LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO,
MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE

Huomautus: Tama valmisteyhteenveto, myyntipaallysmerkinnat ja pakkausseloste on voimassa
oleva versio komission paatos hetkella.

Komission paatoksen jalkeen jasenvaltioiden toimivaltaiset viranomaiset saattavat

valmistetiedot ajan tasalle vaaditulla tavalla. Sen vuoksi valmisteyhteenveto,
myyntip&allysmerkinnét ja pakkausseloste eivat valttamatta vastaa timanhetkista tekstia.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Arimidex ja muut (kauppa)nimet (ks. liite I) 1 mg kalvopaillysteinen tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopaillysteinen tabletti siséltdd 1 mg anastrotsolia.

Apuaineet

Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 93 mg laktoosimonohydraattia (ks. kohta 4.4). Tdydellinen
apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kalvopaillysteinen tabletti.
Valkoinen, pyodred, kaksoiskupera tabletti, jossa logo toisella puolella ja vahvuus toisella puolella.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttbaiheet

Arimidex on tarkoitettu:

o Pitkille edenneen hormonireseptoripositiivisen rintasyovan hoitoon postmenopausaalisilla
naisilla.

. Varhaisvaiheen invasiivisen, hormonireseptoripositiivisen rintasyovén liitdnnéishoitoon
postmenopausaalisilla naisilla.

. Varhaisvaiheen invasiivisen, hormonireseptoripositiivisen rintasyovan liitdnndishoitoon
postmenopausaalisilla naisilla, jotka ovat saaneet 2-3 vuotta tamoksifeenia liitdnnéishoitona.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus
Arimidexin suositeltu annos aikuisille, myos vanhuksille, on yksi 1 mg:n tabletti kerran paivassa.

Varhaisvaiheen invasiivisen hormonireseptoripositiivisen rintasydvén liitdinndishormonihoidon
suositeltu kesto postmenopausaalisilla naisilla on viisi vuotta.

Erityisryhmat

Pediatriset potilaat

Arimidexia ei suositella lapsille eikd nuorille, koska turvallisuudesta ja tehosta ei ole riittdvésti tietoa
(ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Munuaisten vajaatoiminta
Annoksen muuttamista ei suositella potilaille, joilla on lievé tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta.

Arimidexin annossa tulee noudattaa varovaisuutta, jos potilaalla on vaikea munuaisten vajaatoiminta
(ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta
Annoksen muuttamista ei suositella potilaille, joilla on lievd maksasairaus. Varovaisuutta on syyta

noudattaa potilailla, joilla on keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.4).

18



Antotapa

Arimidex otetaan suun kautta.
4.3 Vasta-aiheet

Arimidexin kéyttd on vasta-aiheista:
. raskaana oleville tai imettdville naisille.

o potilaille, joiden tiedetdén olevan yliherkkié anastrotsolille tai jollekin valmisteen apuaineelle,
lueteltu kohdassa 6.1.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet
Yleistd

Arimidex-valmistetta ei tule kiyttdd premenopausaalisille naisille. Vaihdevuodet tulee maérittaa
biokemiallisesti (luteinisoivan hormonin [LH], follikkelia stimuloivan hormonin [FSH], ja/tai
estradiolin tasot), jos on epdselvid, onko potilas saavuttanut vaihdevuodet. Tietoa Arimidex-
valmisteen kéytostd LHRH-analogien kanssa ei ole.

Arimidexin kayttod yhdessd tamoksifeenia tai estrogeeneja sisiltdvien hoitojen kanssa tulee valttaa,
silld Arimidexin farmakologinen vaikutus saattaa heikentyé (ks. kohdat 4.5 ja 5.1). Vaikutus luun
mineraalitiheyteen

Arimidex alentaa estrogeenin kiertoa ja voi alentaa luun mineraalitiheyttd, mikd voi aiheuttaa
lisdéntyneen murtumisriskin (ks. kohta 4.8).

Naisten, joilla on osteoporoosi tai jotka ovat osteoporoosiriskiryhmaissé, luun mineraalitiheys tulee
tutkia hoidon alkaessa ja sd@anndllisin viliajoin sen jdlkeen. Osteoporoosin hoito tai ennaltachkiisy
tulee aloittaa tarvittaessa ja se tulee tehda tarkoin valvotusti. Erityishoitojen kuten bisfosfonaattien
kayttd voi pysdyttdd Arimidexin aiheuttaman luun mineraalitiheyden alenemisen
postmenopausaalisilla naisilla, ja niiden kdyttod voidaan harkita (ks. kohta 4.8).

Maksan vajaatoiminta

Arimidex-valmistetta ei ole tutkittu rintasydpépotilailla, joilla on keskivaikea tai vaikea maksan
vajaatoiminta. Anastrotsolialtistus voi lisdéntya potilailla, joilla on maksan vajaatoiminta (ks. kohta
5.2); Arimidex-valmistetta tulee kéyttidd varoen potilailla, joilla keskivaikea tai vaikea maksan
vajaatoiminta (ks. kohta 4.2). Hoidon tulee perustua kunkin potilaan yksil6lliseen hyoty-haittasuhteen
arvioon .

Munuaisten vajaatoiminta

Arimidex-valmistetta ei ole tutkittu rintasydpépotilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta.
Anastrotsolialtistus ei lisddnny potilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (GFR < 30 ml/min,
ks. kohta 5.2). Jos potilaalla on vaikea munuaisten vajaatoiminta, Arimidex-valmistetta tulee kéyttda
varoen (ks. kohta 4.2).

Pediatriset potilaat

Arimidexin kéyttoa ei suositella lapsille eikd nuorille, silld sen turvallisuutta ja tehokkuutta ei ole
osoitettu tissd potilasryhmassa (ks. kohta 5.1).
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Arimidex-valmistetta ei saa kayttdd kasvuhormonihoidon liséksi pojille, joilla on kasvuhormonivajaus.
Tehokkuutta tai turvallisuutta ei osoitettu keskeisessa kliinisessa tutkimuksessa (ks. kohta 5.1). Koska
anastrotsoli alentaa estradiolitasoja, Arimidex-valmistetta ei saa kiyttdd kasvuhormonihoidon liséksi
tytdille, joilla on kasvuhormonivajaus. Pitkén ajan turvallisuustietoja valmisteen kéytosta lapsilla ja
nuorilla ei ole saatavilla.

Laktoosivliherkkyys

Valmiste siséltdd laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi,
saamelaisilla ilmeneva laktaasin puutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishéirio, ei tule kayttaa tata
ladketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

In vitro -kokeissa on osoitettu, ettd anastrotsoli estdd CYP -entsyymejd 1A2-, 2C8/9- ja 3A4.
Antipyriinilld ja varfariinilla tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa havaittiin, ettd anastrotsolin 1 mg:n
annos ei estdnyt merkitsevésti antipyriinin ja R- ja S-varfariinin metaboliaa. Tadma osoittaa, etta
Arimidex-valmisteen samanaikainen kayttd muiden l4dékeaineiden kanssa ei todenndkdisesti aiheuta
kliinisesti merkitsevid CYP-entsyymivalitteisid lddkeaineiden yhteisvaikutuksia.

Anastrotsolin metaboliaan osallistuvia entsyymejé ei ole tunnistettu. Simetidiini, joka on heikko
epaspesifinen CYP-entsyymien estdjd, ei vaikuttanut anastrotsolin pitoisuuksiin plasmassa.
Voimakkaiden CYP-estdjien vaikutusta ei tunneta.

Kliinisissd tutkimuksissa saatuja tietoja tarkasteltaessa ei havaittu viitteitd muista kliinisesti
merkitsevistd yhteisvaikutuksista Arimidexilla hoidetuilla potilailla, jotka saivat myos muita yleisesti
madrattyja ladkkeitd. Bisfosfonaattien kdyttdon ei todettu liittyvan kliinisesti merkitsevid

yhteisvaikutuksia (ks. kohta 5.1).

