CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Arimidex, 1 mg, tabletki powlekane

2.  SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 1 mg anastrozolu.
Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:

Kazda tabletka powlekana zawiera 93 mg laktozy jednowodnej (patrz punkt 4.4)
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane.

Biate, okragte, dwuwypukte, tabletki powlekane okoto 6,1 mm oznakowane po jednej stronie A a po

drugiej stronie Adx1.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Arimidex jest wskazany w:

. leczeniu zaawansowanego raka piersi u kobiet po menopauzie, u ktoérych stwierdzono w guzie
obecnos¢ receptora estrogenowego;

. leczeniu uzupetniajacym wezesnego raka piersi u kobiet po menopauzie, u ktorych stwierdzono
W guzie obecno$¢ receptora estrogenowego;

. leczeniu uzupetniajacym wczesnego raka piersi u kobiet po menopauzie, u ktorych stwierdzono
W guzie obecnosc¢ receptora estrogenowego, po 2 do 3 latach leczenia uzupetniajacego
tamoksyfenem.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

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

U pacjentek po menopauzie z wezesnym rakiem piersi, u ktorych stwierdzono w guzie obecnosé
receptora estrogenowego, zaleca si¢ hormonalne leczenie uzupetniajace przez 5 lat.

Szczegolne grupy pacjentow

Drzieci
Arimidex nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy ze wzglgdu na niewystarczajace dane
dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznos$ci (patrz punkty 4.4 1 5.1).



Zaburzenia czynnosci nerek

Nie jest konieczna zmiana dawkowania u pacjentek z fagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek. W przypadku stosowania u pacjentek z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek
nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie jest konieczna zmiana dawkowania u pacjentek z fagodng niewydolno$cig watroby. Zaleca si¢
zachowanie ostroznosci w przypadku stosowania u pacjentek z umiarkowanymi do ci¢zkich
zaburzeniami watroby (patrz punkt 4.4).

Sposbb stosowania

Produkt Arimidex jest przeznaczony do stosowania doustnego.
4.3 Przeciwwskazania

Produkt Arimidex jest przeciwwskazany:

. u pacjentek w okresie cigzy i karmienia piersig,

. u pacjentek ze stwierdzong nadwrazliwos$cig na anastrozol lub na ktérakolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogdlne

Produkt Arimidex nie powinien by¢ stosowany u pacjentek przed menopauzg. W przypadku
watpliwosci dotyczacych stanu hormonalnego pacjentek nalezy wykonaé oznaczenie stezenia
hormonéw: hormonu luteinizujgcego [LH], hormonu stymulujacego wydzielanie folikuliny [FSH]
i (lub) estradiolu w celu potwierdzenia menopauzy. Nie ma danych dotyczacych jednoczesnego

stosowania produktu leczniczego Arimidex z analogami LHRH.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania tamoksyfenu lub lekéw zawierajacych estrogeny
z produktem Arimidex, poniewaz zmniejsza to jego dziatanie farmakologiczne (patrz punkty 4.5 1 5.1).

Wplyw na gesto$¢ mineralna kosci

Arimidex powoduje zmniejszenie st¢zenia estrogenéw we krwi i moze powodowaé zmniejszenie
gestosci mineralnej kosci, co moze skutkowac zwiekszeniem ryzyka wystapienia zkaman kosSci (patrz
punkt 4.8).

Kobiety z rozpoznang osteoporozg lub ryzykiem wystgpienia osteoporozy powinny mie¢ wykonane
badanie densytometryczne kosci przed rozpoczeciem leczenia. Badanie to nalezy regularnie powtarzaé
podczas leczenia. Jezeli istniejg wskazania, nalezy rozpoczac¢ leczenie lub profilaktyke osteoporozy

i regularnie monitorowac¢ ich skuteczno$¢. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie lekow specjalistycznych,
np. bisfosfonianow, ktére mogg zahamowac dalsza utrate sktadnikéw mineralnych ko$ci
spowodowang stosowaniem produktu Arimidex u pacjentek po menopauzie (patrz punkt 4.8).

Pacjentki z zaburzeniami czynno$ci watroby

Produkt Arimidex nie byt badany u pacjentek z rakiem piersi, z umiarkowanymi lub ci¢zkimi
zaburzeniami czynnos$ci watroby. U pacjentek z niewydolnoscig watroby moze si¢ zwigkszy¢
ekspozycja na anastrozol (patrz punkt 5.2); podczas stosowania produktu Arimidex u pacjentek

z umiarkowanymi lub ci¢zkimi zaburzeniami czynno$ci watroby nalezy zachowac ostrozno$¢ (patrz
punkt 4.2). Leczenie powinno by¢ oparte na ocenie stosunku korzysci do ryzyka oszacowanego
indywidualnie dla kazdej pacjentki.



Pacjentki z zaburzeniami czynnosci nerek

Produkt Arimidex nie byt badany u pacjentek z rakiem piersi, z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
nerek. U pacjentek z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek nie zwigksza si¢ ekspozycja na
anastrozol (GRF<30 ml/min., patrz punkt 5.2.); u pacjentek z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek
nalezy produkt Arimidex stosowa¢ ostroznie (patrz punkt 4.2).

Dzieci i miodziez

Arimidex nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy ze wzglgdu na niewystarczajace dane
dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci w tej grupie pacjentow (patrz punkt 5.1).

