CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Egistrozol, 1 mg, tabletki powlekane

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

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
Kazda tabletka zawiera 93 mg laktozy jednowodne.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Biate, okggte, dwustronnie wypukie tabletki powlekane ozna&oe/ ,ANA” i ,1" po jednej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Egistrozol jest wskazany w:

. leczeniu zaawansowanego raka piersi u kobiet papaaizie, u ktérych stwierdzono w
guzie obecn& receptora dla hormonu;

. leczeniu uzupetnigtym wczesnego raka piersi u kobiet po menopauzignych
stwierdzono w guzie obecforeceptora dla hormonu;

. leczeniu uzupetnigtym wczesnego raka piersi u kobiet po menopauzignych

stwierdzono w guzie obecfioreceptora dla hormonu, po 2 do 3 latach leczenia
uzupetniagcego tamoksyfenem.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Egistrozolajepéek dorostych, w tym w podesziym
wieku, to jedna tabletka 1 mg doustnie, raz nacdob

U pacjentek po menopauzie z wczesnym rakiem pieidiorych stwierdzono w guzie obedno
receptora dla hormonu, zaleca Bormonalne leczenie uzupelnjeg przez 5 lat.

Szczeqgdlne grupy pacjentdw

Dzieci i mtodzie
Egistrozol nie jest zalecany do stosowania u dziegodziery ze wzgédu na niewystarczage
dane dotyczce bezpieczestwa stosowania i skuteczao (patrz punkty 4.4 5.1).

Zaburzenia czynici nerek

Nie jest konieczna zmiana dawkowania u pacjenteadnymi i umiarkowanymi
zaburzeniami czynrici nerek. W przypadku stosowania u pacjentekzkani zaburzeniami
czynndci nerek naley zachowa ostraznos¢ (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Zaburzenia czyniici wgtroby



Nie jest konieczna zmiana dawkowania u pacjentekiadry niewydolndgcia watroby. Zaleca
sie zachowanie ostimosci w przypadku stosowania u pacjentekgkimi zaburzeniami
czynnaci watroby (patrz punkt 4.4).

Sposob podawania
Produkt leczniczy Egistrozol jest przeznaczonytds@vania doustnego.

4.3 Przeciwwskazania

Egistrozol jest przeciwwskazany:

. u pacjentek w okresiegiy i karmienia piergi,

. u pacjentek ze stwierdzgmadwraliwoscig na substangjczynrg lub na
ktorgkolwiek substang pomocnicz wymieniorg w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogolne

Egistrozol nie powinien kystosowany u pacjentek przed menopatl¥ przypadku wtpliwosci
dotyczcych stanu hormonalnego pacjentek mal@ykona oznaczenie stenia hormonow:
hormonu luteinizujcego (ang. luteinizing hormone — LH), hormonu fold&ropowego (ang.

follicle stimulating hormone — FSH) i estradiolucelu potwierdzenia menopauzy. Nie ma danych
dotyczcych jednoczesnego stosowania produktu lecznicEgigirozol z analogami LHRH.

Nalezy unika jednoczesnego stosowania tamoksyfenu lub lekviezajacych estrogeny z
produktem leczniczym Egistrozol, poniesamnniejsza to jego dziatanie farmakologiczne (patrz
punkty 4.5i5.1).

Wptyw na gstas¢ mineralry kosci

Egistrozol powoduje zmniejszenie eatn estrogendw we krwi i m@ powodowa
zmniejszenie gstasci mineralnej kéci. Dlatego u niektérych pacjentek pmosk zwickszye
ryzyko ztama kosci (patrz punkt 4.8).

Kobiety z rozpoznanosteoporog lub ryzykiem wysipienia osteoporozy powinny ndie
wykonane badanie densytometrycznédk@rzed rozpoagxiem leczenia. Badanie to naye
regularnie powtarzapodczas leczenia. d#i istniep wskazania, nalg rozpocac leczenie lub
profilaktyke osteoporozy i regularnie monitorofvigh skuteczng:. Nalezy rozwazy¢
zastosowanie swoistych lekow, np. bisfosfonian&érekmog zahamowa utrat substancji
mineralnych spowodowarmprzez stosowanie produktu leczniczego Egistrozmcjentek po
menopauzie (patrz punkt 4.8).

Zaburzenia czynrigi watroby

Egistrozol nie byt badany u pacjentek z rakiemgjer umiarkowanymi lub eikimi

zaburzeniami czynrsoi watroby. U pacjentek z niewydol&cig watroby maze sk zwickszye
ekspozycja na anastrozol (patrz punkt 5.2). Podszs®wania produktu leczniczego Egistrozol u
pacjentek z umiarkowanymi lubggkimi zaburzeniami czynrigi watroby naley zachowa
ostraznosé (patrz punkt 4.2). Leczenie powinnocbyparte na ocenie korgi i ryzyka u

okreslonej pacjentki.

Zaburzenia czynrigi nerek

Produkt leczniczy Egistrozol nie byt badany u patg& z rakiem piersi, z umiarkowanymi lub
ciezkimi zaburzeniami czynrigi nerek. U pacjentek zgikimi zaburzeniami czynrigi nerek nie
zwigksza s¢ ekspozycja na anastrozol (GFR <30 ml/min., patrakp5.2.). U pacjentek z
ciezkimi zaburzeniami czynrigi nerek produkt leczniczy Egistrozol najestosowa ostraznie
(patrz punkt 4.2).

Dzieci i mtodzig
Egistrozol nie jest zalecany do stosowania u dziegodziezy ze wzgédu nha niewystarczage dane
dotyczice bezpiecazestwa stosowania i skuteczmow tej grupie pacjentéw (patrz punkt 5.1).
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Egistrozol nie powinien kystosowany u chtopcéw z niedoborem hormonu wzraspolaczeniu z
teraph hormonem wzrostu. W gtéwnym badaniu klinicznym wigkazano skuteczioi i nie
ustalono bezpiecastwa stosowania (patrz punkt 5.1). Ponigwaastrozol zmniejszaggenie
estradiolu, produktu leczniczego Egistrozol nieweostosowé u dziewcat z niedoborem hormonu
wzrostu jako uzupetnienia leczenia hormonem wzrd3tugoterminowe dane dotygze
bezpieczéstwa u dzieci i mtodzigy s3 niedostpne.

