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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Anastrozol Synthon 1 mg, tabletki powlekane

2.  SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera | mg anastrozolu.
Substancje pomocnicze: kazda tabletka zawiera 93 mg laktozy jednowodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Biala, obustronnie wypukfa tabletka powlekana, z wyttoczonym ,,ANA” i ,,1” po jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

* Leczenie zaawansowanego raka piersi u kobiet po menopauzie. Nie wykazano skutecznosci u
pacjentek bez receptora estrogenowego w nowotworze, chyba ze wystapita u nich pozytywna
odpowiedz kliniczna na wezesniejsze leczenie tamoksyfenem.

*» Leczenie uzupehiajace wezesnego inwazyjnego raka piersi z receptorem hormonalnym u kobiet po
menopauzie,

* Leczenie uzupelniajace wezesnego raka piersi z receptorem hormonalnym u kobiet po menopauzie,
ktére otrzymywaty leczenie uzupelniajace tamoksyfenem przez 2 do 3 lat.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dorosle pacjentki, w tym w wieku podeszivm
Jedna tabletka (1 mg) przyjmowana doustnie raz na dobe,

Dazieci
Anastrozol nie jest zalecany do stosowania u dzieci.

Niewydolno$é nerek
Nie jest zalecana zmiana dawkowania u pacjentéw z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci
nerek.

Niewydolnoé¢ watroby
Nie jest konieczna zmiana dawkowania u pagjentéw z fagodna choroby watroby.

Okres leczenia wezesnego stadium choroby powinien trwag 5 lat.
4.3  Przeciwwskazania

Anastrozol jest przeciwwskazany u:

+ kobiet przed menopauza.

* kobiet w ciazy i karmigcych piersia.

*  pacjentek z cigzka niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny mniejszy niz 20 mi/min),
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*  pacjentek z umiarkowang lub cigzka niewydolnoscia, watroby.
= pacjentek ze stwierdzona nadwrazliwoscia na anastrozol lub na ktdrakolwiek substancje pomocniczg
wymieniona w punkcie 6.1.

Podczas leczenia anastrozolem nie nalezy podawag lekéw zawierajacych estrogeny, gdyz moga one
przeciwdziala¢ farmakologicznemu dziataniu anastrozolu.

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

Anastrozol nie jest wskazany u dzieci, poniewaz nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznodei leku
w tej grupie pacjentow.

W przypadku pacjentek, u ktérych istnieja watpliwosci dotyczace stanu hormonalnego, nalezy wykonaé
badania biochemiczne w celu potwierdzenia menopauzy.

Brak danych potwierdzajacych bezpieczenstwo stosowania anastrozolu u pacjentek z umiarkowanymi
lub cigzkimi zaburzeniami czynnoéci watroby lub u pacjentek z ciezkimi zaburzeniami czynnosei nerek
(klirens kreatyniny mniejszy niz 20 ml/min).

Kobiety z osteoporozg lub ryzykiem osteoporozy powinny mieé wykonane formalne badanie
densytometryczne kosci, np. metodg DEXA, na poczatku leczenia i nastgpnie w regularnych odstgpach
podczas leczenia. Jezeli wladciwe, nalezy rozpoczaé i uwaznie monitorowaé leczenie lub profilaktyke
0Steoporozy.

Nie ma danych dotyczacych jednoczesnego stosowania anastrozoly i analogéw LHRH. Nie nalezy
stosowag takiego polaczenia, z wyjatkiem badan klinicznych.

Poniewaz anastrozol zmniejsza stgzenie krazacego estrogenu, moze on powodowaé zmniejszenie gestodci
minerainej kosci. Nie ma dostgpnych obecnie odpowiednich danych, aby wykazaé wplyw bisfosfonianéw na
wywolane stosowaniem anastrozolu zmniejszenie gestosci mineralnej kosci lub ich przydatnos$é w
profilaktyce.

Ten produkt leczniczy zawiera laktoze. Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjq galaktozy,
niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wehtaniania glukozy-galaktozy nie powinni
przyjmowaé tego preparatu.

