatud kasvuga seotud parameetrites, nagu eeldatav kehapikkus
tdiskasvanuna, kehapikkus, kehapikkuse standardhdlve ja pikkuskasvu kiirus. Loplikud andmed
kehapikkuse kohta ei ole teada. Ravi saanud laste hulk oli liiga véike usaldusvdirse ohutusalase



kokkuvdtte jaoks, kuid anastrosooli ravirithmas ilmnes siiski luumurdude sageduse tous ja luutiheduse
langus vorreldes platseeboriihmaga.

Testotoksikoos

Avatud rithmadega mittevordlevas hulgikeskuselises uuringus hinnati 14 meessoost patsienti (vanuses
2..9 aastat) perekondliku meestel avalduva enneaegse puberteediga, mida nimetatakse ka
testotoksikoosiks, keda raviti anastrosooli ja bikalutamiidi kombinatsiooniga. Esmaseks eesmérgiks oli
hinnata selle kombinatsioonravi ohutust ja efektiivsust 12 kuu jooksul. Kolmteist patsienti 14-st
16petasid 12-kuulise kombineeritud ravikuuri (iiks patsient ei ilmunud jarelkontrolli). Pérast 12-kuulist
ravi ei leitud olulist erinevust pikkuskasvus vorreldes pikkuskasvuga kuue kuu jooksul enne
uuringusse sisenemist.

Giinekomastia uuringud

Uuring 0006 oli randomiseeritud topeltpime mitmekeskuseline uuring 82 murdeealisel noormehel
(vanuses 11...18 aastat, viimane kaasa arvatud), kellel esines kauem kui 12 kuud kestnud
giinekomastia ja kes said kuni 6 kuu jooksul igapdevast ravi kas anastrosooliga 1 mg &0pdevas voi
platseeboga. 1 mg anastrosoolravi rithma ja platseeboriihma vahel ei esinenud pérast 6 kuulist ravi
olulist erinevust patsientide arvus, kellel iildine rinnandirmete ruumala oli vihenenud 50% voi enam.

Uuring 0001 oli avatud, korduvannusega farmakokineetika uuring anastrosooli annusega 1 mg
O0opdevas, mis viidi ldbi 36 murdeealisel noormehel, kellel esines vdhem kui 12 kuud kestnud
giinekomastia. Sekundaarseteks eesmirkideks oli hinnata patsientide osakaalu, kellel ravieelsega
vorreldes vdhenes mdlema rinnanddrme giinekomastia arvestuslik ruumala vdhemalt 50%
ajavahemikul esimesest ravipdevast uuringu 6. ravikuu ldpuni, ning patsientide taluvust ja ohutust.
Rinnanddrmete koguruumala vihenemist 50% vdi rohkem tiheldati pérast 6-kuulist ravi 56%-1 (20/36)
poistest.

McCune-Albright i stindroomi uuring

Uuring 0046 oli rahvusvaheline mitmekeskuseline avatud eksploratiivne anastrosooli uuring, mis viidi
labi 28 tiidrukul (vanuses 2 kuni <10 aastat), kellel oli McCune-Albright’i siindroom (MAS).
Esmaseks eesmirgiks oli hinnata anastrosooli ohutust ja efektiivsust annuses 1 mg O6pidevas
McCune’i-Albrighti siindroomiga patsientidel. Uuringuravi efektiivsus pdhines patsientide osakaalul,
kes tditsid vaginaalse verejooksu, luuvanuse ja kasvukiirusega seotud kindlaksméaratud tingimused.

Ravi ajal ei tdheldatud statistiliselt olulist erinevust vaginaalse verejooksuga pdevade
esinemissageduses. Nii Tanneri skaalal kui ka keskmise munasarja ruumala ja keskmise emaka
ruumala kliiniliselt olulisi muutusi ei esinenud. Luuvanuse suurenemise kiiruses ei leitud statistiliselt
olulist erinevust vorreldes ravieelse kiirusega. Kasvukiirus (cm/aastas) vihenes ravieelsega vorreldes
oluliselt (p<0,05) kuudel 0...12 ja teisel poolaastal (kuudel 7...12).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Anastrosool imendub kiiresti ja maksimaalne kontsentratsioon plasmas saavutatakse tavaliselt kahe
tunni jooksul pdrast manustamist (paastuseisundis). Toit vdhendab kergelt imendumise kiirust, mitte
aga selle ulatust. Ei ole ootuspérane, et imendumiskiiruse vihene muutus pdhjustab AXASTROL’i
G6pdevase annuse juures kliiniliselt olulisi muutusi tasakaalukontsentratsioonis. 7 66pdevase annusega
saavutatakse ligi 90% kuni 95% anastrosooli tasakaalukontsentratsioonist vereplasmas ning kuhjumine
on 3...4-kordne. Puuduvad tdendid anastrosooli farmakokineetiliste parameetrite sdltuvuse kohta ajast
vOi annuse suurusest.

