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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Arogen, 2,5mg, tabletki powlekane

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJII CZYNNYCH

Jedna tabletka powlekana produktu leczn iczego Arogen zawiera 2,5 mg letrozolu (Letrozolum).
Zawiera takze z6kcien pomaraficzowg (E110).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Okragla, 20lta dwuwypukia tabletka powlekana z wytloczeniem ,,2,5” po jednej stronie i gladka na rewersie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

* Leczenie uzupeiniajace u kobiet po menopauzie z wezesnym stadium zaawansowania raka piersi
z receptorami dla hormondw.

»  Przedluzone leczenie uzupeiniajgce u pacjentek po menopauzie z hormonozaleznym rakiem piersi
we wezesnym stadium zaawansowania, po standardowym leczeniu uzupehiajacym tamoksyfenem
trwajgcym 5 lat.

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

* Leczenie zaawansowanego raka piersi u kobiet po menopauzie, wystepujaeej fizjologicznie lub
wywolanej sztucznie, u ktérych wystapit nawrét lub progresja procesu nowotworowego, ktdre
wezesniej byly leczone lekami o dziatanin antyestrogenowym.

Skutecznos¢ leku nie zostala potwierdzona u kobiet z rakiem piersi bez receptoréw dla estrogendw.,
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Podanie doustne

Pacjentki doroste oraz w podeszlym wieku

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

W terapii uzupelniajacej, leczenie produktem leczniczym Arogen, nalezy kontynuowa¢é przez 5 lat Jub do
momentu nawrotu choroby nowotworowej. W terapii uzupekniajacej, doswiadczenie kliniczne obejmuje
okres 2 lat ($redni czas trwania leczenia wynosit 25 miesiecy).
W przedtuzonym leczeniu uzupehniajacym, doswiadczenie kliniczne obejmuje okres 4 lat (Sredni czas
trwania leczenia). VELN IS a8 AU ROWEA
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U pacjeniek z zaawansowanym rakiem piersi lub rakiem piersi z przerzutami, leczenie produktem Arogen
nalezy prowadzi¢ do czasu pojawienia si¢ dowodéw $wiadezaeych o progresji procesu nowotworowego.

Dzieci
Nie dotyczy.

Pacjenci z zaburzona czynnoscia watroby i(lub) nerek
Nie jest konieczne modyfikowanie dawkowania u pacjentek z niewydolnoscig nerek i klirensem kreatyniny
wigkszym niz 30 ml/min.

Nie ma wystarczajgcych danych do stwierdzenia koniecznosci modyfikacji dawki u pacjentek z cigzkg
niewydolnoscig nerek i klirensem kreatyniny nizszym od 30 mi/min. Badz pacjentek z cigzkg
niewydolnoécia watroby (patrz punkty 4.4. 1 5.2.).

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza.

Stan przed menopauza; cigza, karmienie piersia (patrz punkty 4.6. Ciaza i laktacja i 5.3. Przedkliniczne dane
o bezpieczenstwie)

4.4  Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznoseci dotyczace stosowania

Przed rozpoczeciem leczenia, u pacjentek, u ktorych nie Jest potwierdzone zakoficzenie menopauzy nalezy
okresli¢ poziom hormonéw LH, FSH i (lub) estradiolu.

Pacjentki z zaburzong czynnoScia nerek

Letrozol nie zostat przebadany na dostatecznej liczbie pacjentow z klirensem kreatyniny <10 ml/min,
W zwigzku z powyzszym lek powinien byé stosowany ostroznie i ze szezegdlnym rozwazeniem
ryzyka/korzysci.

Pacjentki z zaburzong czynnoscia watroby

Letrozol byl badany tylko u ograniczonej liczby pacjentek bez przerzutéw nowotworu, z tagodnym do
srednio nasilonego oraz ciezkim zaburzeniem czynnosci watroby. U mezezyzn ochotnikéw, bez choroby
nowotworowej, z ci¢zka niewydolnoscia watroby duzego stopnia (marskosé watroby, C wg skali Child-
Pough), dostgpnosé leku i okres poétrwania w koficowej fazie eliminacji zwigkszyly sie 2 do 3-krotnie w
poréwnaniu do zdrowych ochotnikéw. Dlatego u takich pacjentek, produkt Letrozol powinien by¢
stosowany po wnikliwym rozwazeniu, czy ryzyko zwiazane z leczeniem nie przewyzsza oczekiwanych
korzysci (patrz punkt 5.2 Wiasciwoscei farmakokinetyczne).

