CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zolitrat, 1 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 1 mg anastrozolu (4nastrozolum).

Substancja pomocnicza: kazda tabletka zawiera 65 mg laktozy jednowodne;.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Biata, okragta tabletka powlekana o $rednicy okoto 6,6 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie zaawansowanego raka piersi u kobiet po menopauzie. Skutecznos¢ produktu nie
zostata potwierdzona u pacjentek z nowotworami bez receptora estrogenowego, chyba ze
wystapila u nich odpowiedz kliniczna na wczesniejsze leczenie tamoksyfenem.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Pacjentki doroste, w tym w podesztym wieku:

Jedna 1 mg tabletka powlekana podawana doustnie raz na dobg.

Dzieci:

Zolitrat nie jest zalecany do stosowania u dzieci ze wzgledu na niewystarczajaca ilos¢ danych
dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci (patrz punkt 4.4 1 5.1).

Zaburzenia czynno$ci nerek:

Nie zaleca si¢ zmiany dawkowania u pacjentek z fagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem
czynnosci nerek.

Zaburzeniem czynnosci watroby: Nie zaleca si¢ zmiany dawkowania u pacjentek z tagodnym
zaburzeniem czynnosci watroby.

4.3 Przeciwwskazania

Zolitrat jest przeciwwskazany u:

- pacjentek przed menopauza;

- kobiet cigzarnych lub karmiacych piersia;

- pacjentek z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny jest mniejszy
niz 20 ml/min);

- pacjentek z umiarkowanym lub ci¢zkim zaburzeniem czynno$ci watroby;

- pacjentek ze stwierdzona nadwrazliwos$cia na anastrozol lub ktorykolwiek ze
sktadnikow preparatu, jak okreslono w sekcji 6.1.;



- pacjentek jednoczesnie leczonych tamoksyfenem (patrz punkt 4.5).

W trakcie stosowania anastrozolu nie nalezy podawac lekow zawierajacych estrogeny, gdyz
zniostyby one jego farmakologiczne dziatanie.

Réwnoczesne leczenie tamoksyfenem (patrz punkt 4.5).
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zolitrat nie jest zalecany do stosowania u dzieci ze wzgledu na brak danych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci leku w tej grupie pacjentdw (patrz punkty 5.1).

Anastrozol nie nalezy stosowac¢ u chlopcow z niedoborem hormonu wzrostu jako
uzupetnienie terapii hormonem wzrostu. W gléwnym badaniu klinicznym nie wykazano
skutecznosci i nie okre§lono bezpieczenstwa stosowania (patrz punkt 5.1). Poniewaz
anastrozol obniza stgzenie estradiolu, Zolitratu nie nalezy stosowa¢ u dziewczat z niedoborem
hormonu wzrostu jako uzupetnienie terapii hormonem wzrostu. Dane o dlugoterminowym
bezpiecznym stosowaniu u dzieci i mtodziezy sa niedostgpne.

Menopauze nalezy potwierdzi¢ biochemicznie, jezeli nie jest si¢ pewnym statusu
hormonalnego pacjentki.

Brak danych potwierdzajacych bezpieczenstwo stosowania produktu Zolitrat u pacjentek
z umiarkowanym lub cigzkim zaburzeniem czynno$ci watroby lub z cigzkim zaburzeniem
czynnosci nerek (klirens kreatyniny mniejszy niz 20 ml/min).

U pacjentek z osteoporoza lub z ryzykiem wystapienia osteoporozy konieczna jest kontrola
mineralnej ggstosci kosci, np. metoda DEXA, przed rozpoczgciem leczenia i dalsza regularna
kontrola podczas leczenia. Jezeli istnieje taka koniecznos$¢, nalezy stosowac leczenie
profilaktyczne oraz wspomagajace i uwaznie kontrolowac¢ ich skutecznosc.

Brak dostepnych danych dotyczacych stosowania anastrozolu z analogami LHRH. Dlatego
tez takie potaczenie nalezy stosowac wylacznie w badaniach klinicznych.

Poniewaz anastrozol zmniejsza stgzenie estrogenu w uktadzie krazenia, moze on doprowadzi¢
do zmniejszonej gestosci mineralnej kosci, a przez to do wigkszego ryzyka ztamania.
Stosowanie bisfosfonianow moze zahamowa¢ dalsze obnizenie ggstosci mineralnej kosci
spowodowanej przez anastrozol u kobiet po menopauzie i ich stosowanie moze by¢
zaproponowane.

