CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Anastrozol Teva, 1 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 1 mg anastrozolu.

Substancje pomocnicze:
Kazda tabletka zawiera 87 mg laktozy jednowodne;j.

Peten wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Tabletka powlekana, okragta, w kolorze biatym lub biatawym. Na jednej stronie tabletki wyttoczona
liczba ,,93”. Na drugiej stronie tabletki wytloczony symbol ,,A10”.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie zaawansowanego raka piersi u kobiet po menopauzie.

Nie wykazano skutecznos$ci u pacjentek z guzami bez receptora estrogenowego, o ile u pacjentek tych
nie wystapita odpowiedz kliniczna na wcze$niejsze leczenie tamoksyfenem.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dorosli, w tym pacjenci w podesztym wieku | Jedna tabletka 1 mg doustnie raz na dobg

Dzieci Nie zaleca sie stosowania u dzieci

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek Nie zaleca si¢ modyfikacji dawki u pacjentow z
fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
nerek.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby Nie zaleca si¢ modyfikacji dawki u pacjentow z
fagodnymi chorobami watroby

4.3 Przeciwwskazania

Stosowanie anastrozolu jest przeciwwskazane u:

- kobiet przed menopauza

- kobiet w ciazy lub w okresie laktacji

- pacjentek z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny mniejszy niz 20 ml/min)

- pacjentek z umiarkowanymi lub ci¢zkimi chorobami watroby

- pacjentek ze stwierdzona nadwrazliwo$cia na anastrozol lub ktorakolwiek z substanciji
pomocniczych, ktorych wykaz znajduje si¢ w punkcie 6.1

Podczas leczenia anastrozolem nie nalezy stosowac jednoczesnie produktow zawierajacych estrogeny
poniewaz moga one hamowac farmakologiczne dzialanie anastrozolu.
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Jednoczesne stosowanie tamoksyfenu (patrz punkt 4.5).
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nie zaleca si¢ stosowania anastrozolu u dzieci, poniewaz nie ustalono skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania leku w tej grupie pacjentow.

Nie nalezy stosowa¢ anastrozolu u chtopcéw z niedoborem hormonu wzrostu jako uzupetnienia
leczenia hormonem wzrostu. W kluczowym badaniu klinicznym nie wykazano skutecznos$ci leku i nie
okreslono bezpieczenstwa jego stosowania. Poniewaz anastrozol zmniejsza st¢zenie estradiolu, nie
wolno stosowac¢ leku u dziewczat z niedoborem hormonu wzrostu jako uzupetienia leczenia
hormonem wzrostu. Nie sa dostgpne dane dotyczace bezpieczenstwa dtugotrwatego stosowania leku u
dzieci 1 mlodziezy

W przypadku watpliwosci dotyczacych stanu hormonalnego pacjentki nalezy oznaczy¢ aktywnos¢
hormonéw w celu potwierdzenia menopauzy

Brak danych potwierdzajacych bezpieczenstwo stosowania anastrozolu u pacjentek z umiarkowanymi
lub cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby oraz u pacjentek z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
nerek (klirens kreatyniny mniejszy niz 20 ml/min).

Kobiety z rozpoznana osteoporoza lub ryzykiem wystapienia osteoporozy powinny na poczatku
leczenia i nastgpnie w regularnych odstepach czasu mie¢ wykonywane badanie ggstosci mineralnej
kosci w badaniu densytometrycznym, np. w badaniu DEXA. W razie potrzeby nalezy rozpoczaé
leczenie lub profilaktyke osteoporozy i $cisle monitorowac stan pacjentki.

Brak dostgpnych danych na temat stosowania anastrozolu z analogami LHRH. Nie nalezy stosowac
tych lekéw jednoczesnie, z wyjatkiem badan klinicznych.

Anastrozol zmniejsza st¢zenie estrogenu w krazeniu, z tego wzgledu moze powodowaé zmniejszenie
gestosci mineralnej kosci, co moze zwigkasza¢ rzyzyko ztaman. Moze zosta¢ rozwazone zastosowanie
bisfosfonianow ktore moga powstrzymac dalsza utratg ggstosci mineralnej kosci spowodowanej
stosowaniem anastrozolu u kobiet po menopauzie.

Produkt leczniczy zawiera laktozg. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko
wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespolem ztego
wchianiania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Badania kliniczne dotyczace interakcji leku z antypiryna i cymetydyna wskazuja, iz wystapienie
istotnych klinicznie interakcji za posrednictwem cytochromu P450 podczas jednoczesnego stosowania
anastrozolu z innymi lekami jest mato prawdopodobne.