Arimidexin kéyttod yhdesséd tamoksifeenia tai estrogeenejé sisdltdvien hoitojen kanssa tulee vélttaa,
silld Arimidexin farmakologinen vaikutus saattaa heikentya (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

4.6  Fertiliteetti, raskaus ja imetys
Raskaus
Arimidex-valmisteen kaytdstd raskauden aikana ei ole tietoa. Eldinkokeissa valmisteen on osoitettu

olevan lisdédntymistoksinen (ks. kohta 5.3). Arimidex on vasta-aiheinen raskauden aikana (ks.
kohta 4.3).

Imetys

Tietoa Arimidex-valmisteen kaytostd imetyksen aikana ei ole. Arimidex on vasta-aiheinen imetyksen
aikana (ks. kohta 4.3).

Hedelméllisyys

Arimidexin vaikutuksia ihmisten hedelmaillisyyteen ei ole tutkittu. Eldinkokeissa valmisteen on
osoitettu olevan lisddntymistoksinen (ks. kohta 5.3).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
Arimidexilla ei ole lainkaan tai juuri lainkaan vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

Voimattomuutta ja uneliaisuutta on kuitenkin raportoitu Arimidexin kidyton yhteydesséd. Naiden
oireiden aikana on oltava varovainen autolla ajettaessa tai koneita kéytettdessa.
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4.8 Haittavaikutukset

Alla olevassa taulukossa on esitetty kliinisissé tutkimuksissa ja markkinoille tulon jélkeisessé
seurannassa havaitut sekd omaehtoisesti ilmoitetut haittavaikutukset. Ellei muuten ole ilmoitettu,
esiintymistiheysluokat on laskettu niiden haittavaikutusten lukumééréstd, jotka raportoitiin suuressa
vaiheen III tutkimuksessa, johon osallistui 9 366 postmenopausaalista naista, joilla oli leikattavissa
oleva rintasydpa ja joille oli annettu liitdnndishoitoa viiden vuoden ajan (ATAC-tutkimus).

Alla luetellut haittavaikutukset on luokiteltu esiintymistiheyden ja elinjarjestelmiluokituksen
mukaisesti. Esiintymistiheysryhmét on médritelty seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen

(= 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000) ja
hyvin harvinainen (< 1/10 000). Yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia olivat paansarky, kuumat
aallot, pahoinvointi, ihottuma, nivelsérky, niveljaykkyys, niveltulehdus ja voimattomuus.

Taulukko 1 Haittavaikutukset elinjarjestelméaluokituksen ja esiintymistiheyden mukaisesti
Haittavaikutukset elinjarjestelmaluokituksen ja esiintymistiheyden mukaisesti
Aineenvaihdunta ja ravitsemus Yleinen Anoreksia
Hyperkolesterolemia
Hermosto Hyvin yleinen Padnsérky
Yleinen Uneliaisuus
Rannekanavaoireyhtyma*
Verisuonisto Hyvin yleinen Kuumat aallot
Ruoansulatuselimistd Hyvin yleinen Pahoinvointi
Yleinen Ripuli
Oksentelu
Maksa ja sappi Yleinen Alkalisen fosfataasin, alaniiniaminotransferaasin
ja aspartaattiaminotransferaasin kohoaminen
Melko Kohonneet gamma-GT- ja bilirubiiniarvot
harvinainen Hepatiitti
Iho ja ihonalainen kudos Hyvin yleinen Thottuma
Yleinen Hiusten ohentuminen (alopesia)
Allergiset reaktiot
Melko Urtikaria
harvinainen
Harvinainen Monimuotoinen punavihoittuma
Anafylaktoidiset reaktiot
Kutaaninen vaskuliitti (mukaan lukien muutama
Henoch-Schonleinin purppuratapaus)**
Hyvin Stevens-Johnsonin oireyhtymé
harvinainen Angioedeema
Luusto, lihakset ja sidekudos Hyvin yleinen Nivelsérky tai nivelten jaiykkyys
Niveltulehdus
Osteoporoosi
Yleinen Luukipu
Melko Napsusormisuus
harvinainen
Sukupuolielimet ja rinnat Yleinen Emattimen kuivuus
Emétinverenvuoto™***
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat | Hyvin yleinen Voimattomuus
haitat
* Rannekanavaoireyhtymai on kliinisissé tutkimuksissa raportoitu Arimidex-hoitoa saavilla

potilailla enemmaén kuin tamoksifeenihoitoa saavilla potilailla. Suurin osa néisté tapauksista
esiintyi kuitenkin potilailla, joilla oli tunnistettavissa olevia riskitekijoita timéin sairauden

kehittymiselle.
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**  Koska kutaanista vaskuliittia ja Henoch-Schonleinin purppuraa ei havaittu ATAC-

tutkimuksessa, nididen tapahtumien esiintymistiheysluokkia voidaan pitdd harvinaisina

(> 0,01 %, <0,1 %) piste-estimaatin huonoimpaan arvoon perustuen.

Emaétinverenvuotoa on raportoitu yleisesti padosin potilailla, joilla on pitkdlle edennyt
rintasydpé, ensimmdisten viikkojen aikana sen jdlkeen, kun aiemmin kéytetty hormonihoito on
vaihdettu Arimidex-hoitoon. Jos verenvuoto jatkuu, lisdtutkimuksia tulee harkita.

*k*k

Alla olevassa taulukossa on esitetty ATAC-tutkimuksen aikana ja 14 péivad hoidon péaattymisen
jalkeen tutkimushoitoa saaneilla potilailla raportoitujen, ennalta méaéritettyjen haittatapahtumien
esiintymistiheys 68 kuukauden mediaaniseurannan jilkeen syysuhteesta riippumatta.

Taulukko 2 ATAC-tutkimuksen ennalta méaaritetyt haittavaikutukset
Haittavaikutukset Arimidex Tamoxifen
(N =3092) (N =3094)
Kuumat aallot 1104 (35,7 %) 1 264 (40,9 %)
Nivelsérky/-jaykkyys 1 100 (35,6 %) 911 (294 %)
Mielialah&iriot 597 (19,3 %) 554 (17,9 %)
Visymys/voimattomuus 575 (18,6 %) 544 (17,6 %)
Pahoinvointi ja oksentelu 393 (12,7 %) 384 (12,4 %)
Murtumat 315 (10,2 %) 209 (6,8 %)
Selkdrangan, lonkan, ranteen murtumat/Collesin murtuma 133 (4,3 %) 91 (2,9 %)
Ranteen/Collesin murtumat 67 (2,2%) 50 (1,6 %)
Selkdrangan murtumat 43 (1,4 %) 22 (0,7 %)
Lonkan murtumat 28 (0,9 %) 26 (0,8 %)
Kaihit 182 (5,9 %) 213 (6,9 %)
Emaétinverenvuoto 167 (5,4 %) 317 (10,2 %)
Iskeeminen sydén- ja verisuonisairaus 127 (4,1 %) 104 (3,4 %)
Rasitusrintakipu 71 (2,3 %) 51 (1,6 %)
Sydéaninfarkti 37 (1,2%) 34 (1,1 %)
Sepelvaltimotauti 25 (0,8 %) 23 (0,7 %)
Sydéanlihasiskemia 22 (0,7 %) 14 (0,5%)
Emitinvuoto 109 (3,5 %) 408 (13,2 %)
Laskimon tromboembolinen tapahtuma 87 (2,8 %) 140 (4,5 %)
Syva laskimotukos ja keuhkoembolia 48 (1,6 %) 74 (2,4 %)
Iskeemiset aivoverisuonitapahtumat 62 (2,0 %) 88 (2,8 %)
Endometriumsyopa 4 (0,2 %) 13 (0,6 %)

Murtumien esiintymistiheys oli 22 tapausta 1 000 potilasvuotta kohti Arimidex-ryhméssa ja

15 tapausta 1 000 potilasvuotta kohti tamoksifeeniryhmaéssé, kun seuranta-ajan mediaani oli

68 kuukautta. Murtumien esiintyvyys Arimidex-ryhmaissé oli samaa luokkaa kuin samanikéisessi
postmenopausaalisessa populaatiossa yleensé. Osteoporoosin esiintyvyys oli 10,5 % potilailla, joita
hoidettiin Arimidexilla, ja 7,3 % potilailla, joita hoidettiin tamoksifeenilla.