Produkt zawiera laktozg. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentek z rzadko
wystepujaca dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub
zespolem zlego wchianiania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Badania kliniczne interakcji antypiryny i cimedityny wykazaty mate prawdopodobienstwo
znacznej interakcji z udziatem cytochromu P450 w wyniku podawania anastrozolu
jednoczes$nie z innymi lekami.

Przeglad danych klinicznych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania nie wykazaty
dowodow istnienia istotnych klinicznie interakcji u pacjentow otrzymujacych anastrozol z
innymi przepisanymi lekami. Nie stwierdzono klinicznie istotnych interakcji z bisfosfonami
(patrz punkt 5.1)



W trakcie stosowania produktu leczniczego Zolitrat nie nalezy podawac tamoksyfenu, gdyz
moze to zmniejszy¢ jego farmakologiczne dzialanie (patrz punkt 4.3).

4.6 Ciaza i laktacja

Produkt leczniczy Zolitrat jest przeciwwskazany do stosowania u kobiet w ciazy i karmiacych
piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania
urzadzen mechanicznych w ruchu

Jest mato prawdopodobne, aby produkt leczniczy Zolitrat zaburzat zdolnos¢ pacjentki do
prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.
Jednakze podczas stosowania anastrozolu zgtaszano ostabienie i senno$¢ i dlatego nalezy
zachowac ostroznos$¢ podczas prowadzenia pojazdow i1 obstugi maszyn, jezeli takie objawy
si¢ utrzymuja.

4.8 Dzialania niepozadane

Jezeli nie podano inaczej, nastgpujace kategorie czgstotliwosci zostaly obliczone na
podstawie liczby zdarzen niepozadanych w fazie I1I badania przeprowadzonej na 9366 kobiet
po menopauzie z operacyjnym rakiem piersi leczonym przez okres pigciu lat (ATACstudy).

Klasyfikacja Czestosé Dzialanie niepozadane

ukladéw i

narzadow
Zaburzenia Czgsto (= 1/100to | Anoreksja, zwykle o nasileniu
metabolizmu i <1/10) tagodnym; Hipercholesterolemia,
odzywiania zwykle o nasileniu tagodnym lub

umiarkowanym

Zaburzenia Bardzo czgsto (> Bol glowy, zwykle o nasileniu
uktadu 1/10) fagodnym lub umiarkowanym
Nerwowego

Czesto (= 1/100 to | Senno$¢, zwykle o nasileniu
<1/10) fagodnym lub umiarkowanym;
Zespot ciesni nadgarstka

Zaburzenia Bardzo czgsto (> Uderzenia goraca, zwykle o

naczyniowe 1/10) nasileniu tagodnym lub
umiarkowanym

Zaburzenia Bardzo czgsto (> Nudnosci, zwykle o nasileniu

zotadka i jelit 1/10) tagodnym lub umiarkowanym

Czgsto (= 1/100 to | Biegunka, zwykle o nasileniu
<1/10) fagodnym lub  umiarkowanym
Wymioty, zwykle o nasileniu
tagodnym lub umiarkowanym

Zaburzenia Czgsto (= 1/100 to | Zwigkszenie poziomu fosfatazy

watroby i drog <1/10) alkalicznej, aminotransferazy

z0lciowych alaninowej 1  aminotransferazy
asparaginianu

Niezbyt czgsto (= | Zwigkszenie poziomu gamma-GT i
1/1000 to <1/100) bilirubiny; Wirusowe zapalenie
watroby




Zaburzenia skory
i tkanki

Bardzo czesto (>
1/10)

Wysypka, zwykle o nasileniu
fagodnym lub umiarkowanym

podskoérnej

Czgsto (= 1/100 to | Przerzedzenie wloséw (Alopecia),

<1/10) zwykle o nasileniu tagodnym lub

umiarkowanym Reakcje alergiczne

Niezbyt czesto Pokrzywka

= 1/1000  to

<1/100)

Rzadko (= 1/10,000 | Rumien wielopostaciowy; Reakcja

to <1/1000) anafilaktoidalna

Nie znana Zespot Stevensa-Johnsona**;

Obrzek naczynioruchowy**

Zaburzenia Bardzo czgsto (> | BOl/ sztywnienie stawow, zwykle o
mig$niowo- 1/10) nasileniu tagodnym lub
szkieletowe i umiarkowanym; Zapalenie stawow
tkanki tacznej

