1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Anastrin 1 mg tabletki powlekane

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka powlekana zawiera 1 mg anastrozolu.
Substancje pomocnicze: jedna tabletka zawiera 16 mg laktozy jednowodnej i 16 mg laktozy
bezwodne;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane, biate, okragte, dwuwypukle.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

*  Leczenie zaawansowanego raka piersi u kobiet po menopauzie. Skuteczno$¢ anastrozolu nie
zostata potwierdzona u pacjentek z guzami bez receptora estrogenowego, chyba ze
obserwowano u nich odpowiedz kliniczna na wczesniejsze leczenie tamoksyfenem.

*  Leczenie uzupehiajace wczesnego raka piersi u kobiet po menopauzie, u ktorych stwierdzono
w guzie obecno$¢ receptora estrogenowego.

*  Leczenie uzupehiajace wczesnego raka piersi u kobiet po menopauzie, u ktorych stwierdzono

w guzie obecno$¢ receptora estrogenowego, po 2 do 3 latach leczenia uzupetniajacego
tamoksyfenem.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Pacjentki doroste, w tym w podesztym wieku
Jedna tabletka 1 mg doustnie raz na dobg.

Dzieci
Produkt nie jest przeznaczony do stosowania w tej grupie wiekowej ze wzgledu na brak danych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci.

Pacjentki z niewydolnosciq nerek
Nie jest konieczna zmiana dawkowania u pacjentek z tagodna i umiarkowana niewydolnoscia nerek.

Pacjentki z niewydolnosciq watroby

Nie jest konieczna zmiana dawkowania u pacjentek z tagodna niewydolno$cia watroby.
U pacjentek z wezesnym rakiem piersi zaleca si¢ leczenie przez 5 lat.

4.3 Przeciwwskazania

Anastrin jest przeciwwskazany:



. u pacjentek przed menopauza,

. u pacjentek w okresie cigzy i karmienia piersia,

. u pacjentek z cigzka niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny mniejszy niz 20 ml/min),

. u pacjentek z umiarkowana lub ci¢zka niewydolnos$cia watroby,

. u pacjentek ze stwierdzona nadwrazliwoscia na anastrozol lub ktorakolwiek substancje
pomocnicza produktu (patrz punkt 6.1),

. u pacjentek jednoczesnie leczonych tamoksyfenem (patrz punkt 4.5),

Podczas leczenia produktem Anastrin nie nalezy podawac lekow zawierajacych estrogeny, gdyz
moga one przeciwdziata¢ farmakologicznemu dziataniu anastrozolu.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Anastrin nie jest wskazany u dzieci, poniewaz nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i
skutecznosci leku w tej grupie wiekowej (patrz punkt 5.1).

Leku Anastrin nie nalezy stosowa¢ u chlopcéw z niedoborem hormonu wzrostu poddawanych
leczeniu preparatami hormonu wzrostu. W kluczowym badaniu klinicznym nie wykazano
skutecznosci 1 bezpieczenstwa stosowania tego leku (patrz punkt 5.1). Poniewaz anastrozol powoduje
obnizenie st¢zenia estradiolu, leku Anastrin nie wolno stosowac¢ u dziewczat z niedoborem hormonu
wzrostu poddawanych leczeniu preparatami hormonu wzrostu. Nie sa dostgpne dane na temat
dlugookresowego bezpieczenstwa u dzieci i mtodziezy.

W przypadku watpliwosci dotyczacych stanu hormonalnego pacjentek nalezy wykona¢ oznaczenie
stezenia hormondéw w celu potwierdzenia menopauzy.

Nie ma danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu Anastrin u pacjentek z
umiarkowana i cigzka niewydolnoscia watroby oraz cigzka niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny
mniejszy niz 20 ml/min).

Kobiety z rozpoznana osteoporoza lub ryzykiem wystapienia osteoporozy powinny mie¢ wykonane
badanie densytometryczne kosci (np. metoda DEXA) przed rozpoczeciem leczenia. Badanie to nalezy
regularnie powtarza¢ podczas leczenia. Jezeli istnieja wskazania, nalezy rozpocza¢ leczenie lub
profilaktyke osteoporozy i regularnie kontrolowac¢ ich skutecznos¢.

Nie ma danych dotyczacych jednoczesnego stosowania anastrozolu i analogéw LHRH.
Nie nalezy stosowac¢ tych lekow jednoczesnie, z wyjatkiem badan klinicznych.

Anastrin zmniejsza st¢zenie estrogenow we krwi i dlatego moze powodowac zmniegjszenie wysycenia
mineralnego kosci. Nie ma danych dotyczacych dziatania bisfosfonianéw stosowanych profilaktycznie
lub w przypadku zmniejszenia wysycenia mineralnego kosci spowodowanego stosowaniem
anastrozolu.

Anastrin zawiera laktoze. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentdow z rzadko wystgpujaca
dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lappa) lub zespotem zlego
wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Badania kliniczne z fenazonem i cymetydyna dotyczace interakcji nie wskazuja, aby stosowanie
produktu Anastrin jednoczesnie z innymi lekami prowadzito do znaczacych klinicznie interakcji
zwigzanych z wptywem na cytochrom P450.