4.5 Interakeje z inmymi lekami i inne rodzaje interakeji

Anastrozol hamowat dziatanie cytochromu P450 1A2, 2C8/9 i 3A4 w badaniach in vitro, ale badanie
interakcji klinicznych z warfaryng wskazalo, ze anastrozol w dawee 1 mg nie hamuje znaczaco
metabolizmu substancji metabolizowanych za posrednictwem cytochromu P450.

Nie stwierdzono klinicznie istotniych interakcji pomiedzy anastrozolem a bisfosfonianami.

Nie nalezy jednoczesnie podawa¢ tamoksyfenu z anastrozolem, gdyz moze to zmniejszyé jego
farmakologiczne dzialanie (patrz punkt 4.3).

4.6 Ciaza i laktacja

Ciaza

Brak jest danych dotyczacych stosowania anastrozolu u kobiet w ciazy.

Badania na zwierzetach wykazaly toksyczne dzialanie na rozréd (patrz punkt 5.3). Potencjalne ryzyko u
ludzi nie jest znane. Anastrozol jest przeciwwskazany u kobiet w ciazy.
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Laktagia
Nie wiadomo czy anastrozol przenika do mleka ludzkiego. Anastrozol jest przeciwwskazany u kobiet
karmigcych piersia,

4.7  Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzgdzen
mechanicznych w ruchu

Jest mato prawdopodobne, aby anastrozol zaburzat zdolnoéé prowadzenia pojazd6w i obslugiwania urzadzen
mechanicznych. Jednakze, podczas stosowania anastrozolu zglaszano oslabienie i sennosé, ijezeli takie
objawy utrzymuja sig, nalezy zachowaé szczegélna ostroznogé podczas prowadzenia pojazdéw lub obstugi
wrzadzen mechanicznych,

4.8  Dzialania niepozgdanc

Wymienione dziatania niepozadane moga wystepowaé bardzo czgsto (= 1/10), czgsto (= 1/100, < 1/10),
niezbyt czgsto (> 1/1 000, < 1/100), rzadko (< 1/10 000, > 1/1 000}, bardzo rzadko (< 1/10 000) oraz z
czgstoseia nie znang (czgstosé nie moze byé okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czgsto: bdl glowy, zwykle o niewielkim lub umiarkowanym nasileniu
Niezbyt czgsto: sennosé, zwykle o niewielkim lub umiarkowanym nasileniu.

Zaburzenia zoladka i jelit
Czgsto: nudnosci lub biegunka, zwykle o niewielkim lub umiarkowanym nasileniu
Niezbyt czgsto: wymioty, zwykle o niewielkim lub umiarkowanym nasileniu.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Czgsto: scieficzenie wloséw oraz wysypka, zwykle o niewielkim lub umiarkowanym nasileniu
Bardzo rzadko: rumien wielopostaciowy, zespét Stevensa-Johnsona i reakeje alergiczne, w tym obrzek
naczynioruchowy, pokrzywka i anafilaksja.

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Czgsto: béle i sztywnos$é stawdw, zwykle o niewielkim lub umiarkowanym nasileniu,

Z uwagi na to, Ze anastrozol zmniejsza steZenie estrogendw w organizmie, moze powodowaé zmniejszenie
gestosci mineralnej kosci powodujace u niektérych pacjentek zwigkszone ryzyko ztaman (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Niezbyt czgsto: jadlowstret, zwykle o niewielkim nasileniu oraz hipercholesterolemia, zwykle o niewielkim
lub umiarkowanym nasileniu,

Zaburzenia naczyniowe
Bardzo czgsto: uderzenia gorgca, zwykle o niewielkim [ub umiarkowanym nasileniu.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Czgsto: ostabienie, zwykle o niewielkim lub umiarkowanym nasileniu.

Zaburzenia watroby i drdg 28iciowych
Niezbyt czgsto: zwigkszenie aktywnodci gamma-glutamylotransferazy oraz fosfatazy zasadowej,
Do tej pory nie ustalono jednak zwiazku przyczynowego tych zmian.

