CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Egistrozol, 1 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 1 mg anastrozolu.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu
Kazda tabletka zawiera 93 mg laktozy jednowodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Biale, okragte, dwustronnie wypukle tabletki powlekane oznakowane ,,ANA” i,,1” po jednej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Egistrozol jest wskazany w:

. leczeniu zaawansowanego raka piersi u kobiet po menopauzie, u ktérych stwierdzono w
guzie obecnos¢ receptora dla hormonu;

. leczeniu uzupetniajacym wczesnego raka piersi u kobiet po menopauzie, u ktérych
stwierdzono w guzie obecnos¢ receptora dla hormonu;

. leczeniu uzupetniajacym wczesnego raka piersi u kobiet po menopauzie, u ktorych

stwierdzono w guzie obecno$¢ receptora dla hormonu, po 2 do 3 latach leczenia
uzupetniajgcego tamoksyfenem.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie
Zalecana dawka produktu leczniczego Egistrozol u pacjentek dorostych, w tym w podesztym

wieku, to jedna tabletka 1 mg doustnie, raz na dobe.

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

Szczegolne grupy pacjentow

Dzieci i mlodziez
Egistrozol nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy ze wzgledu na niewystarczajace
dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci (patrz punkty 4.4 i 5.1).

Zaburzenia czynnoSci nerek

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



Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie jest konieczna zmiana dawkowania u pacjentek z tagodna niewydolnoscia watroby. Zaleca
si¢ zachowanie ostroznosci w przypadku stosowania u pacjentek z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci watroby (patrz punkt 4.4).

Sposdb podawania
Produkt leczniczy Egistrozol jest przeznaczony do stosowania doustnego.

4.3 Przeciwwskazania

Egistrozol jest przeciwwskazany:

. u pacjentek w okresie cigzy i karmienia piersia,

. u pacjentek ze stwierdzona nadwrazliwoscia na substancje czynng lub na
ktoragkolwiek substancjg pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogdlne

Egistrozol nie powinien by¢ stosowany u pacjentek przed menopauza. W przypadku watpliwosci
dotyczacych stanu hormonalnego pacjentek nalezy wykonaé¢ oznaczenie stezenia hormonow:
hormonu luteinizujacego (ang. luteinizing hormone — LH), hormonu folikulotropowego (ang.
follicle stimulating hormone — FSH) i estradiolu w celu potwierdzenia menopauzy. Nie ma danych
dotyczacych jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Egistrozol z analogami LHRH.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania tamoksyfenu lub lekéw zawierajacych estrogeny z
produktem leczniczym Egistrozol, poniewaz zmniejsza to jego dziatanie farmakologiczne (patrz
punkty 4.5i5.1).

Wplyw na gesto$é mineralng kosci

Egistrozol powoduje zmniejszenie stgzen estrogenéw we krwi i moze powodowaé
zmniejszenie gestoSci mineralnej kosci. Dlatego u niektorych pacjentek moze si¢ zwiekszy¢
ryzyko ztaman kosci (patrz punkt 4.8).

Kobiety z rozpoznang osteoporoza lub ryzykiem wystapienia osteoporozy powinny mieé
wykonane badanie densytometryczne kosci przed rozpoczeciem leczenia. Badanie to nalezy
regularnie powtarza¢ podczas leczenia. Jezeli istnieja wskazania, nalezy rozpocza¢ leczenie lub
profilaktyke osteoporozy i regularnie monitorowac ich skutecznos¢. Nalezy rozwazyé
zastosowanie swoistych lekoéw, np. bisfosfonianow, ktore moga zahamowac utratg substanciji
mineralnych spowodowang przez stosowanie produktu leczniczego Egistrozol u pacjentek po
menopauzie (patrz punkt 4.8).

Zaburzenia czynnosci watroby

Egistrozol nie byt badany u pacjentek z rakiem piersi, z umiarkowanymi lub ciezkimi
zaburzeniami czynnosci watroby. U pacjentek z niewydolno$cia watroby moze sie zwiekszy¢
ekspozycja na anastrozol (patrz punkt 5.2). Podczas stosowania produktu leczniczego Egistrozol u
pacjentek z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby nalezy zachowac
ostroznos¢ (patrz punkt 4.2). Leczenie powinno by¢ oparte na ocenie korzysci i ryzyka u
okreslonej pacjentki.

Zaburzenia czynnosci nerek

Produkt leczniczy Egistrozol nie byt badany u pacjentek z rakiem piersi, z umiarkowanymi lub
cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek. U pacjentek z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek nie
zwigksza si¢ ekspozycja na anastrozol (GFR <30 ml/min., patrz punkt 5.2.). U pacjentek z
ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek produkt leczniczy Egistrozol nalezy stosowaé ostroznie
(patrz punkt 4.2).

Dzieci i mlodziez




Egistrozol nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy ze wzgledu na niewystarczajace dane
dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci w tej grupie pacjentow (patrz punkt 5.1).

Egistrozol nie powinien by¢ stosowany u chtopcéw z niedoborem hormonu wzrostu w potaczeniu z
terapiag hormonem wzrostu. W gtéwnym badaniu klinicznym nie wykazano skutecznosci i nie
ustalono bezpieczenstwa stosowania (patrz punkt 5.1). Poniewaz anastrozol zmniejsza stezenie
estradiolu, produktu leczniczego Egistrozol nie wolno stosowac¢ u dziewczat z niedoborem hormonu
wzrostu jako uzupetnienia leczenia hormonem wzrostu. Dtugoterminowe dane dotyczace
bezpieczenstwa u dzieci i mtodziezy sa niedostepne.

