CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ATROZOL, 1 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka powlekana zawiera 1 mg anastrozolu (4nastrozolum).
Substancje pomocnicze: kazda tabletka zawiera 90 mg laktozy jednowodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane.

Okragte, zotte, dwuwypukte tabletki powlekane o $rednicy 6 mm.
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

* Leczenie uzupelniajace wezesnego raka piersi u kobiet po menopauzie, u ktorych stwierdzono
W guzie obecnos$¢ receptora estrogenowego.

* Leczenie zaawansowanego raka piersi u kobiet po menopauzie. Skutecznos¢ anastrozolu nie
zostata potwierdzona u pacjentek z guzami bez receptora estrogenowego, chyba ze obserwowano
u nich odpowiedz kliniczna na wczeséniejsze leczenie tamoksyfenem.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dorosli oraz osoby w podesztym wieku
Produkt leczniczy ATROZOL podaje si¢ doustnie w postaci tabletek w dawce 1 mg jeden raz na dobg.

Dzieci
Brak danych dotyczacych stosowania anastrozolu u dzieci. Produkt leczniczy nie jest wskazany do
stosowania u dzieci.

Stosowanie leku u pacjentéw z niewydolno$cia nerek
U pacjentek z tagodna i umiarkowana niewydolnoscia nerek nie jest konieczna zmiana dawkowania
anastrozolu.

Stosowanie leku u pacjentéw z niewydolnoscia watroby
U pacjentek z tagodna niewydolno$cia watroby nie jest konieczna zmiana dawkowania produktu.

4.3 Przeciwwskazania

Produkt leczniczy ATROZOL jest przeciwwskazany:

- u pacjentek przed menopauza

- u pacjentek w okresie ciazy i karmienia piersia

- u pacjentek z cigzka niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny mniejszy niz 20 ml/min.)
- u pacjentek z umiarkowana lub ci¢zka niewydolno$cia watroby



- u pacjentek ze stwierdzona nadwrazliwoscia na anastrozol lub ktorykolwiek ze sktadnikéw
produktu leczniczego (patrz punkt 6.1)

- podczas leczenia tamoksyfenem (patrz punkt 4.5).

Podczas leczenia produktem ATROZOL nie nalezy podawac lekow zawierajacych estrogeny, gdyz

moga one przeciwdziata¢ farmakologicznemu dziataniu anastrozolu.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Stosowanie anastrozolu nie jest zalecane u dzieci i kobiet przed menopauza, gdyz nie ustalono
bezpieczenstwa i skuteczno$ci w tych grupach pacjentow.

Zaleca si¢ wykonanie badan laboratoryjnych w celu potwierdzenia menopauzy u pacjentek, u ktorych
istnieje watpliwo$¢ co do fazy hormonalne;j.

Przed rozpoczeciem leczenia preparatem ATROZOL nalezy stwierdzié, ze pacjentka nie jest w ciazy.
Nie przeprowadzono badan dotyczacych bezpieczenstwa stosowania anastrozolu u pacjentek z cigzka
niewydolno$cia watroby oraz cigzka niewydolno$cia nerek (klirens kreatyniny ponizej 20 ml/min).
Podobnie jak inne leki zmniejszajace stgzenie estrogendw, anastrozol moze powodowaé zmniejszenie
wysycenia mineralnego kosci. Kobiety z rozpoznana osteoporoza lub z jej ryzykiem powinny mie¢
wykonane badanie densytometryczne kosci (np. metoda DEXA) przed rozpoczeciem leczenia

i regularnie powtarzane podczas leczenia. Jezeli istnieja wskazania, nalezy rozpoczaé leczenie lub
profilaktyke osteoporozy i regularnie kontrolowa¢ jego skutecznosc¢.

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

4.5 Interakcje z innymi lekami oraz inne rodzaje interakcji

Badania kliniczne dotyczace interakcji antypiryny i cymetydyny nie wskazuja, by stosowanie
anastrozolu w skojarzeniu z innymi lekami prowadzito do znaczacych klinicznie interakeji, w ktorych
posredniczy cytochrom P-450.

Nie stwierdzono wystepowania interakcji u pacjentek leczonych jednoczesnie preparatem ATROZOL
1 innymi, zwykle przepisywanymi lekami. Nie wykazano tez znaczacych klinicznie interakcji

z bisfosfonianami.

