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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Letromedac, 2,5 mg, tabletki powlckane.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabictka zawiera 2,5 mg letrozolu (Letrozolum).
Substancje pomocnicze: kazda tabletka zawiera 61,5 mg laktozy jednowodne.

Pciny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Zoha, okragta, dwuwypukla tabletka powlekana, z wytloczonym napisem L9OO po jednej stronie i
2,5 po drugicj stronic.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

»  Leczenie uzupelniajace u kobiet po menopauzie we wezesnym stadium raka piersi z
obecnoseig receptoréw hormonainych

+  Przedluzone leczenic uzupelniajace we wezesnym stadium hormononozaleznego raka piersiu
kobiet po menopauzie, ktdre otrzymywaly wezesnicj standardowa terapi¢ uzupelniajaca
tamoksyfenem przez § lat

e Leczenic pierwszego rzutu u kobict po menopauzie z zaawansowanym, hormonozaleznym
rakiem piersi

¢ Leczenie zaawansowanego raka piersi u kobiet po menopauzie wystepujacej naturalnie lub
wywolanej sztucznie, leczonych wezesnicj produktami leczniczymi o dzialaniu
przeciwestrogenowym, u ktérych wystapit nawrot lub progresja choroby

Nie wykazano skutccznoéei leku u pacjentek z rakiem piersi bez receptoréw hormonalnych.
4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Pacientki dorosle i w podeszlym wicku

Zalecana dawka letrozolu wynosi 2,5 mg raz na dobe. U pacjentek w podesztym wieku nie ma
koniecznosdei modyfikowania dawki.

W leczeniu uzupehniajacym zaleca sig prowadzenie terapii przez 5 lat lub do nawrotu nowotworu.
Doswiadezenic kliniczne w leczeniu uzupehniajacym obcjmuje okres 2 lat (mediana czasu leczenia
wynosila 25 miesigcy).

W przedluzonym leczeniu uzupelniajacym doswiadezenic kliniczne obejmuje okres 4 lat (mediana
czasu leczenia).



U pacjentek z zaawansowanym rakiem lub z przerzutami raka leczenie letrozolem nalezy
kontynuowac do czasu ewidentnej progresji guza.

Dzicci
Nie stosuje si¢

Pacientki z zaburzeniem czynnoécei watroby i (lub) nerek
Nie ma koniecznosci dostosowania dawkowania u chorych z niewydolnoscia nerek z klirensem
kreatyniny wiekszym niz 30 ml/min.

Nie ma wystarczajacych danych w przypadku niewydolnosci nerek z klirensem kreatyniny muniejszym
niz 30 ml/min lub u pacjentek z cigzkq niewydolnoscia watroby (patrz punkty 4.4 1 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

Letrozol jest przeciwwskazany:
e 1y 0s0b ze zdiagnozowang nadwrazliwoscia na letrozol lub ktérakolwiek substancje
pomocnicza.
o 1 kobiet przed menopauza; w czasie ciaZy; w czasie karmienia piersia (patrz punkty 4.6 i3.3).

4.4 Specjalne ostrzezenie i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

U pacjentek, u ktérych nie ma pewnosci, czy sa po menopauzie, przed rozpoczeciem leczenia nalezy
oznaczyé aktywno$é LH, FSH i (lub) stezenia estradiolu, aby jednoznacznie okredlic stan po
menopauzie.

Zaburzenie czynnosci nerek

Letrozol nic zostat przebadany u wystarczajacej liczby osob z klirensem kreatyniny mniejszym niz 10
ml/min. Przed podaniem letrozolu u tych pacjentek nalezy starannie rozwazy¢ ryzyko i korzysci
zwigzane z leczeniem.

Zaburzenie czynnosci watroby

Letrozol byt badany jedynie u ograniczonej liczby chorych bez przerzutéw z réznym stopniem
zaburzenia czynno$ci watroby: z fagodna, umiarkowang i cigzka niewydolnoscia watroby. U
ochotikéw plci meskiej bez choroby nowotworowej, z cigzkim zaburzeniem czynnosci watroby
(marskosé watroby i C wg Child-Pugh), dostgpnosé leku i okres potirwania w fazie eliminacji
zwickszyly sie 2 do 3 razy w poréwnaniu ze zdrowymi ochotnikami. Dlatego u takich pacjentek
letrozol nalezy podawag ostroznie i po starannym rozwazeniu korzysci i ryzyka (patrz punkt 5.2).

Wplyw na kosel

Letrozol jest lekiem silnie zmniejszajacym stezenie estrogenu. W leczeniu uzupelniajacym 1
przedtuzonym leczeniu uzupeltniajacym mediana okresu obserwacji, wynoszaca odpowiednio 30 i 49
miesiecy, jest niewystarczajaca dla pelnej oceny ryzyka ztaman zwigzanego z dhugotrwatym
stosowaniem letrozolu. U kobiet z osteoporoza i (fub) ztamaniami w wywiadzie, lub z grupy
podwyzszonego ryzyka osteoporozy przed rozpoczeciem leczenia uzupeiniajacego lub przedhuzonego
leczenia uzupelniajacego nalezy wykonaé densytometryczne badanie gestosci koci, a takie pacjentki
powinny by¢ monitorowane w kierunku rozwoju osteoporozy podczas i po zakonczeniu leczenia
letrozolem . W razie potrzeby nalezy rozpoczaé leczenie lub profilaktyke osteoporozy i prowadzi¢
staranng obserwacjg (patrz punkt 4.8).

Tabletki zawieraja laktoze. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujacy
dziedziczna nictolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ziego wchtaniania
glukozy-galaktozy.



4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Kliniczne badania interakeji z cymetydyna i warfaryna wykazaly, ze jednoczesne podawanic letrozolu
z tymi lekami nie powoduje istotnych klinicznie interakcji.

Ponadto analiza bazy danych dotyczacej badan klinicznych nie dostarczyta dowodéw na istotne
klinicznie interakcje z innymi, powszechnie stosowanymi lekami.

Nie ma jak dotad do$wiadczenia klinicznego ze stosowaniem letrozolu jednoczesnie z innymi ckami
PrZeciwnowotworowyuli.

In vitro letrozol hamuje izoenzym 2A6 i w umiarkowanym stopniu 2C19 cytochromu P450. CYP2A6
i CYP3A4 nic odgrywaja znaczacej roli w metabolizmic leku. W zwigzku z tym nalezy zachowaé
ostroznoéé w razie jednoczesnego podawania lekow, ktérych metabolizm zalezy gtéwnie od tych
izoenzyméw 1 ktdre majq waski indeks terapeutyczny.

