CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Anastrozol medac, 1 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY
Jedna tabletka powlekana zawiera 1 mg anastrozolu.

Substancje pomocnicze: jednowodna laktoza 92,75 mg
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki powlekane.

Biale, okngte, obustronnie wypukie tabletki z wydrukowanynpisam ,A1” po jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

* Leczenie zaawansowanego raka piersi u kobiet poparzie. Nie wykazano
skutecznéci u pacjentek z rakiem piersi bez receptorow gstmowych, chybae u takich
pacjentek wysipita pozytywna kliniczna odpowiéda leczenie tamoksyfenem.

4.2 Dawkowanie i sposob podania

Dorosli, w tym pacjentki w podesziym wieku:
Jedna tabletka powlekana (1 mg) doustnie raz na. dob

Dzieci i mtodzie:
Ze wzgkdu na niewystarczaga ilos¢ danych dotyczcych skuteczngei i bezpieczéstwa stosowania
nie zaleca gistosowania leku Anastrozol medac u dzieci (patrikp4.4 i 5.1).

Pacjenci z zaburzeniami czyriabnerek i wtroby:

U pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburaemiczynndci nerek nie jest wymagana
zmiana dawki.

U pacjentek z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburaetiiczynndci watroby nie jest wymagana
zmiana dawki.

4.3 Przeciwwskazania

Anastrozol jest przeciwwskazany u:

« kobiet przed menopasaz

e kobiet w chzy lub karmicych piersi

e pacjentek z ezkimi zaburzeniami czynrigi nerek (klirens kreatyniny pargj 20 ml/min)

e pacjentek z umiarkowarub ciezka choroly watroby

« pacjentek ze znamadwraliwos$cia na anastrozol lub na kigolwiek substangjpomocnicz
podar, w punkcie 6.1
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Jednoczénie z produktem Anastrozol medac nie wolno stosdetdw zawierajcych estrogen,
poniewa takie leki eliminug jego dziatanie farmakologiczne.

Jednoczesne leczenie tamoksyfenem (patrz punkt 4.5)
4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Anastrozol medac 1 mg tabletki powlekane nie jaftcany do stosowania u dzieci i mtodgiee
wzgledu na brak danych dotygzych bezpieczestwa stosowania i skuteczmbw tej grupie
pacjentow (patrz punkt 5.1).

Leku Anastrozole medac nie wolno stoséweachtopcéw z niedoborem hormonu wzrostu dodatkowo
oprocz leczenia hormonem wzrostu. W zasadniczyratiadklinicznym nie wykazano skutecZeoi

nie ustalono bezpiecastwa stosowania (patrz punkt 5.1). Ponig@aastrozol zmniejszaggenie
estradiolu, leku Anastrozole medac nie wolno st@awdziewcat z niedoborem hormonu wzrostu
dodatkowo oprocz leczenia hormonem wzrostu. Braltegaych danych diugoterminowego
bezpieczéstwa stosowania u dzieci i mtodzje

Menopauz nalery potwierdzt biochemicznie u kalej pacjentki, w przypadku ktdrej istnieje
watpliwos¢ dotyczica stanu aktywriei hormonalne;.

Brak danych potwierdzagych bezpieczestwo stosowania produktu anastrozol u pacjentek z
umiarkowanymi lub eizkimi zaburzeniami czynrigi watroby lub u pacjentek z gikimi
zaburzeniami czynrici nerek (klirens kreatyniny pargj 20 ml/min).

U pacjentek z osteoporpiub u pacjentek w grupie ryzyka osteoporozy maleykona
denzytometryczne badaniesgosci mineralnej kéci, np. skanowanie DEXA na pagku leczenia, a
nastpnie w regularnych odgtach czasu. Leczenie lub zapobieganie osteopgoorieno by
wprowadzone jako uzasadnione i doktadanie monitareay

Brak danych dotyecych stosowania anastrozolu z analogami LHRH. Padé@tych lekow w
skojarzeniu nie powinno kystosowane poza badaniami klinicznymi.

Anastrozol obnia stzenie knzacego estrogenu, co rim® spowodowazmniejszenie gstasci
mineralnej kéci, a w konsekwencji me zwiksza ryzyko ztama kosci.

