CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lostar,2,5 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY
Kazda tabletka zawiera 2,5 mg letroz@lietrozolum)
Substancja pomocnicza o znanym dziataniadkaabletka zawiera 61,5 mg laktozy jednowodne.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Zotte, okngte, dwuwypukte tabletki powlekane, oznaczone syletng L900” po jednej stronie
i ,2,5” po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

. Leczenie uzupetniage kobiet po menopauzie we wczesnym stadium zaameamsa raka
piersi, u ktérych stwierdzono obedéaeceptorow hormonow.

. Przedhione leczenie uzupetnigie u pacjentek po menopauzie z hormonangi® rakiem
piersi we wczesnym stadium zaawansowania, po stdodsm leczeniu uzupetniggym
tamoksyfenem trwagym 5 lat.

. Leczenie pierwszego rzutu zaawansowanego hormaozgio raka piersi u kobiet po
menopauzie.
. Leczenie zaawansowanego raka piersi u kobiet p@parzie, wysipujacej fizjologicznie lub

wywotanej sztucznie, u ktérych wygit nawrot lub progresja procesu nowotworowegotdaek
uprzednio byty leczone lekami o dziataniu antyegtrowym.

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

Nie stwierdzono skuteczid leku u pacjentek z rakiem piersi bez recepton@monow.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Pacjentki doroste oraz w podesztym wieku

Zalecana dawka letrozolu wynosi 2,5 mg jeden radai®. Nie jest konieczne modyfikowanie
dawkowania u pacjentek w podesztym wieku.
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U pacjentek z zaawansowanym rakiem piersi lub rakpeersi z przerzutami, leczenie letrozolem
nalezy prowadz¢ do czasu pojawieniaesdowodowswiadczcych o progresiji procesu
nowotworowego.

W terapii uzupetniajcej i w przedtaonym leczeniu uzupetnigym leczenie letrozolem nale
kontynuowa przez 5 lat lub do momentu nawrotu choroby nowobtmej, w zalenosci od tego,
ktore z tych zdarzenastpi 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 letrozolenzmby¢ kontynuowane przez 4 do 8 migsi w celu
uzyskania optymalnego zmniejszenia nowotworgli & ma wystarczapre] odpowiedzi, naley
zaprzestéaleczenia letrozolem oraz wyznaczgrmin operacji i (lub) omowiz pacjentl dalsze
mozliwosci leczenia.

Dzieci i mtodzie

Produkt leczniczy Lostar nie jest zalecany do st@sta u dzieci i mtodzigy. Nie okre&lono
bezpieczéstwa stosowania ani skuteczobletrozolu u dzieci i mtodzigy w wieku do 17 lat.
Dostpne g ograniczone dane i nie ma zaledotyczcych dawkowania.

Zaburzenia czynici nerek

Nie ma konieczni dostosowywania dawkowania produktu leczniczegstar u pacjentek

z zaburzeniami czynioi nerek, u ktérych klirens kreatyniny wyn@sio ml/min. Brak
wystarczajcych danych dotyezrych pacjentek z zaburzeniami czyscinerek, u ktérych klirens
kreatyniny jest mniejszy nil0 ml/min (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Zaburzenia czyniici wgtroby

Nie ma konieczn&i dostosowywania dawki produktu leczniczego Lostapacjentek z fagodnymi do
umiarkowanych zaburzeniami czyrécowatroby (stopnia A lub B wg Child-Pugh). Brak
wystarczagcych danych dotyezych pacjentek z ¢kkimi zaburzeniami czynrigi watroby. Pacjentki
Z ciezkimi zaburzeniami czynrigi watroby (C wg Child-Pugh) wymagagcistej kontroli (patrz
punkty 4.4 i 5.2).

Sposob podawania
Produkt leczniczy Lostar nate przyjmowa doustnie, z positkiem lub bez positku.

4.3 Przeciwwskazania

* Nadwraliwos¢ na substangjczynry lub na ktogkolwiek substanej pomocnicz wymieniory
w punkcie 6.1

» Stan przed menopaaz

* Cigza (patrz punkt 4.6)

« Karmienie piergj (patrz punkt 4.6)

4.4  Specjalne ostrzienia isrodki ostroznosci dotyczace stosowania

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

rozpoczciem leczenia letrozolem nalezbada stzenie hormonu luteinizagego (LH), hormonu
folikulotropowego (FSH) i (lub) estradiolu. Produ&tzniczy Lostar magotrzymywa& wytacznie
kobiety po menopauzie.

Zaburzenia czynrigi nerek

Nie wykonano badaletrozolu u odpowiedniej liczby pacjentek z klisem kreatyniny ponej

10 ml/min. U tych pacjentow przed zastosowaniemo#tiu naleéy ocené potencijalny stosunek
korzysci do ryzyka.
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Zaburzenia czynrigi watroby

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

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

Wptyw na kgci
Letrozol jest produktem leczniczym silnie zmniejgzgm stzenie estrogenu. Kobiety, u ktérych

stwierdzono w wywiadzie osteoporoiz(lub) ztamania lub, ktéregsw grupie podwyszonego ryzyka
osteoporozy powinny mésocenion gestas¢ kosci przed rozpoagxiem leczenia uzupetniggego lub
przedtonego leczenia uzupetnagpgo, oraz powinny ldymonitorowane w kierunku rozwoju
osteoporozy podczas leczenia letrozolem i po oidesizenia. Leczenie lub zapobieganie
osteoporozie powinno Byvprowadzone jako uzasadnione i doktadnie monitereev W terapii
uzupetniagcej mazna rownie rozwazyé schemat leczenia sekwencyjnego (2 lata leczetr@ztgdem,
a nasgpnie 3 lata leczenia tamoksyfenem), w zatéci od profilu bezpiecaestwa u danej pacjentki
(patrz punkty 4.2, 4.815.1).

Inne ostrzeenia

Nalezy unika jednoczesnego podawania produktu leczniczego Lagtanoksyfenem, innymi
lekami antyestrogenowymi lub lekami zawie@jmi estrogen, poniewaubstancje te magstabia
dziatanie farmakologiczne letrozolu (patrz punig)4.

Poniewa tabletki zawiergj laktoz, produkt leczniczy Lostar nie jest zalecany u @aigw z rzadko
wystepujaca dziedziczig nietolerangj galaktozy, gjzkim niedoborem laktazy lub zespotem ziego
wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

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

Dotychczas nie ma daiadczenia klinicznego w stosowaniu letrozolu wjakoeniu z estrogenami
lub innymi lekami przeciwnowotworowymi, z watkiem tamoksyfenu. Tamoksyfen, inne leki
antyestrogenowe lub leki zawiegaeg estrogeny magostabia dziatanie farmakologiczne letrozolu.
Wykazano ponadtage jednoczesne stosowanie tamoksyfenu i letrozologaje znaczne
zmniejszenie gtenia letrozolu w osoczu. Naeunika jednoczesnego stosowania letrozolu

z tamoksyfenem, innymi lekami antyestrogenowymidgbrogenami.

