CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Anastrozol Jacobsen, 1 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna tabletka powlekana zawiera 1 mg anastrozolu (Anastrozolum).
Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: 65,78 mg laktozy w tabletce powlekane;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Biata, okragla, obustronnie wypukta tabletka powlekana z wyttoczonym symbolem ,,A1” na jednej
stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie zaawansowanego raka piersi u kobiet po menopauzie, u ktorych stwierdzono w guzie
obecno$¢ receptorow hormonow ptciowych.

Leczenie uzupeliajace wczesnego inwazyjnego raka piersi u kobiet po menopauzie, u ktorych
stwierdzono w guzie obecno$¢ receptorow hormondéw plciowych.

Leczenie uzupetniajace wezesnego inwazyjnego raka piersi u kobiet po menopauzie z guzem
posiadajgcym receptory dla hormonéw ptciowych, ktore przez 2 do 3 lat otrzymywaty tamoksyfen,
jako lek uzupetniajacy.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Zalecang dawka produktu Anastrozol Jacobsen u pacjentek dorostych, w tym w podesztym wieku, jest
jedna tabletka 1 mg raz na dobe.

U pacjentek po menopauzie z wczesnym inwazyjnym rakiem piersi, u ktorych stwierdzono w guzie
obecnos¢ receptora estrogenowego, zaleca si¢ hormonalne leczenie uzupetniajace przez 5 lat.

Szczegolne grupy pacjentek

Dzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ stosowania produktu Anastrozol Jacobsen u dzieci i mtodziezy ze wzglgdu na
niewystarczajace dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci (patrz punkty 4.4 1 5.1).
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Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentek z lekkimi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek zmiana dawki nie jest
zalecana. U pacjentek z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek produkt Anastrozol Jacobsen nalezy
stosowac ostroznie (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqgtroby

U pacjentek z lekkimi zaburzeniami czynno$ci watroby zmiana dawki nie jest zalecana. U pacjentek
z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ (patrz
punkt 4.4).

Sposob stosowania
Produkt Anastrozol Jacobsen nalezy podawac doustnie.

4.3 Przeciwwskazania

Stosowanie produktu Anastrozol Jacobsen jest przeciwwskazane:

- u kobiet w cigzy lub karmigcych piersig

- u pacjentek ze stwierdzong nadwrazliwo$cia na anastrozol lub na ktérakolwiek substancje
pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogolne

Anastrozolu nie nalezy stosowaé u kobiet przed menopauzg. W razie watpliwosci dotyczacych statusu
hormonalnego pacjentki menopauze nalezy potwierdzi¢ na podstawie badan biochemicznych
(oznaczenie stg¢zenia hormonu luteinizujacego [LH], hormonu stymulujacego wydzielanie folikuliny
[FSH] i estradiolu). Nie ma danych, ktore uzasadniatyby jednoczesne stosowanie anastrozolu

z analogami LHRH.

Nalezy unikac¢ jednoczesnego stosowania tamoksyfenu lub lekow zawierajacych estrogeny
z anastrozolem, gdyz moze to ostabi¢ jego dziatanie farmakologiczne (patrz punkty 4.51 5.1).

Wplyw na gesto$¢ mineralna kosci

Anastrozol zmniejsza stezenie estrogenow we krwi i moze spowodowaé zmniejszenie gestosci
mineralnej kosci, a w konsekwencji zwigkszy¢ ryzyko ztamania kosci (patrz punkt 4.8).

Kobiety z osteoporoza lub zagrozone jej rozwojem powinny by¢ poddane badaniu gestosci kosci
metodg densytometryczng na poczatku leczenia, a nastgpnie w regularnych odstgpach czasu. W razie
potrzeby nalezy zastosowaé leczenie lub postgpowanie zapobiegajace rozwojowi osteoporozy

i starannie monitorowac ich przebieg. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie specjalistycznych lekow,

np. bisfosfonianéw, ktére moga zahamowac dalszg utrate masy kostnej spowodowang stosowaniem
anastrozolu u kobiet po menopauzie (patrz punkt 4.8).

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie badano stosowania anastrozolu u pacjentek z rakiem piersi i z umiarkowanymi lub ciezkimi
zaburzeniami czynnos$ci watroby. U pacjentek z zaburzeniami czynno$ci watroby ekspozycja na
anastrozol moze by¢ zwigkszona (patrz punkt 5.2). Podczas stosowania anastrozolu u pacjentek

z umiarkowanymi 1 cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby nalezy zachowacé ostroznos¢ (patrz
punkt 4.2). Leczenie powinno by¢ oparte na ocenie korzysci i ryzyka u kazdej pacjentki.

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie badano stosowania anastrozolu u pacjentek z rakiem piersi i z cigzkimi zaburzeniami czynnoS$ci
nerek. U pacjentek z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek (GRF <30ml/min) nie zwigksza si¢
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ekspozycja na anastrozol (patrz punkt 5.2). Podczas stosowania anastrozolu u pacjentek z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci nerek nalezy zachowac ostrozno$¢ (patrz punkt 4.2).

Dzieci 1 mlodziez

Nie zaleca si¢ podawania anastrozolu dzieciom i mtodziezy, gdyz nie ustalono bezpieczenstwa
stosowania i skutecznosci w tej grupie pacjentow (patrz punkt 5.1).

Anastrozolu nie nalezy stosowa¢ u chtopcéw z niedoborem hormonu wzrostu w potaczeniu z terapia
hormonem wzrostu. W kluczowym badaniu klinicznym nie wykazano skutecznosci i nie ustalono
bezpieczenstwa stosowania (patrz punkt 5.1). Poniewaz anastrozol zmniejsza stezenie estradiolu, nie
wolno go stosowac u dziewczat z niedoborem hormonu wzrostu, jako uzupetnienia leczenia
hormonem wzrostu. Diugoterminowe dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania u dzieci i mtodziezy
sg niedostepne.