Zaburzenia ukladu rozrodezego i piersi
Czgsto: suchosé pochwy, zwykle o niewielkim lub umiarkowanym nasileniu
Niezbyt czgsto: krwawienia z pochwy, zwykle o niewielkim lub umiarkowanym nasileniu.
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Krwawienia z pochwy byly obserwowane giéwnie w pierwszych tygodniach leczenia pacjentek z
zaawansowanym rakiem piersi, u ktérych zmieniono dotychezasows terapie hormonalng na leczenie
anastrozolem. Jesli krwawienie utrzymuje sig, nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie dalszych badan
diagnostycznych.

W tabeli ponizej przedstawiono czestodd wystgpowartia wstepnie okreslonych dziatan niepozadanych w
badaniu ATAC, niezaleznie od przyczyn, zglaszanych u pacjentek otrzymujacych leczenie w ramach

badania i do 14 dni po odstawieniu leczenia.

Dzialanie niepozadane

Anastrozol (n=3092)

Tamoksyfen (n=3094)

Uderzenia poraca 1104 (35,7%) 1264 (40,9%)
Bol/sztywnosé stawow 1100 (35.6%) 911 (29.4%)
Zaburzenia nastroju 397 (19,3%) 554 (17,9%)
Zmeczenie/ostabienie 575 (18,6%) 544 (17.6%)
Nudnosgci i wymioty 393 (12,7%) 384 (12,4%)
Zlamania 315 (10.2%) 209 (6.8%)

Ziamania kregostupa, szyjki kodci udowej i
zlamania nadgarstka/Collesa

133 (4,3%)

91 (2,9%)

plucng

Zlamania nadgarstka/Collesa 67 (2,2%) 530 (1,69%)
Zlamania kregoshapa 43 (1,4%) 22 (0,7%)
Ziamania_szyjki kosci udowej 28 (0,9%%) 26 (0,8%)
Zatma 182 (5,9%) 213 (6,9%)
Krwawienie z pochwy 167 (5.4%) 317(10,2%)
Niedokrwienna choroba sercowo-naczyniowa|127 (4,1%) 104 (3,4%)
Dlawica piersiowa 71 (2,3%) 51(1,6%)
Zawatl serca 37 (1,2%) 34 (1.1%)
Zaburzenia tetnic wieficowych 25 (0,8%) 23 (0,7%)
Niedokrwienie miesnia serca 22 (0,79 14 (0,5%)
Uplawy z pochwy 109 (3,5%) 408 (13,2%)
Wszelkie epizody zakrzepowo-zatorowe zyl |87 (2,8%) 140 (4,5%)
Zakrzepica zyt glebokich z zatorowoécia 48 (1,6%) 74 (2,4%)

Epizody niedokrwienne mézgowo-
NaczvniQwe

62 (2,0%)

88 (2,8%)

Rak endometrium

4 (0,2%)

13 (0,6%)

W grupie anastrozolu { w grupie tamoksyfenu wskazniki zlaman wynosily odpowiednio 22 na 1000
pacjento-lat i 15 na 1000 pacjento-lat po $rednim okresie kontrolnym wynoszacym 68 miesigey.
Obserwowany wskaznik ztaman w grupie anastrozolu jest podobny do zakresu zglaszanego w populacjach
pacjentek po menopauzie w podobnym przedziale wiekowym. Nie okreslono, czy wskazniki zlaman i
osteoporozy, obserwowane u pacjentek z badania ATAC leczonych anastrozolem, odzwierciedlaja dziatanic
ochronne tamoksyfenu, swoiste dzialanie anastrozolu, czy dziatania obu tych lekéw.

Czgstos¢ wystgpowania osteoporozy wynosita 10,5% u pacjentek leczonych anastrozolem i 7,3% u
pacjentek leczonych tamoksyfenem,

4.9 Przedawkowanie

Dane kliniczne dotyczace przedawkowania anastrozolu sa ograniczone.
W badaniach na zwierzetach anastrozol wykazywat niewielka ostrg toksycznosé.

