CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

AROMEK, 2,5 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 2,5 mg letrozolu (Letrozolum).
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: kazda tabletka zawiera 40 mg laktozy jednowodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane
Biate, okragte, obustronnie wypukte tabletki powlekane

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie pierwszego rzutu zaawansowanego raka piersi posiadajacego receptory dla hormonéw, u
kobiet po menopauzie.

Leczenie zaawansowanego nowotworu piersi u kobiet z naturalng lub sztucznie wywotana
menopauzg, ktore wczesniej leczone byty lekami blokujacymi receptory estrogenowe i u ktérych
nastapil nawrot lub progresja choroby.

Leczenie uzupehiajace u pacjentek po menopauzie z hormonozaleznym rakiem piersi we
wczesnym stadium zaawansowania.

Przedluzenie leczenia uzupethiajacego u pacjentek po menopauzie z hormonozaleznym rakiem
piersi we wczesnym stadium zaawansowania, po zabiegu chirurgicznym i standardowym leczeniu
uzupetniajacym tamoksyfenem.

Nie potwierdzono skutecznosci letrozolu u kobiet z rakiem piersi nie posiadajacym receptorow dla
estrogenow.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dorosli:

Zalecana dawka produktu leczniczego to 2,5 mg raz na dobe. W przedtuzonym leczeniu
uzupelniajacym, leczenie nalezy kontynuowac przez 5 lat lub do momentu nawrotu choroby
nowotworowej. Po wezeéniejszym leczeniu tamoksyfenem leczenie nalezy kontynuowac przez

3 lata lub do momentu nawrotu choroby nowotworowej. U pacjentek z przerzutami, leczenie
letrozolem nalezy prowadzi¢ do czasu pojawienia sie dowodoéw $wiadczacych o progresji procesu
nowotworowego.

Nie jest konieczna modyfikacja dawki u 0sob w podesztym wieku.

Dzieci:



Nie dotyczy.

Pacjenci z niewydolnoS$cia watroby badz nerek
Nie jest konieczne modyfikowanie dawkowania u pacjentéw z niewydolnoscig nerek i klirensem
kreatyniny wigkszym niz 10 ml/min.

Nie ma wystarczajacych danych o koniecznosci modyfikacji dawki u pacjentéw z cigzka
niewydolno$cig nerek i klirensem kreatyniny nizszym od 10 ml/min badz pacjentow z ci¢zka
niewydolno$cig watroby (patrz punkt 4.4 oraz punkt 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniona w
punkcie 6.1. Przeciwwskazaniem jest rowniez stan przed menopauza, cigza i laktacja (patrz punkt
5.3) oraz ci¢zka niewydolno$¢ watroby (w skali Child-Pugh stopnia 3).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Letrozol nie zostal przebadany na dostatecznej liczbie pacjentow z klirensem kreatyniny ponizej
10 ml/min.

Lek byl przebadany na niewielkiej liczbie pacjentéw z choroba nowotworowa bez przerzutéw i z
réznym stopniem niewydolnosci watroby: tagodna do umiarkowane;j i cigzka niewydolnos$cia
watroby. U badanych ochotnikow bez choroby nowotworowej ze stwierdzong cigzka
niewydolno$cig watroby (C w skali Child-Pugh), st¢zenia w osoczu oraz okres pottrwania byty 2-3-
krotnie wieksze w poréwnaniu do zdrowych ochotnikdéw

(patrz punkt 4.3).

Letrozol jest substancja silnie zmniejszajaca stezenie estrogenow, dlatego moze powodowac
spadek mineralnej gestosci kosci. Nie okreslono wptywu letrozolu na dtugoterminowe ryzyko
ztaman. U kobiet ze stwierdzong w wywiadzie osteoporoza lub znajdujacych si¢ w grupie
podwyzszonego ryzyka osteoporozy, przed rozpoczgciem leczenia uzupetniajacego nalezy
obowigzkowo wykona¢ densytometryczne badanie gestosci kosci.

Chociaz brak jest odpowiednich danych wskazujacych na bezposredni wplyw terapii letrozolem na
spadek mineralnej gestosci kosci, uzasadnione jest wprowadzenie leczenia lub zapobiegania
osteoporozie oraz starannie monitorowane.