Ei ole selvitetty, osoittavatko ATAC-tutkimuksessa Arimidex-hoitoa saaneilla potilailla havaitut
murtumat ja osteoporoosi tamoksifeenin suojaavaa vaikutusta tai tiettyd Arimidexin vaikutusta vai
nditd molempia.

4.9 Yliannostus

Kliinistd kokemusta yliannostuksesta on vain rajallisesti. Eldintutkimuksissa anastrotsolilla todettiin
olevan vihidinen akuutti toksisuus. Kliinisid tutkimuksia, joissa on kéytetty erilaisia Arimidex-
annoksia, on tehty terveille vapaaehtoisille miehille, joille on kerta-annoksena annettu enintéén 60 mg,
sekd postmenopausaalisille pitkdlle edennyttd rintasyOpéé sairastaville naisille, joille on annettu
enintdén 10 mg péivittdin. Naméa annokset siedettiin hyvin. Hengenvaarallisia oireita aiheuttavaa
Arimidexin kerta-annosta ei ole médritetty. Yliannostuksiin ei ole olemassa spesifistd vastaldédkettd, ja
hoidon on oltava oireiden mukaista.
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Yliannostustapauksien hoidossa tulee ottaa huomioon, ettd potilas on voinut ottaa useita lddkeaineita.
Potilasta voidaan yrittdd oksennuttaa, jos hdn on virked. Dialyysista voi olla hyoty4, silld Arimidex
sitoutuu vain véhdisessd madrin proteiineihin. Yleinen tukihoito, mukaan lukien sddnnollinen
elintoimintojen valvonta ja potilaan huolellinen tarkkailu, on tarpeen.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmai: entsyymi-inhibiittorit, ATC-koodi: L0O2B G03

Vaikutusmekanismi ja farmakodynaamiset vaikutukset

Arimidex on voimakas ja erittéin selektiivinen ei-steroidaalinen aromataasin estéjé.
Postmenopausaalisilla naisilla estradiolia muodostuu pddosin androsteenidionin muuntuessa estroniksi
aromataasientsyymi-kompleksin katalysoimana perifeerisissid kudoksissa. Estroni muuntuu edelleen
estradioliksi. Verenkierrossa olevan estradiolipitousuuden alentamisella on osoitettu olevan edullinen
vaikutus naisille, joilla on rintasydpa. Postmenopausaalisilla naisilla 1 mg:n Arimidex-pdivdannoksella
oli yli 80%:n vaikutus estradiolin estdmiseen erittdin herkilld analysointimenetelmélld mitattuna.

Arimidexilla ei ole progestogeenistd, androgeenisté tai estrogeenistd vaikutusta.

Enintidin 10 mg:n Arimidex-péivdannoksilla ei ole vaikutusta kortisolin tai aldosteronin eritykseen
mitattuna ennen tavallista ACTH-rasituskoetta tai sen jilkeen. Tdmén vuoksi kortikoidiliséé ei tarvita.

Kliininen teho ja turvallisuus

Pitkdlle edennyt rintasydpa

Pitkalle edenneen rintasydvan ensilinjan hoito postmenopausaalisilla naisilla

Kahdessa tutkimusasetelmaltaan samankaltaisessa kontrolloidussa kliinisessi
kaksoissokkotutkimuksessa (tutkimus 10331L/0030 ja tutkimus 10331L/0027) arvioitiin Arimidexin
tehokkuutta tamoksifeeniin verrattuna hormonireseptoripositiivisen tai
hormonireseptoristatukseltaantuntemattoman, paikallisesti edenneen tai metastasoituneen rintasyovan
ensilinjan hoidossa postmenopausaalisilla naisilla. Yhteensd 1 021 potilasta satunnaistettiin saamaan
1 mg Arimidexia kerran pdivéssa tai 20 mg tamoksifeenia kerran paiviassid. Molempien tutkimusten
ensisijaisena péétetapahtumana oli aika sy0vian etenemiseen, syovan objektiivinen hoitovaste sekd
turvallisuus.

Ensisijaisten paitetapahtumien osalta tutkimus 10331L/0030 osoitti, ettd Arimidexilla oli tilastollisesti
merkitseva etu tamoksifeeniin ndhden syovin etenemisajassa (riskisuhde [HR] 1,42, 95%
luottamusvili [Iv] [1,11, 1,82], mediaaniaika taudin etenemiseen 11,1 kk Arimidex-ryhmissé ja 5,6 kk
tamoksifeeniryhmaissa, p = 0,006). Syovéan objektiiviset hoitovasteet olivat samankaltaiset
Arimidexilla ja tamoksifeenilla. Tutkimus 10331L/0027 osoitti, ettd Arimidexilla ja tamoksifeenilla oli
samankaltaiset objektiiviset syovén hoitovasteet ja syovin etenemisajat. Toissijaisten
padtetapahtumien tulokset tukivat ensisijaisten tehokkuuden péétetapahtumien tuloksia. Molempien
tutkimusten hoitoryhmissé oli liian véhin kuolemantapauksia, jotta olisi voitu tehdé johtopaatoksia
kokonaiseloonjadmistd koskevista eroista.

Pitkalle edenneen rintasy6van toisen linjan hoito postmenopausaalisilla naisilla

Arimidexia tutkittiin kahdessa kontrolloidussa kliinisessé tutkimuksessa (tutkimus 0004 ja

tutkimus 0005) pitkille edennytté rintasyOpaa sairastavilla postmenopausaalisilla naisilla, joilla sairaus
oli edennyt joko varhaisvaiheen tai pitkille edenneen rintasydvian hoitoon aloitetun
tamoksifeenilddkityksen jidlkeen. Yhteensd 764 potilasta satunnaistettiin saamaan joko yksi 1 mg:n tai
10 mg:n paivdannos Arimidexia tai 40 mg megestroliasetaattia neljésti pdivéssi. Aikaa sairauden
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etenemiseen ja objektiivisia hoitovasteita pidettiin ensisijaisina tehokkuusmuuttujina. Vakaan
sairauden pitkittyminen (yli 24 viikkoa), etenemisen aste sekd eloonjdéiminen laskettiin myos.
Kummassakaan tutkimuksessa ei minkéén tehokkuusparametrin suhteen havaittu merkitsevié eroja

hoitohaarojen vélilla.

Varhaisvaiheen invasiivisen rintasydvan liitdannaishoito hormonireseptoripositiivisilla potilailla

9 366 postmenopausaalisella naisella, joilla oli 5 vuotta hoidettu leikattavissa oleva rintasyopa (ks.
alla), tehdyssa laajassa vaiheen III tutkimuksessa Arimidexin todettiin olevan tilastollisesti
tamoksifeenia tehokkaampi taudista vapaan elinajan suhteen. Tétékin suurempi ero havaittiin taudin
etenemisvapaassa elinajassa Arimidexin hyviksi tamoksifeeniin verrattuna ennalta méaritetyssi
hormonireseptoripositiivisessa populaatiossa.

