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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO 2 1 -m- 2 8

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Anastralan, 1 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka powlekana zawiera 1 mg anastrozolu (Anastrozolum).
Substancje pomocnicze: jedna tabletka zawiera 65 mg laktozy jednowodne;.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Biala, okragta tabletka powlekana o srednicy okoto 6,6 mm.

4.  SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie zaawansowanego raka piersi u kobiet po menopauzie. Skutecznos¢ produktu Anastralan nie
zostala potwierdzona u pacjentek z guzami bez receptora estrogenowego, chyba ze obserwowano u
nich pozytywna odpowiedz kliniczna na wezesniejsze leczenie tamoksyfenem.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Pacjentki doroste (w tym réwniez w podesztym wieku):
I tabletka powlekana (1 mg) doustnie raz na dobe.

Dzieci:
Produkt Anastralan nie jest zalecany do stosowania u dzieci ze wzgledu na niewystarczajacy ilogé
danych dotyczacych bezpieczeristwa stosowania i skutecznosci (patrz punkty 4.4 i 5.1).

Zaburzenia czynnosci nerek:
Nie zaleca si¢ zmiany dawkowania u pacjentek z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek.

Zaburzenia czynnosci watroby:
Nie zaleca si¢ zmiany dawkowania u pacjentek z fagodna choroba watroby.

4.3  Przeciwwskazania

Produkt Anastralan jest przeciwwskazany u:

- pacjentek przed menopauza,

- pacjentek w cigzy lub karmiacych piersia,

- pacjentek z cigzkimi zaburzeniami czynnoscei nerek (klirens kreatyniny mniejszy niz 20 ml/min),
- pacjentek z umiarkowanymi lub ciezkimi chorobami watroby,



- pacjentek ze stwierdzong nadwrazliwo$cia na anastrozol lub na ktorakolwiek substancje
pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1,

Podczas leczenia produktem Anastralan nie nalezy stosowa¢ lekow zawierajacych estrogeny, gdyz
znoszg jego dzialanie farmakologiczne.

Jednoczesne leczenie tamoksyfenem (patrz punkt 4.5).
4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produkt Anastralan nie jest zalecany do stosowania u dzieci, poniewaz nie okreslono dotychczas
bezpieczenistwa stosowania ani skutecznogci w tej grupie pacjentéw (patrz punkt 5 ).

Nie nalezy stosowaé anastrozolu u chlopedw z niedoborem hormonu wzrostu w polaczeniu z terapia
tym hormonem. W gléwnym badaniu klinicznym, nie wykazano skutecznosci i nie ustalono
bezpieczenstwa stosowania anastrozolu (patrz punkt 5.1). Poniewaz anastrozol zmniejsza stezenie
estradiolu, produktu Anastralan nie wolno stosowaé u dziewczat z niedoborem hormonu wzrostu jako
uzupelnienia leczenia tym hormonem. Dlugoterminowe dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania

u dzieci i mtodziezy sa niedostepne.

W przypadku watpliwosci dotyczacych statusu hormonalnego pacjentki, nalezy wykonaé¢ badania
biochemiczne w celu potwierdzenia menopauzy.

Nie ma danych dotyczacych bezpieczenistwa stosowania produktu Anastralan u pacjentek
z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami Czynnosci watroby oraz u pacjentek z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny mniejszy niz 20 ml/min).

U pacjentek z osteoporoza lub zagrozonych wystapieniem osteoporozy nalezy przed rozpoczeciem
leczenia, a nastepnie regularnie W jego trakcie, ocenia¢ gestogé mineralng kosci wykonujac badania
densytometryczne kosci (np. metoda DEXA). W przypadku wystapienia wskazan, nalezy rozpoczac
leczenie lub profilaktyke osteoporozy i uwaznie je monitorowac.

Brak dostepnych danych dotyczacych jednoczesnego stosowania anastrozolu i analogow LHRH. Poza
badaniami klinicznymi nie nalezy stosowac tych lekéw jednoczesnie.