Laktoza

Egistrozol zawiera laktoze. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentek z rzadko wystepujaca
dziedziczna nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-
galaktozy.

Zawartos¢ sodu
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke powlekang, to znaczy lek uznaje sie za
»wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Anastrozol hamuje in vitro aktywnos¢ izoenzymow CYP 1A2, 2C8/9 i 3A4. Badania kliniczne z
fenazonem i warfaryna wykazaty, ze anastrozol w dawce 1 mg nie hamowat znaczaco metabolizmu
fenazonu oraz R- i S-warfaryny, co wskazuje, ze jednoczesne podawanie produktu leczniczego
Egistrozol z innymi produktami leczniczymi prawdopodobnie nie spowoduje klinicznie istotnych
interakcji lekowych z udziatem izoenzyméw CYP.

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

W analizie danych z badan klinicznych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania leku nie stwierdzono
wystepowania interakcji u pacjentek zazywajacych jednoczesnie Egistrozol i inne, czesto 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 leczniczym Egistrozol, poniewaz zmniejsza to jego dziatanie farmakologiczne (patrz
punkty 4.4i5.1).

4.6  Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Ciaza

Nie ma danych na temat stosowania anastrozolu u kobiet w cigzy. Badania na zwierzetach wykazaty
szkodliwy wptyw na rozrodczos¢ (patrz punkt 5.3). Produkt leczniczy Egistrozol jest
przeciwwskazany u kobiet w okresie cigzy (patrz punkt 5.3).

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

Plodnos¢
Whplyw stosowania anastrozolu na ptodnos¢ ludzi nie byt badany. Badania na zwierzetach wykazaty
szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn



Produkt leczniczy Egistrozol nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos¢
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. U kobiet przyjmujacych produkt leczniczy
Egistrozol moze wystapié¢ ostabienie i sennosé. Jezeli takie objawy utrzymuja sie, nalezy
zachowac ostroznos¢ podczas prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozgdane

Ponizsza tabela przedstawia dziatania niepozadane zgtaszane w badaniach klinicznych, po
wprowadzeniu do obrotu lub raportow spontanicznych. Wyszczegdlnione kategorie
czestosci wystepowania obliczono wedlug dziatan niepozadanych zaobserwowanych w
duzym badaniu 3 fazy (Anastrozole, Tamoxifen Alone or in Combination — ATAC),
prowadzonym z udziatem 9 366 pacjentek po menopauzie z operacyjnym rakiem piersi,
leczonych uzupetniajaco przez 5 lat (Egistrozol, tamoksyfen w monoterapii lub stosowane
jednoczesnie).

Wymienione ponizej dziatania niepozadane sg uporzadkowane zgodnie z klasyfikacja

uktadéw i narzadow (ang. System Organ Class — SOC) i czestoscig zdefiniowang

nastepujaco: bardzo cze¢sto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt cz¢sto (>1/1 000 do

<1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000). Najczesciej

zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byty: bole gtowy, uderzenia gorgca, nudnosci,

pokrzywka, bole i sztywnos¢ stawow, zapalenie stawow, ostabienie.

Tabela 1 Dzialania niepozadane wedlug klasyfikacji ukladéw i narzadéw (SOC) oraz czestosci
wystepowania

Dzialania niepozadane wedlug SOC i czestosci wystepowania

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania | Czesto Anoreksja, hipercholesterolemia
Niezbyt czgsto | Hiperkalcemia (z towarzyszacym zwigkszeniem
Stezenia parathormonu lub bez)

Zaburzenia psychiczne Bardzo czesto | Depresja
Zaburzenia uktadu nerwowego Bardzo czegsto | Bol glowy
Czesto Sennose,

zespoOt ciesni nadgarstka*
Zaburzenia czucia (w tym parestezje, utrata
smaku i zaburzen smaku)

Zaburzenia naczyniowe Bardzo czesto | Uderzenia goraca
Zaburzenia zotadka i jelit Bardzo czesto | Nudnosci
Czesto Biegunka, wymioty
Zaburzenia watroby i drog zoétciowych | Czesto Zwigkszenie aktywnosci fosfatazy zasadoweyj,

aminotransferazy alaninowej (AIAT) i
aminotransferazy asparaginowej (AspAT) w
surowicy

Niezbyt czesto | Zwiekszenie aktywnosci
gammaglutamylotransferazy (gamma-GT) i
stezenia bilirubiny w surowicy, zapalenie

watroby
Zaburzenia skory i tkanki podskornej Bardzo czesto | Wysypka
Czesto Przerzedzenie wtosow (tysienie), reakcje
alergiczne
Niezbyt czesto | Pokrzywka
Rzadko Rumien wielopostaciowy,

reakcje anafilaktoidalne,
zapalenie naczyn skornych, w tym przypadki
plamicy Henocha i Schonleina**




Bardzo rzadko | Zespot Stevensa i Johnsona, obrzek
naczynioruchowy

Zaburzenia mig§niowo-szkieletowe i
tkanki tacznej

Bardzo czegsto | Bole i sztywnos¢ stawow, zapalenie stawow,

osteoporoza

Bole kosci
Boéle miegsni

Czesto

Niezbyt czesto | Palec trzaskajacy

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi | Czesto Suchos¢ pochwy, krwawienia z pochwy***

Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu Ostabienie

podania

Bardzo czesto

* Przypadki zespotu cie$ni nadgarstka zgtaszane byly w wigkszej liczbie u pacjentek przyjmujacych
anastrozol w trakcie badan klinicznych niz u tych przyjmujacych tamoksyfen. Jednak wigckszos¢ tych
zdarzen wystgpowala u pacjentek z mozliwymi do zidentyfikowania czynnikami ryzyka tego
schorzenia.