W badaniaclin vitro wykazanoze letrozol hamuje aktywsé izoenzymow 2A6 i umiarkowanie,
2C19 cytochromu P450, ale znaczenie kliniczne vepfgwu jest nieznane. Natg dlatego zachowa
ostraznosé w przypadku jednoczeshego stosowania lekow, lgpmeetabolizowane gtéwnie przez
ww. izoenzymy i ktére majwaski indeks terapeutyczny (np. fenytoina, klopiddgre

4.6 Wplyw na ptodndé¢, cigze i laktacje

Kobiety w wieku okotomenopauzalnym lub rozrodczym

Produkt leczniczy Lostar powinien dgtosowany wycznie u kobiet, u ktdrych wyfaie
potwierdzonoze g one po menopauzie (patrz punkt 4.4). Z uwagi maegienia o wznowieniu
pomenopauzalnego w chwili rozpoczynania teraghiate powinien omowi z pacjently odpowiednie
metody antykoncepcji, gdy jest to konieczne.

Cigza
Na podstawie danych dotygz/ch stosowania u ludzi, u ktérych wgsdwaty pojedyncze przypadki

wad wrodzonych (sklejenie warg sromowych, obojnacaedy ptciowe), letrozol mee powodowa
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wady wrodzone, gdy jest stosowany w okresigyciBadania na zwieetach wykazaty szkodliwy
wplyw na reprodukej (patrz punkt 5.3).

Produkt leczniczy Lostar jest przeciwwskazany @satvania w okresie gty (patrz punkty 4.3 i 5.3).
Karmienie piersj

Nie wiadomo, czy letrozol i (lub) jego metabolityzpnikap do mleka ludzkiego. Nie mioa
wykluczy¢ zagraenia dla noworodkéw i (lub) niemouytl

Produkt leczniczy Lostar jest przeciwwskazany paddzarmienia piersi(patrz punkt 4.3).

Ptodna¢

Farmakologiczne dziatanie letrozolu polega na zjer@iu wytwarzania estrogenéw poprzez
hamowanie aktywrizi aromatazy. U kobiet przed menopazahamowanie syntezy estrogenow
skutkuje zwrotnym zwkszeniem sizenia gonadotropin (LH, FSH). Z kolei zkiszone stzenie FSH
stymuluje wzrost gcherzyka jajnika i mze wywota owulackg.

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Lostar wywiera niewielki wptyw mdolnag¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn. Po zastosowaniu letrozobeolilowano uczucie zozenia i zawroty gtowy,
a niezbyt cesto zglaszano senéig dlatego zalecagbstraznosé podczas prowadzenia pojazdéw

i obstugiwania maszyn.

4.8 Dziatania niepazgdane
Podsumowanie profilu bezpiedstwa

Czgstas¢ wystpowania dziata niepazadanych letrozolu zostata ustalona gtéwnie na podsta
danych z badaklinicznych.

Dziatania niepgadane wysipity maksymalnie u okoto jednej trzeciej pacjentékzymupcych
letrozol w leczeniu nowotworu z przerzutami oraakoto 80% pacjentek otrzyrmagych leczenie
uzupetniagce i przedtaone leczenie uzupetnigie. Wiksza¢ dziatah niepazgdanych wysipito
w ciagu kilku pierwszych tygodni leczenia.

Najczsciej wysepujacymi dziataniami niepmdanymi w badaniach klinicznych byly uderzenia
goraca, hipercholesterolemia, béle stawowe, uczucigczenia, nasilone pocenie $sinudngci.

Ponadto, wanymi dziataniami niepmdanymi, ktére mogwystpi¢ po zastosowaniu produktu
leczniczego Lostaraszdarzenia w olgbie kas¢ca takie jak osteoporoza i (lub) ztamaniadi@raz
zdarzenia sercowo-naczyniowe (w tym zdarzenia mépguaczyniowe i zakrzepowo-zatorowe).
Czestas¢ wystepowania tych dzialaniepaadanych podano w Tabeli 1.

Tabelaryczny wykaz dziadeniepazadanych
Czestas¢ wystkepowania dziala niepazagdanych letrozolu zostata ustalona giéwnie na pedsta
danych z badaklinicznych.

W badaniach klinicznych oraz po wprowadzeniu legtozlo obrotu zgtaszano nggtijace dziatania
niepazadane, wymienione w Tabeli 1:

Tabela 1

Dziatania niepgadane zostaly sklasyfikowane zgodnie zstacig wystepowania, najogciej
wystepujace podano jako pierwsze, stagupasg¢pujaca skak: bardzo cesto ¢£1/10), czsto £1/100
do <1/10), niezbyt gxto £1/1 000 do <1/100), rzadke1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko
(<1/10 000), cgstas¢ nieznana (azstas¢ nie maze by okreslona na podstawie deginych danych).
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Zakazenia i zarazenia pasaytnicze

A\

Niezbyt czsto: zakaenia uktadu moczowego

Nowotwory tagodne, ziéliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Niezbyt czsto: b6l nowotworowy

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Niezbyt czsto: leukopenia

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Czestas¢ nieznana: reakcja anafilaktyczna

Zaburzenia metabolizmu i odywiania

Bardzo czsto: hipercholesterolemia

Czsto: jadtowswt, wzmazony apetyt

Zaburzenia psychiczne

Czesto: depresja

Niezbyt czsto: bk (w tym nerwowec), drazliwosé

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto: béle gtowy, zawroty glowy

Niezbyt czsto: senn&, bezsenng, zaburzenia parti, nieprawidtowe odczuwanis
bodzcéw (w tym parestezje, niedoczulica), zaburzeniakemudar
mozgu

Zaburzenia oka

Niezbyt czsto: zgéma, podranienie oka, niewyrane widzenie

Zaburzenia serca

Niezbyt czsto: Tachykardia, incydenty niedokrwienia sercdy nowe przypadki

lub nasilenie ju istniepcej dusznicy, dusznica wymaged leczenia
chirurgicznego, zawat rggnia sercowego i niedokrwienie gdnia

sercowego)

Czsto: kotatania seréa

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czsto: uderzenia geca

Czsto: naddinienie ttnicze

Niezbyt czsto: zakrzepowe zapalenigt (w tym zakrzepowe zapalenigt
powierzchownych i gbokich)

Rzadko: zatoretnicy ptucnej, zakrzepicathnic, udar niedokrwienny mézgu

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej Krodpiersia

Niezbyt czsto: duszn&, kaszel

Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto: nudnéci, niestrawnéé’, zaparcia, bol brzucha, biegunka, wymioty

