CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Anastrozole Accord, 1 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 1 mg anastrozolu.
Substancja pomocnicza: laktoza jednowodna 95,250 mg

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana

Tabletki powlekane w kolorze bialym po ztamang biel, okraglte, dwuwypukte, z literami "AHI"
wytloczonymi po jednej stronie i gladkie po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

41 Wskazania do stosowania

Leczenie zaawansowanego raka piersi u kobiet po menopauzie. Nie wykazano skuteczno$ci u
pacjentek z ujemnym receptorem estrogenowym poza przypadkami wczesniejszej pozytywnej

reakcji klinicznej na tamoksyfen.

Leczenie wspomagajace wczesnoinwazyjnego raka piersi u kobiet po menopauzie z dodatnim
receptorem hormonu.

Leczenie wspomagajace wczesnej postaci raka piersi u kobiet po menopauzie z dodatnim
receptorem hormonu, ktére przeszly 2-3-letnie leczenie wspomagajace tamoksyfenem.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dorosli, w tym osoby w podesztym wieku: Jedna tabletka 1 mg przyjmowana doustnie raz na
dobg.

Dzieci: Produkt leczniczy Anastrozole Accord nie jest wskazany do stosowania u
dzieci ze wzgledu na brak wystarczajacych danych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego (patrz
punkt4.41i5.1).

Niewydolnos$¢ nerek: Nie zaleca si¢ zmiany dawki u pacjentéw z tagodna lub umiarkowang
niewydolnoscig nerek

Niewydolnos¢ watroby: Nie zaleca si¢ zmiany dawki u pacjentéw z tagodna lub umiarkowang
niewydolnoscig watroby.



We wczesnym stadium choroby zalecany czas leczenia wynosi 5 lat.
4.3 Przeciwwskazania
Anastrozole jest przeciwwskazany w przypadku:

- pacjentéw ze stwierdzong nadwrazliwo$cia na anastrozol lub ktérakolwiek z substancji
pomocniczych wymienionych w punkcie 6.1.

- kobiet w okresie przed menopauza.

- kobiet w ciazy lub karmigcych piersig.

- pacjentow z umiarkowanym lub powaznym schorzeniem watroby.

Jednoczes$nie z Anastrozole Accord nie nalezy stosowa¢ produktéw leczniczych, zawierajacych
estrogen, poniewaz neutralizujg one farmakologiczne dziatanie leku.
Leczenie towarzyszace tamoksyfenem (patrz punkt 4.5 ).

44 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Ogodlne zalecenia

Anastrozole Accord nie powinien by¢ stosowany u kobiet w okresie przedmenopauzalnym.
Menopauza powinna zosta¢ potwierdzona odpowiednimi badaniami biochemicznymi ( poziom
hormonu luteinizujacego [LH], hormonu folikulotropowego [FSH], i/lub poziom estradiolu

u wszystkich pacjentek, co do ktérych istniejg watpliwosci co do ich statusu menopauzalnego.
Nie ma danych potwierdzajacych stosowanie Anastrozole Accord z analogami LHRH.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania Anastrozole Accord z tamoksyfenem lub terapig
estrogenowa, poniewaz moze to zmniejszy¢ dziatanie farmakologiczne Anastrozole Accord
(patrz punkt 4.515.1).

Wplyw na gestos¢ mineralng kosci

Poniewaz Anastrozole Accord obniza poziom estrogendw, moze spowodowac obnizenie ggstosci
mineralnej kosci, a to w konsekwencji moze prowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka ztaman kosci
(patrz punkt 4.8).

U kobiet z rozpoznang osteoporoza lub ryzykiem wystapienia osteoporozy, nalezy wykonywac na
poczatku leczenia i regularnie podczas jego trwania densytometryczne badanie ggstosci
mineralnej ko$ci. Nalezy rozpocza¢ odpowiednie leczenie lub profilaktyke osteoporozy,

a pacjentki powinny by¢ regularnie poddawane badaniom kontrolnym. Nalezy rozwazy¢
zastosowanie lekéw specjalistycznych np. bisfosfonianéw ktére moga zahamowac¢ utrate
mineratéw spowodowang stosowaniem produktu Anastrozole Accord u kobiet po menopauzie.

(patrz punkt 4.8).

Zaburzenia czynnos$ci watroby

Nie przeprowadzono badan z zastosowaniem Anastrozole Accord u pacjentek z rakiem piersi,
z umiarkowanymi lub ci¢zkimi zaburzeniami czynno$ci watroby. Ekspozycja na Anastrozole
Accord moze by¢ zwigkszona u pacjentek z niewydolnos$cig watroby (patrz punkt 5.2). Nalezy
zachowac ostroznos¢ podajac Anastrozole Accord pacjentom z umiarkowanymi lub cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby. Leczenie powinno by¢ oparte na ocenie stosunku korzysci do
ryzyka dokonywanej indywidualnie dla kazdej pacjentki.



Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono badan z zastosowaniem Anastrozole Accord u pacjentek z rakiem piersi,

z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek. U pacjentek z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek
nie zwieksza si¢ ekspozycja na anastrozol ( GRF<30ml/min, patrz punkt 5.2); nalezy zachowaé
ostrozno$¢ podajac Anastrozole Accord pacjentkom z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek
(patrz punkt 4.2)

Dzieci i mtodziez
Anastrozole Accord nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mlodziezy, poniewaz nie ustalono
bezpieczenstwa i skutecznos$ci dziatania w tej grupie pacjentéw (patrz punkt 5.1).

Anastrozol nie powinien by¢ stosowany u chtopcéw z niedoborem hormonu wzrostu

w skojarzeniu z terapig hormonalng. W pilotazowym badaniu klinicznym nie okreslano
skuteczno$ci i1 bezpieczenstwa dziatania produktu leczniczego (patrz punkt 5.1). Anastrozol nie
powinien by¢ stosowany u dziewczat z niedoborem hormonu wzrostu w skojarzeniu z terapia
hormonalna, poniewaz anastrozol obniza poziom estradiolu we krwi. Brak dtugoterminowych
danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania u dzieci i os6b w wieku dojrzewania.

