CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Anastrozole Orion, 1 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna tabletka powlekana zawiera 1 mg anastrozolu (Anastrozolum,).
Substancje pomocnicze: jedna tabletka powlekana zawiera laktoz¢ jednowodna, co odpowiada 87 mg
laktozy.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.
3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.
Biate lub prawie biate, okragle, obustronnie wypukle tabletki powlekane, z oznakowaniem ,,DB02” po
jednej stronie i gltadkie po drugiej stronie.
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Anastrozole Orion jest wskazany w:
e leczeniu zaawansowanego raka piersi u kobiet po menopauzie, u ktérych stwierdzono w guzie
obecnosc¢ receptora estrogenowego.
4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu Anastrozole Orion u pacjentek dorostych, w tym w podesztym wieku, to
jedna tabletka 1 mg doustnie raz na dobg.

Szczegolne grupy pacjentow

Dzieci i mlodziez:

Produkt leczniczy Anastrozole Orion nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mlodziezy ze wzgledu
na niewystarczajace dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci (patrz punkty 4.4 i
5.1).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie jest konieczna zmiana dawkowania u pacjentek z fagodna lub umiarkowana niewydolnoscia
nerek. W przypadku stosowania u pacjentek z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek nalezy
zachowac¢ ostroznos¢ (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Zaburzenia czynnosci waqtroby

Nie jest konieczna zmiana dawkowania u pacjentek z tagodna niewydolnoscia watroby. Zaleca si¢
zachowanie ostroznos$ci w przypadku stosowania u pacjentek z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci
watroby (patrz punkt 4.4).
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Sposob stosowania

Produkt Anastrozole Orion jest przeznaczony do stosowania doustnego.
4.3 Przeciwwskazania

Produkt Anastrozole Orion jest przeciwwskazany:

e upacjentek w okresie cigzy i karmienia piersia,

e u pacjentek ze stwierdzona nadwrazliwoscia na anastrozol lub ktorakolwiek substancje
pomocnicza produktu jak to opisano w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogdlne

Produkt Anastrozole Orion nie powinien by¢ stosowany u pacjentek przed menopauza. W przypadku
watpliwosci dotyczacych stanu hormonalnego pacjentek nalezy wykona¢ oznaczenie stezenia
hormonoéw: hormonu luteinizujacego [LH], hormonu stymulujacego wydzielanie folikuliny [FSH] i
estradiolu w celu potwierdzenia menopauzy. Nie ma danych dotyczacych jednoczesnego stosowania z
analogami LHRH.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania tamoksyfenu lub lekéw zawierajacych estrogeny z
produktem Anastrozole Orion, poniewaz zmniejsza to jego dziatanie farmakologiczne (patrz punkty
4515.1).

Wplyw na wysycenie mineralne kosci

Anastrozole Orion powoduje zmniejszenie zawartosci estrogenow we krwi i moze powodowac
zmniejszenie wysycenia mineralnego kosci. Dlatego u niektérych pacjentek moze zwigkszy¢ sig
ryzyko ztaman kosci (patrz punkt 4.8).

Kobiety z rozpoznang osteoporoza lub ryzykiem wystapienia osteoporozy powinny mie¢ wykonane
badanie densytometryczne kosci przed rozpoczeciem leczenia. Badanie to nalezy regularnie powtarzac
podczas leczenia. Jezeli istnieja wskazania, nalezy rozpocza¢ leczenie lub profilaktyke osteoporozy i
regularnie monitorowac ich skutecznos¢. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie lekow specjalistycznych, np.
bisfosfonianoéw, ktore moga zahamowac¢ utrate mineralow spowodowana stosowaniem produktu
Anastrozole Orion u pacjentek po menopauzie (patrz punkt 4.8).

Pacjentki z zaburzeniami czynno$ci watroby

Produkt Anastrozole Orion nie byl badany u pacjentek z rakiem piersi, z umiarkowanymi lub ci¢zkimi
zaburzeniami czynnos$ci watroby. U pacjentek z niewydolnoscia watroby moze si¢ zwigkszy¢
ekspozycja na anastrozol (patrz punkt 5.2); podczas stosowania produktu Anastrozole Orion u
pacjentek z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby nalezy zachowac
ostroznos¢ (patrz punkt 4.2). Leczenie powinno by¢ oparte na ocenie korzysci i ryzyka u kazde;j
pacjentki.

Pacjentki z zaburzeniami czynno$ci nerek

Produkt Anastrozole Orion nie byl badany u pacjentek z rakiem piersi, z umiarkowanymi lub ci¢zkimi
zaburzeniami czynnos$ci nerek. U pacjentek z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek nie zwigksza si¢
ekspozycja na anastrozol (GRF<30ml/min., patrz punkt 5.2.); u pacjentek z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek nalezy produkt Anastrozole Orion stosowaé ostroznie (patrz punkt 4.2).

Dzieci 1 mlodziez
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Anastrozol nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy ze wzgledu na niewystarczajace dane
dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci w tej grupie pacjentéw (patrz punkt 5.1).

