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Letrozolum Polpharma 2,5 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 2.5 mg letrozolu (Letrozolum).

Substancja pomocnicza: kazda tabletka zawiera 61.5 mg laktozy jednowodne;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1,

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Zolte, okragte, dwuwypukle tabletki powlekane, oznaczone symbolem ,.L900O™ po jednej stronie i
2,57 po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

* Leczenie adjuwantowe u kobiet po menopauzie z wezesnym stadium zaawansowania raka
piersi, u ktérych stwierdzono obecnosé receptoréw hormondw.

* Przedluzone leczenie adjuwantowe u pacjentek po menopauzie z hormonozaleznym rakiem
piersi we wezesnym stadium zaawansowania, po standardowym leczeniu adjuwantowym
tamoksyfenem trwajacym 5 lat.

* Leczenie pierwszego rzutu zaawansowanego hormonozaleznego raka piersi u kobiet po
menopauzie.

* Leczenie zaawansowanego raka piersi u kobiet po menopauzie, wystepujacej fizjologicznie
lub wywolanej sztucznie, u ktorych wystapil nawrot lub progresja procesu nowotworowego,
ktore wezesniej byly leczone lekami o dzialaniu przeciwestrogenowym.

Nie stwierdzono skutecznosci leku u pacjentek z rakiem piersi bez receptoréw hormondw.
4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Pacjentki doroste oraz w podeszlym wieku

Zalecana dawka letrozolu wynosi 2,5 mg jeden raz na dobe. Nie jest konieczne modyfikowanie
dawkowania u pacjentek w podesztym wieku.

W terapii adjuwantowej, leczenie nalezy kontynuowac przez 5 lat lub do momentu nawrotu choroby
nowotworowej. W terapii adjuwantowej, doswiadczenie kliniczne obejmuje okres 2 lat ($redni czas
trwania leczenia wynosit 25 miesigcy).




W przedtuzonym leczeniu adjuwantowym, doswiadczenie kliniczne obejmuje okres 4 lat (Sredni czas
trwania leczenia).

U pacjentek z zaawansowanym rakiem piersi lub rakiem piersi z przerzutami, leczenie letrozolem
nalezy prowadzi¢ do czasu pojawienia si¢ dowodow swiadczacych o progresji procesu
nowotworowego.

Dzieci
Nie jest stosowany.

Pacjentki z zaburzona czynnoscia watroby i (lub) nerek
Nie ma koniecznosci dostosowywania schematu dawkowania u pacjentek z zaburzona czynnoscia
nerek, u ktérych klirens kreatyniny jest wigkszy niz 30 ml/min.

Brak wystarczajacych danych dotyczacych pacjentek z niewydolnoscia nerek, u ktorych klirens
kreatyniny jest mniejszy niz 30 ml/min oraz u pacjentek z cigzka niewydolnoscia watroby (patrz punkt
4.415.2).

4.3 Przeciwwskazania

Letrozol jest przeciwwskazany u:
* pacjentek ze znana nadwrazliwoscia na letrozol lub ktérakolwiek substancje pomocnicza.
* pacjentek przed menopauza, w ciazy lub karmiacych piersia (patrz punkt 4.6 i 5.3).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczice stosowania

U pacjentek, u ktorych status pomenopauzalny nie jest jasny, przed rozpoczeciem leczenia nalezy
oznaczy¢ stezenie LH, FSH i (lub) estradiolu w celu ustalenia statusu menopauzalnego.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie wykonano badan letrozolu u odpowiedniej liczby pacjentek z klirensem kreatyniny ponizej
10 ml/min. U tych pacjentéw przed zastosowaniem letrozolu nalezy ocenié¢ potencjalny stosunek
korzysci do ryzyka.

Zaburzenia czynnosci watroby

Letrozol byt badany tylko u ograniczonej liczby pacjentéw bez przerzutéw nowotworu z réznymi
stopniami niewydolnosci watroby, od tagodnego do $rednio nasilonego oraz cigzkiego zaburzenia
czynnosci watroby. U mezezyzn ochotnikéw, bez choroby nowotworowej, z cigzka niewydolnoscia
watroby duzego stopnia (marskosé¢ watroby, klasa C wg skali Child-Pugh), dostgpnos¢ leku i okres
poltrwania w koricowej fazie eliminacji zwigkszyly si¢ 2 do 3-krotnie w poréwnaniu do zdrowych
ochotnikow. Dlatego u takich pacjentek, letrozol powinien by¢ stosowany po wnikliwym rozwazeniu,
czy ryzyko zwiazane z leczeniem nie przewyzsza oczekiwanych korzysci (patrz punkt 5.2).

Wplyw na kosci

Letrozol jest produktem silnie zmniejszajacym stgzenie estrogenu. W leczeniu uzupetniajacym oraz
przedtuzonym leczeniu uzupelniajacym mediana obserwacji wynoszaca odpowiednio 30 i 49 miesiecy
jest niewystarczajaca do pelnej oceny ryzyka zlaman zwiazanego z dtugotrwalym stosowaniem
letrozolu. Kobiety, u ktérych stwierdzono w wywiadzie osteoporoze i (lub) ztamania lub, ktére sa w
grupie podwyzszonego ryzyka osteoporozy powinny mieé, przed rozpoczeciem leczenia
uzupelniajacego lub przediuzonego leczenia uzupelniajacego, obowiazkowo wykonane
densytometryczne badanie gestosci kosci oraz powinny by¢ monitorowane w kierunku rozwoju
osteoporozy podczas leczenia letrozolem i po okresie leczenia. Leczenie lub zapobieganie
osteoporozie powinno by¢ wprowadzone jako uzasadnione i dokladnie monitorowane (patrz punkt
4.8).




Tabletka zawiera laktoze. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca
dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespolem zlego wchlaniania
glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji

Badania kliniczne wykazaly, ze jednoczesne podawanie letrozolu z cymetydyna i warfaryna, nie
powoduje wystapienia istotnych klinicznie interakcji.

Dodatkowo, na podstawie analizy danych z badan klinicznych, nie znaleziono dowodéw na klinicznie
istotne interakcje z innymi powszechnie stosowanymi lekami.

Dotychczas brak danych klinicznych dotyczacych stosowania letrozolu w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwnowotworowymi.

W badaniach in vitro wykazano, ze letrozol hamuje aktywnos¢ izoenzymow 2A6 i umiarkowanie,
2C19 cytochromu P450. CYP2A6 i CYP3A4 nie odgrywa znaczacej roli w metabolizmie leku.
Dlatego nalezy zachowa¢ ostroznos¢ w przypadku jednoczesnego stosowania lekow., ktére CHAY
glownej mierze metabolizowane przez wyzej wymienione izoenzymy i ktore maja waski indeks
terapeutyczny.