Ten produkt leczniczy zawiera laktoz ek nie powinien b§ stosowany u pacjentek z rzadko
wystepujaca dziedziczr nietoleranci galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub oésm ztego
wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Badania interakcji klinicznych antypiryny i cymetyd/ wskazug, ze jest mato prawdopodobne, aby
stosowanie anastrozolu w skojarzeniu z innymi lakaawodowato klinicznie istotne interakcje z
lekami przebiegaje za pérednictwem cytochromu P450.

Analiza bazy danych bezpiecmtwa stosowania bad&linicznych nie wykazata dowodéw na
klinicznie istotne interakcje u pacjentéw leczonyetastrozolem, ktérzy stogujowniez inne
powszechnie przepisywane leki.

Jednoczénie z anastrozolem nie wolno stosévekow zawierajcych estrogen, poniewaakie leki
eliminuja jego dziatanie farmakologiczne.

Nie nalezy podawa tamoksyfenu rownoczaie z anastrozolem, poniewenoze to obnky¢ jego
dziatanie farmakologiczne (patrz punkt 4.3).
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4.6

Cigza i laktacja

Anastrozol medac 1 mg tabletki powlekane jest pwagskazany u kobiet w giy i karmiacych
piersg (patrz punkt 4.3).

4.7

mechanicznych w ruchu

Wptyw na zdolngé prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwaniarzadzen

Jest malo prawdopodobne, aby produkt Anastrozobmédng tabletki powlekane ograniczat
zdolnai¢ pacjentek do prowadzenia pojazdow i obstugiwarzadzeh mechanicznych w ruchu.
Niemniej jednak zgtaszano przypadki astenii i séonpodczas stosowania anastrozolwii eakie

objawy utrzymuy sie, nalezy zachowad ostraznosé¢ podczas prowadzenia pojazddw i obstugiwania
urzadzer mechanicznych w ruchu.

4.8 Dziatania

niepagadane

Czgstaé¢ wyskpowania:

bardzo czsto
czesto

& 1/10)

¢ 1/100, < 1/10);

niezbyt czsto & 1/1 000, < 1/100);
£ 1/10 000, < 1/1 000);

(< 1/10 000), nie znana$tac¢ nie mae by okreslona na podstawie dagmych
danych)

rzadko
bardzo rzadko

J&ili nie podano inaczej, parsze kategorie gstasci zostaty obliczone na podstawie liczby dziata
niepazadanych obserwowanych podczagelyo badania Il fazy prowadzonego u kobiet po
menopauzie z operacyjnym rakiem piersi leczonyeeppec lat.

bardzo czsto czesto niezbyt czsto rzadko CZeStas¢ nie znang
Zaburzenia uktaduiB6l glowy, Sennd¢, zwykle o
nerwowego zwykle o charakterze
charakterze tagodnym lub
tagodnym lub umiarkowanym
umiarkowanym | Zespot ciéni
kanatu nadgarstka
Zaburzenia Nudnaici, Biegunka,
zotadka i jelit zwykle o zwykle o
charakterze charakterze
tagodnym lub tagodnym lub
umiarkowanym | umiarkowanym
Wymioty,
zwykle o
charakterze
tagodnym lub
umiarkowanym
Zaburzenia skéryl Wysypka, Wypadanie Pokrzywka Rumi#é Zespot Stevens-
i tkanki zwykle o wlosow wielopostaciowy | Johnsona**
podskornej charakterze (tysienie), Reakcje Obrzk
tagodnym lub zwykle o rzekomoanafilakt| naczynioruchowy
umiarkowanym | charakterze *