** Zapalenie naczyn skornych i przypadki plamicy Henocha i Schonleina nie byty obserwowane u
pacjentek w badaniu ATAC, dlatego czgstos¢ tego zdarzenia mozna okresli¢ jako ,,rzadko” (> 0,01%,
<0,1%) w oparciu o najmniej korzystng warto$¢ estymacji punktoweyj.

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

Ponizsza tabela przedstawia czgstos¢ wystepowania okreslonych z gory zdarzen niepozadanych w
badaniu ATAC, po okresie obserwacji, ktorego mediana wynosita 68 miesiecy, niezaleznie od
zaleznosci przyczynowej, zgtaszanych u pacjentek przyjmujacych lek badany oraz w okresie do 14 dni
po zakonczeniu przyjmowania leku badanego.

Tabela 2 Okreslone z géry dzialania niepozadane w badaniu ATAC

Dzialania niepozadane anastrozol (N=3 092)| tamoksyfen
(N=3 094)

1264 (40,9%)

Uderzenia goraca 1104 (35,7%)

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%)
Nudnosci i wymioty 393 (12,7%) 384 (12,4%)
Ztamania kosci 315 (10,2%) 209 (6,8%)
Ztamania kregostupa, w okolicy biodrowej lub 133 (4,3%) 91 (2,9%)
nadgarstka

Ztamania nadgarstka lub typu Collesa 67 (2,2%) 50 (1,6%)
Ztamania kregostupa 43 (1,4%) 22 (0,7%)
Ztamania w okolicy biodrowej 28 (0,9%) 26 (0,8%)
Zactma 182 (5,9%) 213 (6,9%)

Krwawienia z drog rodnych

167 (5,4%)

317 (10,2%)

Choroba niedokrwienna serca i naczyn

127 (4,1%)

104 (3,4%)

Dtawica piersiowa 71 (2,3%) 51 (1,6%)
Zawal migsnia sercowego 37 (1,2%) 34 (1,1%)
Zaburzenia dotyczace tetnic wiencowych 25 (0,8%) 23 (0,7%)
Niedokrwienie migsnia sercowego 22 (0,7%) 14 (0,5%)
Wydzielina z drég rodnych 109 (3,5%) 408 (13,2%)
Zdarzenia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej 87 (2,8%) 140 (4,5%)
Powiktania zakrzepowo-zatorowe dotyczace zyt 48 (1,6%) 74 (2,4%)

gtebokich w tym zatorowos¢ ptucna




Zdarzenia niedokrwienne mozgu 62 (2,0%) 88 (2,8%)

Rak endometrium 4 (0,2%) 13 (0,6%)

Po okresie obserwacji, ktorego mediana wynosita 68 miesigcy, Czgstos¢ ztaman w grupie
otrzymujacej anastrozol i odpowiednio w grupie otrzymujacej tamoksyfen wynosita 22 na 1
000 pacjento-lat i 15 na 1 000 pacjento-lat. Czgstos¢é ztaman obserwowana w grupie
przyjmujacej anastrozol byta zblizona do czestosci obserwowanej w populacji pacjentek po
menopauzie o podobnym rozktadzie grup wiekowych. Czestosé wystepowania osteoporozy
wynosita 10,5% u pacjentek leczonych anastrozolem oraz 7,3% u pacjentek leczonych
tamoksyfenem.

Nie ma danych okreslajacych, czy czestosé ztaman i wystepowania osteoporozy obserwowana w
przeprowadzonym badaniu ATAC wsérod pacjentek przyjmujacych anastrozol wskazuje na
ochronne dziatanie tamoksyfenu, swoiste dziatanie anastrozolu, czy tez oba wymienione dziatania.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

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 zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw 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.

49 Przedawkowanie

Dane kliniczne dotyczace przypadkowego przedawkowania anastrozolu sa ograniczone. W
badaniach na zwierzetach anastrozol wykazuje niewielkg ostra toksycznosé. W badaniach
klinicznych stosowano rézne dawki leku. U mezczyzn, zdrowych ochotnikoéw, podawano do 60 mg
jednorazowo, a u kobiet po menopauzie z zaawansowanym rakiem piersi 10 mg na dobe. Dawki te
byly dobrze tolerowane. Nie ustalono jednorazowej dawki anastrozolu, ktéra moze wywotaé
zagrozenie zycia. Nie istnieje specyficzna odtrutka dla anastrozolu. W razie przedawkowania
nalezy stosowac leczenie objawowe.

W przypadku przedawkowania nalezy wzig¢ pod uwage mozliwos¢ 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 objawowe, w tym czesto monitorowac istotne parametry fizjologiczne i
starannie obserwowac pacjentke.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Antagonisci hormonoéw i leki pokrewne, inhibitory aromatazy, kod
ATC: L02B GO03

Mechanizm dziatania i rezultat dziatania farmakodynamicznego

Anastrozol jest silnie dziatajacym i wysoce selektywnym niesteroidowym inhibitorem aromatazy.
U kobiet po menopauzie estradiol jest gtownie wytwarzany w tkankach obwodowych na drodze
przeksztatcenia androstendionu do estronu z udziatem kompleksu enzymatycznego aromatazy.



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

Estron ulega nastepnie przeksztatceniu do estradiolu. Wykazano, ze u kobiet z rakiem piersi
zmniejszenie stezenia estradiolu we krwi wywotuje poprawe. Stosujac bardzo czute testy
stwierdzono, ze u kobiet po menopauzie stosowanie anastrozolu w dawce 1 mg na dobe powoduje
zahamowanie wytwarzania estradiolu o ponad 80%.