Nadwraliwo$é na laktoz

Egistrozol zawiera lakt@z Lek nie powinien b§ stosowany u pacjentek z rzadko vepstjgca
dziedziczn nietolerancj galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub nésm ztego wchtaniania
glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Anastrozolhamuijein vitro aktywna¢ izoenzyméw CYP 1A2, 2C8/9 i 3A4. Badania kliniczne
fenazonem i warfarywykazaty,ze anastrozol w dawce 1 mg nie hamowat zgaemetabolizmu
fenazonu oraz R- i S-warfaryny, co wskazugjednoczesne podawanie produktu leczniczego
Egistrozol z innymi produktami leczniczymi prawddpbnie nie spowoduje klinicznie istotnych
interakcji lekowych z udziatem izoenzymow CYP.

Enzymy biogce udziat w procesie metabolizmu anastrozolu ngtaty zidentyfikowane.
Cymetydyna, ktora jest stabym niespecyficznym iitbilem izoenzymow CYP, nie ma wptywu na
stezenie anastrozolu w osoczu. Nie jest znany wptynysih inhibitorow CYP.

W analizie danych z bad&linicznych dotycacych bezpieczestwa stosowania leku nie stwierdzono
wystepowania interakcji u pacjentekzavajacych jednoczénie Egistrozol i inne, ¢sto stosowane
produkty lecznicze. Nie obserwowano klinicznie isyeh interakcji z bisfosfonianami (patrz punkt
5.1).

Nalezy unika jednoczesnego stosowania tamoksyfenu lub lekviezajacych estrogeny z
produktem leczniczym Egistrozol, poniesamnniejsza to jego dziatanie farmakologiczne (patrz
punkty 4.4 i5.1).

4.6 Wplyw na plodnaé, ciaze i laktacje

Cigza
Nie ma danych na temat stosowania anastrozolu eteiciazy. Badania na zwieetach wykazaly

szkodliwy wplyw na rozrodcze (patrz punkt 5.3). Produkt leczniczy Egistrozaitje
przeciwwskazany u kobiet w okresiewi (patrz punkt 5.3).

Karmienie piersj
Nie ma danych na temat stosowania produktu lecegEgistrozol w okresie karmienia pigrsi
Produkt Egistrozol jest przeciwwskazany u kobiaskresie karmienia piers(patrz punkt 4.3).

Ptodna¢
Whptyw stosowania anastrozolu na ptoéhtudzi nie byt badany. Badania na zwigach wykazaty
szkodliwy wptyw na reprodukej(patrz punkt 5.3).

4.7 Whplyw na zdoln& prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Egistrozol nie ma wptywu lub wera nieistotny wptyw na zdoldé
prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn. U koizyjmujgcych produkt leczniczy
Egistrozol mae wystpi¢ ostabienie i senr$o. Jezeli takie objawy utrzymuj sig, nalery
zachowa ostraznos¢ podczas prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

4.8 Dziatania niepa@adane



Ponizsza tabela przedstawia dziatania niggglane zgtaszane w badaniach klinicznych, po
wprowadzeniu do obrotu lub raportow spontaniczn¥gliszczegolnione kategorie
czestasci wystepowania obliczono wedtug dzid@taiepazadanych zaobserwowanych w
duzym badaniu 3 fazy (Anastrozole, Tamoxifen Alonéro€ombination — ATAC),
prowadzonym z udzialem 9 366 pacjentek po menopauaperacyjnym rakiem piersi,
leczonych uzupetniago przez 5 lat (Egistrozol, tamoksyfen w monoteriaf stosowane

jednoczénie).

Wymienione poniej dziatania niepzdane g uporadkowane zgodnie z klasyfikacj

uktadow i nargdow (ang. System Organ Class — SOCkbtécia zdefiniowan

nastpujaco: bardzo ogsto (>1/10), cgsto (>1/100 do <1/10), niezbytgsto (>1/1 000 do
<1/100), rzadko_(>1/10 000 do <1/1 000), bardzalkaa(<1/10 000). NajeZciej

zgtaszanymi dziataniami niepgdanymi byty: bole gtowy, uderzenia gor, nudnéci,
pokrzywka, bole i sztywnid stawdw, zapalenie stawdw, ostabienie.

Tabela 1 Dziatania niepgadane wedtug klasyfikacji uktaddw i naradéw (SOC) oraz cestosci

wystepowania

Dziatania niepazadane wedtug SOC i cgstosci wystepowania

Zaburzenia metabolizmu i eégwiania | Czesto Anoreksja, hipercholesterolemia
Zaburzenia uktadu nerwowego Bardzo czsto | Bol glowy
Czesto Senndée,
zespot ciéni nadgarstka*
Zaburzenia naczyniowe Bardzo czsto | Uderzenia gejca
Zaburzeniaotadka i jelit Bardzo czsto | Nudndci

Czesto

Biegunka, wymioty

Zaburzenia wtroby i drogzoétciowych

Czesto

Zwigkszenie aktywngri fosfatazy zasadowej,
aminotransferazy alaninowej (AIAT) i
aminotransferazy asparaginowej (AspAT) w
surowicy

Niezbyt czsto

Zwigkszenie aktywngri
gammaglutamylotransferazy (gamma-GT) i
stezenia bilirubiny w surowicy, zapalenie
watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Bardzo czsto