Wplyw na uklad kostny

Letrozol jest produktem silnie zmniejszajacym stezenie estrogenu. W leczeniu vzupehiajgcym oraz
przediuzonym leczeniu uzupeiniajgcym mediana obserwacji trwajgca odpowiednio 30 i 49 miesigcy jest
niewystarczajaca do pelnej oceny ryzyka ztaman zwigzanego z dhugotrwalym stosowaniem letrozolu.
Kobiety, u ktérych stwierdzono w wywiadzie osteoporoze i (lub) zlamania lub, ktére sa w grupie
podwyzszonego ryzyka osteoporozy powinny mie¢, przed rozpoczeciem leczenia uzupetniajacego lub
przediuzonego leczenia uzupelniajgcego, obowiazkowo wykonane densytometryczne badanie gestosci kosei
oraz powinny by¢é monitorowane w kierunku rozwoju osteoporozy podezas leczenia letrozolem i po okresie
leczenia. Leczenie lub zapobieganie osteoporozie powinno byé wprowadzone, jako uzasadnione i dokladnie
monitorowane (patrz punkt 4.8 Dziafania niepozadane).

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji

Badania kliniczne wykazaty, ze jednoczesne podawanie letrozolu z warfaryng i cymetydyna, nie, powoduje: 74 (4
wystapienia klinicznie istotnych interakcji. Semaranent Pullyi ks | Famac
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Ponadto, przeglad baz danych z badai klinicznych nie wykazat znaczacych klinicznie interakeji u pacjentow
przyimujgcych inne powszechnie stosowane leki.

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

In vitro letrozol jest inhibitorem izoenzymu 2A6 cytochromu P450 oraz stabym inhibitorem izoenzymu
2C19. Nalezy zachowa¢ ostrozno$é¢ podezas jednoczesnego stosowania letrozolu z lekami, ktorych
dyspozycja w organizmie jest zalezna od powyzszych izoenzymdw i ktére majg waski indeks terapeutyczny.

4.6  Cigza i laktacja

Kobiety w wieku ckolomenopauzalnym, ktére moga zajsé w ciaze

Lekarz powinien przedyskutowaé koniecznosé zastosowania odpowiedniej antykoncepcji u kobiet mogacych
zaj$¢ w cigze, w tym kobiet w okresie przed menopauza oraz w okresie po menopauzie do czasu
zdiagnozowania tego stanu (patrz punkty 4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznogci dotyczace
stosowania; 5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie).

Cigza
Letrozol 2,5 mg, tabletki powlekane, jest przeciwwskazany podczas cigZy (patrz punkt 4.3
Przeciwwskazania).

Laktacja
Letrozol 2,5 mg, tabletki powlekane, jest przeciwwskazany podczas karmienia piersig (patrz punkt 4.3
Przeciwwskazania).

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

W trakcie leczenia letrozolem zaobserwowano wystepowanie zmecezenia lub zawrotéw glowy.
Niezbyt czgsto wystgpuje uczucie sennosci. Nalezy zachowaé ostroznodé podczas prowadzenia pojazdéw
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych.

4.8  Dzialania niepozadane

Letrozol byt dobrze tolerowany we wszystkich badaniach dotyczgcych leczenia pierwszego i drugiego rzutu
zaawansowanego raka piersi, jako leczenie uzupelniajace raka piersi we wezesnym stadium oraz Jako lek
drugiego rzutu. Okolo jedna trzecia pacjentek leczonych letrozolem w dawce 2,5 mg z przerzutami lub w
leczeniu neoadjuwantowym, okolo 70-75% pacjentek otrzymujacych leczenie uzupelniajace oraz okoto 40%
pacjentek poddanych przedtuzonemu leczeniu uzupehiajgcemu doswiadezyto dziatan niepozgdanych.
Obserwowane dziatania niepozadane sq zazwyczaj fagodne lub umiarkowane i wigkszosé z nich jest
zwigzana z niedoborami estrogenéw (np. uderzenia goraca).