4.6 Cigza i laktacja

Kobiety w wieku okotomenopauzalnym lub w wicku rozrodczym

W przypadku kobiet, ktére moga zaj$¢ w ciaze (tj. u kobiet w okresie okotomenopauzalnym lub od
niedawna po menopauzie) przed rozpoczeciem leczenia letrozolem lekarz powinien porozmawiac z
pacjentka o koniecznoéci wykonania testu cigzowego i o zastosowaniu odpowiedniej antykoncepcji do
czasu potwierdzenia stanu po menopauzie (patrz punkty 4.4 15.3).

Ciaza
Letrozol jest przeciwwskazany w czasie cigzy (patrz punkty 4.3 1 5.3).

Karmienie piersia
Letrozol jest przeciwwskazany w czasie karmienia piersia (patrz punkt 4.3).

4.7 Wplyw na zdolno§¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania urzadzen mechanicznych w
ruchu

W czasie stosowania letrozolu obserwowano zmeczenie i zawroty glowy. Niezbyt czgsto opisywano
tez sennodé. W zwiazku z tym zaleca si¢ ostrozno$¢ w czasie prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania
urzgdzen mechanicznych,

4.8 Dzialania niepozqdane

Ogélnie we wszystkich badaniach klinicznych letrozol byt dobrze tolerowany jako lek pierwszego i
drugiego rzutu w leczeniu zaawansowanego raka piersi i jako leczenie uzupeiniajace raka piersi we
wezesnym stadium zaawansowania. Dziatania niepozadane wystepowaly u okolo 1/3 chorych
leczonych letrozolem z obecno$cig przerzutdw, u okoto 70-75% chorych otrzymujacych leczenie
uzupelniajace (zaréwno w ramieniu letrozolu jak i tamoskyfenu) i u okoto 40% pacjentek
otrzymujacych przedtuzone leczenie uzupetniajace (zaréwno w ramieniu letrozolu jak i placebo).
Ogdlnie obserwowane dziatania niepozadane byly tagodne lub umiarkowane. Wigkszoé¢ dziatan
niepozadanych mozna przypisa¢ normalnym, farmakologicznym konsekwencjom niedoboru
estrogenéw (np. uderzenia goraca).

Do najczescicj opisywanych dziatan niepozadanych w badaniach klinicznych nalezaty: uderzenia
goraca, bole stawdw, nudnosci i uczucie zmeczenia. Wiele dziatan niepozadanych mozna przypisac
normalnym, farmakologicznym konsekwencjom niedoboru estrogendw (np. uderzenia goraca, tysienic
i krwawienia z drég rodnych).



Po standardowym leczeniu uzupetniajacym tamoksyfenem, uwzgledniajac mediang okresu obserwacji
28 miesiccy, byty zgtoszone nastgpujace dziatania niepozadane niczaleznie od zwigzku
przyczynowego, czescie] w grupie letrozolu niz w grupie placebo: uderzenia goraca (50,7% w
poréwnaniu z 44,3%), bole stawdw i (lub) zapalenie stawow (28,5% w pordwnaniu z 23,2%) 1 bdle
migsni (10,2% w poréwnaniu z 7%). Wigkszo$¢ tych dziatan niepozadanych obserwowano w czasie
pierwszego roku leczenia. U chorych otrzymujacych letrozol stwierdzono nieznacznic zwigkszona,
czestosé wystepowania osteoporozy i ztaman kosci w pordwnaniu z grupg otrzymujaca placebo
(odpowiednio 7,5% w pordwnaniu z 6,3% i 6,7% w poréwnaniu z 5,9%).

W uaktualnioncj analizie, przedhuzonego leczenia uzupetniajacego po medianie czasu leczenia 47
miesiecy dla letrozolu i 28 miesiecy dla placebo nizej wymienione dzialania niepozadanc niczaleznie
od ich zwigzku przyczynowego, byty opisywane istotnic czgsciej w grupie letrozolu niz w gruple
placebo: uderzenia goraca (60,3% w poréwnaniu z 52,6%), bole stawow i (lub) zapalenie stawow
(37,9% w poréwnaniu z 26,8%) i béle migsni (15,8% w poréwnaniu z 8,9%). Wiekszo$¢ tych zdarzen
niepozadanych obserwowano w pierwszym roku leczenia, U pacjentéw z ramienia placebo, ktorych
leczenie zostalo zmienione na letrozol obserwowano podobny model zdarzen. Osteoporozg i ztamania
stwierdzano czescicj, w kazdym czasie po randomizacji, u kobiet przyjmujacych letrozol niz u kobiet
przyjmujacych placebo (odpowiednio 12,3% w poréwnaniu z 7.4% 1 10,9% w pordéwnaniu z 7,2%). U
pacjentow po zmianie leczenia na letrozol nowo rozpoznang osteoporoze, w dowolnym momencie po
zmianie leczenia, odnotowano u 3,6% pacjentéw natomiast zlamania odnotowano u 5,1% pacjentow w
dowolnym momencie po zmianie leczenia.

W czasie leczenia uzupeliajacego w grupach letrozolu i tamoksyfenu , w roznych odstepach czasu po
randomizacji wystapily nastepujace dzialania niepozadane, niezaleznie od ich zwiazku
przyczynowego: zdarzenia zakrzepowo-zatorowe (1,5% w poréwnaniu z 3,2%, P<0,001), dlawica
piersiowa (0,8% w poréwnaniu z 0,8%), zawat serca (0,7% w poréwnaniu z 0,4%) 1 niewydolno$¢
serca (0,9% w porownaniu z 0,4%, P=0,006).

W badaniach klinicznych i w okresie po wprowadzeniu letrozolu do obrotu odnotowano nastepujace,
wymienione w tabeli 1., dziatania niepozadane.

Dziatania niepozadane uszeregowano wedug czestosci wystgpowania, zaczynajac od najczedceie]
wystepujacych i przyjmujac nastgpujaca klasyfikacje:

bardzo czeste (21/10), czeste (=1/100 do <1/10), niezbyt czeste (=1/1000 do <1/100), rzadkie
(=1/10000 do <1/1000), bardzo rzadkie (<1/10000) w tym pojedyncze doniesienia,

Tabela 1:
Zakazenia i zarazenia pasozyticze
Niezbyt czeste: Zakazenia uktadu moczowego

Nowotwory, tagodne, zlodliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Niezbyt czeste: Bol nowotworowy (nie dotyczy sytuacii leczenia uzupeiniajacego i przedtuzonego
leczenia uzupehiajacego)

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego
Niezbyt czeste: Leukopenia

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Czeste: Brak apetytu, zwiekszenie apetytu, hipercholesterolemia
Niczbyt czeste: Uogdlnione obrzeki

Zaburzenia psychiczne
Czgste: Depresja
Niczbyt czgste: Lek (w tym nerwowosé), rozdraznienie