Wysypka

Czesto

Przerzedzenie wioséw (lysienie), reakcje
alergiczne

Niezbyt czsto

Pokrzywka

Rzadko

Rumien wielopostaciowy,

reakcje anafilaktoidalne,

zapalenie naczyskoérnych, w tym przypadki
plamicy Henocha i Schonleina**

Bardzo rzadko

Zespot Stevensa i Johnsona, ehrz
naczynioruchowy

Zaburzenia misniowo-szkieletowe i
tkanki lacznej

Bardzo czsto

Bdle i sztywnd¢ stawdw, zapalenie stawdw,
osteoporoza

Czsto

Boéle kasci

Niezbyt czsto

Palec trzaskagy

Zaburzenia uktadu rozrodczego i pie

Czsto

Suchd¢ pochwy, krwawienia z pochwy***

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu

Bardzo czsto

Ostabienie
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* Przypadki zespotu cémi nadgarstka zgtaszane byly wekézej liczbie u pacjentek przyjmygych
anastrozol w trakcie bafl&linicznych ni u tych przyjmujcych tamoksyfen. Jednak ekiszas¢ tych
zdarzé wystpowata u pacjentek z miovymi do zidentyfikowania czynnikami ryzyka tego
schorzenia.

** Zapalenie nacziy skérnych i przypadki plamicy Henocha i Schonlai@byty obserwowane u
pacjentek w badaniu ATAC, dlategogsi¥¢ tego zdarzenia nzoa okrali¢ jako ,rzadko” (> 0,01%,
<0,1%) w oparciu o0 najmniej korzygtmwartas¢ estymacji punktowe;j.

*** Krwawienia z pochwy obserwowano €zto, zwykle u pacjentek z zaawansowanym rakienspier
podczas pierwszych kilku tygodni po zmianie teragizesniejszej z hormonalnej na terapi
anastrozolem. 3k krwawienie s¢ przediua naley rozwazy¢ zmiare leczenia.

Ponizsza tabela przedstawiagsias¢ wystepowania okrélonych z gory zdarzeniepazadanych w
badaniu ATAC, po okresie obserwacji, ktorego mediagnosita 68 miegcy, niezalenie od

zaleznosci przyczynowej, zgtaszanych u pacjentek przygoygh lek badany oraz w okresie do 14 dni
po zaka@czeniu przyjmowania leku badanego.

Tabela 2 Okreslone z gory dziatania niepaadane w badaniu ATAC

Dziatania niepazadane anastrozol (N=3 092 tamoksyfen
(N=3 094)
1 264 (40,9%)

911 (29,4%)

Uderzenia gayca
Béle i sztywnd¢ stawow

1 104 (35,7%)
1 100 (35,6%)

Zaburzenia nastroju

597 (19,3%)

554 (17,9%)

Zmeczenie/ostabienie

575 (18,6%)

544 (17,6%)

Nudndgci | wymioty

393 (12,7%)

384 (12,4%)

Ztamania kdci

315 (10,2%)

209 (6,8%)

Ztamania kegostupa, w okolicy biodrowej lub 133 (4,3%) 91 (2,9%)
nadgarstka

Ztamania nadgarstka lub typu Collesa 67 (2,2%) 50 (1,6%)
Ztamania kegostupa 43 (1,4%) 22 (0,7%)
Ztamania w okolicy biodrowej 28 (0,9%) 26 (0,8%)

Zaéma

182 (5,9%)

213 (6,9%)

Krwawienia z drog rodnych

167 (5,4%)

317 (10,2%)

Choroba niedokrwienna serca i nagzy

127 (4,1%)

104 (3,4%)

Dtawica piersiowa 71 (2,3%) 51 (1,6%)
Zawat mgsnia sercowego 37 (1,2%) 34 (1,1%)
Zaburzenia dotyegce etnic wiencowych 25 (0,8%) 23 (0,7%)
Niedokrwienie mgsnia sercowego 22 (0,7%) 14 (0,5%)
Wydzielina z dr6g rodnych 109 (3,5%) 408 (13,2%)
Zdarzeniazylnej choroby zakrzepowo-zatorowej 87 (2,8%) 140 (4,5%)
Powiktania zakrzepowo-zatorowe dotyce zyt 48 (1,6%) 74 (2,4%)
gtebokich w tym zatorow& ptucna

Zdarzenia niedokrwienne mézgu 62 (2,0%) 88 (2,8%)
Rak endometrium 4 (0,2%) 13 (0,6%)

Po okresie obserwacji, ktérego mediana wynositen@skcy, czstas¢ ztama w grupie
otrzymupcej anastrozol i odpowiednio w grupie otrzygugj tamoksyfen wynosita 22 na 1
000 pacjento-lat i 15 na 1 000 pacjento-late<E@&¢ ztama obserwowana w grupie
przyjmujacej anastrozol byta ztibna do czstcsci obserwowanej w populacji pacjentek po
menopauzie o podobnym rozktadzie grup wiekowycles@&é wystpowania osteoporozy
wynosita 10,5% u pacjentek leczonych anastrozoleam 8,3% u pacjentek leczonych

tamoksyfenem.




Nie ma danych okégajacych, czy cezstas¢ ztama i wystepowania osteoporozy obserwowana w
przeprowadzonym badaniu ATACSd pacjentek przyjmagych anastrozol wskazuje na
ochronne dziatanie tamoksyfenu, swoiste dziatangsgozolu, czy teoba wymienione dziatania.

4.9 Przedawkowanie

Dane kliniczne dotyece przypadkowego przedawkowania anastrozphgsaniczone. W
badaniach na zwiegtach anastrozol wykazuje niewiglkstr toksycznéé. W badaniach
klinicznych stosowano eie dawki leku. U rzczyzn, zdrowych ochotnikéw, podawano do 60 mg
jednorazowo, a u kobiet po menopauzie z zaawansowaakiem piersi 10 mg na debDawki te
byty dobrze tolerowane. Nie ustalono jednorazovesykl anastrozolu, ktéra nie wywota
zagraeniezycia. Nie istnieje specyficzna odtrutka dla anagihe. W razie przedawkowania

nalezy stosowa leczenie objawowe.