Niezbyt czsto: suchg& blonysluzowej jamy ustnej, zapalenie jamy ustnej

Zaburzenia watroby i drog zotciowych

Niezbyt czsto: zwkkszenie aktywnéri enzymow vgtrobowych, hiperbilirubinengi
zOhaczle

Czestaé¢ nieznana: zapaleniegwoby

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Bardzo czsto: zwekszona potliweéc

Czsto: lysienie, wysypka (w tym wysypka rumieniowa/sypka plamisto-
grudkowa, wysypka przypomirgga zmiany tuszczycowe i
pecherzykowa), suchié skory

Niezbyt czsto: $wiad, pokrzywka

Czestaé¢ nieznana: obkk naczynioruchowy, toksyczna nekroliza naskorkeyied

wielopostaciowy

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki hcznej

Bardzo czsto: béle stawdw
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Czsto: bol misni, bél kaici', osteoporoza, ztamaniadad, zapalenie stawdv

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Niezbyt czsto: zwekszona cgstas¢ oddawania moczu

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Czsto: krwawienia z drég rodnych
Niezbyt czsto: wydzielina z drég rodnych, sush@ochwy, bdl piersi

Zaburzenia og0lne i stany w miejscu podania

Bardzo czsto: uczucie zgtzenia (w tym astenia, zte samopoczucie ogolne)
Czsto: obrzk obwodowy, bdél w klatce piersiowej
Niezbyt czsto: obrzk ogolny, such& btonsluzowych, pragnienie, gaczka

Badania diagnostyczne

Czesto:
Niezbyt czsto:

zwekszenie masy ciata
zmniejszenie masy ciata

1
Dziatania niepgadane leku zgtaszane tylko w leczeniu nowotwordwzezutami.

Niektore dziatania nieggdane wysfpowaly ze znacznie #8iaca Si¢ czestascia w leczeniu
uzupetniagcym. W poniszych tabelach przedstawiono informacje o istotmgehicach w czstasci
wystepowania dziata niepaadanych wrdd pacjentek otrzymagych letrozol w poréwnaniu

z pacjentkami otrzymagymi tamoksyfen w monoterapii oraz pacjentkamiytrajagcymi leczenie
sekwencyjne letrozolem - tamoksyfenem:

Tabela 2. Monoterapia uzupetniajpca letrozolem w poréwnaniu z monoterapj tamoksyfenem —
zdarzenia niepagadane wykazujpce istotne r@nice

Letrozol, czestosé
wystepowania

Tamoksyfen,
CZzestosé
wystepowania

Ztamanie kdci

10,1% (13,8%)

7,1% (10,5%)

Osteoporoza

5,1% (5,1%)

2,7% (2,7%)

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

2,1% (2,9%)

3,690/43,5

Zawat mesnia sercowego

1,0% (1,5%)

0,5% (1,0%)

Hiperplazja endometrium /rak endometrium

0,2% (0,4%

2,3% (2,9%)

obserwacji wyniosta 73 miegie.

Uwaga: Mediana czasu trwania leczenia wyniosta @&3iaty. Zdarzenia zgtaszano podczas
leczenia oraz przez 30 dni po jego zaprzestaniu.
Wartcici procentowe w nawiasach wskaguapestasé wystpowania zdarzenia w jakimkolwiek
czasie po randomizaciji, z uwzdhieniem leczenia po zakczeniu badania. Mediana czasu

Tabela 3. Leczenie sekwencyjne w poréwnaniu z morerapia letrozolem — zdarzenia
niepozadane wykazupce istotne r@nice

Monoterapia Letrozol- Tamoksyfen-
letrozolem >Tamoksyfen >Letrozol

Ztamania kéci 9,9% 7,6%* 9,6%
Zaburzenia proliferacyjne 0,7% 3,4%** 1,7%**
endometrium
Hipercholesterolemia 52,5% 44,2%* 40,8%*
Uderzenia gayca 37, 7% 41,7%** 43,9%**
Krwawienia z drég rodnych 6,3% 9,6%** 12,7%**
* |stotnie mniej w poréwnaniu z monotergpétrozolem
** |stotnie wiecej w poréwnaniu z monoteragetrozolem
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Uwaga: Zdarzenia zgtaszano podczas leczeammrzez 30 dni po jego zaprzestaniu.

Opis wybranych dziataniepazadanych

Dziatania niepggdane dotyczce serca

W leczeniu uzupetniatym, oprdcz danych przedstawionych w Tabeli 2, szao nagpujace
zdarzenia niepadane odpowiednio dla letrozolu i tamoksyfenu (prmdianie czasu trwania
leczenia wynosicej 60 miesicy plus 30 dni): dusznica wymagea leczenia chirurgicznego (1,0%
w poréwnaniu z 1,0%); niewydolééserca (1,1% w poroéwnaniu z 0,6%); nddnie ttnicze
(5,6% w poréwnaniu z 5,7%); udar naczyniowo-mozgd@yb) przemijajcy napad niedokrwienny
(2,1% w poréwnaniu z 1,9%).

W przedizonym leczeniu uzupemniggym odpowiednio dla letrozolu (mediana czasu leiezBriat)

I placebo (mediana czasu leczenia 3 lata) zgtaszusanie¢ wymagajca leczenia chirurgicznego
(0,8% w poréwnaniu z 0,6%); nowe przypadki duszmitynasilenie istnigcej dusznicy (1,4%

w poréwnaniu z 1,0%); zawat génia sercowego (1,0% w poréwnaniu z 0,7%); zdarzenia
zakrzepowo-zatorowe* (0,9% w porownaniu z 0,3%panidlub) przemijaicy napad niedokrwienny*
(1,5% w poréwnaniu z 0,8%).

Zdarzenia oznaczone * wykazywalty statystycznigigo@nice pom¢dzy dwiema grupami leczenia.

Dziatania niepégdane w obgbie kaiéca
Dane o bezpiechstwie stosowania leku dla &&ca w leczeniu uzupetnigjym, patrz Tabela 2.

W przedizonym leczeniu uzupetniggym u istotnie wgkszej liczby pacjentek leczonych letrozolem
wystgpity ztamania kéci lub osteoporoza (ztamaniagd 10,4% a osteoporoza 12,2%3 ni

u pacjentek z grupy placebo (odpowiednio 5,8% 9§.Mediana czasu trwania leczenia wyniosta 5
lat w przypadku letrozolu i 3 lata w przypadku @ho.

Zgtaszanie podejrzewanych dzialsiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnistiest zgtaszanie podejrzewanych d#iata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéczylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nzadee do fachowego personelu medycznego powinny zgftasz
wszelkie podejrzewane dzialania niegpadane za pgednictwem Departamentu Monitorowania
Niepazgdanych Dziata Produktéw Leczniczych Uedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dzialania niepgadane mana zglaszarowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie
Odnotowano pojedyncze przypadki przedawkowaniazetu.