Zaburzenia ukfadu nerwowego

Czeste: Bole glowy, zawroty glowy

Niezbyt czgste: Sennosé, bezsennosé, pogorszenie pamigci, zaburzenia czucia (w tym parestezje 1
ostabienic czucia), zaburzenia smaku, incydenty mozgowo-naczyniowe

Zaburzenia oka
Niezbyt czeste: Zaéma, podraznienie oka, nieostre widzenie

Zaburzenia serca
Niezbyt czeste: Kolatanie serca, tachykardia

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czeste: Zakrzepowe zapalenie zyt (w tym zakrzepowe zapalenie zyt powierzchownych 1
gtebokich), nadciénienie, zdarzenia niedokrwienne serca

Rzadkie: Zatorowo$é ptucna, zakrzepica tetnicza, zawal mozgu

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rddpiersia
Niezbyt czgste: Dusznos¢, kaszel

Zaburzenia zotadka i jelit
Czeste: Nudnosci, wymioty, niestrawnos¢, zaparcie, biegunka
Niezbyt czeste: Bole brzucha, zapalenie jamy ustnej, suchosé w ustach

Zaburzenia watroby i drog zélciowych
Niezbyt czgste: Zwickszenie aktywnosci enzyméw watrobowych

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Bardzo czeste; Zwickszone pocenie sig

Czeste: Lysienie, wysypka (w tym zmiany rumieniowe, plamisto-grudkowe, tuszczycopodobne i
pecherzykowe)

Niezbyt czeste: Swiad skory, suchoé¢ skory, pokrzywka

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Bardzo czeste: Bole stawdw

Czeste: Bole migéni, bole kosci, osteoporoza, zlamania kosci
Niezbyt czgste: Zapalenie stawow

Zaburzenia nerek i drog moczowych
Niezbyt czgste: Czeste oddawanie moczu

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Niezbyt czeste: Krwawienie z drog rodnych, uptawy, suchos¢ pochwy, béle piersi

Zaburzenia ogdlne i reakcie w mieiscu podania

Bardzo czeste: Uderzenia goraca, zmeczenie, ostabienie

Czeste: Zte samopoczucie, obrzgki obwodowe

Niezbyt czeste: Goraczka, suchosé blon $luzowych, wzmozone pragnienie

Badania diagnostyczne
Czeste: Zwigkszenic masy ciata

Niezbyt czeste: Zmniejszenie masy ciata
4.9 Przedawkowanie

Opisano pojedyncze przypadki przedawkowania letrozolu.



Nie jest znane zadne specyficzne leczenie przedawkowania. Postgpowanie powinno polegad na
leczeniu objawowym i podtrzymujacym.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory enzymow
Kod ATC: LO2B G04

Niesteroidowy inhibitor aromatazy (inhibitor biosyntezy estrogendw); lek przeciwnowotworowy

Efekty farmakodynamiczne

W przypadkach, gdy wzrost tkanki guza zalezy od obecnosci estrogendw, wyeliminowanie stymulacji
wzrostu nowotworu przez estrogeny jest niezbednym warunkiem uzyskania odpowiedzi nowotworu na
leczenie. Stosuje sie wowczas terapie endokrynologiczna, U kobiet po menopauzic estrogeny powstajg
glownie pod wplywem dziatania enzymu - aromatazy, ktora przeksztalca androgeny nadnerczowe,
przede wszystkim androstendion i testosteron, do estronu i estradiolu. Supresj¢ biosyntezy estrogenow
w tkankach obwodowych i w samej tkance nowotworowej mozna wige uzyskac poprzez specyficzne
zahamowanie enzymu aromatazy.

Letrozol jest niesteroidowym inhibitorem aromatazy. Hamuje enzym aromataz¢ poprzez
kompetycyjne wiazanie si¢ z hemem cytochromu P450 aromatazy prowadzac do zmniejszenia
biosyntezy estrogendw we wszystkich tkankach, w ktorych jest obecny.

U zdrowych kobiet po menopauzie pojedyncze dawki letrozolu 0,1 mg, 0,5 mg 12,5 mg hamuja
stezenia estronu i estradiolu w surowicy odpowiednio 0 75-78% i 78% w stosunku do stanu
wyjéciowego. Maksymalng supresje uzyskuje si¢ w okresie 48-78 godzin.

U kobiet po menopauzie z zaawansowanym rakiem piersi dobowe dawki 0,1 mg do 5 mg zmniejszaja
stezenia estradiolu, estronu i siarczanu estronu 0 75-95% w stosunku do wartodci wyjsciowych u
wszystkich leczonych pacjentek. Po dawkach 0,5 mg i wigkszych wicle wynikow oznaczeh estronu i
siarczanu estronu znajduje si¢ ponizej progu wykrywania w wykonywanych testach, co wskazuje na
silniejsza supresje estrogendw po tych dawkach. U wszystkich tych chorych supresja estrogendw
utrzymywala sie przez caly okres leczenia.

Letrozol hamuje aktywnoéé aromatazy w sposéb wysoce specyficzny. Nie obserwowano zaburzenia
steroidogenezy w nadnerczach. Nie stwierdzano istotnych klinicznie zmian w zakresie stezen
kortyzolu, aldosteronu, 11-deoksykortyzolu, 17-hydroksyprogesteronu i ACTH w osoczu ani w
zakresie aktywnosci reninowej osocza u kobiet po menopauzie leczonych dobowymi dawkami
letrozolu 0d 0,1 mg do 5 mg. Test stymulacji ACTH, przeprowadzany po 6 i 12 tygodniach leczenia
dobowymi dawkami 0,1 mg, 0,25 mg, 0,5 mg, 1 mg, 2,5 mg i 5 mg nie wykazal zadnego zmniejszenia
produkeji aldosteronu lub kortyzolu. Nie ma wige potrzeby suplementacji glikokortykosteroidow ani
mineralokortykosteroidéw.

Nie zauwazono zadnych zmian w osoczowych stezeniach androgenéw (androstendionu i testosteronu)
u zdrowych kobiet po menopauzie po pojedynczych dawkach letrozolu 0,1 mg, 0,5 mg 12,5mganiw
osoczowych stezeniach androstendionu u pacjentek po menopuazie leczonych dobowymi dawkami od
0,1 mg do 5 mg, co wskazuje, ze blokada biosyntezy estrogenéw nie powoduje kumulacji prekursoréw
androgendéw. Letrozol nie powoduje u chorych zmian w aktywnosci LH i FSH w osoczu ani nic
wplywa na czynnos¢ tarczycy, oceniang na podstawie TSH, T4 i testu wychwytu T3.