W badaniach klinicznych stosowano rézne dawki leku, do 60 mg jednorazowo u zdrowych ochotnikdw plci
meskiej i do 10 mg na dobe u kobiet w okresie pomenopauzalnym z zaawansowanym rakiem piersi; dawki te
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byly dobrze tolerowane. Nie ustalono wielkosci dawki jednorazowej anastrozolu, ktéra moze wywolaé objawy
zagrazajace Zyciu,

Nie istnieje specyficzna odtrutka dla anastrozolu i leczenie musi by¢ objawowe.

W przypadku przedawkowania, nalezy wziaé pod uwage mozliwos¢ zatrucia wieloma zwiazkami. Pierwsze
czynnosci wymagaja zastosowania szybkiej eliminacji polknigtej substancji poprzez ptukania zotadka, a
nastgpnie podanie wegla aktywowanego lub tez podanie samego wegla aktywowanego.

Ze wzgledu na niewielki stopiefi wiazania sie anastrozolu z biatkami skutecznym sposobem leczenia
przedawkowania moze by¢ dializa. Wskazane jest ogélne leczenie podirzymujgce czynnoéci zyciowe, w tym
czgste monitorowanie istotnych parametréw zyciowych i $cista obserwacja pacjentki.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
31  Wlasdciwo§ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Inhibitory enzyméw, kod ATC; L02B G03

Anastrozol jest silnym i selektywnym niesteroidowym inhibitorem aromatazy.

U kobiet po menopauzie, estradiol jest wytwarzany w tkankach obwodowych w wyniku przeksztatcenia
androstendionu do estronu z udziatem kompleksu enzymatycznego aromatazy. Estron jest nastgpnie
przeksztatcany w estradiol. Wykazano, Ze obnizenie stezenia krazacego estradiolu powoduje korzystne
dziafanie u kobiet z rakiem piersi.

Stosujac bardzo czuly test stwierdzono, Ze u kobiet po menopauzie podanie 1 mg anastrozolu na dobe
powoduje zahamowanie wytwarzania estradiolu o ponad 80%.

Anastrozol nie wykazuje aktywnosci progestagenowej, androgenowej i estrogenowej.

Anastrozol w dawce do 10 mg na dobe nie wplywa na wydzielanie kortyzolu i aldosteronu mierzone przed
lub po standardowym tescie prowokacyjnym ACTH. Dlatego tez w czasie leczenia anastrozolem nie jest
konieczna suplementacja kortykosteroidéw.

Leczenie uzupelniajace piewszego rzutu wezesnego raka piersi

W duzym badaniu III fazy prowadzonym z udziatem 9366 kobiet po menopauzie z operacyjnym
rakiem piersi leczonych przez okres 5 lat wykazano statystycznie znamienna przewage anastrozolu nad
tamoksyfenem pod wzgledem czasu przezycia wolnego od choroby. Jeszcze wieksza korzy$é pod
wzgledem czasu przezycia wolnego od choroby w grupie anastrozolu w poréwnaniu z leczeniem
tamoksyfenem, obserwowano w prospektywnej ocenie populacji pacjentek z obecnoscia receptora
hormonalnego. Anastrozol wykazywal przewagg statystycznie znamienna nad tamoksyfenem w zakresie
czasu do nawrotu. Roznica ta byta jeszcze wigksza w poréwnaniu z parametrem przezycia wolnego od
choroby, zardwno w populacji ITT (ang. intention to treat - wszystkie pacjentki zakwalifikowane do
badania), jak i w populacji pacjentek z obecnoscia receptora hormonalnego. Anastrozol miat
statystycznie istotng przewagg nad tamoksyfenem pod wzgledem diugosdci czasu do wznowy odleglej. W
grupie anastrozolu czgstos¢ wystegpowania raka drugiej piersi byla statystycznie mniejsza w poréwnaniu
z grupa tamoksyfenu. Po 5 latach leczenia anastrozol jest co najmniej réwnie skuteczny jak tamoksyfen
pod wzgledem czasu catkowitego przezycia, Jednak, z uwagi na wystapienie niewielkiej liczby zgonéw
niezbgdna jest dalsza obserwacja w celu doktadniejszego okreslenia dlugoterminowego przezycia
pacjentek w grupie anastrozolu w poréwnaniu z tamoksyfenem. Przy medianie obserwacji wynoszacej 68
miesigey, pacjentki w badaniu ATAC nie byly wystarczajaco dlugo obserwowane po 5 latach leczenia,
aby mozna bylo poréwnac odlegle w czasie skutki leczenia anastrozolem wobec tamoksyfenemu.
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Zestawienie punktow koncowych badania ATAC: analiza ukoficzenia S-letniego leczenia