Taulukko 3 ATAC-pdatetapahtumien yhteenveto: 5 vuoden hoitojakson p4atdsanalyysi
Tehokkuuden Tapahtumien lukumaara (esiintymistiheys)
paatetapahtumat
ITT-populaatio Hormonireseptoripositiivisen
kasvaimen tila
Arimidex Tamoxifen Arimidex Tamoxifen
(N=3 125) (N=3 116) (N=2 618) (N=2598)
Taudista vapaa elinaika® 575 (18,4) 651 (20,9) 424 (16,2) 497 (19,1)
Riskisuhde 0,87 0,83
2-puolinen 95% CI 0,78-0,97 0,73-0,94
p-arvo 0,0127 0,0049
Etapesakkeeton elinaika” 500 (16,00 | 530 (17,00 | 370 (14,1) | 394 (152)
Riskisuhde 0,94 0,93
2-puolinen 95% CI 0,83-1,06 0,80-1,07
p-arvo 0,2850 0,2838
Aika uusiutumiseen® 402 (12,9) | 498 (16,0) 282 (10,8) | 370 (14,2)
Riskisuhde 0,79 0,74
2-puolinen 95% CI 0,70-0,90 0,64-0,87
p-arvo 0,0005 0,0002
Aika etapesakkeiseen 324 (10,4) 375 (12,0) 226 (8,6) 265 (10,2)
uusiutumiseen®
Riskisuhde 0,86 0,84
2-puolinen 95% CI 0,74-0,99 0,70-1,00
p-arvo 0,0427 0,0559
Toisen rinnan kasvain, 35 (1,1 59 (1,9 26 (1,0) 54 (2,1)
primaari
Kerroinsuhde 0,59 0,47
2-puolinen 95% CI 0,39-0,89 0,30-0,76
p-arvo 0,0131 0,0018
Kokonaiseloonjaamisaika® 411 (132) | 420 (13,5) 206 (11,3) | 301 (1L,6)
Riskisuhde 0,97 0,97
2-puolinen 95% CI 0,85-1,12 0,83-1,14
p-arvo 0,7142 0,7339
a Taudista vapaa elinaika késittda kaikki uusiutumistapahtumat, ja se tarkoittaa ensimmaista

lokoregionaalista uusiutumista, uutta toisen rinnan syopaé, etépesikkeisen taudin uusiutumista
tai misté tahansa syystd johtuvaa kuolemaa.

b Etdpesidkkeeton elinaika tarkoittaa etdpesdkkeisen taudin ensimmaistd esiintymisti tai mista
tahansa syysté johtuvaa kuolemaa.

c Aika taudin uusiutumiseen tarkoittaa lokoregionaalisen uusiutumisen ensimmaisté esiintymista,
uutta toisen rinnan syopad, etdpesikkeisen taudin uusiutumista tai rintasyovén aiheuttamaa
kuolemaa.

d Aika etépesikkeiseen uusiutumiseen tarkoittaa etdpeséikkeisen taudin ensimmaéista esiintymisti

tai rintasyovéan aiheuttamaa kuolemaa.
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e Kuolleiden potilaiden lukumaéra (%).

Arimidexin ja tamoksifeenin yhdistelmé ei osoittautunut tehokkaammaksi kuin tamoksifeenihoito
yksindin missdin potilasryhméssid mukaan lukien hormonireseptoripositiiviset potilaat. TAimé
tutkimuksen hoitohaara keskeytettiin.

Péivitetyn mediaaniseuranta-ajan ollessa 10 vuotta Arimidex- ja tamoksifeenihoitojen vaikutusten
pitkdaikaisvertailu oli johdonmukainen aikaisempien analyysien kanssa.

Varhaisvaiheen invasiivisen rintasydvan liitdnnaishoito hormonireseptoripositiivisilla potilailla, joita
on hoidettu tamoksifeenilla.

Vaiheen III tutkimukseen (Austrian Breast and Colorectal Cancer Study Group [ABCSG] 8) osallistui
2 579 varhaisvaiheen hormonireseptoripositiivista rintasyopai sairastavaa postmenopausaalista naista,
joille oli tehty leikkaus joko sddehoidolla tai ilman sddehoitoa sekd ilman kemoterapiaa (ks. alla).
Taudista vapaa elinaika oli tilastollisesti parempi potilailla, jotka siirtyivét Arimidexiin kaksi vuotta
kestdneen tamoksifeeniliitinnéishoidon jdlkeen kuin niill4, jotka jatkoivat tamoksifeenihoitoa.
Seuranta-ajan mediaani oli 24 kuukautta.

Taulukko 4 ABCSG 8 -tutkimuksen paatetapahtumien ja tulosten yhteenveto
Tehokkuuden paatetapahtumat Tapahtumien lukumaara (esiintymistiheys)
Arimidex Tamoxifen
(N=1297) (N=1 282)
Taudista vapaa elinaika 65 (5,0 93  (7,3)
Riskisuhde 0,67
2-puolinen 95% CI 0,49-0,92
p-arvo 0,014
Aika mihin tahansa uusiutumiseen 36 (2,9) | 66 (51)
Riskisuhde 0,53
2-puolinen 95% CI 0,35-0,79
p-arvo 0,002
Aika etapesakkeiseen 22 (1,7) 41 (3,2)
uusiutumiseen
Riskisuhde 0,52
2-puolinen 95% CI 0,31-0,88
p-arvo 0,015
Uusi toisen rinnan syopéa 7 (0,5) | 15 (1,2)
Kerroinsuhde 0,46
2-puolinen 95% CI 0,19-1,13
p-arvo 0,090
Kokonaiseloonjaamisaika 43 (3,3) 45  (3,5)
Riskisuhde 0,96
2-puolinen 95% CI 0,63-1,46
p-arvo 0,840

Naéité tuloksia tukivat kaksi muuta samankaltaista tutkimusta (GABG/ARNO 95 ja ITA), joista
toisessa potilaat oli leikattu ja he olivat saaneet solunsalpaajahoitoa, seki ABCSG 8:n ja
GABG/ARNO 95:n yhdistetty analyysi.

Arimidexin turvallisuusprofiili ndissd kolmessa tutkimuksessa oli johdonmukainen varhaisvaiheen

hormonireseptoripositiivista rintasy0péé sairastavilla postmenopausaalisilla naisilla mééritetyn
tunnetun turvallisuusprofiilin kanssa.
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Luun mineraalitiheys (BMD)

Vaiheen III/IV SABRE-tutkimuksessa (Study of Anastrozole with the Bisphosphonate Risedronate)
234 varhaisvaiheen hormonireseptoripositiivista rintasyopaa sairastavaa postmenopausaalista naista,
jotka olivat aloittamassa hoitoa Arimidexin 1 mg:n paivdannoksella, ryhmiteltiin sen mukaan, oliko
heidin haurausmurtumariskinsi pieni, kohtalainen vai suuri. Ensisijainen tehokkuusparametri oli
DEXA-kuvauksella tehty lannerangan mineraalitiheyden analysointi. Kaikki potilaat saivat D-
vitamiinia ja kalsiumia. Pienen riskin ryhmaéssa potilaat saivat vain Aridimexia (N=42). Kohtalaisen
riskin ryhmaéssé potilaat satunnaistettiin saamaan Aridimexia ja 35 mg:aa risedronaattia kerran
viikossa (N=77) tai Arimidexia ja lumelaédkettd (N=77). Suuren riskin ryhméssi potilaat saivat
Arimidexia ja 35 mg:aa risedronaattia kerran viikossa (N=38). Ensisijainen pédétetapahtuma oli
lannerangan mineraalitiheyden muutos 1&htStasosta 12 kuukauden kohdalla.