W czasie leczenia anastrozolem nie nalezy podawac¢ lekow zawierajacych estrogeny, gdyz moga one
ostabia¢ skuteczno$¢ anastrozolu. Nie stosowac jednoczesnie anastrozolu i tamoksyfenu.

4.6 Ciaza i laktacja
Preparat ATROZOL jest przeciwwskazany u kobiet w ciazy i karmigcych piersia.

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

W trakcie leczenia anastrozolem moze wystapi¢ ostabienie i sennos$¢. Jezeli takie objawy wystapia
1 si¢ utrzymuja, nalezy zachowac ostroznos¢ podczas prowadzenia pojazdow mechanicznych

1 obstugiwania maszyn bedacych w ruchu oraz w czasie wykonywania innych czynnosci
wymagajacych peinej sprawnosci psychofizyczne;j.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane wystgpujace w trakcie leczenia anastrozolem sa zwykle tagodne lub
umiarkowane. Rzadko ich nasilenie zmusza do przerwania kuracji.

Do najczestszych dziatan niepozadanych naleza: uderzenia goraca, ostabienie, bole glowy oraz
nudnosci. Dzialania niepozadane jakie moga wystapi¢ w wyniku stosowania anastrozolu przedstawia
tabela.



Czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych okre§lono w nastgpujacy sposob:
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, wlacznie z pojedynczymi przypadkami).

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czgsto Uderzenia goraca (zwykle o niewielkim lub umiarkowanym
nasileniu)

Zaburzenia ogdélne i stany w miejscu podania

Czesto Oslabienie (zwykle o niewielkim lub umiarkowanym
nasileniu)

Zaburzenia mi¢$niowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Czesto Bole i sztywnosc¢ stawow (zwykle o niewielkim lub
umiarkowanym nasileniu)

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Czesto Sucho$¢ pochwy (zwykle o niewielkim lub umiarkowanym
nasileniu)
Niezbyt czesto Krwawienia z pochwy (zwykle o niewielkim lub

umiarkowanym nasileniu)*

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czesto Scienczenie i przerzedzenie wtosow oraz wysypka (zwykle
o niewielkim lub umiarkowanym nasileniu)
Bardzo rzadko Rumien wielopostaciowy, zespot Stevensa-Johnsona i reakcje

alergiczne (m.in. obrzek naczynioruchowy, pokrzywka
i reakcje anafilaktyczne)

Zaburzenia zoladka i jelit

Czesto Nudnosci, biegunka (zwykle o niewielkim lub umiarkowanym
nasileniu)

Niezbyt czesto Wymioty (zwykle o niewielkim lub umiarkowanym
nasileniu)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Niezbyt czesto Brak taknienia, hipercholesterolemia (zwykle o niewielkim
lub umiarkowanym nasileniu)

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czgsto Bol glowy (zwykle o niewielkim lub umiarkowanym
nasileniu)
Niezbyt czesto Senno$¢ (zwykle o niewielkim lub umiarkowanym nasileniu)

* Byly obserwowane gtéwnie w pierwszych tygodniach leczenia pacjentek z zaawansowanym rakiem
piersi, u ktorych zmieniono dotychczasowa terapi¢ hormonalna na leczenie anastrozolem. Jesli
krwawienie si¢ przedtuza, nalezy przeprowadzi¢ badania diagnostyczne.

Anastrozol zmniejsza st¢zenie estrogenow we krwi i moze powodowac zmniejszenie wysycenia
mineralnego kosci. Dlatego u niektorych pacjentek moze zwigkszy¢ si¢ ryzyko ztaman kosci (patrz
punkt 4.4). Niezbyt czgsto obserwowano zwigkszenie aktywnosci gamma-GT oraz fosfatazy
zasadowej. Nie ustalono zwiazku przyczynowo-skutkowego migdzy stosowaniem produktu
ATROZOL a tymi zmianami.




Zamieszczona ponizej tabela przedstawia czgstos¢ predefiniowanych dziatan niepozadanych
w badaniu ATAC, ktore niezaleznie od przyczyn wystapitly w czasie prowadzenia badania lub do
14 dni po zakonczeniu podawania produktu w tym badaniu.