Nie jest znane specyficzne pgsbwanie w przypadku przedawkowania. Ngleastosowéleczenie
objawowe oraz podtrzymage.

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiaciwosci farmakodynamiczne
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Grupa farmakoterapeutyczna: Leczenie endokrynatogicAntagonista hormondw i leki pazane:
inhibitor aromatazy, kod ATC: L02BGO04.

Wyniki farmakodynamiczne

Zahamowanie stymulacji rozrostu guza przez estpgenpodstawowe znaczenie w terapii
nowotworow, w przypadku, gdy rozrost tkanki nowotewwej zaley od obecnéci estrogenow i jest
stosowane leczenie endokrynologiczne. U kobiet ponapauzie, estrogeny powstgfownie

w wyniku dziatania enzymu - aromatazy, ktory przg#ikca androgeny nadnerczowe - przede
wszystkim androstenedion i testosteron - w estestradiol. Zatrzymanie biosyntezy estrogenow
w tkankach obwodowych i w samej tkance nowotworawejna dlatego oggna¢ przez wybiércze
zahamowanie aromatazy.

Letrozol jest niesteroidowym inhibitorem aromataagmuje on aromatazkonkurupc o miejsce
wigzania w grupie hemowej kompleksu aromataza-cytonl?d50, prowadg do zmniejszenia
biosyntezy estrogenow we wszystkich tkankach, wyktd wystpuje aromataza.

U zdrowych kobiet po menopauzie, podawany jednokedetrozol w dawce 0,1 mg, 0,5 mg i 2,5 mg,
obniza stzenia estronu i estradiolu w surowicy krwi odpowiiedn 75 - 78% i 78% w stosunku do
wartasci podstawowych. Maksymalne ohkanie jest ogigane w cigu 48 do 78 godzin.

U kobiet po menopauzie z zaawansowanym rakiemipaaaki dobowe od 0,1 do 5 mg na gob
obnizaja skezenie estradiolu, estronu i siarczanu estronu wasocr5 - 95% u wszystkich leczonych
pacjentek w stosunku do wasto podstawowych. Po zastosowaniu dawek 0,5 mgkszych,

w wielu przypadkach warfei stzenia estronu i siarczanu estronu byty gepgranicy
wykrywalndsci, co wskazuje na mniejsze tworzenie estrogendtygo dawkach. Zahamowanie
produkcji estrogendw utrzymywatoggdrzez caty okres leczenia u wszystkich pacjentek.

Letrozol wykazuje dig specyficzné¢ w hamowaniu aktywniei aromatazy. Nie zaobserwowano
zaburzenia nadnerczowej produkcji steroidow. U gratek po menopauzie, leczonych dawlkbows
letrozolu 0,1 - 5 mg, nie zarejestrowano kliniczistetnych zmian w gteniach kortyzolu,
aldosteronu, 11-deoksykortyzolu, 17-hydroksyprogrestu i ACTH w osoczu, ani w aktyw§m
reninowej osocza. Test pobudzania ACTH, przeprowmaglpo 6 i 12 tygodniach leczenia dobowymi
dawkami 0,1 mg; 0,25 mg; 0,5 mg; 1,0 mg; 2,5 mg &ang, nie wykazat jakiegokolwiek
zmniejszenia wytwarzania aldosteronu czy kortyz@luzwigzku z tym, nie ma konieczéa
stosowania leczenia uzupetlaieggo glikokortykoidami czy mineralokortykoidami.

U zdrowych kobiet po menopauzie, po jednorazowyuhapiu dawki 0,1 mg; 0,5 mgi 2,5 mg
letrozolu, nie obserwowano zmian wzniach androgendéw (androstendionu i testosteronu)

w osoczu. Podobnie, u pacjentek po menopauziepmgch dobow dawks 0,1-5,0 mg, nie
stwierdzono zmian w ateniach androstendionu w osoczu sagadczy o tymze zablokowanie
syntezy estrogenow nie prowadzi do gromadzegiareikursorow androgendw. Letrozol nie zmienia
stezen LH i FSH w 0soczu pacjentek, aniztezynndci tarczycy ocenianej za pompoznaczania
wychwytu TSH, T4 i T3.

Leczenie uzupetniage

Badanie BIG 1-98

Badanie BIG 1-98 byto wieldoodkowym, prowadzonym metaghodwajnieslepej proby badaniem,
w ktérym ponad 8 000 kobiet po menopauzie z wczesrakiem piersi posiadgiym receptory dla
hormondw losowo przydzielono do jednej z gpajacych grup terapii:

A. tamoksyfen przez 5 lat; B. letrozol przez 5 attamoksyfen przez 2 lata, a rgstie letrozol
przez 3 lata; D. letrozol przez 2 lata, gpsie tamoksyfen przez 3 lata.

Pierwszorzdowym punktem kacowym byt okres przg/cia bez choroby (andpisease-free survival
- DFS); drugorzdowymi punktami kacowymi byt czas do wysgpienia odlegtych przerzutéw (ang. -
Time to distant metastasi§ DM), przezycie bez przerzutow odlegtych (arigistant 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.
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Wyniki dotyczce skuteczrigi po czasie obserwaciji 0 medianie wynagj 26 i 60 miescy
W Tabeli 4 przedstawiono wyniki Pierwszedowej Analizy Gtownej (PCA) z uwzglinieniem
danych z grup monoterapii (grupy A i B) wraz z dauny grup ze zmiapleczenia (grupy C i D).

Analize te przeprowadzono po czasie leczenia 0 medianie vigneg24 miesjce i czasie obserwacji

0 medianie wynosgcej 26 miesicy oraz po czasie leczenia o medianie wynosjz32 miesice
i czasie obserwacji o medianie wyngszj 60 miesjcy.

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

Tabela 4. Pierwszoredowa Analiza Gtéwna:
Przezycie bez choroby i przeywalnosé¢ cakowita po czasie obserwacji o medianie
wynoszcej 26 miesg¢cy i po czasie obserwacji 0 medianie wynaszej 60 miesgcy

(populacja ITT)

Pierwszorzdowa Analiza Gtéwna

Mediana czasu obserwacji 26

Mediana czasu obserwacji 60

miesiecy miesiecy
Letrozol | Tamoksyfen | HR® | Letrozol | Tamoksyfen | njgr*
n=4003 n=4007 (95% n=4003 n=4007 (95%
Cl) Cl)

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

HR = Wspoétczynnik ryzyka; Cl = Przedziat ufod

1

Test logarytmiczny rang, z uwzghieniem opcji randomizacji i stosowania chemigtéra

(tak/nie).

