
KIsA URUN nit cisi

1. nognni rrsni Untm0x lnr
SANTRA I mg film tablet

z. rlr,ir^lrir vn KAI\triTATtr rtlo$llt
Etkin madde:
Anastozol I mg

Yardrmcr meddeler:
Lal*ozmonohidrat 65.8 mg
Sodyum nigasta glikolat 2mg

Yardrmcr maddeler igin 6.1'e bakrmz.

3. FAR}IASOTIT FORMU
Beyaz, ytrvarlak, gentiksiz bikonveks ve bir tarafinda "Al" yazrh fitn kaph tablet.

4. Ia,iNiK Oznlr,ir<r,nn
4.1. Terapdtik endikasyonlan
SA}.{TRA;
Hormon-resept6r pozitif postuenopozal kadrnlarda erken evne meme kanserinin tedavisinde,
Posfinenopozal kadmlarda ileri ewe meme kanserinin tedavisinde kullamlrr.
Daha 6nce tamoksifene pozitif klinik cevap verenler &gmd4 estrojen resept6rii negatif olan
hastalarda etkinlik g6sterilmemigtir.

4.2. Pozoldi ve uygulama gekli
Pomldi/uygulama srkh$ ve sfiresi
Yetigkinler (Yaghlar de dahil): Oral olarak giinde I defa I mg kullamlrr.
Erken ewe meme kanserinde tedavinin 5 yrl devam etmesi dnerilmektedir.

Uygulema gekli
Oral olarak kullamlr.

Ozel poptlasyonlera iligkin ek bilgiler:
B6brek/karacifer yetmezli$:
Hafif veya orta qiddetli b0brek yetnezlipinde doz de[iqikli[i dnerilmez.
Hafif karaci[er yetnedi[inde doz degigikli[i Onerilmez.

Pediyetrik popfi lasyon:

Qocuklardakullammr Onerilmez (B6liim 5.1 ve 5.2'yebka.)

Geriyatrik popillasyon:
Yaglilarda doz degiqikli[i Onerihnez.

4.3. Kontrendikasyonlar
SAIITRA aqaSrdaki durumlarda kontendikedir.
. premenopozalkadmlarda
o gebelikte veya laktasyonda
o ciddi bobrek bozukluBu olan hastalarda (kreatinin klirensi 20 mydak.'dan daln az)
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o orta giddetli veya ciddi karaci[er bozuklupu olan hastalarda
o anastozale veya SAI.ITRA'rn formtltinde bulunan maddelerden herhangi birine kargr

bilinen aqrn duyarhhg olan hastalarda (B6litun 6.1'e bkz.).

Estrojen igeren tedaviler SAI.ITRA'nIn farmakolojik etkisini ortadan kaldracagudan,
SAIITRA ile beraber uygulanmamahdrr.

Tamoksifen ile birlikte tedavi igin B6ltim 4.5'ebkz,.

4.4. Ozelkullamm uyanlan ve dnlemleri
SAIITRA'rn goctrklarda emniyeti ve etkisi saptanmadr[rndan kullammr Onerilmez (B0ltim
5.1 ve S.2'yebkz.).

Ku;ku vars4 tedaviden 6nce hastanrn menopozda oldufu laboratuvar testleri ile
kesinlegtirilmelidir.

SANTRA'mn orta giddetli veya ciddi karaciger boztrklu[u olan hastalarda veya ciddi b6brek
bozuklu$u olan hastalarda (laeatinin klirensi 20 mUdak.'dan daha az), gtivenli kulammrm
destekleyecek herhangi bir veri yoktur.

Osteoporozu olan veya osteoporoz geligmesi agrsrndan yiiksek risk altmda olan hastalar kemik
mineral yopunlt*lanru, hem tedaviye baglarken hem de tedavi stiresince belirli arahklarla
Olgtiirmelidirler. Osteoporoz tedavisi ve profilaksisi uygun olarak baglaulmah ve dikkafle
izlenmelidir.

Anastrozoliin, LHRH analoglan ile kullarumr ile ilgili herhangi bir veri yoktu. Bu
kombinasyon klinik gahgmalar haricinde kullamlmamahdrr.
SANITRA dolagrmdaki estojen seviyelerini dtigtirdU[linden, kemik mineral yo[unlugunun
azalma$ ile ba[lanfih olarak olasr krnk riskinde artrga neden olabilir. Post menopozal
kadrnlarda bifosfonatlann kullammlanmn anasfrozoliln sebep olabilece[i dalra fazla kemik
mineral kaybuu durdurabilecegi dilkate ahnmahdrr.

Bu iiriin laktoz igerir. Nadir kalrtrmsal galaktoz intolereans, Lapp laktoz yefrnezli[i ya da
glikoz-galaktoz malabsorbsiyonu problemi olan hastalann bu ilacr kullanrnamalan gerekir.

Bu ubbi tirtin her bir tablet igerisinde lmmol (23 mg)'dan az sodyum ihtiva eder. Bu durum,
kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar igin g0z Oniinde bulundurulmahdr.