Nadwrazliwos$¢ na laktoze

Ten produkt zawiera laktoze. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca
dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego
wchtlaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Anastrozol hamuje dziatanie CYPs 1A2, 2C8/9 i 3A4 w badaniach in vitro.

Badania kliniczne z zastosowaniem antypiryny i warfaryny wykazaty, ze anastrozol w dawce

1 mg nie hamowat znaczaco metabolizmu antypiryny oraz warfaryny (R i S), co wskazuje, ze
jednoczesne podawanie produktu Anastrozole Accord z innymi produktami leczniczymi nie
wydaje si¢ spowodowac klinicznie istotnych interakcji lekowych z udziatem izoenzyméw CYP.
Enzymy biorace udzial w metabolizmie anastrozolu nie zostaly zidentyfikowane. Cymetydyna —
staby, niespecyficzny inhibitor enzyméw CYP — nie wpltywa na st¢zenie anastrozolu w osoczu.
Nie jest znany wptyw silnych inhibitoréw CYP.

W analizie danych z badan klinicznych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania leku nie
stwierdzono wystepowania klinicznie istotnych interakcji u pacjentéw leczonych Anastrozole
Accord i innymi czg¢sto przepisywanymi produktami leczniczymi. Nie stwierdzono klinicznie
istotnych interakcji z bisfosforanami (patrz punkt 5.1).

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania Anastrozole Accord z tamoksyfenem lub lekami
zawierajagcymi estrogeny, poniewaz moze to zmniejszy¢ farmakologiczne dzialgnie leku (patrz
punkt4.4i5.1).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak danych na temat stosowania Anastrozole Accord u kobiet w cigzy.

Badania na zwierzgtach wykazaly toksyczny wptyw na rozrodczo$¢ (patrz punkt 5.3). Anastrozole
Accord jest przeciwwskazany u kobiet w okresie cigzy (patrz punkt 4.3).



Karmienie piersig.

Brak danych na temat stosowania Anastrozole Accord u kobiet karmigcych piersig Anastrozole
Accord jest przeciwwskazany u kobiet karmigcych piersia (patrz punkt 4.3)Ptodno$¢

Wplyw stosowania Anastrozole Accord na ptodnos$¢ u ludzi nie byt badany. Badania na
zwierzgtach wykazaly toksyczny wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania urzadzen mechanicznych
w ruchu

Anastrozole Accord nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i obshugiwanie maszyn.

Odnotowano jednak przypadki ostabienia i senno$ci po stosowaniu Anastrozole Accord, nalezy
wiec zachowac ostrozno$¢ podczas prowadzenia pojazdéw lub obstugi urzadzen mechanicznych
w ruchu w okresie wystepowania tych objawow.

4.8 Dzialania niepozadane

Ponizsza tabela przedstawia dziatania niepozadane pochodzace z badan klinicznych, doniesien po
wprowadzeniu produktu do obrotu oraz zgloszen spontanicznych.

Jezeli nie podano inaczej kategorie czgstosci zostaly obliczone na podstawie liczby dziatan
niepozadanych wystepujacych w duzym badaniu III fazy przeprowadzonym na grupie 9366
kobiet po menopauzie, chorych na operacyjng postac raka piersi, leczonych uzupetniajaco przez 5
lat (anastrozol, tamoksyfen w monoterapii lub stosowane jednoczes$nie, [badanie ATAC]).

Przedstawiona ponizej lista dziatan niepozadanch zostata sklasyfikowana na podstawie czestosci
wystepowania danego dziatania oraz wg klasyfikacji uktadow i narzadéw (ang. System Organ
Class [SOC]). Czestos¢ wystepowania zdefiniowano wedlug nastepujacej zasady : bardzo czesto
(= 1/10), czgsto (= 1/100 to < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1,000 to < 1/100), rzadko (>
1/10,000 to <1/1,000), and bardzo rzadko (<1/10,000). Najczesciej zgtaszanymi
dziataniami niepozadanymi bylybole gtowy, uderzenia goraca, nudnosci, wysypka, bole
stawow, sztywnos¢ stawdw, zapalenie stawdw oraz oslabienie.

Tabela 1 Dzialania niepozadane wg. klasyfikacji ukladow i narzadow oraz czestosci

Czestosc Klasy‘flkac,]a u,kladow Dzialanie niepozadane
i narzadoéw
Bardzo Zaburzenia Uderzenia goraca, zwykle o tagodnym lub
czgsto naczyniowe umiarkowanym nasileniu
(=1/10)
Zaburzenia ogdlne Ostabienie, zwykle o tagodnym lub
umiarkowanym nasileniu
Zaburzenia B4l i sztywno$¢ stawdw, zapalenie
mig¢$niowo- stawOw, osteoporoza
szkieletowe 1 tkanki
tacznej
Zaburzenia uktadu Boéle glowy, zwykle o tagodnym lub
nerwowego umiarkowanym nasileniu
Zaburzenia zotadka i Nudnosci, zwykle o tagodnym lub
jelit umiarkowanym nasileniu
Zaburzenia skory i Wysypka, gtéwnie lekka lub umiarkowana
tkanki podskorne;j
Czesto Zaburzenia skory i Przerzedzenie wloséw (lysienie), zwykle o
(>1/100 do | tkanki podskérnej tagodnym lub umiarkowanym nasileniu




<1/10)

Reakcje alergiczne

Zaburzenia zotadka i
jelit

Wymioty, zwykle o fagodnym lub
umiarkowanym nasileniu

Biegunka, zwykle o tagodnym lub
umiarkowanym nasileniu

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Sennos¢, zwykle o fagodnym lub
umiarkowanym nasileniu, Zesp6t ciesni
nadgarstka*

Zaburzenia watroby i
drég z6tciowych

Wazrost fosfatazy alkalicznej,
aminotransferazy alaninowej i
aminotransferazy asparginianowej