Anastrozol zmniejsza stezenie estrogenu we krwi i moze powodowaé zmnigjszenie gestosci mineralnej
kosci, co w konsekwencji moze zwigkszaé ryzyko ztaman. U kobiet pO menopauzie stosowanie
bisfosfonianéw moze zahamowaé wywolane przez anastrozol zmniejszanie sie gestosci mineralnej
kosci i mozna rozwazy¢ ich zastosowanie.

Produkt Anastralan zawiera laktoze. Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczna nietolerancja
galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem zlego wchlaniania glukozy-galaktozy nie
powinni stosowac tego produktu.

4.5  Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakeji

Badania kliniczne z fenazonem i cymetydyna dotyczace interakcji wskazuja, ze malo prawdopodobne
jest, by stosowanie anastrozolu jednoczesnie z innymi lekami prowadzilo do wystapienia znaczacych
klinicznie interakcji, w ktorych posredniczytby cytochrom P450.

Analiza danych pochodzqcych z badan klinicznych dotyczqcych bezpieczeristwa stosowania
nie dostarcza zadnych dowoddw swiadczqcych o wystepowaniu klinicznie istotnych interakcji
u pacjentek leczonych anastrozolem, ktére jednoczesnie przyjmujq inne powszechnie
przepisywane leki.



Produktu Anastralan nie nalezy stosowa¢ Jednoczesnie z tamoksyfenem, gdyz moze on ostabia¢
dziatanie farmakologiczne produktu (patrz punkt 4.3).

4.6 Wplyw na plodnosé cigze i laktacje

Produkt Anastralan jest przeciwwskazany do stosowania w okresie ciazy i laktacji

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania maszyn

Jest malo prawdopodobne, aby produkt Anastralan zaburzat 7
i obstugiwania maszyn. Zglaszano Jednak przypadki wy
stosowania anastrozolu. Jezeli takie objawy

prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn.

4.8  Dzialania niepozgdane

dolnos¢ do prowadzenia pojazdow
stepowania ostabienia i sennosci podczas
utrzymuja sig, nalezy zachowaé ostroznosé podczas

Na podstawie liczby zdarzen niepozadanych zgloszonych w duzym badaniu III fazy, w ktérym
uczestniczylo 9366 kobiet po menopauzie z operacyjnym rakiem piersi, leczonych przez 5 lat (badanie
ATAC), wyznaczono nastepujace kategorie czgstosci wystepowania zdarzen niepozadanych (o ile nie

zaznaczono inaczej).

Klasyfikacja ukladow
i narzadow

Czestosé

Dzialanie niepozadane

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

Czesto (=1/100 do <1/10)

Jadlowstret, zwykle o niewielkim
nasileniu

Hipercholesterolemia, zwykle

o niewielkim lub umiarkowanym
nasileniu

Zaburzenia ukladu
nerwowego

Bardzo czgsto (>1/10)

Bol glowy, zwykle o niewielkim lub
umiarkowanym nasileniu

Czgsto (=1/100 do <1/10)

Sennos¢, zwykle o niewielkim lub
umiarkowanym nasileniu
Zespot ciesni nadgarstka

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czesto (>1/10)

Uderzenia goraca, zwykle o niewielkim
lub umiarkowanym nasileniu

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czgsto (21/10)

Nudnosci, zwykle o niewielkim lub
umiarkowanym nasileniu

Czgsto (21/100 do <1/10)

Biegunka, zwykle o niewielkim lub
umiarkowanym nasileniu
Wymioty, zwykle o niewielkim lub
umiarkowanym nasileniu

Zaburzenia watroby i drog
zotciowych

Czgsto (=1/100 do <1/10)

Zwigkszenie aktywnosci fosfatazy
zasadowej, aminotransferazy alaninowej
i asparaginowej

Niezbyt czesto (=1/1000 do
<1/100)