Anastrozol nie powinien by¢ stosowany u chtopcéw z niedoborem hormonu wzrostu w potaczeniu z
terapia hormonem wzrostu. W gléwnym badaniu klinicznym, nie wykazano skutecznosci i nie
ustalono bezpieczenstwa stosowania (patrz punkt 5.1). Poniewaz anastrozol zmniejsza st¢zenie
estradiolu, produktu leczniczego Anastrozole Orion nie wolno stosowa¢ u dziewczat z niedoborem
hormonu wzrostu jako uzupetnienia leczenia hormonem wzrostu. Dtugoterminowe dane dotyczace
bezpieczenstwa stosowania u dzieci i mlodziezy sa niedostgpne.

Nadwrazliwo$¢ na laktoze

Ten produkt leczniczy zawiera laktozg. Z tego wzglgdu nie powinny go przyjmowac pacjentki z
rzadkimi dziedzicznymi schorzeniami typu nietolerancji galaktozy, niedoboru laktazy typu Lapp czy
zespotu ztego wchtaniania glukozy i galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Anastrozol in vitro hamuje aktywno$¢ izoenzyméw CYPs 1A2, 2C8/9 i .3A4. Badania kliniczne z
antypiryna i warfaryna wykazaly, ze anastrozol w dawce 1mg nie hamowat znaczaco metabolizmu
antypiryny i R- i S-warfaryny co wskazuje, ze jednoczesne podawanie produktu Anastrozole Orion z
innymi produktami leczniczymi nie wydaje si¢ spowodowac¢ klinicznie istotnych interakcji lekowych z
udziatem izoenzymow CYP.

Enzymy biorace udzial w procesie metabolizmu anastrozolu nie zostaty zidentyfikowane.
Cymetydyna, ktora jest stabym niespecyficznym inhibitorem izoenzyméw CYP nie ma wpltywu na
stezenie anastrozolu w osoczu. Nie jest znany wplyw silnych inhibitorow CYP.

W analizie danych z badan klinicznych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania leku nie stwierdzono
wystepowania interakcji u pacjentek zazywajacych jednocze$nie Anastrozole Orion i inne, czgsto
stosowane produkty lecznicze. Nie obserwowano klinicznie istotnych interakcji z bisfosfonianami
(patrz punkt 5.1).

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania tamoksyfenu lub lekow zawierajacych estrogeny z
produktem Anastrozole Orion, poniewaz zmniejsza to jego dziatanie farmakologiczne (patrz punkty
4.415.1).

4.6. Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciagza

Nie ma danych na temat stosowania produktu Anastrozole Orion u kobiet w ciazy. Badania na
zwierzetach wykazaty toksyczny wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Produkt Anastrozole Orion
jest przeciwwskazany u kobiet w okresie ciazy.

Karmienie piersia

Nie ma danych na temat stosowania produktu Anastrozole Orion w okresie karmienia piersia. Produkt
Anastrozole Orion jest przeciwwskazany u kobiet w okresie karmienia piersia.

Plodnosé

Wplyw stosowania produktu Anastrozole Orion na ptodno$¢ ludzi nie byt badany. Badania na
zwierzetach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$§¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn
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Jest mato prawdopodobne, aby produkt Anastrozole Orion zaburzat zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania urzadzen mechanicznych. Jednakze, u kobiet zazywajacych anastrozol odnotowano
przypadki wystapienia ostabienia i sennosci. Jezeli takie objawy utrzymuja si¢, nalezy zachowac

ostroznos¢ podczas prowadzenia pojazdow lub obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Ponizsza tabela przedstawia dziatania niepozadane zglaszane z badan klinicznych badan po
wprowadzeniu do obrotu lub raportdow spontanicznych. Wyszczegdlnione kategorie czgstosci
wystepowania zostaty skalkulowane z dziatan niepozadanych zaobserwowanych w duzym badaniu
3 fazy [ATAC], prowadzonym u 9 366 pacjentek po menopauzie z operacyjnym rakiem piersi,
leczonych uzupehiajaco przez 5 lat (Anastrozole Orion, tamoksyfen w monoterapii lub stosowane

jednoczesnie).

Wymienione ponizej dziatania niepozadane sa uporzadkowane zgodnie z klasyfikacja uktadow i
narzadoéw (ang. System Organ Class — SOC) i czestoscia zdefiniowana jako: bardzo czesto (=1/10),
czesto (=1/100, <1/10), niezbyt czgsto (>1/1 000, <1/100), rzadko (>1/10 000, <1/1 000), bardzo
rzadko (<1/10 000). Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byly: bole gtowy, uderzenia
goraca, nudnosci, pokrzywka, bole i sztywnos¢ stawow, zapalenie stawow, ostabienie.

Tabela 1 Dzialania niepozadane wedlug klasyfikacji ukladéw i narzadow oraz czestoSci

Klasyfikacja ukladow i Czestosé Dzialanie niepozadane
narzadéw

Zaburzenia metabolizmu czesto Anoreksja,

i odzywiania hipercholesterolemia.
Zaburzenia ukladu bardzo czgsto Bdl glowy.

nerwowego czgsto Sennos¢,

zespot kanatu nadgarstka*.