Anastrosooli farmakokineetika ei sdltu postmenopausis naise vanusest.
Anastrosool seondub ainult 40% ulatuses plasmavalkudega.
Anastrosool elimineerub aeglaselt, eliminatsiooni poolvéirtusaeg plasmas on 40 kuni 50 tundi.

Postmenopausis naiste organismis metaboliseeritakse anastrosool ulatuslikult, alla 10% manustatud
annusest eritub 72 tunni jooksul muutumatult uriiniga. Anastrosool metaboliseerub N-dealkiileerimise,



hiidroksiileerimise ja gliikkuroniseerimise teel. Metaboliidid erituvad peamiselt uriiniga. Plasma
peamine metaboliit triasool ei inhibeeri aromataasi.

Neeru- v6i maksakahjustus

Anastrosooli kliirens (CL/F) oli suukaudse manustamise jargselt ligikaudu 30% aeglasem stabiilse
maksatsirroosiga vabatahtlikel kui sobitatud kontrollisikutel (uuring 10331L/0014). Kuid
maksatsirroosiga vabatahtlikel tdheldatud anastrosooli plasmakontsentratsioonid jdid teistes uuringutes
osalenud tervetel isikutel tdheldatud kontsentratsioonide vahemikku. Pikaajalistes efektiivsuse
uuringutes maksakahjustusega patsientidel tdheldatud anastrosooli plasmakontsentratsioonid jdid ilma
maksakahjustuseta patsientidel tdheldatud plasmakontsentratsioonide vahemikku.

Uuringus 10331L/0018 ei muutunud raske neerukahjustusega vabatahtlikel (glomerulaarfiltratsiooni
kiirus <30 ml/min) anastrosooli suukaudse manustamise jargselt ravimi kliirens (CL/F), mis on
kooskdlas faktiga, et anastrosooli eliminatsioon toimub peamiselt metabolismi teel. Pikaajalistes
efektiivsuse uuringutes neerukahjustusega patsientidel tidheldatud anastrosooli
plasmakontsentratsioonid jaid ilma neerukahjustuseta patsientidel tdheldatud
plasmakontsentratsioonide vahemikku. Raske neerukahjustusega patsientidele AXASTROL’i
manustamisel peab olema ettevaatlik (vt 16igud 4.2 ja 4.4).

Lapsed
Noorukiea giinekomastiaga poistel (10...17 aastased) imendus anastrosool kiiresti, jaotus laialdaselt ja

elimineerus aeglaselt, poolvdirtusajaga ligikaudu 2 60pdeva. Anastrosooli kliirens oli tiidrukutel
(3...10 aastased) aeglasem kui vanematel poistel ja selle ekspositsioon oli suurem. Tiidrukutel jaotus
anastrosool laialdaselt ja elimineerus aeglaselt.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse, genotoksilisuse, kartsinogeensuse ja
reproduktsioonitoksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele.

Age toksilisus
Loomkatsetes tdheldati toksilisust ainult suurte annuste kasutamisel. Narilistel teostatud Zdgeda

toksilisuse uuringutes oli suu kaudu manustatud anastrosooli keskmine surmav annus suurem kui 100
mg/kg pédevas ja intraperitoneaalselt manustatuna suurem kui 50 mg/kg péevas. Koertel teostatud
suukaudse dgeda toksilisuse uuringus oli keskmine surmav annus suurem kui 45 mg/kg péevas.

Korduvtoksilisus

Loomkatsetes tdheldati soovimatuid toimeid ainult suurte annuste kasutamisel. Mitmeannuselised
toksilisusuuringud on 14bi viidud rottidel ja koertel. Toksilisusuuringutes ei tuvastatud toimet
mitteavaldavat anastrosooli annust, kuid madalate (1 mg/kg pédevas) ja keskmiste (koertel 3 mg/kg
pdevas, rottidel 5 mg/kg pédevas) annuste korral tdheldatud toime oli seotud kas anastrosooli
farmakoloogiliste v&i ensiilime indutseerivate omadustega ja ei pohjustanud olulisi toksilisi ega
degeneratiivseid muutusi.