tagodnym lub
umiarkowanym
Reakcje
uczuleniowe

yczne

spc (PL) Anastrozol medac 1 mg tabletki powlekane
National version: 15.08.2011



bardzo czsto czesto niezbyt czsto rzadko CZeStas¢ nie znang
Zaburzenia Bol/sztywndé¢ Bl kosci Palec
migsniowo- stawow, zwykle zatrzaskujcy
szkieletowe i o charakterze
tkanki facznej tagodnym lub
umiarkowanym
Zapalenie
stawow
Zaburzenia Jadtowstet,
metabolizmu i zwykle o
odzywiania charakterze
tagodnym lub
umiarkowanym
Hipercholesterole
mia, zwykle o
charakterze
tagodnym lub
umiarkowanym
Zaburzenia Nagte
naczyniowe zaczerwienienie
twarzy, zwykle o
charakterze
tagodnym lub
umiarkowanym
Zaburzenia ogoélneAstenia, zwykle o
i stany w miejscu | charakterze
podania tagodnym lub
umiarkowanym
Zaburzenia Zwiekszona Zwiekszenie
watroby i drég aktywnas¢ gamma GT i
z06tciowych fosfatazy bilirubiny
zasadowej, Zapalenie wtroby
aminotransferazy
alaninowej i

aminotransferazy
asparaginianowej

Zaburzenia uktad
rozrodczegdo i
piersi

I

Suchd¢ pochwy,
zwykle o
charakterze
tagodnym lub
umiarkowanym
Krwawienie z
pochwy*, zwykle
o charakterze
tagodnym lub

umiarkowanym

*Krwawienie z pochwy zgtaszano niezbytsin, gtbwnie u pacjentek z zaawansowanym rakiem
piersi podczas pierwszych kilku tygodni po zmiathadychczasowej terapii hormonalnej na leczenie

anastrozolem. 3k krwawienia utrzymuj sie, nalezy rozwazy¢ dalsze badania.

** Czestas¢ nie mae by okreslona na podstawie deginych danych.

Poniewa anastrozol zmniejszaggenie kzacego estrogenu, me powodowé zmniejszenie ¢stasCi
mineralnej kéci zwigkszapc tym samym ryzyko ztangau niektorych pacjentek (patrz punkt 4.4).

W tabeli poniej przedstawiono €stas¢ wystpowania wsipnie okrélonych dziata niepazadanych
w badaniu klinicznym, niezataie od przyczynowsxi, zgtaszanych u pacjentek otrzynpeych
leczenie w ramach badania i do 14 dni po odstawiktzenia.
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Zdarzenie niepedane Anastrozol Tamoksyfen
(N = 3092) (N = 3094)
Nagte zaczerwienienia twarzy 1104 (35,7%) 12649%),

Bol/sztywna¢ stawow

1100 (35,6%)

911 (29,4%)

Zaburzenia nastroju

597 (19,3%)

554 (17,9%)

Zmeczenie/astenia

575 (18,6%)

544 (17,6%)

Nudnagci i wymioty

393 (12,7%)

384 (12,4%)

Ztamania

315 (10,2%)

209 (6,8%)

Ztamania kggostupa, stawu biodrowegp133 (4,3%) 91 (2,9%)
lub nadgarstka/ztamania Collesa

Ztamania nadgarstka/Collesa 67 (2,2%) 50 (1,6%)
Ztamania kggostupa 43 (1,4%) 22 (0,7%)
Ztamania kéci stawu biodrowego 28 (0,9%) 26 (0,8%)

Zaéma

182 (5,9%)

213 (6,9%)

Krwawienie z pochwy

167 (5,4%)

317 (10,2%)

Choroba niedokrwienna serca

127 (4,1%)

104 (3,4%)

Dtawica piersiowa 71 (2,3%) 51 (1,6%)
Zawat serca 37 (1,2%) 34 (1,1%)
Choroba wiécowa 25 (0,8%) 23 (0,7%)
Choroba niedokrwienna serca 22 (0,7%) 14 (0,5%)
Uptawy 109 (3,5%) 408 (13,2%)
Zdarzenia zakrzepowo-zatorovi 87 (2,8%) 140 (4,5%)
Zdarzenia zakrzepowo-zatorovig 48 (1,6%) 74 (2,4%)
glebokich w tym zator ptucny
Zdarzenia niedokrwienne mdzgowo-naczynioye 62 (2,0% 88 (2,8%)
Raksluzowki macicy 4 (0,2%) 13 (0,6%)

W grupie anastrozolu i w grupie tamoksyfenu obsevewoo odpowiednio odsetek ztama
wynoszcy 22 na 1000 pacjentolat i 15 na 1000 pacjenfodamedianie okresu kontrolnego
wynoszcej 68 miesicy. Obserwowany odsetek ztafina grupie anastrozolu jest podobny do

zakresu zgtaszanego w populacjach pacjentek popaeze w podobnym przedziale wiekowym. Nie

okreslono, czy odsetki ztanmiai osteoporozy obserwowane u pacjentek w badaimickhym
leczonych anastrozolem odzwierciedldgiatanie ochronne tamoksyfenu, swoiste dziatanie

anastrozolu, czy dziatania obu tych lekow.