Anastrozol nie wykazuje aktywnosci progestagenowej, androgenowej i estrogenowej.

Anastrozol podawany w dawce do 10 mg na dobe nie wptywa na wydzielanie kortyzolu lub
aldosteronu zarowno 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

Leczenie zaawansowanego raka piersi u pacjentek po menopauzie jako leczenie pierwszego rzutu
Dwa podobne badania kliniczne z podwdjnie $lepa proba, z grupa kontrolna, (badanie 1033IL/0030
i badanie 10331L/0027) prowadzono w celu zbadania skutecznosci anastrozolu w poréwnaniu z
tamoksyfenem w leczeniu pierwszego rzutu raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z
przerzutami u pacjentek po menopauzie z potwierdzona lub nieznang obecnoscia receptorow dla
hormonow piciowych. Wszystkie 1 021 pacjentek randomizowano do grupy otrzymujacej 1 mg
anastrozolu raz na dobe lub 20 mg tamoksyfenu raz na dobg. Pierwszorzgdowymi punktami
koncowymi w obu badaniach byty: czas do nawrotu guza, odsetek obiektywnych odpowiedzi guza
i bezpieczenstwo stosowania.

Pod wzgledem pierwszorzedowych punktéw koncowych w badaniu 10331L/0030 wykazano, ze
anastrozol miat znaczaca statystycznie przewage nad tamoksyfenem w zakresie czasu do nawrotu
guza (wskaznik hazardu [ang. hazard ratio — HR]) 1,42; 95% przedziat ufnosci (ang. confidence
interval — CI) [1,11, 1,82]. Mediana czasu do wznowy wynosita 11,1 i 5,6 miesiecy odpowiednio w
grupie anastrozolu i tamoksyfenu , (p=0,006), odsetek obiektywnych odpowiedzi guza byt podobny
dla anastrozolu i tamoksyfenu. Badanie 10331L/0027 wykazato, ze w grupach anastrozolu i
tamoksyfenu uzyskano podobny odsetek obiektywnych odpowiedzi guza i czasu do nawrotu guza.
Wyniki drugorzedowych punktow koncowych potwierdzity wyniki pierwszorzedowych punktow
koncowych. Nieliczne zgony podczas leczenia w obu grupach badanych nie pozwalaja wyciagnaé¢
wnioskow na temat roznic w catkowitym przezyciu.

Leczenie drugiego rzutu zaawansowanego raka piersi u pacjentek po menopauzie

Anastrozol byt badany w dwoch badaniach klinicznych z grupa kontrolng (badanie 0004 i badanie
0005) u pacjentek po menopauzie z zaawansowanym rakiem piersi, u ktorych nastgpit nawrot po
leczeniu tamoksyfenem zaréwno zaawansowanego, jak i wczesnego raka piersi. Wszystkie 764
pacjentek randomizowano do otrzymania pojedynczej dawki dobowej 1 mg lub 10 mg anastrozolu
lub octanu megestrolu w dawce 40 mg cztery razy na dobe. Pierwszorzedowymi zmiennymi
skutecznosci byty czas do nawrotu i odsetek obiektywnych odpowiedzi. Odsetek dtuzszych (wiecej
niz 24 tygodnie) stabilizacji choroby, odsetek nawrotow i przezy¢ rowniez podlegaty analizie. W
obu badaniach nie byto znaczacych réznic migdzy sposobami leczenia w odniesieniu do
parametréw skutecznosci.

Leczenie uzupetniajgce wezesnego raka piersi u pacjentek z potwierdzong obecnosciq receptorow
dla hormondw piciowych

W duzym badaniu fazy 11l z udziatem 9 366 pacjentek po menopauzie z operacyjnym rakiem piersi
leczonych przez 5 lat wykazano statystycznie znamienng przewage leczenia uzupetniajacego
anastrozolem nad leczeniem tamoksyfenem pod wzgledem czasu przezycia wolnego od choroby.
Jeszcze wigksza korzy$¢ u chorych otrzymujacych anastrozol w poréwnaniu z tamoksyfenem
obserwowano dla tego parametru w prospektywnej ocenie populacji pacjentek z potwierdzona
obecnoscia receptorow dla hormondow piciowych.

Tabela 3 Zestawienie punktow koncowych w badaniu ATAC: analiza po zakonczeniu 5-letniego
okresu leczenia



Punkty koncowe

Liczba zdarzen (czestos¢)