Najezedciej obserwowanymi dziataniami niepozadanymi wystepujacymi w badaniach kliniczaych byly;
uderzenia gorgca, béle stawdw, nudnosci, zmeczenie. Wiele dziatan niepozadanych moze by¢ naturalna,
fizjologiczna konsekwencja braku estrogenéw (np. uderzenia gorgca, lysienie, krwawienia z pochwy).

Po standardowym leczeniu uzupelniajgcym tamoksyfenem, z mediang obserwacji trwajacg 28 miesigey,
niezaleznie od zwigzku przyczynowego, nastepujace dziatania niepozadane byly zgloszone czgsciej w grupie
przyjmujgcej letrozol niz placebo: uderzenia goraca (50,7% w poréwnaniu do 44,3%), bole
stawow/zapalenie stawow (28,5% w pordwnaniu do 23,2%) oraz bole miesniowe (10,2% w poréwnaniu do
7,0%). Wickszos¢ tych dzialan niepozadanych obserwowana byla w pierwszym roku leczenia,

Przypadki osteoporozy i ztaman byly czgstsze w grupie pacjentek otrzymuj aeych letrozol niz w grupie
placebo (odpowiednio 7,5% w poréwnaniu do 6,3% oraz 6,7% w poréwnaniu do 5,9% ).
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W przedtuzonym leczeniu uzupeiajacym z mediang obserwacji trwajgcg odpowiednio 47 miesigey
dla letrozolu i 28 miesi¢cy dla placebo, niezaleznie od zwigzku przyczynowego, nastepujace
dzialania niepozadane byty zgloszone czgéciej w grupie przyjmujacej letrozol niz placebo —
uderzenia gorgea (60,3% w poréwnaniu do 52,6%), béle stawoéw/zapalenie stawdw (37,9% w
porownaniu do 26,8%) oraz béle migéniowe (15,8% w poréwnaniu do 8,9%). Wigkszosé¢ tych
dziatan niepozadanych obserwowana byla w pierwszym roku leczenia. Przypadki osteoporozy i
zlaman byly czgstsze w grupie pacjentek otrzymujacych letrozol niz w grupie placebo (odpowiednio 12,3%
w poréwnaniu do 7,4% oraz 10,9% w poréwnaniu do 7,2% ). W okresie po przestawieniu na terapie
letrozolem u 3,6 % pacjentek zgtaszano wystgpienie nowo zdiagnozowanej osteoporozy, podczas gdy

w 5,1% przypadkéw zgtaszano ztamania.

W leczeniu uzupetniajacym, niezaleznie od przyczyny, nastepujgce dziatania niepozadane wystepowaty
odpowiednio w randomizowanych grupach przyjmujacych letrozol i tamoksyfen: skrzepliny z zatorami
(1,5% w poréwnaniu do 3,2%, gdzie P < 0,001), dtawica piersiowa (0,8% w poréwnaniu do 0,8%), zawat
migsnia sercowego (0,7% w poréwnaniu do 0,4%), niewydoinosé migénia sercowego (0,9% w poréwnaniu
do 0,4%, P=0,006).

Obserwowane w badaniach klinicznych dzialania niepozadane w wyniku stosowania letrozolu
przedstawiono w tabeli 1.

Tabela 1

Dziatania niepozadane zostaly sklasyfikowane zgodnie z czgstoscig wystgpowania, najezesciej wystepujace
Jjako pierwsze.

Zastosowano nast¢pujacy skalg:

bardzo czesto =10%);

CZgSto (=1%, <10%);
niezbyt czesto (=0,1%, <1%);
rzadko (2 0,01%, <0,1%):

bardzo rzadko (<0,01%) w tym pojedyncze przypadki.