Czesto Bol kosci

(= 1/100 to <1/10)

Niezbyt czgsto Zakleszczajace zapalenie $ciggna

= 1/1000  to

<1/100)
Zaburzenia Czgsto (= 1/100 to | Sucho$¢  pochwy, zwykle o
uktadu <1/10) nasileniu fagodnym lub
rozrodczego i umiarkowanym; Krwawienie z
piersi pochwy, zwykle o nasileniu

fagodnym lub umiarkowanym*

Zaburzenia
ogolne i stany w
miejscu podania

Bardzo czesto (>
1/10)

Astenia, zwykle o nasileniu
tagodnym lub umiarkowanym

*W pierwszych tygodniach po przej$ciu z dotychczasowej terapii hormonalnej na leczenie
anastrozolem, zanotowano czeste przypadki krwawienia z pochwy, zwykle u pacjentek z
zaawansowanym rakiem piersi. Je§li krwawienie si¢ utrzymuje, nalezy wykona¢ dodatkowe
badania.

**Czesto$¢ nie moze byc¢ ustalona na podstawie dostgpnych danych.

Z uwagi na to, ze anastrozol zmniejsza st¢zenie estrogenu w uktadzie krazenia, moze on

spowodowa¢ zmniejszenie gestosci mineralnej kosci, narazajac przez to niektore pacjentki na
wigksze ryzyko ztamania (patrz punkt 4.4). Ponizsza tabela przedstawia czgsto$¢ wystapienia
okreslonych dziatan niepozadanych w badaniu ATAC, bez wzgledu na zwiazki przyczynowe,



obserwowanych u pacjentek w czasie leczenia w ramach badan probnych oraz w ciagu 14 dni

po zakonczeniu badan prébnych.

Dzialania niepozadane Anastrozol Tamoksyfen
(N=3092) (N=3094)
Uderzenia goraca 1104 (35,7%) 1264 (40,9%)
Bdl lub sztywno$¢ stawow 1100 (35,6%) 911 (29,4%)
Zaburzenia samopoczucia 597 (19,3%) 554 (17,9%)
Wyczerpanie lub astenia 575 (18,6%) 544 (17,6%)
Nudnoéci i wymioty 393 (12,7%) 384 (12,4%)
Ztamanie 315 (10,2%) 209 (6,8%)
Ztamanie kregostupa, biodra lub nadgarstka / 133 (4,3%) 91 (2,9%)
Collesa
Ztamanie nadgarstka / Collesa 67 (2,2%) 50 (1,6%)
Ztamanie kregostupa 43 (1,4%) 22 (0,7%)
Ztamanie biodra 28 (0,9%) 26 (0,8%)
Zaéma 182 (5,9%) 213 (6,9%)
Krwawienie z pochwy 167 (5,4%) 317 (10,2%)
Niedokrwienna choroba krazenia 127 (4,1%) 104 (3,4%)
Dlawica piersiowa 71 (2,3%) 51 (1,6%)
Zawal migénia serca 37 (1,2%) 34 (1,1%)
Zaburzenia tetnicy wiencowej 25 (0,8%) 23 (0,7%)
Niedokrwienie mig$nia sercowego 22 (0,7%) 14 (0,5%)
Wydzielina z pochwy 109 (3,5%) 408 (13,2%)
Wszelkie komplikacje zylne zakrzepowo-zatorowe 87 (2,8%) 140 (4,5%)
Glebokie komplikacje zylne zakrzepowo-zatorowe, | 48 (1,6%) 74 (2,4%)
w tym zatorowo$¢ plucna
Komplikacje niedokrwienne naczyniowo-mozgowe | 62 (2%) 88 (2,8%)
Rak endometrium 4 (0,2%) 13 (0,6%)

Po okresie obserwacji wynoszacym srednio 68 miesigcy w grupach pacjentek leczonych

anastrozolem i tamoksyfenem zaobserwowano odpowiednio 22 ztamania na 1 000 osobo-lat
115 ztaman na 1 000 osobo-lat.

Zanotowana liczba zlaman w grupie leczonej anastrozolem jest podobna do obserwowanej
liczby ztaman wsrdd wszystkich kobiet po menopauzie w tej samej grupie wiekowej. Nie
ustalono, czy liczba ztaman i przypadkdéw osteoporozy zaobserwowana u pacjentek leczonych
anastrozolem w badaniu ATAC $wiadczy o ochronnym dziataniu tamoksyfenu, specyficznym
dziataniu anastrozolu, czy tez o dzialaniu obu tych lekow.