W analizie danych z badan klinicznych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania leku nie stwierdzono
wystepowania interakcji u pacjentek zazywajacych jednoczesnie Anastrin i inne, czgsto stosowane
leki. Nie wykazano rowniez znaczacych interakcji z bisfosfonianami (patrz punkt 5.1).



Podczas leczenia produktem Anastrin nie nalezy podawac lekow zawierajacych estrogeny, gdyz
moga one przeciwdziata¢ farmakologicznemu dziataniu anastrozolu.

Nie nalezy jednoczes$nie stosowa¢ produktu Anastrin i tamoksyfenu. Tamoksyfen moze zmniejszy¢
farmakologiczne dziatanie anastrozolu (patrz punkt 4.3).

4.6 Ciazailaktacja

Anastrin jest przeciwwskazany u kobiet w okresie ciazy i karmienia piersia.

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

Jest mato prawdopodobne, aby Anastrin zaburzat zdolno$¢ prowadzenia pojazdéow 1 obstugiwania
urzadzen mechanicznych. U kobiet zazywajacych Anastrin moze wystapi¢ oslabienie i senno$¢. Jezeli
takie objawy utrzymuja si¢, nalezy zachowaé ostrozno$¢ podczas prowadzenia pojazdow i
obstugiwania urzadzen mechanicznych.

4.8 Dzialania niepozadane

Czgstosci wystegpowania dziatan niepozadanych zwiazanych z duzym badaniem Il fazy z udziatem
9366 pacjentek po menopauzie z operacyjnym rakiem piersi leczonych przez 5 lat (badanie ATAC)
przedstawiono ponize;j.

Czgstos¢ wystegpowania dziatan niepozadanych: bardzo czgsto (> 1/10); czgsto (>1/100 do <1/10);
niezbyt czg¢sto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000); nie
znana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Czesto: anoreksja, hipercholesterolemia (zwykle o niewielkim lub umiarkowanym nasileniu).

Zaburzenia uktadu nerwowego
Bardzo czgsto: bol glowy (zwykle o niewielkim lub umiarkowanym nasileniu),
Czgsto: sennos¢ (zwykle o niewielkim lub umiarkowanym nasileniu), zespot cie$ni kanatu nadgarstka.

Zaburzenia naczyniowe
Bardzo czgsto: uderzenia goraca (zwykle o niewielkim lub umiarkowanym nasileniu).

Zaburzenia zotqdka i jelit

Bardzo czesto: nudnosci,

Czgsto: biegunka (zwykle o niewielkim lub umiarkowanym nasileniu), wymioty (zwykle o
niewielkim lub umiarkowanym nasileniu).

Zaburzenia wqtroby i drog zotciowych

Czesto: zwigkszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej, aminotransferazy alaninowej (AIAT)

i aminotransferazy asparaginowej (AspAT) w surowicy.

Niezbyt czgsto: zwigkszenie aktywnosci gammaglutamylotransferazy (gamma-GT) i stezenia
bilirubiny w surowicy, zapalenie watroby.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Bardzo czesto: wysypka (zwykle o niewielkim lub umiarkowanym nasileniu).

Czesto: Scienienie i przerzedzenie wloséw (zwykle o niewielkim lub umiarkowanym nasileniu),
reakcje alergiczne.

Niezbyt czgsto: pokrzywka.

Rzadko: rumien wielopostaciowy oraz reakcje anafilaktyczne.

Nie znane (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych): zesp6t Stevensa-
Johnsona, obrzgk naczynioruchowy.



Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tqcznej
Bardzo czgsto: bole i sztywno$¢ stawow (zwykle o niewielkim lub umiarkowanym nasileniu).
Niezbyt czesto: zakleszczajace zapalenia Sciggna.

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Czesto: sucho$¢ pochwy (zwykle o niewielkim lub umiarkowanym nasileniu), krwawienia z pochwy
(zwykle o niewielkim lub umiarkowanym nasileniu).

Obserwowano je gtownie w pierwszych tygodniach leczenia pacjentek z zaawansowanym rakiem
piersi, u ktorych zamieniono dotychczasowa terapi¢ hormonalna na leczenie produktem Anastrin. Jesli
krwawienie si¢ przedtuza, nalezy rozwazy¢ zmiang dalszego sposobu leczenia.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Bardzo czgsto: ostabienie (zwykle o niewielkim lub umiarkowanym nasileniu).

Anastrin powoduje zmniejszenie zawartosci estrogenéw we krwi i moze powodowaé zmniejszenie
wysycenia mineralnego kosci. Dlatego u niektoérych pacjentek moze zwigkszy¢ si¢ ryzyko ztaman
kosci (patrz punkt 4.4).

Zamieszczona ponizej tabela przedstawia czgsto$¢ wystgpowania zdefiniowanych powyzej dziatan
niepozadanych w badaniu ATAC, ktére niezaleznie od przyczyn wystapily w czasie prowadzenia
badania Iub do 14 dni po zakonczeniu podawania produktu w tym badaniu.