Arimidex nie powinien by¢ stosowany u chtopcoéw z niedoborem hormonu wzrostu w potaczeniu

z terapig hormonem wzrostu. W gtéwnym badaniu klinicznym nie wykazano skutecznosci i nie
ustalono bezpieczenstwa stosowania (patrz punkt 5.1). Poniewaz anastrozol zmniejsza st¢zenie
estradiolu, produktu Arimidex nie wolno stosowac u dziewczat z niedoborem hormonu wzrostu jako
uzupetnienia leczenia hormonem wzrostu. Dhugoterminowe dane dotyczace bezpieczenstwa u dzieci
i mlodziezy sa niedostepne.

Nadwrazliwo$¢ na laktoze

Produkt Arimidex zawiera laktoze. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentek z rzadko wystgpujaca
dziedziczng nietolerancjg galaktozy, catkowitym niedoborem laktazy lub zespotem ztego wchianiania
glukozy-galaktozy.

Zawarto$¢ sodu

Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na tabletke, to znaczy, Ze jest on zasadniczo ,,wolny
od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Anastrozol in vitro hamuje aktywno$¢ izoenzymoéw CYP 1A2, 2C8/9 i 3A4. Badania kliniczne

z antypiryng i warfaryng wykazaly, ze anastrozol w dawce 1 mg nie hamowat znaczgco metabolizmu
antypiryny i R- 1 S-warfaryny co wskazuje, ze jednoczesne podawanie produktu Arimidex z innymi
produktami leczniczymi nie wydaje si¢ powodowac¢ klinicznie istotnych interakcji lekowych

z udziatem izoenzymoéw CYP.

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

W analizie danych z badan klinicznych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania leku nie stwierdzono
wystepowania klinicznie istotnych interakcji u pacjentek zazywajacych jednoczes$nie Arimidex i inne,
czgsto stosowane produkty lecznicze. Nie obserwowano klinicznie istotnych interakcji

z bisfosfonianami (patrz punkt 5.1).

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania tamoksyfenu lub lekow zawierajacych estrogeny z
produktem Arimidex, poniewaz zmniejsza to jego dzialanie farmakologiczne (patrz punkty 4.4 1 5.1).

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza



Nie ma danych na temat stosowania produktu Arimidex u kobiet w cigzy. Badania na zwierz¢tach
wykazaty szkodliwy wptyw na ptodnos¢ (patrz punkt 5.3). Produkt Arimidex jest przeciwwskazany
u kobiet w okresie cigzy (patrz punkt 4.3).

Karmienie piersig

Nie ma danych na temat stosowania produktu Arimidex w okresie karmienia piersig. Produkt
Arimidex jest przeciwwskazany u kobiet w okresie karmienia piersig (patrz punkt 4.3).

Plodno$¢

Wplyw stosowania produktu Arimidex na ptodno$¢ ludzi nie byt badany. Badania na zwierzgtach
wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcj¢ (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt Arimidex nie wykazuje zadnego lub wykazuje jedynie nieistotny wptyw na zdolnos¢
prowadzenia pojazdow i obstugiwania urzadzen mechanicznych. U kobiet stosujgcych produkt
Arimidex moze wystapi¢ oslabienie 1 senno$¢. Jezeli takie objawy utrzymujg si¢, nalezy zachowac
ostrozno$¢ podczas prowadzenia pojazdow i obslugiwania urzadzen mechanicznych.

4.8 Dzialania niepozadane

Ponizsza tabela przedstawia dziatania niepozadane zglaszane z badan klinicznych, badan po
wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu lub raportéw spontanicznych. O ile nie zaznaczono
inaczej, wyszczegolnione kategorie czgstosci wystgpowania zostaty skalkulowane na podstawie liczby
zdarzen niepozadanych zaobserwowanych w duzym badaniu III fazy [ATAC], przeprowadzonym

u 9 366 pacjentek po menopauzie z operacyjnym rakiem piersi, leczonych uzupehiajaco przez 5 lat
(Arimidex, tamoksyfen w monoterapii lub stosowane jednocze$nie, badanie ATAC).

Wymienione ponizej dziatania niepozadane sg uporzadkowane zgodnie z klasyfikacja uktadow

i narzagdow (ang. System Organ Class — SOC) i czgstoscia zdefiniowang jako: bardzo czgsto (>1/10),
czesto (=1/100, <1/10), niezbyt czesto (=1/1000, <1/100), rzadko (=1/10000, <1/1000), bardzo rzadko
(<1/10000). Najczesciej zgtaszanymi dzialaniami niepozadanymi byty: bole gtowy, uderzenia goraca,
nudnosci, wysypka, bole i sztywnos$¢ stawdw, zapalenie stawoéw oraz ostabienie.

Tabela1l Dzialania niepozgdane wedlug klasyfikacji ukladow i narzadow (SOC) oraz czestosci

Dzialania niepozadane wedlug SOC i czestoS$ci

Zaburzenia metabolizmu i Czesto Brak faknienia
odzywiania Hipercholesterolemia

stezenia parathormonu lub bez)

Niezbyt czgsto Hiperkalcemia (z towarzyszacym zwigkszeniem

Zaburzenia psychiczne bardzo czgsto depresja
Zaburzenia uktadu nerwowego Bardzo czgsto Bol glowy
Czesto Senno$¢

Zespot ciesni nadgarstka*®
Zaburzenia czucia (w tym parestezje, utrata
smaku i zaburzenia smaku)

Nieznana Ostabienie pamigci
Zaburzenia oka Nieznana Zespét suchego oka
Zaburzenia naczyniowe Bardzo czesto Uderzenia goraca
Zaburzenia zotadka i jelit Bardzo czgsto Nudnosci
Czesto Biegunka
Wymioty




Tabela 1

Dzialania niepozadane wedlug klasyfikacji ukladow i narzadéw (SOC) oraz czestoSci