Podczas przegladu bazy danych zawierajacej informacje o badaniach klinicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania lekow nie stwierdzono dowodéw wystepowania klinicznie istotnych
interakcji u pacjentow przyjmujacych anastrozol w polaczeniu z innymi powszechnie przepisywanymi
lekami.

Nie stwierdzono klinicznie istotnych interakcji pomigdzy anastrozolem i bifosfonianami.

Nie nalezy stosowac jednoczes$nie z anastrozolem lekéw zawierajacych estrogen, poniewaz moga one
znosi¢ farmakologiczne dziatanie leku.

Tamoksyfen nie powinien by¢ stosowany jednocze$nie z anastrozolem, poniewaz moze zmniejszy¢
jego dzialanie farmakologiczne (patrz punkt 4.3).



4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Stosowanie anastrozolu jest przeciwwskazane u kobiet w ciazy lub karmiacych piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Prawdopodobienstwo, ze anastrozol moze ostabia¢ zdolnos¢ pacjentek do prowadzenia pojazdow i
obslugiwania maszyn. Zgltaszano jednak przypadki ostabienia i senno$ci wywotanych stosowaniem
anastrozolu, jesli objawy sig utrzymuja, nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas prowadzenia pojazdow i

obstlugi maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Jezeli nie podano inaczej, przynaleznos¢ do ponizszych kategorii czgsto$ci wystepowania obliczono
na podstawie liczby dziatan niepozadanych odnotowanych w duzym badaniu III fazy
przeprowadzonym u 9366 pacjentek w wieku pomenopauzalnym z operacyjnym rakiem piersi,

leczonych przez 5 lat (badanie ATAC).

Klasyfikacja ukladow

. . Czestosé Dzialania niepozadane

i narzadow

Zaburzenia Czesto Anoreksja, zwykle o tagodnym nasileniu
metabolizmu i (>1/100 do <1/10) .

odzywiania Hypercholesterolemia, zwykle o tagodnym lub

umiarkowanym nasileniu

Zaburzenia uktadu Bardzo czgsto

Bol gltowy, zwykle o tagodnym lub

nerwowego (>1/10) umiarkowanym nasileniu
Czgsto Sennosc¢, zwykle o tagodnym lub
(>1/100 do <1/10) umiarkowanym nasileniu
Zespot ciesni nadgarstka
Zaburzenia Bardzo czgsto Uderzenia goraca, zwykle o tagodnym lub
naczyniowe (>1/10) umiarkowanym nasileniu

Zaburzenia zotadka i Bardzo czgsto

Nudnosci, zwykle o tagodnym lub

jelit (=1/10) umiarkowanym nasileniu
Czgsto Biegunka, zwykle o tagodnym lub
(>1/100 do <1/10) umiarkowanym nasileniu

Wymioty, zwykle o tagodnym lub
umiarkowanym nasileniu

Zaburzenia watroby i
drog zotciowych

Czesto
(>1/100 do <1/10)

Zwigkszenie st¢zenia fosfatazy alkalicznej,
aminotransferazy alaninowej i aminotransferazy
asparaginianowej

Niezbyt czgsto
(=1/1000 do <1/100)

Zwigkszenie ste¢zenie gamma-GT i bilirubiny;

Zapalenie watroby

Zaburzenia skory i Bardzo czgsto

Wysypka, zwykle o tagodnym lub

tkanki podskorne;j (=1/10) umiarkowanym nasileniu
Czesto Lysienie, zwykle o tagodnym lub
(>1/100 do <1/10) umiarkowanym nasileniu
Reakcje alergiczne
Niezbyt czgsto Pokrzywka
(=1/1000 do <1/100)
Rzadko Rumien wielopostaciowy




(>1/10000 do <1/1000)

Reakcja anafilaktoidalna

Zapalenia naczyn krwionosnych skory
(wlaczajac przypadki plamicy Henocha-
Schonleina)

Nie znana

Zespot Stevensa-Johnsona **

Obrzegk naczynioruchowy**

Zaburzenia Bardzo czgsto Bol/sztywnos¢ stawow
migsniowo- (21/10) Zapalenie stawow
szkieletowe 1 tkanki
tacznej
Czesto Bol kosci
(>1/100 do <1/10)
Niezbyt czgsto Palce przeskakujace
(>1/1000 do <1/100)
Zaburzenia uktadu Czesto Sucho$¢ pochwy, zwykle o tagodnym lub
rozrodczego i piersi (>1/100 do <1/10) umiarkowanym nasileniu