Dziatania niepozadane Anastrozol Tamoksyfen
(N=3092) (N=3094)
Uderzenia goraca 1104 (35.7%) 1264 (40.9%)
Bole i sztywnos¢ stawow 1100 (35.6%) 911  (29.4%)
Zaburzenia nastroju 597  (19.3%) 554  (17,.9%)
Zmeczenie/ostabienie 575  (18,6%) 544  (17,6%)
Nudno$ci i wymioty 393 (12,7%) 384  (12.4%)
Ztamania koSci 315 (10.2%) 209 (6.8%)
Zamania kregostupa, biodra lub nadgarstka 133 (4,3%) 91  (2.9%)
Zamania nadgarstka 67  (2.2%) 50  (1,6%)
ZYamania kregostupa 43 (1,4%) 22 (0.7%)
Zlamania biodra 28 (0.9%) 26 (0.8%)
Za¢ma 182 (5.9%) 213 (6.9%)
Krwawienia z pochwy 167  (5.4%) 317 (10.2%)
Choroba niedokrwienna serca 127 (4.1%) 104 (3.4%)
Dlawica piersiowa 71 (2,3%) 51 (1,6%)
Zawal mie$nia sercowego 37  (1,2%) 34 (1,1%)
Zaburzenia dotyczace tetnic wiencowych 25  (0.8%) 23 (0,7%)
Niedokrwienie mie$nia sercowego 22 (0.7%) 14 (0.5%).
Wydzielina z pochwy 109 (3.5%) 408  (13.2%)
Zdarzenia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej 87  (2.8%) 140  (4.,5%)
owiklania zakrzepowo-zatorowe dotyczace 48  (1,6%) 74 (2,4%)
zyt glebokich wlacznie z zatorowos$cia
Zdarzenia niedokrwienne mozgu 62  (2,0%) 88  (2,.8%)
Rak endometrium 4  (0,2%) 13 (0,6%)

Dla mediany okresu obserwacji 68 miesi¢cy czgstos¢ ztaman w gruple otrzymujacej produkt Anastrin
wynosita 22 na 1000 pacjentko-lat i 15 na 1000 pacjentko-lat w grupie otrzymujacej tamoksyfen.

Czesto$§¢ ztaman obserwowana w grupie zazywajacej Anastrin byla zblizona do czgstosci
obserwowanej w populacji pacjentek po menopauzie o podobnym rozktadzie grup wiekowych. Nie ma
danych potwierdzajacych, Ze czgsto$¢ ztaman i wystgpowania osteoporozy obserwowana w
przeprowadzonym badaniu wskazuje na ochronne dziatanie tamoksyfenu, swoiste dziatanie
anastrozolu, czy tez oba wymienione dziatania.

Czesto$¢ wystepowania osteoporozy wynosita 10,5% u pacjentek leczonych produktem Anastrin oraz
7,3% u pacjentek leczonych tamoksyfenem.



4.9 Przedawkowanie

Dane kliniczne dotyczace przedawkowania produktu Anastrin sg ograniczone.

W badaniach na zwierzetach anastrozol wykazuje niewielka ostra toksycznos¢.

W badaniach klinicznych stosowano rézne dawki leku. U mezczyzn, zdrowych ochotnikéw, podawano
do 60 mg jednorazowo, a u kobiet po menopauzie z zaawansowanym rakiem piersi 10 mg na dobg.
Dawki te byly dobrze tolerowane. Nie ustalono wielkosci jednorazowej dawki produktu Anastrin, ktora
moze wywolaé zagrozenie zycia. Nie istnieje specyficzna odtrutka dla anastrozolu. W razie
przedawkowania nalezy stosowac leczenie objawowe.

W przypadku przedawkowania nalezy wzia¢ pod uwagg mozliwo$¢ zatrucia wieloma substancjami. U
osoby przytomnej mozna wywola¢ wymioty. Ze wzgledu na niewielki stopien wiazania sig
anastrozolu z biatkami, skutecznym sposobem leczenia przedawkowania moze by¢ dializa. Nalezy
stosowaé ogoélne leczenie objawowe, w tym czgsto monitorowac istotne parametry fizjologiczne i
doktadnie obserwowac¢ pacjentke.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 WilasciwoSci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory enzymoéw stosowane w hormonalnym leczeniu
przeciwnowotworowym.

Kod ATC: L02B G03

Anastrozol jest silnym i wysoce selektywnym niesteroidowym inhibitorem aromatazy. U kobiet po
menopauzie estradiol jest wytwarzany glownie w tkankach obwodowych na drodze przeksztatcenia
androstendionu do estronu z udziatem kompleksu enzymatycznego aromatazy. Estron ulega nastgpnie
przeksztatceniu do estradiolu. Wykazano, ze u kobiet z rakiem piersi poprawe wywoluje zmniejszenie
stezenia estradiolu we krwi. Stosujac bardzo czule 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 aktywno$ci progestagenowej, androgenowej i estrogenowe;.
Anastrozol podawany w dawce do 10 mg na dobe¢ nie wptywa na wydzielanie kortyzolu i aldosteronu
zaré6wno bez, jak 1 po stymulacji wydzielania przez ACTH. Dlatego w czasie leczenia anastrozolem

nie jest konieczna suplementacja kortykosteroidow.

Leczenie uzupelniajqce wezesnego raka piersi jako leczenie pierwszego rzutu.