dotyczace Populacja wedlug Pacjentki z guzem z ekspresja
skutecznosci terapii zamierzonego leczenia | receptoréw dla hormonéw plciowych
(ang. intention-to-treat
—1TT)
anastrozol tamoksyfen anastrozol tamoksyfen
(N=3 125) (N=3 116) (N=2618) (N=2598)
Przezycie wolne od 575 (18,4) 651 (20,9) 424 (16,2) 497 (19,1)
choroby @
Wskaznik hazardu 0,87 0,83
Dwustronny 95% 0,78 do 0,97 0,73 do 0,94
przedziat ufnosci
Wartosc p 0,0127 0,0049
Przezycie bez wznowy [500 (16,0) 530 (17,00 370(14,1) 394 (15,2)
odleglej °
Wskaznik hazardu 0,94 0,93
Dwustronny 95% 0,83 do 1,06 0,80 do 1,07
przedziat ufnosci
Wartosc p 0,2850 0,2838
Czas do nawrotu © 402 (12,9) 1498 (16,0) 282 (10,8) 370 (14,2)
Wskaznik hazardu 0,79 0,74
Dwustronny 95% 0,70 do 0,90 0,64 do 0,87
przedziat ufnosci
Wartosc p 0,0005 0,0002
Czas do wznowy 324 (10,4) 375 (12,0) 226 (8,6) 265 (10,2)
odlegle;j ¢
Wskaznik hazardu 0,86 0,84
Dwustronny 95% 0,74 do 0,99 0,70 do 1,00
przedziat ufnosci
Wartosc p 0,0427 0,0559
Pierwotny rak drugiej (35 (1,1) 59 (1,9) 26 (1,0) 54 (2,1)
piersi
lloraz szans 0,59 0,47
Dwustronny 95% 0,39 do 0,89 0,30 do 0,76
przedziat ufnosci
Wartos¢ p 0,0131 0,0018
Catkowite przezycie ¢ @411 (13,2) 420 (13,5) 296 (11,3) 301 (11,6)
Wspotczynnik ryzyka 0,97 0,97
Dwustronny 95% 0,85 do 1,12 0,83do 1,14
przedziat ufnosci
Wartos¢ p 0,7142 0,7339

: Przezycie wolne od choroby dotyczy wszystkich przypadkéw nawrotu choroby w postaci wznowy
miejscowej lub regionalnej, nowego guza drugiej piersi, wznowy odlegtej lub zgonu (niezaleznie od

przyczyny).




b
Przezycie wolne od wznowy dotyczy wystapienia wznowy odleglej lub zgonu (niezaleznie od

przyczyny).
*Czas do nawrotu choroby jest definiowany jako czas do 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 wystgpienia wznowy odlegtej lub zgonu z
powodu raka piersi.

*Liczba chorych (%), ktore zmarly.

Jednoczesne podawanie anastrozolu i tamoksyfenu nie wykazato zwigkszenia skutecznosci w
poréwnaniu z samym tamoksyfenem, zarowno u wszystkich pacjentek, jak i u pacjentek z obecnos$cia
receptora dla hormonu w guzie. Grupa leczona w ten sposob zostata wytaczona z badania.

W okresie obserwacji, ktorego mediana wynosita 10 lat w wyniku dtugotrwalej obserwacji
porownawczej skutkow leczenia anastrozolem i tamoksyfenem wykazano zgodnos$¢ wynikow z
poprzednimi analizami.

Leczenie uzupetniajgce wezesnego raka piersi u pacjentek z potwierdzong obecnoscig receptorow dla
hormonow piciowych, ktore wezesniej byty leczone tamoksyfenem w leczeniu uzupetniajgcym

W badaniu fazy 111 (Austrian Breast and Colorectal Cancer Study Group — ABCSG 8) z udziatem
2579 pacjentek po menopauzie z wezesnym rakiem piersi, u ktorych stwierdzono w guzie obecno$¢
receptora dla hormonu, i ktore zostaly poddane zabiegowi chirurgicznemu z nastepczym
napromienianiem lub bez napromieniania, oraz ktore nie otrzymywaty chemioterapii, zmiana leczenia
na anastrozol po wczesniejszym, 2-letnim leczeniu uzupetniajacym tamoksyfenem wykazata
statystycznie znamienna przewage pod wzgledem czasu przezycia wolnego od choroby, w
poréwnaniu z leczeniem tamoksyfenem, przy medianie okresu obserwacji 24 miesiace.

Tabela 4 Zestawienie punktow koncowych w badaniu ABCSG 8: analiza danych

Punkty koncowe Liczba zdarzen (czesto$¢)
dotyczace anastrozol (N=1 297) tamoksyfen (N=1
skutecznoS$ci terapii 282)
Przezycie wolne od 65 (5,0) 93 (7,3)
choroby

Wskaznik hazardu 0,67

Dwustronny 95% 0,49 do 0,92

przedziat ufnosci

Wartos¢ p 0,014

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

Wskaznik hazardu [0,53

Dwustronny 95% 0,35do 0,79

przedziat ufnosci

Wartosc p 0,002

Czas dowznowy 22 (1,7) 41 (3,2)
odleglej

Wskaznik hazardu (0,52

Dwustronny 95% (0,31 do 0,88

przedziat ufnosci

Wartosc p 0,015




Pierwotny rak 7 (0,5) 15 (1,2)
drugiej piersi
lloraz szans 0,46
Dwustronny 95% 0,19 do 1,13
przedziat ufnosci
Wartose p 0,090

Przezycie caltkowite {43 (3,3) 45 (3,5)

Wskaznik hazardu |0,96

Dwustronny 95% 0,63 do 1,46
przedziat ufnosci
Wartos¢ p 0,840

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

Profil bezpieczenstwa anastrozolu w tych trzech badaniach byt zgodny z obserwowanym
wczesniej u pacjentek po menopauzie z wezesnym rakiem piersi, u ktorych stwierdzono w
guzie obecnos¢ receptora dla hormonu.