Nadwrazliwo$¢ na laktoze

Ten produkt leczniczy zawiera laktoze. Nie powinien by¢ stosowany u pacjentek z rzadko wystepujaca
dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania
glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Anastrozol hamuje w warunkach in vitro aktywno$¢ izoenzymow CYP1A2, 2C8/9 i 3A4. Badania
kliniczne z antypiryna i warfaryna wykazaly, ze anastrozol w dawce 1mg nie hamowat znaczaco
metabolizmu antypiryny ani R- i S-warfaryny, co wskazuje na mate prawdopodobienstwo istotnych
klinicznie interakcji z udziatem izoenzymow uktadu CYP podczas jednoczesnego podawania
anastrozolu i innych produktow leczniczych.

Nie zidentyfikowano enzymow uczestniczgcych w metabolizmie anastrozolu. Cymetydyna - staby,
niespecyficzny inhibitor izoenzymow CYP, nie wptywa na stezenie anastrozolu w osoczu. Dziatanie
silnych inhibitorow CYP nie jest znane.

Analiza bazy danych z klinicznych badan dotyczacych bezpieczenstwa stosowania leku nie wykazata
interakcji u pacjentek otrzymujacych jednoczesnie anastrozol i inne czgsto stosowane produkty
lecznicze. Nie obserwowano klinicznie istotnych interakcji z bisfosfonianami (patrz punkt 5.1).

Nalezy unikac¢ jednoczesnego stosowania tamoksyfenu lub lekéw zawierajacych estrogeny
zZ anastrozolem, gdyz moze to ostabi¢ jego dziatanie farmakologiczne (patrz punkty 4.4 1 5.1).

4.6  Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

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

toksyczny wplyw na reprodukcj¢ (patrz punkt 5.3). Stosowanie produktu Anastrozol Jacobsen u kobiet
w cigzy jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Karmienie piersia
Brak danych dotyczacych stosowania anastrozolu w okresie karmienia piersig. Stosowanie produktu
Anastrozol Jacobsen u kobiet karmigcych piersia jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Ptodnosé
Nie badano wptywu anastrozolu na ptodno$¢ ludzi. Badania na zwierzetach wykazaty toksyczny
wplyw na reprodukcje¢ (patrz punkt 5.3).
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4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Produkt Anastrozol Jacobsen nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn. Jednak podczas leczenia anastrozolem obserwowano ostabienie

i sennos¢. Jesli takie objawy utrzymujg si¢, nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podczas prowadzenia
pojazddéw i1 obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Ponizsza tabela przedstawia dziatania niepozadane notowane w trakcie badan klinicznych i badan po
wprowadzeniu anastrozolu do obrotu lub zgtaszane w raportach spontanicznych. Kategorie czestosci
okreslono na podstawie liczby dziatan niepozadanych notowanych w duzym badaniu III fazy

z udziatlem 9366 kobiet po menopauzie z operacyjnym rakiem piersi, otrzymujacych leczenie
uzupetniajace przez 5 lat (badanie ATAC: anastrozol, tamoksyfen w monoterapii lub w leczeniu

skojarzonym).

Wymienione nizej dziatania niepozadane uszeregowano zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow
(ang. SOC - System Organ Class). Czestosci zdefiniowano nastepujaco: 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).

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byty bole glowy, uderzenia goraca, nudnosci,
wysypka, bl 1 sztywno$¢ stawdw, zapalenie stawoéw oraz oslabienie.

Tabelal Dzialania niepozadane wg Kklasyfikacji ukladow i narzadow oraz czestos$ci
Zaburzenia metabolizmu i Czesto Jadlowstret
odzywiania Hipercholesterolemia
Zaburzenia uktadu Bardzo czgsto Bol glowy
nerwowego Czesto Senno$é

Zespot ciesni nadgarstka™

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czgsto

Uderzenia goraca

podskoérne;j

Zaburzenia zotadka i jelit Bardzo czgsto Nudnosci
Czgsto Biegunka
Wymioty
Zaburzenia watroby i drog Czesto Zwigkszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej,
z6kciowych aminotransferazy alaninowej i
asparaginianowej
Niezbyt czgsto Zwigkszenie aktywnosci gamma-GT i stezenia
bilirubiny
Zapalenie watroby
Zaburzenia skory i tkanki Bardzo czg¢sto Wysypka

Czgsto Przerzedzenie wlosow (tysienie)
Reakcje alergiczne

Niezbyt czgsto Pokrzywka

Rzadko Rumien wielopostaciowy

Reakcja rzekomoanafilaktyczna
Zapalenie naczyn skornych (w tym kilka
doniesien o plamicy Schonleina-Henocha)**

Bardzo rzadko

Zespot Stevensa-Johnsona
Obrzgk naczynioruchowy

Zaburzenia migSniowo-
szkieletowe i tkanki tgcznej

Bardzo czesto

Bol stawow/sztywno$¢ stawow
Zapalenie stawow
Osteoporoza
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rozrodczego i piersi

Czgsto Bol kosci
Niezbyt czgsto Palec “zatrzaskujacy”
Zaburzenia uktadu Czesto Sucho$¢ btony sluzowej pochwy

Krwawienie z jamy macicy***

Zaburzenia ogolne i stany w
miejscu podania

Bardzo czgsto

Astenia

*

U pacjentek otrzymujacych anastrozol w trakcie badan klinicznych czesciej notowano przypadki

zespotu cie$ni nadgarstka niz u pacjentek otrzymujacych tamoksyfen. Jednak wigkszos¢ tych

przypadkow dotyczyta pacjentek z czynnikami ryzyka dla tego schorzenia.