Dzialania niepozadane Anastrozol (N=3092) Tamoksyfen (N=3094)
Uderzenia goraca 1104  (35,7%) 1264 (40,9%)
Bole i sztywnos¢ stawow 1100  (35,6%) 911  (29,4%)
Zaburzenia nastroju 597 (19,3%) 554 (17,9%)
Zmgczenie/ostabienie 575 (18,6%) 544 (17,6%)
Nudno$ci i wymioty 393 (12,7%) 384 (12,4%)
Ztamania kosci 315 (10,2%) 209 (6,8%)
Ztamania kregostupa, biodra lub 133 (4,3%) 91 (2,9%)
nadgarstka

Ztamania nadgarstka 67  (2,2%) 50 (1,6%)
Ztamania kregostupa 43 (1,4%) 22 (0,7%)
Ztamania biodra 28 (0,9%) 26 (0,8%)
Zaéma 182 (5,9%) 213 (6,9%)
Krwawienia z pochwy 167  (5,4%) 317 (10,2%)
Choroba niedokrwienna serca 127 (4,1%) 104 (3,4%)
Dlawica piersiowa 71 (2,3%) 51 (1,6%)
Zawal migénia sercowego 37 (1,2%) 34 (1,1%)
Zaburzenia dotyczace tetnic 25 (0,8%) 23 (0,7%)
wiencowych

Niedokrwienie mig$nia 22 (0,7%) 14 (0,5%)
sercowego

Wydzielina z pochwy 109 (3,5%) 408 (13,2%)
Zdarzenia zylnej choroby 87 (2,8%) 140  (4,5%)
zakrzepowo-zatorowej

Powiktania zakrzepowo- 48  (1,6%) 74 (2,4%)
zatorowe dotyczace zyt

glebokich wlacznie

z zatorowoscia ptucna

Zdarzenia niedokrwienne 62  (2,0%) 88  (2,8%)
mézgu

Rak endometrium 4 (0,2%) 13 (0,6%)

Dla mediany okresu obserwacji 68 miesigcy czestos¢ ztaman w grupie otrzymujacej anastrozol
wynosita 22 na 1000 pacjentko-lat i 15 na 1000 pacjentko-lat w grupie otrzymujacej tamoksyfen.
Czegsto$¢ ztaman obserwowana w grupie zazywajacej anastrozol byla zblizona do czgstosci
obserwowanej w populacji pacjentek po menopauzie dobranych wedtug wieku. Czgsto$¢ osteoporozy
wynosita 10,5% u pacjentek leczonych anastrozolem oraz 7,3% u pacjentek leczonych tamoksyfenem.

4.9 Przedawkowanie

W badaniach na zwierzgtach anastrozol wykazuje niewielka ostra toksyczno$é. W badaniach
klinicznych stosowano rozne dawki leku, do 60 mg jednorazowo u zdrowych ochotnikéw (megzczyzn)
i do 10 mg na dobg u kobiet po menopauzie z zaawansowanym rakiem piersi. Dawki te byty dobrze
tolerowane. Nie ustalono wielko$ci dawki jednorazowej anastrozolu, jaka moze wywota¢ zagrozenie
zycia.

Nie ma swoistej odtrutki dla anastrozolu. W razie przedawkowania nalezy stosowac leczenie
objawowe, uwzgledniajac mozliwo$¢ zatrucia wieloma zwigzkami. U osoby przytomnej mozna
wywota¢ wymioty. Ze wzgledu na niewielki stopien wiazania si¢ anastrozolu z biatkami skutecznym
sposobem leczenia przedawkowania moze by¢ dializa. Wskazane jest ogdlne leczenie podtrzymujace
czynnosci zyciowe, w tym czgste monitorowanie istotnych parametréw fizjologicznych i Scista
obserwacja pacjentki.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE




5.1 Wiadciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: niesteroidowy inhibitor aromatazy, produkt leczniczy
Przewciwnowotworowy.

Kod ATC: L 02 BG 03

Anastrozol jest silnym i selektywnym niesteroidowym inhibitorem aromatazy.

U kobiet po menopauzie estradiol jest wytwarzany w tkankach obwodowych przez konwersje
androstendionu do estronu przy udziale kompleksu aromatazy. Estron jest nastgpnie przeksztatcany
w estradiol.

