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1. Bezeichnung des Arzneimittels

Anastrozol Heumann 1 mg Filmtabletten

Anastrozol

2. Qualitative und quantitative

Zusammensetzung
Eine Filmtablette enthalt 1 mg Anastrozol.

Sonstige Bestandteile:
1 Filmtablette enthalt 925 mg Lactose-Mo-
nohydrat und 0,084 —0,126 mg Natrium.

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform

Filmtablette.

WeiBe, runde, bikonvexe Tablette.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

Behandlung des fortgeschrittenen Mamma-
karzinoms bei postmenopausalen Frauen.
Bei Patientinnen mit dstrogenrezeptornega-
tiven Tumoren ist die Wirksamkeit von Ana-
strozol Heumann bisher nicht belegt, es sei
denn, die Patientinnen haben zuvor bereits
auf Tamoxifen angesprochen.

4.2 Dosierung,

Art und Dauer der Anwendung

Erwachsene, einschlieBlich alterer Patientin-
nen: Einmal taglich eine Tablette zu 1 mg
p.o.

Art der Anwendung

Die Tablette sollte mit einer ausreichenden
Menge an Flussigkeit (z. B. ein Glas Wasser)
geschluckt werden.

Anwendung bei Kindern und Jugendli-
chen
Anastrozol Heumann wird nicht empfohlen
fir die Anwendung bei Kindern und Jugend-
lichen.

Anwendung bei Nieren- oder Leberfunk-
tionsstérungen

Einschrankung der Nierenfunktion: Bei Pa-
tientinnen mit leicht oder maBiggradig ein-
geschrankter Nierenfunktion wird keine Do-
sisanderung empfohlen.

Einschrankung der Leberfunktion: Bei Pa-
tientinnen mit leichten Leberfunktionsstérun-
gen wird keine Dosisanderung empfohlen.

4.3 Gegenanzeigen

— Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der sonstigen Bestandteile

— Préamenopausale Frauen.

— Schwangere und Stillende.

— Von der gleichzeitigen Anwendung 6s-
trogenhaltiger Praparate mit Anastrozol
Heumann ist abzusehen, da diese die
pharmakologische Wirkung von Anastro-
zol Heumann aufheben wiirden.

— Gleichzeitiger Behandlung mit Tamoxifen
(siehe Abschnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Anastrozol Heumann wird nicht empfohlen
fur die Anwendung bei Kindern und Jugend-
lichen, da die Unbedenklichkeit und Wirk-
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samkeit bei dieser Patientengruppe nicht
belegt sind.

Bei Patientinnen, deren Hormonstatus nicht
eindeutig ist, sollte die Menopause durch
Hormonuntersuchungen bestéatigt werden.

Fir Patientinnen mit maBiger oder schwerer
Leberfunktionsstérung oder Patientinnen mit
schwerer Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-
Clearance <20 ml/min) liegen keine Daten
vor, die eine sichere Anwendung von Ana-
strozol belegen.

Bei Frauen mit Osteoporose oder mit einem
Osteoporoserisiko sollte zu Beginn der Be-
handlung und anschlieBend in regelmaBi-
gen Abstanden die Knochendichte, z. B.
durch die DEXA Scanmethode, bestimmt
werden. Dementsprechend sollte eine Be-
handlung oder Prophylaxe der Osteoporose
begonnen und sorgfaltig Gberwacht werden.

Es stehen keine Daten Uber die gleichzeitige
Anwendung von Anastrozol und LHRH-Ana-
loga zur Verfigung. Diese Kombinationsbe-
handlung sollte auBerhalb von klinischen
Prifungen nicht angewendet werden.

Da Anastrozol Heumann die zirkulierenden
Ostrogenspiegel senkt, kann das Mittel eine
Abnahme der Knochenmineraldichte bewir-
ken. Hinreichende Daten zur Wirkung von
Bisphosphonaten auf eine durch Anastrozol
verursachte Verringerung der Knochendich-
te oder deren Nutzen bei der prophylakti-
schen Anwendung liegen derzeit nicht vor.

Dieses Arzneimittel enthalt Lactose. Patien-
tinnen mit der seltenen hereditaren Galacto-
se-Intoleranz, Lactasemangel oder Glucose-
Galactose-Malabsorption  sollten  dieses
Arzneimittel nicht einnehmen.