**  Zapalenia naczyn skornych i plamicy Schonleina-Henocha nie obserwowano w badaniu ATAC,
dlatego ich czesto$¢ mozna uznaé za “rzadka” (=0,01% i <0,1%) na podstawie najmnie;j

korzystnej warto$ci estymacji punktowe;.

*** Czesto opisywano krwawienia z jamy macicy, glownie u pacjentek z zaawansowanym rakiem
piersi podczas pierwszych Kilku tygodni po zmianie terapii hormonalnej na leczenie
anastrozolem. Jesli krwawienie takie utrzymuje sig, nalezy rozwazy¢ dodatkowe badanie.

Ponizsza tabela przedstawia czesto$é wstepnie okreslonych dziatan niepozadanych obserwowanych
w badaniu ATAC po okresie obserwacji, ktorego mediana wynosita 68 miesiecy i ktore niezaleznie od
przyczyny wystapily w trakcie badania i do 14 dni po zakonczeniu leczenia w ramach tego badania.

Tabela2  Wstepnie okreslone dzialania niepozadane w badaniu ATAC
Dzialania niepozadane Arimidex (n=3092) Te(lrr:l%lésgq)e :

Uderzenia goraca 1104 (35,7%) 1264 (40,9%)
Bole i (lub) sztywnos¢ stawow 1100 (35,6%) 911 (29,4%)
Zaburzenia nastroju 597 (19,3%) 554 (17,9%)
Zmeczenie lub ostabienie 575 (18,6%) 544 (17,6%)
Nudnosci i wymioty 393 (12,7%) 384 (12,4%)
Ztamania 315 (10,2%) 209 (6,8%)
Ztamania kregostupa, biodra lub nadgarstka/ztamania 133 (4,3%) 91 (2,9%)
typu Collesa

Ztamania nadgarstka/typu Collesa 67 (2,2%) 50 (1,6%)

Ztamania kregostupa 43 (1,4%) 22 (0,7%)

Ztamania biodra 28 (0,9%) 26 (0,8%)
Za¢ma 182 (5,9%) 213 (6,9%)
Krwawienie z jamy macicy 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%)
Uptawy 109 (3,5%) 408 (13,2%)
Dowolne zdarzenia zakrzepowo-zatorowe (zylne) 87 (2,8%) 140 (4,5%)
ogotem

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

glebokich, w tym zatorowo$¢ ptucna
Incydenty niedokrwienia mézgu 62 (2,0%) 88 (2,8%)
Rak endometrium 4 (0,2%) 13 (0,6%)

Po medianie okresu obserwacji wynoszacej 68 miesigcy odsetek ztaman obserwowanych w grupach
otrzymujacych anastrozol i tamoksyfen wynosit, odpowiednio, 22 i 15 na 1000 pacjento-lat. Odsetek
ztaman obserwowanych w przypadku anastrozolu jest zblizony do przedziatu opisywanego u kobiet po
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menopauzie dobranych wedlug wieku. Czgstos¢ osteoporozy wynosita 10,5% u pacjentek leczonych
anastrozolem i 7,3% u pacjentek leczonych tamoksyfenem.

Nie ustalono, czy odsetek ztaman i osteoporozy obserwowane w badaniu ATAC u pacjentek
leczonych anastrozolem odzwierciedlaja ochronne dziatanie tamoksyfenu, swoiste dziatanie
anastrozolu, czy jedno i drugie.

49 Przedawkowanie

Kliniczne doswiadczenie dotyczace niezamierzonego przedawkowania anastrozolu jest ograniczone.
W badaniach na zwierzgtach anastrozol wykazywat niewielka toksyczno$é¢ ostra. W badaniach
Klinicznych z zastosowaniem anastrozolu w réznych dawkach, zdrowym ochotnikom pici meskiej
podawano pojedyncze dawki do 60 mg, a kobietom po menopauzie z zaawansowanym rakiem piersi
do 10 mg na dobg. Dawki te byty dobrze tolerowane. Nie ustalono wielkosci pojedynczej dawki
anastrozolu, ktora moze wywotaé objawy zagrazajace zyciu. Nie ma swoistej odtrutki, dlatego
leczenie musi by¢ objawowe.

W leczeniu przedawkowania nalezy pamigta¢ o mozliwosci zazycia przez pacjenta wielu substanciji.

Jesli pacjent jest przytomny, mozna wywota¢ wymioty. Dializa moze by¢ pomocna, gdyz anastrozol
nie jest silnie zwigzany z biatkami. Wskazane jest ogolne leczenie podtrzymujace, z uwzglednieniem
czgstego monitorowania czynnosSci zyciowych i uwaznej obserwacji stanu pacjenta.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory enzymoéw.
Kod ATC: L02BG03

Mechanizm dziatania i dziatania farmakodynamiczne

Anastrozol jest silnym i wysoce swoistym niesteroidowym inhibitorem aromatazy. U kobiet po
menopauzie estradiol jest wytwarzany glownie w tkankach obwodowych na drodze przeksztatcenia
androstendionu do estronu przez kompleks enzymatyczny aromatazy. Estron jest nastgpnie
przeksztatcany w estradiol. Wykazano, ze zmniejszenie stezenia estradiolu w osoczu dziata korzystnie
u kobiet z rakiem piersi. Za pomocg bardzo czutej metody wykazano, ze u kobiet po menopauzie
anastrozol w dawce dobowej 1 mg hamuje wytwarzanie estradiolu o ponad 80%.

Anastrozol nie wykazuje aktywnosci progestagenowej, androgenowej lub estrogenowej.
Anastrozol w dawkach dobowych do 10 mg nie wptywa na wydzielanie kortyzolu lub aldosteronu,
mierzonego przed lub po wykonaniu standardowego testu stymulacji ACTH. Z tego wzgledu podanie

kortykosteroidoéw nie jest konieczne.