Leczenie uzupetniajace



W wieloosrodkowym, podwajnie $lepym badaniu ponad 800 kobiet po menopauzie, po resekcji
wezesnego raka piersi z obecnoscig receptora, randomizowano do jednej z nastepujacych opcji
terapeutycznych:

Opcja 1.:

A. tamoksyfen przez S lat

B. letrozol przez S lat

C. tamoskyfen przez 2 lata a nastepnie letrozol przez 3 lata
D. letrozol przez 2 lata a nastepnic tamoksyfen przez 3 lata

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

Tabela 2. przedstawia wyniki uzyskane na podstawie danych z ramion monitorowania pacjentek w
kazdej opcji randomizacyjnej i danych z 2 ramion, w ktérych dokonywano zmian w leczeniy,
obejmujacych okres do 30 dni od daty zmiany leczenia. Analiza poréwnawcza monoterapii 1
sekwencyjnego leczenia endokrynologicznego zostanie przeprowadzona po osiagnieciu koniecznej
liczby zdarzen.

Mediana czasu obserwacji wyniosta 26 miesigey, 76% chorych obserwowano przez ponad 2 lata a
16% (1252 pacjentki) przez S lat lub diuzej.

Pierwszorzedowym punktem koficowym w badaniu bylo przezycie bez choroby (discase-free survival;
DFS), oceniane jako okres czasu od randomizacji do pierwszego zdarzenia wznowy miejscowej lub
regionalnej choroby podstawowej, wznowy odlegtej (przerzuty) choroby podstawowej, rozwoju
inwazyjnego raka w drugiej piersi, wystapienia drugiego nowotworu poza piersig lub zgonu z
jakiejkolwiek przyczyny bez wezesniejszego zdarzenia zwigzanego z nowotworen. Letrozol
zmniejszat ryzyko nawrotu o 19% w pordwnaniu z tamoksyfenem (wspotczynnik ryzyka 0,81
P=0,003). 5-letnic wskazniki DFS wynosity: 84,0% dla letrozolu i 81,4% dla tamoksyfenu. Poprawa
DFS podczas stosowania letrozolu jest widoczna juz po 12 miesiacach i utrzymuje si¢ ponad 5 lat.
Letrozol istotnie zmniejszal ryzyko w poréwnaniu z tamoksyfenem bez wzgledu na to, czy stosowano
wezesniejsza chemioterapie uzupetniajaca (wspétczynnik ryzyka 0,72; P=0,018), czy nie
(wspotezynnik ryzyka 0,84; P=0,044),

W przypadku drugorzedowego punktu koficowego, catkowitego przezycia, odnotowano w sumie 358
zgon6éw (166 na letrozolu i 192 na tamoksyfenie). Nie stwierdzono istotnych réznic miedzy badanynu
grupami pod wzgledem catkowitego przezycia (wspotezynnik ryzyka 0,86; P=0,15). Przezycie bez
odleglej wznowy choroby (bez przerzutow), surogat catkowitego przezycia, réznito sig¢ istotnie
zaréwno ogolem (wspdlezynnik ryzyka 0,73; P=0,001) jak i w wyjsciowo okreslonych podgrupach
stratyfikacyjnych. Letrozol istotnie zmniejszal ryzyko uktadowej nieskutecznosei leczenia 0 17% w
poréwnaniu z tamoksyfenem (wspdtczynnik ryzyka 0,83; P=0,02).

Stwierdzono nieistotna roznice na korzysé letrozolu pod wzgledem wystgpowania raka w drugiej
piersi (wspétczynnik ryzyka 0,61; P=0,09). Analiza wyjasniajaca zaleznos¢ miedzy DFS a stanem
zajecia weztdw wykazata, ze letrozol miat istotng przewage nad tamoksyfenem w zakresie
zmniejszania ryzyka nawrotu choroby u chorych z zajgciem wezlow chtonnych (HR 0,71; 95%
przedziat ufnosci (confidence interval; CI) 0,59, 0,85; P=0,0002) podczas gdy u pacjentek bez zajecia
wezlow chionnych nie stwierdzono istotnej réznicy miedzy tymi 2 lekami (HR 0,98; 95% CL1 0,77,
1,25, P=0,89). Te zmniejszong korzy$¢ u pacjentek bez zajecia weziow potwierdzita wyjasniajaca
analiza interakeji (P=0,03).

Pacjentki przyjmujace letrozol, w pordwnaniu z pacjentkami leczonymi tamoksyfenem, miaty mniej
innych nowotwordw ztosliwych (1,9% w poréwnaniu z 2,4%). Szczegdlnie czestosé wystepowania



raka endometrium byla mnicjsza po stosowaniu letrozolu niz tamoksyfenu (0,2% w pordwnaniu z

0,4%).

Wyniki zestawiono w tabelach 2. i 3. Analizy zestawione w tabeli 4. pomijaja 2 ramiona leczenia
sekwencyjnego z 1. opcji randomizacyjnej, tzn. uwzgledniaja tylko ramiona monoterapii.

Tabela 2. Przezycie bez choroby i przezycie catkowite (populacja wyodrgbniona zgodnie z zamiarem

leczenia).

Letrozol
n=4003

Tamoksyfen
n=4007

Wspolczynnik
ryzyka (95% D'

Wartosé P?

Przezycie bez
choroby
(plerwszorzedowy
punkt koncowy) —
zdarzenia
(definicja w
protokole, razem)

351

428

0,81 (0,70, 0,93)

0,0030

Przezycie bez
wznowy odleglej
(bez przerzutéw)
(drugorzedowy
punkt koficowy)

184

249

0,73 (0,60, 0,88)

0,0012

Przezycie
catkowite
(drugorzedowy
punkt koacowy) —
liczba zgonow
(razem)

166

192

0,86 (0,70, 1,06)

0.1546

Przezycie bez
choroby
ukladowej
(drugorzgdowy
punkt kofcowy)

323

0.83 (0,72, 0,97)

0,0172

Rak w drugiej
piersi (inwazyjny)
(drugorzedowy
punkt koficowy)

19

3]

0,61 (0,35, 1,08)

0,0910

U'CI: przedziat ufnosci

% Test logrank, stratyfikacja wg opcji randomizacyjnej i stosowania wezedniejszej chemioterapii uzupetniajacej

Tabela 3. Przezycie bez choroby i przezycie catkowite w zaleznoéci od stanu zajgcia wezlow
chlonnych i wezesnicjszej chemioterapii uzupetniajacej (populacja wyodrgbniona zgodnic z zamiarem

leczenia).
Wspolczynnik ryzyka (95% Warto$¢ P
cn!
Przezycie bez choroby:
Stan weztdw chtonnych
- Zajete 0,71 (0,59, 0,85) 0,0002
- Niezajete 0,98 (0,77, 1,25) 0,8875
Wezesniejsza chemioterapia
uzupelniajaca
- Tak 0,72 (0,55, 0,95) 0,0178
- Nic 0,84 (0,71, 1,00) 00,0435