12 kuukauden pédanalyysi osoitti, ettd kohtalaisen tai suuren haurausmurtumariskin potilaiden luun
mineraalitiheys ei pienentynyt (DEXA-kuvauksella tehdyn lannerangan mineraalitiheyden analyysin
perusteella), kun heitéd hoidettiin Arimidexin 1 mg:n pdivdannokseen yhdistettyné kerran viikossa
otettavalla 35 mg:n risedronaattiannoksella. Tamén lisdksi havaittiin luun mineraalitiheyden
pienenemisté pelkastddn Arimidexin 1 mg:n pdivdannoksella hoidetussa pienen riskin ryhmaéssé, mutta
pieneneminen ei ollut tilastollisesti merkitsevdd. Nama tulokset olivat samankaltaisia toissijaisessa
tehokkuusmuuttujassa eli koko lonkan luun mineraalitiheyden muutoksessa l&htotasosta 12 kuukauden
kohdalla.

Téma tutkimus osoittaa, ettd bisfosfonaattien kiytt6d voidaan harkita mahdollisen luun
mineraalitiheyden pienenemisen hoidossa varhaisvaiheen rintasydpéé sairastavilla

postmenopausaalisilla naisilla, joiden on méaéira aloittaa Arimidex-hoito.

Pediatriset potilaat

Arimidexia ei ole hyviksytty kdytettdviksi lapsille eikd nuorille. Tehokkuutta ei ole osoitettu
tutkituissa pediatrisissa potilaissa (ks. alla). Hoidettujen lasten lukumaééré oli liian pieni luotettavien
turvallisuutta koskevien johtopéétdsten tekoon. Saatavilla ei ole tietoja mahdollisista Arimidex-hoidon
pitkaaikaisista vaikutuksista lapsiin ja nuoriin (ks. myds kohta 5.3).

Euroopan lddkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Arimidexin
kaytostd yhdessa tai useissa kasvuhormonin vajaatoiminnan, testotoksikoosin, gynekomastian ja
McCune-Albrightin syndrooman vuoksi pienikokoisten pediatristen potilaiden ryhmien tai alaryhmien
hoidossa (ks. kohta 4.2).

Kasvuhormonivajauksesta johtuva lyhytkasvuisuus

Satunnaistetussa kaksoissokkoutetussa monikeskustutkimuksessa arvioitiin 52 murrosidssé olevaa
poikaa (ikd 11-16 vuotta), joiden kasvuhormonivajausta hoidettiin 12-36 kuukauden ajan Arimidexin
1 mg:n pdivdannoksella tai lumelddkkeelld samanaikaisesti kasvuhormonin kanssa. Vain

14 Arimidexia saanutta tutkimushenkil6é pysyi tutkimuksessa 36 kuukauden ajan.

Kasvuun liittyvissd parametreissa kuten aikuisiin ennustetussa pituudessa, pituudessa, pituuden
standardipoikkeamayksikossé (SDS, standard deviation score) ja kasvunopeudessa ei havaittu
tilastollisesti merkitsevdd eroa lumelddkkeeseen verrattuna. Lopullisia pituustietoja ei ollut saatavilla.
Vaikka hoidettujen lasten mééré oli liian pieni luotettavien turvallisuutta koskevien johtopdatosten
tekemiseen, Arimidex-haarassa todettiin enemméan murtumia ja taipumus pienempéén luun
mineraalitiheyteen verrattuna lumeldikehaaraan.

Testotoksikoosi

Avoimessa, ei-vertailevassa, monikeskustutkimuksessa arvioitiin 14 miespuolista potilasta (iké

2-9 vuotta), joilla oli familiaalinen miehiin rajoittuva ennenaikainen puberteetti (testotoksikoosi) ja
joita hoidettiin Arimidexin ja bikalutamidin yhdistelmaillad. Ensisijainen tavoite oli arvioida tdméan
yhdistelmin tehokkuutta ja turvallisuutta 12 kuukauden ajan. Tutkimukseen osallistuneista

14 potilaasta 13 jatkoi yhdistelmdhoitoa 12 kuukauden ajan (yksi potilas kadotettiin seurannasta).
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Kasvussa ei havaittu merkittdvaé eroa 12 kuukauden hoidon jilkeen verrattuna kasvuun kuuden
kuukauden ajalta ennen tutkimukseen tuloa.

Gynekomastiatutkimukset

Tutkimus 0006 oli satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, monikeskustutkimus, jossa 82 murrosidssi
olevaa poikaa (ikéd 11-18 vuotta), joilla oli ollut gynekomastia yli 12 kuukauden ajan, hoidettiin
Arimidexin 1 mg:n pdiviannoksella tai kerran pdivéssi annettavalla lumelddkkeelld enintdin kuuden
kuukauden ajan. Huomattavia eroja ei havaittu Arimidex 1 mg:n ja lumelddkeryhmén vililld niiden
potilaiden lukuméérissa, joiden rintojen kokonaismassa pieneni vahintddn 50% kuuden kuukauden
hoitojakson jélkeen.

Tutkimus 0001 oli avoin, usean annoksen farmakokineettinen tutkimus, jossa arvioitiin Arimidexin

1 mg:n péivdannosta 36 murrosikéiselld pojalla, joilla oli ollut gynekomastia alle 12 kuukauden ajan.
Toissijaisina tavoitteina oli arvioida valmisteen siedettavyyttd ja turvallisuutta sekd niiden potilaiden
osuutta, joilla molempien rintojen gynekomastian yhteen laskettu tilavuus pieneni ldhtGtasoon
verrattuna vahintidén 50 % kuuden kuukauden tutkimushoidon jélkeen. Rintojen kokonaistilavuuden
havaittiin pienenevén 50 % tai enemmin 56%:11a pojista (20/36) kuuden kuukauden jélkeen.

McCune-Albrightin oireyhtymén tutkimus

Tutkimus 0046 oli kansainvélinen, avoin eksploratiivinen monikeskustutkimus, jossa tutkittiin
Arimidexia 28:1la 2-10-vuotiaalla tytoll4, joilla oli McCune-Albrightin oireyhtymi (MAS).
Ensisijainen tavoite oli arvioida Arimidexin 1 mg pdivdannoksen turvallisuutta ja tehokkuutta MAS-
potilailla. Tutkimushoidon tehokkuus perustui sellaisten potilaiden osuuteen, joilla mééritetyt
emétinverenvuotoa, luuston ikd4 ja kasvunopeutta koskevat kriteerit tiyttyivat. Tilastollisesti
merkitsevadd emédtinverenvuotopdivien esiintymistiheyden muutosta ei havaittu hoidon aikana.
Kliinisesti merkitsevid muutoksia ei havaittu Tannerin asteikolla (Tanner staging) keskimédérdisessa
munasarjojen ja kohdun koossa. Luun ikdéntymisen nopeutumisessa ei havaittu hoidon aikana
tilastollisesti merkitsevid muutoksia verrattuna lahtotason arvoon. Kasvunopeus (cm/vuosi) viheni
merkittivésti (p<0,05) verrattuna ennen hoitoa kuukausien 0-12 aikana seké verrattuna ennen hoitoa
toiseen kuuden kuukauden jaksoon (kuukaudet 7-12).

5.2 Farmakokinetiikka

Anastrotsoli imeytyy nopeasti ja huippupitoisuudet plasmassa saavutetaan tyypillisesti kahden tunnin
kuluessa annoksen ottamisesta (paasto-olosuhteissa). Ruoka hidastaa hieman imeytymisen nopeutta,
mutta ei vaikuta imeytymisen médrdén. Imeytymisnopeuden vihdisen hidastumisen ei odoteta
aiheuttavan kliinisesti merkitsevéa vaikutusta vakaan tilan pitoisuuksiin plasmassa annettacssa
Aridimex-tabletteja kerran pdivassd. Noin 90-95% anastrotsolin vakaan tilan pitoisuuksista plasmassa
saavutetaan seitsemén péivin antamisen jilkeen, ja kertyminen on kolmin- tai nelinkertaista. Nayttoa
anastrotsolin farmakokineettisten parametrien aika- ja annosriippuvuudesta ei ole.