Dzialania niepozadane wedlug SOC i czestoS$ci

Zaburzenia watroby i drog
zotciowych

Czesto Zwigkszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej,
aminotransferazy alaninowej (AIAT)
1 aminotransferazy asparaginowej (AspAT)
W SUrowicy

Niezbyt czgsto Zwicgkszenie aktywnosci

gammaglutamylotransferazy (gamma-GT)
1 stezenia bilirubiny w surowicy
Zapalenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j

Bardzo czgsto

Wysypka

Czesto

Scienczenie i przerzedzenie wtosow
Reakcje alergiczne

Niezbyt czesto

Pokrzywka

Rzadko

Rumien wielopostaciowy

Reakcje anafilaktoidalne

Zapalenie naczyn skornych, w tym przypadki
plamicy Henocha-Schonleina**

Bardzo rzadko

Zespot Stevensa-Johnsona
Obrzek naczynioruchowy

Nieznana

Wysypka liszajowata

Zaburzenia migSniowo-szkieletowe i
tkanki faczne;j

Bardzo czg¢sto

Boéle i sztywno$¢ stawow,
Zapalenie stawow

Osteoporoza
Czesto Bodle kosci
Bole migéni
Niezbyt czgsto Palec trzaskajacy
Nieznana Zapalenie §ciggna
Zerwanie $ciggna
Zaburzenia uktadu rozrodczego i Czesto Suchos$¢ pochwy
piersi Krwawienia z pochwy***
Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu | Bardzo czgsto Ostabienie

podania

*

Przypadki zespotu cie$ni nadgarstka zgtaszane byly w wigkszej liczbie u pacjentek stosujacych Arimidex

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

ok Zapalenie naczyn skornych i przypadki plamicy Henocha-Schonleina nie byly obserwowane u pacjentek
w badaniu ATAC, dlatego czgsto$¢ tego zdarzenia mozna okresli¢ jako “rzadko” (=1/10 000, <1/1000)
W oparciu o najmniej korzystng warto$¢ estymacji punktowe;.

*#%  Krwawienia z pochwy obserwowano czgsto, zwykle u pacjentek z zaawansowanym rakiem piersi,
podczas pierwszych kilku tygodni po zmianie terapii z hormonalnej na terapi¢ produktem Arimidex. Jesli
krwawienie si¢ przedtuza nalezy rozwazy¢ zmiang leczenia.

Zamieszczona ponizej tabela przedstawia czgstos¢ wystepowania okreslonych dziatan niepozadanych
w badaniu ATAC dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 68 miesigcy, niezaleznie od ich zwigzku
przyczynowo-skutkowego ze stosowaniem leku, zglaszanych u pacjentek w czasie przyjmowania
terapii w ramach badania oraz do 14 dni po zakonczeniu podawania produktu w tym badaniu.

Tabela2  OKkre§lone dzialania niepozadane w badaniu ATAC

Dzialania niepozadane Arimidex tamoksyfen
(N=3092) (N=3094)

Uderzenia gorgca 1104 (35,7%) 1264 (40,9%)

Bole i 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 ko$ci 315 (10,2%) 209 (6,8%)
Ztamania kregostupa, blizszej nasady kosci udowe;j 133 (4,3%) 91  (2,9%)
lub nadgarstka/ztamanie Collesa

Ztamania nadgarstka/ztamania Collesa 67  (2,2%) 50  (1,6%)
Ztamania kregostupa 43 (1,4%) 22 (0,7%)
Ztamania blizszej nasady kosci udowej 28 (0,9%) 26 (0,8%)
Zaéma 182 (5,9%) 213 (6,9%)
Krwawienia z pochwy 167  (5.4%) 317 (10,2%)
Choroba niedokrwienna serca 127 (4,1%) 104  (3,4%)
Dtawica piersiowa 71 (2,3%) 51 (1,6%)
Zawal mig$nia sercowego 37 (1,2%) 34 (1,1%)
Zaburzenia dotyczace tetnic wiencowych 25  (0,8%) 23 (0,7%)
Niedokrwienie migénia 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%)
Powiktania zakrzepowo-zatorowe dotyczace zyt

glebokich w tym zatorowos$¢ plucna 48  (1,6%) 74 (2,4%)
Niedokrwienne incydenty mézgowo-naczyniowe 62 (2,0%) 88  (2,8%)
Rak endometrium 4  (0,2%) 13 (0,6%)

Dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 68 miesiecy czesto$¢ ztaman w grupie otrzymujacej
produkt Arimidex i w grupie otrzymujacej tamoksyfen wynosita odpowiednio 22 na 1000 pacjento-lat
i 15 na 1000 pacjento-lat. Czestos¢ ztaman obserwowana w grupie stosujacej Arimidex bylta zblizona
do czgstosci obserwowanej w populacji pacjentek po menopauzie o podobnym rozkladzie grup
wiekowych. Czestos¢ wystepowania osteoporozy wynosita 10,5% u pacjentek leczonych produktem
Arimidex oraz 7,3% u pacjentek leczonych tamoksyfenem.

Nie ma danych potwierdzajacych, ze czesto$¢ ztaman i wystgpowania osteoporozy obserwowana
w badaniu ATAC wsrod pacjentek przyjmujacych Arimidex wskazuje na ochronne dziatanie
tamoksyfenu, swoiste dzialanie anastrozolu, czy tez oba wymienione dzialania.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem:

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobé6w Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, strona
internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.

4.9 Przedawkowanie

Dane kliniczne dotyczace przypadkowego przedawkowania produktu Arimidex sg ograniczone.