Osteoporoze zanotowano u 10,5% pacjentek leczonych anastrozolem i u 7,3% pacjentek
leczonych tamoksyfenem.

4.9 Przedawkowanie

Doswiadczenie kliniczne dotyczace przedawkowania jest ograniczone. W badaniach
przeprowadzonych na zwierzetach anastrozol wykazywat niewielka ostra toksycznos¢.
Przeprowadzono badania kliniczne z zastosowaniem roznych dawek anastrozolu. U zdrowych
ochotnikéw ptci meskiej podawano do 60 mg jednorazowo, a u kobiet po menopauzie

z zaawansowanym rakiem piersi do 10 mg na dobg. Dawki te byty dobrze tolerowane. Nie
ustalono wielkos$ci jednorazowej dawki anastrozolu, ktdéra moze wywotaé objawy zagrazajace
zyciu. Nie istnieje specyficzne antidotum na wypadek przedawkowania i nalezy stosowac
leczenie objawowe.



W przypadku przedawkowania nalezy wzia¢ pod uwage mozliwos¢, ze nastapito zazycie
wielu substancji. U osoby przytomnej mozna wywota¢ wymioty. Dializa moze by¢ pomocna
ze wzgledu na niewielki stopien wigzania anastrozolu z biatkami. Zaleca sig stosowanie
ogoblnego leczenia podtrzymujacego, w tym czg¢sta kontrolg czynnosci zyciowych, 1 doktadnie
obserwowac pacjentke.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory enzymoéw, kod ATC: L02BG03

Anastrozol jest silnym i wysoce selektywnym niesteroidowym inhibitorem aromatazy.

U kobiet po menopauzie estradiol jest produkowany glownie w tkankach obwodowych na
drodze przeksztalcenia androstendionu do estronu z udziatem kompleksu enzymatycznego
aromatazy. Estron ulega nastepnie przeksztatceniu do estradiolu.

Wykazano, ze u kobiet z rakiem piersi poprawg powoduje zmniejszenie stezenia estradiolu

w ukladzie krazenia. U kobiet po menopauzie anastrozol w dawce dobowej wynoszacej 1 mg
powodowat zahamowanie wytwarzania estradiolu o ponad 80%. Wynik ten uzyskano metoda
oznaczania o wigkszej niz 80% czulosci.

Anastrozol nie ma dziatania progestagenowego, androgenowego ani estrogenowego.

Stosowanie dawek dobowych anastrozolu wynoszacych do 10 mg nie ma wptywu na
wydzielanie kortyzolu ani aldosteronu zaréwno przed, jak i po standardowym badaniu
stymulacji wydzielania ACTH. Dlatego tez nie jest konieczna suplementacja
kortykosteroidow.

Badania pediatryczne

Anastrozol nie jest wskazany do stosowania u dzieci. Skuteczno$¢ nie zostata ustalona w
badanej populacji pediatrycznej (patrz ponizej). Liczba leczonych dzieci byta zbyta mata, by
wyciagna¢ wiarygodne wnioski na temat bezpieczenstwa. Brak danych na temat
potencjalnych skutkéw dhugoterminowego leczenia anastrozolem (patrz punkt 5.3).

Europejska Agencja Lekoéw zrezygnowata z obowiazku przedstawienia wynikow badan ze
stosowania anastrozolu w jednej lub kilku podgrupach populacji pediatrycznej o niskim
wzroscie spowodowanym niedoborem hormonu wzrostu (GHD), testoksykoza, ginekomastia
i zespotem McCune-Albright.

Niski wzrost z powodu niedoboru hormonu wzrostu

W losowym wieloo$rodkowym badaniu z zastosowaniem podwdjnie §lepej proby
obserwowano 52 chtopcoéw z niedoborem hormonu wzrostu (GHD) w okresie dojrzewania (w
wieku 11-16 lat), ktorzy przez 12 do 36 miesigcy byli leczeni anastrozolem w dawce 1
mg/dzien lub placebo w potaczeniu z hormonem wzrostu. Tylko 14 uczestnikow
przyjmowato anastrozol przez 36 miesigcy.

