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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO !

AnastroLEK 1 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY |
Kazda tabletka powlekana zawiera 1 mg anastrozolu (4nastrozolum).
Substancja pomocnicza: kazda tabletka zawiera 93 mg laktozy Jjednowodne;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane.

Biale, okragle, obustronnie wypukle tabletki powlekane z wytloczonym oznaczeniem ~ANA"1,1” po
jednej stronie.
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie zaawansowanego raka piersi u kobiet po menopauzie. Nie udowodniono skutecznosci

leczenia pacjentek z guzem bez receptoréw estrogenowych, z wyjatkiem tych, u ktérych stwierdzono
wezesniej odpowiedz kliniczna na tamoksyfen.

Leczenie uzupeiajace wezesnego inwazyjnego raka piersi u kobiet po menopauzie, u ktdrych
stwierdzono w guzie obecnosé receptoréw hormonéw pleiowych.

Leczenie uzupeiajace wezesnego raka piersi u kobiet po menopauzie z guzem posiadajacym
receptory dla hormonéw plciowych, ktére przez 2 do 3 lat otrzymywaly tamoksyfen, jako lek
uzupelniajacy. .

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Pacjentki doroste i w podesztym wieku .
Jedna tabletka (1 mg) przyjmowana doustnie jeden raz na dobe.

Dzieci
Nie zaleca si¢ stosowania anastrozolu u dzieci.

Zaburzenia czynnosci nerek
U pacjentek z lekkimi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek nie zaleca sie zmiany dawki.

Zaburzenia czynnosci watroby

U pacjentek z lekkimi zaburzeniami czynnosci watroby nie zaleca sig zmiany dawki.

Zalecany czas trwania leczenia uzupeiniajacego wezesnego raka piersi wynosi 5 lat.




4.3 Przeciwwskazania

Stosowanie anastrozolu jest przeciwwskazane:

- ukobiet przed menopauza

- ukobiet w ciazy lub karmiacych piersia

- upacjentek z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <20 ml/min)

- u pacjentek z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby

- upacjentek ze stwierdzong nadwrazliwoscia na anastrozol lub na ktérakolwiek substancje
pomocnicza wymieniong w punkeie 6.1.

- podczas jednoczesnego leczenia tamoksyfenem (patrz punkt 4.5).

Nie nalezy stosowaé preparatéw zawierajacych estrogeny jednoczesnie z anastrozolem, poniewaz
moga one niwelowaé jego dziatanie farmakologiczne.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Stosowanie anastrozolu nie jest zalecane u dzieci, gdyz nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosei w
tej grupy wiekowe;j.

U kaZdej pacjentki, u ktérej istniejg watpliwosci dotyczace stanu hormonalnego, menopauze nalezy
potwierdzié¢ badaniami biochemicznymi.

Brak danych potwierdzajacych bezpieczenstwo stosowania anastrozolu u pacjentek z umiarkowanymi
lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby i u pacjentek z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek
(klirens kreatyniny <20 ml/min). :

Kobiety z osteoporoza lub zagrozone jej rozwojem powinny byé poddane badaniu gestosel kosci
metoda densytometryczna (np. densytometria dwuwiazkowa DEXA) na poczatku leczenia, a nastepnie
Ww regularnych odstepach czasu. W razie potrzeby nalezy zastosowaé leczenie lub postepowanie
zapobiegajace rozwojowi osteoporozy i starannie monitorowaé ich przebieg,

Brak dostgpnych danych dotyczacych jednoczesnego stosowania anastrozolu i analogéw

gonadoliberyny (LHRH). Nie nalezy stosowa¢ jednoczesénie obydwu lekéw poza badaniami
klinicznymi.

Poniewaz anastrozol zmniejsza stgzenie endogennego estrogenu, moze powodowasé zmniejszenie
gestosci kosei. Obecnie brak danych wykazujacych, by bisfosfoniany przeciwdziataly zmniejszeniu
gestosci kosci wywotanemu przez anastrozol lub byly skuteczne w profilaktyce.