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

Krwawienie z pochwy, zwykle o tagodnym
lub umiarkowanym nasileniu***

Suchos¢ pochwy, zwykle o tagodnym lub
umiarkowanym nasileniu

Zaburzenia Jadtowstret, zwykle o tagodnym lub
metabolizmu i umiarkowanym nasileniu
odzywiania Hipercholesterolemia, zwykle o tagodnym

Iub umiarkowanym nasileniu

tkanki podskorne;j

Niezbyt Zaburzenia watroby i Wzrost gamma-GT i bilirubiny, zapalenie
czgsto drég z6tciowych watroby
(=1/1 000
do <1/100)
Zaburzenia skoéry i Pokrzywka
tkanki podskoérne;j
Zaburzenia Zakleszczajace zapalenie §ciggna
mie$niowo-
szkieletowe 1 tkanki
tacznej
Rzadko Zaburzenia skory i Rumien wielopostaciowy,. Reakcja
(<1/10 tkanki podskorne;j anafilaktyczna, zapalenie naczyn
000) krwiono$nych skéry (w tym przypadki
plamicy Schonleina-Henocha) * *
Nie znana | Zaburzenia skoéry i Zespot Stevens-Johnsona**

Obrzek naczynioruchowy*

** Przypadki zespotu cie$ni nadgarstka odnotowano w badaniach klinicznych u wickszej liczby
pacjentek przyjmujacych anastrozol niz u tych przyjmujacych tamoksyfen. Jednak wigkszos¢ tych
zdarzeh wystapita u pacjentek posiadajacych predyzpozycje do tego schorzenia.

**Zapalenie naczyn skérnych i przypadki plamicy Schonleina-Henocha nie byty obserwowane u
pacjentek w badaniu ATAC, dlatego czesto$é tego zdarzenia mozna okresli¢ jako ‘rzadko’ (>
0.01% 1 < 0.1%) w oparciu o najmniej korzystng warto$¢ estymacji punktowe;.

***Krwawienie z pochwy odnotowywano czgsto, gldwnie u pacjentek z zaawansowanym rakiem
piersi w pierwszych tygodniach kuracji, po zmianie dotychczasowej terapii hormonalnej na
leczenie anastrozolem. Jesli krwawienie si¢ utrzymuje, nalezy rozwazy¢ dalszg oceng.

Ponizsza tabela przedstawia czesto$¢ wystepowania z gory okre§lonych dziatan niepozadanych w
badaniu ATAC, dla mediany okresu obserwacji 68 miesi¢cy niezaleznie od przyczynowosci, u
pacjentow, podczas leczenia klinicznego lub do 14 dni po zakonczeniu terapii probne;j.



Tabela 2 Okreslone dzialania niepozadane w badaniu ATAC

Dziatania niepozadane Anastrozol Tamoksyfen
(N=3,092) (N=3,094)
Uderzenia goraca 1,104 (35,7%) | 1,264 (40,9%)
Bl lub sztywnos¢ stawdw 1,100 (35,6%) | 911 (29,4%)
Zaburzenia nastroju 597 (19,3%) 554 (17,9%)
Zmeczenie/ostabienie 575 (18,6%) 544 (17,6%)
Nudno$ci i wymioty 393 (12,7%) 384 (12,4%)
Ztamania 315 (10,2%) 209 (6,8%)
Ztamania kregostupa, kosci biodrowej lub
nadgarstka/ggllesap : 133 (4,3%) 21(2.9%)
Ztamania nadgarstka/Collesa 67 (2,2%) 50 (1,6%)
Ztamania kregostupa 43 (1,4%) 22 (0,7%)
Ztamania kosci biodrowej 28 (0,9%) 26 (0,8%)
Katarakty 182 (5,9%) 213 (6,9%)
Krwawienie z pochwy 167 (5,4%) 317 (10,2%)
Choroba niedokrwienna serca 127 (4,1%) 104 (3,4%)
Dtawica piersiowa 71 (2,3%) 51 (1,6%)
Zawal mig$nia sercowego 37 (1,2%) 34 (1,1%)
Choroba wiencowa 25 (0,8%) 23 (0,7%)
Niedokrwienie mig$nia sercowego 22 (0,7%) 14 (0,5%)
Wydzielina z pochwy 109 (3,5%) 408 (13,2%)
Przypadk'i zylnej choroby zakrzepowo- 87 (2.8%) 140 (4.5%)
zatorowej
Przypadki choroby zakrzepowo-zatorowej zyt | 48 (1,6%) 74 (2,4%)
glebokich, w tym zatorowos¢ ptucna
Incydenty niedokrwienne naczyn mézgowych | 62 (2,0%) 88 (2,8%)
Rak blony §luzowej macicy 4 (0,2%) 13 (0,6%)

Podczas przeprowadzanej $rednio po uptywie 68 miesigcy kontroli odnotowano odsetek ztaman
na poziomie 22 na 1,000 pacjento-lat w grupie leczonej anastrozolem i 15 na 1,000 pacjento-lat
w grupie leczonej tamoksyfenem. Zaobserwowany odsetek ztaman w grupie leczonej
anastrozolem jest zblizony do zakresu odnotowanego u zblizonej wiekowo populacji
postmenopauzalnej. Czesto$¢ wystepowania osteoporozy u pacjentek leczonych anastrozolem
wynosita 10,5%, a u pacjentek leczonych tamoksyfenem 7,3%.Nie stwierdzono, czy odsetek
ztaman i przypadkéw osteoporozy zaobserwowany u pacjentéw ATAC w grupie leczonej
anastrozolem odzwierciedla ochronne dziatanie tamoksyfenu, specyficzne dziatanie anastrozolu,
czy tez i jedno i drugie.

4.9 Przedawkowanie

Dos$wiadczenia kliniczne w zakresie przypadkowego przedawkowania sg ograniczone.