4.5. Diler hbbi firfinler ile etkilegimler ve difer etkilegim gekilleri
Anastozol CYP lA2, 2C8/9 ve 3A4'ii in vito olarak inhibe eder. Antipirin ve varfarin ile
yaprlan klinik gahgmalar, I mg'hk anastozoliin antipirin ve R- ve S-varfarinin
metaboliznrasrru SAI.ITRA'rn diler ilaglar ile beraber kullamlmasrrun, sitokrom P 450
aracrhg ile klinik aqrdan anlamh ilaq etkilegimlerine neden olmasmrn beklenmedi[ini de
igeren belirgin bir gekilde inhibe emedigini gdstermektedir

Anastozoltin metabolianasrm ba[dagtrncr enzimler tanrmlanmamrgfir. Spesifik olmayan
inhibittir CYP enzimlerinden simetidin, anastozoltin plazna konsantasyonlanm
etkilememektedir. Potent CYP inhibitOrlerinin etkisi bilinmemektedir.
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Klinik gahgma giivenlilik verileri gOzden gegirildi[inde, SANITRA ile birlilile yaygm olarak
kullanrlan di[er ilaglan da alan hastalarda, klinik olarak anlamh etkilegmeler olmadr[r
g6rtilmiiqtiir. Bifosfonatlarla klinik olarak Onemli bir etkilegim yoktur (B6liim 5.1'e bkz.).

Estojen igeren tedaviler, SAITITRA'nIn farmakolojik etkisini ortadan kaldraca[rndan
SAIITRA ile beraber uygulanmamahdrr.

Tamoksifen, SANTRA ile birlikte uygulanmamaftdr, bu SANITRA'run farmakolojik etkisini
azaltabilir (B6liim 4.3' e bkz.).

4.5. Gebelikve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: X
SANITRA hamilelerde veya emziren kadrnlarda kontendikedir.

Qocuk dofuma potansiyeli bulunen kadrnlar/DoEum kontrolfi (Kontresepsiyon)
Premenopozal kadrnlarda kontrendike oldu[undan uygulanabilir de[ildir.

GebelikdOnemi
SAI.ITRA gebelikte kontendikedir.

Laktasyon ddnemi
SAI.ITRA emziren kadrnlarda kontendikedir.

Oreme yetene[i /Fertilite
Anastrozol digi sganlarda krsrhk g0riilme srkh[rmn ytikselmesine pre-implementasyon kaybr
olugmasrna sebep olmugtur. Bu etkiler klinik ile iligkili dozlardameydana gehniEir. insandaki
etki g0z ardr edilemez. Bu etkiler bilegigin farmakolojik etkileri ile ilgilidir ve bilegigin
kesilme periyodundan 5 hafta sonratamamen geriye ddner.

4.7. Arae ve makine kullanmr fizerindeki etkiler
SANITRA, hastalann arag ve makine kullanma yetene[ini azalnnaz. Buna ragmen SANITRA
kullanmr ile asteni ve uyku hali rapor edildi[inden, draq veya makine kullanrken bOyle
semptomlar olugursa dikkat etnek gerekir.

4.8. lstenmeyen etkiler
Aksi belirtilmediyse, aqagdaki srkhk kategorileri operabl 9366 postmenopozal kadrnla 5 yrl
ytirBtfllmti$ bflyiik br faz Itr gahgmadan (ATAC gahgmasr) rapor edilen advers olaylardan
hesaplanmrgtr.

Advers ilag reaksiyonlan agagda srkhk geklinde listelenmigtir.
Srkhklar gu gekilde tammlamr:

Qok yaygrn ()l/10); yaygm (>1/100 ila <l/10); yay$n olmayan el/l,000 ila <l/100 ); seyrek

el/10,000 ila <l/1,000); qok seyrek (<1/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tatrmin edilemiyor).

Metabolizme ve beslenme hastahklan
Yaygn: Anoreksi, genel olarak hafif, Hiperkolesterolemi genel olarak hafif veya orta giddette.

Yaygrn olmayan: Hiperkalsemi (paratiroid hormonunda artrgla birlikte yadaartrg olmaksrzrn)
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Sinir sistemi hastahklan
Qok yaygrn: Baq a{nsr, genel olarak hafif veya orta giddette
Yaygrn: Somnolans, genel olarak hafif veya orta giddette. Karpal tiinel sendromu

Vaskfiler hastahklan
Qok yaygm: Srcak basmasr, genel olarak hafif veya orta giddette

Gastrointestinal hastahklan
Qok yaygm: Bulanfi, genel olarak hafif veya orta giddette,

Yaygrn: ishal, genel olarak hafif veya orta giddette, kusma, genel olarak hafif veya orta
giddette

Hepato-bilier hastahklan
Yaygn: Alkalen fosfataz, alanin aminotransferaz ve aspartat aminotransferaz seviyelerinde
arhg
Yaygrn olmayan: gama-GT ve biliriibin seviyelerinde arfig, Hepatit

Deri ve deri alh doku hastahklan
Qok yaygrn: Sag incelmesi, genel olarak hafif veya orta giddette, alerjik reaksiyonlar, deri
dOkiintiisii, genel olarak hafif veya orta giddette

Yaygn olmayan: Urtiker
Seyrek Eritema multiforme, anaflaktoid reaksiyonlar, lutenos vaskulit (Henoch-Sch0nlein
purpura)
Bilinmiyor: Stevens-Johnson sendromu,* * Anjiyoddem* *