Krwawienie z pochwy, zwykle o fagodnym Iub
umiarkowanym nasileniu*

Zaburzenia ogolne 1
stany w miejscu
podania

Bardzo czgsto
(=1/10)

Astenia, zwykle o tagodnym lub umiarkowanym
nasileniu

* Niezbyt czg¢sto zglaszano krwawienie pochwowe, gtéwnie u pacjentek chorujacych na zaawansowanego raka
piersi w ciagu pierwszych kilku tygodni po przejsciu z dotychczasowej terapii hormonalnej na leczenie
anastrozolem. Jesli krwawienie bgdzie si¢ utrzymywato, nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie dalszych badan.

** Nie mozna okresli¢ na podstawie dostgpnych danych

Poniewaz anastrozol zmniejsza st¢zenie estrogenu w krazeniu, moze powodowac¢ zmniejszenie
gestosci mineralnej kosci, zwigkszajac u niektorych pacjentek ryzyko ztaman (patrz punkt 4.4).

Ponizsza tabela przedstawia czgstos¢ zdefiniowanych przed rozpoczgciem badania dziatan
niepozadanych w badaniu ATAC, niezaleznie od ich przyczyn, zglaszanych u pacjentek, u ktorych
stosowano badane leczenie oraz w okresie do 14 dni po jego zakonczeniu.

Dzialania niepozadane Anastrozol Tamoksyfen
(N=3092) (N=3094)
Uderzenia goraca 1104 (35,7%) 1264 (40,9%)
Bol i (lub) zesztywnienie stawow 1100 (35,6%) 911 (29,4%)
Zaburzenia nastroju 597 (19,3%) 554 (17,9%)
Zmeczenie i (lub) ostabienie 575 (18,6%) 544 (17,6%)
Nudnosci i wymioty 393 (12,7%) 384 (12,4%)
Ztamania 315 (10,2%) 209 (6,8%)
Z}amania kregostupa, biodra lub nadgarstka i (lub) ztamania 133 (4,3%) 91 (2,9%)
Collesa
Ztamania nadgarstka i (lub) ztamania Collesa 67 (2,2%) 50 (1,6%)
Ztamania kregostupa 43 (1,4%) 22 (0,7%)
Z}amania biodra 28 (0,9%) 26 (0,8%)
Zaéma 182 (5,9%) 213 (6,9%)
Krwawienie pochwowe 167 (5,4%) 317 (10,2%)
Choroba niedokrwienna serca 127 (4,1%) 104 (3,4%)
Dusznica bolesna 71 (2,3%) 51 (1,6%)
Zawal mig$nia sercowego 37 (1,2%) 34 (1,1%)
Zaburzenia dotyczace tgtnic wiencowych 25 (0,8%) 23 (0,7%)




Niedokrwienie mig$nia sercowego 22 (0,7%) 14 (0,5%)
Uptawy 109 (3,5%) 408 (13,2%)
Wszelkie zylne zdarzenia zakrzepowo-zatorowe 87 (2,8%) 140 (4,5%)
Zakrzepica zyt glebokich, w tym zatorowos¢ ptucna 48 (1,6%) 74 (2,4%)
Zdarzenia niedokrwienne mézgowo-naczyniowe 62 (2%) 88 (2,8%)
Rak endometrium 4 (0,2%) 13 (0,6%)

W grupach pacjentow leczonych anastrozolem i tamoksyfenem odsetki ztaman wynosily odpowiednio
22 na 1 000 pacjentek rocznie i 15 na 1 000 pacjentek rocznie, przy medianie czasu obserwacji
kontrolnej wynoszacej 68 miesigcy.

Zaobserwowana dla anastrozolu cz¢sto$¢ ztaman byta podobna jak u kobiet po menopauzie w
odpowiednich grupach wiekowych. Nie stwierdzono, czy czgstosci ztaman i osteoporozy
obserwowane u pacjentek w badaniu ATAC sa odbiciem ochronnego dziatania tamoksyfenu, dziatania
wlasciwego dla anastrozolu czy obu tych dziatan.

Czgstos¢ osteoporozy wynosita u pacjentek leczonych anastrozolem 10,5%, a u pacjentek leczonych
tamoksyfenem 7,3%.