Produkt leczniczy zawiera laktoze. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadki
wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem
ztego wchianiania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Badania kliniczne interakcji letrozolu z cymetydyna i warfaryng wskazujg na brak klinicznie
istotnych interakcji podczas jednoczesnego stosowania.

Dodatkowo stosujac metodg przegladu klinicznych baz danych nie stwierdzono klinicznie istotnych
interakcji letrozolu z innymi powszechnie stosowanymi lekami.

Nie ma do§wiadczenia w stosowaniu leku w skojarzeniu z innymi lekami przeciwnowotworowymi.

In vitro letrozol jest inhibitorem izoenzymu 2A6 cytochromu P-450 oraz stabym inhibitorem
izoenzymu 2C19. CYP2A6 nie pehi istotnej roli w metabolizmie lekow, jednak nalezy zachowac
ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania letrozolu z lekami, ktorych dyspozycja w
organizmie jest zalezna od powyzszych izoenzymow i ktore majg waski przedziat terapeutyczny.



4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Letrozol jest przeciwwskazany u kobiet w okresie przed menopauzg, u kobiet w cigzy oraz podczas
laktacji (patrz punkt 4.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

W trakcie stosowania letrozolu zaobserwowano wystgpowanie zmgczenia lub zawrotow gtowy.
Pacjentki nalezy uprzedzic, ze lek wywiera wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obslugiwania maszyn, oraz ze nalezy zachowac ostroznos¢.

4.8 Dzialania niepozadane

Czgsto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych: bardzo czesto >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.

Letrozol byt na og6t dobrze tolerowany we wszystkich badaniach klinicznych, zaréwno stosowany
w terapii pierwszego rzutu i drugiego rzutu zaawansowanego raka piersi, jak i w przedtuzonym
leczeniu uzupetniajacym u kobiet, ktore wezesniej otrzymaly standardowe leczenie tamoksyfenem.

U okoto jednej trzeciej osob leczonych moga wystapi¢ dziatania niepozadane. Najczesciej
wystepowaty uderzenia gorgca, nudnosci i tysienie. Wiele dziatan niepozadanych mozna przypisaé
farmakologicznym skutkom pozbawienia estrogenow (uderzenia goraca, wypadanie wlosow i
krwawienie z pochwy).

Zaobserwowano nastepujace dziatania niepozadane:

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze:

Niezbyt czgsto: zakazenia uktadu moczowego

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy):
Niezbyt czgsto: bol nowotworowy

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego:
Niezbyt czgsto: leukopenia

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:
Czesto: brak taknienia, zwigkszenie taknienia, zwigkszenie stezenia cholesterolu w surowicy
Niezbyt czgsto: obrzeki ogodlne

Zaburzenia psychiczne:
Czesto: depresja
Niezbyt czgsto: lek w tym nerwowo$¢ i drazliwosé

Zaburzenia uktadu nerwowego:

Czesto: bole glowy, zawroty glowy

Niezbyt czgsto: sennos¢, bezsennos¢, zaburzenia pamieci, nieprawidtowe odczuwanie bodzcoéw w
tym parestezje, niedoczulica, zaburzenia smaku, udar naczyniowo-mozgowy

Zaburzenia oka:
Niezbyt czgsto: za¢éma, podraznienie oka, zaburzenia widzenia

Zaburzenia serca:
Niezbyt czgsto: kotatanie serca, tachykardia

Zaburzenia naczyniowe:



Niezbyt czgsto: zakrzepowe zapalenie zyt w tym zakrzepowe zapalenie zyt powierzchniowych i
glebokich, nadci$nienie, niedokrwienie mig$nia sercowego
Rzadko: zator ptuc, zakrzepica tetnic, udar niedokrwienny mozgu

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i sSrodpiersia:
Niezbyt czgsto: dusznosé

Zaburzenia zotgdka i jelit:
Czesto: nudno$ci, wymioty, niestrawno$¢, zaparcie, biegunka
Niezbyt czgsto: bol brzucha, zapalenie jamy ustnej, sucho$¢ w jamie ustnej

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:

Czesto: lysienie, zwigkszona potliwos¢, wysypka (w tym: wysypka rumieniowa i wysypka
plamisto-grudkowa, przypominajaca zmiany tuszczycowe, pecherzykowa)