Zwigkszenie aktywnosci y-
glutamylotransferazy i stezenia
bilirubiny

Zapalenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki
podskérnej

Bardzo czesto (>1/10)

Wysypka, zwykle o niewielkim lub
umiarkowanym nasileniu

Czgsto (=1/100 do <1/10)

Przerzedzenie wlosow (lysienie),
zwykle o niewielkim lub
umiarkowanym nasileniu
Reakcje alergiczne ]

(S}




Niezbyt czesto (=1/1000 do
<1/100)

Pokrzywka

Rzadko (21/10 000 do
<1/1 000)

Rumien wielopostaciowy
Reakcja rzekomoanafilaktyczna

Nie znana (czestos¢ nie moze
by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych)

Zespol Stevens-Johnsona**
Obrzgk naczynioruchowy**

Zaburzenia miesniowo-
szkieletowe i tkanki tacznej

Bardzo czesto (>1/10)

Bol/sztywnos¢ stawow, zwykle o
niewielkim lub umiarkowanym
nasileniu

Zapalenie stawow

Czesto (=1/100 do <1/10)

Bél kosei

Niezbyt czesto (=1/1 000 do
<1/100)

Palec "zatrzaskujacy"

Zaburzenia ukladu
rozrodezego i piersi

Czesto (=1/100 do <1/10)

Suchos¢ pochwy, zwykle o niewielkim
lub umiarkowanym nasileniu
Krwawienie z pochwy, zwykle

o niewielkim lub umiarkowanym
nasileniu*

Zaburzenia ogdlne i stany
W miejscu podania

Bardzo czesto (>1/10)

Astenia, zwykle o niewielkim lub
umiarkowanym nasileniu

*Krwawienia z pochwy zglaszane b
pierwszych tygodni po zamianie do
si¢ przediuza, nalezy rozwazyc prz

** Nie mozna oszacowac na podstawie dostepnych danych.

Poniewaz anastrozol zmniejsza stezenie estrogenu we krwi,

mineralnej kosci (BMD), w z

kosei (patrz punkt 4.4). W tabel
zdarzen niepozadanych w badaniu ATAC. ktére ni
w trakcie stosowania badaneg

yly czgsto, glownie u pacjentek z Zaawansowanym rakiem piersi w trakcie
tychczasowej terapii hormonalnej na leczenie anastrozolem. Jesli krwawienie
eprowadzenie dalszej diagnostyki.

moze powodowa¢ zmniejszenie gestosci

wigzku z czym moze u niektorych pacjentek zwicksza¢ ryzyko ztaman

i ponizej przedstawiono czestoéé wystgpowania wstepnie okreslonych
ezaleznie od przyczyny zglaszano u pacjentek
0 sposobu leczenia oraz w okresie do 14 dni od jego odstawienia.

Eia}anie niepozgdane

Anastrozol
(n=3092)

Tamoksyfen
(n=3094)

Uderzenia goraca

1104 (35,7%)

1264 (40,9%)

Bol/sztywno$¢ stawow

1100 (35,6%)

911 (29,4%)

Zaburzenia nastroju

597 (19.3%)

554 (17.9%)

Zmeczenie/ostabienie

575 (18,6%)

544 (17,6%)

Nudnosci i wymioty

393 (12,7%)

384 (12,4%)

Ztamania

315 (10.2%)

209 (6.8%)

zlamania typu Collesa

Ztamania kregostupa, biodra | 133 (4,3%) 91 (2,9%)
lub nadgarstka/ztamania typu

Collesa

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

Ziamania kregostupa

43 (1,4%)

22 (0,7%)

Zlamania biodra 28 (0,9%) 26 (0,8%)
Zatma 182 (5,9%) 213 (6,9%)
Krwawienie z pochwy 167 (5,4%) 317 (10,2%)
Choroba niedokrwienna 127 (4,1%) 104 (3,4%)
serca