Stwierdzono, ze po 3 latach anastrozol powoduje statystycznie istotne spowolnienie
dojrzewania kosci u chtopcow w okresie dojrzewania leczonych hormonem wzrostu. W



grupie otrzymujacej placebo nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic dotyczacych
przewidywanych wspotczynnikow wzrostu: przewidywanego wzrostu w wieku dorostym,
wzrostu, wskaznika odchylenia standardowego (SDS) oraz predkosci wzrostu. Ostateczne
dane dotyczace wzrostu nie byty dostgpne. Podczas gdy liczba leczonych dzieci byta zbyt
ograniczona, by wyciagna¢ wiarygodne wnioski na temat bezpieczenstwa, zaobserwowano
wzrost czgstosci ztaman oraz tendencje w kierunku obnizenia ggstosci mineralnej kosci w
grupie leczonej anastrozolem w poréwnaniu z grupga przyjmujaca placebo.

Testoksykoza

W otwartym, nie-porownawczym, wieloosrodkowym badaniu obserwowano 14 pacjentow
ptci meskiej (w wieku 2-9 lat) z ograniczonym przedwczesnym okresem dojrzewania,
znanym takze jako testoksykoza, leczonym kombinacja anastrozolu i bikalutamid. Gléwnym
celem badania byta ocena skutecznos$ci i bezpieczenstwa stosowania tej kombinacji lekéw
przez 12 miesigcy. Trzynastu z 14 pacjentow wiaczonych do badania ukonczyto
dwunastomiesigcznag terapi¢ skojarzona (jeden pacjent nie przeszedl wizyty kontrolnej). Nie
zaobserwowano istotnych réznic w szybkosci wzrostu po 12 miesiacach leczenia w
poréwnaniu z szybkoscig wzrostu w przeciagu 6 miesigcy przed wlaczeniem do badania.

Badania ginekomastii

Proba 0006 byta losowym wieloosrodkowym badaniem z zastosowaniem podwadjnie §lepej
proby z udziatem 82 chlopcoéw w okresie dojrzewania (w wieku 11 —18 lat) z ginekomastia
trwajaca ponad 12 miesiecy, ktéra leczono dawka anastrozolu 1 mg na dobeg oraz dobowa
dawka placebo przez okres do 6 miesigcy. Po 6 miesigcach nie zanotowano znaczacej réznicy
migdzy liczba pacjentow z 50%-owa redukcja objetosci piersi w grupie leczonej 1 mg
anastrozolu i liczba takich pacjentéw w grupie leczonej placebo.

Proba 0001 byta otwartym badaniem farmakokinetycznym z wielokrotnym podaniem
anastrozolu 1 mg na dobeg, z udziatem 36 chlopcow w okresie dojrzewania z ginekomastia
trwajaca krocej niz 12 miesigey. Celem drugorzedowym badania byto oszacowanie odsetka
pacjentow, u ktorych wystapita najmniej pigédziesigcioprocentowa redukcja obliczone;j

w punkcie poczatkowym tacznej objetosci ginekomastii obu piersi w trakcie 6 miesigcy
leczenia. Dodatkowym celem drugorzgdowym byto oszacowanie tolerancji i bezpieczenstwa.

W badaniu tym wybrano farmakodynamiczna podgrupg 25 chtopcow w celu wykrycia
potencjalnych korzysci stosowania anastrozolu. Po 6 miesiacach zanotowano zmniejszenie si¢
catkowitej objetosci piersi o 50% lub wigcej u 55,6% pacjentdow (wg pomiaréw
ultradzwigkowych) i u 77,8% pacjentow (wg pomiaréw suwmiarka). (Sa to wyltacznie dane
obserwacyjne. Na podstawie tych wynikow nie wykonano analizy statystycznej.)

Badania zespotu Albrighta

Proba 0046 byta migdzynarodowym wieloosrodkowym otwartym badaniem rozpoznawczym
z udziatem 28 dziewczat (w wieku 2 do < 10 lat) z zespotem Albrighta (MAS). Gtownym
celem tego badania byta ocena bezpieczenstwa i skutecznosci anastrozolu w dawce 1
mg/doba u pacjentek z MAS. Skutecznos$¢ badania oceniono na podstawie odsetka pacjentek
spetniajacych okreslone kryteria w zakresie krwawienia z pochwy, wieku kostnego i
szybkos$ci wzrostu.