W badaniach na zwierzgtach anastrozol wykazuje niewielkg ostra toksyczno$¢é. W badaniach
klinicznych stosowano rozne dawki leku. U m¢zczyzn, zdrowych ochotnikéw, podawano do 60 mg
jednorazowo, a u kobiet po menopauzie z zaawansowanym rakiem piersi do 10 mg na dobe
codziennie. Dawki te byly dobrze tolerowane. Nie ustalono wielkosci jednorazowej dawki produktu
Arimidex, ktora moze wywota¢ zagrozenie zycia. Nie istnieje specyficzna odtrutka dla anastrozolu.
W razie przedawkowania nalezy stosowac leczenie objawowe.


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

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

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wladciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory enzymow, kod ATC: L02B G03

Mechanizm dzialania i1 dzialanie farmakodynamiczne

Anastrozol jest silnym 1 wysoce selektywnym niesteroidowym inhibitorem aromatazy. U kobiet po
menopauzie estradiol jest gtownie produkowany 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 poprawg wywoluje zmniejszenie
stezenia estradiolu we krwi. Stosujac bardzo czule testy stwierdzono, ze u kobiet po menopauzie
stosowanie anastrozolu w dawce 1 mg na dob¢ powoduje zahamowanie wytwarzania estradiolu

o ponad 80%.

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

nie jest konieczna suplementacja kortykosteroidow.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Zaawansowany rak piersi

Terapia pierwszego rzutu w leczeniu zaawansowanego raka piersi u pacjentek po menopauzie

Dwa podobne, podwdjnie zaslepione, kontrolowane badania kliniczne (badanie 10331L/0030 i badanie
10331L/0027) przeprowadzono w celu zbadania skutecznosci produktu Arimidex w porownaniu

z tamoksyfenem jako terapii pierwszego rzutu raka piersi miejscowo zaawansowanego lub

Z przerzutami u pacjentek po menopauzie z potwierdzong lub nieznang obecnoscig receptorow dla
hormonéw pltciowych. Wszystkie z 1021 pacjentek zrandomizowano do grupy otrzymujacej 1 mg
produktu Arimidex raz na dobg¢ lub 20 mg tamoksyfenu raz na dobe. Pierwszorzedowymi punktami
koncowymi w obu badaniach byly: czas do progresji guza, odsetek obiektywnych odpowiedzi guza na
leczenie oraz bezpieczenstwo leczenia.

Pod wzgledem pierwszorzedowych punktéw koncowych w badaniu 10331L/0030 wykazano, ze
Arimidex miat statystycznie znamienng przewage nad tamoksyfenem w zakresie czasu do progresji
guza (wspotczynnik ryzyka, HR) 1,42, a 95% przedziat ufnosci (CI) [1,11; 1,82] mediana czasu do
progresji 11,1 i 5,6 miesigcy odpowiednio dla produktu Arimidex i dla tamoksyfenu, p=0,0006);
odsetki obiektywnych odpowiedzi guza na leczenie byly podobne dla produktu Arimidex

i tamoksyfenu. Badanie 10331L/0027 wykazato, ze Arimidex i tamoksyfen wykazaty podobny odsetek
obiektywnych odpowiedzi guza i czasu do progresji guza. Wyniki drugorzedowych punktow
koncowych potwierdzity wyniki pierwszorzgdowych punktow koncowych. W grupach
terapeutycznych w obu badaniach liczba zgonoéw byta bardzo mata, co nie pozwalato wyciagna¢
wnioskOw na temat roznic migdzy tymi lekami pod wzgledem wskaznikow przezycia catkowitego.

Terapia drugiego rzutu w leczeniu zaawansowanego raka piersi u pacjentek po menopauzie



Arimidex byt badany w dwdch kontrolowanych badaniach klinicznych (badanie 0004 i badanie 0005)
u pacjentek po menopauzie z zaawansowanym rakiem piersi, u ktorych nastgpita progresja po leczeniu
tamoksyfenem zaré6wno zaawansowanego jak i wczesnego raka piersi. Wszystkie z 764 pacjentek
zostaly zrandomizowane do otrzymywania pojedynczej dawki dobowej 1 mg lub 10 mg produktu
Arimidex Iub octanu megestrolu w dawce 40 mg cztery razy na dobe. Pierwszorzegdowymi zmiennymi
skuteczno$ci byly czas do wystapienia progresji oraz odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie.
Obliczano réwniez odsetek wystepowania dtuzszych okreséw stabilizacji choroby (trwajacych diuze;j
niz 24 tygodnie), odsetek progresji i odsetek przezycia. W obu badaniach nie bylo istotnych réznic
miedzy grupami terapeutycznymi w odniesieniu do ktoregokolwiek z parametrow skutecznoSci.

Leczenie uzupetniajgce wezesnego raka piersi u pacjentek z potwierdzong obecnosciq receptorow dla
hormonow plciowych

W duzym badaniu fazy III z udziatem 9366 pacjentek po menopauzie z operacyjnym rakiem piersi
leczonych przez 5 lat (patrz ponizej) wykazano statystycznie znamienng przewage leczenia
uzupelniajgcego produktem Arimidex nad leczeniem tamoksyfenem pod wzgledem czasu przezycia
wolnego od choroby. Jeszcze wigksza korzys$¢ u chorych otrzymujacych Arimidex w porownaniu

z tamoksyfenem obserwowano dla tego parametru w odniesieniu do prospektywnie zdefiniowane;j
populacji pacjentek z potwierdzong obecnoscig receptorow dla hormondéw piciowych.