Kas-iskelet ve baf dokusu bozukluklan
Qok yaygn: Arfralji/eklem sertligi, artirit, osteoporoz
Yaygrn: Kemik alnsr, miyalji
Seyrek Tetik parmak

Oreme sistemi Ye meme hastahklan
Yaygrn: Vajinal kuruluk, genel olarak hafif veya orta giddette, vajinal kanarna, genel olarak
hafif veya orta giddette*

Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine iligkin hastahklar
Qok yaygrn: Asteni, genel olarak hafif veya orta giddette

*Qo[unlukla datra Once hormonal bir tedavinin uygulandrg ileri evre meme kanserli
hastalarda mevcut hormon tedavisinden SAI.ITRA'ya gegildikten sonra ilk birkaf haftada,
nadir olarak vajinal kanama rapor edilmigtir. ESer kanama devam ederse daha ileri bir
de[erlendirme dtigtintilmelidir.
** Mevcut verilerden tahmin edilememektedir.

SAI{TRA, dolagrmdaki estrojen seviyelerini diigiirdti['rinden, kemik mineral yo$mlu[u
azalabihr, bu durum bazr hastalarda kemik krnlma riskinin arfrnasma neden olabilir (B6ltim
4.4 Kullamm igin 6zel Uyanlarve Ozel Onlemlere bkz.).

A$a$ldaki tablo ATAC gahgmasrndaki dnceden belirlenmig olan ve gaftgma tedavisi srasmda
ve tedavinin durdurulmasrm izleyen 14 gtin igerisinde geligen advers olaylan, anasfrozol
kullanrmryl a aada sebep/sonug iligkisi aranmaksrzrn gdstermektedir.
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Advers etkiler Anastozol
(N=3092)

Tamoksifen
(N:3094)

Srcak basmasr tt04 (%3s.7) 1264 (0//]0.91

Eklem aEns/sertliEi l100 (%35.6) 9ll e/o29.41
Duygudurum bozukluklan 597 (%19.3) ss4 (%17.91

Bitkinlik/asteni 575 (/o18.6\ s44 (%17.61

Bulantr ve kusma 393 (%t2.7\ 384 (%12.41

Krnklar 315 (/o10.2\ 209 (%6.8\

Omursa kalca veya el bileEi/Colles krnklan 133 (o/4.3) 9l (o/o2.91

El bileEi/Colles krnklan 67 e/o2.2) s0 (%1.61

Omursakrnklan 43 (%1.4\ 22 (/o0.7\
Kalca krnklan 28 (o/o0.9) 26 (o/o0.8)

Katarakt 182 (/o5.91 213 (%6.91

Vaeinal kanama 167 (%5.4\ 317 (/o10.2\

Iskemik kardiyovaskiiler hastahk 127 (o/A.l'l 104 (%3.4)

Ansina oectoris 7t e/c23) st (%1.6)

Mivokard infarktiisii 37 (%1.2\ 34 (/ol.l\
Koroner arter hastahEl 25 (o/o0.8\ 23 (o/o0.7)

Mivokard iskemisi 22 (%0.71 t4 (%0.5)

Vasinat akmtl t09 (%3.s\ 408 (%13.2\

Herhanei bir ven6z tromboembolik olay 87 VA.8\ 140 e/A.s\
Derin vendz tromboembolik olaylar,
akciEer embolisi datril

48 (%1.6) 74 (o/o2.4)

iskemik serebrovaskiiler olaylar 62 e/o2.01 88 (7o2.8)

Endometium kanseri 4 (%0.21 t3 (%0.6\

Medyan 68 aya vanan idem sonrasr anastozol ve tatnoksifen gruplannda her 1000 hasta-yrh
igin snasryla 22 ve 15 kmk g6zlenmigtir. Anasfiozolde g6denen oran, aym yaglardaki
postrrenopozal popiilasyonlarda bildirilen suurlar igerisindedir. ATAC gahgmasrndaki

anastrozol kullanan hastalarda gdriilen krnk ve osteoporoz oranlanmn tamoksifenin koruyucu
bir etkisini mi, anastozoliin spesifik bir etkisini mi yoksa beraberce her ikisini mi yansrttr$r,
belirlenmemigtir.

Osteoporoz insidansr, anastrozol ile tedavi edilen hastalarda yol0.5, tamoksifen ile tedavi
edilen hastalarda Yo7 .3' trdlr.

4.9. Doz e$rmr ve tedavisi
Y:azrrra doz aqrmr ile ilgili srnrh klinik deneyim vardr. Hayvan gahgmalannda anastozol
dti$iik akut toksisite gOstermigtir. Klinik gahgmalar anastrozolttur gegifli dodan ile yiiriitiilmtiq,
sa[hkh erkek gd,ntilliilere tek doz olarak 60 mg'a kadff ve ilerlemi$ meme kanserli
posmenopozal kadrnlarda ise gtinde l0 mg'a kadar doz verildiErnde iyi tolere edilmigtir.
Anastozoltin hayafi tehdit edecek semptomlann olugmasrna sebep olabilecek tek kullanmlft
dozu saptanmamrgtr. Spesifik antidotu yokttr ve tedavi semptomatik olmahdr.
Agrn dozda birden fazla farkh ilacrn ahnmrg olabilece[i ihtimali diigtintilmelidir. Hasta uyamk
ise kustunrlabilir. SANTRA yiiksek olarak proteine baplanmadrEudan dtyaliz iglemi faydah
olabilir. Yagamsal butgulann srk arahklarla izlenmesi ve hastamn yakm takibe ahnmasr
geklinde genel destekleyici tedavi uygulanmahdr.
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s. FARMAKoLoJiK Ozrr,r,fu<r,pn
5. 1. X'amakodinamik dzellikler
ATC kodu: L02BG03 (Enzim inhibitOrleri)