Zdarzenia DFS: miejscowa wznowa, odlegte przgrdntvazyjny rak drugiej piersi, drugi
pierwotny nowotwor zigliwy (narzadu innego ni piers), zgon z jakiejkolwiek przyczyny
niepoprzedzony wysgpieniem zdarzenia zgzanego z chorabnowotworovy.

Wyniki czasu obserwacji o medianie wymesg 73 miesice (tylko grupy monoterapii)

W Tabeli 5 przedstawiono aktualizaeyynikow diugotrwatej analizy skuteczém monoterapii
letrozolem w poréwnaniu z monotergpamoksyfenem, z uwzglnieniem wy4cznie grup
monoterapii (angMonotherapy Arms AnalysidMAA) (mediana czasu trwania leczenia
uzupelniagcego: 5 lat).

Tabela 5. Analiza Grup Monoterapii: Przezycie bez choroby i przéywalnosé catkowita przy

czasie obserwacji o0 medianie wynogezej 73 miesace (populacja ITT)

Letrozol Tamoksyfen HR*' Wartos¢
n=2459 (95% CI) p
Zdarzenia DFS 509 565 0,88 (0,78; 0,99 0,03
(pierwszorzdowy)
Czas do odlegtych 257 298 0,85 (0,72; 1,00 0,045
przerzutow
(drugorzdowy)
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Przezywalnasé 303 343 0,87 (0,75; 1,02 0,08
catkowita
(drugorzdowy) -
zgony
Analiza ucita DFS 509 543 0,85 (0,75; 0,96
Analiza ucita OS 303 338 0,82 (0,70; 0,96
1 Test logarytmiczny rang, z uwzdhieniem opcji randomizacji i stosowania chemiqgtéra
(tak/nie)

2 Zdarzenia DFS: miejscowa wznowa, odlegte przgrantvazyjny rak drugiej piersi, drugi
pierwotny nowotwor zigliwy (narzadu innego ni piers), zgon z jakiejkolwiek przyczyny
niepoprzedzony wyspieniem zdarzenia zazanego z chor@bnowotworows.

®  Obserwacje w grupie tamoksyfenu zostahgteciv dniu selektywnej zmiany na leczenie
letrozolem.

Analiza Leczenia Sekwencyjnego (STA)

Analiza Leczenia Sekwencyjnego (STA) ma dostarapowiedzi na drugie gtéwne pytanie
postawione w badaniu BIG 1-98: czy leczenie sekyjmectamoksyfenem i letrozolem mmby¢

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

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

(97,5% Wartosé pw

Liczba 2 g
n 1 HR przedziat modelu
zdarzeh ufnosci) Coxa
[Letrozol —] 1460 160 092 | (072 117 0,42
Tamoksyfen
Letrozol 1463 178

! Definicja protokotu, z uwzgtnieniem drugiego pierwotnego nowotworusiteego w naradzie
innym ni piers, po zmianie leczenia / po ponad dwdch latach

2 Skorygowane z uwzeinieniem stosowania chemioterapii

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

Tabela 7. Analizy Leczenia Sekwencyjnego od randomacji (STA-R) w odniesieniu do przgycia
bez choroby (populacja ITT STA-R)

Letrozol — Tamoksyfen Letrozol
Liczba pacjentek 1540 1546
Liczba pacjentek ze zdarzeniami DFS 236 248

(definicja protokotu)
1
Wspotczynnik ryzyka(99% ClI)

0,96 (0,76; 1,21)

Letrozol — Tamoksyfen Tamoksyfen2
Liczba pacjentek 1540 1548
Liczba pacjentek ze zdarzeniami DFS 236 269

(definicja protokotu)
1 .
Wspotczynnik ryzyka(99% ClI) 0,87 (0,69; 1,09)
Skorygowane w zaimosci od stosowania chemioterapii (tak/nie)
2 624 (40%) pacjentek selektywnie przeszio na ieiezietrozolem po rafepieniu terapii
tamoksyfenem w 2005 r.
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Badanie D2407

Badanie D2407 jest otwartym, randomizowanym wiglodkowym badaniem bezpiedetwa
stosowania, prowadzonym po uzyskaniu pozwolenapr@awadzenie leku do obrotu, w celu
poréwnania wptywu leczenia uzupetnieggo letrozolem i tamoksyfenem ngstps¢ mineralry kosci
(BMD) i profil stezenia lipidow w surowicy. &cznie 262 pacjentki zostaty przydzielone do lecaeni
letrozolem przez 5 lat lub do leczenia tamoksyfeperez 2 lata, a nagtnie letrozolem przez 3 lata.

Po 24 miesjcach stwierdzono statystycznie istptidznice w odniesieniu do pierwszagdowego
punktu kaicowego; BMD kegostupa ¢dzwiowego (L2-L4) zmniejszyto sio 4,1% (mediana)
w grupie letrozolu w poréwnaniu ze wzrostem o 088édiana) w grupie tamoksyfenu.

U zadnej z pacjentek z prawidtgwvyjsciowa wartascia BMD nie doszto do rozwoju osteoporozy
w ciagu 2 lat leczenia i tylko u 1 pacjentki z osteopgnized rozpoagxiem badania (T score -1.9)
wysftpita osteoporoza podczas leczenia (centralna adamgch).

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

Nie stwierdzono istotnej piicy pomidzy terapiami w odniesieniu doegstasci wystepowania ziama
— 15% w grupie letrozolu, 17% w grupie tamoksyfenu.

W grupie otrzymujcej tamoksyfen medianaggenia cholesterolu catkowitego zmniejszyla ¢il6%
po 6 miesicach w poréwnaniu z waciami wyjsciowymi i spadek ten obserwowano réwnjm
kolejnych wizytach ado 24 miesicy. W grupie otrzymujcej letrozol mediana gtenia cholesterolu
catkowitego byta wzgldnie stata przez caly czas badania, wykgzefatystycznie znamieamoznicg
na korzy¢ tamoksyfenu w kadym punkcie czasowym.

Przedtdone leczenie uzupetnigie (MA-17)

W wieloosrodkowym, prowadzonym metagodwadjnieslepej proby, randomizowanym badaniu
kontrolowanym placebo (MA-17), z udzialem ponad®k6biet po menopauzie, chorych na raka
piersi z receptorami hormonalnymi lub o nieznanyatusie receptorowym, pacjentki po tkaeniu
terapii uzupetniajcej tamoksyfenem (4,5 do 6 lat) zostaty losowo gemione na 5 lat do grupy
otrzymupcej letrozol lub placebo.