Punkty koficowe Liczba zdarzeh (czestosc)

dotyczace skutecznosci  |Populacja pacjentek Status guza z dodatnim receptorem
zakwalifikowanych do badnia hommonainym hormonu

anastrozol tamoksyfen antastrozol tamoksyfen
{n=3125) (n=3116) {n=2618) (n=2598)

Przezycie bez choroby® [575 (18.4) 651 (20,9) 424 (16,2) 497 (19.1)

Wspdltezynnik rvzyka 0,87 0,83

2-stronny 95% przedziat od 0,78 do 0,97 0d 0,73 do 0,94

ufnosci

Wartosé p 0,0127 0.0049

Przezycie bez wznowy [500 (16,0) 530(17,0) 370 (14,1) 394 (15,2)

odleglei®

Wspdlezynnik ryzyka  [0,94 0,93

2-stronny 95% przedziat [0,83 to 1,06 0,80t0 1,07

ufhosci

Wartosé p 0,2850 0,2838

Czas do nawrots® 402 (12,9) 498 (16,0) 282 (10.,8) 370 (14,2)

Wspotczynnik ryzyka (0,79 0,74

2-stronny 95% przedziat |0,70 to 0,90 0,64 t0 0,87

Warto$é p 0,0005 0,0002

Czas do wznowy 324 (10,4) 375 (12,0) 226 (8,6) 265 (10,2)

odlegle]’

Wspdlczynnik ryzyka 0,86 0,34

2-stronny 95% preedziat (0,74 to 0,99 0,70 to 1,00

ufhosci

Wartosé p 0,0427 0,0559

Pierwotny rak drugiej {35 (1,1) 59(1,9) 26 (1,00 54 (2,1)

piersi

1loraz szans 0,59 0,47

2-stronny 95% przedziat |od 0,39 do 0,89 0d 0,30 do 0,76

ufhosci

Warfosc p 0,0131 0,0018

Calkowite przezycie 411 (13,2) 420 (13,5) 296(11,3) 301 (11.6)

Wspdtczynnik ryzyka 0,97 0,97

2-stronny 95% przedziat [0,85to 1,12 od 0,83 do 1,14

ufnosci

Warto$é p 0,7142 0,7339

® Przezycie bez choroby obejmuje wszystkie przypadki nawrotéw i jest okreslone jako pierwszy
nawrdt miejscowy/lokalny, nowy rak drugiej piersi, wznowa odlegia lub zgon (niezaleznie od
przyczyny).

b Przezycie wolne od wznowy odleglej jest okreslane jako pierwsze pojawienie sie przerzutu
odlegtego lub zgon (niezaleznie od przyczyny).

¢ Czas do nawrotu choroby jest okreslony jako czas do pierwszego nawrotu
migjscowego/regionalnego, nowy rak drugiej piersi, wznowy odleglej lub zgonu z powodu raka
piersi,

4 Czas do wznowy odleglej jest okreslany jako czas do pierwszego wystapienia wznowy odlegtej lub
zgonu z powodu raka piersi.

* Liczba (%) pacjentek, u ktérych stwierdzono zgon.

Podobnie, jak w przypadku wszystkich decyzji dotyczacych leczenia, pacjentki z rakiem piersi i ich
lekarze powinni oceni¢ wzgledne korzysct i ryzyko zwiazane z leczeniem.
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W przypadku leczenia skojarzonego anastrozolem i tamoksyfenem, skutecznosé i bezpieczestwo
byly podobne do stosowania tamoksyfenu w monoterapit, niezaleznic od obecnosei receptora
hormonalnego. Doktadny mechanizm takiego dziatania nie jest jeszcze wyjasniony. Nie przypuszcza
sig, aby bylo to spowodowane zmniejszeniem stopnia supresji estradiolu przez anastrozol.