Zaburzenia naczyniowe

bardzo czesto

Uderzenia goraca.

Zaburzenia Zoladka i jelit | bardzo czesto Nudnosci.
czesto Biegunka,
wymioty.

Zaburzenia watroby i drég
z6lciowych

czesto

Zwigkszenie aktywnosci
fosfatazy alkalicznej,
aminotransferazy alaninowe;j i
aminotransferazy
asparaginianowej

niezbyt czesto

Wzrost aktywno$ci gamma-
glutamylotransferazy oraz
bilirubiny watrobowej

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

bardzo czesto

Wysypka.

czesto

Przerzedzenie wlosow
(lysienie), reakcje alergiczne.

niezbyt czgsto

Pokrzywka.

rzadko

Rumien wielopostaciowy
reakcja anafilaktoidalna,
zapalenie naczyn skornych, w
tym przypadki plamicy
Henocha-Schdnleina**.

nieznana bardzo rzadko

Zespot Stevensa i Johnsona,
obrzgk naczynioruchowy.

Zaburzenia mi¢sniowo-
szkieletowe i tkanki
lacznej

bardzo czesto

Bole i sztywno$¢ stawow,
zapalenie stawow,
osteoporoza.
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czgsto Bole kosci

niezbyt czgsto Palec przeskakujacy.
Zaburzenia ukladu czgsto Sucho$¢ pochwy, krwawienia z
rozrodczego i piersi drog rodnych ***,
Zaburzenia ogolne i stany | bardzo czgsto Astenia.
W miejscu podania
* Przypadki zespotu ciesni nadgarstka zglaszane byty w wigkszej liczbie u pacjentek

stosujacych Anastrozole Orion w trakcie badan klinicznych niz u tych zazywajacych
tamoksyfen. Jednak wigkszo$¢ tych przypadkow jest zglaszana u pacjentek posiadajacych
predyspozycje do tego schorzenia.

*E Zapalenie naczyn skornych i przypadki plamicy Henocha-Schénleina nie byty obserwowane u
pacjentek w badaniu ATAC, dlatego czgstos¢ tego zdarzenia mozna okresli¢ jako “rzadko”
(=1/10 000, <1/1000) w oparciu o najmniej korzystna warto$¢ estymacji punktowe;j.

kol Krwawienia z drog rodnych byty zglaszane czgsto, gldownie w pierwszych tygodniach leczenia
pacjentek z zaawansowanym rakiem piersi, u ktorych zamieniono dotychczasowa terapie
hormonalna na leczenie anastrozolem. Jesli krwawienie si¢ przedtuza, nalezy rozwazy¢
zmiang dalszego sposobu leczenia.

Zamieszczona ponizej tabela przedstawia czgstos¢ wystgpowania predefiniowanych dziatan
niepozadanych dla mediany okresu obserwacji 68 miesigcy po rozpoczeciu badania ATAC, ktére
niezaleznie od przyczyn wystapity w czasie prowadzenia badania lub do 14 dni po zakonczeniu

podawania produktu leczniczego w tym badaniu.

Tabela 2 Okreslone dzialania niepozadane w badaniu ATAC

Dzialania niepozadane Anastrozol tamoksyfen
(N=3092) (N=3094)
Uderzenia goraca 1104 (35,7%) 1264 (40,9%)
Boéle i sztywno$¢ stawow 1100 (35,6%) 911 (29,4%)
Zaburzenia nastroju 597 (19,3%) 554 (17,9%)
Zmgczenie/ostabienie 575 (18,6%) 544 (17,6%)
Nudnosci i wymioty 393 (12,7%) 384 (12,4%)
ZYamania kosci 315 (10,2%) 209 (6,8%)
ZYamania kregow, w okolicy biodrowej lub 133 (4,3%) 91 (2,9%)
nadgarstka albo typu Collesa
ZYamania nadgarstka lub typu Collesa 67 (2,2%) 50 (1,6%)
ZYamania kregow 43 (1,4%) 22 (0,7%)
Ztamania w okolicy biodrowej 28 (0,9%) 26 (0,8%)
Zaéma 182 (5,9%) 213 (6,9%)
Krwawienia z drég rodnych 167 (5,4%) 317 (10,2%)
Choroba niedokrwienna serca 127 (4,1%) 104 (3,4%)
Dtawica piersiowa 71 (2,3%) 51 (1,6%)
Zawal migsnia sercowego 37 (1,2%) 34 (1,1%)
Zaburzenia dotyczace tetnic wiencowych 25 (0,8%) 23 (0,7%)
Niedokrwienie mig$nia sercowego 22 (0,7%) 14 (0,5%)
Wydzielina z drég rodnych 109 (3,5%) 408 (13,2%)
Zdarzenia zylnej choroby zakrzepowo- 87 (2,8%) 140 (4,5%)
zatorowej
Powiktania zakrzepowo-zatorowe dotyczace 48 (1,6%) 74 (2,4%)
7yt glebokich wigcznie z zatorowoscia ptucng
Zdarzenia niedokrwienne mézgu 62 (2,0%) 88 (2,8%)
Rak endometrium 4 (0,2%) 13 (0,6%)