4.6  Ciaza i laktacja

Kobiety przed menopauza lub w wieku rozrodezym

Konieczne jest zalecenie przez lekarza wykonania testu ciazowego przed rozpoczgciem leczenia
letrozolem i zalecenie skutecznej antykoncepeji kobietom, ktore potencjalnie mogg zajs¢ jeszcze w
ciaz¢ (np. kobiety w okresie przed menopauza oraz te, ktére ostatnio przeszly menopauzeg), zanim ich
status pomenopauzalny nie zostanie w pelni oceniony (patrz punkty 4.4 i 5.3).

Ci(liﬂ
Letrozol jest przeciwwskazany w okresie ciazy (patrz punkty 4.3 i 5.3).

Karmienie piersia
Letrozol jest przeciwwskazany w okresie karmienia piersia (patrz punkty 4.3).

4.7 Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

W czasie stosowania letrozolu obserwowano uczucie zmeczenia i zawroty glowy, a jednym z niezbyt
czgsto wystepujacych dziatan niepozadanych jest senno$é. Nalezy zachowaé ostroznosé w czasie
obslugi urzadzen mechanicznych w ruchu lub prowadzenia pojazdéw mechanicznych.

4.8  Dzialania niepozadane

Letrozol byt dobrze tolerowany we wszystkich badaniach jako lek pierwszego i drugiego rzutu
zaawansowanego raka piersi oraz jako leczenie adjuwantowe raka piersi we wczesnym stadium.
Okoto 1/3 pacjentek leczonych letrozolem z obecnoscia przerzutow, okoto 70-75% pacjentek
otrzymujacych leczenie adjuwantowe (zaréwno w ramieniu letrozolu i tamoksyfenu) oraz okoto 40%
pacjentek poddanych przedtuzonemu leczeniu adjuwantowemu (zaréwno w grupie przyjmujacej
letrozol jak i placebo) do$wiadczylo dzialan niepozadanych. Obserwowane dzialania niepozadane sa
zazwyczaj fagodne lub umiarkowane. Wigkszo$¢ dzialan niepozadanych (np. uderzenia goraca) moze
by¢ przypisana naturalnej farmakologicznej konsekwencji niedoboru estrogenow.

Najezgsciej wystepujacymi w badaniach klinicznych dziataniami niepozadanymi byly: uderzenia
gorgca, bole stawow, nudnoscei i uczucie zmeczenia. Wiele dzialan niepozadanych moze by¢ objawem



choroby podstawowej lub moze by¢ fizjologiczna konsekwencja niedoboru estrogenéw (np. uderzenia
goraca, lysienie i krwawienia z pochwy).

W standardowym leczeniu adjuwantowym tamoksyfenem, w okresie mediany 28 miesiecy,
nastepujace dziatania niepozadane byly zgloszone niezaleznie od zwiazku przyczynowego czesciej w
grupie przyjmujacej letrozol niz placebo - uderzenia goraca (50,7% w poréwnaniu do 44,3%), bole
stawow/zapalenie stawow (28,5% w poréwnaniu do 23,2%) oraz béle miesniowe (10,2% w
poréwnaniu do 7,0%). Wiekszos¢é tych dziatan niepozadanych byla obserwowana w pierwszym roku
leczenia. Przypadki osteoporozy i ztaman kosci byly nieznaczaco czestsze w grupie pacjentek
otrzymujacych letrozol niz w grupie placebo (odpowiednio 7,5% w poréwnaniu do 6.3% i 6.7% w
porownaniu do 5,9%).

W przedluzonym leczeniu adjuwantowym, w okresie mediany 47 miesigcy dla letrozolu i 28 miesigcy
dla placebo, nastepujace dzialania niepozadane byly zgloszone niezaleznie od zwiazku
przyczynowego czesciej w grupie przyjmujacej letrozol niz placebo: uderzenia goraca (60,3% w
porownaniu do 52,6%), bole stawow/zapalenie stawow (37,9% w poréwnaniu do 26,8%) i bole
migsniowe (15,8% w poréwnaniu do 8,9%). Wigkszo$é tych dziatan niepozadanych bytfa
obserwowana w pierwszym roku leczenia. U pacjentow przyjmujacych placebo, ktorzy przeszli na
leczenie letrozolem, obserwowano dziatania niepozadane w podobnych czestosciach. Przypadki
osteoporozy i zlaman kosci byly nieznaczaco czestsze w grupie pacjentek otrzymujacych letrozol niz
w grupie placebo (odpowiednio 12,3% w poréwnaniu do 7,4% i 10,9% w poréwnaniu do 7,2%). U
pacjentow, ktorzy przeszli na leczenie letrozolem, po pewnym czasie nowo zdiagnozowana
osteoporoza wystgpowala u 3,6% pacjentek, natomiast zlamania kosci u 5,1% pacjentek.

W leczeniu adjuwantowym,niezaleznie od zwiazku przyczynowego, wystepowaly w czasie po
randomizacji nastgpujace dzialania niepozadane odpowiednio w grupie letrozolu i tamoksyfenu:
choroba zakrzepowo-zatorowa (1,5% w porownaniu do 3,2 %, p<0,001)), dtawica piersiowa (0,8% w
porownaniu do 0,8%), zawat migsnia sercowego (0,7% w poréwnaniu do 0,4%) i niewydolnos¢ serca
(09% w poréwnaniu do 0,4%., p=0,006).

W czasie badan klinicznych i po wprowadzeniu letrozolu do obrotu obserwowano wymienione
ponizej w Tabeli 1, nastepujace dzialania niepozadane.

Dzialania niepozadane zostaly sklasyfikowane zgodnie z czgstoscia wystepowania, najczesciej
wystepujace podano jako pierwsze:

bardzo czgsto (= 1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100): rzadko

(= 1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000), czgstos$é nieznana (nie moze byé okreslona na
podstawie dostgpnych danych).