Czestas¢ wystkepowania osteoporozy wynosita 10,5% u pacjentekolepeh anastrozolem i 7,3% u

pacjentek leczonych tamoksyfenem.

4.9 Przedawkowanie

Doswiadczenie kliniczne zwzane z przedawkowaniem jest ograniczone. W badamazwierztach

anastrozol wykazywat matoksycznéé ostr.

Badania kliniczne prowadzono stagujyazne dawki anastrozolu, maksymalnie do 60 mg w jednej
dawce podawanej zdrowym ochotnikom pleiskiej i w dawce do 10 mg na dopodawanych

kobietom po menopauzie z zaawansowanym rakiemipierkie dawki byty dobrze tolerowane. Nie

ustalono pojedynczej dawki anastrozolu powadej objawy zagrzajace zyciu. Brak swoistego

antidotum w przypadku przedawkowania. Leczenie powiby¢ objawowe.

Podczas leczenia przedawkowania aalerac pod uwag mozliwosé przyjecia przez pacjentk
roznych lekow. Mana wywota& wymioty jeili pacjentka jest przytomna. Dializa geoby¢ przydatna,
poniewa anastrozol nie wize st w duzym stopniu z biatkami osocza. Wskazane jest ogiéceenie
wspomagajce obejmujce czste monitorowanie objawow czyréu zyciowych iscista obserwagj

pacjentki.
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5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory enzyméw
Kod ATC: L0O2B G03

Anastrozol jest silnym i wysoce wybiérczym niestdoavym inhibitorem aromatazy. U kobiet po
menopauzie estradiol jest produkowany gtéwnie walziz konwersji androstendionu do estronu za
pasrednictwem kompleksu enzymu aromatazy w tkankaetodlowych. Estron jest naginie
przeksztatlcany w estradiol. Wykazatue,obnienie s¢zenia kazacego estradiolu powoduje korzystne
dziatanie u kobiet z rakiem piersi. U kobiet po meauzie dawka dobowa 1 mg anastrozolu
powodowata zahamowanie wytwarzania estradiolu pexlajce 80%, oznaczone bardzo czut
metod, analityczn.

Anastrozol nie wywiera dziatania progestogennegdr@gennego ani estrogennego.

Dobowe dawki anastrozolu do 10 mg nie wywigrajdnego dziatania na wydzielanie kortyzolu lub
aldosteronu, w pomiarze przed i po standardowygig¢growokacji ACTH. Dlatego e
suplementacja kortykosteroidow nie jest konieczna.

Dzieci

Anastrazol jest przeciwwskazany do stosowania ecilzNie ustalono skuteczém w badaniach
populacji dzieci (patrz poagj). Liczba leczonych dzieci byta zbyt mata, abyciggna¢ wiarygodne
whnioski dotycace bezpieczestwa stosowania. Brak dephych danych dotyezych potencjalnego
diugotrwatego dziatania anastrazolu u dzieci (paivniez punkt 5.3).

Europejska Agencja Lekow uchyla obawék dohczania wynikow badaanastrozolu w jednej lub
kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziew zwiazku z niedoborem hormonu wzrostu (GHD),
testotoksykoz, ginekomast i zespotem McCune-Albrighta.

Niski wzrost w zwazku z niedoborem hormonu wzrostu

Wieloosrodkowe, randomizowane badanie prowadzone mgiodwojnieslepej proby oceniato

52 chtopcow w okresie dojrzewania (w wieku 11 -dt6nviacznie) z niedoborem hormonu wzrostu
leczonych przez 12 — 36 miesy anastrozolem w dawce 1 mg/@dbb placebo w skojarzeniu z
hormonem wzrostu. Tylko 14 uczestnikéw w grupigtnujacej anastrozol ukezyto 36 miesjcy
badania.