W badaniach na zwierzetach stwierdzono niskg toksyczno$¢ ostrg anastrozolu. Proby kliniczne
przeprowadzono dla ré6znych dawek anastrozolu, do 60 mg w jednej dawce podawanej zdrowym
ochotnikom ptci meskiej i do 10 mg na dobg podawanych kobietom po menopauzie z
zaawansowanym rakiem piersi; te dawki byly dobrze tolerowane. Pojedyncza dawka anastrozolu,
wywolujaca grozne dla zycia objawy, nie zostata okre§lona. Nie ma okre$lonego antidotum na
przedawkowanie, leczenie musi by¢ objawowe.

W leczeniu przedawkowania nalezy uwzgledni¢ mozliwos$¢ zazycia wielu srodkow. Mozna
sprowokowa¢ wymioty, jesli pacjent jest przytomny. Dializa moze by¢ pomocna, poniewaz



anastrozol nie wigze si¢ silnie z biatkami. Wskazana jest ogdlna opieka wspomagajgca, w tym
czeste monitorowanie sygnatow zyciowych i dokladna obserwacja pacjenta.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wilasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory enzymoéw, kod ATC: LO2B GO03

Mechanizm dziatania i farmakodynamika

Anastrozol jest silnym i wysoce wybidrczym niesteroidowym inhibitorem aromatazy. U kobiet po
menopauzie estradiol jest wytwarzany gtownie poprzez przeksztalcenie androstenedionu w estron
z udzialem kompleksu enzymatycznego aromatazy w tkankach obwodowych. Estron jest
nastepnie przeksztalcany w estradiol. Wykazano, ze obnizenie poziomu krazacego estradiolu u
kobiet chorych na raka piersi ma pozytywne dziatanie. U kobiet po menopauzie dobowa dawka 1
mg anastrozolu powodowata supresj¢ estradiolu o ponad 80%, przy zastosowaniu wysoce czutego
testu.

Anastrozol nie posiada dzialania progestogennego, androgennego ani estrogennego.

Dobowa dawka do 10 mg anastrozolu nie ma zadnego wplywu na wydzielanie kortyzolu ani
aldosteronu mierzone przed i po standardowym tescie hormonu adrenokortykotropowego
(ACTH). Nie jest zatem konieczne stosowanie suplementéw kortykoidéw.

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo

Zaawansowany rak piersi
Leczenie zaawansowanego raka piersi u pacjentek po menopauzie jako leczenie pierwszego rzutu.

W celu oceny skutecznosci anastrozolu w poréwnaniu z tamoksyfenem jako leku pierwszego
rzutu u kobiet w okresie pomenopauzalnym z dodatnim receptorem hormonu estrogenowego lub
ktérego status jest nieznany z miejscowo zaawansowanym rakiem piersi lub z przerzutami
przeprowadzono dwa podobne, podwdjnie $lepe, kontrolne badania (badanie 1033IL i badanie
1033IL/0027). Randomizacji poddano 1,021 pacjentek, ktérym podawano 1 mg anastrozolu raz
na dobe lub 20 mg tamoksyfenu raz na dobg. Pierwszorzgdowymi punktami koncowymi dla
obydwu badan byly czas do nawrotu guza, odsetek obiektywnych odpowiedzi guza na leczenie

i bezpieczenstwo stosowania.

Analiza pierwszorzedowych punktéw koncowych, badania 1033IL/0030 wykazata, Ze anastrozol
miat znaczaco statystycznie przewage nad tamoksyfenem w zakresie czasu do nawrotu guza
(wspotczynnik ryzyka (HR) 1.42, 95% przedziat ufnosci (CI) [1.11, 1.82], mediana czasu do
nawrotu guza 11.1 1 5.6 miesigca odpowiednio dla anastrozolu i tamoksyfenu, p=0.006), odsetek
obiektywnych odpowiedzi guza na leczenie byt podobny dla anastrozolu i tamoksyfenu. Badanie
1033IL/0027 wykazato, ze anastrozol i tamoksyfen wykazaly podobny odsetek obiektywnych
odpowiedzi guza i czasu do nawrotu guza. Wyniki drugorzgdowych punktéw koncowych
potwierdzity wyniki pierwszorzedowych punktow koncowych. Nieliczne zgony podczas leczenia
w obu grupach badanych nie pozwalajg wyciggna¢ wnioskdw na temat réznic w catkowitym
przezyciu.

Leczenie drugiego rzutu zaawansowanego raka piersi u pacjentek po menopauzie

Anastrozol byt badany w dwdéch kontrolowanych badaniach klinicznych ( badanie 0004 i 0005)
u kobiet po menopauzie z zaawansowanym rakiem piersi, u ktérych nastgpit nawrét choroby po
leczeniu tamoksyfenem zaréwno zaawansowanego, jak réwniez wczesnego stadium raka piersi.



Randomizacji poddano 764 pacjentek, ktére przyjmowaly pojedyncza dobowa dawke 1 mg lub 10

mg anastrozolu lub 40 mg octanu megestrolu cztery razy na dobe. Pierwszorzedowymi
zmiennymi skutecznosci byly czas do nawrotu i odsetek obiektywnych odpowiedzi. Analizie

podlegaly rowniez odsetek dtuzszych (ponad 24 tygodnie) stabilizacji choroby, odsetek nawrotow

oraz przezywalno$¢. W obydwu badaniach nie stwierdzono istotnych réznic miedzy grupami
badanymi w odniesieniu do ktéregokolwiek z parametréw skutecznosci.

Leczenie uzupehiajace wczesnego, inwazyjnego raka piersi u pacjentek z dodatnim receptorem

dla hormonéw piciowych

W duzym badaniu III fazy przeprowadzonym na grupie 9,366 kobiet po menopauzie, od pigciu lat

chorych na operacyjng postac raka piersi (patrz ponizej), stwierdzono statystyczng przewage
anastrozolu nad tamoksyfenem w zakresie przezycia wolnego od choroby. W grupie pacjentek,
u ktérych stwierdzono p6zniej dodatni receptor hormonu zaobserwowano w zakresie przezycia

wolnego od choroby wieksza korzy$¢ z leczenia anastrozolem niz tamoksyfenem.