Niezbyt czgsto: $wiad, suchos¢ skory, pokrzywka

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej:
Czesto: bole kostno-migsniowe (w tym: bdle migsni, kosci i stawdw)

Zaburzenia nerek i drég moczowych:
Niezbyt czgsto: zwigkszenie czestosci oddawania moczu

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi:
Niezbyt czgsto: krwawienia z drog rodnych, obfite biale uptawy, suchos¢ pochwy, bole piersi

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania:

Bardzo czgsto: uderzenia gorgca

Czesto: uczucie zmeczenia w tym astenia, zte samopoczucie, obrzeki obwodowe
Niezbyt czgsto: goraczka, suchos$¢ §luzéwek, pragnienie

Badania diagnostyczne:
Czesto: zwigkszenie masy ciata
Niezbyt czgsto: zmniejszenie masy ciala, zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka
stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny
zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu
Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych {aktualny adres, nr telefonu i faksu
ww. Departamentu} e-mail: ndl@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Nie jest znane specyficzne postgpowanie po przedawkowaniu. W razie przedawkowania letrozolu
zaleca si¢ stosowanie terapii objawowej 1 podtrzymujace;j.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wiasdciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: srodki przeciwnowotworowe 1 immunomodulujace, leki
endokrynologiczne, antagonisci hormonoéw i leki powigzane, inhibitory aromatazy;



kod ATC: L02BGO0A4.

Eliminacja stymulacji estrogenowej jest wstgpnym warunkiem odpowiedzi na leczenie
nowotworow, u ktoérych wzrost komorek zalezy od obecnosci estrogenow.

U kobiet po menopauzie estrogeny powstaja gtdéwnie w wyniku dziatania enzymu aromatazy, ktory
przeksztatca androgeny (gtownie androstenedion i testosteron) do estronu i estradiolu. Hamowanie
biosyntezy estrogenow w komoérkach obwodowych i w samych komérkach nowotworowych
mozna uzyska¢ dzigki zahamowaniu aktywnosci enzymu aromatazy.

Letrozol jest niesteroidowym inhibitorem aromatazy. Wptywa na aromataze poprzez odwracalne
wigzanie z cytochromem P-450 tego enzymu, w wyniku czego hamuje syntez¢ estrogendw we
wszystkich tkankach, w ktorych one wystepuja.

U zdrowych kobiet po menopauzie pojedyncze dawki 0,1 mg, 0,5 mg lub 2,5 mg letrozolu
zmniejszaly stezenie estronu i estradiolu w osoczu odpowiednio o 75%, 78% 1 78% w poréwnaniu
do stezenia poczatkowego. Maksymalne zmniejszenie stezenia zarejestrowan0 W okresie 48-78
godzin od podania.

U kobiet po menopauzie z zaawansowanym nowotworem piersi, dobowe dawki letrozolu obnizaly
stezenia estradiolu, estronu i siarczanu estronu o 75% do 95%. Podczas stosowania dawek letrozolu
0,5 mg i wigkszych, stezenia estronu i sulfonianu estronu byty w wielu przypadkach poza granicg
wykrywalno$ci, co wskazuje na silniejsze hamowanie syntezy estrogendow po takich dawkach.
Hamowanie estrogenéw byto utrzymane przez caty okres terapii letrozolem.

U zdrowych kobiet po menopauzie pojedyncze dawki 0,1 mg, 0,5 mg lub 2,5 mg letrozolu nie
powodowaty zadnych zmian w stezeniu androgendw (androstendionu i testosteronu), co wskazuje,
ze blokada syntezy estrogenoéw nie prowadzi do kumulacji prekursoréw androgenowych. St¢zenia
LH i FSH w osoczu rowniez nie ulegaly zmianie po podawaniu letrozolu podobnie jak czynno$¢
tarczycy, oceniana testami TSH, T4 i T3.

Przedtuzenie leczenia uzupetniajgcego

- W wieloosrodkowym, podwdjnie §lepym, randomizowanym badaniu kontrolowanym placebo, z
udziatem ponad 5100 pacjentek po menopauzie chorych na raka piersi z receptorami hormonéw
lub o nieznanym statusie receptorowym. Pacjentki pozostajgce w okresie remisji po ukonczeniu
terapii uzupehiajgcej tamoksyfenem (4,5-6 lat), losowo przydzielono do grupy letrozolu lub
placebo.