Produkt leczniczy zawiera laktoze. Nie powinien byé stosowany u pacjentdéw z rzadko wystepujaca

dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespolem zlego wchlaniania
glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Anastrozol hamowat in vifro aktywnos¢ izoenzyméw P450 1A2, 2C8/9 i 3A4, ale badanie interakcji
klinicznej z warfaryng wykazato, ze stosowany w dawce 1 mg nie hamuje w znaczacym stopniu
przemian substancji metabolizowanych z udzialem cytochromu P450.

Nie stwierdzono istotnych klinicznie interakcji pomiedzy anastrozolem i bisfosfonianami.

Tamoksyfenu nie nalezy stosowa¢ jednoczesnie z anastrozolem, gdyz moze on ostabiaé dziatanie
farmakologiczne anastrozolu (patrz punkt 4.3),



4.6 Ciazailaktacja

Brak danych dotyczacych stosowania anastrozolu u kobiet w ciazy. Badania na zwierzetach wykazaty

toksyczny wplyw na rozréd (patrz punkt 5.3), ale potencjalne zagrozenie u ludzi nie jest znane.
Stosowanie anastrozolu w kobiet w ciazZy jest przeciwwskazane.

Karmienie piersia
Nie wiadomo, czy anastrozol wydzielany jest do mleka kobiecego. Stosowanie anastrozolu u kobiet
karmigcych piersia jest przeciwwskazane.

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzes
mechanicznych w ruchu

Anastrozol nie powinien wplywaé na zdolno§¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu. Jednak podczas leczenia anastrozolem obserwowano oslabienie i sennoéé.
Jesli takie objawy utrzymuja sig, nalezy zachowaé ostroznoéé¢ podezas prowadzenia pojazdéw i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Nastepujace dzialania niepozadane mogg wystepowaé bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100 do
<1/10), niezbyt czgsto (> 1/1000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko
(= 1/10 000) i nie znana (czgsto$é nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto: bole glowy, przewaznie o charakterze tagodnym lub umiarkowanym
Niezbyt czgsto: sennoéé, przewaznie o charakterze tagodnym lub umiarkowanym

Zaburzenia zotadka i jelit
Cz¢sto: nudnosci i biegunka, przewaznie o charakterze tagodnym lub umiarkowanym
Niezbyt czesto: wymioty, przewaznie o charakterze tagodnym lub umiarkowanym

Zaburzenia skory i tkanki podskérnei

Czgsto: scieficzenie wlosoéw i wysypka, przewaznie o charakterze lagodnym lub umiarkowanym
Bardzo rzadko: rumien wielopostaciowy, zespot Stevensa-Johnsona i reakeje alergiczne, w tym obrzgk
naczynioruchowy, pokrzywka i anafilaksja

Zaburzenia migéniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Czgsto: bol i (lub) sztywno$é stawdw, przewaznie o charakterze tagodnym lub umiarkowanym
Poniewaz anastrozol zmniejsza st¢zenie endogennego estrogenu, moze on powodowaé zmniejszenie
gestoscel kosci, powodujac u niektorych pacjentek zwickszenie ryzyka ztaman (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Niezbyt czesto: jadtowstret (przewaznie o charakterze tagodnym) i hipercholesterolemia (przewaznie
o charakterze tagodnym lub umiarkowanym)

Zaburzenia naczyniowe
Bardzo czgsto: uderzenia goraca, przewaznie o charakterze tagodnym Jub umiarkowanym

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
Czesto: oslabienie, przewaznie o charakterze fagodnym lub umiarkowanym

Zaburzenia watroby i drég z6kciowvch
Niezbyt czgsto: zwigkszona aktywnosé y-GT i fosfatazy zasadowej.




49 Przedawkowanie

Dotychczasowe dos$wiadczenie dotyczace niezamierzonego przedawkowania anastrozolu jest
ograniczone. W badaniach na zwierzgtach anastrozol wykazywat niewielka toksycznosé ostra.