W przypadku przedawkowania najewzig¢ pod uwag mazliwos¢ zatrucia wieloma substancjami.
U osoby przytomnej mima wywota& wymioty. Ze wzgédu na niewielki stopigwigzania s¢
anastrozolu z biatkami skutecznym sposobem leczgredawkowania mie by dializa. Naley
stosowaé ogolne leczenie objawowe, w tymeso monitorowa istotne parametry fizjologiczne i
starannie obserwowaacijentlk.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory enzyméw, RdcC: L02B G03

Mechanizm dziatania i rezultat dziatania farmakagwicznego

Anastrozol jest silnie dzialggym i wysoce selektywnym niesteroidowym inhibitoraromatazy.
U kobiet po menopauzie estradiol jest gtdwnie wyaay w tkankach obwodowych na drodze
przeksztatcenia androstendionu do estronu z udazikéampleksu enzymatycznego aromatazy.
Estron ulega nagbnie przeksztatceniu do estradiolu. Wykazamoy kobiet z rakiem piersi
zmniejszenie gtenia estradiolu we krwi wywotuje poprawStosugc bardzo czute testy
stwierdzonoze u kobiet po menopauzie stosowanie anastrozolaweel 1 mg na delpowoduje
zahamowanie wytwarzania estradiolu o ponad 80%.

Anastrozol nie wykazuje aktywso progestagenowej, androgenowej i estrogenowe;.
Anastrozol podawany w dawce do 10 mg naetaib wptywa na wydzielanie kortyzolu lub
aldosteronu zaréwno bez, jak i po stymulacji wyldme przez ACTH. Dlatego w czasie leczenia
anastrozolem nie jest konieczna suplementacja kastgroidow.

Skuteczné¢ kliniczna i bezpieczestwo stosowania

Zaawansowany rak piersi

Leczenie zaawansowanego raka piersi u pacjentekRgrmpauzie jako leczenie pierwszego rzutu
Dwa podobne badania kliniczne z podwojlespa proks, z grup kontrolra, (badanie 1033IL/0030
i badanie 1033IL/0027) prowadzono w celu zbadakigeszndci anastrozolu w poréwnaniu z
tamoksyfenem w leczeniu pierwszego rzutu raka piBiggscowo zaawansowanego lub z
przerzutami u pacjentek po menopauzie z potwierghdmnieznan obecndcia receptoréw dla
hormondw piciowych. Wszystkie 1 021 pacjentek randowano do grupy otrzymagej 1 mg
anastrozolu raz na deltub 20 mg tamoksyfenu raz na doPierwszorzdowymi punktami
koncowymi w obu badaniach byly: czas do nawrotu godagtek obiektywnych odpowiedzi guza
i bezpieczastwo stosowania.

Pod wzgédem pierwszorgdowych punktéw kacowych w badaniu 1033IL/0030 wykazare,
anastrozol miat znagea statystycznie przewagad tamoksyfenem w zakresie czasu do nawrotu
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guza (wskanik hazardu [ang. hazard ratio — HR]) 1,42; 95%edeiat ufndci (ang. confidence
interval — CI) [1,11, 1,82]. Mediana czasu do wzgawnosita 11,1 i 5,6 miegty odpowiednio w
grupie anastrozolu i tamoksyfenu , (p=0,006), agsebiektywnych odpowiedzi guza byt podobny
dla anastrozolu i tamoksyfenu. Badanie 1033IL/0@%Kazato,ze w grupach anastrozolu i
tamoksyfenu uzyskano podobny odsetek obiektywnylgowiedzi guza i czasu do nawrotu guza.
Wyniki drugorzdowych punktow kacowych potwierdzity wyniki pierwszoedowych punktéw
koncowych. Nieliczne zgony podczas leczenia w obu achbadanych nie pozwajayyciagmaé
wnioskdw na temat tdic w catkowitym przeyciu.

Leczenie drugiego rzutu zaawansowanego raka pigpsicjentek po menopauzie

Anastrozol byt badany w dwéch badaniach kliniczngarup kontrolrg (badanie 0004 i badanie
0005) u pacjentek po menopauzie z zaawansowanyignigkersi, u ktérych nagpit nawrét po
leczeniu tamoksyfenem zar6wno zaawansowanego yakesnego raka piersi. Wszystkie 764
pacjentek randomizowano do otrzymania pojedyncaejkidobowej 1 mg lub 10 mg anastrozolu
lub octanu megestrolu w dawce 40 mg cztery razyalm. Pierwszorzdowymi zmiennymi
skutecznéci byty czas do nawrotu i odsetek obiektywnych ogligalzi. Odsetek ditszych (wecej
niz 24 tygodnie) stabilizacji choroby, odsetek nawwot@rzery¢ réwniez podlegaty analizie. W
obu badaniach nie byto znacych r&nic miedzy sposobami leczenia w odniesieniu do
parametrow skuteczgai.

Leczenie uzupethigte wczesnego raka piersi u pacjentek z potwiekgdpbecndcig receptoréw
dla hormonow piciowych

W duzym badaniu fazy Ill z udziam 9 366 pacjentek po menopauzie z operacyjnyremagiersi
leczonych przez 5 lat wykazano statystycznie znamiprzewag leczenia uzugeiajacego
anastrozolem nad leczeniem tamoksyfenem podedegi czasu przgcia wolnego od choroby.
Jeszcze wksz korzyé¢ u chorych otrzymujcych anastrozol w poréwnaniu z tamoksyfenem
obserwowano dla tego parametru w prospektywnejieqapulacji pacjentek z potwierdzpn
obecndcig receptorow dla hormonéw g@owych.