Tabela 1:
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Niezbyt czgsto: zakazenia ukladu moczowego

Nowotwory lagodne, zlosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Niezbyt czesto: bdl nowotworowy (nie dotyczy leczenia adjuwantowego i przedtuzonego
leczenia uzupelniajacego)

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Niezbyt czgsto: leukopenia

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Czesto: brak laknienia, zwigkszenie taknienia, hipercholesterolemia
Niezbyt czgsto: obrzeki uogdlnione

Zaburzenia psychiczne
Czgsto: depresja




Niezbyt czgsto: lek (w tym nerwowos¢), drazliwosé

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto: bole glowy. zawroty glowy

Niezbyt czesto: sennos¢, bezsennos¢, zaburzenia pamigci, nieprawidlowe odezuwanie bodzcow
(W tym parestezje i niedoczulica), zaburzenia smaku, udar mozgowy

Zaburzenia oka
Niezbyt czesto: za¢ma, podraznienie oka, niewyrazne widzenie

Zaburzenia serca
Niezbyt czesto: Kolatanie serca, tachykardia

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czesto: zakrzepowe zapalenie Zyt (w tym zakrzepowe zapalenie zyl powierzchownych i
glebokich), nadcisnienie, choroba niedokrwienna serca
Rzadko: zator pluc, zakrzepica tetnic, udar niedokrwienny mozgu

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Niezbyt czesto: dusznosé, kaszel

Zaburzenia zoladka i jelit

Czgsto: nudnosci, wymioty, niestrawnos¢, zaparcie, biegunka
Niezbyt czesto: bol brzucha, zapalenie jamy ustnej, suchos¢ w jamie ustnej

Zaburzenia watroby i drog zélciowych
Niezbyt czesto: zwigkszenie aktywnosci enzyméw watrobowych

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Bardzo czesto: zwigkszona potliwosé

Czesto: lysienie, wysypka (w tym wysypka rumieniowa i wysypka plamisto-grudkowa,
przypominajaca zmiany fuszczycowe, pecherzykowa)

Niezbyt czesto: swiad, suchos¢ skory, pokrzywka

Zaburzenia migSniowo-szkieletowe i tkanki Iacznej

Bardzo czesto: bole stawow
Czgsto: bole migsni, kosci, osteoporoza, zlamania kosci
Niezbyt czgsto: zapalenie stawow

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Niezbyt czesto: zwigkszenie czgstosci oddawania moczu

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Niezbyt czesto: krwawienia z drog rodnych, uptawy, suchos¢ pochwy, bol piersi

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto: uderzenia gorgca, uczucie zmeczenia, w tym astenia
Czesto: zfe samopoczucie, obrzeki obwodowe

Niezbyt czgsto:  goraczka, sucho$é bton $luzowych, pragnienie

Badania diagnostyczne
Czgsto: zwigkszenie masy ciata
Niezbyt czgsto:  zmniejszenie masy ciala.




4.9 Przedawkowanie
Odnotowano pojedyncze przypadki przedawkowania letrozolu.

Nie jest znane specyficzne postepowanie w przypadku przedawkowania. Nalezy zastosowac leczenie
objawowe oraz podtrzymujace.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1  Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory enzymu
Kod ATC: L02 BG04

Niesteroidowy inhibitor aromatazy (inhibitor biosyntezy estrogenéw), produkt przeciwnowotworowy.

Wyniki farmakodynamiczne

Zahamowanie stymulacji rozrostu guza przez estrogeny ma podstawowe znaczenie w terapii
nowotwordw, w przypadku, gdy rozrost tkanki nowotworowej zalezy od obecnosci estrogenow i jest
stosowane leczenie endokrynologiczne. U kobiet po menopauzie, estrogeny powstaja gléwnie w
wyniku dziatania enzymu - aromatazy, ktory przeksztalca androgeny nadnerczowe - przede wszystkim
androstenedion i testosteron - w estron i estradiol. Zatrzymanie biosyntezy estrogenéw w tkankach
obwodowych i w samej tkance nowotworowej mozna dlatego osiagnaé przez wybiorcze zahamowanie
aromatazy.

Letrozol jest niesteroidowym inhibitorem aromatazy. Hamuje on aromataze, konkurujac o miejsce
wiazania w grupie hemowej kompleksu aromataza-cytochrom P450, prowadzac do zmniejszenia
biosyntezy estrogendéw we wszystkich tkankach, w ktérych wystepuje aromataza.

U zdrowych kobiet po menopauzie, podawany jednokrotnie letrozol w dawce 0,1 mg, 0,5 mg i 2.5 mg,
obniza stezenia estronu i estradiolu w surowicy krwi odpowiednio o 75 - 78% i 78% w stosunku do
wartosci podstawowych. Maksymalne obnizenie jest osiagane w ciagu 48 do 78 godzin.

U kobiet po menopauzie z zaawansowanym rakiem piersi, dawki dobowe od 0,1 do 5 mg na dobe
obnizajq stezenie estradiolu, estronu i siarczanu estronu w osoczu o 75 - 95% u wszystkich leczonych
pacjentek w stosunku do wartosci podstawowych. Po zastosowaniu dawek 0,5 mg i wiekszych, w
wielu przypadkach wartosci stezenia estronu i siarczanu estronu byly ponizej granicy wykrywalnosci,
co wskazuje na mniejsze tworzenie estrogendw po tych dawkach. Zahamowanie produkcji estrogenéw
utrzymywalo si¢ przez caly okres leczenia u wszystkich pacjentek.

Letrozol wykazuje duza specyficzno$é w hamowaniu aktywnosci aromatazy. Nie zaobserwowano
zaburzenia nadnerczowej produkcji steroidow. U pacjentek po menopauzie, leczonych dawka dobowa
letrozolu 0,1 - 5 mg, nie zarejestrowano klinicznie istotnych zmian w stezeniach kortyzolu,
aldosteronu, 11-deoksykortyzolu, 17-hydroksyprogesteronu i ACTH w osoczu, ani w aktywnosci
reninowej osocza. Test pobudzania ACTH, przeprowadzony po 6 i 12 tygodniach leczenia dobowymi
dawkami 0,1 mg; 0,25 mg; 0,5 mg; 1,0 mg: 2,5 mg oraz 5 mg, nie wykazal jakiegokolwiek
zmniejszenia wytwarzania aldosteronu czy kortyzolu. W zwiazku z tym, nie ma koniecznosci
stosowania leczenia uzupehniajacego glikokortykoidami czy mineralokortykoidami.

U zdrowych kobiet po menopauzie, po jednorazowym podaniu dawki 0,1 mg; 0,5 mg i 2,5 mg
letrozolu, nie obserwowano zmian w stezeniach androgenéw (androstendionu i testosteronu) w
osoczu. Podobnie, u pacjentek po menopauzie, leczonych dobowa dawka 0,1-5,0 mg, nie stwierdzono
zmian w stezeniach androstendionu w osoczu, co swiadczy o tym, ze zablokowanie syntezy
estrogenow nie prowadzi do gromadzenia si¢ prekursoréw androgendw. Letrozol nie zmienia stezeii




LH i FSH w osoczu pacjentek, ani tez czynnosci tarczycy ocenianej za pomoca oznaczania wychwytu
TSH. T4 T3.