Anastozol guqlti ve segicili$i ytiksek bir non-steroidal aromataz inhibitOfidiir.
Postnenopozal kadmlarda, estradiol baghca periferik dokularda androstenedionun aromataz
enzim kompleksi tarafindan estona d6ntigtiiriilmesiyle olugrn. Daha sonra eston, estadiole
d6ntigtir. Meme kanserli kadrnlarda dolagrmdaki estadiol seviyelerinin diigtirtilmesinin faydah
etki olugturdu[u g0sterilmigtir. Postnenopozal kadrnlarda giinde I mg geklinde uygulanan
anastrozol'iin, o/o8O'in tizerinde estadiol baskrlanmasma neden oldupu oldukga hassas
y6ntemlerle gOsterilmiqtir.

Anastozol, progestojenik, androjenik veya estojenik aktiviteye satrip de[ildir.
Anastrozol'Un giinlilk l0mg'a kadar dodanmn kortizol veya aldosteron sekresyonuna
herhangi bir etki yapmadr[,r, dncesinde ve sonrasmda standart ACTH testi ile Olgtilerek
saptanmrgtrr. Bu nedenle ilave kortikoid verilmesi gerekmemektedir.

Erken ewe meme kanserinde primer adjuvan tedavi
Operabl meme kanseri olan 9366 postnenopozal kadmda yaprlan biiyiik bn faz Itr gahgmad4
5 yrl siireyle kullamlan anastozoltin, hastaltksrz sapkahmrn tamoksifenden daha fazla olduSu
gtisterilmigtir. Prospektif olarak belirlenmig, hormon reseptiirii-pozitif olan popiilasyonda ise
anastozoltir5 hastahksrz sa[kahm bakunmdan tamoksifenden daha fazla etkili oldu[u
gOzlenmigtir. Anastozol ile ntiks geliginceye kadar gegen stire tamoksifenden, istatistik anlam
tagryacak gekilde uzun bulunmughr. Anastozol lehine olan bu farkuU hem ITT (ntention To
Treat) popiilasyonunda hem de hormon resept6rti-pozitif popiilasyonda, hastahksrz sagkahm
bakurundan mevcut farktan da fazla oldu[u g6riilmiiqt'tir. Anastozol ile uzak metastazlar
geliginceye kadar gegen stire bakrmrndan tamoksifenden, istatistik anlama satrip olacak gekilde

uzundtr. Kontalateral meme kanseri insidansr anasfiozol ile, tamoksifene kryasla istatistiksel
olarak anlamh gekilde azalmrgtr. 5 yrl devam eden tedaviden sonra anastrozol, genel sa[kahm
bakrmrndan en az tamoksifen kadff etkilidir. Ancak 0ltim oranlanrun diigtik olmasr nedeniyle,
anastozole eglik eden uzun ddnemdeki salkahmr tamoksifene kryasla daha net bir gekilde

ortaya koyabilmek igin, ilave izleme d6nemlerine ihtiyag vardr. Medyan 68 ayl* izlem
siiresiyle birlikte ATAC gahgmasr hastalan, 5 pllrk tedaviden sonra, anastozoliin uzun
d6nemdeki tedavi-sonrasr etkilerinin tamoksifenle kar;rlaqtrnlmasrnayetecek bir siire boyunca
idenmemiqtir.

ATAC bitis noktasr 6zeti: S-yrlhk tcdevinin tamamlanma analizi
Etkinlik bitig
noktalan

Olay seym (srkhF)
ITT popfflasyonu Homon resepttrt-pozitif tfi mdr

durumu
Anastozol
(N:3125)

Tamoksifen
(N:3116)

Anastozol
(N:2618)

Tamoksifen
fN:2598)

Hastahksrz
saflohmr 57s fl8.4) 6sl (20.9) 424 (16.21 497 (19.11

Nispi risk 0.87 0.83

2-trrrrflro/o95
efiven arahh

0.78 - 0.97 0.73 -0.94

p-deleri 0.0127 0.0049
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ATAC bitig noktasr 6zeti: s-uthktedavinin tamamlanma analizi
Etkinlik biti$
noktalrrn

Olay sarur (s*trh)
ITT popfilasyonu Homon reseptOrt-pozitif t[m6r

dummu
Anastozol
(N:3125)

Tamoksifen
(N:3116)

Anasfozol
(N:2618)

Tamoksifen
(N:2598)

Uzak hastahksE
saEkahmb 500 (l6.0) 530 (17.0) 370 (14.1) 394 0s.21
Nispi risk 0.94 0.93
2-tarllhYo95
sflven erehh