W okresie obserwacji, ktorego mediana wynosita 68 miesigcy, czgstos¢ ztaman w grupie otrzymujacej
anastrozol wynosita 22 na 1000 pacjentko-lat a w grupie otrzymujacej tamoksyfen — 15 na 1000
pacjentko-lat. Czgsto$¢ ztaman obserwowana w grupie zazywajacej anastrozol byta zblizona do
czestosci obserwowanej w populacji pacjentek po menopauzie o podobnym rozktadzie grup
wiekowych. Czesto$¢ wystgpowania osteoporozy wynosita 10,5% u pacjentek leczonych anastrozolem
oraz 7,3% u pacjentek leczonych tamoksyfenem.

Nie ma danych potwierdzajacych, ze czgstos¢ ztaman i wystgpowania osteoporozy obserwowana
w przeprowadzonym badaniu ATAC wskazuje na ochronne dziatanie tamoksyfenu, swoiste dziatanie
anastrozolu, czy tez oba wymienione dziatania.

4.9 Przedawkowanie

Dane kliniczne dotyczace przedawkowania anastrozolu sa ograniczone. W badaniach na zwierzg¢tach
anastrozol wykazuje niewielka ostra toksyczno$¢. W badaniach klinicznych stosowano rézne dawki
anastrozolu. U me¢zczyzn, zdrowych ochotnikow podawano do 60 mg jednorazowo, a u kobiet po
menopauzie z zaawansowanym rakiem piersi 10 mg na dobeg. Dawki te byty dobrze tolerowane. Nie
ustalono wielko$ci jednorazowej dawki produktu Anastrozole Orion, ktéra moze wywola¢ zagrozenie
zycia.

Nie ma specyficznego antidotum na anastrozol. W razie przedawkowania nalezy stosowac leczenie
objawowe.

W przypadku przedawkowania nalezy wzia¢ pod uwage mozliwo$¢ zatrucia wieloma substancjami.
U osoby przytomnej mozna wywota¢ wymioty. Ze wzgledu na niewielki stopien wigzania si¢
anastrozolu z biatkami dializa moze by¢ skutecznym sposobem leczenia przedawkowania. Nalezy
stosowac ogolne leczenie objawowe, w tym czgsto monitorowac istotne parametry fizjologiczne

i doktadnie obserwowac pacjentke.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory enzymow, kod ATC: L02B G03

Mechanizm dziatania i aktywno$¢ farmakodynamiczna

Anastrozol jest silnie dziatajacym i wysoce selektywnym niesteroidowym inhibitorem aromatazy. U
kobiet po menopauzie estradiol jest glownie wytwarzany w tkankach obwodowych na drodze
przeksztatcenia androstendionu do estronu z udziatem kompleksu enzymatycznego aromatazy. Estron
ulega nastgpnie przeksztalceniu do estradiolu. Wykazano, ze u kobiet z rakiem piersi zmniejszenie
stezenia estradiolu we krwi powoduje poprawe. Stosujac bardzo czute testy stwierdzono, ze u kobiet
po menopauzie stosowanie anastrozolu w dawce 1 mg na dobg powoduje zahamowanie wytwarzania
estradiolu o ponad 80%.

Anastrozol nie wykazuje aktywnosci progestagenowej, androgenowej i estrogenowe;.
Anastrozol podawany w dawce do 10 mg na dobg nie wptywa na wydzielanie kortyzolu i aldosteronu
zardwno bez, jak i po stymulacji wydzielania przez ACTH. Dlatego w czasie leczenia anastrozolem

nie jest konieczna suplementacja kortykosteroidow.

Bezpieczenstwo i skuteczno$é kliniczna

Zaawansowany rak piersi
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Leczenie zaawansowanego raka piersi u pacjentek po menopauzie jako leczenie pierwszego rzutu.
Dwa podobne, podwdjnie zaslepione, kontrolowane badania kliniczne (badanie 10331L/0030 i badanie
1033IL/0027) prowadzono w celu zbadania skutecznosci produktu Anastrozole Orion w poréwnaniu z
tamoksyfenem w leczeniu pierwszego rzutu raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
u pacjentek po menopauzie z potwierdzona lub nieznana obecnoscia receptoréw dla hormonow
plciowych. Wszystkie z 1 021 pacjentek zrandomizowano do grupy otrzymujacej 1 mg produktu
Anastrozole Orion raz na dobg lub 20 mg tamoksyfenu raz na dobg. Pierwszorzedowymi punktami
koncowymi w obu badaniach byly: czas do nawrotu guza, odsetek obiektywnych odpowiedzi guza i
bezpieczenstwo stosowania.