Przezycie catkowite:




Stan wezidow chtonnych

- Zajete 0,81 (0,63, 1,05) 0,1127
- Niezajgte 0,88 (0,59, 1,30) 0,5070
Wezesniejsza chemioterapia

uzupelniajaca

- Tak 0,76 (0,51, 1,14) 0,1848
- Nie 0,90 (0,71, 1,15) 0,3951
Przezycie bez wznowy odlegle]:

Stan wezidw chtonnych

- Zajete 0,67 (0,54, 0,84) 0,0005
- Niezaj¢te 0,90 (0,60, 1,34) 0,5973
Wezesniejsza chemioterapia

uzupelniajaca

- Tak 0,69 (0,50, 0,95) 0,0242
- Nie 0,75 (0,60, 0,95) 0,0184

T'ClL: przedziat ufhosci
2 . . s .
* Poziom istotnosci w modelu Coxa

Tabela 4. Pierwsza giéwna analiza: Punkty koncowe oceniajace skuteczno$é w poszczegdlnych
ramionach monoterapii opcji randomizacyjnych (populacja wyodrgbniona zgodnie z zamiarem

leczenia)
Punkt koricowy Opcja Statystyka Letrozol Tamoksyfen
Przezycie bez 1 Zdarzenia/ n 100/ 1546 137/ 1548
choroby
{pierwszorzedowy HR' (95% CI%), 0,73 (0,56,0,94) | 0,0159
punkt koficowym p?
definicja w 2 Zdarzenia/ n 177/ 917 202/911
protokole) HR (95% CI), P 0,85(0,69,1,04) 10,1128
Ogdlem Zdarzenia/ n 27772463 33972459
HR (95% CD,P | 0,80(0,68,0,94) | 0,0061
Przezycie bez 1 Zdarzenia/ n 80/ 1546 110/ 1548
choroby
(wylaczajac drugi HR (95% CI), P 0,73(0,54,0,97) | 0,0285
nowotwor ziodliwy) | 2 Zdarzenia/ n 159/ 917 187/ 911
HR (95% CI),P | 0,82 (0,67, 1,02) | 0,0753
Ogbtem Zdarzenia/ n 239/ 2463 297/ 2459
HR (95% CI),P | 0,79 (0,66,0,93) | 0,0063
Przezycie bez 1 Zdarzenia/n 57/ 1546 72/ 1548
wznowy odlegte]
(drugorzedowy HR (95% CD, P ]0,79(0,56,1,12) | 0,1913
punkt koncowy) 2 Zdarzenia/ n 98/ 917 124/ 911
HR (95% CI),P | 0,77 (0,59, 1,00) | 0,0532
Ogotem Zdarzenia/ n 155/ 2463 196/ 2459
HR (95% CI),P | 0,78 (0,63,0,96) | 0,0195
Przezycie catkowite | 1 Zdarzenia/ n 41/ 1546 48/ 1548
(drugorzedowy HR (95% CI),P | 0,86 (0,56, 1,30) | 04617
punkt koficowy) 2 Zdarzenia/ n 98/ 917 116/ 911
HR (95% CI),P | 0,84 (0,64,1,10) | 0,1907
Ogdlem Zdarzenia/ n 139/2463 164/2459
HR (95% CI),P | 0,84 (0,67, 1,06) | 0,1340

"HR = wspdiczynnik ryzyka
2 CI = przedziat ufnoéci

* Podana wartoéé P pochodzi dotyczy testu logrank, ze stratyfikacja w zaleznosci od chemioterapii
uzupemiajacej dla kazdej opcji randomizacyjnej i w zaleznosci od opcji randomizacyjnej i chemioferapii

uzupelniajacej dla catosciowe] analizy.




Mediana okresu leczenia (populacija analizy bezpieczefistwa) wyniosta 25 miesigey, 73% pacjentek
bylo leczonych przez ponad 2 lata, 22% pacjentek przez ponad 4 lata. Mediana okresu obserwacii
wyniosta 30 miesiecy, zardwno dla letrozolu jak i tamoksyfenu.

Zdarzenia niepozadane, ktore podejrzewano o zwiazek z badanym produktem leczniczym,
odnotowano u 78% chorych leczonych letrozolem i 73% pacjentek leczonych tamoksyfenem.
Najczestsze zdarzenia niepozadane wystepujace podezas stosowania letrozolu byly to: uderzenia
goraca, poty nocne, béle stawdw, zwigkszenie wagi ciata i nudnosei. Spoérod nich tylko bole stawow
wystepowaly istotnie czesciej w grupie Jetrozolu niz w grupic tamoksyfenu (20% w poréwnaniu 13%).
Leczenic letrozolem wiazalo sic z wickszym ryzykicm osteoporozy (2,2% w poréwnaniu z 1,2% dla
tamoksyfenu). Ogotem, bez wzgledu na zwiazek przyczynowy, zdarzenia sercowo-naczyniowe i (lub)
moézgowo-naczyniowe w dowolnym momencie po randomizacji odnotowano u podobnego odsetka
pacjentek w obu ocenianych grupach (10,8% dla letrozolu, 12,2% dla tamoksyfenu). Sposréd nich
zdarzenia zakrzepowo-zatorowe opisywano istotnie rzadzicj w grupie letrozolu (1,5%) niz w grupie
tamoksyfenu (3,2%) (P<0,001) natomiast niewydolnoéé serca stwierdzano istotnie czgsdciej w grupie
letrozolu (0,9%) niz w grupie tamoksyfenu (0,4%) (P=0,006). Uwzgledniajac pacjentki, u ktérych na
poczatku badania stezenia cholesterolu w surowicy miescily si¢ w granicach normy, zwigkszenie
stezenia cholesterolu catkowitego w surowicy o ponad 1,5 raza niz gérna granica normy stwierdzono u
5,4% pacjentek w ramieniu letrozolu 1 1,1% pacjentek w ramieniu tamoksyfenu.

Przedhuzone leczenie uzupetniajace

W wieloosrodkowym, podwdjnie $lepym, kontrolowanym placebo badaniu z randomizacja,
obejmujacym ponad 5100 kobiet po menopauzie z pierwotnym rakiem piersi z obecnosceig lub
nieokreslonym statusem receptora, pacjentki, ktore po ukonczeniu leczenia uzupelniajacego
tamoksyfenem (4,5 do 6 lat) pozostawaly bez choroby rozdzielano losowo albo do grupy otrzymujace]
letrozol, albo do grupy placebo.

