CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Letrozolum Genthon, 2,5 mg, tabletki powlekane

2 SKLAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOWY
Kazda tabletka zawiera 2,5 mg letrozolie{rozolum)
Substancje pomocnicze:4da tabletka zawiera 61,5 mg laktozy jednowodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana

Zo6ita, okggta, dwuwypukta tabletka powlekana, z wyttoczonyapisem L9OO po jednej stronie i
2,5 po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

. Leczenie uzupetniage u kobiet po menopauzie z wczesnym stadium invegy raka piersi z
receptoréami hormonoéw
. Przedhzone leczenie uzupetnige hormononozaimego raka u pacjentek po menopauzie z

hormonozalenym inwazyjnym rakiem piersi we wczesnym stadiumvezansowania po
standardowym leczeniu uzupetai@ym tamoksyfenem trwggym 5 lat

. Leczenie pierwszego rzutu u kobiet po menopauzegazvansowanym, hormonozaigm
rakiem piersi
. Leczenie zaawansowanego raka piersi u kobiet poparzie wysipujacej fizjologicznie lub

wywotanej sztucznie, u ktérych wygiit nawrot lub progresja procesu nowotworowegotGaek
uprzednio byty leczone lekami o dziataniu antyegtrmowym

. Leczenie neoadjuwantowe HER-2-ujemnego raka pems¢eptorami dla hormondw u kobiet
po menopauzie, u ktérych chemioterapia nie jesbadgdnim leczeniem, a natychmiastowa
operacja nie jest wskazana.

Nie wykazano skuteczioi leku u pacjentek z rakiem piersi bez ob&chceceptoréw hormonalnych.
4.2 Dawkowanie i sposOb podawania

Dawkowanie

Pacjentki doroste i w podesztym wieku

Zalecana dawka letrozolu wynosi 2,5 mg raz nadobpacjentek w podesztym wieku nie ma
konieczndci modyfikowania dawki.

U pacjentek z zaawansowanym rakiem piersi lub ralpeersi z przerzutami leczenie produktem
leczniczym Letrozolum Genthon najeprowadzé do czasu pojawieniaesdowodowswiadczcych o

progresji nowotworu.
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W terapii uzupetniajcej i przedtdonym leczeniu uzupetiggym leczenie produktem leczniczym
Letrozolum Genthon natg kontynuowa przez 5 lat lub do momentu nawrotu choroby
nowotworowej, w zatenoici od tego, ktore z tych zdarzeasapi jako pierwsze.

W terapii uzupetniajcej mazna take rozway¢ schemat leczenia sekwencyjnego (letrozol przez 2
lata, a nagpnie tamoksyfen przez 3 lata) (patrz punkty 4.41) 5

W terapii neoadjuwantowej leczenie produktem leczymn Letrozolum Genthon me by
kontynuowane przez 4 do 8 migsy w celu uzyskania optymalnego zmniejszenia nowotwJéli
nie ma wystarczagej odpowiedzi, nalg/ zaprzestaleczenia produktem leczniczym Letrozolum
Genthon oraz wyznaczyermin operacji i (lub) omowiz pacjentl dalsze maliwosci leczenia.

Dzieci i mtodzie

Produkt leczniczy Letrozolum Genthon nie jest zahgcdo stosowania u dzieci i mtodzye Nie
okreslono bezpieczestwa stosowania ani skuteczonoproduktu leczniczego Letrozolum Genthon u
dzieci i mtodziey w wieku do 17 lat. Dogpne g ograniczone dane i nie ma zalgéckmtyczacych
dawkowania.

Zaburzenia czynrfoi nerek

Nie ma koniecznei dostosowywania dawkowania produktu leczniczegtwdzolum Genthon u
pacjentek z zaburzeniami czyrioonerek, u ktérych klirens kreatyniny wynasiO ml/min. Brak
wystarczajcych danych dotyezxych pacjentek z zaburzeniami czygcianerek, u ktérych klirens
kreatyniny jest mniejszy ni10 ml/min (patrz punkty 4.4 15.2).

Zaburzenia czynici wgtroby

Nie ma konieczni dostosowywania dawki produktu leczniczego Lettom Genthon u pacjentek z
tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czydmevatroby (stopnia A lub B wg Child-Pugh).
Brak wystarczajcych danych dotyezych pacjentek z ekkimi zaburzeniami czynrigi watroby.
Pacjentki z aizkimi zaburzeniami czynr$ai watroby (C wg Child-Pugh) wymagagcistej kontroli
(patrz punkty 4.4 15.2).

Sposob podawania
Produkt leczniczy Letrozolum Genthon nal@rzyjmowa doustnie, z positkiem lub bez positku.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwraliwos¢ na substanejczynry lub na ktégkolwiek substangj pomocnica wymieniory
w punkcie 6.1

. Stan przed menopaaz

. Ciagza (patrz punkt 4.6)

. Karmienie piersj (patrz punkt 4.6)

4.4 Specjalne ostrzeenie isrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Menopauza
U pacjentek, u ktérych nie wiadomo, czy znajdsig w okresie pomenopauzalnym, przed

rozpoczciem leczenia produktem leczniczym Letrozolum Genthaley zbad& stzenie hormonu
luteinizujgcego (LH), hormonu folikulotropowego (FSH) i (lubgtradiolu. Produkt leczniczy
Letrozolum Genthon magptrzymywa wytacznie kobiety po menopauzie.

Zaburzenie czynrigi nerek

Letrozol nie zostat przebadany u wystargeej liczby oséb z klirensem kreatyniny mniejszyra b
ml/min. Przed podaniem letrozolu u tych pacjentelety doktadnie rozway¢ ryzyko i korzysci
zwigzane z leczeniem.
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Zaburzenia czynrigi watroby

U pacjentek z egizkimi zaburzeniami czynrigi watroby (stopnia C wg Child-Pugh), AUC i okres

poéttrwania w fazie kiicowej byty okoto dwa razy wksze w poréwnaniu z waaami u zdrowych
ochotnikéw. Takie pacjentki powinny dlatego pozestapodscistym nadzorem (patrz punkt 5.2).

Wplyw na kdci
Produkt leczniczy Letrozolum Genthon jest lekiemisizmniejszajcym stzenie estrogenu. Kobiety,

u ktérych stwierdzono w wywiadzie osteopay@flub) ztamania lub, ktoregswv grupie zwgkszonego
ryzyka osteoporozy powinny nii@cenion gestas¢ kosci przed rozpoagxiem leczenia
uzupetniagcego lub przedionego leczenia uzupetnjgego oraz powinny ldymonitorowane ze
wzgledu na rozwo0j osteoporozy podczas leczenia letrazolgo nim. J&li jest to wigciwe, naley
wprowadze leczenie lub profilaktylk osteoporozy i starannie je monitorawsV terapii
uzupetniagcej mazna rownie rozwazy¢ schemat leczenia sekwencyjnego (2 lata leczetnzzigdem,
a nasgpnie 3 lata leczenia tamoksyfenem), w zat#ci od profilu bezpieczestwa u danej pacjentki
(patrz punkty 4.2, 4.815.1).