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

Pierwsza zaplanowana analiz&malnia, przeprowadzona po czasie obserwacji o media
wynoszcej okoto 28 mieskcy (25% pacjentek pozostawato pod obseryeoj 38 miesicy)
wykazataze leczenie letrozolem znamiennie zmniejszyto ryzy&arotu raka piersi o 42%

w poroéwnaniu z placebo (wspétczynnik ryzyka 0,58¥0CI 0,45; 0,76p=0,00003). Przewag
letrozolu obserwowano niezalde od stanu wztow. Nie obserwowano istotnejadicy w odniesieniu
do przeywalndici catkowitej: (letrozol 51 zgonow; placebo 62; ikgzynnik 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, gegmdicom z grupy placebo naa byto

zmienk terape na leczenie letrozolem przez okres do 5 lat. P@@8d pacjentek spetnigjych
kryteria whczenia (bez choroby w chwili odkodowania leczemighprato zmiag terapii na leczenie
letrozolem. Do ostatecznej analizyaatono 1 551 kobiet, ktore zmienity leczenie z pkaxea
letrozol po (mediana) 31 miesach (zakres 12 do 106 migsy) od ukaczenia terapii

uzupetniagcej tamoksyfenem. Mediana czasu leczenia letrozpleamianie terapii wyniosta 40
mieskcy.

Ostateczna analiza wynikow przeprowadzona po crdsierwacji 0 medianie wynagzj 62
mieshce potwierdzita istotne zmniejszenie ryzyka wznaoaka piersi po zastosowaniu letrozolu.
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Tabela 8. Przaycie bez choroby i przeéywalnos¢ catkowita (zmodyfikowana populacja ITT)

Mediana czasu obserwacji 28

Mediana czasu obserwacji 62

mieshce mieshce
HR HR
Letrozol | Placebo 2 | Letrozol | Placebo 2
n=2582 | n=2586 | (9% Cl) | n=p5g> | n=2586 | (95% CI)
wartcé p wartas¢ p
Przezycie bez chorob;s/
Zdarzenia
92 155 0,58 209 286 0,75
(3,6%) (6,0%) | (0,45;0,76)| (8,1%) | (11,1%)| (0,63;0,89)
0,00003
X\_’;ﬁggo oFs 94,4% | 89,8% 94,4% |  91,4%
Przezycie bez chorob;s/, w tym zgony z jakiejkolwiek przyczyny
Zdarzenia 122 193 0,62 344 402 0,89
(4,7%) (7,5%) |(0,49;0,78)] (13,3%) | (15,5%)| (0,77;1,03)
\é\_’;ﬁggo DES 90,5% | 80,8% 88,8% | 86,7%
Odlegte przerzuty
Zdarzenia 57 93 0,61 142 169 0,88
(2,2%) (3,6%) | (0,44,0,84) (55%) (6,5%) | (0,70;1,10)
Przezywalnosé catkowita
Zgony
51 62 0,82 236 232 1,13
(2,0%) (2,4%) | (0,56; 1,19)| (9,1%) (9,0%) | (0,95; 1,36)
Zgony -- -- -- 236 170 0,78
(9,1%) | (6.6%) | (0,64 0,96)

HR = Wspdétczynnik ryzyka; Cl = Przedziat ufod
1

W chwili odkodowania badania w 2003 r. u 155]j@aiek zrandomizowanych do grupy placebo

(60% pacjentek spetnigych kryteria zmiany leczenia, tzn. pozostgrch w okresie remis;ji)

przeszio na leczenie letrozolem po 31 miesch (mediana) od randomizacji. W przedstawionych

tu analizach nie uwzetiniono selektywnych zmian leczenia.

chemioterapii uzupetniagej.

odlegte przerzuty lub rak drugiej piersi.

Stratyfikacja z uwzgdnieniem statusu receptorowego, stagatéw i wcz&niejszej
Definicja protokotu dla zdaraemajpcych wptyw na przeycie bez choroby: wznowa miejscowa,

Analiza wykazata odgcie czasu obserwacji w momencie (dniu) zmiany lezzgesli taka
Zmiana miata miejsce) w grupie placebo.

Mediana czasu obserwacji 62 miesi.
Mediana czasu obserwacji do zmiany leczenidi gestpita) 37 miesicy.

W dodatkowym badaniu koi MA-17, w ktérym pacjentki otrzymywaty wapwn skojarzeniu
Z witamirg D, spadek warkei BMD w poréwnaniu ze stanem wgjowym byt wiekszy w grupie
otrzymupcej letrozol nk w grupie otrzymujcej placebo. Jedyna statystycznie istotriaica
wystgpita po 2 latach i dotyczyta BMD catej & biodrowej (mediana zmniejszenia BMD wyngsa
3,8% w grupie otrzymagej letrozol w porédwnaniu z medi@a2% w grupie otrzymugej placebo).

W dodatkowym badaniu lipidéw MA-17 nie stwierdzastotnych rénic pomedzy grup
otrzymupcg letrozol, a grup otrzymupca placebo w odniesieniu do cholesterolu catkowitiedpo
ktorejkolwiek frakcji lipidow.
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W uaktualnionym dodatkowym badaniu jakbzycia nie obserwowano istotnychzroc pomidzy
leczonymi grupami w cakgiowej ocenie stanu fizycznego i psychicznego pdeje ani wzadnym

z obszaréw badanych za pomakali SF-36. W skali MENQOL znamienniegeej kobiet
otrzymupcych letrozol nt kobiet otrzymujcych placebo byto zaniepokojonych (na ogét w
pierwszym roku leczenia) objawami z@anymi z niedoborem estrogenow — uderzeniamjggor

i suchdcig pochwy. Najbardziej dokuczliwym objawem u pacjé&nteobu badanych grupach, jednak
wystepujacym znamiennie g&ciej w grupie otrzymujcej letrozol nk w grupie otrzymujcej placebo,
byly bole mesni.

Leczenie neoadjuwantowe

Przeprowadzono metagodwojnieslepej proby badanie (P024) z udzialem 337 pacjepbek
menopauzie z rakiem piersi, ktére losowo przydzrieldo grupy otrzymugej letrozol w dawce

2,5 mg przez 4 miegie lub do grupy leczonej tamoksyfenem przez 4 agesiwW chwili
rozpoczynania badania u wszystkich pacjentek gpgstat nowotwoér w stadium zaawansowania T2-
T4c, NO-2, MO, z receptorami ER i (lub) PgRadna z pacjentek nie kwalifikowala glo leczenia
chirurgicznego oszerdzapcego pief. Na podstawie oceny klinicznej odnotowano 55% kilgignych
odpowiedzi w grupie otrzymagej letrozol w poréwnaniu z 36% obiektywnych odpeeddi w grupie
otrzymupcej tamoksyfenf<0,001). Wyniki te zostaty potwierdzone w badanimasonograficznym
(letrozol 35% w poréwnaniu z tamoksyfenem 25#40,04) oraz w mammografii (letrozol 34% w
poréwnaniu z tamoksyfenem 16%s0,001). tacznie 45% pacjentek z grupy otrzyrpcgj letrozol

w poréwnaniu z 35% pacjentek z grupy otrzyseej tamoksyfeng=0,02), zostato poddanych terapii
oszczdzapcej piek). W okresie przedoperacyjnym trwaym 4 miesice u 12% pacjentek leczonych
letrozolem oraz u 17% pacjentek leczonych tamokeyfewysipita progresja choroby w ocenie
klinicznej.