0.83 - 1.06 0.80 - 1.07

pdeEeri 0.28s0 0.2838
Nfiks geliginceye
kedar gegen

sfire"

402 (12.e) 4e8 (16.0) 282 (10.8) 370 (14.2)

Nispi risk 0.79 0.74
2-trrarflno/o95
sfiven erehEr

0.70 - 0.90 0.64 - 0.87

p-deEeri .0.0005 0.0002
Uzaknf,ks
geHginceye

kadar gegen

siired

324 (10.4) 375 (12.0) 226 (8.6) 26s (10.2)

Nispi risk 0.86 0.84
2-terarflno/o95
sf,ven erehh

0.t4-0.99 0.70 - 1.00

pdeleri 0.0427 0.0559
Karyl memede
primer kanser
selisimi

3s (1.1) se (r.e) 26 (1.0) s4 (2.1)

Olasil* orom 0.s9 0.47
2-teruIh%o95
cfiven erehh

0.39 - 0.89 0.30 -0.76

p-deEeri 0.0 3l 0.0018

Genel seEkahm' 4tt (13.21 420 (r3.s1 296 0t.3) 301 01.6)
Nispi risk 0.97 0.97
2-tarafhYo95
sflven erehEr

0.85 - 1.12 0.83 - 1.14

p-deEeri 0.7142 0.7339
biitiin niiksler ve ional ntikslerin. karsr memede"Hastahksrz salkahm, biitiin niiksleri kapsar ve loko-rejional ntikslerin, kargr

meme kanseri geligiminin veya uzak ntikslerin, ilk defa g6riilmesine veya
memede yeru
(herhangi bir

nedene bagh) Oliime kadar geqen stiredir.
\lzat hastahksrz sa[kahm, uzak niikslerin ilk defa g6rtilmesine veya (herhangi bir nedene

ba!h) dliime kadar gegen stiredir.
Niiks geliginceye kadar gegen stire, loko-rejional ntikslerin, kargr memede yeni meme kanseri
geligiminin veya uzak niikslerin ilk defa gdrtilmesine veya (meme kanserine ba[lt) iiltime
kadff gegen sitedir.
durak nUks geliginceye kadar gegen siire, uzak niikslerin ilk defa g6riilmesine veya (meme
kanserine baEh) Oltime kadar gegen siiredir.
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'Olen hasta sayrsr (yiizdesi).

Tedavi konusunda verilen btitiin kararlarda oldu[u gibi, uygulanacak tedavinin nispi faydalan
ve riskleri, meme kanseri olan kadrn ve doktoru tarafindan birlikte delerlendirilmelidir.
Anastozol ve tamoksifen birlikte uygulandr[rnd4 hormon reseptOrli durumundan balrmsrz
olarah etkinlik ve giivenlilik y6niinden tek bagrna verilen tamoksifen ile benzer bulunmuqhn.
Bunun gergek mekanizmasr heniiz agrk de[ildir. Anastozol ile olugan estadiol baskrlamasr
derecesindeki bir anlmaya ba[h oldu$u samlmamaktadrr.

Adjuvan tamoksifen ile tedavi ediknb pozitif hormon-reseptiir erken invazif evre meme
kanseri hastalanmn adjuvan tedavisi
Hormon resept6rii pozitif meme kanseri olan, cerrahi iglem gegirmig, radyoterapi uygulanmrg
veya uygulammnug, kemoterapi uygulanmamrg olan ve 2 yfl adjuvan tamoksifen tedavisi
gOrmu$, postrrenopoal2sTg kadrnda yaprlan bir faz III gahgmasmda (ABCSG 8) tamoksifen
kullanmayr brakrp anastozol kullanmaya baglayan kaftnlardaki hastahksrz sagkahm, medyan
24 aylkideme sonrasmdatarnoksifene devam edenlerden dahatistiin olarak bulunmuqtur.

Herhangi bir ntiks geliginceye kadar gegen silre, lokal veya uzak metastaz geliginceye kadar
gegen stire ve uzak metastaz geliginceye kadar gegen stire; hastahksrz sa$kahm sonuglanna
paralel olaralq anastozoltln istatistiksel olarak anlamh avantaja sahip oldu[unu do$ulamrgtu.
Kontalateral meme kanseri insidansr, her iki grupta da gok dtigtik ohnu$ ve anasfrozol, saysal
olarak avantajh bulunmugtur. Genel sa[kahm, iki tedavi grubundabenzs bulunmugtur.

Qahgme ABCSG 8 bitig noktasr ve sonuglann 6zeti

Etkinlik bitig noktasr OIay saylsr (srktrF)
Anastrozol
(N=129?)