Inne ostrzeenia

Nalezy unikat jednoczesnego podawania produktu leczniczego t@nm Genthon z tamoksyfenem,
innymi lekami antyestrogenowymi lub lekami zawiecgmi estrogen, poniewaubstancje te mag
ostabia dziatanie farmakologiczne letrozolu (patrz punk)4

Poniewa tabletki zawieraj laktoz, produkt leczniczy Letrozolum Genthon nie jesezahy u
pacjentow z rzadko wygbujaca dziedziczi nietolerancj galaktozy, aizkim niedoborem laktazy lub
zespotem ztego wchianiania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakciji

Letrozol jest czsciowo metabolizowany z udzialem CYP2A6 i CYP3A4.naatydyna, staby,
niespecyficzny inhibitor enzyméw CYP450 nie mialplywu na s¢zenia letrozolu w osoczu. Wpltyw
silnych inhibitoréw CYP450 nie jest znany.

Dotychczas nie ma dwiadczenia klinicznego w stosowaniu produktu leczego Letrozolum
Genthon w skojarzeniu z estrogenami lub innymi meikarzeciwnowotworowymi, z wygkiem
tamoksyfenu. Tamoksyfen, inne leki antyestrogenivdeki zawierajce estrogeny magpstabia
dziatanie farmakologiczne letrozolu. Wykazano pdoaitk jednoczesne stosowanie tamoksyfenu i
letrozolu powoduje znaczne zmniejszenigesthia letrozolu w osoczu. Naheunika jednoczesnego
stosowania letrozolu z tamoksyfenem, innymi lekantyestrogenowymi lub estrogenami.

W badaniaclin vitro wykazanoze letrozol hamuje aktywrié izoenzyméw 2A6 i umiarkowanie,
2C19 cytochromu P450, ale znaczenie kliniczne vegigwu jest nieznane. Natg dlatego zachowa
ostraznos¢ w przypadku jednoczesnego stosowania lekow, lgpreetabolizowane gtéwnie przez
ww. izoenzymy i ktére majwaski indeks terapeutyczny (np. fenytoina, klopididge

4.6 Wplyw na ptodnaié , ciaza i laktacja

Kobiety w wieku okotomenopauzalnym lub w wieku radczym

Produkt leczniczy Letrozolum Genthon powinierg syosowany wycznie u kobiet, u ktérych
wyraznie potwierdzonoze g one po menopauzie (patrz punkt 4.4). Z uwagi maedienia o
wznowieniu czynngci jajnikdw u pacjentek podczas leczenia produkieraniczym Letrozolum
Genthon mimo wyranie stwierdzonego wieku pomenopauzalnego w che#poczynania terapii,
lekarz powinien omowi z pacjentl odpowiednie metody antykoncepciji, gdy jest to komne.

Ciaza
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Na podstawie danych dotygz/ch stosowania u ludzi, u ktérych wggbwaty pojedyncze przypadki
wad wrodzonych (sklejenie warg sromowych, obojnacaady ptciowe), produkt leczniczy {Nazwa
wiasna} mae powodowa wady wrodzone, gdy jest stosowany w okresi¢yciBadania na
zwierztach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukgpatrz punkt 5.3).

Letrozol jest przeciwwskazany w czasiezgi (patrz punkty 4.3 1 5.3).
Karmienie piersj

Nie wiadomo, czy letrozol i (lub) jego metabolityzpnikap do mleka ludzkiego. Nie nzoa
wykluczy¢ zagraenia dla noworodkow i (lub) niemoutl

Letrozol jest przeciwwskazany w czasie karmien&ags (patrz punkt 4.3).

Ptodng¢

Farmakologiczne dziatanie letrozolu polega na zjapémiu wytwarzania estrogenéw poprzez
hamowanie aktywniei aromatazy. U kobiet przed menopaaahamowanie syntezy estrogenéw
skutkuje zwrotnym zwkszeniem stzenia gonadotropin (LH, FSH). Z kolei zikiszone sizenie FSH
stymuluje wzrost gcherzyka jajnika i mze wywota owulackg.

4.7 Wplyw na zdolndg¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania uradzen mechanicznych w
ruchu

Letrozol wywiera niewielki wptyw na zdoldé prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. W
czasie stosowania letrozolu obserwowangaenie i zawroty gtowy. Niezbyt egto opisywano te
sennd¢. W zwigzku z tym zaleca siostraznos¢ w czasie prowadzenia pojazdow lub obstugiwania
urzadzear mechanicznych.

4.8 Dziatania niepaadane
Podsumowanie profilu bezpiedetwa

Czestaé¢ wystpowania dziata niepazadanych produktu leczniczego Letrozol zostata ustalo
gtéwnie na podstawie danych z baddinicznych.

Dziatania niepgadane wysipity maksymalnie u okoto jednej trzeciej pacjentékzymupcych
produkt leczniczy Letrozol w leczeniu nowotworurzgrzutami oraz u okoto 80% pacjentek
otrzymupcych leczenie uzupetnigie i przedtaone leczenie uzupetnigie. Wiksza¢ dziata
niepazadanych wysfpito w ciggu kilku pierwszych tygodni leczenia.

Najczsciej wyskpujacymi dziataniami niepmdanymi w badaniach klinicznych byly uderzenia
goraca, hipercholesterolemia, bdle stawowe, uczucigczenia, nasilone pocenie $inudndgci.

Ponadto, wanymi dziataniami niepmdanymi, ktére mogwysigpi¢ po zastosowaniu produktu
leczniczego Letrozolungszdarzenia w olgbie kas¢ca takie jak osteoporoza i (lub) ztamaniadio

oraz zdarzenia sercowo-naczyniowe (w tym zdarzedizgowo-naczyniowe i zakrzepowo-zatorowe).
Czestas¢ wystepowania tych dziataniepaiadanych podano w Tabeli 1.

Tabelaryczny wykaz dziateniepazagdanych
Czestaé¢ wystpowania dziata niepazadanych produktu leczniczego Letrozolum zostatalosta
gtéwnie na podstawie danych z baddinicznych.

W badaniach klinicznych oraz po wprowadzeniu praddé&czniczego {Nazwa wtasna} do obrotu
zgtaszano nagpujace dziatania niepgdane, wymienione w Tabeli 1:

Tabela 1:
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Dziatania niepgadane zostaty sklasyfikowane zgodnie zst@ciag wystepowania, najogciej
wystepujace podano jako pierwsze, stagupast¢pujaca skak: bardzo czsto>10%, czsto>1% do
<10%, niezbyt czsto>0,1% do <1%, rzadka0,01% do <0,1%, bardzo rzadko <0,01%gsta¢
nieznana (cgstas¢ nie mae by okreslona na podstawie dagmnych danych).

Zakaenia i zaraenia pasgytnicze
Niezbyt czste: Zakaenia uktadu moczowego

Nowotwory, fagodne, zibiwe i nieokreglone (w tym torbiele i polipy)
Niezbyt czste: Bol nowotworowy

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Czestaé¢ nieznana: reakcja anafilaktyczna

Zaburzenia ze strony krwi i uktadu chtonnego
Niezbyt czste: Leukopenia

Zaburzenia metabolizmu i eégwiania
Bardzo czsto: hipercholesterolemia
Czste: jadtowstret, wzmamny apetyt

Zaburzenia psychiczne
Czste: Depresja
Niezbyt czste: Lek (w tym nerwowd¢), rozdranienie

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czeste: Bole glowy, zawroty gtowy

Niezbyt czste: Senn&, bezsennit, pogorszenie parii, zaburzenia czucia (w tym parestezje i
ostabienie czucia), zaburzenia smaku, incydentygodp-naczyniowe

Zaburzenia oka
Niezbyt czste: Z&ma, podranienie oka, nieostre widzenie

Zaburzenia serca

Niezbyt czste: Tachykardia, incydenty niedokrwienia sercadyfw nowe przypadki lub nasileniezju
istniejgcej dusznicy, dusznica wymagaa leczenia chirurgicznego, zawak#mia sercowego i
niedokrwienie mgsnia sercowego)

Czeste: Kotatanie serca

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo cgsto: uderzenia ggca

Czsto: naddinienie ttnicze

Niezbyt czste: Zakrzepowe zapalernigt (w tym zakrzepowe zapalentgt powierzchownych i
gtebokich),

Rzadkie: Zatorow&t ptucna, zakrzepicgtnicza, zawat mézgu

Zaburzenia ukladu oddechoweqo, klatki piersiovéepdpiersia
Niezbyt czste: Dusznge, kaszel

Zaburzeniaotadka i jelit
Czeste: Nudnéci, wymioty, niestrawng’, zaparcie, b6l brzucha, biegunka, wymioty
Niezbyt czste: zapalenie jamy usthgguchéé w ustach

Zaburzenia wtroby i drégzoétciowych
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Niezbyt czste: Zwikkszenie aktywnsei enzymdw vigtrobowych, hiperbilirubinengi zéttaczle
Czstas¢: zapalenie wtroby

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Bardzo czste: Zwikszone pocenie si

Czste: Lysienie, wysypka (w tym zmiany rumieniowearplsto-grudkowe, tuszczycopodobne i
pecherzykowe), suché skory

Niezbyt czste:Swiad skory, pokrzywka

Czstas¢: obrzk naczynioruchowy, toksyczna nekroliza naskérkajied wielopostaciowy

Zaburzenia misniowo-szkieletowe i tkankiatznej
Bardzo czste: Bdle stawow
Czeste: Bble mgsni, bole kacil, osteoporoza, ztamaniadm, Zapalenie stawow

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Niezbyt czste: Czste oddawanie moczu

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Czsto: krwawienia z drég rodnych
Niezbyt czste: uptawy, suchié pochwy, bole piersi

Zaburzenia ogolne i reakcje w miejscu podania

Bardzo czste: Zngczenie (w tym astenia, zte samopoczucie ogdélne)
Czeste:Obrzki obwodowe, bdl w klatce piersiowej

Niezbyt czste:obrzk ogolny, such& btonsluzowych, wzmaone pragnienie, gaczka

Badania diagnostyczne
Czste: Zwkkszenie masy ciata
Niezbyt czste: Zmniejszenie masy ciala

! Dziatania niepgadane leku zgtaszane tylko w leczeniu nowotworéwzegzutami

Niektore dziatania niepadane wysfpowaly ze znacznie #iaca Sie czgstascia w leczeniu
uzupetniagcym. W ponikszych tabelach przedstawiono informacje o istotmg¢hicach w czstici
wystepowania dziata niepaadanych wrdod pacjentek otrzymagych produkt leczniczy {Nazwa

wiasna} w poréwnaniu z pacjentkami otrzymeyymi tamoksyfen w monoterapii oraz pacjentkami

otrzymupcymi leczenie sekwencyjne produktem leczniczymazglum - tamoksyfenem:

Tabela 2 Monoterapia uzupetniagca produktem leczniczym Letrozolumw poréwnaniu z
monoterapia tamoksyfenem — zdarzenia niepgdane wykazujgce istotne r@&nice

Letrozolum, czestos¢
wystepowania

Tamoksyfen, castosé
wystepowania

Ztamanie kdci

10,1% (13,8%

7,1% (10,5%)

Osteoporoza

5,1% (5,1%)

2,7% (2,7%)

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowv

ve 2,1% (2,9%)

3,6% (4,5%)

Zawatl mesnia sercowego

1,0% (1,5%)

0,5% (1,0%)

Hiperplazja endometrium /rak

0,2% (0,4%)

endometrium

2,3% (2,9%)

Uwaga: Mediana czasu trwania leczenia wyniosta g3iaty. Zdarzenia zgtaszano podczas leczer

oraz przez 30 dni po jego zaprzestaniu.
Wartasci procentowe w nawiasach wskazuogestas¢ wystpowania zdarzenia w jakimkolwiek czas
po randomizacji, z uwzegtinieniem leczenia po zakczeniu badania. Mediana czasu obserwaciji

wyniosta 73 miesice.

i

o

e
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Tabela 3 Leczenie sekwencyjne w poréwnaniu z monaépia produktem leczniczym
Letrozolum — zdarzenia niepaadane wykazupce istotne ré@nice

Monoterapia Tamoksyfen-
produktem Letrozolum- >| etrozolum
Letrozolum >tamoksyfen
Ztamania Kéci 9,9% 7,6%* 9,6%
Zaburzenia 0,7% 3,4%** 1,7%**
proliferacyjne
endometrium
Hipercholesterolemia | 52,5% 44,2%* 40,8%*
Uderzenia gajca 37,7% 41,7%** 43,9%**
Krwawienia z drog 6,3% 9,6%** 12,7%**
rodnych
* |stotnie mniej w poréwnaniu z monoteragiroduktem leczniczym Letrozolum
** |stotnie wiecej w poréwnaniu z monoterapgdroduktem leczniczym Letrozolum
Uwaga: Zdarzenia zgtaszano podczas leczenia oraz 30 dni po jego zaprzestaniu.

Opis wybranych dziataniepazadanych

Dziatania niepégdane dotyczce serca

W leczeniu uzupetniagym, oprocz danych przedstawionych w Tabeli 2,szgao nagpujace
zdarzenia niepadane odpowiednio dla produktu leczniczego Letraxoitiamoksyfenu (przy
medianie czasu trwania leczenia wyrgaef 60 miesicy plus 30 dni): dusznica wymageg leczenia
chirurgicznego (1,0% w poréwnaniu z 1,0%); niewyaét serca (1,1% w poroéwnaniu z 0,6%);
nadcénienie ttnicze (5,6% w poroéwnaniu z 5,7%); udar naczynionazgowy i (lub) przemijacy
napad niedokrwienny (2,1% w poréwnaniu z 1,9%).

W przedhzonym leczeniu uzupemniggym odpowiednio dla produktu leczniczego Letrozolum
(mediana czasu leczenia 5 lat) i placebo (mediaaawleczenia 3 lata) zgtaszano: dusgnic
wymagajca leczenia chirurgicznego (0,8% w poréwnaniu z 0,6886ve przypadki dusznicy lub
nasilenie istniejcej dusznicy (1,4% w poréwnaniu z 1,0%); zawajdmia sercowego (1,0% w
poréwnaniu z 0,7%); zdarzenia zakrzepowo-zatorof®e3% w poréwnaniu z 0,3%); udar i (lub)
przemijapcy napad niedokrwienny* (1,5% w poréwnaniu z 0,8%).

Zdarzenia oznaczone * wykazywaly statystycznietia@nice pomé¢dzy dwiema grupami leczenia.

Dzialania niepégdane w ob¢bie kaiéca
Dane o bezpiechstwie stosowania leku dla &a w leczeniu uzupetnigym, patrz Tabela 2.

W przedhzonym leczeniu uzupemiggym u istotnie wgkszej liczby pacjentek leczonych produktem
leczniczym Letrozolum wysgpity ztamania kéci lub osteoporoza (ztamaniagap 10,4% a
osteoporoza 12,2%)nu pacjentek z grupy placebo (odpowiednio 5,8%49§. Mediana czasu
trwania leczenia wyniosta 5 lat w przypadku produlkiczniczego Letrozolum i 3 lata w przypadku
placebo.

4.9 Przedawkowanie

Opisano pojedyncze przypadki przedawkowania lettozo

Nie jest znaneadne specyficzne leczenie przedawkowania.cBostanie powinno polegana
leczeniu objawowym i podtrzymagym.

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
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5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leczenie endokrynatogicAntagonista hormondw i leki paane:
inhibitor aromatazy,kod ATC: L02B G04

Efekty farmakodynamiczne

W przypadkach, gdy wzrost tkanki guza zgtled obecnéci estrogendw, wyeliminowanie stymulacji
wzrostu nowotworu przez estrogeny jest niglztym warunkiem uzyskania odpowiedzi nowotworu na
leczenie. Stosujegivowczas terapiendokrynologiczg U kobiet po menopauzie estrogeny powsstaj
gtéwnie pod wpltywem dziatania enzymu - aromatazgr& przeksztatca androgeny nadnerczowe,
przede wszystkim androstendion i testosteron, tforasi estradiolu. Suprespiosyntezy estrogenéw
w tkankach obwodowych i w samej tkance nowotworaweina wic uzysk& poprzez specyficzne
zahamowanie enzymu aromatazy.

Letrozol jest niesteroidowym inhibitorem aromatadgmuje enzym aromatapoprzez
kompetycyjne wizanie st z hemem cytochromu P450 aromatazy proweadip zmniejszenia
biosyntezy estrogendw we wszystkich tkankach, wyktd jest obecny.

U zdrowych kobiet po menopauzie pojedyncze davikolu 0,1 mg, 0,5 mg i 2,5 mg hamuj
stezenia estronu i estradiolu w surowicy odpowiednitbe/8% i 78% w stosunku do stanu
wyjsciowego. Maksymaknsupresj uzyskuje si w okresie 48-78 godzin.

U kobiet po menopauzie z zaawansowanym rakiemiglel®we dawki 0,1 mg do 5 mg zmniejszaj
stezenia estradiolu, estronu i siarczanu estronu 0585-& stosunku do wardoi wyjsciowych u
wszystkich leczonych pacjentek. Po dawkach 0,5 migkszych wiele wynikéw oznacaesstronu i
siarczanu estronu znajduje gonizej progu wykrywania w wykonywanych testach, co wsiea na
silniejsz supresj estrogendw po tych dawkach. U wszystkich tych gtiosupresja estrogenéw
utrzymywata sj przez caty okres leczenia.

Letrozol hamuje aktywnié aromatazy w sposéb wysoce specyficzny. Nie obsgano zaburzenia
steroidogenezy w nadnerczach. Nie stwierdzanaigtbtklinicznie zmian w zakresiecgen

kortyzolu, aldosteronu, 11-deoksykortyzolu, 17-lokdyprogesteronu i ACTH w osoczu ani w
zakresie aktywnsi reninowej osocza u kobiet po menopauzie leczZomgbowymi dawkami
letrozolu od 0,1 mg do 5 mg. Test stymulacji ACizeprowadzany po 6 i 12 tygodniach leczenia
dobowymi dawkami 0,1 mg, 0,25 mg, 0,5 mg, 1 mg,rd¢hi 5 mg nie wykazatadnego zmniejszenia
produkcji aldosteronu lub kortyzolu. Nie magwipotrzeby suplementacji glikokortykosteroidoéw ani
mineralokortykosteroidow.

Nie zauwaonozadnych zmian w osoczowyclegeniach androgenow (androstendionu i testosteronu)
u zdrowych kobiet po menopauzie po pojedynczychkdat letrozolu 0,1 mg, 0,5 mgi 2,5 mg ani w
osoczowych gzeniach androstendionu u pacjentek po menopuazengch dobowymi dawkami od
0,1 mg do 5 mg, co wskazujes blokada biosyntezy estrogendw nie powoduje kugjiybaekursorow
androgenow. Letrozol nie powoduje u chorych zmiaakiywndci LH i FSH w osoczu ani nie

wplywa na czynng& tarczycy, ocenianna podstawie TSH, T4 i testu wychwytu T3.

Leczenie uzupetniagce

Badanie BIG 1-98

Badanie BIG 1-98 byto wieldoodkowym, prowadzonym metagodwojnieslepej préby badaniem,
w ktorym ponad 8 000 kobiet po menopauzie z wczasrakiem piersi posiadgym receptory dla
hormonow losowo przydzielono do jednej z gpsfacych grup terapii: A. tamoksyfen przez 5 lat; B.
Letrozolum przez 5 lat; C. tamoksyfen przez 2 lataasgpnie Letrozolum przez 3 lata; D.
Letrozolum przez 2 lata, ngphie tamoksyfen przez 3 lata.
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Pierwszorzdowym punktem kacowym byt okres przg/cia bez choroby (an@Risease-free survival
- DFS); drugorzdowymi punktami kacowymi byt czas do wygpienia odlegtych przerzutéw (ang. -
Time to distant metastasi§ DM), przezycie bez przerzutéw odlegtych (argistant disease-free
survival- DDFS), przeywalnas¢ catkowita (angOverall survival- OS), przeycie bez choroby
uktadowej (angSystemic disease-free surviv@DFS), inwazyjny rak drugiej piersi oraz czas do
wznowy raka piersi.

Whyniki dotyczce skuteczngi po czasie obserwaciji o medianie wyrasf 26 i 60 miesicy

W Tabeli 4 przedstawiono wyniki Pierwszedowej Analizy Gtéwnej (PCA) z uwzetinieniem
danych z grup monoterapii (grupy A i B) wraz z daany grup ze zmianleczenia (grupy C i D).
Analize te przeprowadzono po czasie leczenia 0 medianie vigneg24 miesjce i czasie obserwacji
o0 medianie wynoggzej 26 miesjcy oraz po czasie leczenia o medianie wynosz32 miesgjce i
czasie obserwacji o0 medianie wyngasz) 60 miesicy.

Wskazniki 5-letniego przeycia bez choroby wyniosty 84% dla produktu leczemz Letrozolum i
81,4% dla tamoksyfenu.

Tabela 4 Pierwszorzdowa Analiza Gtéwna:
Przezycie bez choroby i przeéywalnos¢ cakowita po czasie obserwacji o0 medianie wynosezej 26
miesiecy i po czasie obserwacji 0 medianie wynaszej 60 mies¢cy (populacja ITT)

Pierwszorzdowa Analiza Gtéwna

Mediana czasu obserwacji 26 Mediana czasu obserwacji 60

miesiecy miesiecy

Letrozolu  Tamoksyfe  pyr*  Letrozolu  Tamoksyfen ygR*

m n (95% m N=4007 (95%

N=4003 N=4007 Cl) N=4003 Cl)

Y p

Przerycie bez 351 428 0,81 585 664 0,86
choroby (0,70; (0,77
(pierwszorzdowy) - 0,93) 0,96)
zdarzenig (definicja 0,003 0,008
protokotu)
Przezywalnasé 166 192 0,86 330 374 0,87
catkowita (0,70; (0,75;
(drugorzdowy) 1,06) 1,01)

HR = Wspotczynnik ryzyka; Cl = Przedziat ufod
1
Test logarytmiczny rang, z uwzginieniem opcji randomizacji i stosowania chemigbér@ak/nie)

2Zdarzenia DFS: miejscowa wznowa, odlegte przeriotyazyjny rak drugiej piersi, drugi pierwotny
nowotwdér ztgliwy (narzzdu innego ni pier), zgon z jakiejkolwiek przyczyny
niepoprzedzonywysgpieniem zdarzenia zgzanego z chorabnowotworows.

Wyniki czasu obserwacji o0 medianie wymgsg 73 miesijce (tylko grupy monoterapii)

W Tabeli 5 przedstawiono aktualizagjynikow dtugotrwatej analizy skuteczém monoterapii
produktem leczniczym Letrozolum w poréwnaniu z menapi tamoksyfenem, z uwzglnieniem
wytgcznie grup monoterapii (aniylonotherapy Arms AnalysidMAA) (mediana czasu trwania
leczenia uzupetniagego: 5 lat).

Tabela 5 Analiza Grup Monoterapii: Przezycie bez choroby i przéywalnos¢ cakowita przy
czasie obserwacji o medianie wynogeej 73 miesijce (populacja ITT)
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Letrozolum Tamoksyfen HRl Wartosé p
n=2459 (95% CI)

Zdarzenia DFS 509 565 0,88 (0,78; 0,99 0,03

2
(pierwszorzdowy)
Czas do odlegtych 257 298 0,85 (0,72; 1,00 0,045
przerzutow
(drugorzdowy)
Przezywalnasé 303 343 0,87 (0,75; 1,02 0,08
catkowita
drugorzdowy) - zgony

3 .
Analiza uceta DFS 509 543 0,85 (0,75; 0,96

3 .

Analiza uceta OS 303 338 0,82 (0,70; 0,96

1
Test logarytmiczny rang, z uwzglinieniem opcji randomizacji i stosowania chemigbérdak/nie)

2

Zdarzenia DFS: miejscowa wznowa, odlegte przerzotyazyjny rak drugiej piersi, drugi pierwotny
nowotwor zigliwy (narzadu innego ni pier), zgon z jakiejkolwiek przyczyny niepoprzedzony
wystpieniem zdarzenia zazanego z chorabnowotworovy.
3

Obserwacje w grupie tamoksyfenu zostahetecv dniu selektywnej zmiany na leczenie letrozolem

Analiza Leczenia Sekwencyjnego (STA)

Analiza Leczenia Sekwencyjnego (STA) ma dostar@agpowiedzi na drugie gtdbwne pytanie
postawione w badaniu BIG 1-98: czy leczenie sekyjmectamoksyfenem i letrozolem @by

lepsze od monoterapii. Nie stwierdzono istotnycimi®w odniesieniu do DFS, OS, SDFS lub DDFS
zwigzanych ze zmianleczenia w poréwnaniu z monoterapl abela 6).

Tabela 6 Analiza leczenia sekwencyjnego dotygza przezycia bez choroby, z letrozolem
stosowanym jako pierwszy lek endokrynologiczny (pagdacja ze zmiara leczenia w analizie
STA)

n Liczba HR® (97,5%  Wartos¢ pw
sdarzen’ przedziat modelu Coxa
ufnosci)
[Letrozol —]Tamoksyfen 1460 160 0,92 (0,72; 1,17) 0,42
Letrozol 1463 178

1 Definicja protokotu, z uwzgtinieniem drugiego pierwotnego nowotworusiteego w naradzie
innym niz pier, po zmianie leczenia / po ponad dwdéch latach
2 Skorygowane z uwzglinieniem stosowania chemioterapii

Nie stwierdzono istotnych #dic w DFS, OS, SDFS lub DDFS#adnej z analiz STA wzgllem
poréwna par z randomizacji (Tabela 7).

Tabela 7 Analizy Leczenia Sekwencyjnego od randonagzji (STA-R) w odniesieniu do przeycia
bez choroby (populacja ITT STA-R)

Letrozol — Tamoksyfen Letrozol
Liczba pacjentek 1540 1546
Liczba pacjentek ze zdarzeniami 236 248
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DFS (definicja protokotu) |

1 .
Wspotczynnik ryzyka(99% ClI) 0,96 (0,76; 1,21)

Letrozol — Tamoksyfen Tamoksyfenz

Liczba pacjentek 1540 1548
Liczba pacjentek ze zdarzeniami 236 269
DFS (definicja protokotu)

1 .
Wspotczynnik ryzyka(99% ClI) 0,87 (0,69; 1,09)

1
Skorygowane w zaimosci od stosowania chemioterapii (tak/nie)

2
624 (40%) pacjentek selektywnie przeszto na leezltiozolem po ratepieniu terapii
tamoksyfenem w 2005 r.

Badanie D2407 jest otwartym, randomizowanym wiglodkowym badaniem bezpiecdstwa
stosowania, prowadzonym po uzyskaniu pozwoleniaprawadzenie leku do obrotu, w celu
poréwnania wptywu leczenia uzupetrieg¢go letrozolem i tamoksyfenem ngstps¢ mineralry kosci
(BMD) i profil stezenia lipidéw w surowicy. &cznie 262 pacjentki zostaty przydzielone do lecaeni
letrozolem przez 5 lat lub do leczenia tamoksyfeperez 2 lata, a naginie letrozolem przez 3 lata.

Po 24 miesjcach stwierdzono statystycznie istptdznice w odniesieniu do pierwsza@owego
punktu kaxcowego; BMD kegostupa ¢dzwiowego (L2-L4) zmniejszyto sio 4,1% (mediana) w
grupie letrozolu w poréwnaniu ze wzrostem o 0,3%diana) w grupie tamoksyfenu.

U zadnej z pacjentek z prawidtgwvyjsciowa wartccia BMD nie doszto do rozwoju osteoporozy w
ciggu 2 lat leczenia i tylko u 1 pacjentki z osteopemized rozpoaxiem badania (T score -1.9)
wystpita osteoporoza podczas leczenia (centralna cdamgch).

Wyniki uzyskane dla BMD ki biodrowej byty podobne do wynikéw dla BMDdgostupa
ledzwiowego, jednak rinice byly mniej wyrane.

Nie stwierdzono istotnej #iicy pomedzy terapiami w odniesieniu dogstasci wysiepowania ztama
— 15% w grupie letrozolu, 17% w grupie tamoksyfenu.

W grupie otrzymujcej tamoksyfen medianaggenia cholesterolu catkowitego zmniejszyla il6%
po 6 miesicach w poréwnaniu z wagaami wyjsciowymi i spadek ten obserwowano rowin
kolejnych wizytach ado 24 miesicy.

W grupie otrzymujcej letrozol mediana gtenia cholesterolu catkowitego byta wedhie stata przez
caly czas badania, wykazaajstatystycznie znamieamoznice na korzyé¢ tamoksyfenu w kadym
punkcie czasowym.

Przedhione leczenie uzupetnigie (MA-17)

W wielocsrodkowym, prowadzonym metaghodwajnieslepej proby, randomizowanym badaniu
kontrolowanym placebo (MA-17), z udziatlem ponad®k6biet po menopauzie, chorych na raka
piersi z receptorami hormonalnymi lub o nieznanyatusie receptorowym, pacjentki po takaeniu
terapii uzupetniajcej tamoksyfenem (4,5 do 6 lat) zostaly losowo grrglone na 5 lat do grupy
otrzymupcej produkt leczniczy {Nazwa wtasna} lub placebo.

Pierwszorzdowym punktem kacowym byto przeycie bez choroby, definiowane jako okres
pomigdzy randomizagj a pierwszym wygpieniem wznowy miejscowej, odlegtych przerzutéw lub
raka drugiej piersi.

Pierwsza zaplanowana analiz&alnia, przeprowadzona po czasie obserwacji o media

wynoszcej okoto 28 miescy (25% pacjentek pozostawato pod obsergeoj 38 miesicy)
wykazataze leczenie produktem leczniczym {Nazwa wiasna} ziegmie zmniejszyto ryzyko

11/17 M1.3.1_01.LOO.tab.001.109.NL.1181.01



nawrotu raka piersi o 42% w porownaniu z placebsptczynnik ryzyka 0,58; 95% CI 0,45; 0,76;
p=0,00003). Przewadetrozolu obserwowano niezatée od stanu wztow. Nie obserwowano
istotnej r@&nicy w odniesieniu do przgwalndsci catkowitej: ({Nazwa wiasna} 51 zgonow; placebo
62; wspétczynnik ryzyka 0,82; 95% CI 0,56; 1.19).

W konsekwencji, po dokonaniu pierwszej analizgrpdniej leczenie stosowane w badaniu zostato
odkodowane i kontynuowane w badaniu otwartym, ggodlkom z grupy placebo naina byto

zmienit terapé na leczenie produktem leczniczym Letrozolum pidazs do 5 lat. Ponad 60%
pacjentek spetniagych kryteria wczenia (bez choroby w chwili odkodowania leczemmglprato
zmiare terapii na leczenie produktem leczniczym LetromuliDo ostatecznej analizy ydzono 1

551 kobiet, ktére zmienity leczenie z placebo nadpkt leczniczy {Nazwa wiasna} po (mediana) 31
mieskcach (zakres 12 do 106 migsy) od ukaczenia terapii uzupetnigej tamoksyfenem.

Mediana czasu leczenia produktem leczniczym Letuoago zmianie terapii wyniosta 40 miesy.

Ostateczna analiza wynikdéw przeprowadzona po crdisierwacji o medianie wynagzej 62
mieshce potwierdzita istotne zmniejszenie ryzyka wznaaka piersi po zastosowaniu produktu
leczniczego Letrozolum.

Mediana czasu obserwacji 28 mies Mediana czasu obserwacji 62 mjesi

Letrozol Placebo HR Letrozol Placebo HR
n=2582  n=2586 (@50% Cly ~ N=2582 n=2586 (95% CI)
wartasé p wartaé p

3
Przezycie bez choroby
Zdarzenia 92 (3,6%) 155 (6,0%) 0,58 209 (8,1%) 286 (11,1%) 0,75

(0,45; 0,76) (0,63; 0,89)
0,00003
Wskaznik 4- 94,4% 89,8% 94,4% 91,4%
letniego DFS
3
Przezycie bez choroby, w tym zgony z jakiejkolwiek przyczyny
Zdarzenia 122 193 (7,5%) 0,62 344 (13,3%) 402 (15,5%) 0,89
(4,7%) (0,49; 0,78) (0,77;1,03)
Wskaznik 5- 90,5% 80,8% 88,8% 86,7%
letniego DFS
Odlegte 57 (2,2%) 93 (3,6%) 0,61 142 169 0,88
przerzuty (0,44; 0,84) (5,5%) (6,5%) (0,70; 1,10)
Zdarzenia
Przezywalnosé¢ catkowita
Zgony 51 (2,0%) 62 (2,4%) 0,82 236 (9,1%) 232 (9,0%) 1,13
(0,56; 1,19) (0,95; 1,36)
Zgony' - - - 236 (9,1%) 170 (6.6%) 0,78
’ ' (0,64; 0,96)

HR = Wspdiczynnik ryzyka; Cl = Przedziat ufiod

lW chwili odkodowania badania w 2003 r. u 1551 patgjk zrandomizowanych do grupy placebo
(60% pacjentek spetnigjych kryteria zmiany leczenia, tzn. pozostgch w okresie remisji) przeszio
na leczenie letrozolem po 31 mig=ach (mediana) od randomizacji. W przedstawionydmializach
g]ie uwzgédniono selektywnych zmian leczenia.

Stratyfikacja z uwzgldnieniem statusu receptorowego, stagatéw i wczeniejszej chemioterapii
uzupetniagcej
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3

Definicja protokotu dla zdarfdemapcych wptyw na przgycie bez choroby: wznowa miejscowa,
odlegte przerzuty lub rak drugiej piersi.
4

Analiza wykazata odetie czasu obserwacji w momencie (dniu) zmiany leizz§esli taka zmiana
miata miejsce) w grupie placebo.
5

Mediana czasu obserwacji 62 migs.
6
Mediana czasu obserwacji do zmiany leczenidi (fiastpita) 37 miesicy.

W dodatkowym badaniu Koi MA-17, w ktérym pacjentki otrzymywaty wapw skojarzeniu z
witaming D, spadek wartzi BMD w poréwnaniu ze stanem vggjowym byt wickszy w grupie
otrzymupcej produkt leczniczy Letrozolumziv grupie otrzymujcej placebo. Jedyna statystycznie
istotna ré@nica wystpita po 2 latach i dotyczyta BMD catej @ biodrowej (mediana zmniejszenia
BMD wynoszca 3,8% w grupie otrzymagej letrozol w poréwnaniu z medig@% w grupie
otrzymupcej placebo).

W dodatkowym badaniu lipidébw MA-17 nie stwierdzastotnych rénic pomedzy grup
otrzymupca letrozol, a grup otrzymupca placebo w odniesieniu do cholesterolu catkowitiedpo
ktorejkolwiek frakcji lipidow.

W uaktualnionym dodatkowym badaniu jakbzycia nie obserwowano istotnychzrdc pomedzy
leczonymi grupami w cakgiowej ocenie stanu fizycznego i psychicznego pdeje ani wzadnym z
obszarow badanych za pomakali SF-36. W skali MENQOL znamienniegwoe] kobiet

otrzymupcych produkt leczniczy Letrozolumzkobiet otrzymujcych placebo bylo zaniepokojonych
(na ogdt w pierwszym roku leczenia) objawami gzginymi z niedoborem estrogendw — uderzeniami
goraca i suchéciag pochwy. Najbardziej dokuczliwym objawem u pacjénteobu badanych grupach,
jednak wysgpujacym znamiennie e#ciej w grupie otrzymujcej produkt leczniczy {Nazwa wiasna}
niz w grupie otrzymujcej placebo, byly bole rgni.

Leczenie neoadjuwantowe

Przeprowadzono metagodwojnieslepej proby badanie (P024) z udziatem 337 pacjeptek
menopauzie z rakiem piersi, ktére losowo przydzrieldo grupy otrzymuaicej produkt leczniczy
Letrozolum w dawce 2,5 mg przez 4 mies! lub do grupy leczonej tamoksyfenem przez 4 wuesi
W chwili rozpoczynania badania u wszystkich pagkmystpowat nowotwor w stadium
zaawansowania T2-T4c, NO-2, MO, z receptorami HBb) PgR izadna z pacjentek nie
kwalifikowata sk do leczenia chirurgicznego osgzdzapcego pie¢. Na podstawie oceny klinicznej
odnotowano 55% obiektywnych odpowiedzi w grupietmujacej produkt leczniczy Letrozolum w
poréwnaniu z 36% obiektywnych odpowiedzi w gruptieeymuijgcej tamoksyfeng<0,001). Wyniki
te zostaly potwierdzone w badaniu ultrasonografinzihetrozolum 35% w poréwnaniu z
tamoksyfenem 25%p=0,04) oraz w mammografii Letrozolum 34% w porowinantamoksyfenem
16%,p<0,001). tacznie 45% pacjentek z grupy otrzyrpegj produkt leczniczy {Nazwa wiasna} w
poréwnaniu z 35% pacjentek z grupy otrzyaeej tamoksyfeng=0,02), zostatlo poddanych terapii
oszczdzapcej pies). W okresie przedoperacyjnym trwaym 4 miesice u 12% pacjentek leczonych
produktem leczniczym Letrozolum oraz u 17% pacjetgezonych tamoksyfenem wysgita
progresja choroby w ocenie klinicznej.

Leczenie pierwszego rzutu

Przeprowadzono 1 kontrolowane badanie z podwdé|af@ prola poréwnugce letrozol 2,5 mg z
tamoksyfenem 20 mg jako teragiierwszego rzutu u kobiet po menopauzie z zaaweanrsgm

rakiem piersi. U 907 kobiet letrozol okaza skuteczniejszy od tamoksyfenu pod wegim czasu do
progresji choroby (pierwszagdowy punkt kécowy) oraz pod wzgblem ogélnej, obiektywnej
odpowiedzi na leczenie, czasu do niepowodzeniaféaz korzyci klinicznych.

Wyniki zestawiono w tabeli 9.
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Tabela 9. Wyniki po 32 miegiach obserwacji (mediana)

Zmienna Statystyka Letrozol n = 453 Tamoksyfen =45
Czas do progresji Mediana 9,4 migs 6,0 miesicy
(95% Cl dla mediany) | (8,9, 11,6 miesy) (5,4, 6.3 miescy)
Wspotczynnik ryzyka | 0,72
(HR)
(95% Cl dla HR) (0,62, 0,83)
P <0,0001
Wskaznik Petna odpowied(CR) | 145 (32%) 95 (21%)
obiektywnych + czesciowa
odpowiedzi (ORR) odpowied (PR)
(95% Cl dla (28, 36%) (17, 25%)
wskaznika)
lloraz szans 1,78
(95% Cl dla ilorazu (1,32, 2,40)
szans)
P 0,0002

Czas do progresiji byt istotnie diszy w przypadku letrozolu bez wzdu na dominujcg lokalizacg
choroby. Mediana czasu do progresji choroby wyaids,1 miesicy dla produktu leczniczego
Letrozolum i 6,4 miescy dla tamoksyfenu u pacjentek z chayagraniczog do tkanek mikkich

oraz mediag 8,3 miesicy dla produktu leczniczego Letrozolum i 4,6 mgegidla tamoksyfenu u
pacjentek z przerzutami do nadbw mizszowych. Plan badania pozwalat pacjentkom na zmnian
leczenia lub jego zaprzestanie w momencie progelsjioby. Okoto 50% pacjentek przeszio do
przeciwnej grupy badania, a zmiany leczenia byawie catkowicie zakéczone do 36 miegta.
Mediana czasu do zmiany leczenia wyniosta 17 gigqgzmiana z produktu leczniczego Letrozolum
na tamoksyfen) i 13 miegy (zmiana z tamoksyfenu na produkt leczniczy Laghom.

Badanie zaprojektowano w taki sposéb w razie progresji choroby pacjentki mogty pézejo grupy
badania otrzymuagej drugi badany produkt leczniczy lub przeévsav6j udziat w badaniu. Okoto 50%
chorych przeszio do grupy otrzymagj drugi badany produkt leczniczy a wszystkie omieczenia
przeprowadzono przed uptywem 36 m¢egi Mediana czasu do zmiany leku wynosita 17 na@si
(zmiana letrozolu na tamoksyfen) i 13 méesi (zmiana tamoksyfenu na letrozol).

W czasie leczenia letrozolem jako teegpierwszego rzutu w zaawansowanym raku piersi uysk
mediare catkowitego przgycia 34 miesjce w porownaniu z 30 miegiami dla tamoksyfenu (test log-
rank P=0,53, rinica nieistotna statystycznie). Brak przewagi ledta w zakresie catkowitego
przezycia mazna wyja&ni¢ uktadem krzgowym badania.

Leczenie drugiego rzutu

Przeprowadzono 2 dobrze kontrolowane badania kin@cporéwnujce 2 dawki letrozolu (0,5 mg i
2,5 mg) odpowiednio z octanem megestrolu i amirtetymidem u kobiet po menopauzie z
Zaawansowanym rakiem piersi leczonych przeciwestragi.

Czas do progresiji nie #0it si¢ istotnie médzy letrozolem 2,5 mg a octanem megestrolu (P=0,07)
Statystycznie istotne #aice zaobserwowano na koggyetrozolu 2,5 mg w poréwnaniu z octanem
megestrolu pod wzgtlem wskanika ogolnej obiektywnej odpowiedzi nowotworu nezenie (24%
w poroéwnaniu z 16%, P=0,04) i czasu do niepowodzkstdzenia (P=0,04). Catkowite pggeie nie
réznito sie istotnie médzy 2 ramionami badania (P=0,2).

W drugim badaniu wskaik odpowiedzi nie rénit si¢ istotnie m¢dzy letrozolem 2,5 mg a
aminoglutetymidem (P=0,06). Letrozol 2,5 mg wykaayistotry statystycznie przewamqad
aminoglutetymidem pod wzgdlem czasu do progresji (P=0,008), czasu do nieppevod leczenia
(P=0,003) i catkowitego przgcia (P=0,002).
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Rak piersi u nzczyzn
Nie przeprowadzono badania dotycego stosowania produktu leczniczego Letrozoluneicmyzn z
rakiem piersi.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Letrozol szybko i catkowicie wchtaniagst przewodu pokarmowegérédnia absolutna
biodostpnas¢: 99,9%). Pokarm nieznacznie spowalnia wchianitgka (medianaqf.x wynosita 1
godz. na czczo i 2 godz. po positki zeednie Gax 129+£20,3 nmol/l na czczo i 98,7+18,6 nmol/l po
positku), ale zakres absorpcji (pole pod krayasoczowego stenia leku w czasie; AUC) shie
zmienia. Uwaa sk, ze ten niewielki wptyw pokarmu na szyb¥ownchtaniania leku nie ma znaczenia
klinicznego i w zwazku z tym letrozol mezna podawé z positkiem lub niezaleie od positku.

Dystrybucja
Letrozol wigze sk z biatkami osocza w okoto 60%, gtownie z albuminégsb%). Stzenie letrozolu w

erytrocytach wynosi okoto 80%egenia w osoczu. Po podaniu 2,5 mg letrolozu znakegal{C za
okoto 82% radioaktywrizi w osoczu odpowiadat niezmieniony aaék. Ekspozycja uktadowa na
metabolity jest wgc niewielka. Letrozol ulega szybkiej i intensywnggstrybucji do tkanek.
Rzeczywista olgtos¢ dystrybucji w stanie rownowagi dynamicznej wynokoto 1,87+0,47 I/kg.

MetabolizmKlirens metaboliczny do farmakologicznie nieaktywoenetabolitu karbinolu jest
gtownym szlakiem eliminacji letrozolu (GE2,1 I/godz.), ale stosunkowo powolnym w poréwnaniu
watrobowym przeptywem krwi (okoto 90 I/godz.). Wykamaze izoenzymy 3A4 i 2A6 cytochromu
P450 g zdolne do przeksztalcania letrozolu do jego mditabdowstawanie mniej istotnych,
niezidentyfikowanych metabolitow i bezwednie wydalanie w moczu i z katem odgrywggdynie
niewielka role w catkowitej eliminaciji letrozolu. W ggu 2 tygodni od podania 2,5 mg letrozolu
znakowanegd’C u zdrowych ochotniczek po menopauzie 88,2+7,6ioektywndci stwierdzano w
moczu a 3,8+0,9% w kale. Co najmniej 75% radioakiyiei stwierdzanej w moczu w okresie do 216
godzin (84,7+7,8% dawki) przypisujeglukuronidowi karbinolu, okoto 9% 2 niezidentyfikanym
metabolitom a 6% niezmienionemu letrozolowi.

Rzeczywisty potowiczny okres eliminacji w fazienkowej w osoczu wynosi okoto 2 dni. Po
codziennym podawaniu 2,5 mg stan rownowagi dynameicest osigany w cigu 2 do 6 tygodni.
Stezenia w 0osoczu w stanie rownowagi dynamicziejloto 7 razy weksze od stzen oznaczonych

po pojedynczej dawce 2,5 mg i okoto 1,5 do 2 raiksze od wartei w stanie rownowagi
dynamicznej przewidywanych na podstawigai oznaczonych po pojedynczej dawce, co wskazuje
na nieznaczpnielinearné¢ farmakokinetyki letrozolu przy codziennym podawadawki 2,5 mg. W
zwigzku z tym,ze stzenia w stanie rownowagi dynamicznej utrzymsig w czasie, mana

wyciagm¢ wniosek,ze chgta kumulacja letrozolu nie ma miejsca.

Szczegdlne populacje
Pacjentki w podesziym wieku
Wiek nie miat wptywu na farmakokinetyghetrozolu.

Zaburzenia czynrfoi nerek

W badaniu obejmarym 19 ochotnikéw z rinego stopnia zaburzeniem czy&cimerek (24-
godzinny klirens kreatyniny 9 do 116 ml/min) nievitrdzono zmian w farmakokinetyce letrozolu po
pojedynczej dawce 2,5 mg.

Zaburzenia czynici wgtroby

W podobnym badaniu obejnaglym osoby z rénego stopnia zaburzeniem czydciovatroby srednie
wartasci AUC u ochotnikdéw z umiarkowanym zaburzeniem cryiei watroby (B w skali Child-
Pugh) byty 0 37% wiksze nk u 0s6b zdrowych, ale nadal ftdy sie w zakresie stwierdzanym u
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0sbb bez zaburzenia czyrdoowatroby. W badaniu poréwnagym farmakokinetyk letrozolu po
pojedynczej dawce doustnej u 8atzyzn z marsk&ria watroby i ciezkim zaburzeniem czynioi
watroby (C w skali Child-Pugh) z wynikami uzyskanymzdrowych ochotnikéw (N=8) stwierdzono
zwiekszenie AUC i, odpowiednio 0 95% i 187%. Dlatego u pacjentekezkimi zaburzeniami
czynnaci watroby produkt leczniczy Letrozolum powiniendstosowany z zachowaniem ogimnosci

i po indywidualnym rozwzeniu stosunku ryzyka do korgy.

5.3 Przedkliniczne dane na temat bezpiec#stwa

W réznych nieklinicznych badaniach bezpiegg®va prowadzonych na standardowych gatunkach
zwierzt nie uzyskano dowoddw na toksyczaaokiadows lub w naradach docelowych.

Letrozol wykazywat toksyczrid ostr niewielkiego stopnia u gryzoni otrzynmagych dawki do 2000
mg/kg mc. U psoéw letrozol powodowat objawy umiarkmej toksycznéci w dawkach 100 mg/kg
mc.

W badaniach toksyczo dawek powtarzanych u szczurow i pséw, taegeh do 12 miescy,
gtéwne zaobserwowane efekty mna przypisé farmakologicznemu dziataniu zgwku. Poziom
dawkowania niepowodggy efektow niepgadanych wynosit u obu gatunkéw 0,3 mg/kg mc.

Badania potencjatu mutagennego letrozoluitro i in vivo nie wykazaty genotoksyczséa.

W trwajacym 104 tygodnie badaniu rakotworéebu szczuréw nie zaobserwowano u samcow
zadnych nowotworéw zwrzanych z lekiem. U samic szczura przy wszystkichigpgnach dawkowania
stwierdzono zmniejszenie gz csci wysiepowania fagodnych i zétiwych guzow piersi.

Letrozol dziatat toksycznie na zarodek i ptdd ¢rarnych samic szczura i krélika po doustnym
podaniu dawek istotnych klinicznie. U samic szczltérych ptody przeyly, obserwowano
zwiekszenie cgstasci wyskpowania wad rozwojowych ptodu, w tym kopulastejpgdd zrosniecia
kregbw szyjnych/trzonéw kigow. Nie zaobserwowano zylkiszenia cgstaici wyskpowania wad
rozwojowych u krélikow. Nie wiadomo, czy byt to gedni skutek wigciwosci farmakologicznych
(zahamowanie biosyntezy estrogenow) czy wynik b&aamiego dziatania leku (patrz punkty 4.3 i
4.6).

Obserwacje niekliniczne ograniczaty sio zmian zwjzanych ze znanym farmakologicznym
dziataniem leku i jest to jedyna kwestia bezpiési®a, zauwzona w badaniach na zwietach
majagca znaczenie dla stosowania leku u cztowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdze tabletki

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna (E460)
Prezelatynizowana skrobia kukurydziana
Glikolan sodowy skrobi

Magnezu stearynian (E572)

Zel krzemionkowy (E551)

Otoczka tabletki
Makrogol (PEG 8000)
Talk (E553b)
Hypromeloza (E464)
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Tytanu dwutlenek (E171)
Zelaza tlenekoity (E172)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3 Okres przechowywania

3 lata

6.4 Specjalngrodki ostroznosci dotyczace przechowywania

Brak specjalnych warunkéw przechowywania dla prajeletrozol.

6.5 Rodzajizawartéé opakowania

Blistry z PVC/aluminium

Wielkosci opakowa: 28, 30, 60 tabletek w tekturowym pudetku.

Nie wszystkie wielkéci opakowa mog by¢ dostpne w sprzedsy.

6.6 Szczegodlnérodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Brak szczegdllnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Genthon BV

Microweg 22

6545 CM Nijmegen
Holandia

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZE NIE DO OBROTU
| DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

29 Listopad 2017
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