CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Symanastrol, 1 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 1 mg anastrozolu.

Peiny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Biala, okragta, dwuwypukta tabletka.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie zaawansowanego raka piersi u kobiet po menopauzie. Nie wykazano skutecznosci
anastrozolu u pacjentek z komorkami nowotworowymi bez receptora estrogenowego, chyba ze
wystapita u nich odpowiedz kliniczna na wcze$niejsze leczenie tamoksyfenem.

Wspomagajace leczenie wezesnego inwazyjnego raka piersi z receptorem hormonalnym u kobiet po
menopauzie.

Wspomagajace leczenie wezesnego raka piersi z receptorem hormonalnym u kobiet po menopauzie,
ktore przez 2 do 3 lat otrzymywaly leczenie uzupetniajace tamoksyfenem.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Pacjentki doroste, w tym w podesziym wieku: jedna tabletka 1 mg przyjmowana doustnie raz na
dobe.

Drzieci: nie jest zalecane stosowanie u dzieci.

Zaburzenia czynnosci nerek: nie jest zalecana zmiana dawkowania u pacjentek z tagodnym lub
umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek.

Zaburzenia czynnosci wqtroby: nie jest zalecana zmiana dawkowania u pacjentek z tagodnym
zaburzeniem czynnosci watroby.

We wczesnym stadium choroby zaleca si¢ leczenie przez 5 lat.
4.3 Przeciwwskazania

Symanastrol jest przeciwwskazany :
- u kobiet przed menopauza;



- ukobiet w ciazy lub karmiacych piersia;

- w przypadku nadwrazliwosci na substancj¢ czynna lub na ktorakolwiek substancje
pomocnicza;

- leki zawierajace estrogen nie powinny by¢ stosowane jednoczesnie z anastrozolem, gdyz
moglyby przeciwdziala¢ jego dziataniu farmakologicznemu;

- podczas jednoczesnego leczenia tamoksyfenem (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Symanastrol nie jest wskazany do stosowania u dzieci i mlodzieiy, poniewaz nie ustalono
bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci leku w tej grupie pacjentow.

W razie watpliwo$ci dotyczacych stanu hormonalnego pacjentki, nalezy potwierdzi¢ menopauze
biochemicznie.

Nie ma danych potwierdzajacych bezpieczenstwo stosowania produktu Symanastrol u pacjentek z
umiarkowana lub cigzka niewydolno$cia watroby oraz cigzka niewydolno$cia nerek (klirens
kreatyniny mniejszy niz 20 ml/min).

Kobiety z osteoporoza lub z ryzykiem wystapienia osteoporozy, powinny mie¢ wykonane badanie
densytometryczne oceniajace gestos¢ mineralng kosci, (np. metoda DEXA) w chwili rozpoczgcia
leczenia a nastgpnie w regularnych odstgpach. Jezeli istnieja wskazania, nalezy wprowadzi¢
leczenie lub profilaktyke osteoporozy i uwaznie ja kontrolowac.

Nie ma dostepnych danych dotyczacych stosowania anastrozolu z analogami LHRH. Nie nalezy
stosowac tych lekéw jednoczesnie, z wyjatkiem badan klinicznych.

Symanastrol zmniejsza stgzenie estrogenéw we krwi i dlatego moze powodowa¢ zmniejszenie
gestosci mineralnej kosci. Obecnie nie ma odpowiednich danych pokazujacych skutecznos¢
bifosfonianow w przypadku zmniejszenia ggstosci mineralnej kosci spowodowanego przez
anastrozol lub ich przydatnos¢ w profilaktyce.

Ten produkt zawiera laktoze. Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi chorobami nietolerancji
galaktozy, niedoborem laktazy typu Lappa lub zespolem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy
nie powinni przyjmowac tego leku.