W duzym badaniu fazy III z udziatlem 9366 pacjentek po menopauzie z operacyjnym rakiem piersi
leczonych przez 5 lat wykazano statystycznie znamienna przewagg leczenia uzupehiajacego
anastrozolem nad leczeniem tamoksyfenem pod wzgledem czasu przezycia wolnego od choroby.
Jeszcze wigksza korzy$¢ u chorych otrzymujacych anastrozol w porownaniu z tamoksyfenem
obserwowano dla tego parametru w prospektywnej ocenie populacji pacjentek z potwierdzona
obecnoscig receptoréw dla hormonow ptciowych. Anastrozol byt znamiennie statystycznie lepszy niz
tamoksyfen pod wzgledem czasu do nawrotu. Przewaga ta byta nawet wigksza niz dla parametru
przezycia wolnego od choroby zarowno w populacji wszystkich pacjentek zakwalifikowanych do
badania (ang. intention-to-treat, 1TT) jak i w populacji pacjentek z obecno$cia receptorow dla
hormonow piciowych. Anastrozol byl znamiennie statystycznie lepszy niz tamoksyfen pod wzgledem
czasu do wznowy odleglej. Czgsto$¢ wystgpowania raka drugiej piersi u pacjentek stosujacych
anastrozol jest statystycznie mniejsza niz u pacjentek stosujacych tamoksyfen. Po 5 latach leczenia
anastrozol jest przynajmniej tak samo skuteczny jak tamoksyfen biorac pod uwage czas catkowitego
przezycia. Jednak z uwagi na wystapienie niewielkiej liczby zgondow niezbgdna jest dalsza obserwacja
w celu dokladniejszego okreslenia dtugookresowego przezycia pacjentek stosujacych anastrozol w
poréwnaniu do tamoksyfenu. Przy medianie okresu obserwacji 68 miesigcy, pacjentki w badaniu
ATAC nie byly po ukonczeniu 5-letniej terapii poddane odpowiednio dtugiej obserwacji, aby moc



poréwna¢ w dtugim okresie czasu skutki leczenia anastrozolem i tamoksyfenem.

Zestawienie punktow koncowych w badaniu ATAC:

5-letniego okresu leczenia

Punkty koncowe Liczba incydentow (czesto$é - %)

Populacja ITT Pacjentki z guzem z
ekspresja receptoréow dla
hormonoéw plciowych

Anastrozol Tamoksyfen Anastrozol Tamoksyfen

(N=3125) (N=3116) (N=2618) (N=2598)

Przezycie wolne od | 575(18.4) 651 (20,9) 424 (16,2) 497(19,1)
choroby *
Wspotczynnik 0,87 0,83
ryzyka
Dwustronny  95% 0,78 do 0,97 0,73 do 0,94
przedziat ufnosci
Warto$¢ p 0.0127 0,0049
Przezycie wolne od | 500(16,0) 530(17,0) 370(14,1) 394(15,2)
wznowy odleglej °
Wspolezynnik 0,94 0,93
ryzyka
Dwustronny  95% 0,83 do 1,06 0,80 do 1,07
przedziat ufnosci
Warto$é p 0,2850 0,2838
Czas do nawrotu ° 402(12.9) 498 (16.,0) 282(10.8) | 370(14.2)
Wspdtczynnik 0,79 0,74
ryzyka
Dwustronny  95% 0,70 do 0,90 0,64 do 0,87
przedziat ufnosci
Wartos¢ p 0,0005 0,0002
Czas do wznowy 324 (10,4) 375(12,0) 226 (8,6) 265 (10,2)
odleglej ¢
Wspdtczynnik 0,86 0,84
ryzyka
Dwustronny  95% 0,74 do 0,99 0,70 do 1,00
przedzial ufno$ci
Warto$é p 0,0427 0,0559
Pierwotny rak 35(1,1) 59(1,9) 26(1,0) 54(2,1)
drugiej piersi
Iloraz szans 0,59 0,47
Dwustronny  95% 0,39 do 0,89 0,30 do 0,76
przedziat ufnosci
Wartosé p 0.,0131 0,0018
Calkowite przezycie® | 411(13,2) 420 (13,5) 296(11,3) 301(11,6)
Wspoélczynnik 0,97 0,97
ryzyka
Dwustronny  95% 0,85 do 3,12 0,83 do 1,14
przedziat ufnosci
Warto$¢ p 0,7142 0,7339

analiza po zakonczeniu

*Przezycie wolne od choroby - dotyczy wszystkich przypadkéw nawrotu choroby, w postaci
(niezaleznie od tego co bedzie najpierw) wznowy miejscowej lub regionalnej, nowego guza drugiej
piersi, wznowy odlegtej lub zgonu (niezaleznie od przyczyny).

"Przezycie wolne od wznowy - dotyczy wystapienia (niezaleznie od tego co bedzie najpierw) wznowy
odleglej lub zgonu (niezaleznie od przyczyny).



‘Czas do nawrotu choroby jest definiowany jako czas do wystapienia (niezaleznie od tego co bedzie
najpierw) wznowy miejscowej lub regionalnej, nowego raka drugiej piersi, wznowy odleglej

lub zgonu z powodu raka piersi.

4Czas do wznowy odleglej jest definiowany jako czas do wystapienia (niezaleznie od tego co bedzie
najpierw) wznowy odlegtej lub zgonu z powodu raka piersi.

‘Liczba chorych (%), ktorzy zmarli.