Eine Filmtablette enthalt zwischen 0,084 und
0,126 mg Natrium. Dies ist bei Patientinnen
zu berlcksichtigen, die eine natriumarme
Diat einhalten mussen.

Die Anwendung von Anastrozol Heumann
kann bei Dopingkontrollen zu positiven Er-
gebnissen fuhren.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

In klinischen Wechselwirkungsstudien mit
Antipyrin und Cimetidin hat sich gezeigt,
dass bei gleichzeitiger Anwendung von
Anastrozol mit anderen Arzneimitteln nicht
mit klinisch relevanten, von Cytochrom P450
vermittelten  Arzneimittelwechselwirkungen
zu rechnen ist.

In vitro hemmte Anastrozol zwar Cytochrom
P450 1A2, 2C8/9 und 3A4, doch zeigte sich
in einer klinischen Wechselwirkungsstudie
mit Warfarin, dass Anastrozol in einer Dosis
von 1mg keine nennenswerte Hemmung
des Abbaus von Substanzen bewirkt, die
Uber Cytochrom P450 verstoffwechselt wer-
den. Zwischen Anastrozol und Bisphospho-
naten konnten keine Kklinisch relevanten
Wechselwirkungen nachgewiesen werden.

Die Auswertung sicherheitsrelevanter Daten
aus klinischen Studien ergab ebenfalls keine
Hinweise auf klinisch signifikante Wechsel-
wirkungen bei Patienten, die gleichzeitig mit
Anastrozol und anderen ublicherweise ver-
ordneten Arzneimitteln behandelt wurden.

Ostrogenhaltige Arzneimittel sollten nicht
zusammen mit Anastrozol verabreicht wer-
den, da sie dessen pharmakologische Wir-
kung aufheben.

Tamoxifen sollte nicht zusammen mit Ana-
strozol angewendet werden, da dessen
pharmakologische Wirkung verringert wer-
den kann (siehe Abschnitt 4.3).

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Anastrozol ist wahrend der Schwanger-
schaft und Stillzeit kontraindiziert (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Schwangerschaft
Es liegen keine Daten fur die Verwendung

von Anastrozol bei Schwangeren vor. Tier-
experimentelle Studien haben eine Repro-
duktionstoxizitat gezeigt (siehe 5.3). Das po-
tentielle Risiko fur den Menschen ist nicht
bekannt. Anastrozol ist wahrend der
Schwangerschaft kontraindiziert.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Anastrozol in die
Muttermilch Ubergeht. Anastrozol ist wah-
rend der Stillzeit kontraindiziert.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es ist unwahrscheinlich, dass Anastrozol
Heumann die Fahigkeit, ein Fahrzeug zu
fuhren oder Maschinen zu bedienen, beein-
trachtigt. Wahrend der Behandlung mit Ana-
strozol Heumann wurden jedoch Schwéache-
geflihl und Somnolenz beobachtet, und so-
lange diese Symptome bestehen, ist beim
Fihren von Fahrzeugen oder beim Bedie-
nen von Maschinen Vorsicht geboten.

4.8 Nebenwirkungen

Die haufigsten unerwtnschten Erscheinun-
gen sind Hitzewallungen (sehr haufig) und
Asthenie (haufig). Allergische Reaktionen,
darunter Angioddem, Urtikaria und Anaphy-
laxie, treten sehr selten auf.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zugrun-
de gelegt:

Sehr haufig >1/10

Haufig >1/100 bis <1/10
Gelegentlich >1/1.000 bis <1/100
Selten >1/10.000 bis < 1/1.000
Sehr selten < 1/10.000

Nicht bekannt |Haufigkeit auf Grundlage
der verfUgbaren Daten

nicht abschatzbar

Die folgenden unerwinschten Erscheinun-
gen wurden im Zusammenhang mit der
Anwendung von Anastrozol beobachtet.
Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Erkrankungen des Nervensystems:

Haufig: Kopfschmerzen, Giberwiegend
leicht oder maBig ausgepragt,
Karpaltunnelsyndrom