Kazda tabletka powlekana zawiera s6d w zakresie od 0,084 mg do 0,126 mg. Nalezy to wziac
pod uwagg u pacjentow bedacych na diecie z kontrolowana zawarto$cia sodu.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Badania kliniczne z antypiryna i cymetydyna dotyczace interakcji nie wskazuja, aby stosowanie
anastrozolu z innymi lekami prowadzilo do znaczacych klinicznie interakcji za posrednictwem
cytochromu P450.

Anastrozol hamowat cytochrom P450 1A2, 2C8/9 i 3A4 in vitro, ale badanie kliniczne dotyczace
interakcji z warfaryna wykazato, ze anastrozol w dawce 1 mg nie hamuje znaczaco metabolizmu
tych substancji, ktore sa metabolizowane przez cytochrom P450. Nie stwierdzono klinicznie
istotnych interakcji pomigdzy anastrozolem i bifosfonianami.

Analiza danych bezpieczenstwa z bazy badan klinicznych pacjentow leczonych anastrozolem, nie
wykazata interakcji o znaczeniu klinicznym z produktami leczniczymi, powszechnie zapisywany-
mi.



Nie nalezy stosowac lekéw zawierajacych estrogeny jednoczes$nie z anastrozolem poniewaz
moglyby one antagonizowa¢ farmakologiczne dziatanie anastrozolu.

Nie nalezy stosowaé tamoksyfenu jednoczesnie z produktem leczniczym Symanastrol, poniewaz
moze to prowadzi¢ do obnizenia jego dziatania farmakologicznego (patrz punkt 4.3).

4.6 Ciaza i laktacja
Anastrozol jest przeciwwskazany u kobiet w cigzy lub karmiacych piersia (patrz punkt 4.3).

Ciqza

Nie ma danych dotyczacych stosowania anastrozolu u pacjentek w ciazy. Badania na zwierzgtach
wykazaty toksyczny wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Potencjalne ryzyko dla ludzi nie jest
znane. Anastrozol jest przeciwwskazany u kobiet w ciazy.

Laktacja
Nie wiadomo, czy anastrozol jest wydzielany do mleka matki. Anastrozol jest przeciwwskazany u
kobiet karmiacych piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Jest mato prawdopodobne, aby produkt leczniczy Symanastrol zaburzat zdolnos¢ prowadzenia
pojazdéw i obslugiwania urzadzen mechanicznych. Jednakze w trakcie stosowania anastrozolu
odnotowano oslabienie i sennos¢, i jesli takie objawy si¢ utrzymuja, nalezy zachowac¢ ostroznosé
podczas prowadzenia pojazdow i obstugiwania urzadzen mechanicznych.

4.8 Dzialania niepozadane
Najczescie] wystepujacymi dzialaniami niepozadanymi sa uderzenia krwi do glowy (bardzo
czgsto) oraz ostabienie (czgsto). Reakcje alergiczne, w tym obrzegk naczynioruchowy, pokrzywka i

reakcje anafilaktyczne wystgpuja bardzo rzadko.

W tej cze$ci dziatania niepozadane sa okreslone nastepujaco:

Bardzo czgsto (>1/10)

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

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

Rzadko (>1/10000 do <1/1000)

Bardzo rzadko (<1/10000), nie znana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych)

Nastepujace dzialania niepozadane byly obserwowane w zwiazku ze stosowaniem anastrozolu.
W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania objawy niepozadane przedstawiono
w kolejnosci od najbardziej groznych.

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto: bol glowy, zwykle o niewielkim lub umiarkowanym nasileniu, zesp6t ciesni
nadgarstka
Niezbyt czgsto: sennos$¢, zwykle o niewielkim lub umiarkowanym nasileniu

Zaburzenia zotadka i jelit

Czgsto: nudnosci, zwykle o niewielkim lub umiarkowanym nasileniu, biegunka,
zwykle o niewielkim Iub umiarkowanym nasileniu
Niezbyt czgsto: wymioty, zwykle o niewielkim lub umiarkowanym nasileniu