Tabela3  Zestawienie punktow koncowych w badaniu ATAC: analiza po zakonczeniu
5-letniego okresu leczenia

Punkty koncowe Liczba zdarzen (czesto$¢)

dotyczace Populacja ITT (pacjentki Pacjentki z guzem z ekspresja

skutecznosci terapii zakwalifikowane do badania) receptoréw dla hormonéw

plciowych

Arimidex tamoksyfen Arimidex 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 *

Wspdtczynnik 0,87 0,83

ryzyka

Dwustronny 95% 0,78 do 0,97 0,73 do 0,94

przedzial ufnosci

Warto$é p 0,0127 0,0049

Przezycie wolne od 500 (16,0) 530 (17,0) 370 (14,1) 394 (15,2)

wznowy odleglej

Wspotczynnik 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

Warto$é 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

przedziat ufnosci




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
przedzial ufnosci

Warto$é p 0,0131 0,0018
Calkowite 411 (13,2) 420 (13,5) 296 (11,3) 301 (11,6)
przezycie ¢

Wspdtczynnik 0,97 0,97

ryzyka

Dwustronny 95% 0,85 do 1,12 0,83 do 1,14
przedziat ufnosci

Warto$é p 0,7142 0,7339

a Przezycie wolne od choroby — uwzglednia wszystkie przypadki nawrotu choroby w postaci wznowy

miejscowej lub regionalnej, nowego guza drugiej piersi, wznowy odlegtej lub zgonu (niezaleznie od
przyczyny).

Przezycie wolne od wznowy odlegtej — jest definiowane jako czas do pierwszego wystagpienia wznowy
odleglej lub zgonu (niezaleznie od przyczyny).

Czas do nawrotu choroby jest definiowany jako czas do pierwszego wystapienia wznowy miejscowej lub
regionalnej, nowego raka drugiej piersi, wznowy odlegtej lub zgonu z powodu raka piersi.

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

e Liczba pacjentek (wyrazona jako odsetek %), ktore zmarty.

Jednoczesne podawanie produktu Arimidex i tamoksyfenu nie wykazato zwigkszenia skutecznosci
w poréwnaniu z leczeniem samym tamoksyfenem zarowno u wszystkich pacjentek jak i u pacjentek
z obecnoscia receptora estrogenowego w guzie. Grupa leczona w ten sposob zostata wylaczona

z badania.

Przy medianie okresu obserwacji wynoszacej 10 lat w wyniku dlugotrwalej obserwacji porownawczej
skutkow leczenia produktem Arimidex i tamoksyfenem wykazano zgodno$¢ wynikéw z poprzednimi
analizami.

Leczenie uzupelniajqce wcezesnego raka piersi u pacjentek z potwierdzong obecnosciq receptorow dla
hormonow plciowych, ktore wezesniej bytly leczone tamoksyfenem w leczeniu uzupetniajgcym.

W badaniu fazy Il (ABCSG 8) z udzialem 2579 pacjentek po menopauzie z wezesnym rakiem piersi,
u ktorych stwierdzono w guzie obecnos¢ receptora estrogenowego, i ktore zostaty poddane zabiegowi
chirurgicznemu z nastgpczym napromienianiem lub bez napromieniania, oraz ktore nie otrzymywaly
chemioterapii, zmiana leczenia na Arimidex po wczesniejszym, 2 letnim leczeniu uzupekiajgcym
tamoksyfenem wykazala statystycznie znamienng przewage leku Arimidex pod wzgledem czasu
przezycia wolnego od choroby, w poréwnaniu z leczeniem tamoksyfenem, przy medianie okresu
obserwacji wynoszacej 24 miesiace.

Tabela4  Zestawienie punktow koncowych w badaniu ABCSG 8: analiza danych

Punkty koncowe Liczba incydentéw (czestos¢)
dotyczace Arimidex tamoksyfen

skutecznosci (N=1297) (N=1282)
terapii

Przezycie wolne od 65 (5,0) 93(7,3)
choroby

Wspdtczynnik 0,67
ryzyka

Dwustronny 95% 0,49 do 0,92
przedziat ufnosci




Warto$¢ p 0,014

Czas do nawrotu 36 (2,8) 66 (5,1)
choroby

Wspotczynnik 0,53

ryzyka

Dwustronny 95% 0,35 do 0,79

przedziat ufnosci

Warto$¢ p 0,002

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

Wspdtczynnik 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% 0,19 do 1,13

przedziat ufnosci

Warto$¢ p 0,090

Przezycie 43 (3,3) 45 (3,5)
calkowite

Wspotczynnik 0,96

ryzyka

Dwustronny 95% 0,63 do 1,46

przedziat ufnosci

Warto$¢ p 0,840

Dwa kolejne, podobne badania (GABG/ARNO 95 1 ITA), z ktorych w jednym pacjentki byty
poddawane zaréwno zabiegowi chirurgicznemu jak i chemioterapii, a takze taczna analiza badan
ABCSG 8 1 GABG/ARNO 95, potwierdzity te wyniki.

Profil bezpieczenstwa preparatu Arimidex w tych 3 badaniach byt zgodny z obserwowanym
wczesniej, u pacjentek po menopauzie z wczesnym rakiem piersi, u ktorych stwierdzono w guzie

obecnos¢ receptora estrogenowego.