Bezpieczehstwo stosowania i skutecznosé kliniczna

Zaawansowany rak piersi

Leczenie pierwszego rzutu zaawansowanego raka piersi u kobiet po menopauzie

Przeprowadzono dwa podobnie zaprojektowane, kontrolowane badania kliniczne z podwdjnie $lepa
proba (badanie 10331L/0030 i badanie 10331L/0027) w celu porownania skutecznos$ci anastrozolu

i tamoksyfenu w leczeniu pierwszego rzutu raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
u pacjentek po menopauzie z potwierdzong lub nieznang obecnoscia receptoréw dla hormonow
ptciowych. Lacznie 1021 pacjentek przydzielono losowo do grupy otrzymujacej raz na dobe albo 1 mg
anastrozolu, albo 20 mg tamoksyfenu. W obu badaniach pierwszorzedowymi punktami koncowymi
byly: czas do progresji guza, odsetek obiektywnych odpowiedzi guza oraz bezpieczenstwo
stosowania.
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W odniesieniu do pierwszorzgdowych punktow koncowych w badaniu 10331L/0030 wykazano
statystycznie znaczacg przewage anastrozolu nad tamoksyfenem w zakresie czasu do progresji guza
(wspotczynnik ryzyka (HR) 1,42; 95% CI [1,11-1,82], mediana czasu do progresji 11,1 miesigca dla
anastrozolu i 5,6 miesigca dla tamoksyfenu, p=0,006), odsetek obiektywnych odpowiedzi guza byt
podobny dla anastrozolu i tamoksyfenu. W badaniu 10331L/0027 uzyskano podobny odsetek
obiektywnych odpowiedzi guza i czasu do progresji guza dla anastrozolu i tamoksyfenu. Wyniki
drugorzedowych punktéw koncowych potwierdzity wyniki pierwszorzedowych punktéw koncowych.
Liczba zgondw podczas leczenia w obu grupach badanych byla za mata, aby umozliwi¢ wyciagniecie
wnioskow na temat roznic w catkowitym przezyciu.

Leczenie drugiego rzutu zaawansowanego raka piersi u kobiet po menopauzie

Dziatanie anastrozolu oceniano w dwoch kontrolowanych badaniach klinicznych (badanie

0004 i badanie 0005) u pacjentek po menopauzie z zaawansowanym rakiem piersi, u ktorych nastagpita
progresja choroby po leczeniu tamoksyfenem zaréwno zaawansowanego, jak i wczesnego raka piersi.
Lacznie 764 pacjentki przydzielono losowo do grupy otrzymujacej anastrozol w pojedynczej dawce
dobowej 1 mg lub 10 mg albo octan megestrolu w dawce 40 mg cztery razy na dobg.
Pierwszorzedowymi zmiennymi skutecznosci byty: czas do progresji choroby i odsetek obiektywnych
odpowiedzi. Obliczano rowniez wskaznik dtuzszych (ponad 24-tygodniowych) stabilizacji choroby,
wskaznik progresji i okres przezycia. Wyniki obu badan nie wykazaty znaczacych réznic miedzy
sposobami leczenia w odniesieniu do parametrow skutecznosci.

Leczenie uzupefniajgce wezesnego inwazyjnego raka piersi u pacjentek z potwierdzong obecnosciqg

receptorow dla hormondw plciowych

W duzym badaniu III fazy, przeprowadzonym u 9366 kobiet po menopauzie z operacyjnym rakiem
piersi leczonych przez 5 lat (patrz nizej), anastrozol wykazywat statystyczng przewage nad
tamoksyfenem pod wzgledem czasu przezycia wolnego od choroby. Zaobserwowano, ze w
odniesieniu do czasu przezycia bez objawow choroby dziatanie anastrozolu byto bardziej korzystne
W poréwnaniu z tamoksyfenem w prospektywnie zdefiniowanej populacji receptorowo dodatnie;j.

Tabela 3

Podsumowanie punktéw koncowych —analiza po zakonczeniu 5-letniego leczenia

Punkty koncowe skutecznos$ci

Liczba zdarzen (czesto$¢)

Populacja pacjentek
zakwalifikowanych do

Pacjentki z guzem

posiadajacym receptory dla

leczenia (ITT) hormonéw
anastrozol | tamoksyfen | anastrozol | tamoksyfen

(n=3125) (n=3116) (n=2618) (n=2598)
Przezycie wolne od choroby?® 575 (18,4) 651 (20,9) 424 (16,2) 497 (19,1)
Wspodtczynnik ryzyka 0,87 0,83
Dwustronny 95% przedziat ufnosci 0,78 do 0,97 0,73 do 0,94
Wartos$¢ p 0,0127 0,0049
Przezycie bez wznowy odleglej” 500 (16,00 | 530 (17,0) 370 (14,1) | 394 (15,2
Wspotczynnik ryzyka 0,94 0,93
Dwustronny 95% przedzial ufnosci 0,83-1,06 0,80 - 1,07
Wartos$¢ p 0,2850 0,2838
Czas do nawrotu ° 402 (12,9) | 498 (16,0) 282 (10,8) | 370 (14,2
Wspoétczynnik ryzyka 0,79 0,74
Dwustronny 95% przedziat ufnosci 0,70-0,90 0,64 - 0,87
Wartos$¢ p 0,0005 0,0002
Czas do wznowy odleglej* 324 (10,4) | 375(12,0) 226 (8,6) | 265(10,2)
Wspoétczynnik ryzyka 0,86 0,84
Dwustronny 95% przedziat ufnosci 0,74 -0,99 0,70-1,00
Wartos¢ p 0,0427 0,0559
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Pierwotny rak drugiej piersi 35(1,1) | 59(1,9) 26(1,00 | 54(21)
lloraz szans 0,59 0,47
Dwustronny 95% przedziat ufnosci 0,39-0,89 0,30-0,76
Warto$é p 0,0131 0,0018
Calkowite przezycie’ 411 (13,2) | 420 (135) 296 (11,3) | 301(11,6)
Wspobtezynnik ryzyka 0,97 0,97
Dwustronny 95% przedziat ufnosci 0,85-1,12 0,83-1,14
Wartos¢ p 0,7142 0,7339

Przezycie wolne od choroby dotyczy wszystkich przypadkoéw nawrotu choroby i jest definiowane
jako czas do pierwszego wystgpienia wznowy miejscowej lub regionalnej, nowego guza drugiej
piersi, wznowy odleglej lub zgonu (niezaleznie od przyczyny).