W badaniach klinicznych z zastosowaniem anastrozolu w réznych dawkach, zdrowym ochotnikom
plci megskiej podawano pojedyncze dawki do 60 mg, a kobietom po menopauzie z zaawansowanym
rakiem piersi do 10 mg na dobe. Dawki te byly dobrze tolerowane. Nie ustalono wielkogei
pojedynczej dawki anastrozolu, ktéra moze wywolaé objawy zagrazajace zyciu.

Nie ma swoistej odtrutki, dlatego leczenie musi byé objawowe.

W leczeniu przedawkowania nalezy pamietaé o mozliwosci zazycia przez pacjenta kitku lek6w.
Wehlanianiu leku mozna zapobiec przez wykonanie phukania zoladka, 2 nastepnie podanie wegla
aktywowanego (adsorbanta) lub przez samo podanie wegla aktywowanego.

Dializa moze by¢ skuteczna, gdyz anastrozol nie jest silnie zwiazany z biatkami.

Wskazane jest ogolne leczenie podtrzymujace, z uwzglednieniem czestego monitorowania
parametréw zyciowych i uwaznej obserwacji stanu pacjenta.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inhibitory enzymdw.
Kod ATC: L02BG03

Anastrozol jest silnym i wysoce swoistym niesteroidowym inhibitorem aromatazy. U kobiet po
menopauzie estradiol jest wytwarzany giéwnie w tkankach obwodowych na drodze przeksztalcenia
androstenedionu do estronu przez kompleks enzymatyczny aromatazy. Estron jest nastepnie

przeksztalcany w estradiol. Wykazano, ze zmniejszenie stezenia estradiolu w osoczu dziata korzystnie
u kobiet z rakiem piersi.

Przy uzyciu oznaczen o duzej czutosci wykazano, ze u kobiet po menopauzie anastrozol w dawce
dobowej 1 mg zmniejsza stezenie estradiolu o ponad 80%.

Anastrozol nie wykazuje aktywnosci progestagennej, androgennej lub estrogennej.

Anastrozol w dawkach dobowych do 10 mg nie ma zadnego wplywu na wydzielanie kortyzolu lub
aldosteronu, mierzonego przed lub po wykonaniu standardowego testu stymulacji ACTH. Z tego
wzgledu substytucja kortykosteroidow nie jest konieczna.

Pierwotne leczenie wspomagajace we wezesnvm stadium raka piersi

W duzym badaniu klinicznym III fazy, przeprowadzonym u 9366 kobiet po menopauzie z
operacyjnym rakiem piersi leczonych przez 5 lat, anastrozol wykazywat statystyczna przewage w
stosunku do tamoksyfenu pod wzglgdem czasu przezycia wolnego od choroby. Zaobserwowano, ze w
odniesieniu do czasu przezycia bez objawéw choroby, anastrozol dawat korzystniejsze efekty w
poréwnaniu z tamoksyfenem w prospektywnie zdefiniowanej populacji receptorowo dodatnie;.
Anastrozol miat statystyczng przewagg w stosunku do tamoksyfenu pod wzgledem czasu do
wystapienia nawrotu choroby. Réznica byla nawet bardziej korzystna niz w przypadku czasu
przezycia wolnego od choroby, zardwno w populacii pacjentek zakwalifikowanych do leczenia (ang.
intention-to treat, ITT), jak i w populacji pacjentek z obecnoscig receptoréw dla hormonéw pleiowych.
Anastrozol wykazywat statystyczna przewage w poréwnaniu z tamoksyfenem pod wzgledem czasu do
wystapienia przerzutéw odlegtych. Czgstoéé wystepowania guza drugiej piersi byla statystycznie
mniejsza w grupie pacjentek leczonych anastrozolem niz w grupie Jeczonych tamoksyfenem.




Zwiazek przyczynowy tych zmian ze stosowaniem anastrozolu nie zostat ustalony.