Po 3 latach stwierdzonée anastrozol statystycznie znamienniezmg dojrzewanie ki u
chtopcéw w wieku dojrzewania leczonych hormonemaostr. Nie zauwzonozadnej statystycznie
Znamiennej rénicy z grup placebo w zakresie parametréw aménych ze wzrostem obejmuajch
przewidywany wzrost osoby dorostej, wzrost, wynilcbylenia standardowego (SDS) wzrostu i
tempo wzrostu. Kiacowe dane dotyaze wzrostu nie bylty dogbne. Pomimoze liczba dzieci
leczonych byta zbyt mata do wygihiecia wiarygodnych wnioskéw w zakresie bezpidgsteia
stosowania, to jednak w grupie otrzymugj anastrozol w poréwnaniu do grupy otrzyacej placebo
zwigkszyt sk odsetek ztamai wystapit trend ku zmniejszeniuggtasci mineralnej kéci.
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Testotoksykoza

Otwarte, wieloérodkowe badanie nieporéwnawcze oceniato 14 pacjepté meskiej (w wieku 2 —

9 lat) z rodzinnym przedwczesnym dojrzewaniegskim (testotoksykag leczonych anastrozolem w
skojarzeniu z bikalutamidem. Pierwszgatewym celem badania byta ocena skuteéznio
bezpieczastwo stosowania takich lekow w skojarzeniu przezsl 2 miesicy. Trzynastu z

14 pacjentéw wiczonych do badania ukozyto 12 miesiczny okres leczenia skojarzonego (jeden
pacjent nie ukaczyt okresu obserwaciji). Nie stwierdzono istotr@gnicy w zakresie tempa wzrostu
po 12 miesicach leczenia, wzgllem tempa wzrostu w okresie 6 migsi poprzedzajcych whczenie
do badania.

Badania ginekomastii

Badanie 0006 byto wieldoodkowym, randomizowanym badaniem prowadzonym mgpodwaojnie
slepej préby oceniagpym 82 chiopcdéw w okresie dojrzewania (w wieku 118-at whcznie) z
ginekomast trwajaca diuzej niz 12 miesgcy leczonych anastrozolem w dawce 1 mgédoib
podawanym codziennie placebo przez okres do 6 ¢oiedPo 6 miesicach leczenia nie stwierdzono
istotnej ré&nicy w zakresie liczby pacjentow z 50% lukel8zym zmniejszeniemat¢znej obgtosci
piersi pom¢dzy grup leczory anastrozolem w dawce 1 mg i ggumtrzymupca placebo.

Badanie 0001 byto otwartym badaniem farmakokinetyoz oceniagcym podanie kilku dawek
anastrozolu 1 mg/delu 36 chtopcdéw w wieku dojrzewania z ginekomastivajaca krocej niz

12 miesgcy. Dodatkowe cele badania obejmowaty acproporcji pacjentéw ze zmniejszeniem w
poréwnaniu do pomiaru pogtkowego w zakresie obliczonej @bjpsci ginekomastii obu piersi
obejmupcej co najmniej 50% porilzy 1. dniem badania i po 6 migsich leczenia oraz ocgn
tolerancji leku przez pacjentéw i bezpietgigva stosowania.

W badaniu wybrano farmakodynamiazmodgrug 25 chtopcéw do zbadania potencjalnych kéczy
stosowania anastrozolu. Po 6 mieach stwierdzono zmniejszenigtnej obgtosci piersi o 50% lub
wigksze u 55,6% (pomiar USG) i u 77,8% (pomiar migudhtopcow (jedynie dane obserwacyjne, nie
przeprowadzono analizy statystycznej tych wynikow).