Przezycie wolne od wznowy odlegtej " Idefiniowane jest jako czas do wystgpienia pierwszej
wznowy odlegtej lub zgonu (niezaleznie od przyczyny).

Czas do nawrotu choroby definiowany jest jako czas do wystgpienia pierwszej wznowy
miejscowej lub regionalnej, wystapienia po raz pierwszy raka w drugiej piersi, wznowy odleglej
lub zgonu z powodu raka piersi.

Czas do wznowy odlegtej definiowany jest jako czas do wystgpienia wznowy odlegltej lub zgonu
Z powodu raka piersi.

Liczba (%) pacjentek, ktore zmarty.

Jednoczesne podawanie anastrozolu i tamoksyfenu nie byto bardziej skuteczne niz stosowanie samego
tamoksyfenu zarowno u wszystkich pacjentek, jak i u pacjentek z obecnos$cia receptoréw hormonow
ptciowych w guzie. Grupe leczona w ten sposdb wylaczono z badania.

Poréwnanie skutkow dtugotrwatego leczenia anastrozolem i tamoksyfenem po zaktualizowanym
srednim (mediana) okresie obserwacji wynoszacym 10 lat wykazato zgodno$¢ wynikoéw
z poprzednimi analizami.

Leczenie uzupelniajgce wezesnego inwazyjnego raka piersi z obecnosciq receptoréw dla hormonoéw
plciowych_u pacjentek otrzymujgcych pomocniczo tamoksyfen

W badaniu Il fazy (Austrian Breast and Colorectal Cancer Study Group [ABCSG] 8)
przeprowadzonym u 2579 pacjentek po menopauzie, z wczesnym rakiem piersi z receptorami
hormonalnymi w guzie, u ktérych zastosowano leczenie operacyjne z radioterapia lub bez radioterapii
i bez chemioterapii (patrz nizej) zmiana na anastrozol po 2-letnim leczeniu uzupetniajagcym
tamoksyfenem byla statystycznie korzystniejsza w odniesieniu do czasu przezycia bez choroby niz
kontynuacja leczenia samym tamoksyfenem. Mediana okresu obserwacji wynosita 24 miesigce.

Tabelad4  Zestawienie punktéw koncowych w badaniu ABCSG 8: podsumowanie wynikow

Punkty koncowe skutecznosci Liczba zdarzen (czesto$¢)
anastrozol tamoksyfen
(n=1297) (n=1282)
Przezycie wolne od choroby 65 (5,0) 93 (7,3)
Wspolczynnik ryzyka 0,67
Dwustronny 95% przedziat ufnosci 0,49-0,92
Warto$¢ p 0,014
Czas do nawrotu choroby 36 (2,9) | 66 (5,1)
Wspoétczynnik ryzyka 0,53
Dwustronny 95% przedziat ufnosci 0,35-0,79
Warto$¢ p 0,002
Czas do wznowy odleglej 22 (1,7) | 41 (3,2)
Wspoétczynnik ryzyka 0,52
Dwustronny 95% przedziat ufnosci 0,31-0,88
Warto$¢ p 0,015
Wystapienie guza pierwotnego w drugiej piersi 7 (0,5) | 15 (1,2)
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lloraz szans 0,46
Dwustronny 95% przedzial ufnosci 0,19-1,13
Wartos¢ p 0,090

Calkowite przezycie 43 (3,3) | 45 (3,5)
Wspotczynnik ryzyka 0,96
Dwustronny 95% przedziat ufnosci 0,63 -1,46
Wartos¢ p 0,840

Dwa kolejne podobne badania (GABG/ARNO 95 i ITA), z ktérych w jednym pacjentki leczono
wczesniej operacyjnie i otrzymywaly chemioterapig, a takze taczna analiza badan ABCSG 8
i GABG/ARNO 95, potwierdzity uzyskane poprzednio wyniki.

Profil bezpieczenstwa anastrozolu w tych 3 badaniach byt zgodny ze znanym profilem ustalonym u
kobiet po menopauzie, z wezesnym rakiem piersi wykazujacym receptory dla hormonéw ptciowych.

Gestos¢ mineralna kosci (ang. Bone Mineral Density, BMD)

W badaniu II/1V fazy (ang. Study of Anastrozole with the Bisphosphonate Risedronate [SABRE]),
234 kobiety po menopauzie z wezesnym rakiem piersi z obecno$cig receptora estrogenowego w guzie,
u ktérych zaplanowano leczenie anastrozolem w dawce 1 mg/dobe, zostaty zakwalifikowane do grupy
matego, umiarkowanego lub duzego ryzyka, zgodnie z aktualnym ryzykiem ztaman
niskoenergetycznych. Pierwszorzedowym parametrem skuteczno$ci byta analiza gestosci masy
kostnej w odcinku ledzwiowym kregostupa okreslonej metoda DEXA. Wszystkie pacjentki
otrzymywaly witaming D i wapn. Pacjentki z grupy matego ryzyka otrzymywaty sam anastrozol
(N=42), pacjentki z grupy umiarkowanego ryzyka przydzielono losowo do leczenia anastrozolem

i ryzedronianem w dawce 35 mg raz na tydzien (N=77) lub anastrozolem i placebo (N=77), za$
pacjentki z grupy duzego ryzyka otrzymywaty anastrozol i ryzedronian w dawce 35 mg raz na tydzien
(N=38). Pierwszorzgdowym punktem koncowym byta zmiana ggstosci kosci w odcinku ledzwiowym
kregostupa w stosunku do warto$ci poczatkowych po 12 miesigcach leczenia.