Gestos¢ mineralna kosci (ang. Bone Mineral Density, BMD)

W badaniu klinicznym III/IV fazy (Badanie nad zastosowaniem anastrozolu z bisfosfonianami —
ryzedronianem [ang. Study of anastrozole with the bisphosphonate risedronate SABRE]), 234 kobiety
po menopauzie z wezesnym rakiem piersi, z obecnoscig receptora estrogenowego w guzie, u ktorych
zaplanowano leczenie produktem Arimidex w dawce 1 mg na dobe zostaty zakwalifikowane do grupy
matego, umiarkowanego lub duzego ryzyka, zgodnie z wystepujacym u nich ryzykiem ztaman
niskoenergetycznych. Pierwszorzgdowym parametrem skutecznos$ci byla analiza gesto$ci masy kostnej
w odcinku ledzwiowym kreggostupa, przeprowadzona metoda DEXA. Wszystkie pacjentki
otrzymywaly leczenie witaming D i wapniem. Pacjentki w grupie matego ryzyka otrzymywaty
wylacznie produkt Arimidex (N=42), pacjentki z grupy umiarkowanego ryzyka byly randomizowane
do leczenia produktem Arimidex i ryzedronianem w dawce 35 mg, raz na tydzien (N=77) lub
produktem Arimidex i placebo (N=77), a pacjentki z grupy duzego ryzyka otrzymywaly Arimidex

i ryzedronian w dawce 35 mg, raz na tydzien (N=38). Pierwszorzedowym punktem koncowym byta
zmiana gestosci kosci w odcinku lgdzwiowym kregostupa, po 12 miesigcach w stosunku do wartosci
w chwili rozpoczg¢cia badania.
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Gloéwna analiza 12-miesigczna wykazala, ze u pacjentek ze stwierdzonym wcze$niej umiarkowanym
do duzego ryzykiem ztaman niskoenergetycznych, otrzymujacych Arimidex w dawce 1 mg na dobg
w polaczeniu z ryzedronianem w dawce 35 mg, raz na tydzien, nie wystgpito zmniejszenie gegstosci
masy kostnej (oceniane w odcinku ledzwiowym kregostupa, metoda DEXA). Dodatkowo,
nieznamienne statystycznie zmniejszenie BMD obserwowano w grupie malego ryzyka otrzymujacej
tylko produkt Arimidex w dawce 1 mg na dobg. Wyniki te byly jednakowe dla zmiany BMD calego
stawu biodrowego po 12 miesigcach wzgledem wyniku w warunkach wyjsciowych, tj. drugiej
zmiennej stuzacej do oceny skutecznosci.

Wyniki badania dowodza, ze stosowanie bisfosfonianéw mozna rozwazy¢ w leczeniu i zapobieganiu

mozliwej demineralizacji kosci u kobiet po menopauzie z wezesnym rakiem piersi, u ktorych
planowane jest leczenie produktem Arimidex.

Dzieci i miodziez

Arimidex nie jest wskazany do stosowania u dzieci i mtodziezy. Nie ustalono skuteczno$ci w badanej
populacji dzieci i mtodziezy (patrz ponizej). Liczba leczonych dzieci byta zbyt mata, aby mozna byto
wyciagng¢ wiarygodne wnioski na temat bezpieczenstwa stosowania. Brak danych dotyczacych
mozliwego, odleglego wptywu leczenia anastrozolem u dzieci i mtodziezy (patrz punkt 5.3).

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dostarczenia wynikow badan z produktem Arimidex
w jednej lub kilku podgrupach pacjentow pediatrycznych z niskim wzrostem, spowodowanym
niedoborem hormonu wzrostu (ang. Growth Hormone Deficiency - GHD), testotoksykoza,
ginekomastig i zespotem McCune-Albright (patrz punkt 4.2).

Niski wzrost spowodowany niedoborem hormonu wzrostu

W randomizowanym, podwojnie zaslepionym, wieloosrodkowym badaniu klinicznym oceniono
52 chtopcow z GHD w okresie pokwitania (w wieku 11-16 lat wlacznie) leczonych przez 12 do
36 miesigcy produktem Arimidex, w dawce 1 mg/dobe lub placebo jednoczesnie z hormonem
wzrostu. Tylko 14 pacjentéw otrzymujacych anastrozol ukonczyto 36 miesigczny okres badania.

Nie zaobserwowano statystycznie znamiennej roéznicy w poréwnaniu do placebo dla takich
parametréw wzrostu, jak przewidywany wzrost docelowy, wzrost faktyczny, wzrost SDS (ang.
Standard Deviation Score) i szybko$¢ wzrostu. Brak danych o koncowym wzroscie. Chociaz liczba
leczonych dzieci byta zbyt mata, aby wyciagna¢ wiarygodne wnioski dotyczace bezpieczenstwa,

w grupie anastrozolu w poréwnaniu do placebo odsetek ztaman byt zwickszony i wystepowat trend
zmniejszenia gestosci mineralnej kosci.

Testotoksykoza

W otwartym, nieporownawczym, wieloosrodkowym badaniu oceniono 14 pacjentow ptci meskiej
(w wieku 2-9 lat) z rodzinnym przedwczesnym dojrzewaniem meskim, nazywanym takze
testotoksykoza, leczonych jednoczesnie produktem Arimidex i bikalutamidem. Celem
pierwszorzgdowym badania byla ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania tego leczenia
skojarzonego w okresie 12 miesigcy. Trzynastu z 14 wlaczonych pacjentow ukonczyto 12 miesiecy
leczenia skojarzonego (jeden z pacjentow nie odbyt obserwacji po zakonczeniu badania).

Nie stwierdzono znamiennej réznicy we wskaznikach wzrostu po 12 miesiacach leczenia,

w odniesieniu do wartosci z okresu 6 miesiecy poprzedzajacych rozpoczecie badania.