Tak jak w przypadku wszystkich decyzji dotyczacych leczenia zaré6wno lekarz jak i pacjentka z
rakiem piersi powinni rozwazy¢ korzysci i zagrozenia wynikajace z wybranego leczenia.

W przypadku podawania jednoczes$nie anastrozolu i tamoksyfenu skuteczno$¢ i bezpieczenstwo byty
podobne, jak podczas stosowania samego tamoksyfenu, niezaleznie od obecnosci receptorow dla
hormonéw plciowych w guzie. Dokladny mechanizm ttumaczacy to zjawisko nie jest znany. Uwaza
sig, ze nie jest to zwigzane ze zmnigjszeniem stopnia supresji estradiolu wywotanej stosowaniem
anastrozolu.

Leczenie uzupetniajqce wezesnego raka piersi u pacjentek, ktore wezesniej bvly leczone tamoksvienem
w leczeniu uzupelniajgcym.

W badaniu fazy 111 (ABCSG 8) z udziatem 2579 pacjentek po menopauzie z wczesnym rakiem piersi,
u ktorych stwierdzono w guzie obecno$¢ receptora estrogenowego, i ktore zostaty poddane zabiegowi
chirurgicznemu z nastgpczym napromienianiem lub bez napromieniania, oraz ktoére nie otrzymywaly
chemioterapii, zmiana leczenia na anastrozol po wcze$niejszym, 2 letnim leczeniu uzupetniajacym
tamoksyfenem wykazala statystycznie znamienng przewage pod wzgledem czasu przezycia wolnego
od choroby, w poréwnaniu z leczeniem tamoksyfenem, przy medianie okresu obserwacji 24 miesiace.

Czas do nawrotu choroby, czas do wznowy miejscowej lub odleglej i czas do wznowy odleglej
potwierdzil statystyczng przewage anastrozolu, zgodnie z danymi dotyczacymi przezycia wolnego od
choroby. Czgsto$¢ wystgpowania raka w przeciwlegtej piersi byta bardzo mata w obu badanych
grupach, z wymierng przewaga anastrozolu.

Dane dotyczace przezycia calkowitego byly zblizone w obu badanych grupach.

Zestawienie punktéw koncowych w badaniu ABCSG 8: analiza danych
Punkty koncowe Liczba incydentéw (czgstosé - %)

dotyczace Anastrozol Tamoksyfen
skuteczno$ci terapii (N=1297) (N=1282)
Przezycie wolne od 65 (5,0) 93 (7,3)
choroby
Wspotczynnik 0,67
rvzvka
Dwustronny 95% 0,49 do 0,92
przedziat ufnosci

Wartos¢ p 0,014

Czas do nawrotu 36 (2,8) 66(5,3)
choroby
Wspolezynnik 0,53
ryzvka

Dwustronny 95% 0,35 do 0,79
przedziat ufnosci

Warto$¢ p 0,002

Czas do wznowy 29 (2,2) 51 (4,0)
miejscowej lub
regionalnej




Wspblczynnik 0,55

rvzvka

Dwustronny 95% 0,35 do 0,87

przedziat ufnosci

Wartos¢ p 0,011

Czas do wznowy 22(1,7) 41 (3,2)
odleglej

Wspotczynnik 0,52

ryzyka

Dwustronny 95% 0,31 do 0,88

przedziat ufnosci

Warto$¢ p 0,015

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

Iloraz szans 0.46

Dwustronny 95% 0,19do 1,13

nrzedziat ufnosci

Wartos¢ p 0.090

Przezycie calkowite 43 (3,3) 45 (3,5)
Wspotczynnik 0,96

ryzyka

Dwustronny 95% 0,63 do 1,46

przedziat ufnosci

Wartos¢ p 0,840

Dwa kolejne, podobne badania (GABG/ARNO 95 i ITA), z ktéorych w jednym pacjentki byly
poddawane zarowno zabiegowi chirurgicznemu jak i chemioterapii, a takze taczna analiza badan
ABCSG 81 GABG/ARNO 95, potwierdzity te wyniki.

Profil bezpieczenstwa anastrozolu w tych trzech badaniach byl zgodny z obserwowanym wczesniej, u
pacjentek po menopauzie z wczesnym rakiem piersi, u ktorych stwierdzono w guzie obecno$é¢
receptora estrogenowego.

Badanie dotyczqgce stosowania anastrozolu wraz z bifosfonianem ryzedronianem (SABRE)

Gestos§¢ mineralna kosci (Bone Mineral Density — BMD)

W fazie III/IV badania SABRE 234 kobiety w okresie pomenopauzalnym z wczesnym rakiem piersi z
obecnoscia receptorow hormonalnych, u ktérych zaplanowano leczenie z zastosowaniem anastrozolu
w dawce 1 mg/dobg, zostaly podzielone na grupy niskiego, umiarkowanego i wysokiego ryzyka
zgodnie z wystgpujacym u nich ryzykiem wystapienia zlamania niskoenergetycznego.
Pierwszorzedowym parametrem skutecznosci byta analiza ggsto$§ci masy kostnej kregostupa
ledzwiowego za pomoca badania DEXA. Wszystkie pacjentki otrzymywaty leczenie pod postacia
witaminy D i wapnia. Pacjentki w grupie niskiego ryzyka otrzymywatly anastrozol w monoterapii
(N=42), pacjentki w grupie umiarkowanego ryzyka zrandomizowano do leczenia anastrozolem wraz z
ryzedronianem w dawce 35 mg raz w tygodniu (N=77) lub anastrozolem plus placebo (N=77), a
pacjentki w grupie wysokiego ryzyka otrzymywaty anastrozol wraz z ryzedronianem w dawce 35 mg
raz w tygodniu (N=38). Pierwszorzegdowym punktem koncowym byta zmiana w stosunku do warto$ci
wyjsciowej w zakresie gestosci masy kostnej kregostupa lgdzwiowego po 12 miesiacach.