W wyniku leczenia nie zanotowano znaczacej statystycznie zmiany w czgstosci krwawienia.
Nie zanotowano znaczacej klinicznie zmiany na skali Tannera, zmiany w $redniej objgtosci
jajnikoéw lub zmiany w $redniej objgtosci macicy. Nie zanotowano znaczacej statystycznie
zmiany tempa wzrostu po zastosowaniu leczenia w poréwnaniu z punktem poczatkowym



badania. Tempo wzrostu (w cm/rok) zostato znacznie zmniejszone (p<0,05) w okresie od
miesiaca 0 poprzedzajacego leczenie do 12. miesiaca leczenia i w okresie od czasu
poprzedzajacego leczenie do czasu nastgpnych szesciu miesigcy (miesiace 7-12). W grupie
pacjentek, ktore miaty krwawienie z pochwy w punkcie poczatkowym, w wyniku leczenia
wystapito zmniejszenie o > 50% czgstosci dni krwawienia u 28% pacjentek, ustanie
krwawienia w trakcie 6 miesigcy u 40% pacjentek, i ustanie krwawienia w trakcie 12
miesigcy u 12% pacjentek.

Calosciowa ocena dziatan niepozadanych u dzieci w wieku ponizej 18 lat nie daje powodow
do obaw w zakresie bezpieczenstwa i tolerancji.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Absorpcja anastrozolu jest szybka i jego maksymalne st¢zenie w osoczu zwykle wystgpuje w
ciagu dwoch godzin po podaniu (na czczo). Wydalanie anastrozolu jest powolne, a okres
pottrwania w fazie eliminacji z osocza wynosi 40-50 godzin. Pokarm nieznacznie zmniejsza
szybkos¢ wchtaniania, ale nie wptywa na stopien wchtaniania. Nie wydaje sig, aby niewielkie
zmiany szybko$ci wchtaniania miaty znaczacy klinicznie wptyw na st¢zenie anastrozolu w
stanie stacjonarnym w osoczu w trakcie podawania produktu leczniczego Zolitrat raz na dobe.
Po 7 dawkach dobowych st¢zenie anastrozolu w osoczu osiaga 90-95% st¢zenia w stanie
stacjonarnym. Nie ma danych potwierdzajacych, ze parametry farmakokinetyczne anastrozolu
zaleza od wielko$ci dawki lub czasu podawania leku.

Farmakokinetyka anastrozolu nie zalezy od wieku kobiet po menopauzie.

U chlopcow z ginakomastia w okresie dojrzewania wchianianie anastrozolu postgpowato
bardzo szybko, dystrybucja bylta rozlegta, a wydalanie powolne, z okresem poéitrwania okoto
2 dni. Klirens anastrozolu u dziewczat byt nizszy niz u chtopcow, a stopien narazenia wyzszy.
Dystrybucja anastrozolu u dziewczat byla rozlegta, a wydalanie powolne, z okresem
pottrwania okoto 0,8 dnia.

Anastrozol wiaze sig¢ z biatkami osocza jedynie w 40%.

U kobiet po menopauzie anastrozol jest w znacznym stopniu metabolizowany, a mniej niz
10% dawki jest wydalane w moczu w postaci niezmienionej w ciagu 72 godzin od
zastosowania. Anastrozol ulega metabolizmowi na drodze N-dealkilacji, hydroksylacji

1 glukuronizacji. Metabolity sa wydalane gtownie w moczu. Triazol, ktéry jest gldéwnym
metabolitem wystepujacym w osoczu, nie hamuje aktywnosci aromatazy.

Klirens anastrozolu po podaniu doustnym u ochotnikéw ze stabilng marsko$cia watroby lub
niewydolnos$cia nerek jest podobny do obserwowanego u zdrowych ochotnikow.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$¢ ostra

W badaniach toksycznosci ostrej u gryzoni $rednia dawka $miertelna anastrozolu byta
wigksza niz 100 mg/kg/dzien po podaniu doustnym i 50 mg/kg/dzien po podaniu
dootrzewnowym. W badaniu toksycznosci ostrej po podaniu doustnym u psa dawka
$miertelna byta wigksza niz 45 mg/kg/dzien.

Toksyczno$¢é przewlekla

Badania toksycznosci z wielokrotnym podaniem dawki przeprowadzono na szczurach i psach.
W badaniach toksyczno$ci nie ustalono dawki anastrozolu niewywotujacej efektu. Ale efekty
zaobserwowane po matych dawkach (1 mg/kg/dzien) i Srednich dawkach (u psa —

3 mg/kg/dzien; u szczura — 5 mg/kg/dzien) byly zwiazane z wlasciwosciami



farmakologicznymi anastrozolu lub z jego wlasciwos$ciami indukowania enzymow, i nie
towarzyszyly im zadne znaczace zmiany toksyczne lub zwyrodnieniowe.