Leczenie adjuwantowe

W wieloosrodkowym podwéjnie slepym badaniu, w ktorym zrandomizowano ponad 8 000 kobiet po
menopauzie i po resekcji wezesnego raka piersi posiadajacego receptory dla hormondw, do
nastepujacych opcji badania:

Opcja I:

A.  tamoksyfen przez 5 lat

B letrozol przez 5 lat

C.  tamoksyfen przez 2 lata, a nastepnie letrozol przez 3 lata
D letrozol przez 2 lata, a nastepnie tamoksyfen przez 3 lata

Opcja 2:
A tamoksyfen przez 5 lat
B letrozol przez 5 lat

Dane umieszczone w Tabeli 2 odzwierciedlaja wyniki z ramion badania bez zmiany leczenia wraz z
wynikami ograniczonymi do okresu 30 dni po zmianie leczenia w dwéch pozostatych ramionach.
Analiza poréwnawcza monoterapii i leczenia sekwencyjnego zostanie przeprowadzona po uzyskaniu
odpowiedniej liczby zdarzen.

Mediana czasu obserwacji wynosita 26 miesiecy, 76% pacjentek pozostawato pod obserwacja przez
ponad 2 lata, a 16% (1252 pacjentek) przez 5 lat lub dhuze;.

Pierwszorzedowym punktem koricowym badania byl okres przezycia bez choroby (DFS - ang,.
disease-free survival), ktory okreslano jako czas od randomizacji do pierwszej miejscowej lub
odleglej wznowy (przerzutéw) choroby podstawowej, rozwoj inwazyjnego raka w drugiej piersi,
wystapienie drugiego pierwotnego guza innego narzadu niz piers lub zgon z jakiejkolwiek przyczyny.
Letrozol zmniejszal ryzyko nawrotu choroby o 19% w poréwnaniu z tamoksyfenem (wspotczynnik
ryzyka 0,81; p=0,003). Wspolczynnik 5-letniego okresu przezycia bez choroby wynosit 84,0% dla
letrozolu oraz 81,4% dla tamoksyfenu. Poprawa w zakresie okresu przezycia dla letrozolu widoczna
Jest juz po 12 miesigcach i utrzymuje sie przez okres wykraczajacy poza 5 lat. Letrozol réwniez
istotnie zmniejsza ryzyko nawrotu w poréwnaniu z tamoksyfenem, niezaleznie od tego, czy wczesniej
zastosowano chemioterapi¢ (wspdtezynnik ryzyka 0,72; p=0,018) czy chemioterapii nie stosowano
(wspolczynnik ryzyka 0,84; p=0.,044).

W przypadku drugorzedowego punktu konicowego catkowitego przezycia, zgloszono w sumie 358
zgonow (166 w grupie letrozolu i 192 w grupie tamoksyfenu). Nie zaobserwowano istotnej réznicy
pomigdzy grupami leczenia w odniesieniu do catkowitego przezycia (wspotczynnik ryzyka 0,86;
p=0.15). Przezycie bez odleglej choroby (odlegle przerzuty), parametr zastepczy dla przezycia
catkowitego, réznito si¢ w sposob istotny dla catej grupy (wspolczynnik ryzyka 0,73; p=0,001) jak
rowniez we wezesniej okreslonych podgrupach. Letrozol w sposdb istotny ograniczat ryzyko
niewydolnosci uktadowej o 17% w poréwnaniu z tamoksyfenem (wspdtezynnik ryzyka 0,83; p=0,02).

Jednak, na korzys¢ letrozolu obserwowano réznice w wystepowaniu raka drugiej piersi, choé réznica
ta byta nieistotna (wspélezynnik ryzyka 0,61; p=0,09). Analiza eksploracyjna przezycia w okresie
remisji (ang. DSF) w zaleznosci od stanu wezlow wykazala, ze letrozol byt istotnie lepszy niz
tamoksyfen w zmniejszaniu ryzyka nawrotu u pacjentek z zajetymi wezlami (wspolczynnik ryzyka
0.71; 95% CI1 0,59, 0.85; p=0,0002), natomiast nie obserwowano widocznej roznicy pomigdzy
grupami pacjentek bez zajecia wezldw (wspétezynnik ryzyka 0,98; 95% CI 0,77.1,25; p=0,89). Te
mniejsza korzys¢ u pacjentek bez przerzutow w wezlach potwierdzono w analizie eksploracyjnej
interakcji (p=0,03).




U pacjentek otrzymujacych letrozol, w poréwnaniu z grupa tamoksyfenu, stwierdzono mniej innych
nowotworow zlosliwych (1,9% w pordwnaniu do 2.4%). W szczegolnosci czestosé wystepowania
raka endometrium byta nizsza w grupie letrozolu w poréwnaniu z tamoksyfenem (0,2% w poréwnaniu

do 0,4%).

Patrz Tabele 2 i 3 podsumowujace wyniki badain. Analizy streszczone w Tabeli 4 pomijaja 2 kolejne
ramiona z opcji | randomizacji, tzn. uwzgledniaja tylko ramiona monoterapii.

Tabela 2:  Calkowite przezycie bez choroby (populacja zgodna z zamiarem leczenia ang. ITT)
Letrozol | Tamoksyfen| Wspoélezynnik | Wartosé
n=4003 n=4007 ryzyka p’

(95 % CI)'

Przezycie bez choroby

(pierwszorzedowy) - zdarzenia (definicja

protokohu, razem) 351 428 0,81 (0,70; 0,93)| 0,0030

Odlegle przezycie bez choroby (przerzuty)

(drugorzedowy) 184 249 0,73 (0,60; 0.88)| 0,0012

Przezycie calkowite (drugorzedowy) - liczba

zgondw (razem) 166 192 0.86 (0,70; 1,06)| 0,1546

Przezycie bez choroby ukladowej

(drugorzedowy) 323 383 0,83 (0,72; 0,.97)| 0,0172

Rak drugiej piersi (inwazyjny)

(drugorzedowy) 19 31 0,61 (0,35; 1,08)| 0,0910

' CI = przedziat ufnosci,

) . . . . . o Foo . .
“ Test logarytmiczny rang, z uwzglednieniem opcji randomizacji i wezesniejszego stosowania

adjuwantowej chemioterapii

Tabela 3:

Przezycie bez choroby i przezycie calkowite, z uwzglednieniem stanu wezlow i
wezesniejszej chemioterapii adjuwantowej (populacja ITT)