Tabela 3 Zestawienie punktéw koncowych w badaniu ATAC : analiza na zakonczenie 5-

letniego okresu leczenia

Punkty koncowe w Liczba incydentow (czestos¢)

ocenie skutecznosci Populacja Populacja z dodatnim
ITT statusem

receptorowym guza

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 *

Wspblczynnik ryzyka 0.87 0,83

dwustronny 95% CI 0,78 do 0,97 0,73 do 0,94

wartos¢ p 0,0127 0,0049

Odlegle przezycie wolne | 500 (16,0) 530 (17,0) 370 (14,1) 394 (15,2)

od choroby "

Wspblczynnik ryzyka 0,94 0,93

dwustronny 95% CI 0,83 do 1,06 0,80 do 1,07

warto$¢ 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% CI 0,70 do 0,90 0,64 do 0,87

warto$¢ p 0,0005 0,0002

Czas do nawrotu 324 (10,4) 375 (12,0) 226 (8,6) 265 (10,2)

odleglego *

Wspétczynnik ryzyka 0,86 0,84

dwustronny 95% CI 0,74 do 0,99 0,70 do 1,00

warto$¢ p 0,0427 0,0559

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

piersi

Iloraz szans 0,59 0,47

dwustronny 95% CI 0,39 do 0,89 0,30do 0,76

warto$¢ p 0,0131 0,0018

Przezycia ogéltem ° 411 (13,2) | 420 (13,5) 296 (11,3) | 301 (11,6)

Wspbiczynnik ryzyka 0,97 0,97

dwustronny 95% CI 0,85do 1,12 0,83do 1,14

wartos¢ p 0,7142 0,7339




* Przezycie wolne od choroby obejmuje wszystkie incydenty nawrotu i jest okre$lane jako
pierwsze wystgpienie nawrotu lokoregionalnego, rozwdj pierwotnego raka drugiej piersi, nawrot
odlegly lub zgon (z jakiejkolwiek przyczyny).

® Odlegte przezycie wolne od choroby jest okreslane jako pierwsze wystapienie nawrotu
odlegtego lub zgon (z jakiejkolwiek przyczyny).

¢ Czas do nawrotu jest okre$lany jako pierwsze wystgpienie nawrotu lokoregionalnego, rozwéj
pierwotnego raka drugiej piersi, nawr6t odlegty lub zgon spowodowany rakiem piersi.

¢ Czas do nawrotu odleglego jest okreslany jako pierwsze wystapienie nawrotu odlegtego lub
zgon spowodowany rakiem piersi.

¢ Liczba (%) pacjentéw, ktérzy zmarli.

Jednoczesne podawanie anastrozolu i tamoksyfenu nie wykazato zwigkszenia skutecznosci
w poréwnaniu z samym tamoksyfenem u wszystkich pacjentek, jak i u pacjentek z obecnoscig
receptora estrogenowego w guzie. Grupa leczona w ten sposob zostata wylgczona z badania.

Przy medianie okresu obserwacji 10 lat w wyniku dtugotrwatej obserwacji poréwnawczej
skutkow leczenia anastrozolem i tamoksyfenem wykazano zgodno$¢ wynikéw z poprzednimi
analizami.

Leczenie wspomagajace wczesnego, inwazyjnego raka piersi u pacjentek z pozytywnym
receptorem dla hormonu, leczonych wspomagajaco tamoksyfenem

W fazie III proby [ABCSG8] ) przeprowadzonej w grupie 2,579 kobiet po menopauzie

z wczesnym rakiem piersi o dodatnim receptorze hormonu, ktére przeszty operacje z lub bez
radioterapii i bez chemioterapii (patrz ponizej), zmiana leku na anastrozol po 2 latach leczenia
wspomagajacego tamoksyfenem dawata statystycznie lepsze wyniki w zakresie przezycia
wolnego od choroby niz pozostanie na tamoksyfenie, po kontroli $rednio po 24 miesigcach.

Tabela 4. Zestawienie punktow koncowych w badaniu ABCSG 8: analiza danych

Punkty koncowe w ocenie skutecznosci Liczba incydentéw (czesto$é)
Anastrozol Tamoksyfen
(N=1297) (N=1282)

Przezycie wolne od choroby 65 (5,0) 93 (7,3)

Wsp6tczynnik ryzyka 0,67

dwustronny 95% CI 0,49 do 0,92

warto$¢ p 0,014

Czas do nawrotu 36 (2,8) | 66 (5,1)

Wspdlczynnik ryzyka 0,53

dwustronny 95% CI 0,35do 0,79

wartos¢ p 0,002

Czas do nawrotu odleglego 22 (1,7) | 41 (3,2)

Wspétczynnik ryzyka 0,52

dwustronny 95% CI 0,31 do 0,88

wartos¢ p 0,015

Pierwotny 7(0,5) 15(1,2)

rak drugiej piersi

Iloraz szans 0,46

dwustronny 95% CI 0,19do 1,13




wartos¢ p 0,090

Przezycia ogélem 43 (3,3) | 45 (3,5)
Wspdlczynnik ryzyka 0,96

dwustronny 95% CI 0,63 do 1,46

warto$¢ p 0,840

Dwie dalsze podobne proby (GABG/ARNO 951 ITA), w jednej z ktérych pacjentki przeszlty
operacje¢ i chemioterapi¢ oraz tagczna analiza ABCSG 8 i GABG/ARNO 95 potwierdzity te
wyniki.

Profil bezpieczenstwa anastrozolu w tych 3 badaniach byt zgodny ze znanym profilem
bezpieczenstwa ustalonym dla kobiet po menopauzie z wczesnym rakiem piersi o dodatnim
receptorze hormonu.