Badanie zespotu McCune-Albrighta

Badanie 0046 byto radzynarodowym, wieloiwodkowym, otwartym badaniem eksploracyjnym
oceniajcym stosowanie anastrozolu u 28 dziewczynek (w wiak 2 do< 10 lat) z zespotem
McCune-Albrighta (MAS). Pierwszogdowym celem badania byta ocena bezpigsizeo stosowania
I skutecznéci anastrozolu w dawce 1 mg/dob pacjentek z MAS. Skuteczstobadanego leku
opierano na proporcji pacjentek spetaigich okrdlone kryteria dotyczce krwawienia z pochwy,
wieku kasci | tempa wzrostu.

Nie zauwaonozadnych statystycznie znamiennychnit w zakresie ezstasci dni z krwawieniami z
pochwy po zastosowaniu leku. Nie byto klinicznieiaych zmian w zakresie skali Tannefi@dniej
réznic w zakresie odsetka wzrostu wiekusgigpo zastosowaniu leku w poréwnaniu do odsetka w
pomiarze poctkowym. Odsetek wzrostu (w cm/rok) byt istotnie Zejszony (p<0,05) od okresu
przed leczeniem poprze migsi0. do miegica 12. i od okresu przed leczeniem do kolejnych

6 miesecy (od 7. miesica do 12. miegta). Spérod pacjentek z krwawieniem z pochwy w pomiarze
pocatkowym u 28% pacjentek nagito zmniejszenie & 50% w zakresie estasci dni z

krwawieniem po zastosowaniu leku; u 40% pacjentelatvienie z pochwy ugpito w okresie

6 miesgcy, a u 12% pacjentek krwawienie z pochwypsbd w okresie 12 miescy.

Ogdlna ocena dziateniepaadanych u dzieci w wieku pargj 18 lat nie budzita obaw w zakresie
bezpieczéstwa stosowania i tolerancji leku.
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5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchfanianie

Wchtanianie anastrozolu naptje szybko i maksymalneggenie w 0soczu jest najgxiej osagane

w ciagu dwoéch godzin po podaniu (na czczo)zyRaienie nieznacznie obia szybkéé wchianiania,

ale nie wpltywa na zakres wchianiania. Nie oczekigeaby niewielka zmiana szybci

wchtaniania miata klinicznie istotny wptyw nagsénie w osoczu w stanie stacjonarnym po podaniu
raz na dob dawki anastrozolu w tabletkache¢&tnie anastrozolu w osoczu w stanie stacjonarnym
wynoszce okoto 90% do 95% jest agane po podaniu 7 dawek dobowych. Brak dowoddw
wskazugcych na zalenos¢ parametrow farmakokinetycznych anastrozolu odheszenia lub od
wielkosci dawki.

Dystrybucja
Anastrozol wize sk w 40% z biatkami osocza.

Wydalanie
Anastrozol jest eliminowany powoli, a okres péttmeaw osoczu wynosi od 40 do 50 godzin.

Klirens anastrozolu po podaniu doustnym u ochotniké stabila marskdcia watroby lub
zaburzeniami czynrici nerek miécit si¢ w zakresie obserwowanym u zdrowych ochotnikow.

Metabolizm

Anastrozol u kobiet po menopauzie jest metabolizowa znacznym stopniu i w gju 72 godzin
po podaniu mniej i 10% dawki jest wydalane z moczem w postaci nienimej. Metabolizm
anastrozolu nagpuje w wyniku N-dealkilacji, hydroksylacji i w presie sprzgania z kwasem
glukoronowym. Metabolity lekuaswydalane gtéwnie z moczem. Triazol, gtdbwny metithel
0soczu, nie jest inhibitorem aromatazy.

Zalegnosé farmakokinetyki od wieku
Farmakokinetyka anastrozolu jest niezakeod wieku kobiet po menopauzie.

Farmakokinetyka u dzieci i mtodze

U chiopcow z ginekomagtiwieku dojrzewania anastrozol byt szybko wchtanjgrgdlegat szerokiej
dystrybucji i byt wolno wydalany z okresem pottniamvynoszacym okoto 2 dni. Klirens anastrozolu
byt mniejszy u dziewczynek hu chtopcdw, a naranie bylo wiksze. Anastrozol u dziewczynek
podlegat szerokiej dystrybuciji i byt wolno wydalarayszacunkowy okres poéittrwania wynosit okoto
0,8 doby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

W badaniach na zwiegiach toksyczn& zwiazarmy z dziataniem farmakodynamicznym obserwowano
wytacznie w przypadku diych dawek.