Gestos¢ mineralna kosci (ang. bone mineral density — BMD)

W badaniu klinicznym 111/1V fazy (Badanie nad zastosowaniem anastrozolu z bisfosfonianami -
ryzedronianem [ang. Study of anastrozole with the bisphosphonate risedronate SABRE]), 234
kobiety po menopauzie z wczesnym rakiem piersi, z obecnoscia receptora dla hormonu w guzie, u
ktérych zaplanowano leczenie anastrozolem w dawce 1 mg na dobe, zostaty zakwalifikowane do
grupy matego, umiarkowanego lub duzego ryzyka, wedtug wystgpujacego u nich ryzyka ztaman
niskoenergetycznych. Pierwszorzedowym parametrem skutecznosci byta analiza ggstosci masy
kostnej w odcinku ledzwiowym kregostupa, przeprowadzona metoda DEXA. Wszystkie pacjentki
otrzymywaty witamine D i wapn. Pacjentki w grupie matego ryzyka otrzymywaty wytacznie
anastrozol (N=42), pacjentki z grupy umiarkowanego ryzyka byty randomizowane do leczenia
anastrozolem i ryzedronianem w dawce 35 mg, raz na tydzien (N=77) lub anastrozolem i placebo
(N=77), a pacjentki z grupy duzego ryzyka otrzymywaty anastrozol i ryzedronian w dawce 35 mg,
raz na tydzien (N=38). Pierwszorzedowym punktem koncowym byta zmiana gestosci kosci w
odcinku ledzwiowym kregostupa, po 12 miesigcach w stosunku do wartosci w chwili rozpoczecia
badania.

Glowna analiza po 12 miesigcach wykazata, ze u pacjentek ze stwierdzonym wczesniej
umiarkowanym do duzego ryzykiem ztaman niskoenergetycznych, otrzymujacych anastrozol w
dawce 1 mg na dobg w potaczeniu z ryzedronianem w dawce 35 mg, raz na tydzien, nie
wystapito zmniejszenie gestosci masy kostnej (oceniane w odcinku ledzwiowym kregostupa,
metoda DEXA).

Dodatkowo, nieznamienne statystycznie zmniejszenie BMD obserwowano w grupie matego
ryzyka otrzymujacej tylko anastrozol w dawce 1 mg na dobg. Wyniki te byty jednakowe dla
zmiany od poczatku badania BMD dla catej okolicy biodrowej, po 12 miesigcach, tj. drugiej
zmiennej stuzacej do oceny skutecznosci.

Wyniki badania dowodza, ze stosowanie bisfosfonianow mozna rozwazyc¢ u kobiet po menopauzie,
z wczesnym rakiem piersi, u ktorych planowane jest leczenie anastrozolem, w leczeniu mozliwej
demineralizacji kosci.

Dzieci i mtodziez

Anastrozol nie jest wskazany do stosowania u dzieci i mtodziezy. Nie ustalono skutecznosci w
badanej populacji dzieci i mtodziezy (patrz ponizej). Liczba leczonych dzieci byta zbyt mata, aby
mozna byto wyciggna¢ wiarygodne wnioski na temat bezpieczenstwa stosowania. Brak danych




dotyczacych mozliwego, odlegtego wptywu leczenia anastrozolem u dzieci i mtodziezy (patrz
takze punkt 5.3).

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dostarczenia wynikoéw badan z anastrozolem w
jednej lub kilku podgrupach pacjentow pediatrycznych z niskim wzrostem, spowodowanym
niedoborem hormonu wzrostu (ang. growth hormone deficiency — GHD), testotoksykoza,
ginekomastia i zespotem McCune'a i Albrighta (patrz punkt 4.2).

Niski wzrost spowodowany niedoborem hormonu wzrostu

W wieloosrodkowym badaniu klinicznym z randomizacja, z podwdjnie $lepg proba, oceniono 52
chtopcow z GHD, w okresie pokwitania (w wieku 11-16 lat wiacznie) leczonych przez 12 do 36
miesiecy anastrozolem, w dawce 1 mg na dobe lub placebo jednoczesnie z hormonem wzrostu.
Tylko 14 pacjentow otrzymujacych anastrozol ukonczyto 36 miesieczny okres badania.

Nie zaobserwowano roznicy znamiennej statystycznie w poréwnaniu do placebo dla takich
parametrow wzrostu, jak przewidywany wzrost docelowy, wzrost, wzrost w odniesieniu do
wskaznika odchylenia standardowego (ang. Standard Deviation Score) i szybkos$¢ wzrostu. Brak
danych o koncowym wzroscie. Chociaz liczba leczonych dzieci byta zbyt mata, aby wyciagna¢
wiarygodne wnioski 0 bezpieczenstwie, w grupie anastrozolu w porownaniu do placebo odsetek
ztaman byt zwigkszony i wystepowat trend zmniejszenia gestosci mineralnej kosci.

Testotoksykoza

W otwartym, nieporéwnawczym, wieloosrodkowym badaniu oceniono 14 pacjentow pici meskiej
(w wieku 2-9 lat) z rodzinnym przedwczesnym dojrzewaniem megskim, nazywanym takze
testotoksykoza, leczonych jednoczesnie anastrozolem i bikalutamidem. Celem pierwszorzedowym
badania byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania tego leczenia skojarzonego, w
okresie 12 miesiecy. Trzynastu na 14 wiaczonych pacjentéw ukonczyto 12 miesiecy leczenia
skojarzonego (jeden z pacjentdow nie zglosit si¢ na wizyte kontrolng po zakonczeniu badania). Nie
stwierdzono znaczacej roznicy we wskaznikach wzrostu po 12 miesigcach leczenia, w odniesieniu
do wartosci z okresu 6 miesiecy poprzedzajacych rozpoczecie badania.

Badania nad ginekomastig

Badanie 0006 to randomizowane, wieloosrodkowe badanie z podwdjnie $lepg proba, z udziatem
82 chtopcow w okresie dojrzewania (w wieku od 11 do 18 lat wigcznie) z ginekomastig trwajaca
dtuzej niz 12 miesiecy, leczonych anastrozolem przez okres do 6 miesi¢cy, w dawce 1 mg na dobe
lub otrzymujacych codziennie placebo. Nie stwierdzono istotnej statystycznie roéznicy migdzy
liczbg pacjentow, u ktorych zmniejszenie catkowitej masy piersi wyniosto 50% lub wiecej po 6
miesigcach leczenia, pomigdzy grupa leczona anastrozolem i otrzymujaca placebo.