Leczenie pierwszego rzutu

Przeprowadzono jedno, kontrolowane, prowadzone aagtodwojnieslepej proby badanie kliniczne,
w celu poréwnania letrozolu w dawce 2,5 mg z tamfikseem w dawce 20 mg jako leczenia
pierwszego rzutu zaawansowanego raka piersi u kpbimmenopauzie. U 907 badanych kobiet
wykazano przewagletrozolu nad tamoksyfenem w zakresie disgjozasu do wygpienia progresji
choroby (kryterium pierwszogdowe) i catkowitej obiektywnej odpowiedzi, czasurdepowodzenia
leczenia oraz korzgi klinicznej.

Wyniki przedstawiono w Tabeli 9:

Tabela 9. Wyniki czasu obserwacji o0 medianie wynogeej 32 miesijce

Zmienna Wskaznik Letrozol Tamoksyfen
n=453 n=454
Czas do progresji choroby| Mediana 9,4 miesgcy 6,0 miesgcy
(95% CI dla mediany)| (8,9; 11,6 miesicy) | (5,4; 6,3 miesicy)
Wskaznik ryzyka (HR) 0,72 0,72
(95% ClI dla HR) (0,62; 0,83) (0,62; 0,83)
p <0,0001 <0,0001
Wskaznik obiektywnej CR+PR 145 (32%) 95 (21%)
odpowiedzi na leczenie
(ORR) (95% Cl dla (28, 36%) (17, 25%)
wskaznika)
lloraz szans 1,78 1,78
(95% Cl ilorazu szans (1,32; 2,40) (1,32; 2,40)
p 0,0002 0,0002

Czas do progresji choroby byt istotnie iy, a wskanik odpowiedzi istotnie wkszy w grupie
otrzymupcej letrozol, niezalinie od wczeéniejszego stosowania antyestrogenowej terapii
uzupelniagcej. Czas do progresji byt istotnie dézy w grupie otrzymuagej letrozol, niezaleie od
gtébwnego miejsca lokalizacji choroby. Mediana czdsiprogresji choroby wyniosta 12,1 migsji
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dla letrozolu i 6,4 miegty dla tamoksyfenu u pacjentek z charagraniczog do tkanek mkkich
oraz mediaa 8,3 miesgcy dla letrozolu i 4,6 miesty dla tamoksyfenu u pacjentek z przerzutami do
narzdéw mizszowych.

Plan badania pozwalal pacjentkom na zmil@czenia lub jego zaprzestanie w momencie pragres;j
choroby. Okoto 50% pacjentek przeszio do przecivgnepy badania, a zmiany leczenia byly prawie
catkowicie zakaczone do 36 miegta. Mediana czasu do zmiany leczenia wyniosta Esigay
(zmiana z letrozolu na tamoksyfen) i 13 mgegi(zmiana z tamoksyfenu na letrozol).

Podawanie letrozolu w leczeniu pierwszego rzutwaasowanego raka piersi spowodowato,
mediana catkowitego okresu pggeia wyniosta 34 miegce w poréwnaniu z 30 miegiami

w przypadku stosowania tamoksyfenu (w&ttp w logarytmicznym t&ie rang wyniosta 0,53,
roznica nieistotna). Brak korzgi ze stosowania letrozolu w odniesieniu do catkego okresu

przezycia, mana przypisa krzyzowemu modelowi badania.

Leczenie drugiego rzutu

Poréwnanie dwoch dawek letrozolu (0,5 mg i 2,5 mmggtanem megestrolu i aminoglutetymidem
byto przedmiotem dwdch dobrze kontrolowanych ddmicznych z udziatem kobiet w okresie
pomenopauzalnym z zaawansowanym rakiem piersiptgch wczéniej antyestrogenami.

Czas do progresji choroby niezrit siec w sposoéb istotny madzy letrozolem w dawce 2,5 mg

i octanem megestrolp£0,07). Statystycznie istotneaice wskazujce na przewagleczenia
letrozolem w dawce 2,5 mg nad leczeniem octanenestegu, stwierdzono w odniesieniu do
wskaznika catkowitej obiektywnej odpowiedzi guza na leaie (24% w stosunku do 16%%0,04)
oraz okresu do wygpienia niepowodzenia leczenig=0,04). Nie stwierdzono istotnychardic

w catkowitej przeywalnasci w obu badanych grupacp=0,2).

W drugim badaniu wskaik odpowiedzi na leczenie nie wykazywat statystyezstotnej réanicy
mi¢dzy leczeniem letrozolem w dawce 2,5 mg a leczemisimoglutetymidemp=0,06). Letrozol

w dawce 2,5 mg wykazywat istetistatystycznie przewagad aminoglutetymidem w odniesieniu do
czasu do wyapienia progresjiff=0,008), czasu do wygiienia niepowodzenia leczenj=0,003)

i przezywalnaici catkowitej £=0,002).

Rak piersi u nzczyzn
Nie przeprowadzono badania dotycego stosowania letrozolu weaczyzn z rakiem piersi.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Letrozol jest szybko i catkowicie wchianiany z proelu pokarmowegas(ednia bezwzgldna
biodostpnai¢: 99,9%). Pokarm zmniejsza nieznacznie szybkechtaniania (medianad. 1 godzina
na czczo, w poréwnaniu do 2 godziny po positkereanie G 129 + 20,3 nmol/l na czczo

i 98,7 £ 18,6 nmol/1 po positku), ale wielldowchtaniania (AUC) jest niezmieniona. Poniewa
uznanoze niewielki wptyw positku na szybké wchtaniania nie jest istotny z klinicznego punktu
widzenia, letrozol mze by¢ przyjmowany bez wzgtu na czas positku.

Dystrybucja
Letrozol wigze sk z biatkami osocza krwi w okoto 60%, gtéwnie z attinami (55%). Stzenie

letrozolu w erytrocytach stanowi okoto 80%z&tnia w osoczu. Po podaniu 2,5 mg letrozolu
znakowanego izotopemegla *'C, okoto 82% radioaktywrgi w osoczu stanowit niezmieniony
zwiagzek. Sad ekspozycja ogolnoustrojowa na metabolity jedtanig etrozol jest szybko i w szerokim
zakresie rozprowadzany do tkanek. Jego pozorrdodbjdystrybucji w stanie rownowagi
dynamicznej wynosi okoto 1,87+0,471/kg mc.