Anastrotsolin farmakokinetiikka on riippumaton postmenopausaalisten naisten idsta.

Anastrotsolista vain 40% sitoutuu plasman proteiineihin.

Anastrotsoli eliminoituu hitaasti. Sen eliminaation puoliintumisaika plasmassa on 40-50 tuntia.
Anastrotsoli metaboloituu suurelta osin postmenopausaalisilla naisilla, ja alle 10 % annoksesta erittyy
virtsaan muuttumattomana 72 tunnin kuluessa annoksen ottamisesta. Anastrotsolin metaboloituu N-
dealkylaatiossa, hydroksylaatiossa ja glukuronidaatiossa. Metaboliitit erittyvat padosin virtsan

mukana. Plasman pdiasiallinen metaboliitti, triatsoli, ei estd aromataasia.

Munuaisten tai maksan vajaatoiminta

Suun kautta otetun anastrotsolin ndennéinen puhdistuma (CL/F) vapaaehtoisilla tutkittavilla, joilla oli
stabiili maksakirroosi, oli noin 30 % alhaisempi kuin verrokkiryhmalld (tutkimus 10331L/0014).
Plasman Anastrotsolipitoisuudet olivat maksakirroosia sairastavilla vapaaehtoisilla kuitenkin
vastaavan pitoisuusalueen sisélld kuin muissa tutkimuksissa potilailla, joilla ei ollut maksan
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vajaatoimintaa. Pitkdaikaisissa tehotutkimuksissa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla
havaitut anastrotsolipitoisuudet plasmassa olivat sellaisen anastrotsolipitoisuusalueen sisilld, jota
havaittiin my®s potilailla, joilla ei ollut maksan vajaatoimintaa.

Tutkimuksessa 1033IL/0018 suun kautta otetun anastrotsolin ndennéinen puhdistuma (CL/F) ei
muuttunut vapaaehtoisilla tutkittavilla, joilla oli vaikea munuaisten vajaatoiminta (GFR < 30 ml/min).
Tama on yhdenmukainen sen tiedon kanssa, ettd anastrotsoli eliminoituu pddasiassa metaboloitumalla.
Pitkéaikaisissa tehotutkimuksissa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla havaitut
anastrotsolipitoisuudet plasmassa olivat vastaavalla anastrotsolipitoisuusalueella kuin potilailla, joilla
ei ollut munuaisten vajaatoimintaa. Arimidexin annossa tulee noudattaa varovaisuutta, jos potilaalla on
vaikea munuaisten vajaatoiminta (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Pediatriset potilaat

10-17-vuotiaila pojilla, joilla oli murrosidn gynekomastia, anastrotsoli imeytyi nopeasti, jakautui
laajalti ja eliminoitui hitaasti. Puoliintumisaika oli noin kaksi pdivdi. Puhdistuma oli 3-10-vuotiailla
tytoilla heikompaa ja altistus voimakkaampaa kuin vanhemmilla pojilla. Anastrotsolin jakaantuminen
oli tyt6illd laajaa ja eliminoituminen hidasta.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Ei-kliiniset tiedot, jotka perustuvat farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa
toksisuutta, geenitoksisuutta, karsinogeenisuutta ja lisddntymistoksisuutta koskeviin tutkimuksiin,

eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille kayttdaiheen mukaisessa populaatiossa.

Akuutti toksisuus

Toksisuutta havaittiin eldinkokeissa vain suurilla annoksilla. Akuutin toksisuuden tutkimuksissa suun
kautta otetun anastrotsolin LD50 oli jyrsijoilld yli 100 mg/kg/vrk ja vatsaonteloon annetun
anastrotsolin yli 50 mg/kg/vrk. Koirilla tehdyissé akuutin toksisuuden tutkimuksessa LD50 oli suun
kautta otettuna yli 45 mg/kg/vrk.

Krooninen toksisuus

Haittavaikutuksia havaittiin eldinkokeissa vain suurilla annoksilla. Useissa
annostoksisuustutkimuksissa kéytettiin rottia ja koiria. Vaikutuksettomia annostasoja ei madritetty
anastrotsolille toksisuustutkimuksissa, mutta pienilld annoksilla (1 mg/kg/vrk) ja keskisuurilla
annoksilla (koiralla 3 mg/kg/vrk, rotalla 5 mg/kg/vrk) havaitut vaikutukset liittyivit joko anastrotsolin
farmakologisiin tai sen entsyymid indusoiviin ominaisuuksiin eikd niihin liittynyt, merkittidvia toksisia
tai degeneratiivisia muutoksia.

Mutageenisuus
Geneettiset toksisuustutkimukset osoittavat, ettd anastrotsoli ei ole mutageeninen eiké klastogeeninen.

Lisddntymistoksisuus

Vieroitettaville rotille annettiin hedelmaillisyystutkimuksessa oraalisesti 50 mg/I tai 400 mg/1
anastrotsolia juomavedessi 10 viikon ajan. Mitattu keskiarvoinen pitoisuus plasmassa oli 50 mg/l:n
annoksella 44,4 (£14,7) ng/ml ja 400 mg/l:n annoksella 165 (+90) ng/ml. Paritteluindeksit heikkenivit
molemmissa annosryhmissé, kun taas hedelmaéllisyyden aleneminen oli ilmeistd vain 400 mg/l:n
annoksella. Hedelmaéllisyyden aleneminen oli tilapéistd, silld kaikki parittelu- ja fertiliteettiparametrit
olivat samankaltaiset kontrolliryhmén arvoihin ndhden yhdeksén viikon lddkkeettoméan
palautumisjakson jélkeen.

Anastrotsolin oraalinen annostelu naarasrotille lisdsi infertiliteettid huomattavasti annoksella
1 mg/kg/vrk ja lisési preimplantaatiohdvikkid annoksella 0,02 mg/kg/vrk. Namé vaikutukset ilmenivét
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kliinisesti merkittavilla annoksilla. Vaikutusta ihmisiin ei voida sulkea pois. Nama vaikutukset
liittyivit yhdisteen farmakologiaan, ja ne palautuivat tiysin viiden viikon aineesta vieroitusjakson
jélkeen.

Tiineille rotille ja kaneille suun kautta annettuna anastrotsoli ei aiheuttanut teratogeenisia vaikutuksia
1,0 mg/kg:n (rotat) ja 0,2 mg/kg:n (kanit) pdivdannoksiin saakka. Havaitut vaikutukset (istukan
suureneminen rotilla ja tiineyden keskeytyminen kaneilla) liittyivit yhdisteen farmakologiaan.

Kun anastrotsolia annettiin rotille 0,02 mg/kg:n paivdannoksina tai sitd suurempina annoksina,
syntyneiden poikueiden eloonjdiminen vaarantui (17. raskauspdivésti 22. pdivain synnytyksen
jilkeen). Nama vaikutukset johtuivat yhdisteen farmakologisista vaikutuksista synnytykseen.
Ensimmaisen polven jilkeldisten kdyttadytymisessa tai reproduktiivisessa suorituskyvyssé ei havaittu
haittavaikutuksia, jotka voitaisiin yhdistd&d emon anastrotsolihoitoon, .