Wspélezynnik ryzyka (95% CI)' Wartosé p
Przezycie bez choroby
Stan wezlow
- Z przerzutami 0,71 (0,59; 0,85) 0,0002
- Bez przerzutow 0,98 (0,77; 1,25) 0,8875
Wczesniejsza chemioterapia
adjuwantowa
-Tak 0,72 (0,55; 0,95) 0,0178
-Nie 0,84 (0,71; 1,00) 0,0435
Calkowite przezycie
Stan wezlow
- Z przerzutami 0.81 (0.,63; 1,05 0,1127
- Bez przerzutow 0,88 (0,59; 1,30) 0,5070
Weczesniejsza chemioterapia
adjuwantowa
-Tak 0.76 (0.51: 1,14) 0,1848
-Nie 0,90 (0,71:1,15) 0,3951
Odlegte przezycie bez choroby
Stan weztow
- Z przerzutami 0,67 (0,54; 0,84) 0,0005
- Bez przerzutow 0,90 (0,60; 1,34) 0,5973




Wczesniejsza chemioterapia
adjuwantowa

-Tak 0,69 (0.50: 0,95) 0,0242
-Nie 0,75 (0.60: 0.95) 0.0184

1 . ~ B B
CI = przedzial ufnosci
“Poziom istotnosci w modelu Cox’a

Tabela 4:  Gléwne wyniki analizy: punkty koncowe dotyczace skutecznosci wedlug opcji
randomizacji ramion monoterapii (populacja ITT)

Punkt koficowy Opcja  Statystyka Letrozol Tamoksyfen

Przezycie w okresie remisji 1 Zdarzenia / n 100/ 1546 137/ 1548
(kryterium pierwszorzedowe,
definicja protokotu)

HR' (95% CP), p’ 0,73 (0,56: 0,94); 0.0159

2 Zdarzenia / n 1777917 202/ 911
HR (95% CI), p 0.85 (0,69; 1,04); 0,1128
Razem Zdarzenia/n 27712463 339/2459
HR (95% CI), p 0,80 (0,68; 0,94); 0,0061
Przezycie w okresie remisji 1 Zdarzenia / n 80/ 1546 110/1548
(z wytaczeniem drugiego
nowotworu zlosliwego)
HR (95% CI), p 0,73 (0,54; 0,97); 0,0285
2 Zdarzenia / n 159917 187/911
HR (95% CI), p 0,82 (0.67; 1,02); 0,0753
Razem Zdarzenia/n 239/2463 29712459
HR (95% CI), p 0.79 (0,66; 0.93); 0,0063
Odlegle przezycie w okresie remisji | Zdarzenia / n 5771546 7271548

(kryterium drugorzedowe)
Zdarzenia (95% CI), 0,79 (0,56; 1,12); 0,1913

P
2 Zdarzenia / n 98/917 124 /911
HR (95% CI), p 0,77 (0,59; 1,00); 0,0532
Razem Zdarzenia/n 15572463 196 / 2459
HR (95% CI), p 0,78 (0,63; 0,96); 0,0195
Przezycie calkowite (kryterium 1 Zdarzenia / n 41/ 1546 48 /1548
drugorzedowe)
HR (95% CI), p 0.86 (0,56; 1,30); 0,4617
2 Zdarzenia/n 98 /917 116/911
HR (95% CI), p 0,84 (0,64; 1,10); 0,1907
Razem Zdarzenia/n 139/ 2463 164 /2459
HR (95% CI), p 0,84 (0,67; 1,06); 0,1340

'"HR = wspétezynnik ryzyka

°Cl = przedziat ufnosci

’p = test logarytmiczny rang, z uwzglednieniem opcji randomizacji i wezesniejszego stosowania
adjuwantowej chemioterapii

Mediana czasu trwania leczenia (populacja bezpieczenstwa) wynosita 25 miesigcy, 73% pacjentek
otrzymywalo leczenie przez ponad 2 lata, 22% pacjentek bylo leczonych przez ponad 4 lata. Mediana
czasu trwania fazy follow-up wynosita 30 miesigcy zaréwno dla letrozolu jak i tamoksyfenu.

Dzialania niepozadane, ktére podejrzewano o zwiazek z badanym lekiem zgtaszano u 78% pacjentek
leczonych letrozolem w poréwnaniu do 73% pacjentek otrzymujacych tamoksyfen. Do najczestszych
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dzialan niepozadanych po zastosowaniu letrozolu nalezaty uderzenia goraca, pocenie nocne, bole
stawow, zwigkszenie masy ciata i nudnoscei. Z tych dzialan jedynie béle stawow wystepowaly istotnie
czgsciej w grupie letrozolu niz w grupie tamoksyfenu (20% w poréwnaniu z 13% dla tamoksyfenu).
Leczenie letrozolem byto zwiazane z wigkszym ryzykiem osteoporozy (2.2% w pordéwnaniu z 1,2%
dla tamoksyfenu). W sumie, niezaleznie od przyczyny, zdarzenia w ukladzie krazenia / w ukladzie
naczyn mozgowych zglaszano w réznym czasie po randomizacji u podobnego odsetka pacjentek w
obu ramionach badania (10,8% dla letrozolu. 12.2% dla tamoksyfenu). Wsrdd tych zdarzen, zdarzenia
zakrzepowo-zatorowe zglaszano istotnie rzadziej w grupie letrozolu (1,5%) niz w grupie tamoksyfenu
(3.2%) (p<0.001), natomiast niewydolnos¢ serca zglaszano istotnie czgsciej w grupie letrozolu (0,9%)
niz w grupie tamoksyfenu (0,4%) (p=0,006). Wsréd pacjentek, u ktorych wartosci wyjsciowe stezenia
cholesterolu catkowitego w surowicy miescily sie w granicach normy, zwigkszenie stezenia
cholesterolu calkowitego w surowicy przekraczajacy 1,5-krotnosé gérnej granicy normy (GGN)
obserwowano u 5,4% pacjentek z ramienia letrozolu w poréwnaniu do 1,1 % pacjentek z ramienia
tamoksyfenu.

Przedluzone leczenie adjuwantowe

W wieloosrodkowym, podwdjnie $lepym, randomizowanym badaniu kontrolowanym placebo, z
udzialem ponad 5100 pacjentek po menopauzie cierpiacych na raka piersi posiadajacego receptory
hormonalne lub o nieznanym statusie receptorowym, pacjentki pozostajace w okresie remisji po
ukonczeniu terapii uzupehiajacej tamoksyfenem (4,5-6 lat) zostaly losowo przydzielone do grupy
letrozolu lub placebo.