Pod wzgledem pierwszorzedowych punktéw koncowych w badaniu 10331L/0030 wykazano, ze
Anastrozole Orion miat znaczaca statystycznie przewagg nad tamoksyfenem w zakresie czasu do
nawrotu guza (wspotczynnik ryzyka (HR) 142,95% przedzial pewnosci (CI) [1,11, 1,82] mediana
czasu do wznowy 11,1 i 5,6 miesigcy dla produktu Anastrozole Orion i dla tamoksyfenu odpowiednio,
p=0,006), odsetek obiektywnych odpowiedzi guza byt podobny dla produktu Anastrozole Orion i
tamoksyfenu. Badanie 10331L/0027 wykazato, ze Anastrozole Orion i tamoksyfen wykazaty podobny
odsetek obiektywnych odpowiedzi guza i czasu do nawrotu guza. Wyniki drugorzgdowych punktow
koncowych potwierdzity wyniki pierwszorzedowych punktéw koncowych. Nieliczne zgony podczas
leczenia w obu grupach badanych, nie pozwalaja wyciagna¢ wnioskdw na temat réznic w catkowitym
przezyciu.

Leczenie drugiego rzutu zaawansowanego raka piersi u pacjentek po menopauczie.

Anastrozole Orion byt badany w dwoch kontrolowanych badaniach klinicznych (badanie 0004 i
badanie 0005) u pacjentek po menopauzie z zaawansowanym rakiem piersi, u ktérych nastapit nawrot
po leczeniu tamoksyfenem zaréwno zaawansowanego jak i wczesnego raka piersi. Wszystkie z 764
pacjentek zostaly zrandomizowane do otrzymania pojedynczej dawki dobowej 1 mg lub 10 mg
produktu Anastrozole Orion lub octanu megestrolu w dawce 40 mg cztery razy na dobe.
Pierwszorzedowymi zmiennymi skutecznosci byly czas do nawrotu i odsetek obiektywnych
odpowiedzi. Odsetek dtuzszych (wigcej niz 24 tygodnie) stabilizacji choroby, odsetek nawrotow i
przezy¢ rowniez podlegatly analizie. W obu badaniach nie byto znaczacych réznic migdzy sposobami
leczenia w odniesieniu do parametréw skuteczno$ci.

Gestos¢ mineralna kosci (ang. bone mineral density — BMD)

W badaniu III/IV fazy (Badanie nad zastosowaniem anastrozolu z bisfosfonianami — ryzedronianem
[ang. Study of anastrozole with the bisphosphonate risedronate SABRE]), 234 kobiety po menopauzie
z wezesnym rakiem sutka, z dodatnim testem na receptory hormonalne, u ktérych planowano leczenie
anastrozolem w dawce 1 mg na dobg, przydzielono do grup niskiego, umiarkowanego i wysokiego
ryzyka ztaman z powodu kruchosci kosci. Pierwszorzgdowym parametrem oceny skutecznosci byta
analiza ggsto$ci mineralnej ko$ci kregostupa ledzwiowego metoda DEXA. Wszystkie pacjentki
otrzymywatly witaming D i wapn. Pacjentki w grupie niskiego ryzyka otrzymywaty sam anastrozol (n
= 42), pacjentki w grupie umiarkowanego ryzyka byty randomizowane do ramienia otrzymujacego
anastrozol plus ryzedronian w dawce 35 mg raz w tygodniu (n = 77) lub do ramienia otrzymujacego
anastrozol plus placebo (n = 77), natomiast pacjentki w grupie wysokiego ryzyka otrzymywaty
anastrozol plus ryzedronian w dawce 35 mg raz w tygodniu (n = 38). Pierwszorzgdowym punktem
koncowym byta zmiana od wyj$ciowej gestosci mineralnej kosci kregostupa ledzwiowego do BMD po
12 miesiacach.

Wykonana po 12 miesigcach gtdwna analiza wykazata, ze u pacjentek z umiarkowanym i wysokim
ryzykiem ztaman z powodu kruchosci kosci, otrzymujacych anastrozol w dawce 1 mg na dobg

w potaczeniu z ryzedronianem w dawce 35 mg raz w tygodniu, nie doszto do spadku gestosci
mineralnej ko$ci (ocenianej za pomoca gestosci mineralnej kosci kregostupa ledzwiowego metoda
DEXA). Dodatkowo w grupie niskiego ryzyka, leczonej samym anastrozolem w dawce 1 mg na dobg,
obserwowano statystycznie nieistotny spadek BMD. Podobne wyniki uzyskano w zakresie
drugorzedowej zmiennej oceny skutecznosci, tj. zmiany od wyj$ciowej BMD kosci biodrowej do
BMD po 12 miesiacach.
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Badanie to dostarcza dowodow sktaniajacych do rozwazenia zastosowania bisfosfonianéw w leczeniu
ewentualnej utraty masy kostnej u kobiet po menopauzie z wczesnym rakiem piersi, ktore beda
leczone anastrozolem.

Dzieci i miodziez

Anastrozol nie jest wskazany do stosowania u dzieci i mtodziezy. Nie ustalono skutecznosci w
badanej populacji dzieci (patrz ponizej). Liczba leczonych dzieci byta zbyt mata, aby mozna byto
wyciagna¢ wiarygodne wnioski na temat bezpieczenstwa stosowania. Brak danych dotyczacych
mozliwego, odlegtego wplywu leczenia anastrozolem u dzieci (patrz takze punkt 5.3).