Tamoksifen
(N=1282)

Ilastahkstz
saElrahm 65 (s.0) 93 0.3)
Nispi risk 0.67
2-ttafh %95 etiven arahh 0.49 -0.92
p-deEeri 0.014

Ilerhangi bir nflks
geliginceye kadar
gecen sflre

36 (2.8) 66 (s.1)

Nispi risk 0.53

2-txafh %95 giiven arahEr 0.35 - 0.79
o-deEeri 0.002

Uzak nfiks geliginceye
kedar secen sflre

22 (1.7\ 4t (3.2)

Nispi risk 0.52
2-tarafh %95 eiiven arahEr 0.31 - 0.88
pdeEeri 0.015

Kar$ memede primer
kenser eelisimi

7 (0.s) l5 (1.2)

Olasrhk oram 0.46
Z-tlraflr %95 etiven arahEr 0.19 - l.l3
p-deEeri 0.090
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Genel saEkalm 43 (3.3) 45 (3.5)

Nispi risk 0.96
2-taraflr %95 cliven arahEr 0.63-1.46
o-deEeri 0.840

Anastrozol ile yaprlan br;lnrr,t, baSka iki gaftgma (GABG/ARNO 95 ve ITA) ile ABCSG 8 ve
GABG/ARNO 95 galrymalaruun kombine ffi lizl.,bu sonuglan desteklemektedir.
Anastozoltin sOz konusu 3 gahgmadaki gtivenlilik profili, hormon resept6rii pozitif erken erme

meme kanseri olan kadrnlarda bilinen gilvenlilik profiliyle ba[dagmaktadr.

Bifosfonat risedronat ile anastozol gahgmasr (SABRE)
Kemik mineral yo[unluSu (B]vD)
Faz IIIIV SABRE gaftgmasrnd4 hormon reseptdrti pozitif erken evre meme kanserine satrip
234 postmenopozal lodm, mevcut kmlganhk krnlma riskine g6re dtiqtik, orlfl ve ytiksek risk
gruplan olmak iizere smrflara aynlmrg ve I mg/gtin anastozol ile tedavi baglatrlmrgtr. Primer
etkinlik parametesi DEXA tarama kullanrlarak bel omurgasr kemik yo[unlulunun analizi
olmuqtu. Tiim hastalar vitamin D ve kalsiyum ile tedavi almrgtr. Dii$iik risk grubundaki
hastalar Qr42) sadece anastozol almrg, orta risk gnrbundaki hastalar anastozol ve haftada bir
risedronat 35 mg (r77) veya anastozol ve plasebo Gr-77) olmak tizere randomize edilmig ve
ytiksek risk grubundakiler anastozol ve haftada bir kez risedronat 35 mg (n=38) almrgtr.
Primer dOniim noktasr 12 ayda bel omurgasr kemik kiiflesi yopunlu$unda, baglangrca gdre
de[igimdir.

12 ayll/r esas analiz, halen orta ve ytiksek kmlganl* kmlma risk grubundaki hastalann,
anastrozol I mglglin ile kombine olarak haftada bir kez risedronat 35 mg kullaul&gnda
kemik klitle yo[unlu[unda diistis olmadr[rru gdstermigtir @EXA tararnasr kullanlarak bel
omurgasr kemik mineral yo[unlu[u ile de[erlendirihnigtir). ilaveten" sadece anastrozol I
mg/gfin ile tedavi edilen dU$tik risk grubunda, istatistiksel anlamdan belirgin olmayan BMD
du$u$ii g6zlenmigtir. Bu bulgular sekonder etkinlik de[ipkenli[inde, 12. ayda toplam kalga
kemik mineral yo[unlu[unda baglangrca g0re de[igim ile yansrtrlmrgtr.

Bu gahgma, anastrozol ile tedavisi planlanmrg erken ewe meme kanseri olan postnenopozal
kadrnlarda, olasr kemik mineral kaybr igin bifosfonatlann kullammma kanft sa!la&!l
de[erlendirilmi$ir.

Lipidler
SABRE gahgmasrnda, anastozol ve risedronat ile tedavi edilen hastalann plaznra lipidlerinde
nOtal bir etki olmugtur.

Pediyatikler
Pediyatik hastalarda 3 klinik gahgma diizenlenmigtir. (2 tanesi jinekomastili pubertal
erkeklerde ve I tanesi McCune-Albright Sendromlu kzlarda)

Jinekoma*i gahgmalan

Qalrgma 006, 12 aydan uzun stiredir jinekomastili 82 pubertal erke[in (ll-18 yaq arast)

anastrozol I mg/grin veya giinltlk plasebo ile 6 aya kadar tedavi edildili, randomize, gift-
kiirlii, gok merkedi bir gahgmadr. 6 ayhk tedavi sonunda" Anastrozol I mg gnrbu ile plasebo
grubu arasrnda Yo50 veyadahafazlatoplam g6$iis hacmi rediiksiyonuna sahip hasta sayrsrnda

belirgin bir farklilft gOzlenmemigtir.
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Qalryma 001, 12 aydan krsa siiredir jinekomastili 36 pubertal erkekte gtinde I mg anastozol
ile yaprlan aqrk uglu, gogul dodu farmakokinetik gahgmadr. Sekonder amaglar hasta
tolerabilitesi ve gtivenli$i ile tedavinin l. gunu ile baglangrgtan 6 ay sonrasr arasrnda her iki
memede de jinekomastinin hesaplanan hacminde baglangrca g0re en azYo1| redtiksiyon olan
hastalann oraruru de[erlendirmektir.

Bu gahgmada anastozoliln potansiyel faydalanm araqtrrmak ign25 erkek gocuktan olugan bir
farmakodinamik altpoptilasyon segilmigtir. Hastalarda 6. ayda toplam meme hacminde %50
veya iizeri azalma g6denmigtir, bu oran ultason ile Olgflldtiltinde yo55.6, kumpas ile
Olgilld0Sfinde yo77.8'dtt (sadece g6zlemsel veri, bu sonuglar iizerinde istatistiksel analiz
yaprlmamrgtr).