Tabela 3 Zestawienie punktéw kécowych w badaniu ATAC: analiza po zakdéczeniu 5-letniego
okresu leczenia

Punkty koncowe Liczba zdarzen (czestosé)
dotyczace Populacja wedhug Pacjentki z guzem z ekspregj
skuteczndci terapii zamierzonego leczenig receptoréw dla hormonéw piciowych
(ang. intention-to-treat
=1TT)
anastrozol tamoksyfen anastrozol tamoksyfen
(N=3 125) (N=3 116) (N=2 618) (N=2 598)
Przezycie wolne od 575 (18,4) 651 (20,9) 424 (16,2) 497 (19,1)
choroby ?
Wskaznik hazardu 0,87 0,83
Dwustronny 95% 0,78 do 0,97 0,73 do 0,94
przedziat ufnéci
Wartasé p 0,0127 0,0049
Przezycie bez wznowy (500 (16,0) 530 (17,0) 370 (14,1) 394 (15,2)
odlegtej®
Wskaznik hazardu 0,94 0,93
Dwustronny 95% 0,83 do 1,06 0,80 do 1,07
przedziat ufnéci
Wartai¢ p 0,2850 0,2838
Czas do nawrotu® 402 (12,9) 1498 (16,0) 282 (10,8) 370 (14,2)




Wskaznik hazardu 0,79 0,74

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

przedziat ufnéci

Wartas¢ p 0,0005 0,0002

Czas do wznowy 324 (10,4) 375 (12,0) 226 (8,6) 265 (10,2)
odlegte;?

Wskaznik hazardu 0,86 0,84

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

przedziat ufnéci

Wartasé p 0,0427 0,0559

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

lloraz szans 0,59 0,47

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

przedziat ufnéci

Wartas¢ p 0,0131 0,0018

Catkowite 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

przedziat ufnéci

Wartas¢ p 0,7142 0,7339

aPrz&’ycie wolne od choroby dotyczy wszystkich przypadk@awrotu choroby w postaci wznowy
miejscowej lub regionalnej, nowego guza drugiejgijevznowy odlegtej lub zgonu (niezaiee od

przyczyny).
b

Przezycie wolne od wznowy dotyczy wygtienia wznowy odlegtej lub zgonu (niezatée od

przyczyny).

Czas do nawrotu choroby jest definiowany jako admwsrystpienia wznowy miejscowej lub
gegionalnej, nowego raka drugiej piersi, wznowyeggttj lub zgonu z powodu raka piersi.

Czas do wznowy odlegtej jest definiowany jako cdasvystpienia wznowy odlegtej lub zgonu z

powodu raka piersi.

° Liczba chorych (%), ktére zmarty.

Jednoczesne podawanie anastrozolu i tamoksyfenuyki@zato zwgkszenia skuteczioi w

poréwnaniu z samym tamoksyfenem, zaréwno u wsaysiacjentek, jak i u pacjentek z obedarip

receptora dla hormonu w guzie. Grupa leczona vgpeisob zostata wytzona z badania.

W okresie obserwacji, ktérego mediana wynositaat @ wyniku dtugotrwatej obserwacji
poréwnawczej skutkdw leczenia anastrozolem i taiyfekem wykazano zgoddd®wynikow z

poprzednimi analizami.

Leczenie uzupehigte wczesnego raka piersi u pacjentek z potwiekgdpbecndcig receptorow dla
hormondw piciowych, ktére wareej byly leczone tamoksyfenem w leczeniu uzupedyia

W badaniu fazy Il (Austrian Breast and Colore&@aincer Study Group — ABCSG 8) z udzialem
2579 pacjentek po menopauzie z wczesnym rakiersipiektérych stwierdzono w guzie obeééo
receptora dla hormonu, i ktére zostaly poddaneegaivii chirurgicznemu z nagtczym
napromienianiem lub bez napromieniania, oraz kigetrzymywaty chemioterapii, zmiana leczenia
na anastrozol po wcgaiejszym, 2-letnim leczeniu uzupetrgaym tamoksyfenem wykazata
statystycznie znamiegrmprzewag pod wzgétdem czasu przgcia wolnego od choroby, w
poréwnaniu z leczeniem tamoksyfenem, przy mediakiesu obserwacji 24 migske.




Tabela 4 Zestawienie punktéw kécowych w badaniu ABCSG 8: analiza danych

Punkty koncowe Liczba zdarzen (czestosé)
dotyczace anastrozol (N=1 297) tamoksyfen (N=1
skuteczndci terapii 282)
Przezycie wolne od |65 (5,0) 93 (7,3)
choroby

Wskaznik hazardu |0,67

Dwustronny 95% [0,49 do 0,92

przedziat ufnéci

Wartasé p 0,014

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

Wskaznik hazardu [0,53

Dwustronny 95% |0,35 do 0,79

przedziat ufnéci

Wartasé p 0,002

Czas dowznowy [22 (1,7) 41 (3,2)
odlegtej

Wskaznik hazardu (0,52

Dwustronny 95% |0,31 do 0,88

przedziat ufnéci

Wartas¢ p 0,015

Pierwotny rak 7 (0,5) 15 (1,2)
drugiej piersi

lloraz szans 0,46

Dwustronny 95% [0,19 do 1,13

przedziat ufnéci

Wartas¢ p 0,090

Przezycie catkowite |43 (3,3) 45 (3,5)
Wskaznik hazardu |0,96

Dwustronny 95% [0,63 do 1,46

przedziat ufnéci

Wartasé p 0,840

Dwa kolejne, podobne badania (GABG/ARNO 95 i ITAktérych w jednym pacjentki byty
poddawane zarowno zabiegowi chirurgicznemu jalenaloterapii, a take l3czna analiza bada
ABCSG 8 i GABG/ARNO 95, potwierdzity te wyniki.

Profil bezpieczastwa anastrozolu w tych trzech badaniach byt zgodngbserwowanym
wczesniej u pacjentek po menopauzie z wczesnym rakiegnspiu ktorych stwierdzono w
guzie obecn& receptora dla hormonu.