Mineralna ggsto$¢ kosci (ang. Bone Mineral Density [BMD])

Faze III/IV préby (Badanie nad zastosowaniem anastrozolu z bisfosfonianami -ryzedronianem
[ang. Study of anastrozole with the bisphosphonate risedronate,SABRE] przeprowadzono

w grupie 234 kobiet po menopauzie z wczesnym rakiem piersi o dodatnim receptorze hormonu,
ktére zostaly zakwalifikowane do leczenia produktem leczniczym Anastrozole 1 mg/dobe.
Pacjentki zostaty przydzielone do grupy niskiego, sredniego lub wysokiego ryzyka w zaleznos$ci
od aktualnego ryzyka wystapienia ztaman kosci. Podstawowym wskaznikiem skuteczno$ci byta
analiza mineralnej gestosci kosci odcinka ledzwiowego kregostupa za pomoca metody DEXA.
Wszystkim pacjentkom podawano witaming D oraz wapn. Pacjentki z grupy niskiego ryzyka
otrzymywaly tylko Anastrozole (N=42), pacjentki z grupy $redniego ryzyka byty randomizowane
do grupy otrzymujacej Anastrozole plus 35 mg rizedronianu raz na tydzien (N=77) lub
Anastrozole plus placebo (N=77), pacjentki z grupy wysokiego ryzyka otrzymywaly Anastrozole
plus 35 mg rizedronianu raz na tydzien (N=38). Gléwnym punktem koncowym badania byta
zmiana w mineralnej gestosci kosci odcinka ledzwiowego kregostupa po 12 miesigcach.

U pacjentek z grupy $redniego i wysokiego ryzyka wystgpienia ztaman, przyjmujacych anastrozol
1 mg/dobe i 35 mg rizedronianu nie zaobserwowano spadku mineralnej gestosci kosci (okreslonej
na podstawie analizy mineralnej ggstosci kosci odcinka ledzwiowego kregostupa za pomoca
metody DEXA). Dodatkowo zaobserwowano spadek BMD w grupie pacjentek niskiego ryzyka
przyjmujacych jedynie anastrozol 1 mg/dobe, spadek nie byl statystycznie istotny. Wyniki te
mialy swoje odzwierciedlenie w drugorzgdowej zmiennej, okre$lajacej skuteczno$¢ na podstawie
BMD kosci udowej po 12 miesigcach.

Powyzsze badania potwierdzaja mozliwos$¢ zastosowania bisfosonianéw w celu zahamowania
utraty mineralnej gestosci kosci, u kobiet po menopauzie, z wczesnym rakiem piersi,
zakwalifikowanych do leczenia anastrozolem.

Dzieci i mtodziez

Produkt leczniczy Anastrozole Accord nie jest wskazany do stosowania u dzieci i mtodziezy.

Nie ustalono skutecznos$ci stosowania produktu leczniczego u dzieci (patrz ponizej). Liczba dzieci
leczonych anastrozolem jest zbyt mata aby na jej podstawie moc okresli¢ bezpieczenstwo
stosowania produktu leczniczego. Brak dlugoterminowych danych dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania anastrozolu u dzieci i mtodziezy (patrz punkt 5.3).

Europejska Agencja Lekow odstapita od obowigzku przedstawiania wynikow badan, w ktérych
anastrozol podawano w jednej lub kilku podgrupach populacji dziecigcej, w leczeniu niskiego
wzrostu spowodowanego niedoborem hormonu wzrostu (GHD) testotoksykozy, ginekomastii

i zespotu McCune-Albrighta (patrz punkt 4.2).



Niski wzrost spowodowany niedoborem hormonu wzrostu

W randomizowanym, podwdjnie zaslepionym, wieloos§rodkowym badaniu ocenie poddano 52
chlopcéw w okresie dojrzewania (od 11 do 16 lat wiacznie) z GHD, ktérym przez okres 12 do 36
miesiecy wraz z hormonem wzrostu, podawano anastrozol 1 mg/dobe lub placebo. Tylko 14
pacjentéw otrzymujacych anastrozol ukonczyto badanie.

Dla parametréw takich jak przewidywany wzrost w wieku dorostym, wzrost, SDS (ang. Standard
deviation score) wzrostu, tempo wzrostu nie zaobserwowano statystycznie istotnych réznic w
poréwnaniu do placebo. Brak konicowych danych dotyczacych wzrostu. Mimo, ze liczba dzieci
leczonych anastrozolem byta zbyt mata, aby mozna byto wycigga¢ wiarygodne wnioski dotyczace
bezpieczenstwa terapii, stwierdzono zwigkszong czgsto$¢ ztaman oraz tendencje do spadku
mineralnej gestosci kosci u pacjentdw leczonych anastrozolem w poréwnaniu do placebo.

Testotoksykoza

W otwartym, nieporéwnawczym, wieloosrodkowym badaniu oceniano grupe 14 pacjentéw plci
meskiej (2-9 lat) z rodzinnym przedwczesnym dojrzewaniem me¢skim, znanym réwniez jako
testotoksykoza. Pacjenci leczeni byli anastrozolem w skojarzeniu z bikalutamidem. Gléwnym
celem badania byla ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii skojarzonej trwajacej 12
miesi¢cy. Trzynastu z 14 wiaczonych pacjentéw ukonczyto 12 miesigczng terapi¢ skojarzong
(dalsze losy jednego pacjenta nie sa znane). Nie stwierdzono istotnej ré6znicy w tempie wzrostu po
12 miesigcach leczenia w stosunku do tempa wzrostu w trakcie 6 miesigcy poprzedzajacych
leczenie.

Ginekomastia

Badanie 0006 byto randomizowanym, podwdéjnie zaslepionym, wieloosrodkowym badaniem

w grupie 82 chtopcéw w wieku dojrzewania (11-18 lat wiacznie), z ginekomastig trwajacg dluzej
niz 12 miesigcy. Pacjenci otrzymywali anastrozol 1 mg/dobe lub placebo przez 6 miesiecy. Nie
zaobserwowano istotnej réznicy w liczbie pacjentéw, u ktérych catkowita objgto$¢ gruczotow
piersiowych spadta o 50% lub wigcej po 6 miesigcznej terapii anastrozolem w poréwnaniu do
placebo.