McCune-Albright Sendromu gahgmasr

Qaltgma 0046,McCune Albright sendromuna (MAS) sahip 28 krzdaQyaS ile l0 yaq arasr, 10
harig) yaprlan uluslararasr, gok merkedi, agrk uglu aragfirma gafigmasrdr. Primer amag MAS
hastalannda anastozol I mg/gun ile tedavinin giivenlili[i ve etkilili[ini delerlendirmektir.
Qalryma tedavisinin etkinlifinde, vajinal kanama" kemik ya$ ve biiyiime hrzr ile ilgili
tarumlanan kriterlere tarn uyan hastalann oram baz ahnmrgtrr.

Tedavide, vajinal kanama giinfl srkhsrnda istatistiksel anlamh bir depigiklik g6zlenmemigtir.
Tanner ermelendirmesi, ortalarna over hacmi veya ortalama uterus hacminde klinik agrdan
Onemli bir de$igim yoktur. Tedavinin baglangrcr ile kryaslandr$ndq tedavi srasmda kemik
yafl arfi$ hrz nda istatistiksel agrdan belirgin bir de[igim gOzlenmemigtir. Btylime hrzr
(cm/yl), tedavi Oncesi 0. ay ile 12. ay arasmda ve tedavi 0ncesi 2.6 ay (7. ay ile 12. ay arasr)
srasmda belirgin derecede azalmrgtrr (Ir<0.05). Baglangrg vajinal kanama dtizeyindeki
hastalann o/o28'rnde tedavi srasmda kanama gtinleri srkh$nda Yo50 ve tizerinde rediiksiyon;
o/o40'nda 6 aylft periyodu agkrn kanamada kesilme ve o/ol2'sinde 12 ayhk periyodu a$krn
kanamada kesilme olmugtur.

18 yaq alh gocuklarda advers olaylann genel de[erlendirmesi yaprldr[rnda, giivenlilik ve
tolere edilebilirlik ile ilgili bir fikir ileri stiriilemez.

5.2. Famakokinetik 6zellikler
Geneldzellikler
Anastrozoliin emilimi hrzhdu. Yavag elimine edilir.

Emilim
Anastozoltin absorbsiyonu hzhdr. Absorbsiyon luzrndaki ktigtik deEi$kliEiru kararh plaana
konsanfrasyonunda klinik olarak anlamh etkiler oluqturmasr beklenmez. Yiyecekler luzr
hafifge azalnr ancak absorbsiyon siiresini v?atnaz.

DaErhm:
Maksimum plaana konsantrasyonu tipik olarak doz uygulanmasrndan sonra iki saat iginde
olugw (ag karruna). %90-95 hastada, anastrozol kararh plaana konsantrasyonlanna 7 glinltik
doz uygulamasryla erigilir. Anastozol'tin farmakokinetik parametrelerinin zarndnaveyadoza
bagmh olduprmu g6steren herhangi bir kant yoktur. Anastozol'iin sadece o/o40't plaann
proteinlerine ba[lanr.

Biyotransformasyon:
Anastrozol metabolizmasr N-dealkila.syon, hidroksilasyon ve glukuronidasyon geklinde olur.
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Eliminasyon:
Anastozol yava$ elimine edilir. Plazma eliminasyon yan 6mrti yaklaSrk 40-50 saattir.
Postnenopozal kadrnlarda, anastozol b0y0k oranda metabolize olur, anastozol'tin
%I0'undan daha azr 72 saat iginde idrarla de[igmeden ahlr. Metabolifleri dncelikle idrarla
atrln. Plazmadaki en Onemli metaboliti olan tiazol, aromataz enzimini inhibe effiez.

Hastelerdaki karakteristik Ozellikler
Cinsiyet
Uygulanabilir de[ildir.

Yallilar
Postnenopozal kadrnlarda, anastrozoltin farmakokinetiEi ya.p ba[rmh de[ildir.

Qocuklar
Qocuklarda farmakokinetik gahgma yaprlmamrghr.

Biibrek yetnezliEi
B6brek yetnedi[i olan g6niilltilerde gtirtilen anastrozol oral klirensi, sa$rkh gOntillltilerde
gtizlemlenen deperlerdedir.

IGraciEer yetnezliEi
Stabil hepatik sirozu olan g6ntilltilerde gtirtilen anastrozol oral klirensi, sa[hkh gtintilliilerde
gOzlemlenen de[erlerdedir.

5.3. Klinik dncesi gtvenilirlik verileri
Akut Toksisite
Kemirgenlerle yaprlan akut toksisite gahgmalannda oral olarak uygulanan medyan letal doz
100 mg/kg/gtin'den" intraperitoneal olarak uygulanan doz ise 50 mg/kg/giin'der fazla
olmugtur. Ktipekte yaprlan bir oral akut toksisite gahqmasrnda, letal dozun medyan de[eri 45
mg/kg/gtn'den dalra biiyiik bulunmuqtur.