Z badan klinicznych wynika, ze u kobiet z rakiem piersi korzystne jest zmniejszenie st¢zenia
estradiolu we krwi. Podanie anastrozolu w dawce 1 mg na dobg powoduje zahamowanie wytwarzania
estradiolu o ponad 80%.

Anastrozol nie wykazuje aktywnos$ci progestagenowej, androgenowej ani estrogenowej. Anastrozol
w dawce 10 mg na dobg nie wpltywa na biosynteze kortyzolu i aldosteronu oceniang przed stymulacja
wydzielania przez ACTH Iub po niej. Stad w czasie leczenia anastrozolem nie jest konieczna
suplementacja kortykosteroidow (glikokortykosteroidow i mineralokortykosteroidow).

W duzym badaniu fazy III z udzialem 9366 pacjentek po menopauzie z operacyjnym rakiem piersi
leczonych przez 5 lat wykazano statystycznie znamienng przewage leczenia uzupetniajacego
anastrozolem nad leczeniem tamoksyfenem pod wzgledem czasu przezycia wolnego od choroby.
Jeszcze wigksza korzys$¢ u pacjentow otrzymujacych anastrozol w poréwnaniu z tamoksyfenem
obserwowano dla tego parametru w prospektywnej ocenie populacji pacjentek z potwierdzona
obecnoscig receptorow dla hormonow ptciowych. Anastrozol byt znamiennie statystycznie lepszy niz
tamoksyfen pod wzgledem czasu do nawrotu. Przewaga ta byta nawet wigksza niz dla parametru
przezycia wolnego od choroby zar6wno w populacji wszystkich pacjentek zakwalifikowanych do
badania (ang. intention-to-treat, ITT) jak i w populacji pacjentek z obecno$cia receptorow dla
hormonéw piciowych w guzie. Anastrozol byt znamiennie statystycznie lepszy niz tamoksyfen pod
wzgledem czasu do wznowy odleglej. Czesto$¢ wystepowania raka drugiej piersi u pacjentek
stosujacych anastrozol jest statystycznie mniejsza niz u pacjentek stosujacych tamoksyfen.

Po 5 latach leczenia anastrozol jest przynajmniej tak samo skuteczny jak tamoksyfen biorac pod
uwage czas catkowitego przezycia. Jednak z uwagi na wystapienie niewielkiej liczby zgonow
niezbedna jest dalsza obserwacja w celu doktadniejszego okresélenia dtugoterminowego przezycia
pacjentek stosujacych anastrozol w poréwnaniu do leczenia tamoksyfenem. Przy medianie okresu
obserwacji 68 miesigcy pacjentki w badaniu ATAC nie byty po ukonczeniu 5-letniej terapii poddane
odpowiednio dtugiej obserwacji, aby méc poréwnaé¢ w dlugim okresie czasu skutki leczenia
anastrozolem i tamoksyfenem.

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

Punkty koncowe Liczba incydentow (czesto$¢ - %)
dotyczace Populacja ITT Pacjentki Z guzem z ekspr,esj a
receptorow dla hormonow

skutecznosci terapii plciowych

Anastrozol Tamoksyfen Anastrozol Tamoksyfen
(N=3125) (N=3116) (N=2618) (N=2598)

Przezycie wolne od 575 (18,4) 651 (20,9) 424 (16,2) 497 (19,1)

choroby *

Wspotczynnik ryzyka 0,87 0,83

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

przedzial ufnosci

Wartos¢ p 0,0127 0,0049

Przezycie wolne od 500 (16,0) 530 (17,0) 370 (14,1) 394 (15,2)

wznowy odleglej”




Wspotczynnik ryzyka 0,94 0,93
Dwustronny 95% 0,83 do 1,06 0,80 do 1,07
przedzial ufnosci

Wartos¢ p 0,2850 0,2838

Nawrét choroby ¢ 402 (12,9) 498 (16,0) 282 (10,8) 370 (14,2)
Wspoétezynnik ryzyka 0,79 0,74
Dwustronny 95% 0,70 do 0,90 0,64 do 0,87
przedziat ufnosci

Warto$¢ p 0,0005 0,0002

Wznowa odlegla ¢ 324 (104) | 375 (12,0) 226 (8,6) | 265 (10,2)
Wspdlczynnik ryzyka 0,86 0,84
Dwustronny 95% 0,74 do 0,99 0,70 do 1,00
przedziat ufnosci