Zaburzenia ukiadu rozrodczego i piersi

Czgsto: suchosé blony sluzowej pochwy, przewazmie o charakterze tagodnym lub umiarkowanym
Niezbyt czgsto: krwawienie z jamy macicy, przewaznie o charakterze tagodnym lub umiarkowanym

Krwawienia z jamy macicy byly opisywane niezbyt czgsto, gléwnie u pacjentek z Zaawansowanym
rakiem piersi podczas pierwszych kilku tygodni po zmianie terapii hormonalnej na leczenie
anastrozolem. Jesli krwawienie sig utrzymuje, nalezy rozwazyé dalsze badanie.

Ponizsza tabela przedstawia czgstos¢ wystepowania wstepnie okreslonych dziatan niepozadanych w
ramach badania ATAC, niezaleimie od zwiazku przyczynowego, u pacjentow w trakcie badania i w

okresie do 14 dni po jego zakoficzeniu.

Dzialania niepozgdane Anastrozol Tamoksyfen
(n=3092) (n=3094)

Uderzenia goraca 1104 (35,7%) 1264 (40,9%)
Bole/sztywnosé stawow 1100 (35,6%) 911 (29,4%)
Zaburzenia nastroju 597 (19.,3%) 554 (17,9%)
Zmeczenie/oslabienie 575(18,6%) 544 (17,6%)
Nudnosci i wymioty 393 (12,7%) 384 (12,4%)
Zlamania 315 (10,2%) 209 {6.8%)
Ziamania kregostupa, biodra lub nadgarstka/ztamania typu 133 (4,3%) 91 (2,9%)
Collesa
Zamania nadgarstka/typu Collesa 67 (2,2%) 50 (1,6%)
Ztamania kregostupa 43 (1,4%) 22 (0,7%)
Zlamania biodra 28 (0,9%) 26 (0,8%)
Zatéma 182 (5,9%) 213 (6,9%)
Krwawienia z jamy macicy 167 (5,4%) 317 (10,2%)
Choroba niedokrwienna serca 127 (4,1%) 104 (3,4%)
Dlawica piersiowa 71(2,3%) 51 (1.6%)
Zawal mieénia sercowego 37 (1,2%) 34 (1,1%)
Choroba wieficowa 25 {0,8%) 23 (0,7%)
Niedokrwienie migsnia sercowego 22 (0,7%) 14 (0,5%)
Uplawy 109 (3,5%) 408 (13,2%)
Dowolne zdarzenia zakrzepowo-zatorowe (zylne) 87 (2,8%) 140 (4,5%)
Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe dotyczace zyt glebokich, w 48 (1,6%) 74 (2,4%)
tym zatorowos¢ plucna
Incydenty niedokrwienia mézgu 62 (2,0%) 88 (2,8%)
Rak endometrium 4 (0,2%) 13 (0,6%)

Odsetki ziamar obserwowanych w grupie otrzymujacej anastrozol i tamoksyfen wynosily,
odpowiednio, 22 na 1000 pacjentolat i 15 na 1000 pacjentolat, po medianie okresu obserwacji do 68
miesigcy. Odsetek ztaman obserwowanych w przypadku anastrozolu jest zblizony do przedzialu
opisywanego u kobiet po menopauzie dobranych wedlug wieku. Nie ustalono, czy odsetki ztaman i
osteoporozy obserwowane w badaniu ATAC u pacjentek leczonych anastrozolem odzwierciedlaja

ochronne dziatanie tamoksyfenu, swoiste dziatanie anastrozolu, czy jedno i drugie.

Czgstosc wystepowania osteoporozy wynosila 10,5% u pacjentek leczonych anastrozolem i 7,3%u

pacjentek leczonych tamoksyfenem.




Po 5 latach Jeczenia anastrozol byl przynajmniej tak samo skuteczny jak tamoksyfen pod wzgledem
czasu catkowitego przezycia. Jednak ze wzgledu na niewielki odsetek zgon6w, konieczna jest dalsza
obserwacja w celu dokladniejszego ustalenia dlugoterminowego przezycia po leczeniu anastrozolem w
poréwnaniu z tamoksyfenem. Okres obserwacii, ktory wynosit srednio (mediana) 68 miesiecy po

5 latach stosowania leku, nie jest wystarczajacy dla poréwnania odleglych efektdw leczenia
anastrozolem i tamoksyfenem.