Dlawica piersiowa 71 (2,3%) 51 (1,6%)
Zawal migénia sercowego 37 (1,2%) 34 (1,1%)
Choroba wiencowa 25 (0,8%) 23 (0,7%)




[ Niedokrwienie migsnia 22 (0,7%) 14 (0,5%) l
sercowego
Uplawy z pochwy 109 (3.5%) 408 (13,2%)
,jakieko[wiek Zylne 87 (2.8%) 140 (4,5%)
incydenty zakrzepowo-
zatorowe
Incydenty zakrzepowo- 48 (1,6%) 74 (2,4%)

zatorowe dotyczace zyl
glebokich, w tym zatorowosé

| plucna
[ncydenty niedokrwienne 62 (2,0%) 88 (2,8%)
mOzgowo-naczyniowe
Rak endometrium 4 (0,2%) 13 (0.6%)

Po okresie obserwacji o medianie rownej 68 miesigcy czestosé wystgpowania ztaman w grupie
otrzymujacej anastrozol wynosita 22 na 1000 pacjentko-lat, natomiast w grupie otrzymujacej
tamoksyfen 15 na 1000 pacjentko-lat.

Czgstos¢ wystepowania zlaman w grupie stosujacej anastrozol byla podobna do tej, jaka stwierdzono
w dopasowanej pod wzgledem wieku populacji kobiet po menopauzie. Nie okreslono, czy czestosci
Wystepowania ztaman i osteoporozy, obserwowane w badan; u ATAC u pacjentek leczonych
anastrozolem, odzwierciedlaja ochronne dziatanie tamoksyfenu, swoiste dzialanie anastrozolu, czy tez
oba wymienione dzialania.

Czgstos¢ wystepowania osteoporozy wynosita 10,5% u pacjentek leczonych anastrozolem oraz 7.3%
u pacjentek leczonych tamoksyfenem.

4.9  Przedawkowanie
Doswiadczenie kliniczne w zakresie przypadkowego przedawkowania jest ograniczone.
W badaniach na zwierzetach anastrozol wykazywal niewielka ostra toksycznosé,

Przeprowadzono badania kliniczne roznych dawek anastrozolu — do 60 mg w pojedynczej dawce
podawanej zdrowym ochotnikom plci meskiej i do 10 mg na dobe podawanej kobietom po

menopauzie z zaawansowanym rakiem piersi; dawki te byly dobrze tolerowane. Nie ustalono
pojedynczej dawki anastrozolu, ktora prowadzi do wystapienia objaw6w zagrazajacych zyciu.

Nie istnieje swoiste antidotum; w przypadku przedawkowania nalezy zastosowaé leczenie objawowe.

W przypadkach przedawkowania nalezy wzigé pod uwage mozliwosé zatrucia wieloma lekami. Jesli
pacjent jest przytomny, mozna wywola¢ wymioty.

Ze wzgledu na niewielki stopier Wwigzania si¢ anastrozolu z biatkami, pomocna moze by¢ dializa.
Wskazane jest ogdlne leczenie podtrzymujace, w tym czeste kontrolowanic czynnosci zyciowych oraz
Scista obserwacja pacjentki.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1  Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory enzyméw, kod ATC: L02BG03
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Anastrozol jest silnym i wysoce selektywnym niesteroidowym inhibitorem aromatazy. U kobiet po
menopauzie estradiol jest wytwarzany gléwnie na drodze przeksztalcenia androstendionu do estronu z
udziatem kompleksu enzymatycznego aromatazy obecnego w tkankach obwodowych. Estron ulega
nastepnie przeksztatceniu do estradiolu.

Wykazano, ze zmniejszenie stezenia krazacego estradiolu przynosi korzystne skutki u kobiet z rakiem
piersi. Stosujac bardzo czuta metode oznaczania ilosciowego stwierdzono, ze u kobiet po menopauzie
anastrozol w dawce dobowej 1 mg zmnigjszal stezenie estradiolu o ponad 80%.