Gléwna analiza, przeprowadzona po medianie okresu obserwacji okoto 28 miesiecy (25% pacjentek
obserwowano przez co najmniej 38 miesiecy) wykazala, ze letrozol zmniejsza ryzyko nawrotu
choroby o okoto 42% w poréwnaniu z placebo (wspétczynnik ryzyka 0,58, P=0,00003). Istotna
statystycznie korzyéé w zakresie DSF w grupie letrozolu stwierdzano bez wzgledu na stan zajecia
wezlow chtonnych — bez zajecia wezidw: wspotczynnik ryzyka 0,48; P=0,002; z zajeciem weztow:
wspolczynnik ryzyka 0,61; P=0,002).

W przypadku drugorzedowego punktu koiicowego, przezycia catkowitego (overall survical; OS)
odnotowano w sumie 113 zgonow (51 w grupie letrozolu, 62 w grupie placebo). Ogoétem, nie
stwierdzono istotnej roznicy miedzy ocenianymi grupami w zakresie OS (wspotczynnik ryzyka 0,82;
P=0,29).

Badanie kontynuowano nastepnie jako probe otwartg a pacjentkom z ramienia placebo leczenie mogto
zosta¢ zmienione na letrozol, jesli tego cheiaty. Po zakoficzeniu zadlepionej czgsci badania u 60%
pacjentek z grupy placebo, u ktdrych mozliwa byla zmiana na letrozo!, dokonano takiej zmiany
(populacja péznego, przedtuzonego leczenia uzupeniajacego). Pacjentki, ktérym zmieniono leczenie
na letrozol pozostawaty bez uzupetniajgcej terapii tamoksyfenem przez okres o medianie 31 miesiecy
(zakres od 14 do 79 miesigey).

Uaktualniona analiza w grupach wyodrebnionych zgodnie z zamiarem leczenia zostata
przeprowadzona po okresie obserwacji (mediana) 49 miesigcy. W ramieniu letrozolu co najmniej 30%
pacjentek ukoficzyto 5 lat obserwacji a 59% co najmniej 4 lata obserwacji. W uaktualnionej analizie
DFS letrozol istotnie zmniejszat ryzyko nawrotu raka piersi w poréwnaniu z placebo (wspoiczynnik
ryzyka 0,68; 95% CI 0,55, 0,83; P=0,0001). Letrozol zmniejszat rowniez w sposob istotny ryzyko
wystapienia nowego raka inwazyjnego w drugicj piersi, 0 41% w poréwnaniu z placebo (iloraz szans
0,59; 95% CI 0,36,0,96; P=0,03). Nie bylo istotnej roznicy pod wzgledem przezycia bez wznowy
odleglcj i przezycia catkowitego.
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Uaktualnione wyniki (mediana okresu obserwaciji 40 miesigcy) czastkowego badania poswicconego
ocenie gestosci mineralnej kosci (bone mineral density; BMD) (obejmujacego 226 pacjentek)
wykazaty, ze w pordwnaniu ze stanem wyjsciowym po 2 latach leczenia pacjentki przyjmujace
letrozol miaty wigksze zmniejszenie BMD biodra (mediana spadku 3,8% w poréwnaniu mediang
spadku 2% w grupie placebo (P=0,012 po uwzglednieniu stosowania bisfosfonianéw, P=0,018). U
pacjentek przyjmujacych letrozol stwierdzono wigksze zmniejszenie BMD kregostupa ledzwiowego,
cho¢ nie byla to réznica istotna statystycznie.

W badaniu czastkowym oceniajacym BMD obowiazkowa byta suplementacja wapnia i witaminy D.

Uaktualnione wyniki (mediana okresu obserwacji 50 miesi¢cy) badania czastkowego Lipid
(obejmujaccgo 347 pacjentek) nie wykazaty istotnych réznic migdzy ramionami letrozolu a placebo w
zakresie stezenia cholesterolu catkowitego badz jakicjkolwiek frakeji lipidow.

W uaktualnionej analizie 11,1% pacjentek z grupy letrozolu, zglosito wystgpowanie zdarzen
niepozadanych sercowo-naczyniowych podczas leczenia, w porownaniu do 8,6% pacjentek z grupy
placebo do czasu zmiany leczenia. Do zdarzen tych nalezaly: zawat serca (letrozol 1,3%, placebo
0,9%), diawica piersiowa wymagajaca interwencji chirurgicznej (letrozol 1%, placebo 0,8%), nowa
lub nasilajaca si¢ dtawica piersiowa (letrozol 1,7%, placebo 1,2%), zdarzenia zakrzepowo-zatorowe
(letrozol 1%, placebo 0,6%) i incydent mézgowo-naczyniowy (letrozol 1,7%, placebo 1,3%).

Nie zaobserwowano istotnych réznic w wynikach ogdlnej oceny stanu fizycznego i psychicznego, ¢o
wskazuje, ze letrozol nie pogarsza jakosci zycia w poréwnaniu z placebo.

Zaobserwowano roznice miedzy ocenianymi grupami na korzysé placebo w ocenach pacjentek,
szczegblnie w zakresie takich parametréw jak czynnosci zyciowe, bol fizyczny, witalnos¢, funkcje
seksualne i objawy naczynioruchowe. Cho¢ byly to réznice istotne statystycznie, uznano ze nie majg
znaczenia klinicznego.

Leczenie pierwszego rzutyu

Przeprowadzono 1 kontrolowane badanie z podwojnie $lepa probg pordéwnujace letrozol 2,5 mg z
tamoksyfenem 20 mg jako terapig pierwszego rzutu u kobiet po menopauzie z zaawansowanym
rakiem piersi. U 907 kobiet letrozol okazat si¢ skuteczniejszy od tamoksyfenu pod wzgledem czasu do
progresji choroby (pierwszorzedowy punkt koncowy) oraz pod wzgledem ogdlnej, obiektywnej
odpowiedzi na leczenie, czasu do niepowodzenia leczenia i korzysci klinicznych.

Wyniki zestawiono w tabeli 5.