Gestas¢ mineralna kéci (ang. bone mineral density — BMD)

W badaniu klinicznym 1lI/1V fazy (Badanie nad zasbavaniem anastrozolu z bisfosfonianami -
ryzedronianem [andstudy of anastrozole with the bisphosphonate riseate SABRE])234
kobiety po menopauzie z wczesnym rakiem piershecodcia receptora dla hormonu w guzie, u
ktérych zaplanowano leczenie anastrozolem w dawuog ha dob, zostaty zakwalifikowane do



grupymatego, umiarkowanego lub zgo ryzyka, wedlug wyspujacego u nich ryzyka ztama
niskoenergetycznych. Pierwszedpwym parametrem skutecZwobyta analiza gstasci masy
kostnej w odcinkugdzwiowym kregostupa, przeprowadzona medddEXA. Wszystkie pacjentki
otrzymywaty witamig D i wam. Pacjentki w grupie matego ryzyka otrzymywaty yognie
anastrozol (N=42), pacjentki z grupy umiarkowanggyka byty randomizowane do leczenia
anastrozolem i ryzedronianem w dawce 35 mg, raydmen (N=77) lub anastrozolem i placebo
(N=77), a pacjentki z grupy dego ryzyka otrzymywaty anastrozol i ryzedronianawde 35 mg,
raz na tydziaé (N=38). Pierwszordowym punktem kicowym byta zmianagptosci kosci w
odcinku Edzwiowym kregostupa, po 12 miestach w stosunku do wakm w chwili rozpoczcia
badania.

Glowna analiza po 12 migsiach wykazataze u pacjentek ze stwierdzonym wézie]
umiarkowanym do diego ryzykiem ziamaniskoenergetycznych, otrzymugjch anastrozol w
dawce 1 mg na debw pokczeniu z ryzedronianem w dawce 35 mg, raz na tydnie
wystgpito zmniejszenie gstasci masy kostnej (oceniane w odcinkaliwiowym kregostupa,
metody DEXA).

Dodatkowo, nieznamienne statystycznie zmniejszBM® obserwowano w grupie matego
ryzyka otrzymugcej tylko anastrozol w dawce 1 mg na ¢loi/yniki te byty jednakowe dla
zmiany od pocgtku badania BMD dla catej okolicy biodrowej, po hiesicach, tj. drugiej
zmiennej stiacej do oceny skuteczéa.

Wyniki badania dowodg ze stosowanie bisfosfonianow ima rozway¢ u kobiet po menopauzie,
Zz wczesnym rakiem piersi, u ktérych planowanelgrstenie anastrozolem, w leczeniuzivwej
demineralizacji kéci.

Dzieci i mtodzie

Anastrozol nie jest wskazany do stosowania u dzieéddziezy. Nie ustalono skuteczia w
badanej populacji dzieci i mtodzig (patrz pontej). Liczba leczonych dzieci byta zbyt mata, aby
mozna byto wycagna¢ wiarygodne wnioski na temat bezpieggiva stosowania. Brak danych
dotyczcych maliwego, odlegtego wpltywu leczenia anastrozolem iecld miodziezry (patrz

takze punkt 5.3).

Europejska Agencja Lekow uchylita obaaek dostarczenia wynikow batla anastrozolem w
jednej lub kilku podgrupach pacjentéw pediatrycangmiskim wzrostem, spowodowanym
niedoborem hormonu wzrostu (ang. growth hormoneideicy — GHD), testotoksykaz
ginekomast i zespotem McCune'a i Albrighta (patrz punkt 4.2).

Niski wzrost spowodowany niedoborem hormonu wzrostu

W wieloosrodkowym badaniu klinicznym z randomizack podwojnieslepa proka, oceniono 52
chtopcéw z GHD, w okresie pokwitania (w wieku 114a6wiagcznie) leczonych przez 12 do 36
mieskcy anastrozolem, w dawce 1 mg na ¢lotb placebo jednoczrie z hormonem wzrostu.
Tylko 14 pacjentéw otrzymagych anastrozol uk@zyto 36 miesjczny okres badania.

Nie zaobserwowano #dicy znamiennej statystycznie w poréwnaniu do dlacdia takich
parametrow wzrostu, jak przewidywany wzrost docgiomzrost, wzrost w odniesieniu do
wskaznika odchylenia standardowego (ang. Standard Dewi&core) i szybk& wzrostu. Brak
danych o kacowym wzrdgcie. Chocia liczba leczonych dzieci byta zbyt mata, aby wgerhé
wiarygodne wnioski o bezpiearstwie, w grupie anastrozolu w poréwnaniu do placeteetek
ztama byt zwigkszony i wysgpowat trend zmniejszenigstasci mineralnej kéci.

Testotoksykoza

W otwartym, nieporownawczym, wielé@dkowym badaniu oceniono 14 pacjentow pieskiej
(w wieku 2-9 lat) z rodzinnym przedwczesnym dojraaigm mngskim, nazywanym tale
testotoksykog, leczonych jednoczaie anastrozolem i bikalutamidem. Celem pierwsgdozvym
badania byta ocena skuteczoid bezpieczastwa stosowania tego leczenia skojarzonego, w
okresie 12 miegty. Trzynastu na 14 wtzonych pacjentéw ukezyto 12 miesjcy leczenia
skojarzonego (jeden z pacjentéw nie zgtositrs wizyt kontrolrg po zak@éczeniu badania). Nie
stwierdzono znagzej r&znicy we wskanikach wzrostu po 12 miegiach leczenia, w odniesieniu
do wartdci z okresu 6 miegcy poprzedzaicych rozpocgcie badania.
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Badania nad ginekomasti

Badanie 0006 to randomizowane, wiglamlkowe badanie z podwojréeepa proks, z udziatem
82 chtopcéw w okresie dojrzewania (w wieku od 1118dat whcznie) z ginekomastitrwajaca
dluzej niz 12 miesgcy, leczonych anastrozolem przez okres do 6 gagsiv dawce 1 mg na deb
lub otrzymugcych codziennie placebo. Nie stwierdzono istottetjystycznie rénicy miedzy
liczbg pacjentow, u ktérych zmniejszenie catkowitej mpsrsi wyniosto 50% lub wicej po 6
mieshcach leczenia, porilzy grup leczory anastrozolem i otrzymaga placebo.