Badanie 0001 to otwarte badanie nad wtasciwosciami farmakokinetycznymi anastrozolu w dawce
1 mg na dobg, podawanej wielokrotnie, przeprowadzone z udziatem 36 chtopcow w wieku
dojrzewania z ginekomastia trwajaca krocej niz 12 miesigcy. Drugorzegdowym celem byto
zbadanie odsetka pacjentoéw, u ktorych doszto do zmniejszenia wyliczonej tacznej objetosci obu
piersi przynajmniej o 50% a takze tolerancja przez pacjentow i bezpieczenstwo. U 56% (20/36)
chtopcow, ktorzy ukonczyli 6 miesiecy, zaobserwowano zmniejszenie tacznej objetosci obu piersi
0 50% lub wigceyj.

Badanie zespotu McCune'a i Albrighta

Badanie 0046 to mi¢dzynarodowe, wieloosrodkowe, otwarte, poznawcze badanie z udziatem 28
dziewczat (w wieku od 2 do <10 lat) z zespotem McCune'a i Albrighta (ang. McCune-Albright
syndrome — MAS). Pierwszorzedowym celem byto zbadanie skutecznosci i bezpieczenstwa
anastrozolu w dawce 1 mg na dobg u pacjentow z MAS. Skuteczno$¢ badanego leczenia oceniano
na podstawie odsetka pacjentek spetniajacych wczesniej okreslone kryteria odnoszace si¢ do
krwawien z drog rodnych, wieku kostnego i szybkosci wzrostu.

Nie stwierdzono znamiennej statystycznie zmiany czg¢stosci wystepowania krwawien w czasie
leczenia. Nie stwierdzono istotnych klinicznie zmian w skali Tannera, sredniej objetosci jajnikow
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lub $redniej objetosci macicy. Nie stwierdzono statystycznie znamiennej zmiany wskaznika
zwigkszenia wieku kostnego w czasie leczenia w poréwnaniu do wartosci tego wskaznika w
momencie rozpoczecia badania. Wskaznik wzrostu (w cm/rok) byt znaczaco zmniejszony (p<0,05)
w 12. miesiacu w porownaniu okresu sprzed leczenia i w miesigcu 0, a takze w okresie drugich 6
miesiecy (miesiace 7. do 12.).

5.2  Wiasciwos$ci farmakokinetyczne
U kobiet po menopauzie whasciwosci farmakokinetyczne anastrozolu nie zaleza od wieku.

Wchlanianie
Anastrozol wchiania sie szybko z przewodu pokarmowego. Maksymalne stezenie w osoczu
wystepuje zwykle w ciggu 2 godzin od zazycia (na czczo).

Pokarm zmniejsza nieco szybko$¢ wchianiania, ale nie wptywa na stopien wchtaniania. Nie
wydaje sie, aby niewielkie zmiany szybkosci wchitaniania miaty znaczacy klinicznie wptyw na
stezenie anastrozolu w stanie stacjonarnym po podawaniu raz na dobe. Po siedmiu dawkach
dobowych stezenie anastrozolu w o0soczu osiaga 90%-95% stezenia w stanie stacjonarnym i
kumulacja jest trzy- do czterokrotna. Brak danych $wiadczacych, ze wiasciwosci
farmakokinetyczne anastrozolu zalezg od dawki lub czasu podawania leku.

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

Metabolizm

U kobiet po menopauzie anastrozol jest w znacznym stopniu metabolizowany, mniej niz 10%
dawki jest wydalanie z moczem w postaci nie zmienionej w ciggu 72 godzin od zazycia.
Anastrozol ulega metabolizmowi na drodze N-dealkilacji, hydroksylacji i glukuronidacji.
Metabolity sg wydalane gtéwnie z moczem. Triazol, ktory jest gldwnym metabolitem
wystepujacym w osoczu, nie hamuje aktywnosci aromatazy.

Eliminacja
Anastrozol jest wydalany powoli, a jego okres pottrwania w osoczu wynosi 40 do 50 godzin.

Zaburzenia czynnosci nerek lub watroby

Klirens pozorny (CL/F) anastrozolu po podaniu doustnym miat wartos¢ w przyblizeniu o 30%
mniejsza u ochotnikdéw ze stabilng marskoscig watroby niz w grupie kontrolnej (badanie
10331L/0014). Jednak, w innych badaniach, u ochotnikéw z marskoscia watroby stezenia
anastrozolu w osoczu byty podobne do obserwowanych u zdrowych ochotnikow. Stezenia
anastrozolu w osoczu obserwowane podczas dtugoterminowych badan skutecznosci u pacjentéw z
zaburzeniami czynnosci watroby byty nieporownywalne z obserwowanymi u pacjentow bez
zaburzen czynnosci watroby.

Klirens pozorny (CL/F) anastrozolu po podaniu doustnym nie r6znit sie¢ u ochotnikow z ciezka
niewydolnoscia nerek (GFR<30 ml/min) w badaniu 10331L/0018 zgodnie z faktem, ze anastrozol
jest eliminowany gtownie przez metabolizm. Stezenia anastrozolu w osoczu obserwowane u
pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek w dtugotrwatych badaniach skutecznosci byty podobne
do obserwowanych u zdrowych ochotnikéw. Produkt leczniczy Egistrozol powinien by¢ stosowany
ostroznie u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Dzieci i mtodziez

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

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
12



Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, potencjalnego
dziatania rakotwoérczego oraz toksycznego wplywu na rozrdd i rozwdj potomstwa nie ujawniajg
szczegolnego zagrozenia dla cztowieka.