Leczenie vzupelniajace wezesnego raka piersi u pacientek stosujacych wezednie] tamoksyfen jako leczenie

uzupelniajace

W badanua III fazy (ABCSG 8) prowadzonym z udziatem 2579 kobiet PO menopauzie z wezesnym
rakiem piersi z receptorem hormonalnym, ktére byly poddane operacji z radioterapia lub bez
radioterapii i bez chemioterapii, zmiana leczenia na anastrozol po 2 latach leczenia uzupehniajacego
tamoksyfenem spowodowala statystycznie znamienne wydhuzenie czasu przezycia bez choroby w
poréwnaniu do grupy nadal leczonej tamoksyfenem, po medianie obserwacji 24 miesigce.

Czas do jakiejkolwiek wznowy choroby, czas do wznowy lokalnej lub odleglej i czas do wznowy
odleglej potwierdzily statystyczng przewagg anastrozolu, zgodnie z wynikami przezycia bez choroby.
Czegstos¢ wystepowania raka drugiej piersi byla bardzo mala w dwéch ramionach badania z
liczbowa przewaga anastrozolu. Catkowite przezycie byfo podobne w obu grupach leczenia.

Punkty koncowe badania ABCSG 8 i podsumowanie wynikéw

Punkty koncowe skutecznosci Liczba przypadkéw (czgstodé)
anastrozol (n=1297) tamoksyfen (n=1282)
Przezycie bez choroby 65 (5,00 93(7,3)
Wspblczynnik ryzyka 067
2-stronny 95% przedziat uthosci od 0,49 do 0,92
Wartodé p 0,014
Czas do nawrotu choroby 36 (2,8) 66 (5,1)
Wspolezynnik ryzyka 0,53
2-stronny 95% przedziat ufnosci 0d 0,35 do 0,79
Warto$¢ p 0,002
Czas do przerzutu lokalnego lub odleglego 29(2,2) 51(4,0)
Wspblczynnik ryzyka 0,55
2-stronny 95% przedziat ufhosci 0d 0,35 do 0,87
Wartosc p 0,011
Czas do wznowy odleglej 22 (1,7 41 (3,2)
Wspdtezynnik ryzyka 0,52
2-stronny 95% przedziat ufosci od 0,31 do 0,88
Warto$cé p 0,015
Nowy rak drugiej piersi 7(0,5) 15(1,2)
Tloraz szans 046
2-stronny 95% przedziat ufhosci 0d 0,19 do ,13
Wartos¢ p 0,090
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Catkowite przezycie 43 (3,3) 45 (3,5)
Wspolczynnik ryzyka 0,96

2-stronny 95% przedziat uthodci 0d 0,63 do 1,46

Wartodé p 0,840

Wyniki te potwierdzaja dwa dalsze podobne badania (GABG/ARNO 95 i ITA), w jednym z nich
pacjentki poddawano operacji i chemioterapii, jak réwniez taczna analiza badan ABCSG 8 i
GABG/ARNO 95.

Profil bezpieczefistwa anastrozolu w tych trzech badaniach byt zgodny ze znanym profilem
bezpieczenstwa ustalonym u kobiet po menopauzie z wezesnym rakiem piersi z receptorem
hormonalnym.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
Farmakokinetyka anastrozolu nie zalezy od wieku u kobiet po menopauzie.
Nie badano farmakokinetyki u dzieci.

Wchianianie

Anastrozol jest szybko wchtaniany i maksymalne steZenie w osoczn wystepuje zwykle w ciggu 2 gadzin od
jego zazycia (na czczo).