Tabela 5. Wyniki po 32 miesiagcach obserwacii (mediana)

Zmicnna Statystyka Letrozol n =453 Tamoksyfen n=454
Czas do progresji Mediana 9.4 miesigce 6 miesiecy
(95% CI dla mediany) | (8,9, 11,6 micsigcy) (5,4, 6.3 micsigey)
Wspoltczynnik ryzyka | 0,72
(HR)
(95% CI dla HR) (0,62, 0,83)
P <(,0001
Wskaznik Petna odpowiedz (CR) | 145 (32%) 95 (21%)
obiektywnych + czgéciowa
odpowiedzi (ORR) odpowicdz (PR)
(95% Cl dla (28, 36%) (17, 25%)
wskaznika)
lloraz szans 1,78
(95% CI dla ilorazu (1,32, 2,40)
szans)
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P 0,0002
Wskaznik ogolnych CR+PR+ stabilizacja 226 (50%) 173 (38%)
korzyéci klinicznych choroby (NC) 224
tygodnie
Tloraz szans 1,62
(95% Cl dla ilorazu (1,24,2,11)
szans)
P 0,0004
Czas do Mediana 9,1 micsicey 5,7 miesigey
niepowodzenia
leczenia
(95% CI dla mediany) | (8,6, 9,7 miesigcy) (3,7, 6,1 miesiccy)
Wspolczynnik ryzyka | 0,73
(95% Cl dla HR) (0,64, 0,84)
P <0,001

U pacjentek z nowotworem o nieznanym statusie receptorowym oraz z nowotworem wykazujacym
obecnosé receptora czas do progresji choroby byt istotnie duzszy a wskaznik odpowiedzi na leczenie
istotnie wigkszy w grupie letrozolu niz w grupie tamoksyfenu. Podobnie, czas do progresji byt istotnie
dtuzszy a wskaznik odpowiedzi istotnie wigkszy w grupie letrozolu bez wzgledu na to, czy stosowano
uzupelniajace leczenie przeciwestrogenowe, czy nie. Czas do progresji byt istotnie dtuzszy w
przypadku letrozolu bez wzgledu na dominujacy lokalizacje choroby. Mediana czasu do progresji byla
prawie 2 razy wigksza w grupie letrozolu u pacjentek z choroba ograniczong tylko do tkanek migkkich
(mediana 12,1 miesigey dla letrozolu, 6,4 micsigey dla tamoksyfenu) i u pacjentek z przerzutami do
narzadéw wewnetrznych (mediana 8,3 miesigey dla letrozolu, 4,6 miesigey dla tamoksyfenu).
Wskaznik odpowiedzi na leczenie byt istotnie wigkszy w grupie letrozolu u pacjentek z chorobg
ograniczong tylko do tkanek migkkich (50% dla letrozolu w poréwnaniu z 34% dla tamoksyfenu) tu
pacjentek z przerzutami do narzaddéw wewnetrznych (28% dla letrozolu w poréwnaniu z 17% dla
tamoksyfenu).

Badanie zaprojektowano w taki sposob, ze w razie progresji choroby pacjentki mogly przejs¢ do grupy
badania otrzymujacej drugi badany produkt leczniczy lub przerwaé swoj udziat w badaniu, Okolo 50%
chorych przeszto do grupy otrzymujacej drugi badany produk leczniczy a wszystkie zmiany leczenia
przeprowadzono przed uptywem 36 miesigey. Mediana czasu do zmiany leku wynosita 17 miesigcy
(zmiana letrozolu na tamoksyfen) i 13 miesigcy (zmiana tamoksyfenu na letrozol).

W czasie leczenia letrozolem jako terapia pierwszego rzutu w zaawansowanym raku piersi uzyskano
mediane catkowitego przezycia 34 miesigce w pordwnaniu z 30 miesigcami dla tamoksyfenu (test log-
rank P=0.53, réznica nieistotna statystycznie). Lepsze przezycie bylo zwiazane z letrozolem do co
najmniej 24. miesiaca. Wskaznik przezycia w 24. miesiacu wynosit 64% w grupie letrozolu 1 58% w
grupie tamoksyfenu. Brak przewagi letrozolu w zakresie catkowitego przezycia mozna wyjasnic
uktadem krzyzowym badania.

Catkowity czas trwania terapii endokrynologicznej (czas do chemioterapii) byt istotnie dfuzszy w
przypadku lctrozolu (mediana 16,3 miesigcy, 95% CI 8 do 12 miesiecy, test log-rank, P=0,0047).

Leczenie drugiego rzuty ~

Przeprowadzono 2 dobrze kontrolowane badania kliniczne, pordwnujace 2 dawki letrozolu 0,5 mg i
2,5 mg) odpowiednio z octanem megestrolu i aminoglutetymidem u kobiet po menopauzic z
zaawansowanym rakiem piersi leczonych przeciwestrogenami.

Czas do progresji nie réznil sig istotnie migdzy letrozolem 2,5 mg a octanem megestrolu (P=0,07).
Statystycznie istotne réznice zaobserwowano na korzysé letrozolu 2,5 mg w poréwnaniu z octanem
megestrolu pod wzgledem wskaznika ogdlnej obiektywnej odpowiedzi nowotworu na leczenie (24%
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w pordwnaniu z 16%, P=0,04) i czasu do niepowodzenia leczenia (P=0,04). Catkowite przezycie nie
roznito sig istotnie miedzy ramionami badania (P=0,2).

W drugim badaniu wskaznik odpowiedzi nie réznit si¢ istotnie migdzy letrozolem 25mga
aminoglutetymidem (P=0,06). Letrozol 2,5 mg wykazywat istotna statystycznic przewage nad
aminoglutetymidem pod wzgledem czasu do progresji (P=0,008), czasu do niepowodzenia leczenia
(P=0,003) i calkowitego przezycia (P=0,002).

5.2 Wia$ciwosci farmakokinetyczne

Wehianianie

Letrozol szybko i catkowicie wehiania sie z przewodu pokarmowego ($rednia absolutna
biodostepnosé: 99,9%). Pokarm nieznacznie spowalnia wehtanianie leku (mediana t,,,. wynosita 1
godz. na czczo i 2 godz. po positku za$ érednie C oy 129420,3 nmol/l na czezo i 98,7£18,6 nmol/l po
positku), ale zakres absorpcji (pole pod kizywg osoczowego stgzenia leku w czasie; AUC) sig nie
zmienia, Uwaza sie, ze ten niewielki wptyw pokarmu na szybko$é wchianiania leku nie ma znaczenia
klinicznego i w zwiazku z tym letrozol mozna podawac z positkiem lub niezaleznie od positku.

Dystrybucja
Letrozo!l wigze si¢ z biatkami osocza w okolo 60%, gtownie z albuminami (55%). Stezenie letrozolu w

erytrocytach wynosi okolo 80% stezenia w osoczu. Po podaniu 2,5 mg letrolozu znakowanego *C za
okoto 82% radioaktywnosci w osoczu odpowiadat niezmieniony zwiazek. Ekspozycja ukiadowa na
metabolity jest wige niewielka. Letrozol ulega szybkiej i intensywnej dystrybucji do tkanek.
Rzeczywista objetosé dystrybucji w stanic rownowagi dynamicznej wynosi okoto 1,87+0,47 I/kg.