Gelegentlich: Somnolenz, Uberwiegend
leicht oder maBig ausgepragt
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Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts:
Haufig: Ubelkeit, iberwiegend leicht
oder maBig ausgepragt,
Durchfall, Gberwiegend leicht
oder maBig ausgepragt
Gelegentlich: Erbrechen, Uberwiegend
leicht oder maBig ausgepragt

Erkrankungen der Haut und des Unter-

hautzellgewebes:

Haufig: Haarausfall, Uberwiegend
leicht oder maBig ausgepragt,
Hautausschlag, Uberwiegend
leicht oder maBig ausgepragt

Sehr selten: Erythema multiforme,  Ste-
vens-Johnson-Syndrom, all-
ergische Reaktionen ein-
schlieBlich Angioddem, Urti-
karia und Anaphylaxie

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und

Knochenerkrankungen:

Haufig: Gelenkschmerzen/-steifigkeit,
Uberwiegend leicht oder ma-
Big ausgepragt

Stoffwechsel- und Erndhrungsstorun-

gen:

Gelegentlich: Anorexie, Uberwiegend leicht
ausgepragt, Hypercholeste-
rindmie, Uberwiegend leicht
oder maBig ausgepragt

GeféaBerkrankungen:
Sehr haufig: Hitzewallungen, Uberwiegend
leicht oder maBig ausgepragt

Alilgemeine Erkrankungen und Be-

schwerden am Verabreichungsort:

Haufig: Asthenie, Uberwiegend leicht
oder maBig ausgepragt

Erkrankungen der Geschlechtsorgane

und der Brustdriise:

Haufig: Scheidentrockenheit,  tber-
wiegend leicht oder maBig
ausgepragt

Gelegentlich: Vaginale Blutungen, uberwie-

gend leicht oder maBig aus-
gepragt

Uber vaginale Blutungen wurde gelegent-

lich berichtet, und zwar vorwiegend bei

Patientinnen mit fortgeschrittenem Mam-

makarzinom in den ersten Wochen nach

der Umstellung von einer bisherigen Hor-
montherapie auf die Behandlung mit Ana-
strozol.

Bestehen die Blutungen fort, dann ist eine

weiterflihrende Abklarung in Erwagung zu

ziehen.

*

Da Anastrozol die zirkulierenden Ostrogen-
spiegel senkt, kann es eine Reduktion der
Knochendichte hervorrufen und fir einige
Patientinnen das Risiko fur Knochenbriiche
erhéhen (siehe Abschnitt 4.4).

In der ATAC-Studie, in der Anastrozol mit
Tamoxifen verglichen wurde, lag die Fraktur-
rate nach einem medianen Beobachtungs-
zeitraum von 68 Monaten in der Anastrozol-
gruppe bei 22 pro 1.000 Patientinnenjahre,
und in der Tamoxifengruppe bei 15 pro 1.000
Patientinnenjahre. Die unter Anastrozol be-
obachtete Frakturrate liegt innerhalb des far
Kollektive postmenopausaler Frauen dersel-
ben Altersgruppe angegebenen Bereichs.
Es wurde nicht untersucht, ob die in der
ATAC-Studie bei den mit Anastrozol behan-

delten Patientinnen erhobenen Fraktur- und
Osteoporoseraten eine Schutzwirkung von
Tamoxifen, eine spezifische Wirkung von
Anastrozol oder eine Kombination aus bei-
den Effekten widerspiegeln.

Die Osteoporose-Inzidenz betrug bei den
mit Anastrozol behandelten Patientinnen
10,5 %% und bei den mit Tamoxifen therapier-
ten 7,3 %.

Erhohte Werte der Gamma-GT und der
alkalischen Phosphatase wurden gelegent-
lich (20,190 und <10/b) beobachtet. Ein
urséchlicher Zusammenhang zwischen die-
sen Veranderungen und der Behandlung
mit Anastrozol ist nicht nachgewiesen.

4.9 Uberdosierung

Bisher liegen kaum klinische Erfahrungen
mit versehentlicher Uberdosierung vor. In
Tierversuchen erwies sich die akute Toxizitat
von Anastrozol als gering.