Dwunastomiesigczna analiza gtowna wykazata, Ze u pacjentek z istniejacym juz umiarkowanym i
wysokim ryzykiem wystapienia ztamania niskoenergetycznego nie miato miejsca obnizenie gestosci
masy kostnej (ocenianej na podstawie gestosci mineralnej kosci kregostupa w badaniu DEXA) w



przypadku leczenia z zastosowaniem anastrozolu w dawce 1 mg/dobg w potaczeniu z ryzedronianem
w dawce 35 mg raz w tygodniu. Ponadto zmniejszenie BMD, ktore nie bylto istotne statystycznie,
obserwowano w grupie niskiego ryzyka leczonej anastrozolem w dawce 1 mg/dobg w monoterapii.
Niniejsze wyniki miaty swoje odbicie w drugorzgdowej zmiennej skuteczno$ci - zmianie w stosunku
do wartosci wyjsciowej w zakresie BMD po 12 miesiacach.

Niniejsze badanie dostarcza dowodow na to, ze stosowanie bifosfoniandéw powinno by¢ rozwazane w
leczeniu potencjalnej utraty gestosci mineralnej kosci u kobiet w okresie pomenopauzalnym z
wczesnym rakiem piersi, u ktorych planowane jest leczenie anastrozolem.

Lipidy
W badaniu SABRE wystepowat obojetny wptyw na lipidy osocza u pacjentek leczonych anastrozolem
wraz z ryzedronianem.

Pediatria

Anastrozol nie jest przeznaczony do stosowania u dzieci. Skuteczno$¢ nie zostata ustalona w badanych
populacjach pediatrycznych (patrz nizej). Liczba leczonych dzieci byta zbyt ograniczona, by wysuwac
jakiekolwiek wiarygodne wnioski dotyczace bezpieczenstwa. Nie sa dostepne zadne dane dotyczace
potencjalnych dtugookresowych dziatan leczenia anastrozolem u dzieci (patrz punkt 5.3).

Europejska Agencja ds. Lekéw zrezygnowala z obowiazku przedtozenia wynikoéw badan z
zastosowaniem anastrozolu w jednym Iub kilku podzbiorach populacji pediatrycznej z niskim
wzrostem spowodowanym niedoborem hormonu wzrostu (growth hormone defficiency — GHD),
testotoksykoza, ginekomastig i zespolem McCune’a-Albrighta.

Niski wzrost zwiazany z niedoborem hormonu wzrostu
W randomizowanym, wieloosrodkowym badaniu z zastosowaniem podwdjnie $lepej proby ocenie

poddano 52 chlopcow w okresie dojrzewania (w wieku 11-16 lat wiacznie) z GHD leczonym od 12 do
36 miesigcy anastrozolem w dawce 1 mg/dobe lub placebo w potaczeniu z hormonem wzrostu.
Jedynie 14 pacjentow otrzymujacych anastrozol ukonczyto 36 miesigcy badania.

Po 3 latach stosowania stwierdzono, ze anastrozol istotnie statystycznie zwalnial dojrzewanie kosci u
chlopcow w wieku dojrzewania stosujacych leczenie hormonem wzrostu. Nie obserwowano istotne;j
statystycznie réznicy w porownaniu z placebo w zakresie parametrow zwiazanych ze wzrostem,
obejmujacych przewidywany wzrost w wieku dorostym, wzrost, SDS wzrostu i szybko$¢ wzrostu.
Dane dotyczace wzrostu ostatecznego nie byly dostgpne. Chociaz liczba leczonych dzieci byta zbyt
ograniczona, by wysuna¢ jakiekolwiek wiarygodne wnioski dotyczace bezpieczenstwa, wystgpowala
zwigkszona czgsto$¢ wystgpowania zlaman i tendencja do zmniejszania gesto$ci mineralnej kosci w
grupie otrzymujacej anastrozol w pordwnaniu z grupa otrzymujaca placebo.

Testotoksykoza
W otwartym, nieporéwnawczym, wieloosrodkowym badaniu ocenie poddano 14 pacjentow plci

meskiej (w wieku od 2 do 9 lat) z rodzinnym przedwczesnym dojrzewaniem piciowym chlopcow,
znanym roéwniez jako testotoksykoza, leczonych przy pomocy anastrozolu w skojarzeniu z
bikalutamidem. Celem pierwszorzedowym byla ocena skutecznosci i bezpieczenstwa takiego
schematu skojarzonego w czasie 12 miesigcy. Trzynastu z 14 pacjentow wiaczonych do badania
ukonczylo 12 miesiecy leczenia skojarzonego (nie udato si¢ uzyskac informacji w okresie obserwacji
dla jednego pacjenta). Nie wystepowala zadna istotna réznica w zakresie szybkosci wzrastania po 12
miesiacach leczenia wzgledem szybko$ci wzrastania w czasie 6 miesigcy przed wiaczeniem do
badania.