Przezycie wolne od choroby * 651 (20,9) 424 (16,2)

Wspdlczynnik ryzyka 0,87 0,83

Dwustronny 95% przedzial ufnosci 0,78 do 0,97 0,73 do 0,94

Wartoié p 0,0127 . 0,0049

Przeiycie bez przerzutéw." 1 500(16,0).041: 530 (17,0):: 370 ) 394 15,2y
Wspdlczynnik ryzyka 0,94 0,93

Dwustronny 95% przedzial ufnosci 0,83 do 1,06 0,80 do 1,07

Wartosé p 0,2850 0,2838

Nawrét choroby & -0 7 1

T 202(12,9) [ 498 36,0y |

2821(10,8).1::370 (142)

Wspdlczynnik ryzyka 0,79 0,74

Dwustronny 95% przedzial ufnosci 0,70 do 0,90 0,64 do 0,87

Wartosé p 0,0005 0,0002
Wystapienie przerzutéw odleglych - | /324 (10,4) {:375(12,0) |/ 2261(8,6) i ] 265(10,2) |
Wspolczynnik ryzyka 0.86 0,84

Dwustronny 95% przedziat ufnosci 0,74 do 0,99 0,70 do 1,00

Wartosé p 0,0427 0,0559

Guz pierwotny drugiej piersi 0 [ 351,189,926 (L0) [ 54 (2
lloraz szans 0,59 0,47

Dwustronny 95% przedzial ufnosci 0,39 do 0,89 0,30 do 0,76

Wartosé p 0,0131 0,0018

Calkowite przezycie

A1 (13,2 [ 0420(13,5)

©296(11,3) 01301 (1L,6)

Wspolczynnik ryzyka 0,97 0,97
Dwustronny 95% przedziat ufnosci 0,85do 1,12 0,83 do 1,14
Wartosé p 0,7142 0,7339

a. Czas przezycia wolny od choroby uwzglednia wszystkie zdarzenia zakwalifikowane jako wznowa
1jest definiowany jako czas do wystapienia pierwszej wznowy miejscowej, wystapienia po raz
pierwszy raka w drugiej piersi, pojawienia sig przerzutdw odlegtych lub zgonu (z dowolnej

przyczyny).

b. Czas przezycia bez przerzutéw definiowany jest jako czas do wystapienia pierwszego przerzutu
odleglego lub zgonu (z dowolnej przyczyny).

c. Czas do wystapienia nawrotu choroby definiowany jest jako czas do wystapienia pierwszej
WINOwWy miejscowej, wystgpienia po raz pierwszy raka piersi w drugiej piersi, pojawienia sie
przerzutow odleghych lub zgonu z powodu raka piersi.




d. Czas do wystapienia przerzutow odlegtych definiowany jest jako czas do pierwszego wystapienia
przerzutow odleghych lub zgonu z powodu raka piersi.

e. Liczba (%) pacjentek, ktore zmarly.

Podobnie, jak w przypadku wszystkich decyzji terapeutycznych, pacjentki z rakiem piersi wspélnie z
lekarzem prowadzacym powinny ocenié wzgledne korzyscei i ryzyko zwiazane z leczeniem.

Gdy anastrozol i tamoksyfen podawano jednoczesnie, skutecznosé i bezpieczenstwo leczenia byly
podobne jak w przypadku stosowania samego tamoksyfenu, niezaleznie od obecnosci Iub braku
receptoréw hormonéw plciowych w guzie. Dokladny mechanizm tego zjawiska nie zostat wyjasniony.
Przyjmuje si¢, ze nie wynika to z ostabienia supresji estradiolu wywolanej przez anastrozol.