Pierwszorzedowa analiza przeprowadzona po medianie obserwacji wynoszacej okoto 28 miesigcy
(25% pacjentek pozostawato pod obserwacja do 38 miesigcy) wykazala, ze leczenie letrozolem
obnizyto ryzyko nawrotu 0 42% w poréwnaniu z placebo (wspolczynnik ryzyka 0,58; p=<0,00003).
Statystycznie istotng przewage letrozolu nad placebo w zakresie dlugosci przezycia w okresie remisji
obserwowano niezaleznie od stanu weziow - pacjentki bez przerzutow do weztdw, wskaznik ryzyka
0,48, p=0,002; pacjentki z przerzutami do weztéw, wspdlezynnik ryzyka 0.61, p=0,002.

W przypadku drugorzedowego punktu koficowego catkowitego przezycia, zgtoszono w sumie 113
zgondw (51 w grupie letrozolu i 62 w grupie placebo). Jednakze, nie bylo znaczacych roznic
pomigdzy leczeniem w catkowitym przezyciu (wspotczynnik ryzyka 0,82; p=0,29).

Nastepnie badanie bylo kontynuowane metoda otwartej proby, a pacjenci z grupy placebo, jesli
chceieli, mogli przejs¢ na leczenie letrozolem. Po badaniu otwartej proby, ponad 60% pacjentdw z
grupy placebo nadajacej si¢ do przejscia, zdecydowali sig na leczenie letrozolem (np. przedtuzone
leczenie adjuwantowe). Pacjenci, ktorzy przeszli na leczenie letrozolem z placebo byli na terapii
uzupelniajgcej w okresie mediany 31 miesigcy (zakres od 14 do 79 miesigcy).

Uaktualniona analiza, ktorej celem byta ocena stopnia wyleczen, byla prowadzona w medianie czasu
trwania fazy follow-up 49 miesigcy. W ramieniu letrozolu okres przezycia wynosit 5 lat u 30%
pacjentek i 4 lata u 59% pacjentek. W tej uaktualnionej analizie okresu przezycia bez choroby (DFS),
letrozol w znacznym stopniu zmniejszat ryzyko nawrotu raka piersi w poréwnaniu z placebo
(wspolczynnik ryzyka 0,68; 95% CI 0,55, 0,83; p=0,0001). Letrozol zmniejszal réwniez znacznie
stopien odchylenia pojawiania si¢ nowotwordéw w nowych lokalizacjach o 41% w pordwnaniu z
placebo (wspolczynnik odchylenia 0,59; 95% CI 0,36, 0,96; p=0.03). Nie obserwowano znacznej
roznicy w zakresie odleglego przezycia lub catkowitego przezycia.

W tej uaktualnionej analizie, wyniki (mediana czasu trwania fazy follow-up wynosila 40 miesiecy)
badania dodatkowego mineralnej gestosci kosci (BMD) (wlaczono 226 pacjentki) wykazaly, ze po 2
latach u pacjentek otrzymujacych letrozol wystepowat wigkszy spadek BMD szyjki kosci udowe;j
(mediana spadku wyniosta 3,8% w BMD kosci biodrowej w poréwnaniu z mediana 2,0% w grupie
placebo (p=0,012, dostosowane w zaleznosci od uzycia bisfosfoniandw, p=0,018). U pacjentek
otrzymujacych letrozol obserwowano wigkszy spadek BMD ledZzwiowego odcinka kregostupa, jednak
réznica nie byla statystycznie istotna.

W badaniu z BMD obligatoryjnie prowadzono jednoczesna suplementacje wapnia i witaminy D.
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W uaktualnionej analizie, wyniki (mediana czasu trwania fazy follow-up wyniosta 50 miesigcy)
badania dodatkowego lipidow (wlaczono 347 pacjentek) wykazuja brak istotnych réznic pomiedzy
ramieniem letrozolu i placebo w zakresie cholesterolu calkowitego i ktorejkolwiek frakcji lipidow.

W uaktualnionej analizie 11,1% pacjentek z ramienia letrozolu zglosilo wystgpowanie zdarzen
niepozadanych ze strony ukladu krazenia podczas leczenia, w poréwnaniu do 8,6% pacjentek z
ramienia placebo. Do zdarzen tych nalezat zawal migsnia sercowego (letrozol 1.3%. placebo 0,9%);
dlawica piersiowa wymagajaca interwencji chirurgicznej (letrozol 1.0%, placebo 0,8%), nowe
przypadki dtawicy lub nasilenie dlawicy juz istniejacej (letrozol 1,7% w poréwnaniu do placebo
1.2%), zdarzenia zakrzepowo-zatorowe (letrozol 1,0%, placebo 0,6%) i udar moézgu (letrozol 1,7% w

poréwnaniu do placebo 1.3%).

Nie obserwowano istotnych roznic w zakresie wynikow oceny ogdlnego stanu fizycznego i
psychicznego pacjentek, co sugeruje, ze ogodlnie letrozol nie pogarszal jakosci zycia w poréwnaniu do

placebo.

Réznice pomiedzy grupami leczenia na korzys$é placebo obserwowano w ocenie pacjentek dotyczacej
zwlaszcza oceny czynnosci fizycznych, bolu cielesnego, witalnosci, funkeji seksualnych i objawow
naczynioruchowych. Mimo istotnosci statystycznej roznic tych nie uwazano za klinicznie istotne.

Leczenie pierwszego rzutu

Przeprowadzono jedno, kontrolowane badanie kliniczne, metoda podwojnie slepej proby, w celu
poréwnania letrozolu w dawce 2,5 mg i tamoksyfenu w dawce 20 mg jako leczenia pierwszego rzutu
zaawansowanego raka piersi u kobiet po menopauzie. U 907 badanych kobiet wykazano wyzszos¢
letrozolu nad tamoksyfenem w zakresie czasu do wystapienia progresji choroby (kryterium
pierwszorzgdowe) i catkowitej obiektywnej odpowiedzi, czasu do niepowodzenia leczenia oraz

korzysci klinicznej.

Wyniki zebrano w tabeli 5.