Badania dotyczace ginekomastii
Badanie 0006 byto randomizowanym, wieloosrodkowym badaniem z zastosowaniem podwojnie $lepej

proby prowadzonym u 82 chiopcow w wieku dojrzewania (11-18 lat wlacznie) z ginekomastia
trwajaca dtuzej niz 12 miesig¢cy leczong anastrozolem w dawce 1 mg/dobe lub placebo podawanymi
codziennie przez okres do 6 miesigcy. Nie zaobserwowano istotnej roznicy w zakresie liczby



pacjentow, u ktorych nastapito zmniejszenie objetosci piersi o ponad 50% po 6 miesiacach leczenia
pomigdzy grupa leczong anastrozolem w dawce 1 mg/dobg a grupa leczona placebo.

Badanie 0001 byto otwartym badaniem farmakokinetycznym z zastosowaniem wielokrotnych dawek
anastrozolu w dawce 1 mg/dobeg u 36 chtopcéw w wieku dojrzewania z ginekomastia trwajaca krocej
niz 12 miesigcy. Celami drugorzegdowymi byly: ocena odsetki pacjentdw ze zmniejszeniem o co
najmniej 50% w stosunku do warto$ci wyjSciowej wyliczonej objgtosci ginekomastii obu piersi
facznie w okresie od dnia 1 do ukonczenia 6 miesigcy badanego leczenia; ocena tolerancji przez
pacjenta i ocena bezpieczenstwa pacjenta.

W niniejszym badaniu wybrano subpopulacj¢ do badania farmakodynamiki liczaca 25 chtopcow, by
zbada¢ potencjalne korzysci anastrozolu. Zauwazono zmniejszenie catkowitej objgtosci piersi o 50%
lub wigcej po 6 miesigcach u 55,6 % (zgodnie z pomiarem w badaniu ultrasonograficznym) i 77,8%
(zgodnie z pomiarem przyrzadowym) chtopcow (jedynie dane obserwacyjne, nie przeprowadzono
analizy statystycznej wspomnianych wynikow).

Badanie dotyczace zespolu McCune’a-Albrighta

Badanie 0046 byto migdzynarodowym, wieloosrodkowym, otwartym badaniem eksploracyjnym
dotyczacym stosowania leku Anastrin u 28 dziewczynek (w wieku od 2 do 10 lat wlacznie) z
zespotem McCune’a-Albrighta (MAS). Celem pierwszorzgdowym byla ocena bezpieczenstwa i
skutecznosci anastrozolu w dawce 1 mg/dobe u pacjentek z MAS. Skuteczno$¢ badanego leczenia
oparta byla na odsetku pacjentek spelniajacych okreslone kryteria dotyczace krwawienia z pochwy,
wieku kostnego i szybko$ci wzrostu.

Nie zaobserwowano istotnej statystycznie zmiany w zakresie czgstoSci wystgpowania dni z
krwawieniem z pochwy w czasie stosowania leczenia. Nie wystgpowaty istotne klinicznie zmiany w
zakresie oceny w skali Tannera, $redniej objetosci jajnikow lub S$redniej objetosci macicy. Nie
obserwowano istotnej statystycznie zmiany w zakresie tempa przyrostu wieku kostnego w czasie
leczenia w poréwnaniu z tempem w okresie wyjsciowym. Szybko$¢ wzrostu (w cm/rok) byta
znaczaco obnizona (p<0,05) od okresu przed leczeniem przez miesiac 0 do miesiaca 12 i od okresu
przed leczeniem do kolejnych 6 miesigcy (od miesigca 7 do 12). Sposrod pacjentek z krwawieniem z
pochwy w okresie podstawowym u 28% wystapilo zmniejszenie czgstosci wystgpowania dni z
krwawieniem o >50% w czasie stosowania leczenia; u 40% miato miejsce zatrzymanie krwawien
przez okres 6 miesigcy, a u 12% w okresie 12 miesigcy.

Catkowita ocena zdarzen niepozadanych u dzieci mtodszych niz 18 lat nie wykazata Zadnych
problemow dotyczacych bezpieczenstwa czy tolerancji.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Anastrozol wchtania si¢ szybko z przewodu pokarmowego. Maksymalne st¢zenie w osoczu wystepuje
zwykle w ciagu 2 godzin od zazycia (na czczo). Anastrozol jest wydalany powoli, okres politrwania w
osoczu wynosi od 40 do 50 godzin. Pokarm zmniejsza nieco szybko$¢ wchtaniania, ale nie wptywa na
stopien wchianiania. Nie wydaje sig, aby niewielkie zmiany szybko$ci wchianiania miaty znaczacy
klinicznie wplyw na stgzenie anastrozolu w stanie stacjonarnym po podawaniu raz na dobg. Po
siedmiu dawkach dobowych stezenie anastrozolu w osoczu osiaga 90-95% stgzenia w stanie
stacjonarnym. Brak danych $wiadczacych, ze kinetyka anastrozolu zalezy od wielkosci dawki lub
czasu podawania leku.