Analiza przeprowadzona po medianie obserwacji wynoszacej okoto 28 miesigcy (25% pacjentek
pozostawato pod obserwacja do 38 miesigcy) wykazata, ze leczenie letrozolem zmniejszyto ryzyko
nawrotu o 42% w poréwnaniu z placebo (wskaznik ryzyka 0,58,; p=0,00003). Analiza czuto$ci
testu potwierdzita rzetelnos¢ danych. Statystycznie istotng przewage letrozolu nad placebo w
zakresie dlugosci przezycia w okresie remisji obserwowano niezaleznie od stanu wezlow
chlonnych — pacjentki bez przerzutow do weztéw chlonnych, wskaznik ryzyka 0,48, p= 0,002;
pacjentki z przerzutami do weztow chtonnych, wskaznik ryzyka 0,61; p=0,002.

W analizie kryterium drugorzgdowego czyli catkowitego przezycia, odnotowano 113 zgonéw (51
w grupie letrozolu, 62 w grupie placebo). Nie stwierdzono istotnej roznicy w zakresie catkowitego
przezycia pomigdzy obiema grupami (wspotczynnik ryzyka 0,82; p=0,29). U pacjentek z zajeciem
weztow chtonnych, letrozol powodowat istotne zmniejszenie ryzyka zgonu o okoto 40% (wskaznik
ryzyka 0,61; p=0,035), natomiast nie odnotowano istotnych réznic w przypadku pacjentek bez
przerzutéw do weziow chtonnych (wskaznik ryzyka 1,36;P= 0,385), u pacjentek poddanych
czesciej chemioterapii oraz u pacjentek nie otrzymujgcych chemioterapii przed badaniem.
Podsumowanie uzyskanych wynikow - Tabela 11 2.

Tabela 1 Przezycie w okresie remisji i przezycie calkowite ( zmodyfikowana populacja ITT)



Letrozol Placebo Wskaznik Warto$¢ p
N=2582 N=2586 ryzyka
(95% CI)

Przezycie w okresie remisji 92 155 0,58(0,45;0,76)" | p=0,00003
(kryterium pierwszorzedowe) | (3,6%) (6,0%)
- zdarzenia (definicja
protokotu, razem)
Odlegle przezycia w okresie | 57 93 0,61(0,44:0,84)° | p=0,003
remisji
Przezycie calkowite 51 62 0,82(0,56;1,19)" | p=0,292
(kryterium drugorzedowe)
- liczba zgonow (razem)
Rak drugiej piersi 19 30 0,63(0,36;1,13)° | p=0,120
(kryterium drugorzedowe)
- w tym DCIS/LCIS-inwazyjny | 15 25 0,60(0,31;1,14)* | p=0,117

CI= przedziat ufnosci, DCIS= rak przewodowy in situ, LCIS= rak zrazikowy in situ
'Analiza warstwowa (stratyfikacja) z uwzglednieniem statusu receptorowego, stanu weztow
chionnych i wezesniejszych uzupetniajacych chemioterapii

?Analiza bez uwzglednienia warstw

*lloraz szans, analiza bez uwzglednienia

Tabela 2 Przezycie w okresie remisji oraz przezycie calkowite z uwzglednieniem statusu
receptorowego, stanu wezléw chlonnych i weze$niejszej chemioterapii (zmodyfikowana
populacja ITT)

Wskaznik ryzyka, 95%CI dla przezycia w Wartos¢ p
okresie remisji

Przezycie w okresie remisji

Status receptorowy 0,57(0,44;0,75) 0,00003
-nowotwor posiadajacy
receptory hormonalne

Stan wezléw

- bez przerzutow 0,48(0,30;0,78) 0,00239
- Z przerzutami 0,61(0,44;0,83) 0,00168
Chemioterapia

- brak 0,58(0,40;0,84) 0,00330
- prowadzono 0,59( 0,41,0,84) 0,00322

Przezycie calkowite

Stan wezléw
- bez przerzutow 1,36(0,68;2,71) 0,385
- Z przerzutami 0,61( 0,38;0,97) 0,035

CI = przedzial ufnosci

Nie stwierdzono roznic w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania letrozolu pomiedzy
pacjentkami w wieku < 65 lat i kobietami w wieku >65 lat.