Karsinogeenisuus

Rotilla tehdyssa kaksivuotisessa onkogeenisyystutkimuksessa todettiin lisddntynyt sairastuvuus
maksakasvaimiin ja kohdun stromaalisiin polyyppeihin naarailla seki kilpirauhasadenoomiin
koirasrotilla vain suurella annoksella (25 mg/kg/vrk). Ndma muutokset ilmenivit annoksilla, jotka
olivat sata kertaa suuremmat kuin ihmisilla kaytettivit terapeuttiset annokset, eika niitd pideta
kliinisesti merkittdvind potilaiden hoidossa anastrotsolilla.

Kaksivuotisessa hiirten onkogeenisessa tutkimuksessa havaittiin hyvénlaatuisia munasarjakasvaimia
sekd muutoksia lymforetikulaaristen kasvainten esiintymisessa (vihemmaén histiosyyttisid sarkoomia
naarailla ja enemméin lymfoomien aiheuttamaa kuolleisuutta). Naitd muutoksia pidetdén hiirille
spesifisind aromataasi-inhibition vaikutuksina eiké niilld siten ole kliinistd merkitysté potilaiden
anastrotsolihoidon kannalta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Laktoosimonohydraatti

Povidoni

Natriumtérkkelysglykolaatti

Magnesiumstearaatti

Hypromelloosi

Makrogoli 300

Titaanidioksidi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

Arimidex-valmisteen kestoaika on viisi vuotta.

6.4  Sailytys

Sailytd alle 30°C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

[Taytetddn kansallisesti]
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6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Kayttdméton valmiste tai jéte on hévitettédva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
[Ks liite I - tdytetddn kansallisesti]

{Nimi ja osoite}
{tel}

{fax}

{e-mail}

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[Taytetddn kansallisesti]

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

[Taytetddn kansallisesti]

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

[Taytetddn kansallisesti]
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MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

RASIA

|1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

Arimidex ja muut (kauppa)nimet (ks. liite I) 1 mg kalvopaillysteinen tabletti
[Ks liite I - tdytetdédn kansallisesti]

Anastrotsoli

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 1 mg anastrotsolia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltdd laktoosia. Katso lisétietoja pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteinen tabletti.

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eiké néikyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd alle 30 °C.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

[Ks liite I - tdytetddn kansallisesti]

| 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[Taytetddn kansallisesti]

| 13.  ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

|15. KAYTTOOHJEET

[Taytetddn kansallisesti]

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

[Taytetddn kansallisesti]
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

|1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

Arimidex ja muut (kauppa)nimet (ks. liite I) 1 mg kalvopaillysteinen tabletti
[Ks liite I - tdytetdén kansallisesti]

Anastrotsoli

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

[Ks liite I - tdytetdan kansallisesti]

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

|5.  MUUTA
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PAKKAUSSELOSTE
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PAKKAUSSELOSTE: TIETOJA KAYTTAJALLE
Arimidex ja muut (kauppa)nimet (ks. liite 1) 1 mg kalvopaillysteinen tabletti

[Ks liite I - tdytetddn kansallisesti]
anastrotsoli

Lue tdma pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat ladkkeen ottamisen.

- Sailytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kddnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama lddke on maaritty vain sinulle eiki sitéd tule antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heidédn oireensa olisivat samat kuin sinun.

- Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tdssé selosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle.

Tassa pakkausselosteessa esitetaan:

Miti Arimidex on ja mihin sitd kdytetdan
Ennen kuin otat Arimidexia

Miten Arimidexia otetaan

Mabhdolliset haittavaikutukset
Arimidexin sdilyttdminen

Muuta tietoa

AN e

1. MITA ARIMIDEX ON JA MIHIN SITA KAYTETAAN

Arimidex sisdltdd anastrotsoli-nimistd ainetta. Aine kuuluu aromataasinestéjiksi kutsuttujen
ladkeaineiden ryhméén. Arimidexia kéytetddn rintasydvén hoitoon vaihdevuodet ohittaneilla naisilla.

Arimidex vaikuttaa vihentamailld kehon tuottaman estrogeenihormonin mééraé estimalla
aromataasiksi kutsutun luonnollisen entsyymin.

2. ENNEN KUIN OTAT ARIMIDEXIA

Al4 ota Arimidexia

- jos olet allerginen (yliherkka) anastrotsolille tai jollekin Arimidex-valmisteen sisdltdmaille
aineelle (ks. kohta 6: Muuta tietoa).

- jos olet raskaana tai imetét (ks. kohta Raskaus ja imetys).

Al4 ota Arimidexia, jos jokin ylld olevista kohdista koskee sinua. Jos olet epivarma, ota yhteytti
ladkariin tai apteekkihenkilokuntaan ennen Arimidexin kéyttamista.

Ole erityisen varovainen Arimidexin suhteen

Keskustele ennen Arimidex-hoitoa ladkérin tai apteekin henkilokunnan kanssa,

- jos sinulla on edelleen kuukautiset etkd ole vield ohittanut vaihdevuosia.

- - jos kaytat 1adkettd, joka sisdltad tamoksifeenia tai estrogeenid (ks. kohta Muiden
ladkevalmisteiden samanaikainen kaytto).jos sinulla joskus ollut luuston vahvuuteen vaikuttava
sairaus (osteoporoosi)

- jos sinulla on maksa- tai munuaisongelmia

Jos et ole varma, koskeeko jokin yll4 oleva kohta sinua, ota yhteyttd ladkariin tai
apteekkihenkildokuntaan ennen Arimidexin kayttdmista.

Jos joudut sairaalaan, kerro sairaalan henkilokunnalle, ettd kdytdt Arimidexia.
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Muiden laakevalmisteiden samanaikainen kaytto

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéaytét tai olet dskettdin kéyttdnyt muita
ladkkeitd, myds ladkkeitd, joita 14dkari ei ole madrdnnyt. TAimé koskee myds ilman reseptid saatavia
ladkkeitd ja rohdosvalmisteita. Tima on tirkeéa, silld Arimidex voi muuttaa muiden lddkkeiden
vaikutusta ja muut ldékkeet voivat muuttaa Arimidexin vaikutusta.

Al4 ota Arimidexia, jos otat jo seuraavia liskevalmisteita:

- Tietyt rintasyovan hoitoon kaytetyt ladkkeet (selektiiviset estrogeenireseptorin muuntajat),
esimerkiksi tamoksifeenia sisiltiavit ladkkeet. Nima ladkkeet voivat haitata Arimidexin
normaalia vaikutusta.

- Estrogeenia sisdltavit 1ddkevalmisteet, kuten hormonikorvaushoito (HRT).

Jos tdmai koskee sinua, kysy neuvoa ladkarilté tai apteekkihenkilokunnalta.

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos otat seuraavia lddkevalmisteita:

- LHRH-analogiksi kutsuttua ladkettd kuten gonadoreliinia, busereliinia, leuproreliinia ja
triptoreliinia. Niitd lddkevalmisteita kdytetdén rintasydvén, tiettyjen gynekologisten sairauksien
(naistentautien) ja hedelméattomyyden hoidossa.

Raskaus ja imetys
Alé ota Arimidexia, jos olet raskaana tai imetdt. Lopeta Arimidex-valmisteen kaytto, jos tulet
raskaaksi, ja keskustele siitd 144kérin kanssa.

Kysy ladkarilta tai apteekista neuvoa ennen minkéén ladkkeen kayttda raskauden tai imetyksen aikana.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Arimidex ei todennikoisesti vaikuta ajokykyyn tai koneiden ja tydvilineiden kéyttokykyyn. Joillakin
potilailla voi kuitenkin tilapéisesti esiintyd voimattomuutta tai uneliaisuutta Arimidex-hoidon aikana.
Jos sinulla esiintyy néité oireita, kysy neuvoa ladkarilta tai apteekkihenkilokunnalta.

Tarkeaa tietoa Arimidexin sisaltamista aineista
Arimidex siséltdd laktoosia (maitosokeria). Jos ladkérisi on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-
intoleranssi, keskustele 1d4kérisi kanssa ennen timan lddkevalmisteen ottamista.