Badanie 0001 byto otwartym badaniem farmakokinetycznym z podaniem wielokrotnym
anastrozolu w dawce 1 mg/dobe 36 chlopcom w okresie dojrzewania, u ktérych ginekomastia
trwata krécej niz 12 miesiecy. Drugorzgdowymi celami badania bylo okreslenie bezpieczenstwa
i skutecznosci leku oraz odsetka pacjentéw, u ktérych obliczona objetos¢ gruczotéw piersiowych
spadta w stosunku do wartosci wyjsciowej o co najmniej 50% pomiedzy 1 dniem a 6 miesigcem
leczenia. U 56% (20/36) chtopcow po 6 miesigcach zaobserwowano zmniejszenie catkowitej
objetosci piersi o 50% lub wigce;.

Zespot McCune-Albrighta

Badanie 0046 bylo migdzynarodowym, wieloosrodkowym otwartym badaniem wstepnym
produktu leczniczego Arimidex przeprowadzonym w grupie 28 dziewczat (2 do < 10 lat)

z zespotem McCune-Albrighta (MAS). Gléwnym celem badania bylo okreslenie skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania anastrozolu w dawce 1mg/dobe u pacjentow z MAS. Skuteczno$é
leczenia zostata okreslona na podstawie odsetka pacjentdw spetniajacych okre$lone kryteria
odnoszgce si¢ do krwawienia z pochwy, wieku kosci 1 tempa wzrostu.

Nie zaobserwowano statystycznie istotnych zmian w czgstosci wystepowania krwawien z pochwy
w trakcie leczenia anastrozolem. Nie wystepowaty klinicznie istotne zmiany w klasyfikacji
Tannera, $redniej obj¢tosci jajnika i $§redniej objetosci macicy. W trakcie leczenia nie stwierdzono
statystycznie istotnej zmiany wieku kostnego w stosunku do zmian zachodzacych w stanie



podstawowym. Nastgpit statystycznie istotny (p<0,05) spadek tempa wzrostu (cm/rok) pomigdzy
okresem poprzedzajacym leczenie, a 12 miesigcem terapii oraz pomigdzy okresem
poprzedzajacym leczenie a drugim pétroczem terapii (miesigc 7 do 12).

5.2 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Wchtanianie anastrozolu przebiega szybko, maksymalne st¢zenie w osoczu wystepuje zwykle
dwie godziny po podaniu (w warunkach na czczo). Eliminacja anastrozolu przebiega wolno,

z okresem pottrwania 40-50 godzin. Jedzenie zmniejsza nieco te wskazniki, ale nie zakres
wchlaniania. Niewielka zmiana wskaznika wchianiania nie powinna w klinicznie znaczacy sposob
wplywac na stabilnos$¢ stezenia w osoczu podczas dawkowania tabletek anastrozolu raz na dobg.
Okoto 90-95% statego stezenia anastrozolu w osoczu jest osiggane po 7 dawkach dobowych

i kumulacja jest od 3 do 4 razy wicksza. Nie ma dowodéw na zalezno$¢ wiasciwosci
farmakokinetycznych anastrozolu od czasu ani wielko$ci dawki.

Wiasciwosci farmakokinetyczne anastrozolu sg niezalezne od wieku kobiet po menopauzie.

Anastrozol wigze si¢ z biatkami tylko w 40%

Anastrozol jest eliminowany powoli a jego okres pdltrwania w osoczu wynosi od 40 do 50
godzin.U kobiet po menopauzie anastrozol jest w znacznym stopniu metabolizowany, mniej niz
10% dawki jest wydalane z moczem w postaci niezmienionej w ciggu 72 godzin od zazycia.
Metabolizm anastrozolu nast¢puje poprzez N-dealkilacje, hydroksylacje i glukuronidacje.
Metabolity sa wydalane gléwnie z moczem. Gléwny metabolit w osoczu - triazol, nie hamuje
aktywno$ci aromatazy.

Zaburzenia czynnosci nerek lub watroby

Klirens (CL/F) anastrozolu po podaniu doustnym miat warto$¢ w przyblizeniu o 30% mniejsza

u ochotnikéw ze stabilng marsko$cig watroby niz u grupy kontrolnej (badanie 1033IL/0014).
Jednak u ochotnikéw ze stabilng marskos$cia watroby st¢zenie anastrozolu w osoczu miescito si¢
w zakresie stg¢zen obserwowowanych u zdrowych oséb w innych badaniach. Ste¢zenie anastrozolu
W 0S0czZu, U pacjentOw z zaburzeniami czynnosci watroby, obserwowane podczas
dtugoterminowych badan skuteczno$ci byty nieporéwnywalne z obserwowanymi u pacjentéw bez
zaburzen czynno$ci watroby.

Klirens (CL/F) anastrozolu po podaniu doustnym nie réznit si¢ u ochotnikéw z cigzka
niewydolno$cig nerek (GFR<30ml/min) w badaniu 10331L/0018, z uwagi na fakt , Ze anastrozol
jest eliminowany giéwnie poprzez metabolizm. Stezenia anastrozolu w osoczu obserwowane u
pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek w dlugotrwatych badaniach skuteczno$ci byty
podobne do obserwowanych u zdrowych ochotnikéw. U pacjentéw z ci¢zkimi zaburzeniami
czynnosci nerek Anastrozole Accord powinien by¢ stosowany ostroznie (patrz punkt 4.2 i 4.4).

Dzieci

U chlopcéw z ginekomastig, wystepujaca w okresie dojrzewania (10-17 lat), anastrozol ulegat
szybkiemu wchtanianiu, rozlegtej dystrybucji oraz powolnej eliminacji z okresem péitrwania
wynoszgcym okoto 2 dni. Klirens anastrozolu byt nizszy u dziewczat (3 do 10 lat), a ekspozycja
na lek wyzsza niz u starszych chtopcéw. U dziewczat anastrozol byt rozlegle dystrybuowany i
wydalany powoli.