Zakazenia i zarazenia pasozvtnicze

Niezbyt czesto zakazenia ukfadu moczowego

Nowotwory tagodne, zlosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Niezbyt czesto b6l nowotworowy (nie dotyczy leczenia uzupetniajacego oraz przedtuzonego
leczenia uzupeiajacego)

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnepo

Niezbyt czesto leukopenia

Zaburzenia metabolizmu i odzywania

Czesto brak faknienia, zwiekszenie taknienia, hipercholesterolemia
Niezbyt czesto obrzeki ogblne

Zaburzenia psychiczne

Czesto depresja

Niezbyt czesto lek, w tym nerwowosé i drazliwosé

Zaburzenia ukfadu nerwowego

Czesto bole glowy, zawroty glowy
Niezbyt czesto sennos¢, bezsennosé, zaburzenia pamigei, nieprawidiowe odeznwanigbodZedw v v is
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Zaburzenia oka
Niezbyt czesto za¢ma, podraznienie oka, nieostre widzenie

Zaburzenia serca
Niezbyt czesto kolatartie serca, tachykardia

Zaburzenia naczyniowe
Niezbyt czesto zakrzepowe zapalenie 7y}, w tym zakrzepowe zapalenie zyl powierzchownych
i glebokich, nadciénienie, choroba niedokrwienna serca

Rzadko zator pluc, zakrzepica tetnic, udar niedokrwienny mozgu

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i §rodpiersia
Niezbyt czesto dusznos$é, kaszel

Zaburzenia zoladka i jelit

Czesto nudnosci, wymioty, niestrawno$é, zaparcie, biegunka
Niezbyt czesto bél brzucha, zapalenie jamy ustnej, suchosé w jamie ustnej

Zaburzenia watroby i drég zélciowych
Niezbyt czesto zwigkszenie aktywnosci enzyméw watrobowych

Zaburzenia skéry i tkanki podskérmei

Bardzo czgsto zwigkszona potliwosé

Czesto tysienie, wysypka (w tym wysypka rumieniowa i wysypka plamisto-grudkowa
przypominajaca zmiany tuszczycowe, pecherzykowa)

Niezbyt czesto Swiad, sucho$é skéry, pokrzywka

Zaburzenia migéniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Bardzo czgsto bdle stawow

Czesto bole migsni, kosci, osteoporoza, ztamania kogei

Niezbyt czesto zapalenia stawow

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Niezbyt czesto zwigkszenie czestosci oddawania moczu

Zaburzenia uktadu rozrodcezego i piersi
Niezbyt czesto krwawienia z drog rodnych, obfite biale uplawy, suchoéé pochwy, béle piersi

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto uderzenia goraca, zmeczenie w tym ostabienie
Czesto zfe samopoczucie, obrzeki obwodowe
Niezbyt czgsto gorgezka, suchos¢ sluzdwek, pragnienie

Badania diagnostyczne . ; i CUSTERSTWG LUKO "
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Niezbyt czesto zmnigjszenie masy ciala
4.9 Przedawkowanie
Znane 53 przypadki przedawkowania letrozolu.

Nie jest znane specyficzne postgpowanie po przedawkowaniu. W razie przedawkowania letrozolu zaleca sie
stosowanie terapii objawowej i podtrzymujgcej.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
3.1 Wiasciwoscei farmakodynamiczne

Grupa terapeutyczna wg ATC: niesteroidowy inhibitor aromatazy (inhibitor biosyntezy estrogenu); $rodek
przeciwnowotworowy, kod ATC: LO2B G04

Farmakodynamika

Eliminacja stymulacji estrogenowej jest warunkiem wstepnym dla odpowiedzi nowotworéw, u ktérych
wzrost komorek jest uzalezniony od obecnosci estrogendw. U kobiet po menopauzie estrogeny powstaja
gtéwnie w wyniku dziatania enzymu aromatazy, ktory przeksztatca androgeny (gféwnie androstendion
testosteron) do estronu i estradiolu. To hamowanie biosyntezy estrogendéw w komérkach obwodowych i w
samych komorkach nowotworowych moze by¢ uzyskane dzigki zahamowaniu aktywnosci enzymu —
aromatazy.

Letrozol jest niesteroidowym inhibitorem aromatazy. Wplywa na aromataze poprzez odwracalne wigzanie z
cytochromem (P450) aromatazy, w wyniku czego hamuje syntezg estrogenéw we wszystkich tkankach,
w ktérych sg obecne.