Warto$¢ p 0,0427 0,0559

Pierwotny rak 35(1,1) 59 (1,9) 26 (1,0) 54 (2,1)
drugiej piersi

Iloraz szans 0,59 0,47
Dwustronny 95% 0,39 do 0,89 0,30 do 0,76
przedzial ufnosci

Warto$é p 0,0131 0,0018

Calkowite przezycie® 411 (13,2) 420 (13,5) 296 (11,3) 301 (11,6)
Wspotczynnik ryzyka 0,97 0,97
Dwustronny 95% 0,85do 1,12 0,83 do 1,14
przedzial ufnosci

Warto$é p 0,7142 0,7339

Przezycie wolne od choroby — dotyczy wszystkich przypadkéw nawrotu choroby w postaci

(niezaleznie od tego co bedzie najpierw) wznowy miejscowej lub regionalnej, nowego raka drugiej
piersi, wznowy odleglej lub zgonu (niezaleznie od przyczyny).

Przezycie wolne od wznowy — dotyczy wystapienia (niezaleznie od tego co bgdzie najpierw)
wznowy odlegtej lub zgonu (niezaleznie od przyczyny).

Nawro6t choroby jest definiowany jako pierwsze wystapienie wznowy miejscowej lub regionalne;j,
nowego raka drugiej piersi, wznowy odleglej lub zgonu z powodu raka piersi (niezaleznie od tego,
co bedzie najpierw).

Wznowa odlegla jest definiowana jako pierwsze wystapienie wznowy odleglej lub zgonu z powodu
raka piersi (niezaleznie od tego, co bedzie najpierw).

Liczba pacjentow (%), u ktorych stwierdzono zgon.

Tak jak w przypadku wszystkich decyzji dotyczacych leczenia zaréwno lekarz jak i1 pacjentka

z rakiem piersi powinni rozwazy¢ korzyS$ci i zagrozenia wynikajace z wybranego leczenia

W przypadku podawania jednoczesnie anastrozolu i tamoksyfenu skutecznosc i bezpieczenstwo byty
podobne, jak podczas stosowania samego tamoksyfenu, niezaleznie od obecnos$ci receptorow
hormonéw pitciowych w guzie. Doktadny mechanizm ttumaczacy to zjawisko nie jest znany. Uwaza
sig, ze nie jest to zwigzane ze zmniejszeniem stopnia supresji estradiolu wywotanej przez anastrozol.

€

Leczenie uzupelniajace wczesnego raka piersi u pacjentek otrzymujacych pomocniczo
tamoksyfen

W badaniu klinicznym III fazy (ABCSG 8) oceniano wptyw zmiany tamoksyfenu na anastrozol

u 2579 pacjentek po menopauzie, z wczesnym rakiem piersi z receptorami hormonalnymi w guzie,
u ktérych zastosowano leczenie operacyjne z poézniejsza radioterapia lub bez radioterapii (i bez
chemioterapii). Mediana okresu obserwacji wynosita 24 miesiace. Badanie wykazato, ze zmiana na
anastrozol po 2-letnim leczeniu uzupehiajacym tamoksyfenem byta statystycznie korzystniejsza niz
kontynuacja leczenia samym tamoksyfenem.



Parametry takie, jak czas do wystapienia nawrotu choroby, pojawienia si¢ wznowy miejscowej lub
przerzutow odlegtych, badZ wystapienia tylko przerzutéw odleglych, potwierdzity statystyczna
przewage anastrozolu, podobnie jak wyniki dotyczace catkowitego czasu przezycia. Czgstos$¢
wystepowania 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.