Leczenie uzupelniajace wezesnego raka piersi u pacjentek otrzymujacych pomocniczo tamoksyfen
W badaniu klinicznym II1 fazy (ABCSG 8) oceniano wplyw zmiany tamoksyfenu na anastrozol u

2579 pacjentek po menopauzie, z wezesnym rakiem piersi z receptorami hormonalnymi w guzie, u
ktorych zastosowano leczenie operacyjne z pézniejsza radioterapia lub bez radioterapii (i bez
chemioterapii). Mediana okresu obserwacji wynosila 24 miesigce. Badanie wykazalo, ze zmiana na
anastrozol po 2-letnim leczeniu uzupehiajacym tamoksyfenem byla statystycznie korzystniejsza niz
kontynuacja Jeczenia samym tamoksyfenem.

Parametry takie, jak czas do wystapienia nawrotu choroby, pojawienia si¢ wznowy miejscowej lub
przerzutéw odleglych, badZ wystapienia tylko przerzutéw odleghych, potwierdzily statystyczna
przewagg anastrozolu, podobnie jak wyniki dotyczace catkowitego czasu przezycia, Czestosé
wysigpowania guza pierwotnego w drugiej piersi byta bardzo niewielka w obu grupach
terapeutycznych, z przewaga liczebna w grupie otrzymujacej anastrozol. Catkowity czas przezycia byt
Jednakowy w obu grupach terapeutycznych.

T e =1297) L m=1282)
Przeiycie wolneé od choroby: = =i biniin i 65 (5,0) 93 (7.3)
Wspolczynnik ryzyka 0,67
Dwustronny 95% przedzial ufnosci 0,49 do 0,92
Wartos¢ p 0,014
Nawrét choroby: -0 n i o T 36 (2,8) | 66 (5,1)
Wspolczynnik ryzyka 0,53
Dwustronny 95% przedziat ufnosci 0,35 do 0,79

0,002
29(2,2) 51(4,0)
Wspolczynnik ryzyka 0,55

Dwustronny 95% przedziat ufnosci 0,35do 0,87 -
Wartos¢ p 0,011
Wystapienie przerzutéw odleghych: == o 22 (1,7) | 41(3,2)
Wspdlczynnik rvzyka : 0,52
Dwustronny 95% przedziat ufnosci 0,31 do 0,88
Wartos¢ p 0,015

Wystapienie guza pierwotnego w drugiej piersi . 7(0,5) | 15 (1,2)
Tloraz szans 0,46
Dwustronny 95% przedzial ufnoscei 0,19do 1,13




Wartosé p 0,090

Calkowite przezycie - . . 43 (3.3) | 45 (3,5)
Wspotczynnik ryzyka 0.96
Dwustronny 95% przedzial ufnosci 0,63 do 1,46
Wartosc p 0,840

Przeprowadzono dwa kolejne podobne badania (GABG/ARNO 95 i ITA). W jednym z nich pacjentki
leczono wezesniej operacyjnie i otrzymywaty chemioterapie. Eaczna analiza bada ABCSG 8 i
GABG/ARNO 95 rowniez potwierdza uzyskane poprzednio wyniki.

Profil bezpieczefistwa w tych trzech badaniach by} zgodny z profilem ustalonym u pacjentek po
menopauzie, z wezesnym rakiem piersi wykazujacym receptory dla hormonéw plciowych.

5.2 Wiasciwoscei farmakokinetyczne

U kobiet po menopauzie farmakokinetyka anastrozolu nie jest zalezna od wieku.
Nie badano farmakokinetyki anastrozolu u dzieci.

Wchtanianie

Wehianianie anastrozolu przebiega szybko, a maksymalne stezenia w osoczu wystepuja zwykle w
ciagu 2 godzin od podania dawki (na czczo).

Spozycie pokarmu nieznacznie zmniejsza szybkoéé wchlaniania, ale nie wplywa na jego zakres.
Niewielkie opéznienie wchianiania nie powinno wywieraé klinicznie istotnego wplywu na stezenia
leku w osoczu w stanie stacjonarnym przy dawkowaniu preparatu AnastroLEK Jeden raz na dobe.
Okoto 90-95% wartosci stezenia anastrozolu w osoczu w stanie stacjonarnym uzyskiwane jest po 7
dniach. Brak dowoddw na zaleznosé parametréw farmakokinetycznych anastrozolu od czasu i dawki.