Anastrozol nie wykazuje aktywnosci progestagenowej, androgenowej ani estrogenowej.

Codzienne dawki anastrozolu, do 10 mg, nie wplywajg na wydzielanie kortyzolu ani aldosteronu,
mierzone przed lub po standardowej prébie ACTH. Z tego wzgledu suplementacja kortykoidéw nie
Jjest wymagana.

Dzieci

Anastrozol nie jest zalecany do stosowania u dzieci. Nie okreslono skutecznosci w badanych
populacjach dzieci (patrz ponizej). Liczba leczonych dzieci byta zbyt mala, aby mozna byto
wyciagnaé jakiekolwiek wiarygodne wnioski na temat bezpieczenstwa stosowania. Brak danych
dotyczacych potencjalnych odleglych skutkéw leczenia dzieci anastrozolem (patrz punkt 5.3).

Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency) odstapita od wymogu dostarczenia
wynikéw badan anastrozolu w Jjednej lub kilku podgrupach dziewczat z niskim wzrostem,
spowodowanym niedoborem hormonu wzrostu (ang. Growth Hormone Deficiency - GHD),
testotoksykoza, ginekomastia i zespolem McCune-Albrighta.

Niski wzrost spowodowany niedoborem hormonu wzrostu

W randomizowanym, podwdjnie zaslepionym, wieloosrodkowym badaniu klinicznym oceniono

52 chlopeow w okresie pokwitania (w wieku 11 do 16 lat wlacznie) z GHD, otrzymujacych przez 12
do 36 miesigcy anastrozol w dawce | mg/dobe lub placebo jednoczesnie z hormonem wzrostu. Tylko
14 dzieci z grupy otrzymujacej anastrozol ukonczylo 36 miesig¢czny okres badania.

Po 3 latach leczenia stwierdzono, ze anastrozol statystycznie znamiennie spowalnial dojrzewanie kosci
u bedacych w okresie dojrzewania plciowego chiopeéw leczonych hormonem wzrostu, W porownaniu
do placebo, nie zaobserwowano znamiennych statystycznie réznic dla takich parametrow zwigzanych
ze wzrostem, jak przewidywany wzrost Ostateczny, wzrost, wzrost SDS (ang. Standard Deviation
Score) i szybkos¢ wzrostu. Nie uzyskano danych dotyczacych ostatecznego wzrostu. Chociaz liczba
leczonych dzieci byta zbyt mata, aby mozna byto wyciagnaé jakiekolwiek wiarygodne wnioski
dotyczace bezpieczenistwa, to w grupie anastrozolu, w poréwnaniu do placebo, stwierdzono
zwigkszong czestosé wystepowania zlaman oraz trend w kierunku zmniejszonej gestoscei mineralnej
kosci.

Testotoksykoza

W otwartym, nieporéwnawczym, wieloosrodkowym badaniu oceniono 14 pacjentéw plei meskiej
(w wieku od 2 do 9 lat) z rodzinnym przedwczesnym dojrzewaniem meskim (nazywanym takze
testotoksykoza) leczonych jednoczeénie anastrozolem i bikalutamidem. Celem pierwszorzedowym
badania byla ocena skutecznosei i bezpieczenstwa stosowania tego leczenia skojarzonego w okresie
12 miesigcy. Trzynastu z 14 wlaczonych pacjentow ukoniczylo dwunastomiesieczny cykl leczenia
skojarzonego (jeden z pacjentéw nie odbyl petnego okresu obserwacji). Nie stwierdzono znaczacej
roznicy w tempie wzrostu po 12 miesiacach leczenia, w stosunku do tempa wzrostu podczas

6 miesigcy poprzedzajacych wlaczenie do badania.