Zaburzenia skory i tkanki podskornej
ostabienie wtosoéw, zwykle o niewielkim lub umiarkowanym nasileniu,

wysypka zwykle o niewielkim Iub umiarkowanym nasileniu
Bardzo rzadko: rumien wielopostaciowy, zespot Stevensa-Johnsona, reakcje alergiczne, w
tym obrzek naczynioruchowy, pokrzywka i anafilaksja

Czesto:

Zaburzenia migSniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Czesto: bol/sztywnos¢ stawdw, zwykle o niewielkim lub umiarkowanym nasileniu

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Niezbyt czgsto: jadtowstret, zwykle o niewielkim nasileniu, hipercholesterolemia, zwykle o
niewielkim lub umiarkowanym nasileniu

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czgsto: uderzenia goraca, zwykle o niewielkim lub umiarkowanym nasileniu

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Czesto: ostabienie, zwykle o niewielkim lub umiarkowanym nasileniu

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Czesto: sucho$¢ pochwy, zwykle o niewielkim lub umiarkowanym nasileniu
Niezbyt czgsto: krwawienie z pochwy, zwykle o niewielkim lub umiarkowanym nasileniu*

*Krwawienie z pochwy wystepowalo niezbyt czesto, gldéwnie w pierwszych tygodniach leczenia
pacjentek z zaawansowanym rakiem piersi po zmianie dotychczasowej terapii hormonalnej na
leczenie anastrozolem. Jesli krwawienie si¢ utrzymuje, nalezy rozwazy¢ wykonanie dodatkowych
badan.

Symanastrol zmniejsza stezenie estrogenéw krazacych i dlatego moze spowodowaé¢ zmniejszenie
gestosci mineralnej kosci u niektérych pacjentek, zwigkszajac tym samym ryzyko zlaman (patrz
punkt 4.4).

W badaniu ATAC poréwnujacym anastrozol z tamoksyfenem, czgsto$¢ ztaman wynosita 22 na
1000 pacjentko-lat i 15 na 1000 pacjentko-lat w grupach otrzymujacych odpowiednio anastrozol i
tamoksyfen, dla mediany okresu obserwacji 68 miesigcy. Czgstos¢ ztaman obserwowana w grupie
stosujacej anastrozol jest podobna do czgstosci obserwowanej u pacjentek po menopauzie, w
populacjach o podobnym rozktadzie grup wiekowych. Nie okreslono czy czgstos¢ ztaman i
wystegpowania osteoporozy obserwowana w badaniu ATAC u pacjentdw leczonych anastrozolem
wskazuje na ochronne dziatanie tamoksyfenu, swoiste dzialanie anastrozolu, czy tez na oba
dziatania.

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

Niezbyt czgsto (20,1% 1 <1%) opisywano podwyzszone stgzenia gamma-GT 1 fosfatazy
alkalicznej. Nie ustalono zwiazku przyczynowo-skutkowego migdzy tymi zmianami a leczeniem.

4.9 Przedawkowanie

Doswiadczenie kliniczne dotyczace przypadkowego przedawkowania jest ograniczone.



W badaniach na zwierzgtach anastrozol wykazywat niewielka toksycznos¢ ostra. Przeprowadzono
badania kliniczne z zastosowaniem roéznych dawek anastrozolu, do 60 mg w pojedynczej dawce u
zdrowych ochotnikow plci meskiej oraz do 10 mg na dobg¢ u kobiet po menopauzie z
zaawansowanym rakiem piersi; dawki te byly dobrze tolerowane. Nie ustalono jednorazowej
dawki anastrozolu, ktéora moze wywotla¢ objawy zagrazajace zyciu. Nie ma swoistego antidotum
przy przedawkowaniu i leczenie musi by¢ objawowe.

W przypadku przedawkowania nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ zatrucia wieloma $rodkami. U osoby
przytomnej mozna wywola¢ wymioty. Moze by¢ pomocna dializa, poniewaz anastrozol w
niewielkim stopniu wiaze si¢ z biatkami. Wskazane jest leczenie podtrzymujace, w tym S$ciste
monitorowanie objawdw zyciowych.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wihasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory enzymow
Kod ATC: L02B GO3 (inhibitory enzymow)

Symanastrol jest silnym i wysoce wybiorczym niesteroidowym inhibitorem aromatazy.

U kobiet po menopauzie estradiol jest produkowany gtoéwnie w tkankach obwodowych w wyniku
przeksztatcenia androstendionu do estronu z udzialem kompleksu enzymatycznego aromatazy.
Estron jest nastepnie przeksztatcany do estradiolu. U kobiet z rakiem piersi wykazano korzystny
wplyw zmniejszenia poziomu krazacego estradiolu. Stosujac bardzo czute testy stwierdzono, ze u
kobiet po menopauzie dawka dobowa produktu Symanastrol 1 mg hamuje wytwarzanie estradiolu
o ponad 80%.

Symanastrol nie wykazuje aktywnos$ci progestagenowej, androgenowej ani estrogenowe;.

Dobowe dawki produktu Symanastrol do 10 mg nie maja zadnego wpltywu na wydzielanie
kortyzolu lub aldosteronu mierzonych przed lub po standardowym tescie prowokacyjnym ACTH.
Dlatego nie jest konieczna suplementacja kortykosteroidow.

Leczenie wspomagajace pierwszego rzutu wezesnego raka piersi

W duzym badaniu III fazy u 9366 kobiet po menopauzie, z operacyjnym rakiem piersi, leczonych
przez 5 lat, wykazano statystycznie znamienna przewagg¢ anastrozolu nad tamoksyfenem pod
wzgledem czasu przezycia wolnego od choroby. Wigksza korzys¢ pod wzgledem czasu przezycia
wolnego od choroby u chorych otrzymujacych anastrozol w poréwnaniu z tamoksyfenem,
obserwowano w prospektywnej ocenie populacji pacjentek z obecnoscia receptora hormonalnego.
Anastrozol w poréwnaniu z tamoksyfenem statystycznie znamiennie przedtuzal czas do nawrotu.
Roéznica ta byla nawet wigksza niz dla parametru przezycia wolnego od choroby, zarowno w
populacji wszystkich pacjentek zakwalifikowanych do badania (ang. intention-to-treat, ITT), jak i
w populacji pacjentek z obecnoscia receptora hormonalnego. Anastrozol w pordéwnaniu z
tamoksyfenem znamiennie statystycznie przedtuzat czas do wznowy odleglej. Wystgpowanie raka
drugiej piersi bylo statystycznie mniejsze u pacjentek stosujacych anastrozol w poréwnaniu do
pacjentek stosujacych tamoksyfen. Biorac pod uwage czas catkowitego przezycia, po 5 latach
leczenia, anastrozol jest co najmniej tak samo skuteczny jak tamoksyfen. Jednak, ze wzgledu na
niewielka liczbg zgonoéw, niezbgdna jest dalsza obserwacja, w celu dokladniejszego okreslenia
dlugoterminowego przezycia pacjentek stosujacych anastrozol w poréwnaniu do tamoksyfenu.
Przy medianie okresu obserwacji 68 miesiecy, pacjentki w badaniu ATAC nie byly, po
zakonczeniu S-letniej terapii, odpowiednio dlugo obserwowane, aby mozna bylo poréwnac
odlegle w czasie skutki leczenia anastrozolem wobec tamoksyfenu.



Zestawienie punktow koncowych w badaniu ATAC: analiza po zakonczeniu 5-letniego leczenia

Punkty koncowe dotyczace
skuteczno$ci terapii

Liczba incydentow (czgsto$c)