Dystrybucja

Tylko 40% anastrozolu zwigzane jest z bialkami osocza.

Metabolizm

U kobiet po menopauzie anastrozol jest w znacznym stopniu metabolizowany. Mniej niz 10% dawki
wydalane jest w ciagn 72 godzin w postaci niezmienionej z moczem. Metabolizm anastrozolu odbywa
si¢ przez N-dealkilacje, hydroksylacje i sprzeganie z kwasem glukuronowym. Metabolity wydalane sa
gléwnie z moczem. Triazol, gtéwny metabolit obecny w osoczu i w moczu, nie hamuje aktywnosci

aromatazy.

Wydalanie

Anastrozol wydalany jest powoli, a okres péltrwania w fazie eliminacii wynosi od 40 do 50 godzin.
Pozorny klirens anastrozolu po podaniu doustnym u ochotnikéw ze stabilng marskoécia watroby lub
zaburzeniami czynnosci nerek miescit si¢ w przedziale obserwowanym u zdrowych ochotnikéw.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach na zwierzgtach toksyczno$é anastrozolu zwiazana z jej dziataniem
farmakodynamicznym obserwowano jedynie po zastosowaniu duzych dawek.

W badaniach dotyczacych rozrodu obserwowano dziatania niepozadane (zmniejszenie liczby ciaz
zdolnych do zycia oraz przemijajaca nieplodnosé), zwiazane z dziataniem farmakolgicznym
anastrozolu. Margines bezpieczenstwa jest wystarczajacy w stosunku do dawki leczniczej u ludzi.
Nie obserwowano dziatania teratogennego u szczurdw i krélikéw.

Badania toksycznosci genetycznej wykazaty, e anastrozol nie dziata ani mutagennie, ani
klastogennie.




W badanju dziatania rakotwérczego u szezuréw zastosowanie dawki 100-krotnie wigkszej od dawki
leczniczej u ludzi powodowato zwigkszenie czestosci nowotwordw watroby i polipdw sluzdwki

macicy u samic i gruczolakéw tarczycy u samcéw. Uwaza sie, ze Zmiany te nie maja znaczenia
klinicznego.

W 2-letnim badaniu dotyczacym dzialania rakotwérczego u myszy nastapita indukcja tagodnych
nowotworow jajnika oraz zmiana czgstoscei nowotwordw tkanki limfatycznej (mniejsza liczba
migsakéw histiocytarnych u samic i wieksza liczba zgonéw z powodu chloniakéw). Zmiany te
uwazane s3 za skutki hamowania aromatazy, ktore sa swoiste gatunkowo dla myszy i nie maja

znaczenia klinicznego dla Judzi.

6. DANEFARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki: laktoza jednowodna, karboksymetyloskrobia sodowa (typ A), powidon (K31) (E1201),
magnezu stearynian (E572)

Otoczka tabletki: makrogol 4000, hypromeloza (E464), tytanu dwutlenek (E 171)

6.2 Niezgodﬁoéci farmaceutyczne

Nie sa znane,

6.3  Okres trwalosci

30 miesiecy

6.4  Specjalne srodki ostroinosci przy przechowywaniu

Ten produkt leczniczy nie wymaga zadnych specjalnych srodkéw ostroznosei przy przechowywaniu.

6.5 Rodzaj i zawarto$é opakowania

Blistry PVC/PE/PVDC/Al w tekturowym pudetku, zawierajace 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90
98, 100 lub 300 tabletek powlekanych.

Opakowania szpitalne (blistry PVC/PE/PVDC/Al) zawierajg 28, 50, 84, 98, 300 lub 500 tabletek.

*

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowaé sie w obrocie.

6.6 Szczegélne §rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania.

Brak szczegolnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Lek Pharmaceuticals d.d.

Verovikova 57
51-1526 Ljubljana, Stowenia

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

Pozwolenie nr;



9. DATA WYDANIA I"IERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
{DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO




