CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Symanastrol, 1 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 1 mg anastrozolu.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Biata, okagta, dwuwypukta tabletka.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie zaawansowanego raka piersi u kobiet poopaerzie. Nie wykazano skuteczoo
anastrozolu u pacjentek z komérkami nowotworowyrek leceptora estrogenowego, chylea
wystapita u nich odpowiezkliniczna na wczéiejsze leczenie tamoksyfenem.

Wspomagajce leczenie wczesnego inwazyjnego raka piersigpterem hormonalnym u kobiet po
menopauzie.

Wspomagajce leczenie wczesnego raka piersi z receptoremdmaimym u kobiet po menopauzie,
ktére przez 2 do 3 lat otrzymywaly leczenie uzuipgne tamoksyfenem.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Pacjentki doroste, w tym w podesziym wigkdna tabletka 1 mg przyjmowana doustnie raz na

doke.
Dziect nie jest zalecane stosowanie u dzieci.

Zaburzenia czyniai nerek nie jest zalecana zmiana dawkowania u pacjenti@gadnym lub
umiarkowanym zaburzeniem czyr$conerek.

Zaburzenia czynrfoi wgtroby. nie jest zalecana zmiana dawkowania u pacjente&dgadnym
zaburzeniem czynoi watroby.

We wczesnym stadium choroby zalecalsczenie przez 5 lat.
4.3 Przeciwwskazania

Symanastrol jest przeciwwskazany :
- u kobiet przed menopaaz



4.4

4.5

- U kobiet w cizy lub karmacych piersi;

- w przypadku nadwediwosci na substanej czynry lub na ktéskolwiek substang
pomocnica;

- leki zawierajce estrogen nie powinny bystosowane jednocggie z anastrozolem, gdy
mogtyby przeciwdzial&jego dziataniu farmakologicznemu;

- podczas jednoczesnedo leczenia tamoksyfenem (patikt 4.5).

Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Symanastrol nie jest wskazany do stosowania u idzientodzigy, poniewa nie ustalono
bezpieczéstwa stosowania i skuteczimbleku w tej grupie pacjentéw.

W razie watpliwosci dotyczacych stanu hormonalnego pacjentki, ggl@otwierdzé menopaug
biochemicznie.

Nie ma danych potwierdzgjych bezpieczestwo stosowania produktu Symanastrol u pacjentek z
umiarkowan lub ciezka niewydolngcia watroby oraz azka niewydolndgcia nerek (klirens
kreatyniny mniejszy 20 ml/min).

Kobiety z osteoporagzlub z ryzykiem wystpienia osteoporozy, powinny ndigvykonane badanie
densytometryczne ocemdap g:stas¢ mineralry kosci, (np. metod DEXA) w chwili rozpoczcia
leczenia a nagpnie w regularnych odgptach. Jeeli istniep wskazania, naly wprowadzé
leczenie lub profilakty& osteoporozy i uwanie ja kontrolow&.

Nie ma dostpnych danych dotyezych stosowania anastrozolu z analogami LHRH. Nikezg
stosowa tych lekéw jednoczmie, z wyptkiem bada klinicznych.

Symanastrol zmniejszaegenie estrogendéw we krwi i dlatego seopowodowa zmniejszenie
gestasci mineralnej kéci. Obecnie nie ma odpowiednich danych pokazawgh skuteczni
bifosfonianow w przypadku zmniejszenigstpsci mineralnej kéci spowodowanego przez
anastrozol lub ich przydat&ow profilaktyce.

Ten produkt zawiera laktez Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi chorobami rlietancji
galaktozy, niedoborem laktazy typu Lappa lub zemmoklego wchianiania glukozy-galaktozy
nie powinni przyjmowa tego leku.

Kazda tabletka powlekana zawiera sod w zakresie 084000y do 0,126 mg. Natg to wziaé
pod uwag u pacjentow kdacych na diecie z kontrolowarzawartdcia sodu.

Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakciji

Badania kliniczne z antypirgni cymetydyr, dotyczce interakcji nie wskazuj aby stosowanie
anastrozolu z innymi lekami prowadzito do zramzh klinicznie interakcji za goednictwem
cytochromu P450.

Anastrozol hamowat cytochrom P450 1A2, 2C8/9 i 3A4itro, ale badanie kliniczne dotygze
interakcji z warfarya wykazato,ze anastrozol w dawce 1 mg nie hamuje zgazznetabolizmu
tych substancji, ktéreasmetabolizowane przez cytochrom P450. Nie stwierdz&linicznie
istotnych interakcji pongdzy anastrozolem i bifosfonianami.

Analiza danych bezpiecéistwa z bazy badaklinicznych pacjentéw leczonych anastrozolem, nie
wykazata interakcji o znaczeniu klinicznym 2z prothuki leczniczymi, powszechnie
Zapisywanymi.



Nie naley stosowa lekow zawierajcych estrogeny jednoc@e z anastrozolem poniewa
mogtyby one antagonizowdarmakologiczne dziatanie anastrozolu.

Nie naley stosowd tamoksyfenu jednoczeie z produktem leczniczym Symanastrol, poniewa
moze to prowadd do obnkenia jego dziatania farmakologicznego (patrz pyhg]}.

4.6 Cigza i laktacja
Anastrozol jest przeciwwskazany u kobiet wzgilub karmacych piersi (patrz punkt 4.3).

Cigza

Nie ma danych dotyazych stosowania anastrozolu u pacjentek agyciBadania na zwiegtach
wykazaty toksyczny wptyw na reprodukdjpatrz punkt 5.3). Potencjalne ryzyko dla ludz jast
znane. Anastrozol jest przeciwwskazany u kobietagyc

Laktacja
Nie wiadomo, czy anastrozol jest wydzielany dokalenatki. Anastrozol jest przeciwwskazany u
kobiet karmicych piersi.

4.7 Wplyw na zdolngé prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwaniaurzadzen
mechanicznych w ruchu

Jest mato prawdopodobne, aby produkt leczniczy &wstaol zaburzat zdoldé prowadzenia
pojazdow i obstugiwania ugdzei mechanicznych. Jednak w trakcie stosowania anastrozolu
odnotowano ostabienie i seridoi jesli takie objawy s¢ utrzymup, nalezy zachowad ostraznosé
podczas prowadzenia pojazdow i obstugiwaniadzer mechanicznych.

4.8 Dziatania niepazadane
Najczscie] wyskpujacymi dziataniami niepgdanymi § uderzenia krwi do gtowy (bardzo
czgsto) oraz ostabienie (¢gto). Reakcje alergiczne, w tym otkznaczynioruchowy, pokrzywka i

reakcje anafilaktyczne wygiuja bardzo rzadko.

W tej cz:sci dziatania niepmdane § okreslone nastpujaco:

Bardzo czsto £1/10)

Czsto £1/100 do <1/10)

Niezbyt czsto ¢1/1000 do <1/100)

Rzadko $1/10000 do <1/1000)

Bardzo rzadko (<1/10000), nie znanaeftzs¢ nie mae by okreslona na podstawie

dostpnych danych)
Nastpujace dziatania niepadane byly obserwowane w zyku ze stosowaniem anastrozolu.
W obrebie kazdej grupy o okrdonej czstasci wystepowania objawy niepadane przedstawiono
w kolejncici od najbardziej grmych.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto: boél gtowy, zwykle o niewielkim lub umiarkowamynasileniu, zespét ciai
nadgarstka
Niezbyt czsto: senng:, zwykle o niewielkim lub umiarkowanym nasileniu

Zaburzeniaofadka i jelit

Czsto: nudnéci, zwykle o niewielkim lub umiarkowanym nasilenhiegunka,
zwykle o niewielkim lub umiarkowanym nasileniu
Niezbyt czsto: wymioty, zwykle o niewielkim lub umiarkowanymasileniu



Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

ostabienie wtosow, zwykle o niewielkim lub umiarkamym nasileniu,

wysypka zwykle o niewielkim lub umiarkowanym nasile

Bardzo rzadko: rumiewielopostaciowy, zespét Stevensa-Johnsona, reakejgiczne, w
tym obrzk naczynioruchowy, pokrzywka i anafilaksja

Czesto:

Zaburzenia misniowo-szkieletowe i tkankigbznej

Czsto: bol/sztywnét stawdw, zwykle o niewielkim lub umiarkowanym nasiiu

Zaburzenia metabolizmu i ¢glwiania

Niezbyt czsto: jadtowstgt, zwykle o niewielkim nasileniu, hipercholesteroia, zwykle o
niewielkim lub umiarkowanym nasileniu

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czsto: uderzenia gaca, zwykle o niewielkim lub umiarkowanym nasileniu

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Czsto: ostabienie, zwykle o niewielkim lub umiarkowamnasileniu

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Czsto: suché¢ pochwy, zwykle o niewielkim lub umiarkowanym nasiiu
Niezbyt czsto: krwawienie z pochwy, zwykle o niewielkim lumiarkowanym nasileniu*

*Krwawienie z pochwy wysfpowato niezbyt ogsto, gtdbwnie w pierwszych tygodniach leczenia
pacjentek z zaawansowanym rakiem piersi po zmidotgchczasowej terapii hormonalnej na
leczenie anastrozolem.slikrwawienie s¢ utrzymuje, nalgy rozwazy¢ wykonanie dodatkowych
bada.

Symanastrol zmniejszaegenie estrogendow keacych i dlatego meze spowodowé zmniejszenie
gestasci mineralnej kéci u niektérych pacjentek, zekszapc tym samym ryzyko zianta(patrz
punkt 4.4).

W badaniu ATAC poréwnacym anastrozol z tamoksyfenemgsti¢ ztama wynosita 22 na
1000 pacjentko-lat i 15 na 1000 pacjentko-lat wpgah otrzymujcych odpowiednio anastrozol i
tamoksyfen, dla mediany okresu obserwacji 68 rigsiCzstas¢ ztamar obserwowana w grupie
stosujcej anastrozol jest podobna doesiméci obserwowanej u pacjentek po menopauzie, w
populacjach o podobnym rozkiadzie grup wiekowyche Mkre&lono czy czstas¢ ziama i
wystepowania osteoporozy obserwowana w badaniu ATACdiepsw leczonych anastrozolem
wskazuje na ochronne dziatanie tamoksyfenu, swaigiatanie anastrozolu, czyztena oba
dziatania.

Czestas¢ wystepowania osteoporozy wynosita 10,5% u pacjentekoeypeh anastrozolem i 7,3%
u pacjentek leczonych tamoksyfenem.

Niezbyt czsto €0,1% i <1%) opisywano podwigzone sfzenia gamma-GT i fosfatazy
alkalicznej. Nie ustalono zazku przyczynowo-skutkowego auzy tymi zmianami a leczeniem.

4.9 Przedawkowanie

Doswiadczenie kliniczne dotygze przypadkowego przedawkowania jest ograniczone.



W badaniach na zwiegtach anastrozol wykazywat niewiglkoksyczné¢ ostr. Przeprowadzono

badania kliniczne z zastosowaniemmgch dawek anastrozolu, do 60 mg w pojedynczej dawc
zdrowych ochotnikbw pici gskiej oraz do 10 mg na debu kobiet po menopauzie z
zaawansowanym rakiem piersi; dawki te byty dobmkerowane. Nie ustalono jednorazowej
dawki anastrozolu, ktéra me wywota objawy zagraajace zyciu. Nie ma swoistego antidotum
przy przedawkowaniu i leczenie musichybjawowe.

W przypadku przedawkowania naje rozway¢ mozliwosé¢ zatrucia wielomarodkami. U osoby
przytomnej mana wywot& wymioty. Maze by pomocna dializa, poniewaanastrozol w
niewielkim stopniu wize st z biatkami. Wskazane jest leczenie podtrzyoe] w tymsciste

monitorowanie objawodviyciowych.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory enzyméw
Kod ATC: L02B GO03 (inhibitory enzymaéw)

Symanastrol jest silnym i wysoce wybiérczym niesiglowym inhibitorem aromatazy.

U kobiet po menopauzie estradiol jest produkowadygie w tkankach obwodowych w wyniku
przeksztatcenia androstendionu do estronu z udzidempleksu enzymatycznego aromatazy.
Estron jest nagpnie przeksztatcany do estradiolu. U kobiet z nakjdersi wykazano korzystny
wplyw zmniejszenia poziomu &facego estradiolu. Stosig) bardzo czule testy stwierdzone, u
kobiet po menopauzie dawka dobowa produktu Syntiaotdsmg hamuje wytwarzanie estradiolu
0 ponad 80%.

Symanastrol nie wykazuje aktywdod progestagenowej, androgenowej ani estrogenowej.
Dobowe dawki produktu Symanastrol do 10 mg nieamadnego wptywu na wydzielanie
kortyzolu lub aldosteronu mierzonych przed lub temdardowym té&ie prowokacyjnym ACTH.

Dlatego nie jest konieczna suplementacja kortykogtéw.

Leczenie wspomagaje pierwszego rzutu wczesnego raka piersi

W duzym badaniu Il fazy u 9366 kobiet po menopauzieperacyjnym rakiem piersi, leczonych
przez 5 lat, wykazano statystycznie znamiempnzewag anastrozolu nad tamoksyfenem pod
wzgledem czasu przgcia wolnego od choroby. \ksz korzys¢ pod wzgkdem czasu przgcia
wolnego od choroby u chorych otrzymeych anastrozol w poréwnaniu z tamoksyfenem,
obserwowano w prospektywnej ocenie populacji paejem obecngria receptora hormonalnego.
Anastrozol w poréwnaniu z tamoksyfenem statystigznamiennie przedsat czas do nawrotu.
Réznica ta byta nawet wksza nk dla parametru przgcia wolnego od choroby, zaréwno w
populacji wszystkich pacjentek zakwalifikowanych lsdania (ang. intention-to-treat, ITT), jak i
w populacji pacjentek z obecitia receptora hormonalnego. Anastrozol w poréwnaniu z
tamoksyfenem znamiennie statystycznie przedtozas do wznowy odlegtej. Wygbwanie raka
drugiej piersi bylo statystycznie mniejsze u patgknstosujcych anastrozol w poréwnaniu do
pacjentek stosagych tamoksyfen. Biac pod uwag czas catkowitego przgcia, po 5 latach
leczenia, anastrozol jest co najmniej tak samoesiamy jak tamoksyfen. Jednak, ze veggl na
niewielky liczb¢ zgondw, nieztdna jest dalsza obserwacja, w celu doktadniejszdgeilenia
diugoterminowego przgcia pacjentek stosagych anastrozol w poréwnaniu do tamoksyfenu.
Przy medianie okresu obserwacji 68 nmiegi pacjentki w badaniu ATAC nie byly, po
zakaczeniu 5-letniej terapii, odpowiednio dlugo obsemaoe, aby nmina byto poréwna
odlegte w czasie skutki leczenia anastrozolem waol@oksyfenu.



Zestawienie punktow Kamowych w badaniu ATAC: analiza po zakaeniu 5-letniego leczenia

Punkty kaicowe dotyczce
skutecznéci terapii

Liczba incydentéw (agstaosc)

Populacja wszystkich
zakwalifikowanych do badania

Pacjentki z guzem z receptorem

hormonalnym

(ITT)
Anastrozol Tamoksyfen Anastrozol Tamoksyfen
(N=3125) (N=3116) (N=2618) (N=2598)
Przezycie wolne od choroby® | 575 (18,4) 651 (20,9) 424 (16,2) 497 (19,1)
Wspotczynnik ryzyka 0,87 0,83
Dwustronny 95% przedziat 0,78 do 0,73 do
ufnosci 0,97 0,94
Wartasé p 0,0127 0,0049
Przezycie wolne od wznowy 500 (16,0) 530 (17,0) 370 (14,1) 394 (15,2)
odlegte;”
Wspotczynnik ryzyka 0,94 0,93
Dwustronny 95% przedziat 0,83 do 0,80 do
ufnosci 1,06 1,07
Wartci¢ p 0,2850 0,2838
Czas do nawrotu® 402 (12,9) 498 (16,0) 282 (10,8) 370 (14,2)
Wspotczynnik ryzyka 0,79 0,74
Dwustronny 95% przedziat 0,70 do 0,64 do
ufnosci 0,90 0,87
Wartas¢ p 0,0005 0,0002
Czas do wznowy odlegte] 324 (10,4) 375 (12,0) 226 (8,6) 265 (10,2)
Wspotczynnik ryzyka 0,86 0,84
Dwustronny 95% przedziat 0,74 do 0,70 do
ufnosci 0,99 1,00
Wartasé p 0,0427 0,0559
Pierwotny rak drugiej piersi 35 (1,1) 59 (1,9) 26 (1,0) 54 (2,1)
lloraz szans 0,59 0,47
Dwustronny 95% przedziat 0,39 do 0,30 do
ufnosci 0,89 0,76
Wartasé 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% przedziat 0,85 do 0,83 do
ufnosci 1,12 1,14
Wartasé p 0,7142 0,7339
a

W ocenie przgycia wolnego od choroby uwzginiono wszystkie przypadki nawrotu
choroby i zdefiniowange jako wznowa miejscowo-regionalna, nowy rak dejigpiersi,
\lfvznowa odlegta lub zgon (niezakée od przyczyny).

Przezrycie wolne od wznowy odlegtej definiujegsjako wysapienie wznowy odlegtej lub
zgonu (niezalznie od przyczyny).
Cc

Czas do nawrotu choroby jest definiowany jako cdagpierwszego wyspienia wznowy
miejscowej lub regionalnej, nowego raka drugieygienznowy odlegtej lub zgonu z powodu

raka piersi.
d

Czas do wznowy odlegtej jest definiowany jako cdaspierwszego wysgpienia wznowy

odlegtej lub zgonu z powodu raka piersi.
e

Liczba chorych (%), u ktorych stwierdzono zgon.




Tak jak w przypadku wszystkich decyzji dotgcych leczenia, pacjentka z rakiem piersi i lekarz,
powinni ocent wzglgdne korzgci i zagrazenia wynikajce z leczenia.

Gdy anastrozol i tamoksyfen stosowano jednériee skuteczn& i bezpieczastwo byly
podobne, jak podczas podawania samego tamoksyfeemalenie od obecn&i receptora
hormonalnego. Doktadny mechanizm tego zjawiskajeseé jeszcze poznany. Nie przypuszcza
sSie, ze jest to zwizane ze zmniejszeniem stopnia supresji estradadunptywem anastrozolu.

Leczenie wspomagaie wczesneqo raka piersi pacjentek otrzyieygh leczenie wspomagag
tamoksyfenem.

W badaniu Ill fazy (ABCSG 8) przeprowadzonym u 25&biet po menopauzie z wczesnym
rakiem piersi z receptorem hormonalnym, ktére mggrowane i otrzymaty, lub nie, radiotergpi
bez chemioterapii, przgjie na anastrozol po 2 latach leczenia wspomaggp tamoksyfenem
spowodowalo statystycznie znamienne wydhie czasu przgcia wolego od choroby, w
poréwnaniu do tamoksyfenu, dla mediany okresu otesgr 24 miesice.

Czas do jakiegokolwiek nawrotu, czas do wznowy saiejvej lub odlegtej oraz czas do wznowy
odlegtej, potwierdzity statystycarprzewag anastrozolu, zgodrz wynikami czasu przgcia bez
choroby. Cestas¢ wyskpowania raka drugiej piersi, w obu sposobach laezeyta bardzo mata,
z liczebry, przewag anastrozolu. Czas catkowitego ptyeia byt podobny w obu grupach

terapeutycznych.

Punkty kaicowe i podsumowanie wynikow badania ABCSG 8

Punkty kaicowe dotyczce Liczba incydentow (cgtaosc)
skutecznéci terapii
Anastrozol Tamoksyfen
(N=1297) (N=1282)

Przezycie wolne od choroby | 65 (5,0) 93 (7,3)
Wspotczynnik ryzyka 067
Dwustronny 95% przedziat uféci 0,49 do

0,92
Wartasé p 0,014
Czas do jakiegokolwiek nawrotu | 36 (2,8) | 66 (5,1)
Wspotczynnik ryzyka 0,53
Dwustronny 95% przedziat ufgo 0,35 do

0,79
Wartasé p 0,002
Czas do wznowy miejscowej lub 29 (2,2) 51 (4,0)
odlegtej
Wspotczynnik ryzyka 0,55
Dwustronny 95% przedziat ufgo 0,35 do

0,87
Wartasé p 0,011
Czas do wznowy odlegtej 22 (1,7) 41(3,2)
Wspotczynnik ryzyka 0,52
Dwustronny 95% przedziat uféci 0,31 do

0,88
Wartasé p 0,015
Nowy rak drugiej piersi | 7(0,5) | 15 (1,2)




lloraz szans 0,46
Dwustronny 95% przedziat uféci 0,19 do
1,13
Wartas¢ p 0,090
Catkowite przezycie | 43(3,3) | 45 (3,5)
Wspotczynnik ryzyka 0,96
Dwustronny 95% przedziat uféci 0,63 do
1,46
Wartasé p 0,840

Dalsze podobne badania kliniczne (GABG/ARNO 95 drak), w jednym z ktérych pacjentki
poddane byly operacji i otrzymaly chemiotergpbraz hczna analiza badaABCSG 8 i
GABG/ARNO 95, potwierdzity powisze wyniki.

Profil bezpieczastwa stosowania anastrozolu w tych 3 badaniackzdndiny ze znanym profilem
bezpieczéstwa ustalonym u kobiet po menopauzie z wczesnykiema piersi z receptorem
hormonalnym.

5.2 Wtasciwosci farmakokinetyczne

Anastrozol wchtania si szybko z przewodu pokarmowego a maksymalieeeste w osoczu
wystepuje zwykle w cigu 2 godzin od podania (na czczo). Anastrozol yagflalany powoli,
osoczowy okres péttrwania w fazie eliminacji wynasi 40 do 50 godzin. Pokarm nieznacznie
zmniejsza szybk wchtaniania, ale nie wpltywa na stopigichfaniania. Nie wydaje &i aby
niewielkie zmiany szybkiei wchtaniania miaty znaazy klinicznie wplyw na stzenie
anastrozolu w stanie stacjonarnym po podawanietlblproduktu leczniczego Symanastrol raz
na dole. Po siedmiu dawkach dobowychkzgnie anastrozolu w osoczu agh 90 do 95% stenia

w stanie stacjonarnym. Brak danyshiadczicych,ze parametry kinetyczne anastrozolu zaled
wielkosci dawki lub czasu podawania preparatu.

U kobiet po menopauzie farmakokinetyka anastron@yjest zaléna od wieku.

Nie badano farmakokinetyki anastrozolu u dzieci.

Anastrozol waze sk z biatkami osocza tylko w 40%.