In klinischen Studien mit Anastrozol in ver-
schiedenen Dosierungen wurden gesunden
mannlichen Probanden Einzeldosen von bis
zu 60 mg, und postmenopausalen Frauen
mit fortgeschrittenem Mammakarzinom von
bis zu 10 mg taglich verabreicht; diese Do-
sierungen wurden gut vertragen. Eine Ein-
zeldosis Anastrozol, die lebensbedrohliche
Symptome zur Folge hat, ist nicht bekannt.
Es gibt kein spezifisches Antidot, so dass
die Behandlung symptomatisch erfolgen
muss.

Bei der Behandlung einer Uberdosierung
muss die Mdglichkeit in Betracht gezogen
werden, dass mehrere Arzneimittel einge-
nommen wurden. Wenn die Patientin bei
Bewusstsein ist, sollte Erbrechen ausgeldst
werden. Da Anastrozol keine hohe Protein-
bindung besitzt, kann eine Dialyse von Nut-
zen sein. DarUber hinaus sind allgemein
unterstitzende MaBnahmen wie haufige
Kontrolle der Vitalfunktionen und eine enge
Uberwachung der Patientin angezeigt.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Enzymhemmer
ATC-Code: L02B G03

Anastrozol Heumann ist ein potenter, hoch
selektiver nicht steroidaler Aromatasehem-
mer. Bei postmenopausalen Frauen wird
Estradiol hauptsachlich im peripheren Ge-
webe, durch eine von der Aromatase kataly-
sierte enzymatische Umwandlung von An-
drostendion zu Ostron gebildet. Anschlie-
Bend wird Ostron in Ostradiol umgewandelt.
Bei Frauen mit Brustkrebs ist der Nutzen
einer Verringerung von zirkulierendem Os-
tradiol im Plasma erwiesen.

Mit Hilfe einer hoch empfindlichen Methode
wurde nachgewiesen, dass die tagliche Ga-
be von 1 mg Anastrozol Heumann den Est-
radiolspiegel bei postmenopausalen Frauen
um mehr als 80 % senkt.

Anastrozol Heumann besitzt keine gestage-
ne, androgene oder dstrogene Wirkung.

Messungen vor und nach einem ACTH-
Belastungstest zeigen, dass Dosen von
bis zu 10 mg Anastrozol Heumannpro Tag
keinerlei Einfluss auf die Bildung von Corti-

sol und Aldosteron haben. Eine Substitution
von Kortikoiden ist daher nicht erforderlich.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Anastrozol wird nach oraler Gabe schnell
resorbiert, und maximale Plasmakonzentra-
tionen werden Ublicherweise innerhalb von
2 Stunden (bei Nuchterneinnahme) erzielt.
Anastrozol wird langsam eliminiert, wobei
die Plasmaeliminationshalbwertszeit 40 bis
50 Stunden betragt. Nahrungsaufnahme
fahrt zu einer geringflgigen Verzdgerung
der Resorption, beeinflusst jedoch nicht
das AusmaB. Diese geringfligige Verzdge-
rung lasst bei einmal taglicher Einnahme
von Anastrozol Heumann Tabletten keinen
klinisch bedeutsamen Einfluss auf die Ana-
strozol-Plasmakonzentration im  Steady-
state erwarten. Nach 7 Tagen werden ca.
90 bis 95 9/ der Anastrozol-Plasmakonzen-
tration im Steady-state erreicht. Es gibt keine
Hinweise auf eine Zeit- oder Dosisabhan-
gigkeit der pharmakokinetischen Parameter
von Anastrozol.

Die Pharmakokinetik von Anastrozol der
postmenopausalen Frauen ist unabhangig
vom Alter.

Die Pharmakokinetik bei Kindern ist nicht
untersucht worden.

Die Plasmaproteinbindung von Anastrozol
betragt nur 40 %o.

Anastrozol wird bei postmenopausalen
Frauen extensiv metabolisiert, so dass weni-
ger als 10090 der Dosis innerhalb von
72 Stunden unverandert mit dem Urin aus-
geschieden werden. Die Metabolisierung
von Anastrozol erfolgt durch N-Desalkylie-
rung, Hydroxylierung und Glukuronidierung.
Die Metaboliten werden Uberwiegend mit
dem Urin ausgeschieden. Triazol, der Haupt-
metabolit im Plasma, hemmt die Aromatase
nicht.