Badania u pacjentéw z ginekomastia
Badanie Trial 0006 bylo randomizowanym, podwdjnie zaslepionym, wieloosrodkowym badaniem
klinicznym, w ktérym uczestniczyto 82 chlopcéw w okresie pokwitania (w wieku 11 do 18 lat




wigeznie) z ginekomastia trwajaca od ponad 12 miesigcy, ktérzy przez okres do 6 miesigcy
otrzymywali albo anastrozol w dawce | mg/dobe, albo placebo. Nie zaobserwowano istotnej roznicy
pomigdzy grupa leczong anastrozolem w dawce | mg a grupa placebo pod wzgledem liczby
pacjentdw, u ktérych doszto do co najmniej 50% zmniejszenia calkowitej wielkosci piersi po 6
miesiacach leczenia.

Badanie Trial 0001 byfo otwartym badaniem farmakokinetycznym analizujagcym dawkowanie
wielokrotne, w ktérym 36 chlopcom w okresie pokwitania z ginekomastia trwajaca mniej niz

12 miesigcy podawano anastrozol w dawce 1 mg/dobe. Drugorzedowe cele badania obejmowaly:
okreslenie odsetka pacjentow ze zmnigjszeniem, w stosunku do wartosci wyjsciowych, obliczonej
wielkosci ginekomastii (obu piersi tacznie) o co najmniej 50% migdzy 1. dniem a koficem 6. miesiaca
badania oraz oceng tolerancji i bezpieczenstwa leczenia.

W badaniu tym wyodrebniono subpopulacje 25 chlopcow, w ktorej badano potencjalne korzysci
stosowania anastrozolu. Zmniejszenie calkowitej wielkosci piersi o co najmniej 50% po 6 miesiacach
stwierdzono u 55,6% chlopcéw za pomoca badania ultradzwickowego i 77,8% za pomocg badania
suwmiarka; dane obserwacyjne - nie przeprowadzono analizy statystycznej wynikéw badania.

Badania u pacjentéw z zespolem McCune-Albrighta

Badanie Trial 0046 byto mig¢dzynarodowym, wieloosrodkowym, otwartym badaniem, w ktérym
anastrozol podawano dziewczetom (w wieku od 2 do 10 lat wlacznie) z zespolem McCune-Albri ghta.
Celem pierwszorzgdowym badania byto przeprowadzenie oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania anastrozolu w dawce | mg/dobg u pacjentow z zespolem McCune-Albrighta. Skutecznosé
badanego leczenia analizowano na podstawie odsetka pacjentek spelniajacych okreslone kryteria
dotyczace krwawienia z pochwy, wieku kostnego i tempa wzrostu.

Podczas leczenia nie zaobserwowano istotnych statystycznie zmian dotyczacych czestosci dni,

w ktorych wystepowato krwawienie z pochwy. Nie stwierdzono klinicznie istotnych zmian w zakresie
wynikéw w skali Tannera, $redniej wielkosci Jajnikow czy sredniej wielkosci macicy. W poréwnaniu
z wartosciami poczatkowymi, w leczonej grupie nie odnotowano statystycznie istotnej zmiany

W tempie przyrastania wieku kostnego. Tempo wzrostu (w cm/rok) bylo znamiennie zmniejszone
(p<0,05) w stosunku do wartoéci przed leczeniem w okresie od 0. do 12. miesigca badania oraz od

7. do 8. miesigca badania. W grupie pacjentek, u ktorych przed badaniem stwierdzano krwawienia

z pochwy, u 28% doszlo do zmniejszenia czgstosci dni z krwawieniem o > 50%: u 40% krwawienia
ustapity w trakcie 6 miesigey a u 12% w trakeie 12 miesigcy badania.