Glowna 12-miesigczna analiza wykazata, ze u pacjentek z umiarkowanym lub duzym ryzykiem
ztaman niskoenergetycznych anastrozol w dawce 1 mg/dobe razem z ryzedronianem w dawce 35 mg
raz na tydzien nie zmniejszaty gesto$ci masy kostnej (ocenianej w odcinku ledzwiowym kregostupa
metodg DEXA). Ponadto nieznamienne statystycznie zmniejszenie warto$ci BMD obserwowano

w grupie pacjentek z matym ryzykiem ztaman, ktore otrzymywaty sam anastrozol w dawce

1 mg/dobg. Wyniki te znalazty odzwierciedlenie w drugorzedowej zmiennej skutecznos$ci dla
odchylenia warto$ci BMD dla catego stawu biodrowego po 12 miesigcach w stosunku do wartosci
poczatkowych.

Wyniki badania dowodza, ze stosowanie bisfosfonianow mozna rozwazy¢ w leczeniu mozliwe;j
demineralizacji kosci u kobiet po menopauzie z wczesnym rakiem piersi, zakwalifikowanych do
leczenia anastrozolem.

Drzieci i mlodziez

Anastrozol nie jest wskazany do stosowania u dzieci i mtodziezy. Nie ustalono skutecznos$ci

W badanej populacji dzieci i mtodziezy (patrz nizej). Liczba leczonych dzieci byta zbyt mata, aby
mozna bylo wyciggna¢ wiarygodne wnioski na temat bezpieczenstwa stosowania. Nie sg dostgpne
dane dotyczace mozliwego dtugotrwatego wptywu leczenia anastrozolem u dzieci i mtodziezy (patrz
takze punkt 5.3).

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dostarczenia wynikéw badan anastrozolu u jednej lub
kilku podgrup pacjentow pediatrycznych z niskim wzrostem na skutek niedoboru hormonu wzrostu
(ang. Growth Hormone Deficiency, GHD), testotoksykoza, ginekomastig i zespotem McCune’a-
Albrighta (patrz punkt 4.2).

Niski wzrost spowodowany niedoborem hormonu wzrostu
W randomizowanym, wieloosrodkowym badaniu klinicznym z podwojnie $lepg proba, oceniano
52 chtopcow w okresie pokwitania (od 11 do 16 lat wiacznie) z GHD, otrzymujacych przez 12 do
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36 miesiecy anastrozol w dawce 1 mg/dobe lub placebo jednoczesnie z hormonem wzrostu. Tylko
14 pacjentdow otrzymujacych anastrozol ukonczyto 36-miesieczny okres badania.

W poréwnaniu z placebo nie zaobserwowano znamiennej statystycznie réznicy w odniesieniu do
takich parametrow, jak przewidywany wzrost w wieku dorostym, wzrost, odchylenie standardowe
wzrostu (ang. height SDS [Standard Deviation Score]) i szybkos¢ wzrastania. Dane 0 konicowym
wzroscie nie sg dostegpne. Wprawdzie liczba leczonych dzieci byta zbyt mata, aby wyciggnac
wiarygodne wnioski na temat bezpieczenstwa stosowania, ale w grupie otrzymujacej anastrozol
odsetek ztaman byt zwigkszony W porownaniu z placebo i obserwowano sktonnos¢ do zmniejszenia
gestosci mineralnej kosci.

Testotoksykoza

W otwartym, nieporownawczym, wieloosrodkowym badaniu oceniano leczenie skojarzone
anastrozolem i bikalutamidem u 14 chtopcow (w wieku od 2 do 9 lat) z rodzinnym przedwczesnym
dojrzewaniem meskim, znanym takze jako testotoksykozg. Gtownym celem badania byta ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania takiego leczenia skojarzonego przez 12 miesiecy. Trzynastu
z 14 wlgczonych do badania pacjentow ukonczyto 12-miesigczne leczenie (jednego z pacjentéw nie
objeto obserwacja po zakonczeniu badania). Nie stwierdzono istotnej roznicy w tempie wzrastania po
12 miesigcach leczenia wobec wartosci z okresu 6 miesigcy poprzedzajacych rozpoczecie badania.

Badania nad ginekomastig

Badanie 0006 byto randomizowanym, wieloosrodkowym badaniem z podwojnie $lepa proba,
przeprowadzonym z udziatem 82 chtopcéw w okresie dojrzewania (od 11 do 18 lat wigcznie)

z ginekomastig trwajaca dtuzej niz 12 miesigey, otrzymujacych przez okres do 6 miesiecy anastrozol
w dawce 1 mg/dobe lub placebo. Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy migdzy liczba
pacjentow, u ktorych po 6 miesigcach stosowania anastrozolu lub placebo zmniejszenie catkowitej
masy piersi wyniosto co najmniej 50%.

Badanie 0001 byto otwartym badaniem farmakokinetyki anastrozolu podawanego w wielokrotnej
dawce 1 mg/dobe, przeprowadzone U 36 chtopcéw w wieku dojrzewania z ginekomastig trwajacg
krocej niz 12 miesiecy. Drugorzgdowym celem byta ocena odsetka pacjentow, u ktorych miedzy

1. dniem a 6. miesigcem badania wyliczona tgczna objetos¢ obu piersi zmniejszyta si¢ przynajmniej
0 50%, a takze ocena tolerancji i bezpieczenstwa. Zmniejszenie tacznej objetosci obu piersi po

6 miesigcach o co najmniej 50% zaobserwowano u 56% (20/36) chtopcow.