ABCSG 8: Podsumowanie punktow koncowych i wynikow badania

Punkty koncowe skutecznosci Liczba zdarzen (czestos¢)
anastrozol tamoksyfen
(n=1297) (n=1282)
Przezycie wolne od choroby 65 (5,0) 93 (7,3)
Wspoétczynnik ryzyka 0,67
Dwustronny 95% przedzial ufno$ci 0,49 do 0,92
Warto$¢ p 0,014
Nawro6t choroby 36 (2,8) | 66 (5,1)
Wspoétezynnik ryzyka 0,53
Dwustronny 95% przedzial ufno$ci 0,35 do 0,79
Warto$¢ p 0,002
Wznowa miejscowa lub przerzuty odlegle 29 (2,2) | 51 (4,0
Wspotczynnik ryzyka 0,55
Dwustronny 95% przedzial ufno$ci 0,35 do 0,87
Wartos¢ p 0,011
Przerzuty odlegle 22 (1,7) | 41 (3.2)
Wspdlczynnik ryzyka 0,52
Dwustronny 95% przedziat ufnosci 0,31 do 0,88
Wartos¢ p 0,015
Guz pierwotny drugiej piersi 7(0,5) | 15(1,2)
Iloraz szans 0,46
Dwustronny 95% przedzial ufno$ci 0,19do 1,13
Warto$¢ p 0,090
Calkowity czas przezycia 43 (3,3) | 45 (3,5)
Wspotczynnik ryzyka 0,96
Dwustronny 95% przedzial ufno$ci 0,63 do 1,46
Warto$¢ p 0,840

Przeprowadzono dwa kolejne podobne badania (GABG/ARNO 951 ITA). W jednym z nich pacjentki
leczono wczesniej operacyjnie 1 otrzymywaly chemioterapi¢. Laczna analiza badan ABCSG 8

1 GABG/ARNO 95 rowniez potwierdza uzyskane poprzednio wyniki.

Profil bezpieczefistwa w tych trzech badaniach byt zgodny z profilem ustalonym u pacjentek po
menopauzie, z wezesnym rakiem piersi wykazujacym receptory hormonow plciowych.

5.2 Wladciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie

Po podaniu doustnym anastrozol jest szybko wchtaniany z przewodu pokarmowego (biodostepnosé
anastrozolu oceniana jest na 80%). Maksymalne st¢zenie w surowicy po podaniu doustnym
pojedynczej dawki 1 mg anastrozolu wystepuje po 2 godzinach. Obecno$¢ pokarmu zmniejsza nieco
szybkos$¢ wchlaniania, ale nie wptywa na dostepnos¢ biologiczna. Lek wiaze si¢ z biatkami osocza

w 40%.

Dystrybucja

Stan stacjonarny, czyli ustabilizowane wartos$ci stgzenia Sredniego wystepuje po ok. 7 dniach terapii,
gdzie stgzenie anastrozolu w osoczu osiaga 90-95% stg¢zenia w stanie stacjonarnym.




Brak dowodow na zalezno$¢ parametrow farmakokinetycznych anastrozolu od czasu i dawki.

Metabolizm

U kobiet po menopauzie anastrozol jest w znacznym stopniu metabolizowany, mniej niz 10% dawki
wydalane jest w moczu w postaci niezmienionej w ciaggu 72 godzin od zazycia.

Anastrozol ulega metabolizmowi na drodze N-dealkilacji, hydroksylacji i glukuronidacji.
Metabolity sa wydalane gtdwnie w moczu. Triazol, ktory jest gldéwnym metabolitem wystepujacym
W osoczu 1 moczu, nie hamuje aktywnosci aromatazy.

Eliminacja

Anastrozol ulega eliminacji powoli, okres poltrwania w osoczu wynosi 40-50 godzin.

Wydalanie anastrozolu odbywa sig gtownie w moczu, gdzie 10% dawki po 72 godzinach od zazycia
jest w postaci niezmienionej 1 60% w postaci metabolitow.

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

Klirens kreatyniny po doustnym podaniu anastrozolu u ochotnikdéw ze stabilng marskoscia watroby
lub niewydolnos$cia nerek miesci si¢ w zakresie wartosci obserwowanych u zdrowych ochotnikéw.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznosé ostra

W badaniach toksycznosci ostrej u gryzoni $rednia $miertelna dawka anastrozolu podana doustnie
wynosita ponad 100 mg/kg mc./dobg, a podana dootrzewnowo wynosita 50 mg/kg mc./dobg.

W badaniach toksycznos$ci ostrej na psach $rednia doustna dawka $miertelna wynosita ponad

45 mg/kg mc./dobg.