U kobiet po menopauzie anastrozol jest w znaczngopniu metabolizowany, mniej 1il0%
dawki jest wydalane z moczem w postaci niezmieniameciagu 72 godzin od zastosowania.
Anastrozol ulega metabolizmowi na drodze N-deatiilahydroksylacji i glukuronidaciji.
Metabolity s wydalane gtéwnie z moczem. Triazol, gtdwny metébal osoczu, nie hamuje

aktywngci aromatazy.

Pozorny klirens anastrozolu po podaniu doustnynthotmikow ze stabilip marskdcia watroby
lub niewydolndcia nerek byt w zakresie obserwowanym u zdrowych aukéw.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

W badaniach na zwieglach toksyczn& zwiazana z dziataniem farmakodynamicznym byta
obserwowana jedynie przy #rch dawkach.

Doustne podawanie anastrozolu samicom szczuréw gowalo wysok czestotliwosé
bezptodnéci przy dawce 1 mg/kg mc./deloraz zmniejszenie przgwalncici zarodkéw przy
dawce 0,02 mg/kg mc./debSkutki te wystpowaly przy dawkach odpowiadajych dawkom
klinicznym. Nie mana wykluczy takiego dziatania u cztowieka. Skutki te byly zmdne z



wiasciwosciami farmakologicznymi produktu i catkowicie przgaty po 5 tygodniach od
zaprzestania jego stosowania.

Doustne podawanie anastrozolwzeirnym szczurom w dawce do 1,0 mg/kg mc.dabaz
krolikom w dawce do 0,2 mg/kg mc./dgb nie wywolywato zmian teratogennych.
Zaobserwowane zmiany (nadmierne pgiszenie tayska u szczurdw i poronienie u krélikow)
byly zwiazane z wisciwosciami farmakologicznymi produktu.

Przerycie u potomstwa szczurow, ktérym podawano anasitrezdawce co najmniej 0,02 mg/kg
mc./dolg byto zagraone. Bylo to zwizane z dziataniem farmakologicznym produktu w trakc
porodu.

Badania genotoksyczne anastrozolu wykazadynie dziata on ani mutagennie ani klastogennie.

W badaniach nad karcinogeneaz szczurOw obserwowano zkszenie czstasci wysktpowania
nowotworow watroby i polipowsluzéwki macicy u samic oraz gruczolakéw tarczycgamcow
przy dawce dagej 100-krotnie wiksz ekspozyc anieli dawka terapeutyczna stosowana u
ludzi. Uwaza sk, ze zmiany te nie majznaczenia klinicznego.

W dwuletnich badaniach rakotwoéréod u myszy stwierdzono indukgfagodnych nowotworow
jajnika i zmiar czstasci wyskpowania nowotworéw tkanki limfatycznej (mniej ¢aakow

histiocytowych u samic, ale wdej zgondéw z powodu chioniakdéw). Uznarne zmiany te $

swoistym dla myszy skutkiem zahamowania aromatauzg maj znaczenia klinicznego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdze tabletki:

Laktoza jednowodna

Sodu glikolan skrobiowy (typ A)
Powidon K25 (E1201)
Magnezu stearynian (E572)

Otoczka:

Hypromeloza (E464)

Makrogol 6000

Olej z nasion bawetny (uwodorniony)

Skrobia kukurydziana (skrobia modyfikowana)
Tytanu dwutlenek (E171)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci
3 lata.

6.4 Specjalnesrodki ostroznosci przy przechowywaniu
Brak szczeg6lnych wymaga

6.5 Rodzaj i zawartgé opakowania
Blistry PVC/Al zawierajce 14, 20, 28, 30, 84, 98, 100 tabletek, w pudétkaatonowych. Nie
wszystkie rodzaje opakowanusz znajdowa si¢ w obrocie.



6.6 Szczegolnérodki ostroznosci dotyczace usuwania
Brak szczegdlnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU
SymPhar Sp. z o.0.
ul. Wioska
00-777 Warszawa
Polska

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

14868

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO OBROTU /
DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA

24/09/2008
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB Cz ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

02/06/2009
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