U kobiet po menopauzie farmakokinetyka anastrozolu nie zalezy od wieku.

U chlopcow z ginekomastia w okresie dojrzewania anastrozol byt szybko wchtaniany, cechowata go
szeroka dystrybucja i byt on eliminowany powoli przy okresie pottrwania wynoszacym okoto 2 dni.
Klirens anastrozolu byt nizszy u dziewczynek niz u chtopcéw, a wystawienie na dziatanie — wyzsze.
Anastrozol u dziewczynek cechowala szeroka dystrybucja i powolna eliminacja przy szacowanym



okresie pottrwania wynoszacym 0,8 dnia.
Anastrozol wiaze si¢ z biatkami osocza w 40%.

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
glownie z moczem. Triazol, ktory jest gldwnym metabolitem wystgpujacym w osoczu, nie hamuje
aktywnosci aromatazy.

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

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznosé ostra

W badaniach toksycznosci ostrej u gryzoni mediana dawki $miertelnej anastrozolu podawanego
doustnie wynosita ponad 100 mg/kg mc/dobg, a podawanego dootrzewnowo 50 mg/kg mc/dobe. W
badaniach toksycznosci ostrej na psach mediana doustnej $§miertelnej dawki wynosita ponad 45 mg/kg
mc/dobe.

Toksycznosc przewlekla

Badanie toksycznos$ci po podaniu wielokrotnych dawek anastrozolu przeprowadzono na szczurach i
psach. Nie ustalono granicznej dawki nie powodujacej dziatan toksycznych. Objawy wystepujace po
matych dawkach (1 mg/kg mc/dobg) i $rednich (u psow 3 mg/kg mc/dobg, u szczurow 5 mg/kg
mc./dobg) byly zwiazane z wlasciwo$ciami farmakologicznymi anastrozolu lub indukowaniem
enzymow. Po podaniu produktu w podanych wyzej dawkach nie obserwowano zmian
zwyrodnieniowych i istotnej toksycznosci.

Mutagennosc
W badaniach mutagenos$ci wykazano, ze anastrozol nie dziata mutagennie i klastogennie.

Toksykologia rozrodu

W badaniu dotyczacym ptodnosci odstawionym od matki samcom szczuréw podawano doustnie 50
lub 400 mg/1 anastrozolu wraz z woda do picia przez 10 tygodni. Zmierzone $rednie st¢zenia w osoczu
wynosity odpowiednio 44,4 (£14,7) ng/ml i 165 (£90) ng/ml. W obu grupach otrzymujacych oceniane
dawki wystepowat niekorzystny wptyw na wskaznik kojarzen, podczas gdy obnizenie ptodnosci byto
wyrazne jedynie przy dawce 400 mg/l. Obnizenie bylo przejsciowe, jako ze wszelkie parametry
dotyczace kojarzenia sig i plodnos$ci byly zblizone do wartosci w grupie kontrolnej po 9-tygodniowym
okresie zdrowienia bez stosowania leczenia.

Doustne podawanie anastrozolu samicom szczurow powodowato czgste wystepowanie bezptodnosci
przy dawce 1 mg/kg/dobe i powodowalo zwigkszenie czgstoSci wystgpowania poronien przed
implantacja przy dawce 0,02 mg/kg/dobe. Niniejsze dzialania wystgpowaly przy dawkach istotnych
klinicznie. Nie mozna wykluczy¢ istnienia wptywu u cztowieka. Wspomniane dziatania byty zwigzane
z farmakologia zwiazku i byly catkowicie odwracalne po trwajacym 5 tygodni okresie odstawienia
leku.

Doustne podawanie anastrozolu ci¢zarnym szczurom 1 krdlikom nie wykazywalo wplywu
teratogennego przy dawkach odpowiednio do 1,0 i 0,2 mg/kg/dobg. Dzialania, ktore byly
obserwowane (powigkszenie tozyska u szczuréw i utrata ciazy u krolikow), byly zwiazane z
farmakologia zwiazku.

Wystepowat niekorzystny wplyw na przezycie mtodych tych szczurdéw, ktérym podawano anastrozol



w dawce 0,02 mg/kg/dobg 1 wyzszej (od dnia 17 ciazy do 22 dnia po porodzie). Wspomniane dziatania
zwigzane byly z dziataniami farmakologicznymi zwiazku na pordd. Nie wystgpowaly dzialania
niepozadane w zakresie zachowania lub reprodukcji pierwszego pokolenia potomstwa, ktore mogtyby
zostaC przypisane otrzymywaniu anastrozolu przez matke.

Rakotworczos¢

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

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Laktoza jednowodna

Laktoza bezwodna
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Magnezu stearynian

Celuloza mikrokrystaliczna
Krzemionka koloidalna bezwodna

Otoczka:

Opadry 04F58804 White:

Hypromeloza 15 cps

Makrogol 6000

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy

6.3 Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne $rodKki ostrozno$ci przy przechowywaniu

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.
Przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z folii PVC/Aluminium w tekturowym pudetku
28 tabletek (2 blistry po 14.szt.)



6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposéb zgodny
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Adamed Sp. z 0.0.
Pienkéw 149
05-152 Czosnéw
Tel. (22) 751 85 17
Fax (22) 751 84 67
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