W grupie letrozolu zglaszano nastgpujace dziatania niepozadane, o réznym zwiazku przyczynowo-
skutkowym, ktore wystgpowaty istotnie czgsciej w poréwnaniu z placebo — uderzenia gorgca
(49,7% w poréwnaniu do 43,3%), bole lub zapalenie stawow (27,7% w poréwnaniu do 22,2%)
oraz bole migséni (9,5% w poréwnaniu do 6,7%). Wigkszo$¢ tych dziatan niepozadanych
obserwowano w pierwszym roku leczenia. Czegsto$¢ wystepowania przypadkow osteoporozy




zgtaszanych przez pacjentki byta wigksza w grupie letrozolu niz w grupie placebo (6,9% w
porownaniu do 5,5%). Czesto$¢ wystepowania ztaman kosci byta tylko nieznacznie wigksza wsrod
pacjentek leczonych letrozolem niz u kobiet otrzymujacych placebo ( 5,9% w poréwnaniu z 5,5%).
Czgstos$¢ ztaman na 1000 kobieto-lat w grupie letrozolu (24,6) miesci si¢ w zakresie
obserwowanym dla podobnej populacji zdrowych kobiet w okresie po menopauzie. Wstepne
wyniki analizy (mediana obserwacji 20 miesigcy) opartej o badania mineralnej gestosci kosci
(BMD) wykazaty, ze po dwodch latach leczenia u pacjentek stosujacych letrozol nastapit 3% spadek
warto$ci BMD kosci biodrowej w stosunku do wartosci wyjsciowych, w poréwnaniu do 0,4%
spadku analogicznych warto$ci w grupie placebo (p=0,048). Nie stwierdzono istotnej réznicy w
zakresie zmian wartosci BMD dla ledzwiowego odcinka kregostupa. Wstepne wyniki analizy
(mediana obserwacji 29 miesi¢cy) opartej o badania profilu lipidowego wykazaly brak réznic
pomigdzy grupa letrozolu a placebo. W badaniu gtéwnym czesto$¢ wystepowania zdarzen
niedokrwienia byta pordwnywalna w obu ramionach badania (6,8% wzgledem 6,5%).

Leczenie pierwszego rzutu

W kontrolowanym, podwojnie $lepym badaniu poréwnujacym letrozol 2,5 mg z tamoksyfenem
20 mg jako leki pierwszego rzutu u 907 kobiet po menopauzie z zaawansowanym rakiem piersi,
letrozol byt skuteczniejszy od tamoksyfenu w zakresie: czas do wystapienia progresji choroby
(TTP) - gtowny punkt koncowy, wskaznik obiektywnej odpowiedzi (ORR), czas do stwierdzenia
niepowodzenia leczenia (TTF) i wskaznik korzys$ci klinicznej (CBR). Szczegotowe wyniki
przedstawione sg w tabeli 3.

Tabela 3.

letrozol tamoksyfen |p
Czas do wystapienia progresji choroby (TTP) 9,4 mies 6,0 mies 0,0001
Wskaznik obiektywnej odpowiedzi (ORR) 30% 20% 0,0006
Czas do stwierdzenia niepowodzenia leczenia (TTF) 9,1 mies 5,7 mies 0,0001
Wskaznik korzysci klinicznej (CBR) 49% 38% 0,001

Leczenie drugiego rzutu

Przeprowadzono dwa kontrolowane badania kliniczne poréwnujace dwie dawki letrozolu (0,5 mg i
2,5 mg) z octanem megestrolu i aminoglutetimidem u kobiet po menopauzie z zawansowanym
rakiem piersi, ktore poprzednio byty leczone antyestrogenami.

Czas do wystgpienia progresji choroby (TTP) nie byt znamiennie rézny pomiedzy letrozolem

2,5 mg a octanem megestrolu (p=0,07). Statystycznie znamienne r6znice na korzys¢ letrozolu

2,5 mg stwierdzono w zakresie wskaznika obiektywnej odpowiedzi (ORR) (24% vs 16%, p=0,04) i
czasu do stwierdzenia niepowodzenia leczenia (TTF) (p=0,04). Nie zaobserwowano znamiennej
ro6znicy pomiedzy dwoma terapiami w catkowitym czasie przezycia.