Toksycznos¢ przewlekta

Badanie toksycznosci przewlektej po podaniu wielokrotnych dawek anastrozolu przeprowadzono na
szczurach i psach. Nie ustalono granicznej dawki niepowodujacej dziatan toksycznych. Po podaniu
anastrozolu w dawkach 1 mg/kg/dobe i 3 mg/kg/dobe u pséw i 5 mg/kg/dobe u szczuréw nie
obserwowano zmian zwyrodnieniowych ani istotnej toksycznosci.

Mutagennos¢
W badaniach mutagennosci wykazano, ze anastrozol nie ma wlasciwo$ci mutagennych ani
klastogennych (nie uszkadza chromosoméw).

Toksykologia rozrodu

Doustne podawanie anastrozolu w dawce 1 mg/kg mc./dobg samicom szczuro6w powodowato wysoki
wskaznik bezptodnosci, a podawanie dawki 0,02 mg/kg mc./dobg - rosnace straty w fazie przed
implantacja. To dzialanie wystgpowato po zastosowaniu dawek klinicznych. U czlowieka dzialania
takiego nie mozna wykluczy¢. Dziatanie to byto zwigzane z wtasciwosciami farmakologicznymi
zwiazku 1 uleglo catkowitemu odwrdceniu po 5 tygodniach od wycofania leku.

Doustne podawanie anastrozolu ci¢zarnym szczurom i krolikom w dawkach odpowiednio

do 1,01 0,2 mg/kg mc./dobg nie wywotywato zmian teratogennych. Zaobserwowane efekty, takie jak:
nadmierne powigkszanie si¢ tozyska u szczuréw i niedonoszenie cigzy u krolikow, byly zwiazane

z wlasciwo$ciami farmakologicznymi zwiazku.

Przezycie u potomstwa szczurow, ktérym podawano anastrozol w dawce co najmniej 0,02 mg/kg mc./
dobe poczawszy od 17 dnia ciazy do 22 dnia po porodzie, byto zagrozone w zwiazku z dziataniem
farmakologicznym anastrozolu w trakcie porodu. W pierwszym pokoleniu potomstwa matek
szczurow, ktorym podawano anastrozol, nie zaobserwowano dziatan niepozadanych w postaci
zaburzen zachowania lub zaburzen zdolnosci rozrodczych.

Rakotworczosé
W dwuletnim badaniu onkogennosci na szczurach wykazano zwigkszenie czgsto$ci wystgpowania
nowotworow watroby i polipéw zre¢bu macicy u samic i gruczolakow tarczycy u samcow tylko po



zastosowaniu duzych dawek (25 mg/kg mc./dobg). Zmiany te wystapity po dawkach 100-krotnie
wigkszych niz dawki terapeutyczne stosowane u ludzi i w zwiazku z tym uwaza si¢, ze nie maja one
odniesienia do leczniczego stosowania anastrozolu u pacjentow.

W wyniku dwuletnich badan na myszach stwierdzono indukcje tagodnych nowotworow jajnika

1 zmiang w czgstosci wystgpowania nowotworow tkanki limfatycznej (rzadziej obserwowano u samic
migsaki histiocytarne, ale jednocze$nie wykazano zwigkszenie liczby zgonéw z powodu chioniakow).
Uznano, ze zmiany te sa swoistym dla myszy skutkiem zahamowania aromatazy i nie maja znaczenia
klinicznego dla stosowania anastrozolu u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki: laktoza jednowodna, powidon, sodu glikolan skrobi, magnezu stearynian.

Otoczka tabletki: alkohol poliwinylowy, tytanu dwutlenek, talk, makrogol 3350, lak glinowy

z 76kcienia chinolinowa [E104], tlenek zelaza zotty [E172].

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres trwalosci

2 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznoSci przy przechowywaniu

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Pudetko tekturowe zawierajace 30 tabletek pakowanych w 3 blistry PVC/Al z nadrukiem po 10 sztuk.
Pudetko tekturowe zawierajace 28 tabletek pakowanych w pojemnik plastikowy (HDPE) z nakregtka

(HDPE).

6.6  Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace przygotowania produktu leczniczego i usuwania
jego pozostalosci

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Vipharm S.A.

ul. A. i F. Radziwiltoéw 9

05-850 Ozarow Mazowiecki

tel.: (+48 22) 679 51 35

fax: (+48 22) 678 92 87

e-mail: vipharm@yvipharm.com.pl

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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