Metabolizm i eliminacja

Klirens metaboliczny do farmakologicznie nieaktywnego metabolitu karbinolu jest gtownym szlakiem
eliminaciji letrozolu (CL,,=2,1 I/godz.), ale stosunkowo powolnym w poréwnaniu z watrobowym
przeptywem krwi (okolo 90 1/godz.). Wykazano, Ze izoenzymy 3A4 i 2A6 cytochromu P450 sg zdolne
do przeksztatcania letrozolu do jego metabolitu. Powstawanie mniej istotnych, niezidentyfikowanych
metabolitéw i bezposrednie wydalanie w moczu i z kalem odgrywaja jedynic niewielka rolg w
catkowitej eliminacji letrozolu. W ciagu 2 tygodni od podania 2,5 mg letrozolu znakowanego ‘C u
zdrowych ochotniczek po menopauzie 88,2+7,6% radioaktywnosci stwierdzano w moczu a 3,840,9%
w kale. Co najmniej 75% radioaktywnosci stwierdzanej w moczu w okresie do 216 godzin (84,7+7,8%
dawki) przypisuje sig glukuronidowi karbinolu, okolo 9% 2 niezidentyfikowanym metabolitom a 6%

niezmienionemu letrozolowi.

Rzeczywisty potowiczny okres eliminacji w fazie koncowej w osoczu wynosi okoto 2 dni, Po
codziennym podawaniu 2,5 mg stan réwnowagi dynamicznej jest osiagany w ciagu 2 do 6 tygodni.
Stezenia w 0soczu w stanie réwnowagi dynamicznej sa okoto 7 razy wigksze od stezen oznaczonych
po pojedynczej dawce 2,5 mg i okolo 1,5 do 2 razy wigksze od wartoéci w stanie rownowagi
dynamicznej przewidywanych na podstawie stgzen oznaczonych po pojedynczej dawce, co wskazuje
na nieznaczng nielinearno$é farmakokinetyki letrozolu przy codziennym podawaniu dawki 2,5 mg. W
zwiazku z tym, ze stezenia w stanie réwnowagi dynamicznej utrzymuja si¢ w czasie, mozna
wyciagna¢ wniosek, ze ciagta kumulacja letrozolu nie ma miejsca.

Wiek nie miat zadnego wptywu na farmakokinetykg letrozolu.

Szczegbine populagie

W badaniu obcjmujacym 19 ochotnikéw z réznego stopnia zaburzenicm czynnosci nerek (24-
godzinny klirens kreatyniny 9 do 116 ml/min) nie stwierdzono zmian w farmakokinetyce letrozolu po
pojedynczej dawee 2,5 mg. W podobnym badaniu obejmujacym osoby z réznego stopnia zaburzeniem
czynnosei watroby $rednie wartoéci AUC u ochotnikdw z umiarkowanym zaburzeniem czynnoéci
watroby (B wg Child-Pugh) byly 0 37% wicksze nizu oséb zdrowych, ale nadal miescily sigw
zakresie stwierdzanym u oséb bez zaburzenia czynnoéci watroby. W badaniu poréwnujgcym
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farmakokinetyke letrozolu po pojedynczej dawce doustnej u 8 mezezyzn z marskoscig watroby i
ciezkim zaburzeniem czynnosci watroby (C wg Child-Pugh) z wynikami uzyskanymi u zdrowych
ochotnikéw (N=8) stwierdzono zwigkszenie AUC i t,,» odpowicdnio 0 95% i 187%. Dlatego u takich
pacjentéw letrozol nalezy podawaé ostroznie i po starannym rozwazeniu korzyscl i ryzyka.

5.3 Przedkliniczne dane na temat bezpieczenstwa

W réznych nieklinicznych badaniach bezpieczenstwa prowadzonych na standardowych gatunkach
zwierzat nie uzyskano dowodéw na toksyczno$é ukladows lub w narzadach docelowych.

Letrozol wykazywal toksycznosé ostra niewielkiego stopnia u gryzoni otrzymujacych dawki do 2000
mg/kg me. U pséw letrozol powodowat objawy umiarkowane;j toksycznosel w dawkach 100 mg/kg
me.

W badaniach toksycznosci dawek powtarzanych u szczurdw i psow, trwajacych do 12 miesieey,
gtéwne zaobserwowane efekty mozna przypisa¢ farmakologicznemu dziataniu zwigzku. Poziom
dawkowania niepowodujacy efektéw niepozadanych wynosil u obu gatunkéw 0,3 mg/kg me.

Badania potencjatu mutagennego letrozolu in vitro i in vivo nie wykazaly genotoksycznosci.

W trwajacym 104 tygodnie badaniu rakotworczosci u szczurdw nie za0bserwowano u samcow
zadnych nowotworéw zwiazanych z lekiem. U samic szczura przy wszystkich poziomach dawkowania
stwierdzono zmniejszenie czestodei wystepowania fagodnych i ztosliwych guzéw piersi.

Doustne podawanie letrozolu cigzarnym samicom szczura powodowato niewielki wzrost czgstoscl
wystepowania wad rozwojowych u miodych. Nie mozna bylo jednak ustalié, czy byt to posredni
wynik farmakologicznych wlasciwosci letrozolu (hamowanie biosyntezy estrogendw) czy
bezposrednie dziatanie samego letrozolu (patrz zalecenia w punktach 4.3 14.6).

Obserwacje niekliniczne ograniczaly sie do zmian zwiazanych ze znanym farmakologicznym
dziataniem leku i jest to jedyna kwestia bezpieczefistwa, zauwazona w badaniach na zwierzgtach
majaca znaczenie dla stosowania leku u czlowicka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna (E460)
Skrobia zelowana kukurydziana
Karboksymetyloskrobia sodowa (Typ A)
Magnezu stearynian (E572)

Krzemionka koloidalna bezwodna (ES551)

Otoczka tabletki
Makrogo! 8000

Talk (ES53b)
Hypromeloza (E464)
Tytanu dwutlenek (E171)
Zelaza tlenek z6tty (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
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Nic dotyczy

6.3 Okres waznosci

2 lata

6.4 Specjalne érodki ostroznoéci dotyczace przechowywania

Brak specjalnych warunkdw przechowywania.,

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z PVC/aluminium

Wiclkosci opakowan: 10, 28, 30, 50, 60,84, 90, 98, 100 tabletek w tekturowym pudetku.

Nie wszystkic wiclkosci opakowar musza znajdowac sig w obrocie,

6.6 Szczegélne §rodki ostroznosci dotyczgce usuwania i przygotowania leku do stosowania

Brak szczegolnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

medac Gesellschaft fiir klinische Spezialpriparate mbH

Fehlandtstr. 3

20354 Hamburg
Niemey

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

e M
34 (5 L) (/ /f/
9. DATA WYDANIA P]ER\VSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
2 07 . 2oMs

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO ) i
XA O LOMC
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