3. MITEN ARIMIDEXIA OTETAAN

Ota Arimidexia juuri sen verran kuin 1d4kari on méérannyt. Tarkista annostusohjeet 1dakarilta tai
apteekista, jos olet epdvarma.

- Tavanomainen annos on yksi tabletti kerran péivéssa.

- Pyri ottamaan tabletti samaan aikaan joka paivé.

- Niele tabletti kokonaisena veden kanssa.

- Arimidex voidaan ottaa ennen ruokailua, sen aikana tai sen jilkeen.

Jatka Arimidexin ottamista niin kauan kuin 144kari madrad. Kyseessé on pitkdaikainen hoito, joka voi
kestdd useamman vuoden ajan.

Kaytto lapsille
Arimidexia ei tule antaa lapsille eikd nuorille.

Jos otat enemman Arimidexia kuin sinun pitaisi
Jos otat enemmén Arimidexia kuin sinun pitéisi, ota valittdmaésti yhteytta 1ddkariin.

Jos unohdat ottaa Arimidexia

Jos unohdat ottaa annoksen, ota seuraava annos normaalisti.
Al4 ota kaksinkertaista annosta (kahta annosta samanaikaisesti) korvataksesi unohtamasi annoksen.
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Jos lopetat Arimidexin oton
Ala lopeta tablettien ottoa, ellei 1ddkéari madrda toisin.

Jos sinulla on kysymyksid tdimén ladkkeen kaytostd, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. MAHDOLLISET HAITTAVAIKUTUKSET

Kuten kaikki ladkkeet, myds Arimidex voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niité
saa.

Hyvin yleiset haittavaikutukset (esiintyy useammalla kuin yhdell&a ihmisell& kymmenesta)
paédnsirky

kuumat aallot

pahoinvointi

ihottuma

nivelkipu tai nivelten jaykkyys.

niveltulehdus

voimattomuus

luukato (osteoporoosi)

Yleiset haittavaikutukset (esiintyy 1-10 ihmiselléa sadasta)

ruokahaluttomuus

kohonnut tai korkea kolesteroli (timéa ilmenee verikokeesta)

uneliaisuus

rannekanavaoireyhtyma (pistely, kipu, kylmyys, voimattomuus kiddessé)

ripuli

oksentelu

muutokset maksa-arvoja kuvaavissa verikokeissa

hiusten ohentuminen (hiustenlahto)

allergiset reaktiot (yliherkkyysreaktiot) kuten kasvoissa, huulissa tai kielessé esiintyvét reaktiot
luukipu

eméttimen kuivuus

emétinverenvuoto (yleensd hoidon ensimmaisten viikkojen aikana — jos verenvuoto jatkuu, ota
yhteytté ladkariin)

Melko harvinaiset haittavaikutukset (esiintyy 1-10 ihmisella tuhannesta)

muutokset maksa-arvoja kuvaavissa verikokeissa (gamma-GT ja bilirubiini)
maksatulehdus (hepatiitti)

nokkosrokko tai nokkosihottuma

napsusormisuus (tila, jossa sormi tai peukalo lukkiutuu koukistuneeseen asentoon)

Harvinaiset haittavaikutukset (esiintyy 1-10 ihmisell& 10 000:sta)

o harvinainen ihotulehdus, johon voi liittyé punaisia ldiskia tai rakkuloita

o yliherkkyyden aiheuttama ihottuma (voi olla allerginen tai anafylaktoidinen reaktio)

o Pienten verisuonten tulehdus, joka aiheuttaa punaisia tai sinipunaisia ldiskié iholle. Hyvin
harvoin voi esiintyé nivel-, maha- ja munuaiskipua (titi sairautta kutsutaan Henoch-Schonleinin
purppuraksi).

Hyvin harvinaiset haittavaikutukset (esiintyy harvemmalla kuin yhdelld ihmisell&4 10 000:sta)

. erittdin vakava ihoreaktio, johon liittyy ihon haavaumia ja rakkulointia (timé sairaus tunnetaan
nimelld Stevens-Johnsonin oireyhtyma)

o allergiset reaktiot (yliherkkyysreaktiot), joissa kurkku turpoaa, voivat aiheuttaa nielemis- tai

hengitysvaikeuksia (tdma sairaus tunnetaan nimelld angioedeema)

38



Jos sinulla esiintyy jotain niistd sivuvaikutuksista, soita valittdmasti ambulanssi tai mene lddkériin.
Voit tarvita kiireellistd ladkéarinhoitoa.

Vaikutukset luustoon

Arimidex alentaa estrogeenihormonin miérai kehossasi. Tdmai voi alentaa luuston mineraalitiheytta.
Luut voivat haurastua ja murtua herkemmin. La#ékéri ottaa huomioon nédmaé riskit vaihdevuodet
ohittaneiden naisten luuston terveyttd koskevien hoito-ohjeiden mukaisesti. Keskustele ladkérisi
kanssa riskeisté ja hoitovaihtoehdoista.

Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tdssd pakkausselosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niisté laédkarille tai apteekkihenkilokunnalle.

5. ARIMIDEXIN SAILYTTAMINEN

Ei lasten ulottuville eiké nékyville. Sdilyti tabletteja turvallisessa paikassa, poissa lasten ulottuvilta ja
nikyviltd. Tabletit voivat vahingoittaa heita.

Ali kilytd Arimidexia rasiassa ja <pakkauksessa> [tdytetiin kansallisesti] mainitun viimeisen
kayttopaivimadran jilkeen. Viimeinen kayttopdivimaira tarkoittaa kuukauden viimeisti paivaa.

Sdilyta tabletit niiden alkuperiisessa pakkauksessa.

Ladkkeitd ei tule heittdd viemaériin eikd hivittad talousjitteiden mukana. Kysy kédyttaméttomien

ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. MUUTA TIETOA

Mita Arimidex siséaltaa

- Vaikuttava aine on anastrotsoli. Yksi kalvopaillysteinen tabletti siséltdd 1 mg anastrotsolia.

- Muut aineet ovat: laktoosimonohydraatti, povidoni, natriumtérkkelysglykolaatti,
magnesiumstearaatti, hypromelloosi, makrogoli 300 ja titaanidioksidi.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauksen sisalto

Valkoinen, pyored, kaksoiskupera tabletti, jonka toiselle puolelle on merkitty logo ja toiselle puolelle

vahvuus.

Myyntiluvan haltija

[Ks liite I - taytetdédn kansallisesti]

{Nimi ja osoite}

{tel}

{fax}

{e-mail}

Valmistaja

AstraZeneca UK Ltd, Silk Road Business Park, Macclesfield, Cheshire, SK10 2NA, Iso-Britannia.

Erin vapautuspaikat

AstraZeneca UK Ltd
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Silk Road Business Park
Macclesfield

Cheshire SK10 2NA
Iso-Britannia

AstraZeneca

Parc Industriel Pompelle
Chemin de Vrilly

Box 1050

51689 Reims Cedex
Ranska

AstraZeneca GmbH
Tinsdaler Weg 183
D-22880 Wedel
Saksa

Brecon Pharmaceuticals Ltd

Forest Road

Hay-on-Wye

Herefordshire

HR3 5EH

Iso-Britannia

Talla ladkevalmisteella on myyntilupa Euroopan talousalueeseen kuuluvissa jasenvaltioissa
seuraavilla kauppanimilla:

[Ks liite I - tdytetdén kansallisesti]

Tama pakkausseloste on hyvaksytty viimeksi {pvm}

[Taytetddn kansallisesti]

Lisdtietoa tdstd ladkevalmisteesta on saatavilla {myyntiluvan haltija/kansallinen viranomainen}
kotisivuilta.
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