Mutageensus
Anastrosooliga 1dbi viidud genotoksilisuse uuringutest selgub, et sellel ei ole mutageenset ega

klastogeenset toimet.

Reproduktsioonitoksilisus

Fertiilsuse uuringus manustati dsja vodrutatud isastele rottidele 10 niddala jooksul suukaudselt joogivee
kaudu anastrosooli annuses 50 vdi 400 mg/l. Keskmisteks kontsentratsioonideks plasmas moddeti
vastavalt 44,4 (£14,7) ng/ml ja 165 (£90) ng/ml. Mdlemas annustamisrithmas ilmnes kahjulik toime
paaritumisindeksile, kuid fertiilsuse vdhenemine avaldus vaid 400 mg/l annusetaseme puhul. See
vihenemine oli mooduv, kuna parast 9-nédalast ravivaba taastumisperioodi olid k&ik paaritumis- ja
fertiilsusnéitajad samasugused kui kontrollgrupis.




Anastrosooli suukaudsel manustamisel emastele rottidele ilmnes annuse 1 mg/kg pievas korral kdrge
viljatuse tase ja annuse 0,02 mg/kg pdevas korral vihenes eluvdimeliste tiinuste hulk. Need toimed
esinesid kliiniliselt oluliste annuste korral. Sarnast toimet inimestele ei saa vilistada. Need toimed olid
seotud toimeaine farmakoloogiliste omadustega ja kadusid tidielikult pérast 5 nddalast ravimi
véljutamise perioodi.

Anastrosooli suukaudne manustamine annuses kuni 1,0 mg/kg pédevas tiinetele rottidele ja kuni 0,2
mg/kg pédevas tiinetele kiiiilikutele ei pohjustanud teratogeenseid toimeid. Taheldatud toimed
(platsenta suurenemine rottidel ja tiinuse katkemised kiitilikutel) olid seotud toimeaine
farmakoloogiliste omadustega.

Rottidel, kellele anti 0,02 mg/kg voi rohkem anastrosooli pdevas, esines probleeme jirglaste
elulemusega (alates tiinuse 17. pdevast kuni 22. siinnijdrgse pdevani). See nihtus oli tingitud toimeaine
farmakoloogilisest toimest poegimisele. Anastrosooli manustamine emastele rottidele ei avaldanud
soovimatut toimet esimese pdlvkonna jirglaste kditumisele ega viljakusele.

Kartsinogeensus

Rottidel teostatud kaheaastases kartsinogeensuse uuringus tdheldati ainult kdrge annuse (25 mg/kg
pdevas) puhul emasloomadel maksa neoplasmide ja emaka strooma poliitipide ning isasloomadel
kilpnddrme adenoomide sagenemist. Need muutused tekkisid inimestel kasutatavatest terapeutilistest
annustest 100 korda suurema annuse kasutamisel ja neid ei peeta anastrosooliga ravitavate patsientide
puhul kliiniliselt oluliseks.

Kaks aastat kestnud onkogeensuse uuringus hiirtel tiheldati healoomuliste munasarjakasvajate teket ja
muutusi  limforetikulaarsete neoplasmide esinemises (vdhem histiotsiitaarseid sarkoome
emasloomadel ja rohkem surmasid limfoomide tagajérjel). Neid muutusi peetakse hiirtele
spetsiifiliseks aromataasi inhibeerimisest tingitud toimeks ja anastrosooliga ravitavate patsientide
puhul kliiniliselt mitteolulisteks.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu:

Laktoosmonohiidraat

Maisitérklis

Povidoon (K30)

Mikrokristalliline tselluloos pH 102
Naatriumtérklisgliikolaat (tiitip A)
Kolloidne veevaba rinidioksiid
Magneesiumstearaat (E572)

Talk

Tableti kate:
Hiipromelloos 5cp (E464)
Makrogool 400
Titaandioksiid (E171)
Talk

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kélblikkusaeg

3 aastat.



6.4 Séilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu
PVC/alumiinium blisterpakendid.

20, 28, 30, 50, 84, 98, 100 ja 300 tabletti pappkarbis.
Kaik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hiivitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.
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