Die orale Clearance von Anastrozol bei
Probanden mit stabiler Leberzirrhose oder
eingeschrankter Nierenfunktion liegt im Be-
reich der bei gesunden Probanden beob-
achteten Werte.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In tierexperimentellen Untersuchungen fand
sich eine auf die pharmakodynamische Wir-
kung zurlckzufihrende Toxizitat erst in ho-
hen Dosen.

Bei weiblichen Ratten flhrte die perorale
Verabreichung von Anastrozol in einer Do-
sierung von 1 mg/kg KG/Tag zu einer hohen
Inzidenz von Infertilitdt und in einer Dosie-
rung von 0,02 mg/kg KG/Tag zu vermehrten
Praimplantationsverlusten. Diese Effekte tra-
ten in klinisch relevanten Dosen auf. Auch
beim Menschen kann eine solche Wirkung
nicht ausgeschlossen werden. Diese Effekte
waren auf die pharmakologischen Wirkun-
gen der Substanz zurlickzufuhren und erwie-
sen sich nach einer 5-wochigen applika-
tionsfreien Phase als vollstandig reversibel.

Die orale Verabreichung von Anastrozol in
Dosierungen bis zu 1,0 mg/kg/Tag an trach-
tige Ratten und bis zu 02mg/kg/Tag an
trAchtige Kaninchen hatte keine teratogene
Wirkung. Die beobachteten Wirkungen (Ver-
groBerung der Plazenta bei Ratten und Total-
resorptionen bei Kaninchen) standen im
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Zusammenhang mit der pharmakologi- 7. Inhaber der Zulassung
schen Wirkung der Substanz. HEUMANN PHARMA

Das Uberleben von Rattenjungen, deren GmbH & Co. Generica KG
Mtter Anastrozol in einer Dosierung von Stdwestpark 50 - 90449 Nirnberg
0,02 mg/kg KG/Tag und mehr erhalten hat- Telefon/Telefax: 0700 4386 2667
ten, war beeintrachtigt. Diese Effekte stan- E-Mail: info@heumann.de

den mit den pharmakologischen Wirkungen
der Substanz auf den Geburtsvorgang in | 8. Zulassungsnummer

Zusammenhang. 73765.00.00

Untersuchungen zur Genotoxizitat von Ana- .
strozol ergaben, dass die Substanz weder | 9- Datum der Erteilung der Zulassung
mutagen noch klastogen wirkt. 05.01.2009

In einer Kanzerogenitatsstudie bei Ratten i
fanden sich in einer Dosierung, die dem | 10- Stand der Information
100-fachen der bei humantherapeutischen Januar 2011

Dosen erreichten Exposition entspricht, ver-
mehrt Leberneoplasmen und Polypen des | 11, Verkaufsabgrenzung
uterinen Stromas bei den weiblichen Tieren
und vermehrt Schilddrisenadenome bei
den mannlichen Tieren. Diese Veranderun-
gen werden als klinisch nicht relevant ein-
gestuft.

Verschreibungspflichtig

Eine 2-Jahres-Onkogenitatsstudie an Mau-
sen fuhrte zur Bildung benigner Ovarialtu-
moren und einer Stérung der Inzidenz lym-
phoretikularer Neoplasmen (weniger histio-
zytare Sarkome bei weiblichen Tieren und
mehr Todesfélle infolge von Lymphomen).
Diese Veranderungen werden bei der Maus
als artspezifische Wirkungen der Aromata-
sehemmung, und als nicht klinisch relevant
fir die Behandlung von Patientinnen mit
Anastrozol angesehen.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern:
Lactose-Monohydrat
Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A)
(Ph. Eur)
Povidon (K 25)
Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]

Tablettenfilm:
Hypromellose

Macrogol 6.000

Hydriertes Baumwollsamenol
Modifizierte Starke (Mais)
Titandioxid (E 171)

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
4 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Fir dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerbedingungen erforderlich

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
PVC/Alu-Blisterpackungen in Umkartons
PackungsgréBen: 20 [N1], 30 [N1], 84
[N 3], 100 Filmtabletten

Klinikpackungen mit 84 Filmtabletten

Zentrale Anforderung an:

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa- . )
p . Rote Liste S GmbH

ckungsgroBen in den Verkehr gebracht. ote Liste service m

X Fachlnfo-Service
6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung Postfach 11 01 71
Keine besonderen Anforderungen. 10831 Berlin
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