Populacja wszystkich Pacjentki z guzem z receptorem
zakwalifikowanych do badania hormonalnym
(ITT)
Anastrozol Tamoksyfen Anastrozol Tamoksyfen
(N=3125) (N=3116) (N=2618) (N=2598)
Przezycie wolne od choroby * 575 (18,4) 651 (20,9) 424 (16,2) 497 (19,1)
Wspoélczynnik ryzyka 0,87 0,83
Dwustronny 95% przedziat 0,78 do 0,73 do
ufnosci 0,97 0,94
Warto$¢ p 0,0127 0,0049
Przezycie wolne od wznowy 500 (16,0) 530 (17,0) 370 (14,1) 394 (15,2)
odleglej
Wspdtczynnik ryzyka 0,94 0,93
Dwustronny 95% przedziat 0,83 do 0,80 do
ufnosci 1,06 1,07
Wartos$¢ p 0,2850 0,2838
Czas do nawrotu ° 402 (12,9) 498 (16,0) 282 (10,8) 370 (14,2)
Wspétczynnik ryzyka 0,79 0,74
Dwustronny 95% przedziat 0,70 do 0,64 do
ufnosci 0,90 0,87
Warto$é p 0,0005 0,0002
Czas do wznowy odleglej ° 324 (10,4) 375 (12,0) 226 (8,6) 265 (10,2)
Wspdlczynnik ryzyka 0,86 0,84
Dwustronny 95% przedziat 0,74 do 0,70 do
ufnos$ci 0,99 1,00
Warto$¢ p 0,0427 0,0559
Pierwotny rak drugiej piersi 35(1,1) 59 (1,9) 26 (1,0) 54 (2,1)
Iloraz szans 0,59 0,47
Dwustronny 95% przedziat 0,39 do 0,30 do
ufnos$ci 0,89 0,76
Warto$¢ p 0,0131 0,0018
Calkowite przezycie ° 411 (13,2) 420 (13,5) 296 (11,3) 301 (11,6)
Wspoélczynnik ryzyka 0,97 0,97
Dwustronny 95% przedziat 0,85 do 0,83 do
ufnos$ci 1,12 1,14
Warto$é p 0,7142 0,7339

* W ocenie przezycia wolnego od choroby uwzgledniono wszystkie przypadki nawrotu
choroby i zdefiniowano je jako wznowa miejscowo-regionalna, nowy rak drugiej piersi,
wznowa odlegta lub zgon (niezaleznie od przyczyny).
® Przezycie wolne od wznowy odleglej definiuje sie jako wystapienie wznowy odlegtej lub
zgonu (niezaleznie od przyczyny).
¢ Czas do nawrotu choroby jest definiowany jako czas do pierwszego wystapienia wznowy
miejscowej lub regionalnej, nowego raka drugiej piersi, wznowy odlegtej lub zgonu z powodu

raka piersi.

4 Czas do wznowy odleglej jest definiowany jako czas do pierwszego wystapienia wznowy
odlegtej lub zgonu z powodu raka piersi.
¢Liczba chorych (%), u ktorych stwierdzono zgon.




Tak jak w przypadku wszystkich decyzji dotyczacych leczenia, pacjentka z rakiem piersi i lekarz,
powinni oceni¢ wzgledne korzysci i zagrozenia wynikajace z leczenia.

Gdy anastrozol i tamoksyfen stosowano jednoczesnie, skuteczno$é¢ i bezpieczenstwo byly
podobne, jak podczas podawania samego tamoksyfenu, niezaleznie od obecnos$ci receptora
hormonalnego. Doktadny mechanizm tego zjawiska nie jest jeszcze poznany. Nie przypuszcza
sig, ze jest to zwiazane ze zmniejszeniem stopnia supresji estradiolu pod wptywem anastrozolu.

Leczenie wspomagajace wczesnego raka piersi pacjentek otrzymujacych leczenie wspomagajace
tamoksyfenem.

W badaniu III fazy (ABCSG 8) przeprowadzonym u 2579 kobiet po menopauzie z wczesnym
rakiem piersi z receptorem hormonalnym, ktoére byly operowane i otrzymaty, lub nie, radioterapig,
bez chemioterapii, przej$cie na anastrozol po 2 latach leczenia wspomagajacego tamoksyfenem
spowodowalo statystycznie znamienne wydtuzenie czasu przezycia wolego od choroby, w
porownaniu do tamoksyfenu, dla mediany okresu obserwacji 24 miesiace.