Badania nad ginekomastiq

Badanie 0006 to randomizowane, podwojnie zaslepione, wieloosrodkowe badanie z udziatem

82 chtopcoéw w okresie dojrzewania (w wieku od 11 do 18 lat wiacznie) z ginekomastig trwajaca
dtuzej niz 12 miesigcy, leczonych produktem Arimidex przez okres do 6 miesigcy, w dawce 1 mg na
dobe lub otrzymujacych codziennie placebo. Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy miedzy
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liczba pacjentow, u ktorych zmniejszenie catkowitej masy piersi wyniosto 50% lub wiecej po
6 miesigcach leczenia, pomigdzy grupa leczong produktem Arimidex i otrzymujacg placebo.

Badanie 0001 to otwarte badanie nad farmakokinetykg produktu Arimidex w dawce 1 mg na dobe,
podawanej wielokrotnie, przeprowadzone z udziatem 36 chlopcow w wieku dojrzewania

z ginekomastig trwajaca krocej niz 12 miesiecy. Drugorzgdowym punktem konicowym byto zbadanie
odsetka pacjentow, u ktorych doszto do zmniejszenia wyliczonej tacznej objgtosci obu piersi
przynajmniej o 50%, a takze tolerancja przez pacjentow i bezpieczenstwo. U 56% (20/36) chtopcow,
ktorzy ukonczyli 6 miesiecy zaobserwowano zmniegjszenie tgcznej objetosci obu piersi o 50% lub
wigcej

Badanie zespotu McCune-Albright

Badanie 0046 to migdzynarodowe, wieloosrodkowe, otwarte, poznawcze badanie z udzialem

28 dziewczat (w wieku od 2 do <10 lat) z zespolem McCune-Albright (ang. MAS).
Pierwszorzedowym punktem koncowym byto zbadanie skutecznosci i bezpieczenstwa anastrozolu
w dawce 1 mg, na dobe u pacjentow z MAS. Skutecznos¢ badanego leczenia oceniano na podstawie
odsetka pacjentow spetniajagcych wezesniej okreslone kryteria odnoszace si¢ do krwawien z pochwy,
wieku kostnego i szybkosci wzrostu. Nie stwierdzono znamienne;j statystycznie zmiany czgstosci
wystepowania krwawien w czasie leczenia. Nie stwierdzono istotnych klinicznie zmian w skali
Tannera, sredniej objetosci jajnikow lub sredniej objetosci macicy. Nie stwierdzono statystycznie
znamiennej zmiany wskaznika zwigkszenia wieku kostnego w czasie leczenia w porownaniu do
wartosci tego wskaznika w momencie rozpoczecia badania. Wskaznik wzrostu (w cm/rok) byt
znaczaco zmniejszony (p<0,05) w 12. miesigcu w poréwnaniu okresu sprzed leczenia i w miesigcu 0,
a takze w okresie drugich 6 miesiecy (miesigce 7. do 12.).

5.2  Wladciwosci farmakokinetyczne
Wochtanianie

Anastrozol wchtania si¢ szybko z przewodu pokarmowego. Maksymalne stgzenie w osoczu wystepuje
zwykle w ciggu 2 godzin od zazycia (na czczo). Pokarm zmniejsza nieco szybkos¢ wchtaniania, ale
nie wptywa na stopien wchtaniania. Nie wydaje si¢, aby niewielkie zmiany szybkosci wchtaniania
mialy klinicznie istotny wpltyw na stg¢zenie anastrozolu w stanie stacjonarnym podczas podawania raz
na dobe. Stezenie anastrozolu w osoczu osigga 90-95% st¢zenia w stanie stacjonarnym po siedmiu
dawkach dobowych, a kumulacja jest 3 do 4 razy wigksza. Brak danych $wiadczacych, ze kinetyka
anastrozolu zalezy od wielko$ci dawki lub czasu podawania leku.

U kobiet po menopauzie farmakokinetyka anastrozolu nie zalezy od wieku.

Dystrybucja

Anastrozol wigze si¢ z biatkami osocza tylko w 40%.
Eliminacja

Anastrozol jest wydalany powoli, a jego okres pottrwania w osoczu wynosi 40 do 50 godzin. U kobiet
po menopauzie anastrozol jest w znacznym stopniu metabolizowany, mniej niz 10% dawki jest
wydalane z moczem w postaci niezmienionej w ciggu 72 godzin od przyjecia dawki. Anastrozol ulega
metabolizmowi na drodze N-dealkilacji, hydroksylacji i glukuronizacji. Metabolity sg wydalane
gtéwnie z moczem. Triazol, ktory jest gldwnym metabolitem wystgpujacym w osoczu, nie hamuje
aktywnoS$ci aromatazy.

Zaburzenia czynnosci nerek lub watroby

12



Klirens pozorny (CL/F) anastrozolu po podaniu doustnym miat warto$¢ w przyblizeniu o 30%
mniejszg u ochotnikow ze stabilng marskos$cig watroby niz u grupy kontrolnej (badanie 10331L/0014).
Jednak u ochotnikéw z marskoscig watroby stezenia anastrozolu w osoczu byty podobne do
obserwowanych u zdrowych ochotnikow. Stezenia anastrozolu w osoczu obserwowane podczas
diugoterminowych badan skutecznos$ci u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby miescily si¢

w zakresie warto$ci obserwowanych u pacjentow bez zaburzen czynno$ci watroby.

Klirens pozorny (CL/F) anastrozolu po podaniu doustnym nie r6znit si¢ u ochotnikow z cigzka
niewydolnos$cig nerek (GFR<30ml/min) w badaniu 1033IL/0018 z uwagi na fakt, ze anastrozol jest
eliminowany gléwnie przez metabolizm. St¢Zenia anastrozolu w osoczu obserwowane u pacjentow

z zaburzeniami czynnosci nerek w dtugotrwatych badaniach skuteczno$ci miescity si¢ w zakresie
wartosci obserwowanych u pacjentdow bez zaburzen czynnosci nerek. U pacjentdw z cigzkim
uposledzeniem czynnosci nerek produkt Arimidex powinien by¢ stosowany ostroznie (patrz punkt 4.2
14.4).