Metabolizm
Przemiana metaboliczna do farmakologicznie nieakggo metabolitu karbinolu jest gtéwdrog
eliminaciji letrozolu (Cly=2,1 I/h), ale jest stosunkowo wolna, w porownatourgtrobowego
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przeptywu krwi (ok. 90 I/h). Stwierdzonge izoenzymy 3A4 i 2A6 cytochromu P45@,zlolne do
przeksztatcania letrozolu w ten metabolit. Powstdernnych, mniej wanych, niezidentyfikowanych
metabolitbw oraz bezgoednie wydalanie z moczem i katem, odgryywainiejsz role w ogoélnej
eliminacji letrozolu. W cigu 2 tygodni od podania 2,5 mg letrozolu znakowariegtopem wgla *‘C
zdrowym ochotniczkom po menopauzie, 88,2+7,6% rHdiovnacici zostatlo wykryte w moczu, a
3,840,9% w kale. Co najmniej 75% radioaktywecicobecnej w moczu zebranym wgu 216 godzin
(84,7+7,8% dawki) byto w postaci pochodnej glukudmwej metabolitu karbinolu, okoto 9%
stanowity dwa nieznane metabolity a @igzek macierzysty.

Okres pottrwania w kiccowej fazie eliminacji z osocza wynosi okoto 2 dPd. podawaniu 2,5 mg na
dobx, stan stacjonarny egjany jest w ¢igu 2-6 tygodni. Stzenia w 0soczu w stanie stacjonarnyn s
okoto 7 razy weksze, nk stzenia mierzone po podaniu pojedynczej dawki 2,5magpmiast 1,5 do 2
razy wiksze, nk wartcci w stanie stacjonarnym, przewidywane na podstawien mierzonych po
podaniu pojedynczej dawki. Wskazuje to na nieznaiozsliniowas¢ farmakokinetyki letrozolu po
podaniu dawki dobowej 2,5 mg. Poniewa stanie stacjonarnym waktostezen jest stata przez caly
czas podawania leku, mma wnioskowa, ze nie wys¢puje kumulacja letrozolu.

Szczegdlne populacje pacjentek
Pacjentki w podesztym wieku
Wiek nie ma wplywu na farmakokinetyketrozolu.

Zaburzenia czynici nerek

W badaniu, obejmagym 19 ochotnikéw o zedmicowanym stopniu czynioi nerek (24-godzinny
klirens kreatyniny 9-116 ml/min), nie obserwowanphywu na farmakokinetykletrozolu po podaniu
pojedynczej dawki 2,5 mg.

Zaburzenia czyniici wgtroby

W podobnym badaniu, obejnagym osoby o zrinicowanym stopniu czynioi watroby, srednie
wartasci AUC u ochotnikow z umiarkowamiewydolndgcig watroby (klasa B wg skali Child-Pugh)
byty 37% wiksze, nk u 0séb zdrowych, ale nadal w podobnym zakreskey jesob bez zaburzenia
czynndci watroby. W badaniu farmakokinetycznym po jednorazowpodaniu letrozolu 8
mezczyznom z marskieia watroby (klasa C wg skali Child-Pugh) i zdrowym oati@bm (n=8)
stwierdzonoze wartgci AUC i t,, zwickszyty sk odpowiednio 0 95% i 187%. Dlatego u pacjentek
z cigzkimi zaburzeniami czynrigi watroby letrozol powinien by stosowany z zachowaniem
ostraznosci i po indywidualnym rozwzeniu stosunku ryzyka do koray.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

W réznorodnych badaniach nieklinicznych, dotycych bezpieczestwa stosowania leku, jakie
wykonano na standardowych gatunkach zwiigrzie znaleziono dowodoswiadczcych
0 ogolnoustrojowej lub specyficznie natbpwej toksyczngci.

W badaniu toksyczrigi ostrej u gryzoni, ktérym podawano letrozol w daesh do 2000 mg/kg mc.
stwierdzono niski stopietoksycznéci. U pséw, letrozol powodowat objawy umiarkowanej
toksyczndéci w dawkach 100 mg/kg mc.

W badaniach toksyczioi przewlektej (do 12 miesty) wykonanych na szczurach i psach
zaobserwowane dziatania mplgy¢ przypisane wigciwosciom farmakologicznym zwieku. Dla obu
gatunkéw warté¢ NOAEL (ang. no-adverse effect level) wynosita fi§/kg mc.

Nie wykazano dziatania mutagennego letrozolu w bedd wykonanych w warunkaah vitro
I in vivo.

W wykonanym na szczurach 104-tygodniowym badaniataizia rakotwérczego, nie zaobserwowano
obecndci nowotworow zwizanych z podawaniem letrozolu u samcow. U samioysaystkich
zastosowanych dawkach, stwierdzono zmniejszeg@zi wystepowania tagodnych i zktiwych
nowotworow piersi.
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Letrozol dziatal toksycznie na zarodek i ptéd erzarnych samic szczura i krélika po doustnym
podaniu dawek istotnych klinicznie. U samic szczutérych ptody przeyty, obserwowano
zwigkszenie cgstasci wyskpowania wad rozwojowych ptodu, w tym kopulastejvgya zrosnigcia
kregdw szyjnych/trzonéw kigow. Nie zaobserwowano zgkiszenia cgstasci wystpowania wad
rozwojowych u krélikéw. Nie wiadomo, czy byt to gsedni skutek wiéciwosci farmakologicznych
(zahamowanie biosyntezy estrogenéw) czy wynik b&aamiego dziatania leku (patrz punkty 4.3
i 4.6).

Obserwacje niekliniczne ograniczaty sio tych, ktére byly zwizane ze znanym dziataniem
farmakologicznym, gdyw oparciu o badania przeprowadzone na zwtach tylko takie miaty
znaczenie dla bezpiecznego stosowania u cztowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdze tabletki:

laktoza jednowodna

celuloza mikrokrystaliczna
skrobiazelowana, kukurydziana,
karboksymetyloskrobia sodowa (Typ A)
magnezu stearynian

krzemionka koloidalna bezwodna

Otoczka tabletki:
makrogol 8000

talk

hypromeloza

tytanu dwutlenek (E 171)
zelaza tlenekotty (E 172)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

2 lata

6.4 Specjalnerodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalea@otyczcych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaji zawartos¢ opakowania

Blistry z folii PVC/Aluminium w tekturowym pudetku.

Wielkosci opakowania: 10, 28, 30, 50, 60, 84, 90, 98, thetek powlekanych w tekturowym
pudetku.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowé sie w obrocie.

6.6 Specjalnarodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagalotyczcych usuwania.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Synthon BV
Microweg 22

6545 CM Nijmegen
Niderlandy

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

15929

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN |IE DO OBROTU
| DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczena@brotu: 03.09.2009 r.

Data ostatniego przedienia pozwolenia: 24.09.2014 r.

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

29.11.2017.
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