Tabela 5: Wryniki dla mediany obserwacji wynoszacej 32 miesigce
Zmienna Statystyka Letrozol Tamoksyfen
n=453 n=454
Czas do progresji choroby Mediana 9,4 miesiaca 6.0 miesigcy
(95% CI dla mediany) (8,9: 11,6 miesigca)|(5.4; 6.3 miesiagca)

Wskaznik ryzyka (HR) 0,72

(95% Cl dla HR) (0.62; 0.83)

D <0,0001
Wskaznik calkowitej CR+PR 145 (32%) 95 (21%)
obiektywnej odpowiedzi na
leczenie

(95% CI dla wskaznika) (28; 36%) (17;25%)

Iloraz szans (Odds ratio) 1,78

(95% CI dla ilorazu szans) (1,32; 2,40)

p 0.0002
Korzysé¢ kliniczna CR+PR+NC>24 tygodnie 6 (50%) 173 (38%)

lloraz szans (Odds ratio) 1,62

(95% Cl dla ilorazu szans) (1,24:2.11)

P 0.0004

Czas do niepowodzenia
leczenia

Mediana

9,1 miesiaca 5,7 miesigca

(95% dla mediany)

(8.6: 9.7 (3,7; 6,1 miesiaca)

Wskaznik ryzvka (HR)

0.73
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(95% CI dla HR) (0,64; 0.84)

P <0.0001

Czas do niepowodzenia leczenia oraz wskaznik odpowiedzi na leczenie byl istotnie wigkszy po
zastosowaniu letrozolu w poréwnaniu z tamoksyfenem u pacjentek z nowotworem o nieznanym
statusie receptorowym oraz posiadajacym receptory hormonalne. Podobnie, czas do niepowodzenia
leczenia oraz wskaznik odpowiedzi na leczenie byt istotnie wigkszy dla letrozolu niezaleznie, czy
stosowano adjuwantowe leczenie przeciwestrogenowe czy nie. Czas do niepowodzenia leczenia byt
istotnie dhuzszy dla letrozolu niezaleznie od gléwnego miejsca lokalizacji choroby. Mediana czasu do
niepowodzenia leczenia byta prawie dwa razy dluzsza dla letrozolu u pacjentek z chorobg ograniczong
do tkanek migkkich (mediana 12,1 miesiaca dla letrozolu, 6.4 miesiaca dla tamoksyfenu) i dla
pacjentek z przerzutami do narzadoéw miazszowych (mediana 8.3 miesiaca dla letrozolu, 4,6 miesiaca
dla tamoksyfenu). Wynik odpowiedzi byt istotnie wyzszy dla letrozolu u pacjentek z choroba
ograniczong do tkanek migkkich (50% vs 34% odpowiednio dla letrozolu i dla tamoksyfenu) i dla
pacjentek z przerzutami do narzadéw migzszowych (28% miesiaca dla letrozolu vs 17% dla
tamoksyfenu).

Plan badania pozwalat pacjentkom na zmiang leczenia lub jego zaprzestanie w momencie progresji
choroby. Okolo 50% pacjentek przeszio do przeciwnego ramienia badania, a zmiany byly prawie
catkowicie zakonczone do 36 miesigca. Mediana czasu do zmiany leczenia wynosita 17 miesiecy
(zmiana z letrozolu na tamoksyfen) i |3 miesigecy (zmiana z tamoksyfenu na letrozol).

Podawanie letrozolu w I rzucie leczenia zaawansowanego nowotworu piersi spowodowalo, ze
mediana catkowitego okresu przezycia wynosita 34 miesiace w poréwnaniu z 30 miesiacami dla
tamoksyfenu (logrank test p=0,53, nie istotne). Wigkszy wskaznik przezycia byt zwiazany z
letrozolem do co najmniej 24 miesigcy. Wskaznik przezycia w 24 miesiacu wynosit 64% dla grupy
leczonej letrozolem wobec 58% dla grupy leczonej tamoksyfenem. Brak korzysci ze stosowania
letrozolu na calkowity okres przezycia mozna wyjasnic skrzyzowanym modelem badania.

Calkowity czas leczenia hormonalnego (czas do rozpoczgcia chemioterapii) byt istotnie diuzszy dla
letrozolu (mediana 16,3 miesiaca, 95% CI 15 do 18 miesigcy) niz dla tamoksyfenu (mediana 9,3
miesigca, 95% CI 8 do 12 miesigcy) logrank p=00047).

Leczenie drugiego rzutu

Poréwnanie dwdch dawek letrozolu (0,5 mg i 2,5 mg) z octanem megestrolu i aminoglutetymidem
bylo przedmiotem dwdéch dobrze kontrolowanych badan klinicznych. Substancje te stosowano u
kobiet w okresie po menopauzie z zaawansowanym rakiem piersi, leczonych wczesniej
przeciwestrogenami.

Czas do progresji choroby nie roznit si¢ w sposob istotny migdzy letrozolem w dawce 2,5 mg i
octanem megestrolu (p=0,07). Statystycznie istotne roznice wskazujace na przewage letrozolu w
dawce 2,5 mg nad octanem megestrolu stwierdzono w odniesieniu do wskaznika calkowitej
obiektywnej odpowiedzi guza na leczenie (24% w stosunku do 16%, p=0,04) oraz okresu do
wystapienia niepowodzenia terapeutycznego (p=0,04). Nie stwierdzono istotnych réznic w okresie
przezycia w obu badanych grupach (p=0,2).

W drugim badaniu wskaznik odpowiedzi na leczenie nie byl statystycznie istotnie rézny miedzy
letrozolem w dawce 2,5 mg i aminoglutetymidem (p=0,06). Letrozol w dawce 2,5 mg wykazat istotna
statystycznie przewage nad aminoglutetymidem w przypadku czasu do wystapienia progresji
(p=0.008), czasu do wystapienia niepowodzenia terapeutycznego (p=0,003) i catkowitego przezycia
(p=0,002).




5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wcehlanianie

Letrozol jest szybko i calkowicie wchlaniany z przewodu pokarmowego (Srednia bezwzglgdna
biodostepnosé: 99,9%). Pokarm zmniejsza nieznacznie szybko$¢ wehlaniania (mediana t,,.: | godzina
na czczo, w poréwnaniu do 2 godziny po positku; a srednie C,oc: 129 £ 20,3 nmol/l na czczo i

98,7 + 18,6 nmol/1 po positku), ale wielkos¢ wehlaniania (AUC) jest niezmieniona. Poniewaz uznano,
ze niewielki wplyw positku na szybkos$¢ wchtaniania nie jest istotny z klinicznego punktu widzenia,
letrozol moze by¢ przyjmowany bez wzgledu na czas posilku.

Dystrybucja

Letrozol wiaze sie z bialkami osocza krwi w okolo 60%, glownie z albuminami (55%). SteZenie
letrozolu w erytrocytach stanowi okoto 80% stgzenia w osoczu. Po podaniu 2,5 mg letrozolu
znakowanego izotopem wegla HC, okolo 82% radioaktywnosci w osoczu stanowil niezmieniony
zwiazek. Stad ekspozycja ogolnoustrojowa na metabolity jest niska. Letrozol jest szybko i w szerokim
zakresie rozprowadzany do tkanek. Jego pozorna objgtos¢ dystrybucji w stanie rownowagi
dynamicznej wynosi okolo 1.87+0,471/kg mc.