Badanie zespotu McCune’a-Albrighta

Badanie 0046 byto migdzynarodowym, wieloosrodkowym, otwartym, poznawczym badaniem
anastrozolu u 28 dziewczat (w wieku od 2 do <10 lat) z zespotem McCune’a-Albrighta (ang. MAS).
Glownym celem byta ocena bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci anastrozolu w dawce

1 mg/dobg u pacjentek z MAS. Skutecznos¢ badanego leczenia oceniano na podstawie odsetka
pacjentek spetniajacych okre§lone kryteria odnoszgce si¢ do krwawien z jamy macicy, wieku kostnego
i szybkos$ci wzrastania. Nie stwierdzono znamiennej statystycznie zmiany czestosci krwawien

W czasie leczenia. Nie stwierdzono istotnych klinicznie zmian w skali Tannera, sredniej objetosci
jajnikow lub $redniej objetosci macicy. Nie stwierdzono statystycznie znamiennej zmiany wskaznika
zwigkszenia wieku kostnego w czasie leczenia w porownaniu Z wartoscig poczatkowa. Wskaznik
wzrastania (w cm/rok) byt znaczaco zmniejszony (p <0,05) w stosunku do wartosci sprzed leczenia
w okresie od 0. do12. miesigca oraz w okresie drugich 6 miesig¢cy (miesigce od 7. do 12.).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wechtanianie anastrozolu przebiega szybko, a maksymalne stezenia w osoczu wystepuja zwykle

w ciaggu 2 godzin od podania dawki (na czczo). Spozycie pokarmu nieznacznie zmniejsza szybkosé
wchtaniania, ale nie wptywa na jego zakres. Niewielkie opdznienie wchtaniania nie powinno
wywiera¢ klinicznie istotnego wplywu na stezenia leku w osoczu w stanie stacjonarnym przy
dawkowaniu jeden raz na dobg. Okoto 90-95% warto$ci stezenia anastrozolu W 0s0czu W stanie
stacjonarnym uzyskuje si¢ po 7 dniach, a kumulacja jest 3-4-krotna. Nie dowiedziono zaleznosci
parametrow farmakokinetycznych anastrozolu od czasu i dawki.
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U kobiet po menopauzie farmakokinetyka anastrozolu nie jest zalezna od wieku.
Tylko 40% anastrozolu wiaze si¢ z biatkami osocza.

Anastrozol wydalany jest powoli, a okres pottrwania w fazie eliminacji wynosi od 40 do 50 godzin.

U kobiet po menopauzie anastrozol jest w znacznym stopniu metabolizowany. Mniej niz 10% dawki
wydalane jest w ciggu 72 godzin w moczu w postaci niezmienionej. Metabolizm anastrozolu odbywa
sie poprzez N-dealkilacj¢, hydroksylacje i sprzeganie z kwasem glukuronowym. Metabolity wydalane
sg glownie w moczu. Triazol, gtdéwny metabolit obecny w osoczu, nie hamuje aktywnos$ci aromatazy.

Zaburzenia czynnosci nerek lub watroby

Pozorny klirens (CL/F) anastrozolu po podaniu doustnym byt o okoto 30% mniejszy u ochotnikoéw ze
stabilng marskoscig watroby niz w dopasowanej grupie kontrolnej (badanie 10331L/0014). Jednak

u ochotnikéw z marskoscia watroby stezenia anastrozolu w osoczu miescito si¢ w zakresie stezen
obserwowanych w innych badaniach u zdrowych 0sob. Stgzenia anastrozolu w osoczu obserwowane
podczas dhugotrwatych badan skutecznosci u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby miescity
si¢ w zakresie stezen obserwowanych u pacjentoéw bez zaburzen czynno$ci watroby.

W badaniu 10331L/0018 pozorny klirens (CL/F) anastrozolu po podaniu doustnym nie r6znit si¢

U ochotnikéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (GFR <30ml/min), co byto zgodne z faktem,
ze anastrozol jest eliminowany glownie przez metabolizm. StezZenia anastrozolu w osoczu Stwierdzane
u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek podczas dtugotrwatych badan skuteczno$ci byty

w zakresie stezen obserwowanych u pacjentow bez takich zaburzen. U pacjentow z ciezkimi
zaburzeniami czynnos$ci nerek anastrozol nalezy stosowac ostroznie (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Dzieci 1 mlodziez

U chlopcow z ginekomastig w okresie pokwitania (w wieku od 10 do 17 lat) anastrozol byt szybko
wchtaniany, podlegal rozleglej dystrybucji i byt powoli wydalany, z okresem péttrwania okoto 2 dni.
Klirens anastrozolu byt mniejszy u dziewczat (w wieku od 3 do 10 lat) niz u starszych chtopcow,

a ekspozycja wigksza. U dziewczat anastrozol byt rozlegle dystrybuowany i wydalany powoli.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, potencjalnego
dziatania rakotworczego oraz toksycznego wplywu na rozrod dla danej populacji nie ujawniaja
zadnego szczegblnego zagrozenia dla cztowieka.

Toksyczno$¢ po podaniu jednorazowym

W badaniach na zwierzetach toksyczno$¢ obserwowano tylko po zastosowaniu duzych dawek.

W badaniach toksycznos$ci po podaniu jednorazowym u gryzoni mediana $Smiertelnej dawki
anastrozolu podawanego doustnie wynosita ponad 100 mg/kg mc./dobg, a podawanego dootrzewnowo
ponad 50 mg/kg mc./dobe. W badaniach toksycznosci po podaniu jednorazowym u psé6w mediana
doustnej $miertelnej dawki wynosita ponad 45 mg/kg mc./dobg.