Obecnos¢ pokarmu zmniejsza nieco szybkos$¢ wehtaniania, ale nie wplywa na stopief wehianiania. Nie
wydaje sig, aby niewielkie zmiany szybkosci wehfaniania miaty znaczacy klinicznie wplyw na stezenie w
stanie stacionarnym podawanego raz na dobg preparatu Anastrozol Synthon 1 mg tabletki powlekane. Po
siedmiu dawkach dobowych stgzenie anastrozolu w osoczu osiaga okoto 90-95% stezenia w stanie
stacjonarnym. Brak jest danych $wiadczacych, ze parametry farmakokinetyczne anastrozolu zaleza od czasu
podawania leku lub dawki.

Dystrybucja
Anastrozol wigZe si¢ z bialkami osocza tylko w 40%.

Biotransformacia
U kobiet po menopauzie anastrozol jest w znacznym stopniu metabolizowany, mniej niz 10% dawki wydala

si¢ z moczem w postaci niezmienionej w ciagu 72 godzin od zazycia. Anastrozol ulega metabolizmowi na
drodze N-dealkilacji, hydroksylacji i glukuronidacji. Metabolity sa wydalane gléwnie z moczem. Triazol,
ktory jest gléwnym metabolitem wystgpujacym w osoczu, nie hamuje aktywnosci aromatazy.

Wydalanie
Anastrozol jest powoli eliminowany, okres poltrwania w osoczn wynosi od 40 do 50 godzin.

Pozorny klirens anastrozolu po doustnym podaniu u ochotnikéw ze stabilng marskoécia watroby lub
niewydolnoscia nerek miesci si¢ w zakresie wartosci obserwowanych u zdrowych ochotnikéw.

3.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach na zwierzgtach toksyczno$é zwiazang z dziataniem farmakodynamiczaym obserwowano
wylacznie w przypadku duzych dawek.

Dziatania niepozadane obserwowano w badaniach wplywu na rozrodczos¢ (zmnigjszona liczba zywych
cigz i przemijajaca bezptodno$¢). Takie dziatania wigza sie z farmakologicznym dziataniem substancji.
Margines bezpieczenstwa jest dostateczny w poréwnaniu z dawkami terapeutycznymi stosowanymi u
ludzi.
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Nie obserwowano dzialan teratogennych u szezuréw i krolikdw.

Badania toksykologii genetycznej anastrozolu nie wykazaly dzialania mutagennego ani klastogennego.

W wyniku badan rakotwérczosci przeprowadzonych na szczurach, wykazano zwigkszenie czestosci
wystepowania nowotworéw watroby i polipéw zrebu macicy u samic i gruczolakdéw tarczycy u samcow
tylko po zastosowaniu dawek 100-krotnie wigkszych niz dawki lecznicze stosowane u ludzi. Takich zmian
nie uwaza si¢ za klinicznie znamienne.

W wyniku dwuletnich badari onkogennosci na myszach stwierdzono indukeje tagodnych nowotworow
Jajnika i zmiang w czgstosci wystgpowania nowotworéw ukiadu siateczkowo-§rédblonkowego (rzadziej
obserwowano u samic migsaki histiocytowe, ale jednoczesnie wykazano zwigkszenie liczby zgondw z
powodu chioniakéw). Uznano, ze zmiany te sa specyficznym dla myszy skutkiem zahamowania aromatazy i
nie maja znaczenia klinicznego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Laktoza jednowodna
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Powidon (K-31)

Magnezu stearynian

Otoczka (Opadry (Y-1-7000) white)
Makrogol 400

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wainosci

30 miesigey

6.4 Specjalne $rodki ostrozno$ci przy przechowywaniu

Brak specjalnych wymagan dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawartosé opakowania

Pudetko tekturowe zawierajace blistry PVC/PE/PVDC/Aluminium po 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90,
98, 100 lub 300 tabletek oraz blistry (PVC/PE/PVDC/Alaminium) po 28, 50, 84, 98, 300 lub 500 tabletek
(opakowania szpitalne) .

Nie wszystkie rodzaje opakowari musza znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6  Szczegélne Srodki ostrozno$ci dotyczgce usuwania

Brak szczegdlnych wymagan.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Synthon BV
Microweg 22, 6545 CM Nijmegen
Holandia

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

Pozwolenie Nr /{gé’fm

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

XLOS 20104 -

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO
R OS . Qo40s -

2016 -05- 2 1
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