Metabolizm i wydalanie

Przemiana metaboliczna do farmakologicznie nieaktywnego metabolitu karbinolu jest gtowna droga
eliminacji letrozolu (CL,,=2,1 I/h), ale jest stosunkowo wolna, w poréwnaniu do watrobowego
przeptywu krwi (ok. 90 I/h). Stwierdzono, ze izoenzymy 3A4 i 2A6 cytochromu P450, s zdolne do
przeksztalcania letrozolu w ten metabolit. Powstawanie innych, mniej waznych,
niezidentyfikowanych metabolitow oraz bezposrednie wydalanie z moczem i katem, odgrywaja
mniejsza role w ogdlnej eliminacji letrozolu. W ciagu 2 tygodni od podania 2,5 mg letrozolu
znakowanego izotopem wegla "*C zdrowym ochotniczkom po menopauzie, 88,2+7,6%
radioaktywnosci zostalo wykryte w moczu, a 3,8+0,9% w kale. Co najmniej 75% radioaktywnosci
obecnej w moczu zebranym w ciagu 216 godzin (84,7+7,8% dawki) bylo w postaci pochodnej
glukuronidowej metabolitu karbinolu, okolo 9% stanowily dwa nieznane metabolity a 6% zwiazek
macierzysty.

Okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji z osocza wynosi okoto 2 dni. Po podawaniu 2,5 mg na
dobe, stan stacjonarny osiagany jest w ciagu 2-6 tygodni. Stezenia w osoczu w stanie stacjonarnym sa
okolo 7 razy wigksze, niz stezenia mierzone po podaniu pojedynczej dawki 2,5 mg, natomiast 1,5 do 2
razy wieksze, niz wartosci w stanie stacjonarnym, przewidywane na podstawie stgzen mierzonych po
podaniu pojedynczej dawki. Wskazuje to na nieznaczng nieliniowo$¢ farmakokinetyki letrozolu po
podaniu dawki dobowej 2,5 mg. Poniewaz w stanie stacjonarnym wartos¢ stezen jest stata przez caly
czas podawania leku, mozna wnioskowac, ze nie wystepuje kumulacja letrozolu.

Wiek nie ma wplywu na farmakokinetyke letrozolu.

Dane dotyezace specjalnych grup pacjentow

W badaniu, obejmujacym 19 ochotnikow o zréznicowanym stopniu czynnosci nerek (24-godzinny
klirens kreatyniny 9-116 ml/min), nie obserwowano wplywu na farmakokinetyke letrozolu po podaniu
pojedynczej dawki 2,5 mg. W podobnym badaniu, obejmujacym osoby o zréznicowanym stopniu
czynnosci watroby, srednie wartosci AUC u ochotnikéw z umiarkowana niewydolnoscia watroby
(klasa B wg skali Child-Pugh) byly 37% wigksze, niz u oséb zdrowych, ale nadal w podobnym
zakresie, jak u 0sob bez zaburzenia czynnosci watroby. W badaniu farmakokinetycznym po
jednorazowym podaniu letrozolu 8 mezczyznom z marskoscia watroby (klasa C wg skali Child-Pugh)
i zdrowym ochotnikom (n=8) stwierdzono, ze wartosci AUC i t,, zwigkszyly si¢ odpowiednio 0 95% i
187%. Dlatego u takich pacjentek, letrozol powinien by¢ stosowany po wnikliwym rozwazeniu, czy
ryzyko zwiazane z leczeniem nie przewyzsza oczekiwanych korzysci.




5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W roznorodnych badaniach nieklinicznych, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania leku, jakie
wykonano na standardowych gatunkach zwierzat, nie znaleziono dowoddw $wiadczacych o
ogolnoustrojowej lub specyficznie narzadowej toksycznosci.

W badaniu toksycznosci ostrej u gryzoni, ktérym podawano letrozol w dawkach do 2000 mg/kg me.
stwierdzono niski stopien toksycznosci. U psow, letrozol powodowat objawy umiarkowane;j
toksycznosci w dawkach 100 mg/kg mc.

W badaniach toksycznosci przewleklej (do 12 miesigecy) wykonanych na szczurach i psach
zaobserwowane dziatania moga by¢ przypisane wilasciwosciom farmakologicznym zwiazku. Dla obu
gatunkéw warto$¢ NOAEL (ang. no-adverse effect level) wynosita 0.3 mg/kg mc.

Nie wykazano dzialania mutagennego letrozolu w badaniach wykonanych w warunkach in vitro i
in vivo.

W wykonanym na szczurach 104-tygodniowym badaniu dzialania rakotwdérczego, nie zaobserwowano
obecnosci nowotworéw zwiazanych z podawaniem letrozolu u samcow. U samic, we wszystkich
zastosowanych dawkach, stwierdzono zmniejszenie czgstosci wystepowania tagodnych i ztosliwych
nowotwordw piersi.

Podanie doustne letrozolu cigzarnym szczurom spowodowalo nieznaczne zwiekszenie czestosci
wystepowania wad rozwojowych plodu wsrod badanych zwierzat. Jednakze, nie udato si¢ wykazaé,
czy bylo to posrednio zwigzane z wlasciwosciami farmakologicznymi (zahamowanie biosyntezy
estrogenu) czy tez byt to bezposredni wplyw samego letrozolu.

Obserwacje niekliniczne ograniczaly si¢ do tych, ktore byly zwiazane ze znanym dziataniem
farmakologicznym, gdyz w oparciu o badania przeprowadzone na zwierzetach tylko takie miaty
znaczenie dla bezpiecznego stosowania u czlowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

laktoza jednowodna

celuloza mikrokrystaliczna

skrobia zelowana, kukurydziana,
karboksymetyloskrobia sodowa (Typ A)
magnezu stearynian

krzemionka koloidalna bezwodna

Otoczka tabletki:

Opadry Yellow (03F32518)
makrogol 8000

talk

hypromeloza

tytanu dwutlenek (E 171)
tlenek zelaza zolty (E 172)

6.2  Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.




6.3  Okres waznosci

2 lata

6.4  Specjalne srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Brak szczegolnych srodkow ostroznosci dotyczacych przechowywania.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry PVC/Aluminium.
Wielkosci opakowania: 10, 28, 30, 50, 60, 84, 90, 98, 100 tabletek w tekturowym pudelku.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac¢ si¢ w obrocie.

6.6  Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczgce usuwania

Brak szczegolnych wymagan.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zaklady Farmaceutyczne POLPHARMA SA

ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski, Polska

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
6949

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

&ﬁﬂ 09. 009 ~-

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

08 .09 2009 .