Toksycznosé ostra

W badaniach na zwierzetach toksycznos¢ byta obserwowana tylko po zastosowaniu duzych dawek.
W badaniach toksycznosci ostrej u gryzoni mediana dawki $miertelnej anastrozolu podawanego
doustnie wynosita ponad 100 mg/kg mc. na dobg, a podawanego dootrzewnowo 50 mg/kg mc. na
dobe. W badaniach toksycznosci ostrej na psach mediana doustnej $miertelnej dawki wynosita
ponad 45 mg/kg mc. na dobe.

Toksycznos¢ przewlekta

W badaniach na zwierzetach toksycznos¢ byta obserwowana 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. Objawy
wystepujace po dawkach matych (1 mg/kg mc. na dobg) i srednich (u psow 3 mg/kg mc. na dobg, u
szczuréw 5 mg/kg mc. na dobe) byty zwigzane z wiasciwosciami farmakologicznymi anastrozolu
lub indukowaniem enzyméw. Po podaniu produktu w podanych wyzej dawkach nie obserwowano
istotnej toksycznosci i zmian zwyrodnieniowych.

Mutagennos¢
W badaniach toksycznego wplywu na materiat genetyczny wykazano, ze anastrozol nie dziata

mutagennie lub klastogennie.

Wptyw na rozrdd

W badaniu nad wptywem na ptodnosé, 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 0soczu wynosito odpowiednio 44,4 (£14,7) ng/ml i 165 (£90) ng/ml.
Wskazniki taczenia si¢ w pary byty niekorzystne w grupach obu dawek, podczas gdy zmniejszenie
ptodnosci byto wyrazne tylko w grupie otrzymujacej dawke 400 mg/l. Zmniejszenie byto
przemijajace, a wszystkie parametry dotyczace aczenia sie w pary i ptodnosci byty podobne jak
wartosci w grupie kontrolnej po okresie 9 tygodni od zakonczenia podawania anastrozolu.
Doustne podawanie anastrozolu samicom szczurow w dawce do 1,0 mg/kg mc. na dobg
powodowato znaczaca nieptodnosé a po dawce przynajmniej 0,02 mg/kg mc. na dobe

zwigkszong utrate zarodkow. Dziatania te obserwowano po dawkach istotnych Kklinicznie. Nie
mozna wykluczy¢ wptywu u ludzi. Dziatania te byty zalezne od farmakologicznych

wiasciwosci leku i catkowicie ustepowaty po 5 tygodniach od przerwania stosowania

anastrozolu.

Doustne podawanie anastrozolu cigzarnym szczurom w dawce do 1,0 mg/kg mc. na dobg i
krolikom w dawce do 0,2 mg/kg mc. na dobg nie wywotywato zmian teratogennych.
Zaobserwowane zmiany, takie jak nadmierne powigckszenie si¢ 1ozyska u szczurdéw i poronienie u
krolikow, byly zwiazane z wiasciwosciami farmakologicznymi produktu leczniczego.

Przezycie u potomstwa szczurdw, ktorym podawano anastrozol w dawce co najmniej 0,02 mg/kg mc.
na dobe poczawszy od 17. dnia cigzy do 22. dnia po porodzie, byto zagrozone w zwigzku z dziataniem
farmakologicznym anastrozolu w trakcie porodu.

W pierwszym pokoleniu potomstwa matek szczurow, ktorym podawano anastrozol, nie
zaohserwowano dziatan niepozadanych w postaci zaburzen zachowania lub zaburzenia zdolnosci
rozrodczych.

Rakotwodrczosé

Wyniki dwuletnich badan rakotwoérczo$ci na szczurach wykazujg zwiekszenie czestosci
wystepowania nowotworow watroby i polipow $luzoéwki macicy u samic oraz gruczolakow
tarczycy u samcow tylko po zastosowaniu duzych dawek (25 mg/kg mc. na dobe). Zmiany te
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wystapity po dawkach 100-krotnie wiekszych niz dawki lecznicze stosowane u ludzi i dlatego
uwaza Sie, ze nie maja one znaczenia klinicznego u ludzi.

W dwuletnich badaniach rakotworczosci na myszach stwierdzono indukcje tagodnych nowotworow
jajnika i zmiang czgstosci wystepowania nowotworow tkanki limfatycznej (rzadziej obserwowano
u samic migsaki histiocytarne, ale jednoczesnie wykazano zwigkszenie liczby zgonéw z powodu
chtoniakow). Uznano, ze zmiany te sg specyficznym dla myszy skutkiem zahamowania aromatazy i
nie maja znaczenia klinicznego dla stosowania produktu leczniczego u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Laktoza jednowodna

Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)

Powidon (K31) (E1201)

Magnezu stearynian (E572)

Otoczka

Makrogol 400

Hypromeloza (E464)

Tytanu dwutlenek (E171)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

4 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Tekturowe pudetka zawierajace blistry z PVC/PE/PVDC/Aluminium po 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60,
84, 90, 98, 100 i 300 tabletek oraz blistry z przeznaczeniem szpitalnym (PVC/PE/PVDC/Aluminium)
zawierajgce 28, 50, 84, 98, 300 i 500 tabletek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Egis Pharmaceuticals PLC

1106 Kereszturi ut 30-38.
Budapest

Wegry
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8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Pozwolenie nr 14251

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 12.12.2007

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 9.01.2013

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

26.03.2021
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