IGonik Toksisite

Qoklu doz totsisite gahgmalannda srgan ve k6pekler kullamlmrgur. Toksisite gahgmalannda

anastozoliin etkisiz seviyeleri saptanmamrgur. Diigiik (1 mg/kg/gUn) ve orta dozlarda (k0pek
3 mg/kg/gun ve srgan 5 mg/kglgUn) izlenen etkiler anastrozoltin farmakolojik ya da enzim
indiiksiyonu Ozelliklerine baphdr ve anlamh toksik veya dejeneratif degigimlerle ilgili
degildir.

Mutajenisite
Yaprlan genetik toksikoloji gaftgmalannda SAI.ITRA'mn mutajen veya klastojen olmadr[r
gdrtilmiigtiir.

Ureme Toksikolojisi
Anasfrozoltin digi srganlara I mg/kglgun oral olarak uygulanmasr krsrhk gdrtilme srkh[rrun
yiikselmesini ve 0.02 mg/kg/giin'ltik uygulamasr ise pre-implementasyon kaybmt
olugturmugtur. Bu etkileri klinik ile iligkili dozlarda meydana gelmi$ir. insandaki etki harig
tutulamaz. Bu etkiler bilegi[in farmakolojik etkileri ile ilgilidir ve bilegi$in kesilme
periyodundan 5 hafta sonra tarnamen geriye d6,ner.
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Anastrozoltin gebe slgan ve tavganlara srasryla 1.0 ve 0.2 mg/r{girr uygulanmasl sonucu
teratojenik etki olugmarmqfir. G6rtilen etkiler (srganlarda plasenta geniqlemesi ve tavganlarda
gebelik olugmamasr) bilegi[in farmakolojisiyle ilgilidir.

Gebeli[in 17. giintinden baqlayarak do[um sonrasr 22. gjme kadar 0.02 me@gq ve datra
fazla miktarda anasfrozol verilen srganlann dopurduSu yavnrlann yaqamlan tehlikeye
girmigtir. Bu etkiler bilegi['rn dopum srrasrndaki farmakolojik etkilerinden kaynaklanmaktadrr.
Maternal anastozol tedavisi, yavnrlann davramg veya reprodtiktif performansrru
etkileyebilecek herhangi bir yan etki meydana getirmemigtir.

Karsinojenisite
Stganlar tizerinde yaprlan iki yllft onkojenisite gahgmasr, sadece ytiksek dozda Q5
mg/kg/gfin), digilerde hepatik neoplazma ve stomal polip, erkeklerde ise tiroid adenomu
insidansrnda artrg meydana gelmesi ile sonuglanmrqtr. Bu de[igiklikler insanlann rnanrz
kal&[r terapdtik dozun 100 kat fazlasrru temsil eden bir dozdameydana gelmigtir ve hastalara
uygulanan anastozol tedavisi ile klinik agrdan ilgili olma&Er diiginiilmektedir.
Fareler iizerinde yaprlan iki ylhk onkojenisite gahgmasr, iyi huylu over tiimOrti indtiksiyonu
ve lenforetikiiler neoplaana insidanslannda de[igme (digilerde daha diigiik sayrda histiositik
sarkom, lenfomaya bagh daha sk 6liim) ile sonuglanmrgtr. Bu de[igikliklerin farelere ait
spesifik aromataz inhibisyon etkileri oldupu ve hastalara uygulanan anastozol tedavisiyle
klinik agrdan bir ilgisinin buhurmadrg dtgiinUlmektedir.

6. FARMASoTiT oZnlr,lrcrn
6.1. Yardrmcr meddelerin listesi
Laktoz monohidrat
Mikrokristalin seliiloz
Sodpm nigasta glikolat
Magnezyum stearat
Kolloidal silikon dioksit
Hidroksipropil seltiloz
Hidroksipropil metil seltiloz
Titanyum dioksit
Malcogol4000

6.2. Gegimsizlikler
Bilinen gegimsizli[i yoktur.

6.3. Raf 6mr[
SAI.ITRA'run raf Ornrti 48 aydr.

5.4. Saklamaya ydnelik 6zel tedbirler
25"Chin alfindaki oda srcakhEuda saklanmahdrr.

5.5. Ambelejm nitelili ve igerili
28 film tablet igeren Pvc/Aliiminyum blisterlerde.

6.5. Begeri trbbi f,rflnden arta kalan maddelerin imhasr ve di$er 6zel dnlemler
Kullamlmamrg olan iiriinler ya M atrk materyaller "Trbbi Atrklann Kontrol0 Y6netnelipi" ve
*Ambalaj ve Ambalaj Afiklan Kontolii Y0netnelik'lerine uygun olarak imhaedilmelidir.
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7. RUHSAT s,q,Hlni
Sandoz ilag San. ve Tic. A.$.
Ktigiikbakkalk6y Mah.

$ehit $akir Elkovan Cad. N:15A
3 47 50 Ataqehir/istanbul

Tel.: (0216) 570 95 00
Faks: (0216) 570 95 12

8. RTIIISAT NT]MARASI
13U33

9. ir,r nurrsAT TARITil I nursAT YENiLEME TARiIfr
itt nrlsat tarihi: I 0.05.201 I
Ruhsat yenileme tarihi :

10. KtrB,tN ypxir,nrrtraE TARiIri
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