Europejska Agencja Lekéw oddalita w czasie obowiazek dostarczenia wynikow badan z anastrozolem
w jednej lub kilku podgrupach pacjentow pediatrycznych z niskim wzrostem, spowodowanym
niedoborem hormonu wzrostu (ang. Growth Hormone Deficiency — GHD), testotoksykoza,
ginekomastia i zespolem McCune- Albright (patrz punkt 4.2).

Niski wzrost spowodowany niedoborem hormonu wzrostu

W randomizowanym, podwojnie zaslepionym, wieloosrodkowym badaniu klinicznym oceniono 52
chlopcow z niedoborem hormonu wzrostu, w okresie pokwitania (w wieku 11-16 lat, wlacznie)
leczonych przez 12 do 36 miesigcy anastrozolem, w dawce 1 mg na dobe lub placebo, jednoczesnie
z hormonem wzrostu. Tylko 14 pacjentdéw otrzymujacych anastrozol ukonczyto 36 miesigczny okres
badania.

Nie zaobserwowano rdznicy znamiennej statystycznie w poréwnaniu do placebo w odniesieniu do
takich parametréw wzrostu, jak przewidywany wzrost docelowy, wzrost, wzrost SDS (ang. Standard
Deviation Score) i szybkos¢ wzrostu. Brak danych o koncowym wzroscie. Chociaz liczba leczonych
dzieci byta zbyt mata, aby wyciagna¢ wiarygodne wnioski o bezpieczenstwie stosowania, w grupie
anastrozolu w poréwnaniu do placebo odsetek ztaman byt zwigkszony i wystgpowat trend
zmniejszenia ggstosci mineralnej kosci.

Testotoksykoza

W otwartym, nie-poréwnawczym, wieloosrodkowym badaniu oceniono 14 pacjentéw plci meskiej
(w wieku 2-9 lat) z rodzinnym przedwczesnym dojrzewaniem meskim, nazywanym takze
testotoksykoza, leczonych jednocze$nie anastrozolem i bikalutamidem. Celem pierwszorzgdowym
badania byta ocena skutecznos$ci i bezpieczenstwa stosowania tego leczenia skojarzonego, w okresie
12 miesigcy. Trzynastu na 14 wlaczonych pacjentow ukonczyto 12 miesigcy leczenia potaczonego
(jeden z pacjentdéw nie zglosit si¢ na obserwacj¢ po zakonczeniu badania). Nie stwierdzono znaczacej
r6znicy we wskaznikach wzrostu po 12 miesigcach leczenia, w odniesieniu do wartos$ci z okresu

6 miesiecy poprzedzajacych rozpoczgcie badania.

Badania w ginekomastii

Badanie 0006 byto wieloosrodkowym badaniem z randomizacja, prowadzonym metoda podwojnie
$lepej proby, z udziatem 82 chtopcow w okresie pokwitania (w wieku 11-18 lat, wlacznie) z
ginekomastia trwajaca ponad 12 miesigcy, otrzymujacych anastrozol w dawce 1 mg na dobg lub
placebo, codziennie przez maksymalnie 6 miesigcy. Nie stwierdzono istotnej réznicy pod wzgledem
liczby pacjentow, u ktérych po 6 miesiacach leczenia doszto do zmniejszenia catkowitej objetosci
piersi o co najmniej 50%, migdzy grupa otrzymujaca anastrozol w dawce 1 mg a grupa placebo.

Badanie 0001 byto prowadzonym metoda otwartej proby badaniem farmakokinetycznym

z podawaniem wielu dawek anastrozolu 1 mg na dobg u 36 chtopcow w okresie pokwitania

z ginekomastia trwajaca krécej niz 12 miesigcy. Drugorzedowymi celami badania byty: ocena odsetka
pacjentow, u ktorych migdzy dniem 1. a okresem po zakonczeniu 6 miesigcy badanego leczenia doszto
do co najmniej 50% spadku obliczonej objgtosci ginekomastii w obu sutkach tacznie, tolerancja oraz
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bezpieczenstwo pacjentow. U 56% (20/36) chlopcow, ktorzy ukonczyli 6 miesiecy zaobserwowano
zmnigjszenie tacznej objgtosci obu piersi o 50% lub wigce;j.

Badanie w zespole McCune-Albright

Badanie 0046 byto migedzynarodowym, wieloosrodkowym, prowadzonym metoda otwartej proby,
eksploracyjnym badaniem anastrozolu u 28 dziewczat (w wieku od 2 do < 10 lat) z zespotem
McCune’a i Albrighta. Pierwszorzedowym celem badania byta ocena bezpieczenstwa i skutecznosci
anastrozolu w dawce 1 mg na dobe u pacjentek z zespolem McCune-Albright. Skuteczno$¢ badanego
leczenia oceniano na podstawie odsetka pacjentek spetniajacych okreslone kryteria zwiazane

z krwawieniem z drog rodnych, wiekiem kostnym i szybko$cia wzrastania.