W drugim badaniu porownujacym letrozol z aminoglutetimidem wskaznik obiektywnej
odpowiedzi (ORR) nie byt znamiennie r6zny pomiedzy letrozolem a aminoglutetimidem. Letrozol
2,5 mg byt statystycznie skuteczniejszy od aminoglutetimidu w zakresie: czas do wystapienia
progresji choroby (TTP) (p=0,008), czas do stwierdzenia niepowodzenia leczenia (TTF) (p=0,003)
i catkowity czas przezycia (p=0,002).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Letrozol jest szybko i catkowicie wchianiany z przewodu pokarmowego ($rednia catkowita
biodostgpnos¢ wynosi 99,9%). Spozywanie positkdw nieznacznie wptywa na szybko$¢ wchtaniania
leku (mediana t.x Wynosi 1 h dla leku podawanego na czczo i 2 h dla leku podawanego po positku;
Crmax Wynosi 129+20,3 nmol/l 1 98,7+18,6 nmol/l odpowiednio, ale pole pod krzywa AUC nie ulega
zmianie). Nieznaczna rdznica szybko$ci wchtaniania nie powinna mie¢ klinicznego znaczenia i
dlatego uwaza si¢ ze letrozol moze by¢ podawany bez wzgledu na towarzyszacy positek.




Dystrybucja

Letrozol wiaze si¢ w okoto 60% z biatkami we krwi, gldwnie z albuming (55%). Stezenie letrozolu
w erytrocytach osiaga okoto 80% stezenia w osoczu. Po podaniu 2,5 mg letrozolu znakowanego
radioaktywnym weglem **C, niezmieniony letrozol wykazywat okoto 82% radioaktywnosci w
osoczu. Letrozol jest szybko i intensywnie dystrybuowany do tkanek.

Objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosi okoto 1,87+0,47 1/kg.

Metabolizm i eliminacja

Gltowna $ciezka metabolizmu letrozolu jest redukcja do farmakologicznie nieaktywnego metabolitu
karbinolowego (CL,=2,1 I/h) ale jest ona relatywnie wolna w poréwnaniu z przeptywem krwi w
watrobie (90 1/h). Uwaza sie, ze za przeksztalcanie letrozolu do tego metabolitu odpowiedzialne sa
izoenzymy 3A4 i 2A4 cytochromu P-450. Tworzenie innych niezidentyfikowanych metabolitow i
ich bezposrednie wydalanie w moczu lub z kalem ma niewielkie znaczenie w catkowitej eliminacji
letrozolu. W ciggu dwoch tygodni po podaniu 2,5 mg letrozolu znakowanego radioaktywnym
weglem C zdrowym kobietom po menopauzie, 88,2+7,6% radioaktywno$ci wykryto w moczu i
3,8+0,9% wykryto w kale. Co najmniej 75% radioaktywnosci wykrytej w moczu w ciggu 216
godzin (84,7+7,8% dawki) zwigzana byta z metabolitem karbinolowym, okoto 9% z
niezidentyfikowanymi metabolitami a 6% z niezmienionym letrozolem.

Okres potowicznej eliminacji w osoczu wynosi okoto 2 dni. Po podaniu 2,5 mg letrozolu, stgzenie
w stanie stacjonarnym uzyskuje si¢ w ciaggu dwoch do szes$ciu tygodni. Stezenia w stanie
stacjonarnym sa okoto 7 razy wyzsze niz stezenia uzyskane po podaniu jednorazowej dawki 2,5 mg
i okoto 1,5 do 2 razy wyzsze niz st¢zenia szacowane na podstawie uzyskanych stezen po podaniu
dawki jednorazowej, wskazujac tym samym na nieznaczng nieliniowo$¢ w farmakokinetyce
letrozolu po podawaniu 2,5 mg na dobe. Poniewaz stgzenia leku w stanie stacjonarnym utrzymuja
si¢ w czasie na podobnym poziomie, mozna przyjac, ze nie wystepuje ciagta kumulacja letrozolu.

Wiek nie ma wptywu na farmakokinetyke letrozolu.