Mutagennos¢
Badania genetyczne i toksykologiczne dotyczace anastrozolu wykazaly, ze anastrozol nie ma
dzialania mutagennego ani klastogennego.

Szkodliwy wplyw na reprodukcje

W badaniu nad wptywem na plodno$¢, samcom szczura, odstawionym od karmienia przez
samice, podawano doustnie, w wodzie do picia 50 lub 400 mg/1, anastrozolu przez 10

tygodni. Srednie zmierzone stezenie w osoczu wynosito odpowiednio 44,4 (+14,7) ng/ml i
165 (£90) ng/ml. Wskazniki taczenia si¢ w pary byly niekorzystne w grupach obu dawek,
podczas gdy zmniejszenie ptodnosci byto oczywiste tylko w grupie otrzymujacej dawke 400
mg/l. Zmniejszenie bylo przemijajace, a wszystkie parametry dotyczace laczenia si¢ w pary i
ptodnosci byly podobne jak warto$ci w grupie kontrolnej po okresie 9 tygodni od zakonczenia
leczenia.

Doustne podawanie 1 mg/kg/dzien anastrozolu samicom szczura wywotalo wysoka liczbe
przypadkow bezptodnosci, a podawanie dawki 0,02 mg/kg/ dzien — zwigkszona liczbe
przypadkow straty ptodu. Te efekty byly zwiazane z farmakologia leku i ustapity catkowicie
po 5 tygodniowym okresie odstapienia od leku.

Doustne podawanie anastrozolu ci¢zarnym samicom szczura i krolika w dawkach
odpowiednio do 11 0,2 mg/kg/dzien nie wywotato skutkow teratogennych. Efekty, ktore
zaobserwowano (powigkszenie tozyska u szczurow i poronienia u krolikow), byly zwiazane
z farmakologia leku.

Przetrwanie miotow u samic, ktorym podawano dawkg anastrozolu 0,02 mg/kg/dzien

i wigksza (od 17. dnia cigzy do 22. dnia po porodzie) zostato zagrozone. Efekt ten byt
zwiazany z farmakologicznym wplywem leku na poréd. Nie zanotowano dziatan
niepozadanych w zakresie czynnosci reprodukcyjnych pierwszego pokolenia, ktére mozna
wyttumaczy¢ podawaniem anastrozolu matce.

Rakotworczos¢

Wyniki badan dziatania rakotworczego przeprowadzonych na szczurach wykazuja
zwigkszenie czestosci wystgpowania nowotworéow watroby i polipow §luzéwki macicy u
samic oraz gruczolakéw tarczycy u samcoOw tylko po zastosowaniu wysokiej dawki (25
mg/kg/dzien). Te zmiany wystapity po zastosowaniu dawki stanowiacej 100-krotnie wigksze
narazenie od dawek terapeutycznych stosowanych u ludzi i uwaza sig, Ze zmiany te nie maja
znaczenia klinicznego w leczeniu pacjentow anastrozolem.

W dwuletnich badaniach dotyczacych powstawania nowotworéw przeprowadzonych na
myszach stwierdzono indukcj¢ tagodnych nowotwordéw jajnika i zmiang w czestosci
wystepowania nowotwordw tkanki limfatycznej (rzadziej obserwowano u samic migsaki
histiocytowe i wykazano zwigkszenie liczby zgonéw z powodu chioniakéw). Uznano, ze
zmiany te sa specyficznym dla myszy skutkiem zahamowania aromatazy i nie maja znaczenia
klinicznego w leczeniu pacjentoOw anastrozolem.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:
Laktoza jednowodna



Skrobia kukurydziana

Powidon (K-30)

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

Talk

Otoczka:

Hypromeloza E5

Makrogol 400

Tytanu dwutlenek (E171)

Talk.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Produkt leczniczy nie wymaga specjalnych warunkoéw przechowywania.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry PVC/Aluminium.
Wielkos¢ opakowan:

28 tabletek w pudetku tekturowym

6.6 Szczegodlne SrodKki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do
stosowania

Brak szczeg6lnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novisis Pharma Ltd

66 Acropolis street
CY-2012 Strovolos, Nicosia

Cypr

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

17884

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

10



2011.03.02

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2011.03.02
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