Ogolna ocena zdarzen niepozadanych u dzieci w wieku ponizej 18 lat nie daje podstaw do obaw
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i tolerancji.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Anastrozol jest szybko wchlaniany, a maksymalne stezenie w osoczu wystepuje zwykle w ciaggu

2 godzin od zazycia (na czczo). Anastrozol Jest wydalany powoli, a okres poltrwania w osoczu wynosi
od 40 do 50 godzin. Pokarm nieznacznie zmniejsza szybko$é wehlaniania, ale nie wplywa na stopien
wchlaniania. Niewielka zmiana tempa wchlaniania nie ma klinicznie istotnego wplywu na stezenie
stacjonarne produktu w osoczu przy schemacie dawkowania produktu Anastralan raz na dobe. Po
podaniu 7 dawek dobowych, stezenie anastrozolu w osoczu osiagneto okoto 90 do 95% stezenia
stacjonarnego. Nie ma dowoddw, ze whasciwodci farmakokinetyczne anastrozolu zaleza od czasu
podawania produktu lub jego dawki.

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

U chtopcéw z ginekomastia w okresie pokwitania anastrozol byt szybko wch taniany, szeroko
dystrybuowany i powoli wydalany, a okres poltrwania wynosil u nich okoto 2 dni. U dziewczat klirens
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anastrozolu byl mniejszy, a ekspozycja wicksza, niz u chtopcéw. Anastrozol byt u nich szeroko
dystrybuowany i powoli wydalany, a okres péttrwania wynosit okoto 0.8 dnia.

Anastrozol tylko w 40% wiaze si¢ z biatkami osocza.

U kobiet po menopauzie anastrozol jest w znacznym stopniu metabolizowany; ponizej 10% dawki jest
wydalane w postaci niezmienionej z moczem w ciagu 72 godzin od podania. Metabolizm anastrozolu
nastepuje gléwnie przez N-dealkilacje, hydroksylacje i glukuronidacje. Metabolity s wydalane
gloéwnie z moczem. Triazol, bedacy gléwnym metabolitem anastrozolu w osoczu, nie hamuje
aktywnosci aromatazy.

U ochotnikéw ze stabilng marskoscia watroby lub zaburzeniami czynnosci nerek klirens pozorny
anastrozolu po podaniu doustnym jest podobny do obserwowanego u zdrowych ochotnikéw.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczeistwie

Toksyczno$é ostra

W badaniach toksycznosci ostrej przeprowadzonych u gryzoni $rednia dawka $miertelna anastrozolu
podawanego doustnie wynosita wigeej niz 100 mg/kg me./dobe, a podawanego dootrzewnowo wigcej
niz 50 mg/kg me./dobe. W badaniach doustnej toksycznosci ostrej przeprowadzonych na psach $rednia
dawka $miertelna wynosita wigeej niz 45 mg/kg me./dobe.

Toksycznosé przewlekla

Badania toksycznosci po podaniu wielokrotnym przeprowadzono na szczurach i psach. W badaniach
toksycznosci nie ustalono wielkosci dawki, ktéra nie powodowalaby dzialaf toksycznych, jednak
objawy wystepujace po dawkach matych (1 mg/kg me./dobe ) i $rednich (3 mg/kg me./dobg u psow,
5 mg/kg me./dobg u szczurow ) zwiazane byly albo z wlaéciwoéciami farmakologicznymi, albo
indukujacymi enzymy anastrozolu i nie towarzyszyly im istotne zmiany toksyczne czy
zwyrodnieniowe.

Mutagennosé
W badaniach genotoksycznosci wykazano, ze anastrozol nie dziala mutagennie ani klastogennie.

Toksyczny wplyw na rozrod

W badaniu nad wplywem na plodnosé, samcom szczura, odstawionym od karmienia przez samice,
podawano doustnie (w wodzie do picia) 50 lub 400 mg/l anastrozolu przez 10 tygodni. Srednie
stezenia stwierdzane w osoczu wynosity odpowiednio 44,4 (£14,7) ng/ml i 165 (£90) ng/ml. W obu
grupach stwierdzono pogorszenie sie wskaznikéw laczenia si¢ w pary, natomiast zmniejszenie
plodnosci byto widoczne tylko w grupie otrzymujacej dawke 400 mg/l. Obie wymienione zmiany byty
przemijajace i po 9 tygodniach od zakonczenia leczenia wszystkie parametry dotyczace laczenia sie w
pary i ptodnosci byty podobne do odpowiednich parametrow w grupie kontrolnej.