Badanie 0001 to otwarte badanie nadseitaosciami farmakokinetycznymi anastrozolu w dawce
1 mg na dob, podawanej wielokrotnie, przeprowadzone z udzigdénchtopcéw w wieku
dojrzewania z ginekomastirwajaca krocej niz 12 mies¢cy. Drugorzdowym celem byto
zbadanie odsetka pacjentow, u ktérych doszto ddejerenia wyliczonejacznej obgtosci obu
piersi przynajmniej o 50% a tad tolerancja przez pacjentow i bezpigtstevo. U 56% (20/36)
chtopcéw, ktérzy ukaczyli 6 miesécy, zaobserwowano zmniejszerdieanej obgtosci obu piersi

0 50% lub wegcej.

Badanie zespotu McCune'a i Albrighta

Badanie 0046 to raizynarodowe, wielawodkowe, otwarte, poznawcze badanie z udziatem 28
dziewczt (w wieku od 2 do <10 lat) z zespotem McCune'didrighta (ang. McCune-Albright
syndrome — MAS). Pierwszag@owym celem byto zbadanie skutecgetia bezpieczéstwa
anastrozolu w dawce 1 mg na gabpacjentéw z MAS. Skuteczfiobadanego leczenia oceniano
na podstawie odsetka pacjentek speaciazh wczéniej okrelone kryteria odnosce s¢ do
krwawien z drog rodnych, wieku kostnego i szyb&owzrostu.

Nie stwierdzono znamiennej statystycznie zmiargsiéci wystpowania krwawié w czasie
leczenia. Nie stwierdzono istotnych klinicznie zmia skali Tanneraredniej obgtosci jajnikow
lub $redniej obgtosci macicy. Nie stwierdzono statystycznie znamierznejany wskanika
zwigkszenia wieku kostnego w czasie leczenia w porowndm wartdci tego wskanika w
momencie rozpoegzia badania. Wskaik wzrostu (w cm/rok) byt znagzo zmniejszony (p<0,05)
w 12. miesicu w poréwnaniu okresu sprzed leczenia i w mm@sD, a take w okresie drugich 6
mieskcy (miesace 7. do 12.).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
U kobiet po menopauzie wieiwosci farmakokinetyczne anastrozolu nie zgled wieku.

Wchianianie
Anastrozol wchtania siszybko z przewodu pokarmowego. Maksymalgeestie w osoczu
wystepuje zwykle w cigu 2 godzin od za/cia (na czczo).

Pokarm zmniejsza nieco szyl$kavchtaniania, ale nie wptywa na stofpchtaniania. Nie
wydaje s¢, aby niewielkie zmiany szybkoi wchtaniania miaty znagey klinicznie wplyw na
stezenie anastrozolu w stanie stacjonarnym po podawaazina dok. Po siedmiu dawkach
dobowych sizenie anastrozolu w osoczu g 90%—95% stenia w stanie stacjonarnym i
kumulacja jest trzy- do czterokrotna. Brak dangsfadczcych,ze wiasciwosci
farmakokinetyczne anastrozolu zajed dawki lub czasu podawania leku.

Dystrybucja
Anastrozol wize sk z biatkami osocza w 40%.

Metabolizm

U kobiet po menopauzie anastrozol jest w znaczrngpngu metabolizowany, mniejniL0%
dawki jest wydalanie z moczem w postaci nie zmieejav chgu 72 godzin od zgcia.
Anastrozol ulega metabolizmowi na drodze N-deatkildydroksylacji i glukuronidaciji.
Metabolity ¢ wydalane gtdwnie z moczem. Triazol, ktory jestvghym metabolitem
wystepujacym w osoczu, nie hamuje aktywdobaromatazy.
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Eliminacja
Anastrozol jest wydalany powoli, a jego okres piéétnia w osoczu wynosi 40 do 50 godzin.

Zaburzenia czynrigi nerek lub wtroby

Klirens pozorny (CL/F) anastrozolu po podaniu doyst miat warté¢ w przyblizeniu o 30%
mniejsz u ochotnikdw ze stabijnmarskdcig watroby niz w grupie kontrolnej (badanie
1033IL/0014). Jednak, w innych badaniach, u oclkétmiz marskécia watroby stzenia
anastrozolu w osoczu byty podobne do obserwowanyarowych ochotnikéw. Stenia
anastrozolu w osoczu obserwowane podczas diugatewygch bada skutecznéci u pacjentow z
zaburzeniami czynrioi watroby byty nieporownywalne z obserwowanymi u patjenbez
zaburzé czynndci watroby.

Klirens pozorny (CL/F) anastrozolu po podaniu doyst nie ré@nit sie u ochotnikéw z eizka
niewydolndcia nerek (GFR<30 ml/min) w badaniu 1033IL/0018 zgednfaktemze anastrozol
jest eliminowany gtéwnie przez metabolizmeZ&inia anastrozolu w osoczu obserwowane u
pacjentdéw z zaburzeniami czyriitonerek w diugotrwatych badaniach skutecobylty podobne
do obserwowanych u zdrowych ochotnikéw. Produktiéezy Egistrozol powinien liystosowany
ostraznie u pacjentow z ezkimi zaburzeniami czynrioi nerek (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Dzieci i mtodzig

U chtopcow w okresie pokwitania (10 do 17 lat) meomast , anastrozol byt szybko
wchtaniany, rozlegle dystrybuowany i wydalany powbnlokresem péttrwania okoto 2 dni. Klirens
anastrozolu byt mniejszy u dziewstZ3 do 10 lat) ni u starszych chtopcéw, a ekspozycjaksiza.

U dziewcat anastrozol byt rozlegle dystrybuowany i wydalgopvoli.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

Dane niekliniczne wynikgge z konwencjonalnych batléarmakologicznych dotygzych
bezpieczéstwa, bada toksyczndci po podaniu wielokrotnym, genotoksyczon potencjalnego
dziatania rakotwérczego oraz toksycznego wpltywuazadd i rozwdj potomstwa nie ujawnaj
szczegOlnego zagtenia dla cztowieka.