Populacje specjalne

W badaniu z udziatem 19 0s6b o zrdéznicowanej czynno$ci nerek (24-godzinny klirens kreatyniny
wynosit 9-116 ml/min) nie stwierdzono zmiany farmakokinetyki letrozolu po podaniu
jednorazowej dawki 2,5 mg. W podobnym badaniu z udziatlem 0séb o zrdéznicowanej czynnosci
watroby, Srednie warto$ci AUC u 0s6b z tagodna niewydolnoscia watroby (B wg skali Child-Pugh)
byly o0 37% wyzsze niz u pacjentow bez niewydolnosci watroby ale wcigz w zakresie
obserwowanym u pacjentow zdrowych.

W badaniu poréwnujacym farmakokinetyke letrozolu po podaniu jednorazowej doustnej dawki u
osmiu mezczyzn z marsko$cig watroby i ostra niewydolnos$cia watroby (klasa C wg skali Child-
Pugh) w poréwnaniu ze zdrowymi ochotnikami (n=8), AUC i Ty, Wzrosly 0 95% 1 187%
odpowiednio. W zwigzku z powyzszym AROMEK powinien by¢ podawany ostroznie biorgc pod
uwagg potencjalne ryzyko i korzysci w tej podgrupie pacjentow.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W wielu badaniach nieklinicznych prowadzonych na typowych gatunkach zwierzat nie
stwierdzono systemowej badz narzadowe;j toksycznosci letrozolu.

Letrozol wykazat niska toksyczno$¢ ostra u gryzoni, ktorym podawano dawki nawet do
2000 mg/kg mc. Po podaniu leku psom, umiarkowang toksycznos$¢ zaobserwowano po dawce
100 mg/kg mc.

W badaniach toksycznosci przewlektej prowadzonych na szczurach i psach przez okres do
12 miesiecy, gldwne obserwowane objawy mozna przypisa¢ mechanizmowi dziatania



farmakologicznego leku. Dawka bez dziatan niepozadanych wynosita 0,3 mg/kg mc. u obu
gatunkow.

Badania mutagennosci prowadzone zaréwno in vitro jak i in vivo nie wykazaty genotoksycznos$ci.

W badaniu rakotwodrczos$ci u szczurow-samcoéw trwajacym 104 tygodnie, nie stwierdzono
powstawania nowotworow zwigzanych z podawaniem leku. U szczuréw—samic stwierdzono
zmniejszenie czgstosci wystepowania tagodnych i ztosliwych nowotworow sutka przy wszystkich
stosowanych dawkach letrozolu.

Po doustnym podawaniu letrozolu ci¢zarnym szczurom zaobserwowano nieznaczny wzrost
czestosci wystepowania uszkodzen ptodéw. Nie mozna jednak stwierdzi€, czy efekt ten jest
posrednia konsekwencja wlasciwosci farmakologicznych (zahamowania syntezy estrogendw), czy
tez jest bezposrednim skutkiem podawania samego letrozolu.

Obserwacje niekliniczne byty ograniczone do tych, ktore sg zwigzane z farmakologicznym
mechanizmem dziatania leku.

Wiyniki tych badan potwierdzaja proponowane przeciwwskazania zawarte w punkcie 4.3 1
zalecenia w punkcie 4.6.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna
Laktoza jednowodna

Skrobia kukurydziana
Karboksymetylokrobia sodowa
Magnezu stearynian

Sktad otoczki (Opadry AMB White):
alkohol poliwinylowy, tytanu dwutlenek (E 171), talk, lecytyna sojowa, guma ksantan.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu.
Przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

6.5 Rodzaj i zawarto$é opakowania
Pojemnik z HDPE z polipropylenowa zakretka i pierscieniem gwarancyjnym, z pochtaniaczem

wilgoci, w tekturowym pudetku.
30 tabletek powlekanych



6.6 Szczegodlne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu
leczniczego do stosowania

W celu ochrony leku przed dostgpem osdb niepowotanych i dzieci, nakretka opakowania
zaopatrzona jest w pierscien gwarancyjny i mechanizm blokady odkrecania.
W celu prawidlowego otwarcia opakowania nalezy postgpowac zgodnie z ponizszymi rysunkami:

® WCISNAC MOCNO ZAKRETKE @ WCISNIETA ZAKRETKE
PRZEKRECIC O POL. OBROTU

o

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Celon Pharma S.A.

ul. Ogrodowa 2A, Kietpin
05-092 Lomianki

Tel. (22) 751 59 33

Fax. (22)751 44 58
e-mail:info@celonpharma.com

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 10607

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU | DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 29.04.2004 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO.
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