U samic szczura doustne podawanie anastrozolu w dawce 1 mg/kg me./dobe powodowato zwiekszenie
czgstosci wystepowania nieplodnosei, a w dawce 0,02 mg/kg me./dobe zwickszenie liczby poronien w
okresie przedimplantacyjnym. Zmiany te wystapily po zastosowaniu dawek istotnych klinicznie. Nie
mozna wykluczy¢, ze anastrozol moze wplywaé na rozréd u ludzi, Przedstawione zmiany zwiazane
byly z wlasciwosciami farmakologicznymi anastrozolu i catkowicie ustgpowaly po 5 tygodniach od
odstawienia tego zwiazku.

Doustne podawanie anastrozolu cigzarnym szczurom i krélikom, w dawkach odpowiednio do | mg/kg
me./dobg i do 0,2 mg/kg me./dobe, nie powodowalo wystapienia zmian teratogennych. Zmiany ktére
zaobserwowano (powigkszenie sie tozyska u szczuréw i zwiekszenie liczby ciaz konczacych sie
niepowodzeniem u krélikéw) byly zwiazane z wlasciwosciami farmakologicznymi zwiazku.



Przezywalnos¢ potomstwa szczuréw, ktérym podawano anastrozol w dawkach 0,02 mg/kg me./dobe
i wigcej (poczawszy od 17. dnia cigzy do 22. dnia po porodzie) byla zmniejszona. Efekt ten zwigzany
byt z dzialaniem farmakologicznym anastrozolu na porod. W pierwszym pokoleniu potomstwa matek
szezuréw, ktérym podawano anastrozol, nie zaobserwowano by niekorzystnie wplywat on na
zachowanie czy wydajnos¢ rozplodowa.

Rakotworezosé

W dwuletnim badaniu rakotwérczosci przeprowadzonym u szczuréw wykazano zwiekszenie czestosci
nowotwordw watroby i polipéw zrebu macicy u samic oraz gruczolakow tarczycy u samecow tylko po
podaniu duzych dawek (25 mg/kg mc./dobeg). Zamiany te wystepowaly po zastosowaniu dawek, po
ktorych ekspozycja na anastrozol byta 100-krotnie wigksza niz ta, ktora wystepuje u ludzi po
zastosowaniu dawek terapeutycznych i uwaza sie, ze nie majg one znaczenia klinicznego dla
stosowania anastrozolu u ludzi.

W dwuletnim badaniu rakotwérezogci przeprowadzonym u myszy stwierdzono indukcje tagodnych
nowotworow jajnika i zmiany w czestosci wystepowania nowotwordw tkanki limfatycznej
(zmniejszenie liczby miesakdw histiocytarnych u samic oraz zwigkszenie liczby zgonéw z powodu
chtoniakéw). Uznano, ze zmiany te sa swoistym dla myszy skutkiem zahamowania aromatazy i nie
majg znaczenia klinicznego dla stosowania anastrozolu u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1  Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Laktoza jednowodna

Skrobia kukurydziana

Powidon K-30

Celuloza mikrokrystaliczna PH 102
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian (E572)

Talk

Otoczka tabletki:

Hypromeloza 5cp (E464)
Makrogol 400

Tytanu dwutlenek (E171)

Talk

6.2  Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

3 lata.

6.4  Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak szczegdlnych $rodkéw ostroznodci dotyczacych przechowywania.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry PCV/aluminiowe.



Wielkosci opakowan: 20, 28, 30, 50, 84,98, 100 i 300 tabletek w tekturowym pudelku.
Nie wszystkie rodzaje opakowar musza znajdowacé si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne $rodki ostroznosci dotyczgce usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez szczegolnych wymagan.
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