4.9 Przedawkowanie

Doswiadczenie kliniczne zwiazane z przypadkowym przedawkowaniem produktu leczniczego sa
ograniczone. Anastrozol wykazywat mata toksyczno$¢ ostra w badaniach z udziatem zwierzat.
Prowadzono badania kliniczne z zastosowaniem roéznych dawek anastrozolu, wynoszacych do 60 mg
w dawce pojedynczej podawanej ochotnikom ptci meskiej i do 10 mg na dobg podawanych kobietom
po menopauzie z zaawansowanym rakiem piersi; dawki te byly dobrze tolerowane. Nie ustalono
pojedynczej dawki anastrozolu wywotujacej objawy stanowiace zagrozenie dla zycia. Brak swoistego
antidotum na przedawkowanie anastrozolu; nalezy stosowac leczenie objawowe.

W przypadku przedawkowania nalezy wzia¢ pod uwage mozliwosc¢, ze przyjgte zostaty roézne rodzaje
lekow. Poniewaz anastrozol nie wiaze si¢ w duzym stopniu z biatkami, pomocne moze by¢
zastosowanie dializy. Wskazane jest ogdlne leczenie podtrzymujace, obejmujaca miedzy innymi
czeste monitorowanie czynno$ci zyciowych i §cista obserwacje pacjenta.

5. WLASCIWOSCI FAMKAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace — terapia hormonalna
n — antagoni$ci hormondw i ich pochodne — inhibitory enzymow.

Kod ATC: L02B G03

Anastrozol jest silnym i wysoce wybiorczym niesteroidowym inhibitorem aromatazy. Estradiol u
kobiet po menopauzie produkowany jest gtownie w tkankach obwodowych w wyniku konwersji
androstendionu do estronu za posrednictwem kompleksu aromatazy.

Estron jest nastepnie przeksztalcany w estradiol. Wykazano, ze zmniejszenie stezenia estradiolu w
krazeniu wywiera korzystne dziatanie u kobiet chorujacych na raka piersi. U kobiet po menopauzie
anastrozol przyjmowany w dobowej dawce 1 mg prowadzit do zahamowania produkcji estradiolu o
ponad 80%, jak wykazat wysoko czuly test.

Anastrozol nie wykazuje aktywnoS$ci progestagenowej, androgenowej i estrogenowe;j



Dawki dobowe anastrozolu do 10 mg nie wywieraja zadnego wptywu na wydzielanie kortyzolu i
aldosteronu (mierzone przed lub po standardowym tescie prowokacji ACTH). W zwiazku z
powyzszym nie jest wymagane stosowanie suplementacji kortykosteroidowe;.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie anastrozolu nastgpuje szybko, a maksymalne st¢zenia w osoczu sa z reguty osiagane w
ciagu 2 godzin od podania dawki (na czczo). Anastrozol jest wydalany powoli, z okresem poéttrwania
w osoczu wynoszacym 40 do 50 godzin. Przyjmowanie positkow w niewielkim stopniu zmniejsza
szybko$¢ wchianiania, nie zmieniajac jednak jego stopnia. Nie oczekuje si¢, aby nieznaczna zmiana
szybkosci wchianiania wywierata istotny klinicznie wptyw na st¢zenie leku w stanie rtOwnowagi
dynamicznej w osoczu po dawkowaniu anastrozolu raz na dobe. Po siedmiu dawkach dobowych
stezenie anastrozolu w osoczu osiaga okoto 90 do 95% stgzenia w stanie stacjonarnym. Nie ma
dowodow na zalezno$¢ parametréow farmakokinetycznych anastrozolu od czasu lub dawki.

Farmakokinetyka anastrozolu u kobiet po menopauzie jest niezalezna od wieku.
Nie badano farmakokinetyki leku u dzieci.
Anastrozol wiaze si¢ z biatkami osocza jedynie w 40%.

Anastrozol jest u kobiet po menopauzie intensywnie metabolizowany, przy czym w czasie 72 godzin
od podania w moczu wydalane jest w niezmienionej postaci mniej niz 10% dawki. Przemiany
metaboliczne anastrozolu obejmuja N-dealkilacje, hydroksylacje i glukuronidacje. Metabolity
wydalane sg gtéwnie w moczu. Triazol — gtowny metabolit w osoczu — nie hamuje aktywnosci
aromatazy.

Pozorny klirens po doustnym przyjgciu anastrozolu u ochotnikow ze stabilng marskoscig watroby lub
zaburzeniami czynnosci nerek charakteryzowat si¢ wartosciami w zakresie obserwowanym u
zdrowych ochotnikéw.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$¢ ostra

W badaniach toksycznosci ostrej prowadzonych u gryzoni mediana dawki $miertelnej anastrozolu
wynosita wigcej niz 100 mg/kg mc./dobg po podawaniu doustnym i powyzej 50 mg/kg mc./dobeg po
podaniu dootrzewnowym. W badaniu toksycznos$ci ostrej po podaniu doustnym u pséw mediana
dawki $miertelnej wynosita wigcej niz 45 mg/kg me./dobg.