Czas do jakiegokolwiek nawrotu, czas do wznowy miejscowej lub odlegtej oraz czas do wznowy
odlegtej, potwierdzily statystyczna przewagg anastrozolu, zgodna z wynikami czasu przezycia bez
choroby. Czestos¢ wystgpowania raka drugiej piersi, w obu sposobach leczenia byla bardzo mata,
z liczebna przewaga anastrozolu. Czas catkowitego przezycia byt podobny w obu grupach

terapeutycznych.

Punkty koncowe i podsumowanie wynikow badania ABCSG 8

Punkty koncowe dotyczace Liczba incydentow (czgstosc)
skutecznosci terapii
Anastrozol Tamoksyfen
(N=1297) (N=1282)

Przezycie wolne od choroby | 65 (5,0) 93 (7,3)
Wspoélczynnik ryzyka 067
Dwustronny 95% przedziat ufnosci 0,49 do

0,92
Warto$¢ p 0,014
Czas do jakiegokolwiek nawrotu | 36 (2,8) | 66 (5,1)
Wspolczynnik ryzyka 0,53
Dwustronny 95% przedziat ufnosci 0,35 do

0,79
Warto$¢ p 0,002
Czas do wznowy miejscowej lub 29 (2,2) 51 (4,0)
odleglej
Wspoétczynnik ryzyka 0,55
Dwustronny 95% przedzial ufnosci 0,35 do

0,87
Warto$¢ p 0,011
Czas do wznowy odleglej 22 (1,7) 41(3,2)
Wspolczynnik ryzyka 0,52
Dwustronny 95% przedziat ufnosci 0,31 do

0,88
Warto$¢ p 0,015
Nowy rak drugiej piersi | 7(0,5) | 15(1,2)
Iloraz szans 0,46




Dwustronny 95% przedzial ufnosci 0,19 do
1,13
Warto$¢ p 0,090
Calkowite przezycie | 43(3,3) | 45 (3,5)
Wspolczynnik ryzyka 0,96
Dwustronny 95% przedzial ufnosci 0,63 do
1,46
Warto$¢ p 0,840

Dalsze podobne badania kliniczne (GABG/ARNO 95 oraz ITA), w jednym z ktoérych pacjentki
poddane byty operacji i otrzymaly chemioterapig, oraz laczna analiza badan ABCSG 8 i
GABG/ARNO 95, potwierdzity powyzsze wyniki.

Profil bezpieczenstwa stosowania anastrozolu w tych 3 badaniach byl zgodny ze znanym profilem
bezpieczenistwa ustalonym u kobiet po menopauzie z wczesnym rakiem piersi z receptorem
hormonalnym.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Anastrozol wchlania si¢ szybko z przewodu pokarmowego a maksymalne st¢zenie w osoczu
wystepuje zwykle w ciagu 2 godzin od podania (na czczo). Anastrozol jest wydalany powoli,
osoczowy okres pottrwania w fazie eliminacji wynosi od 40 do 50 godzin. Pokarm nieznacznie
zmniegjsza szybko$¢ wchlaniania, ale nie wplywa na stopien wchlaniania. Nie wydaje sig, aby
niewielkie zmiany szybko$ci wchlaniania mialy znaczacy klinicznie wplyw na stgzenie
anastrozolu w stanie stacjonarnym po podawaniu tabletek produktu leczniczego Symanastrol raz
na dobg. Po siedmiu dawkach dobowych stezenie anastrozolu w osoczu osiaga 90 do 95% stezenia
w stanie stacjonarnym. Brak danych $§wiadczacych, ze parametry kinetyczne anastrozolu zaleza od
wielkosci dawki lub czasu podawania preparatu.

U kobiet po menopauzie farmakokinetyka anastrozolu nie jest zalezna od wieku.

Nie badano farmakokinetyki anastrozolu u dzieci.

Anastrozol wiaze si¢ z biatkami osocza tylko w 40%.