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Na podstawie nieklinicznych danych z konwencjonalnych badan bezpieczenstwa farmakologii,
toksycznos$cig po podaniu wielokrotnych dawek, genotoksycznos$ci, mozliwej rakotworczosci,
negatywnym wptywem na rozrodczo$¢ wybranej populacji, nie wykazano szczegdlnego ryzyka
dla ludzi.



Toksyczno$¢ ostra

W badaniach na zwierzetach toksyczno$¢ byta obserwowana tylko po zastosowaniu duzych
dawek. W badaniach ostrej toksyczno$ci na gryzoniach, $rednia dawka $miertelna anastrozolu
wynosita ponad 100 mg/kg/dobe droga doustng i ponad 50 mg/ kg/ dobe droga
wewnatrzotrzewnowg. W badaniach ostrej toksycznosci doustnej na psach, srednia dawka
$miertelna wynosita ponad 45 mg/kg/ dobe.

Toksyczno$¢ przewlekla

W badaniach na zwierze¢tach dziatania niepozadane byly obserwowane tylko po zastosowaniu
duzych dawek. Przeprowadzono liczne badania na szczurach i psach. W badaniach toksycznosci
nie ustalono dla anastrozolu poziomu niepowodujacego zmian, ale zmiany obserwowane przy
niskich (1 mg/kg/ dobe) i $rednich (pies 3 mg/kg/ dobe, szczur 5 mg/kg/ dob¢) dawkach byty
zwigzane z wlasciwo$ciami farmakologicznymi lub wlasciwo$ciami - indukujacymi enzymy
anastrozolu, ktérym nie towarzyszyly znaczace zmiany toksyczne lub degeneracyjne.

Mutagennos¢

Badania toksyczno$ci genetycznej anastrozolu wykazuja, ze nie jest on mutagenem ani
klastogenem.

Toksycznos¢ reprodukcyjna

Badania ptodnosci przeprowadzono na odstawionych od piersi matki szczurach ptci meskie;j,
ktérym przez okres 10 tygodni podawano doustnie, wraz z wodg do picia, 50 mg/1 lub 400 mg/1
anastrozolu. Srednie stezenia anastrozolu w osoczu wynosilty odpowiednio 44,4 (+14,7) ng/ml

i 165 (£90) ng/ml. Obydwie dawki miaty negatywny wptyw na wskaznik kojarzenia si¢ w pary,
podczas gdy obnizenie ptodnosci obserwowano tylko w grupie przyjmujacej 400 mg/1
anastrozolu. Spadek miat charakter przejsciowy. Po 9 tygodniowym okresie rekonwalescencji,
podczas ktérego szczurom nie podawano anastrozolu, wszystkie parametry kojarzenia i ptodnosci
wrocity do wartos$ci otrzymanych w grupie kontrolne;j

Doustne podawania anastrozolu samicom szczura powodowato czeste wystepowanie nieptodnosci
przy dawce 1 mg/kg/ dobe i wzrost utraty zarodkéw przed zagniezdzeniem przy dawce 0,02
mg/kg/ dobg. Te skutki wystepowaty przy klinicznie znaczacych dawkach. Nie mozna wykluczy¢
podobnych skutkéw u cztowieka. Te skutki byly zwigzane z wlasciwosciami farmakologicznymi
zwiagzku, byly calkowicie odwracalne po 5-tygodniowym okresie zaprzestania podawania leku.

Doustne podawania anastrozolu cigzarnym samicom szczura i krélika nie powodowato
powstawania ciezkich wad rozwojowych ptodu odpowiednio do dawki 1,0 i 0,2 mg/kg/ dobe.
Obserwowane skutki (powigkszenie tozyska u szczuréw i poronienie u krélikow) byly zwigzane
z wlasciwosciami farmakologicznymi zwigzku.

Wskaznik przezycia miotéw u szczuréw, ktérym podawano anastrozol w dawce 0,02 mg/kg/ dobe
i wigcej (od 17 dnia cigzy do 22 dnia po porodzie) byl nizszy od normy. Te skutki byly zwigzane
z farmakologicznym dziataniem zwigzku na przebieg porodu. Nie odnotowano niepozadanych
dziatah na zachowanie ani zdolno$¢ reprodukcyjng pierwszego pokolenia potomstwa, ktérego
matki leczono anastrozolem.

Dziatanie rakotworcze
Dwauletnie badanie rakotworczo$ci na szczurach wykazato wzrost liczby przypadkéw nowotworu

watroby i polipéw podscieliskowych macicy u samic oraz gruczolakéw tarczycy u samcOw przy
wysokiej dawce (25 mg/kg/ dobg¢). Zmiany te wystepowaty przy dawce, ktéra stanowi 100-



krotno$¢ dawki, na jaka podczas terapii narazony jest cztowiek, uznaje si¢, ze nie majg one
znaczenia klinicznego dla leczenia pacjentéw anastrozolem.

Dwauletnie badanie rakotworczo$ci wykazato powodowanie tagodnych guzéw jajnika i zaburzenia

zapadalnos$ci na nowotwory limforetykularne (mniej migsakéw histiocytarnych u samic i wigcej

zgonéw z powodu chloniaka). Te zmiany uwaza si¢ za specyficzne dla myszy jako skutek

hamowania aromatazy i nieznaczace klinicznie dla leczenia pacjentéw anastrozolem.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Anastrozole Accord, 1 mg, tabletki powlekane

Rdzen tabletki:

Laktoza jednowodna

Powidon K-30

Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)

Magnezu stearynian

Otoczka:

Hypromeloza E-5

Makrogol 300

Dwautlenek tytanu E171

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Brak szczegblnych srodkéw ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

PCW/PVDC/Blister aluminiowy

Wielko$¢ opakowania: 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 98, 100 i 300 tabletek.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do
stosowania

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usungé w sposéb zgodny z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU



Accord Healthcare Limited
Sage House,

319 Pinner Road,

North Harrow,

Middlesex HA1 4HF,
Wielka Brytania

8. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
15948

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

03.09.2009

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWE]J ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

13.03.2012