Tosyczno$é po podaniu wielokrotnym

W badaniach na zwierzgtach dzialania niepozadane obserwowano tylko po zastosowaniu duzych
dawek. Badanie toksyczno$ci po podaniu wielokrotnych dawek anastrozolu przeprowadzono na
szczurach i psach. W badaniach toksycznosci nie ustalono granicznych wartosci niepowodujacych
dziatan toksycznych, ale dziatania obserwowane po zastosowaniu dawek matych (1 mg/kg mc./dobg)

i Srednich (u psow 3 mg/kg mc./dobg, u szczuréow 5 mg/kg mc./dobe) byly zwigzane z wlasciwosciami
farmakologicznymi anastrozolu lub indukowaniem przez anastrozol aktywnosci enzyméw. Nie
obserwowano istotnej toksycznosci ani zmian zwyrodnieniowych.
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Genotoksyczno$¢
Badania genotoksyczno$ci wykazaty brak dziatania mutagennego i klastogennego anastrozolu.

Toksyczny wptyw na reprodukcje

W badaniu wplywu na ptodnos$¢, samcom szczura odstawionym od karmienia przez matki podawano
przez 10 tygodni doustnie anastrozol w wodzie do picia w ilosci 50 lub 400 mg/1. Srednie zmierzone
stezenie w osoczu wynosito, odpowiednio, 44,4 (+14,7) ng/ml i 165 (£90) ng/ml. W obu grupach
obserwowano niekorzystny wptyw na wskazniki taczenia si¢ w pary, podczas gdy zmniejszenie
ptodnosci byto widoczne tylko w grupie otrzymujacej wode z anastrozolem w ilosci 400 mg/1.
Zmniejszenie byto przemijajace, a po 9 tygodniach od zakonczenia leczenia wszystkie parametry
dotyczace taczenia si¢ w pary i1 ptodnosci byty zblizone do wartosci w grupie kontrolne;.

Anastrozol podany doustnie samicom szczura w dawce 1 mg/kg mc./dobg powodowat duzg czestosé
nieptodnosci, a w dawce 0,02 mg/kg mc./dobg zwigkszat utrate zarodkow przed implantacjg. Dziatanie
to wystepowato po zastosowaniu dawek stosowanych w praktyce klinicznej. Nie mozna wykluczy¢
podobnego dziatania u ludzi. Obserwowane efekty byty zwigzane z dziataniem farmakologicznym
anastrozolu i przemijaty catkowicie po 5-tygodniowym okresie odstawiania leku.

Podanie doustne anastrozolu w dawkach do 1 mg/kg mc./dobg cigzarnym samicom szczura

i w dawkach 0,2 mg/kg mc./dobe cigzarnym samicom krolika nie powodowato dziatania
teratogennego. Obserwowane efekty (zwigkszenie wielko$ci tozyska u szczuréw i niepowodzenie
ciazy u krolikow) byly zwigzane z dziataniem farmakologicznym substancji czynnej.

Wspdtczynnik przezycia u potomstwa szczuréw, ktorym podawano anastrozol w dawkach

0,02 mg/kg mc./dobe i wigkszych (od 17. dnia cigzy do 22. dnia po urodzeniu) byt zmniejszony. Efekt
ten byt zwigzany z dziataniem farmakologicznym leku na przebieg porodu. Nie stwierdzono
niepozadanego wplywu na zachowanie lub zdolnosci reprodukcyjne potomstwa w pierwszym
pokoleniu, ktore mozna by przypisa¢ podawaniu anastrozolu matkom.

Rakotworczos¢

Trwajace 2 lata badania dziatania rakotwoérczego wykazato zwigkszenie czgstosci nowotwordw
watroby i polipéw §luzowki macicy u samic oraz gruczolakow tarczycy u samcow po zastosowaniu
duzych dawek (25 mg/kg mc./dobg). Zmiany te wystapity po dawkach, ktore powodowaty 100-krotnie
wigksza ekspozycje niz uzyskiwana po podaniu dawek leczniczych dla ludzi i uwaza si¢, Zze nie maja
one znaczenia klinicznego dla stosowania anastrozolu u ludzi

W dwuletnich badaniach rakotworczosci u myszy stwierdzono indukcje tagodnych nowotworow
jajnika oraz zmiang¢ czgstosci nowotworow tkanki limfatycznej (mniejsza liczba migsakow
histiocytarnych u samic i wigksza liczba zgondéw z powodu chtoniakow). Zmiany te uwazane sa za
skutki hamowania aromatazy, ktére sa swoiste gatunkowo dla myszy i nie maja znaczenia klinicznego
dla stosowania anastrozolu u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna
Karboksymetyloskrobia sodowa typ A
Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna
Hydroksypropyloceluloza

Otoczka tabletki
Opadry Il white:
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Laktoza jednowodna

Hypromeloza

Makrogol 4000

Tytanu dwutlenek (E171)

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne
Nie sg znane.

6.3 Okres waznosci

Blistry: 5 lat
Pojemnik z HDPE: 4 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Blistry z folii PVC/aluminium.
Brak specjalnych $rodkéw ostroznosci dotyczacych przechowywania.

Pojemnik z HDPE
Nie przechowywaé¢ w temperaturze powyzej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry z folii PVC/aluminium lub pojemnik z HDPE.
Wielko$¢ opakowan: 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 98, 100 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $srodki ostroznosci dotyczace usuwania produktu leczniczego.

Bez szczegbdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Jacobsen Pharma A/S,

Neorre Havnegade 108,

6400 Senderborg, Dania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 17947

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

2011-03-11

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2013-01-23
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