W trakcie leczenia nie stwierdzono statystycznie istotnej zmiany pod wzglgdem odsetka dni, w trakcie
ktorych wystgpowato krwawienie z drog rodnych. Nie stwierdzono klinicznie istotnych zmian na skali
Tannera, $redniej objgtosci jajnikow ani Sredniej objetosci macicy. Nie stwierdzono statystycznie
istotnej zmiany pod wzglgdem szybkosci zmian wieku kostnego w trakcie leczenia w porownaniu

z wartoscia wyjsciowa. Szybko$¢ wzrastania (w cm na rok) miedzy wartoscia sprzed leczenia,
miesigcem 0 a miesigcem 12 oraz migdzy wartoscia sprzed leczenia a kolejnymi 6 miesiacami badania
(miesiac 7 do miesiaca 12) istotnie zmniejszyta sig (p < 0,05).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Anastrozol wchiania si¢ szybko z przewodu pokarmowego. Maksymalne st¢zenie w osoczu wystepuje
zwykle w ciagu 2 godzin od zazycia (na czczo). Pokarm zmniejsza nieco szybkos¢ wchtaniania, ale
nie wptywa na stopien wchtaniania. Nie wydaje sig, aby niewielkie zmiany szybkosci wchtaniania
mialy znaczacy klinicznie wptyw na stezenie anastrozolu w stanie stacjonarnym po podawaniu raz na
dobg. Po siedmiu dawkach dobowych st¢zenie anastrozolu w osoczu osiaga 90%—-95% stezenia w
stanie stacjonarnym i kumulacja jest 3 do 4 razy wigksza. Brak danych $§wiadczacych, ze wlasciwosci
farmakokinetyczne anastrozolu zaleza od dawki lub czasu podawania leku.

U kobiet po menopauzie wlasciwosci farmakokinetyczne anastrozolu nie zaleza od wieku.

Anastrozol wiaze si¢ z biatkami osocza w 40%.

Anastrozol jest wydalany powoli, a jego okres pottrwania w osoczu wynosi 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 ciagu 72 godzin od zazycia. Anastrozol ulega
metabolizmowi na drodze N-dealkilacji, hydroksylacji i glukuronidacji. Metabolity sa wydalane
gtéwnie z moczem. Triazol, ktory jest gtownym metabolitem wystepujacym w osoczu, nie hamuje
aktywno$ci aromatazy.

Zaburzenia czynnosci nerek lub watroby

Klirens (CL/F) anastrozolu po podaniu doustnym miat warto$¢ w przyblizeniu o 30% mniegjsza u
ochotnikow ze stabilnag marskoscia watroby niz u grupy kontrolnej (badanie 103 31L/0014). Jednak u
ochotnikow ze stabilna marskoscia watroby stezenia anastrozolu w osoczu byty podobne do
obserwowanych u zdrowych ochotnikow. Stgzenia anastrozolu w osoczu obserwowane podczas
dlugoterminowych badan skutecznosci u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci watroby byly
nieporownywalne z obserwowanymi u pacjentOw bez zaburzen czynnosci watroby.

Klirens (CL/F) anastrozolu po podaniu doustnym nie r6znit si¢ u ochotnikow z cigzka niewydolnoscia
nerek (GFR<30ml/min) w badaniu 103 3IL/0018 z uwagi na fakt, ze anastrozol jest eliminowany
gtownie przez metabolizm. Stgzenia anastrozolu w osoczu obserwowane u pacjentdw z zaburzeniami
czynnosci nerek w dlugotrwatych badaniach skutecznosci byty podobne do obserwowanych u
zdrowych ochotnikéw. Produkt Anastrozole Orion powinien by¢ stosowany ostroznie u pacjentow z
cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 4.2 i 4.4).

Dzieci 1 mlodziez
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U chlopcow z ginekomastia w okresie pokwitania (10 do 17 lat), anastrozol byt szybko wchianiany,
rozlegle dystrybuowany i wydalany powoli, z okresem poéttrwania okoto 2 dni. Klirens anastrozolu byt
mniejszy u dziewczat (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

Na podstawie nieklinicznych danych z konwencjonalnych badan bezpieczenstwa farmakologii,
toksycznosci wielokrotnych dawek, genotoksycznosci, mozliwej rakotworczosci, negatywnego
wptywu na rozrodczo$¢ wybranej populacji, nie wykazano szczegdlnego ryzyka dla ludzi.

Toksyczno$¢ ostra:

W badaniach na zwierzgtach toksyczno$¢ byta obserwowana tylko po zastosowaniu duzych dawek. W
badaniach toksycznos$ci ostrej u gryzoni mediana dawki $miertelnej anastrozolu podawanego doustnie
wynosita ponad 100 mg/kg mc. na dobg, a podawanego dootrzewnowo 50 mg/kg mc. na dobg.

W badaniach toksycznos$ci ostrej na psach mediana doustnej $miertelnej dawki wynosita ponad 45
mg/kg mc. na dobg.