Dzieci i mlodziez

U chlopcow z ginekomastig w okresie pokwitania (10 do 17 lat), anastrozol byt szybko wchtaniany,
rozlegle dystrybuowany i wydalany powoli, z okresem poéttrwania okoto 2 dni. Klirens anastrozolu byt
mniejszy u dziewczat (3 do 10 lat) niz u starszych chlopcow, a ekspozycja wigksza. U dziewczat
anastrozol byt rozlegle dystrybuowany i wydalany powoli.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Na podstawie danych z nieklinicznych konwencjonalnych badan dotyczacych bezpieczenstwa
farmakologicznego, nie wykazano szczegdlnego ryzyka dla ludzi odno$nie toksycznos$ci
wielokrotnych dawek, genotoksycznosci, potencjalnej rakotworczosci, toksycznego oddziatywania na

ptodnos¢ dla wskazanej populacji.

Toksycznos$¢ ostra

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

45 mg/kg mc./dobg.

Toksycznos¢ przewlekta

W badaniach na zwierzetach dziatania niepozadane byly obserwowane tylko po zastosowaniu duzych
dawek. Badanie toksycznosci po podaniu wielokrotnych dawek anastrozolu przeprowadzono na
szczurach i psach. Nie ustalono granicznego poziomu nie powodujacego dziatan toksycznych, lecz
objawy wystepujace po matych dawkach (1 mg/kg mc./dobg) i srednich (u pséw 3 mg/kg mc./dobe,

u szczuréw 5 mg/kg mc./dobg) byly zwigzane z wlasciwos$ciami farmakologicznymi anastrozolu

lub indukowaniem enzymow na skutek dziatania anastrozolu. Po podaniu wyzej wymienionych dawek
produktu nie obserwowano zmian zwyrodnieniowych i istotnej toksycznosci.

Mutagenno$¢

W badaniach mutagennosci wykazano, ze anastrozol nie dziata mutagennie i klastogennie.

Wplyw na plodno$é

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

Doustne podawanie anastrozolu samicom szczurow w dawce 1 mg/kg mc./dobe powodowalto znaczaca
nieptodnos¢ i zwigkszone niepowodzenie implantacji zarodkéw po dawce przynajmniej

0,02 mg/kg mc./dobe. Dziatanie to obserwowano po stosowaniu dawek istotnych klinicznie. Nie
mozna wykluczy¢ podobnego wptywu u ludzi. Dziatanie to byto zalezne od farmakologicznych
wlasciwosci leku i1 catkowicie ustgpowato po 5 tygodniach od przerwania stosowania leku.

Doustne podawanie anastrozolu ci¢zarnym samicom szczuréw w dawce do 1 mg/kg mc./dobe

1 krolikom w dawce do 0,2 mg/kg mc./dob¢ nie wywotywato zmian teratogennych. Zaobserwowane
zmiany, takie jak nadmierne powigkszenie si¢ tozyska u szczurow i poronienie u krolikow, byty
zwigzane z wlasciwo$ciami farmakologicznymi produktu.

Przezycie u potomstwa szczurow, ktorym podawano anastrozol w dawce co najmniej

0,02 mg/kg mc./dobe poczawszy od 17. dnia cigzy do 22. dnia po porodzie, byto zagrozone w zwiazku
z oddzialywaniem farmakologicznym anastrozolu w trakcie porodu. W pierwszym pokoleniu
potomstwa matek szczurow, ktérym podawano anastrozol, nie zaobserwowano dzialan niepozadanych
W postaci zaburzen zachowania lub zaburzenia zdolno$ci rozrodczych.

Rakotwoérczosé

Wyniki dwuletnich badan rakotworczosci na szczurach wykazujg zwigkszenie czgstosci wystepowania
nowotworow watroby i polipow zregbowych macicy u samic oraz gruczolakoéw tarczycy u samcow
tylko po zastosowaniu duzych dawek (25 mg/kg mc./dobe). Zmiany te wystapity po dawkach
100-krotnie wigkszych niz dawki lecznicze stosowane u ludzi i dlatego uwaza si¢, ze nie majg one
znaczenia klinicznego u ludzi.

W dwuletnich badaniach rakotworczos$ci na myszach stwierdzono indukcj¢ tagodnych nowotworow
jajnika i zmiang¢ w czgstosci wystepowania nowotworow tkanki limfatycznej (rzadziej obserwowano
u samic mig¢saki histiocytarne, ale jednocze$nie wykazano zwigkszenie liczby zgonéw z powodu
chloniakow). Uznano, ze zmiany te sg specyficznym dla myszy skutkiem zahamowania aromatazy

1 nie majg znaczenia klinicznego dla stosowania produktu u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Laktoza jednowodna

Powidon

Karboksymetyloskrobia sodowa
Magnezu stearynian

Hypromeloza

Makrogol 300

Tytanu dwutlenek

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3 OKkres waznoSci
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5 lat

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywac¢ w temperaturze do 30°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Opakowania kartonowe zawierajace 2 blistry po 14 tabletek.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Laboratoires Juvisé Pharmaceuticals

149 boulevard Bataille de Stalingrad

69100 Villeurbanne

Francja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

7567

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

06 marca 1998, 31 lipca 2015

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

10.07.2025 1.
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