Toksyczno$¢ przewlekla

Badania nad toksyczno$cia dawek wielokrotnych prowadzono u szczurdéw i psow. W badaniach
toksycznosci nie ustalono stezenia niepowodujacego szkodliwych dziatan, natomiast dzialania
obserwowane dla niskich (1 mg/kg mc./dobg) i $rednich (psy 3 mg/kg mc./dobg, szczury 5 mg/kg mc./
dobe) dawek byly zwiazane albo z wtasciwosciami farmakologicznymi anastrozolu, albo z jego
wlasciwosciami indukowania enzyméw 1 nie towarzyszyty im istotne zmiany toksyczne lub
zwyrodnieniowe.

Mutagenno$¢
Badania toksyczno$ci genetycznej anastrozolu wykazuja, ze anastrozol nie jest lekiem mutagennym
lub klastogennym.



Toksyczny wplyw na rozmnazanie

Doustne podanie anastrozolu samicom szczurow w dawce 1 mg/kg mc./dobg wywotywato duza
czestos¢ bezptodnosci, a w dawce 0,02 mg/kg me./dobg zwigkszone straty zarodkoéw przed
implantacja. Efekty te wystgpuja po dawkach klinicznych. Nie mozna wykluczy¢ dziatania na
mezczyzn. Dziatania takie bylty zwiazane z wlasciwosciami farmakologicznymi badanego zwiazku i
byly catkowicie odwracalne po 5 tygodniach od odstawienia leku.

Doustne podanie anastrozolu cigzarnym samicom szczurdw i krolikow nie wywotywato efektow
teratogennych dla dawek odpowiednio 1 i 0,2 mg/kg mc./dobe. Efekty takie (powigkszenie tozyska u
szczuréw i niepowodzenie ciazy u krolikow) zwiazane byty z wlasciwosciami farmakologicznymi
badanego zwiazku.

Obserwowano zmniejszenie odsetkow przezycia miotow szczurdéw, ktorym podawano anastrozol w
dawkach 0,02 mg/kg mc. i wyzszych (od 17 dnia ciazy do 22 dnia post partum). Efekty te zwiazane
byty z dziataniem farmakologicznym anastrozolu w czasie porodu. Brak dajacych sig przypisac
stosowaniu anastrozolu u matki dziatan niepozadanych w odniesieniu do zachowania lub rozrodczos$ci
pierwszego pokolenia potomstwa.

Rakotwérczos¢

W 2-letnim badaniu rakotwdrczos$ci u szczurow zaobserwowano zwigkszenie czgstosci wystgpowania
nowotworow watroby i stromalnych polipéw w macicy u samic i gruczolakow tarczycy u samcow,
jedynie dla duzych dawek (25 mg/kg mc./dobg). Zmiany te wystgpowaty po dawce odpowiadajace;j
stukrotnie wigkszej ekspozycji na lek niz w przypadku dawek terapeutycznych u ludzi. Nie uwaza sig,
by miato to znaczenie kliniczne dla leczenia ludzi z zastosowaniem anastrozolu.

W dwuletnim badaniu rakotworczosci u myszy stwierdzono indukcje tagodnych guzéw jajnikow i
zmiang czgstos$ci wystgpowania nowotworow tkanki limfatycznej (mniejsza liczba migsakow
histiocytowych u samic i wigksza liczba zgonéw spowodowanych chtoniakami). Zmiany te przypisano
swoistemu dla myszy efektowi hamowania aktywno$ci aromatazy i uznano, ze nie maja one znaczenia
klinicznego na leczenie ludzi anastrozolem.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen

Laktoza jednowodna

Magnezu stearynian (E572)

Powidon K-30

Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Otoczka

Hypromeloza 5¢cP 2910 (E464)
Makrogol 400 i makrogol 6000

Tytanu dwutlenek (E171)

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

36 miesigcy



6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z przezroczystej folii aluminiowej PVC/PVDC.

Wielkosci opakowan:
14, 28 lub 30 tabletek powlekanych w tekturowym pudetku.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6 Szczegoélne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych zalecen.
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00-113 Warszawa

8 NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

14257

9 DATA WYDANIA POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU/ DATA
PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

12.12.2007 .

10 DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

16.09.2011
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