Toksycznos$é przewlekla:

W badaniach na zwierzgtach toksyczno$¢ byta obserwowana tylko po zastosowaniu duzych dawek.
Badanie toksycznosci po podaniu wielokrotnych dawek anastrozolu przeprowadzono na szczurach

i psach. Nie ustalono granicznej dawki niepowodujacej dziatan toksycznych. Objawy wystepujace po
matych dawkach (1 mg/kg mc. na dobg) i $rednich (u pséw 3 mg/kg mc. na dobg, u szczurow 5 mg/kg
mc. na dobg) byly zwiazane z wlasciwosciami farmakologicznymi anastrozolu lub indukowaniem
enzymow. Po podaniu produktu leczniczego w podanych wyzej dawkach nie obserwowano zmian
zwyrodnieniowych i istotnej toksycznosci.

Mutagennos$c:
W badaniach z zakresu genotoksyczno$ci wykazano, ze anastrozol nie dziala mutagennie i

klastogennie.

Toksykologia rozrodu:

W badaniu nad wptywem na ptodno$¢, samcom szczura, odstawionym od karmienia przez samice,
podawano doustnie, w wodzie do picia 50 lub 400 mg/] anastrozolu przez 10 tygodni. Srednie
zmierzone stgzenie w osoczu wynosito odpowiednio 44,4 (£14,7) ng/ml i 165 (£90) ng/ml. Wskazniki
laczenia si¢ w pary byty niekorzystne w grupach obu dawek, podczas gdy zmniejszenie ptodnosci byto
wyrazne tylko w grupie otrzymujacej dawke 400 mg/l. Zmniejszenie bylo przemijajace, a wszystkie
parametry dotyczace taczenia si¢ w pary i plodnosci byly podobne jak wartosci w grupie kontrolnej po
okresie 9 tygodni od zakonczenia leczenia.

Doustne podawanie anastrozolu samicom szczuréw w dawce 1 mg/kg na dobg czgsto prowadzito do
bezptodnosci, a w dawce 0,2 mg/kg/dobe zwigkszato odsetek utraty zarodka przed zagniezdzeniem.
Dziatanie to obserwowano po dawkach istotnych klinicznie. Nie mozna wykluczy¢ wpltywu u ludzi.
Dzialania te byty zwiazane z efektem farmakologicznym zwiazku i catkowicie ustepowaly 5 tygodni
po przerwaniu stosowania danego zwiazku.

Doustne podawanie anastrozolu ci¢zarnym szczurom w dawce do 1,0 mg/kg mc./dobg i krélikom w
dawce do 0,2 mg/kg mc./dobg nie wywotywato zmian teratogennych. Zaobserwowane zmiany, takie
jak nadmierne powigkszenie sig¢ tozyska u szczuréw i poronienie u krolikow, byly zwigzane z
wlasciwosciami farmakologicznymi produktu.

Przezycie potomstwa szczurow, ktorym podawano anastrozol w dawce co najmniej 0,02 mg/kg mc. na

dobe poczawszy od 17. dnia cigzy do 22. dnia po porodzie, byto zagrozone w zwiazku z dziataniem
farmakologicznym anastrozolu w trakcie porodu.
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W pierwszym pokoleniu potomstwa matek szczuréw, ktérym podawano anastrozol, nie
zaobserwowano dziatan niepozadanych w postaci zaburzen zachowania lub zaburzenia zdolnosci
rozrodczych.

Rakotwdrczosé:

Wyniki dwuletnich badan rakotworczosci na szczurach wykazuja zwigkszenie czgsto$ci wystgpowania
nowotworow watroby i polipow §luzowki macicy u samic oraz gruczolakow tarczycy u samcow tylko
po zastosowaniu duzych dawek (25 mg/kg mc. na dobg). Zmiany te wystapity po dawkach 100-krotnie
wigkszych niz dawki lecznicze stosowane u ludzi i dlatego uwaza si¢, Ze nie maja one znaczenia
klinicznego u ludzi.

W dwuletnich badaniach rakotworczosci na myszach stwierdzono indukcj¢ tagodnych nowotworow
jajnika i zmiang czg¢stosci wystgpowania nowotwordw tkanki limfatycznej (rzadziej obserwowano
u samic migsaki histiocytowe, ale jednoczes$nie wykazano zwigkszenie liczby zgondéw z powodu
chtoniakow). Uznano, Ze zmiany te sa specyficznym dla myszy skutkiem zahamowania aromatazy
1 nie maja znaczenia klinicznego dla stosowania produktu leczniczego u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

laktoza jednowodna,

karboksymetyloskrobia sodowa (typ A),

powidok K-30

magnezu stearynian

Otoczka tabletki:

Opadry White (Y-1-7000) zawiera:

tytanu dwutlenek (E 171),

hypromeloza,

makrogol 400

6.2. Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3. Okres waznoSci

3 lata

6.4. Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry PVC/Aluminium.

Opakowania zawierajace 28 i 98 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6. Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez szczegolnych wymagan.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Orion Corporation

Orionintie 1

F1-02200 Espoo

Finlandia

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

Pozwolenie nr: 18903

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

16.11.2011r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

04.01.2012r.
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