Toksycznd¢ ostra

W badaniach na zwiegiach toksyczn& byta obserwowana tylko po zastosowaniuydin dawek.
W badaniach toksyczgoi ostrej u gryzoni mediana dawdtniertelnej anastrozolu podawanego
doustnie wynosita ponad 100 mg/kg mc. nagd@bpodawanego dootrzewnowo 50 mg/kg mc. na
dobs. W badaniach toksyczia ostrej na psach mediana doustmeiertelnej dawki wynosita
ponad 45 mg/kg mc. na dab

Toksyczna¢ przewlekia

W badaniach na zwiegiach toksyczng byta obserwowana tylko po zastosowaniuyain dawek.
Badanie toksyczrici po podaniu wielokrotnych dawek anastrozolu prae@dzono na szczurach
i psach. Nie ustalono granicznego poziomu nie pajgoggo dziata toksycznych. Objawy
wystepujace po dawkach matych (1 mg/kg mc. nagdidrednich (u pséw 3 mg/kg mc. na dol
szczurow 5 mg/kg mc. na dghbbyly zwigzane z wiéciwosciami farmakologicznymi anastrozolu
lub indukowaniem enzyméw. Po podaniu produktu wamyth wyej dawkach nie obserwowano
istotnej toksycznéei i zmian zwyrodnieniowych.

Mutagenn&é
W badaniach toksycznego wptywu na materiat genetyeeykazanoze anastrozol nie dziata

mutagennie lub klastogennie.

Wplyw na rozréd

W badaniu nad wptywem na ploditp samcom szczura, odstawionym od karmienia przeicea
podawano doustnie, w wodzie do picia 50 lub 400 mgstrozolu przez 10 tygodSiednie
zmierzone sizenie w osoczu wynosito odpowiednio 44,4 (£14,7)mg/165 (£90) ng/ml.
Wskazniki taczenia s w pary byly niekorzystne w grupach obu dawek, pedady zmniejszenie
ptodndgici byto wyrazne tylko w grupie otrzymagprej dawlk 400 mg/l. Zmniejszenie byto
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przemijapce, a wszystkie parametry dotyce hczenia s w pary i ptodnéci byty podobne jak
wartasci w grupie kontrolnej po okresie 9 tygodni od zéxenia podawania anastrozolu.

Doustne podawanie anastrozolu samicom szczurowweealdo 1,0 mg/kg mc. na dgb
powodowato znacca nieptodndé a po dawce przynajmniej 0,02 mg/kg mc. nagdob

zwiekszory utrat zarodkow. Dziatania te obserwowano po dawkachrgti klinicznie. Nie

mozna wykluczy wptywu u ludzi. Dziatania te byly zatee od farmakologicznych

wiasciwosci leku i catkowicie usfpowalty po 5 tygodniach od przerwania stosowania
anastrozolu.

Doustne podawanie anastrozolegzeirnym szczurom w dawce do 1,0 mg/kg mc. naedob

krolikom w dawce do 0,2 mg/kg mc. na galie wywotywato zmian teratogennych.
Zaobserwowane zmiany, takie jak nadmierne pksadenie sj tozyska u szczuréw i poronienie u
krélikow, byly zwigzane z whéciwosciami farmakologicznymi produktu leczniczego.

Przezycie u potomstwa szczuréw, ktérym podawano anasitrezlawce co najmniej 0,02 mg/kg mc.
na dolg poczwszy od 17. dnia ey do 22. dnia po porodzie, bylo zagone w zwizku z dziataniem
farmakologicznym anastrozolu w trakcie porodu.

W pierwszym pokoleniu potomstwa matek szczuréwryktopodawano anastrozol, nie
zaobserwowano dziataniepazadanych w postaci zabunzeachowania lub zaburzenia zddloo
rozrodczych.

Rakotworczéé

Wyniki dwuletnich bada rakotworczéci na szczurach wykazugwickszenie cgstaici
wystepowania nowotworow wtroby i polipodwsluzowki macicy u samic oraz gruczolakéw
tarczycy u samcow tylko po zastosowaniaydin dawek (25 mg/kg mc. na dgbZmiany te
wystapity po dawkach 100-krotnie wkszych nk dawki lecznicze stosowane u ludzi i dlatego
uwaza sk, ze nie mag one znaczenia klinicznego u ludzi.

W dwuletnich badaniach rakotworéodna myszach stwierdzono indukéagodnych nowotworow
jajnika i zmiar czestaici wystpowania nowotworow tkanki limfatycznej (rzadziejselowowano
u samic mgsaki histiocytarne, ale jednognée wykazano zwikszenie liczby zgonéw z powodu
chtoniakéw). Uznanaze zmiany te g specyficznym dla myszy skutkiem zahamowania aranyait
nie maj znaczenia klinicznego dla stosowania produkturiezzgo u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Laktoza jednowodna
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Powidon (K31) (E1201)

Magnezu stearynian (E572)

Otoczka

Makrogol 400

Hypromeloza (E464)

Tytanu dwutlenek (E171)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

4 lata.

6.4 Specjalne&rodki ostroznosci podczas przechowywania
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Brak specjalnych zaleaalotyczcych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartd¢ opakowania

Tekturowe pudetka zawietgje blistry z PVC/PE/PVDC/Aluminium po 10, 14, 2@, 30, 50, 56, 60,
84, 90, 98, 100 i 300 tabletek oraz blistry z preezeniem szpitalnym (PVC/PE/PVDC/Aluminium)
zawierajce 28, 50, 84, 98, 300 i 500 tabletek.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa si¢ w obrocie.

6.6 Specjalngrodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lecznizzib jego odpady natg usura¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EGIS Pharmaceuticals PLC

H-1106 Kereszturi ut 30-38.
Budapest

Wegry

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA( N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Pozwolenie nr 14251

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

12.12.2007

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