U kobiet po menopauzie anastrozol jest w znacznym stopniu metabolizowany, mniej niz 10%
dawki jest wydalane z moczem w postaci niezmienionej w ciaggu 72 godzin od zastosowania.
Anastrozol ulega metabolizmowi na drodze N-dealkilacji, hydroksylacji i glukuronidacji.
Metabolity sa wydalane gléwnie z moczem. Triazol, gtowny metabolit w osoczu, nie hamuje

aktywno$ci aromatazy.

Pozorny klirens anastrozolu po podaniu doustnym u ochotnikéw ze stabilng marskoscia watroby
lub niewydolnos$cia nerek byt w zakresie obserwowanym u zdrowych ochotnikow.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach na zwierzgtach toksyczno$¢ zwiazana z dziataniem farmakodynamicznym byta
obserwowana jedynie przy duzych dawkach.

Doustne podawanie anastrozolu samicom szczuréw powodowalo wysoka czgstotliwose
bezptodnosci przy dawce 1 mg/kg mc./dobg oraz zmniejszenie przezywalnosci zarodkoéw przy
dawce 0,02 mg/kg mc./dobe. Skutki te wystgpowaty przy dawkach odpowiadajacych dawkom
klinicznym. Nie mozna wykluczy¢ takiego dziatania u czlowieka. Skutki te byly zwiazane z



wlasciwosciami farmakologicznymi produktu i catkowicie przemijaly po 5 tygodniach od
zaprzestania jego stosowania.

Doustne podawanie anastrozolu cigzarnym szczurom w dawce do 1,0 mg/kg mc./dobg oraz
krolikom w dawce do 0,2 mgkg mc./dobg, nie wywotywalo zmian teratogennych.
Zaobserwowane zmiany (nadmierne powigkszenie tozyska u szczurdéw i poronienie u krolikow)
byly zwiazane z wlasciwos$ciami farmakologicznymi produktu.

Przezycie u potomstwa szczuréw, ktorym podawano anastrozol w dawce co najmniej 0,02 mg/kg
mc./dobe bylo zagrozone. Byto to zwiazane z dziataniem farmakologicznym produktu w trakcie
porodu.

Badania genotoksyczne anastrozolu wykazaty, ze nie dziala on ani mutagennie ani klastogennie.

W badaniach nad karcinogeneza u szczurow obserwowano zwigkszenie czgstosci wystgpowania
nowotworow watroby i polipéw §luzoéwki macicy u samic oraz gruczolakow tarczycy u samcow
przy dawce dajacej 100-krotnie wigksza ekspozycje anizeli dawka terapeutyczna stosowana u
ludzi. Uwaza sig, ze zmiany te nie maja znaczenia klinicznego.

W dwuletnich badaniach rakotworczosci u myszy stwierdzono indukcje tagodnych nowotworow
jajnika i zmiang czgsto$ci wystgpowania nowotworéw tkanki limfatycznej (mniej migsakow
histiocytowych u samic, ale wigcej zgondow z powodu chloniakow). Uznano, ze zmiany te sa
swoistym dla myszy skutkiem zahamowania aromatazy i nie maja znaczenia klinicznego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Laktoza jednowodna

Sodu glikolan skrobiowy (typ A)
Powidon K25 (E1201)

Magnezu stearynian (E572)

Otoczka:

Hypromeloza (E464)

Makrogol 6000

Olej z nasion bawelny (uwodorniony)

Skrobia kukurydziana (skrobia modyfikowana)
Tytanu dwutlenek (E171)

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci
5 lat.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci przy przechowywaniu
Brak szczegdlnych wymagan

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Blistry PVC/Al zawierajace 14, 20, 28, 30, 84, 98, 100 tabletek, w pudetkach kartonowych. Nie
wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.



6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

7.

10.

Brak szczegolnych wymagan.

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

SymPhar Sp. z o0.0.

ul. Wtoska

00-777 Warszawa

Polska

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

14868

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

24/09/2008
DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

30/11/2011
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