W badaniu ptodn&i na szczurach pici ggkiej po odstawieniu od matki podawano doustnie
anastrozol w dawce 50 lub 400 mg/l w wodzie pifwepz 10 tygodni. Zmierzorseednie sizenie w
osoczu wynosito odpowiednio 44,4 (£ 14,7) ng/mbbX+ 90) ng/ml. Lek wywierat niekorzystny
wpltyw na indeksy parzeniagsiv obu grupach dawek, a zmniejszenie ptédnbyto widoczne jedynie
w grupie otrzymujcej 400 mg/l. Zmniejszenie byto priejowe, poniewa wszystkie parametry
parzenia si i ptodnaci byty podobne do warsei w grupie kontrolnej po 9-tygodniowym okresie
rekonwalescencji bez podawania leku.

Po podaniu doustnym samicom szczura anastrozahwea 1 mg/kg mc./dah powodowat day
odsetek bezptodroi oraz zwekszat straty przed implantadjaja w dawce 0,02 mg/kg mc./dob
Takie dziatania wygpowaty po podaniu dawek klinicznie istotnych. Niezama wykluczy takiego
dziatania u cztowieka. Dziatania te byly azane z farmakologileku i catkowicie usipowaty po
5 tygodniowym okresie odstawienia leku.
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Po podaniu doustnym anastrozolezeirnym samicom szczurdw i krélikow lek nie powodowat
dziatania teratogennego odpowiednio w dawkach @da @,2 mg/kg mc./dap Obserwowane
dziatania (powgkszenie tayska u szczuréw i poronienia u krélikdw)amaty sk z farmakologi leku.
Przezycie miotdbw samic szczurdw otrzymagjych anastrozol w dawce 0,02 mg/kg mc. doticksze]
ulegto pogorszeniu. Takie dziataniagaaty skt z wpltywem farmakologicznym leku na przebieg
porodu.

Badania toksyczrigi genetycznej anastrozolu nie wykazaty dziatanidagennego ani
klastogennego.

Badania dziatania rakotwOrczego prowadzono na sachu myszach.

W badaniach na szczurach obserwowancksdenie czstasci wystepowania nhowotworéw
watroby i polipow komorek zibu macicy u samic oraz gruczolaki tarczycy u sampévpodaniu
dawki odpowiadajcej 100-krotnej dawce terapeutycznej stosowanegail Takie zmiany uwa
Si¢ za pozbawione znaczenia klinicznego.

U myszy obserwowano indukcfagodnych guzéw jajnika i zaburzeniagsisci wystepowania
nowotworéw wywodzacych st z uktadu limfatycznego (mniej histiocytowychgsakéw u samic

i wiecej przypadkowémierci w wyniku chioniakow). Takie zmiany use sk za swoiste dla gatunku
myszy po dziataniu inhibitorow aromatazyaigozbawione znaczenia klinicznego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdze:

Laktoza jednowodna
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Powidon K-25

Magnezu stearynian

Otoczka:

Aquapolish white o skitadzie:

Hypromeloza 6 cp

Makrogol 6000

Olej bawetniany, uwodorniony
Skrobiazelowana, modyfikowana (kukurydziana)
Tytanu dwutlenek (E-171)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

5 lat

6.4 Specjalna&rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Brak specjalnych zaleaelotyczcych przechowywania.
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6.5 Rodzajizawart@éé opakowania
Blister PVC/Aluminium w tekturowym pudetku.

Dostpne g nastpujace wielkaci opakowa:
20, 28, 30, 84, 98, 100 lub 300 tabletek powlekhanyc

Nie wszystkie rodzaje opakowanusz znajdowa si¢ w obrocie.

6.6 Szczegolnérodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczego6lnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

medac

Gesellschaft fur klinische

Spezialpraparate mbH

Fehlandtstr. 3

20354 Hamburg

Niemcy

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA( N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

16891

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO
OBROTU/DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

09.06.2010r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

15.08.2011r.
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