U zdrowych kobiet po menopauzie pojedyncze dawki 0,1 mg, 0,5 mg oraz 2,5 mg, zmniejszaly stezenie
estronu i estradiolu w osoczu odpowiednio 75% do 78% i do 78% w poréwnaniu do stgzenia poczatkowego.
Maksymalne zmniejszenie stezenia zostato zarejestrowane pomiedzy 48 a 78 godzina po podaniu.

U kobiet po menopauzie z zaawansowanym nowotworem piersi, dobowe dawki letrozolu od 0,1 mg do 5 mg
obnizaly stgzenia estradiolu, estronu i siarczanu estronu o 75% do 95% w stosunku do stezenia
poczatkowego. Stosujgc dawki 0,5 mg § wieksze w wielu przypadkach stgzenie estronu i sulfonianu estronu
byly poza granica wykrywalnosci, co wskazuje na silnigjsze hamowanie syntezy estrogendw po takich
dawkach. Hamowanie estrogendw bylo utrzymane przez caly okres terapii letrozolem.

Letrozol wykazuje duza specyficznosé w hamowaniu aktywnosci aromatazy.

Nie zaobserwowano zaburzenia nadnerczowej produkcji steroidow. U pacjentek po menopauzie, leczonych
dawka dobowg letrozolu od 0,1 mg do 5,0 m g, nie zarejestrowano klinicznie istotnych zmian w steZeniu
kortyzolu, aldosteronu, 11-deoksykortyzolu, 17-hydroksyprogesteronu i ACTH w osoczu, ani w aktywnosci
reninowej osocza. Test pobudzenia ACTH, przeprowadzony po 6 i 12 tygodniach leczenia dobowymi
dawkami 0,1 mg, 0,25 mg, 0,5 mg, 1,0 mg, 2,5 mg oraz 5 mg, nie wykazat jakiegokolwiek zmniejszania
wytwarzania aldosteronu czy kortyzolu. W zwigzku z tym nie ma koniecznosci stosowania leczenia
uzupehniajgcego glikokortykoidami czy mineralokortykoidami.

U zdrowych kobiet po menopauzie, pojedyncze dawki 0,1 mg, 0,5 mg i 2,5 mg letrozolu, nie powodowaly
zadnych zmian w stezeniu androgendw (androstendionu i testosteronu), co wskazuje, ze blokada syntezy
estrogendw nie prowadzi do gromadzenia sie prekursordéw androgenowych.

Stgzenia LH i FSH w osoczu réwniez nie ulegaly zmianie po podawaniu letrozolu podobnie jak czynnosé
tarczycy, oceniana testami TSH, T4 i T3.
Leczenie uzupelniajace
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W wieloosrodkowym podwéjnie slepym badaniu, w ktérym zrandomizowano ponad 8000 kobiet po

menopauzie i po resekcji wezesnego raka piersi posiadajgcego receptory dla hormonéw, do nastepujacych
ramion badania:

Opefa 1:

A: tamoksyfen przez § lat

B: letrozol przez 5 lat

C: tamoksyfen przez 2 lata, nastepnie letrozol przez 3 lata
D: letrozol przez 2 lata, nastepnie tamoksyfen przez 3 lata

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

Dane umieszczone w Tabeli 2 odzwierciedlajg wyniki z ramion badania bez zmiany leczenia (rami¢ A i B)
wraz z wynikami ograniczonymi do okresu 30 dni po zmianie leczenia w dwéch pozostatych ramionach
(rami¢ C i D). Analiza monoterapii w poréwnaniu do sekwencjonowanego leczenia hormonalnego zostanie
przeprowadzona, gdy zostanie zgromadzona odpowiednia liczba przypadkow.

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

Pierwszorzgdowym punktem koficowym badania byl okres przezycia bez choroby (DFS — disease free
survival), ktory okreslano jako czas od randomizacji do pierwszej miejscowej lub odleglej wznowy
(przerzutéw) choroby podstawowej, rozwoj inwazyjnego raka w drugiej piersi, wystapienie drugiego
pierwotnego guza innego narzadu niz piers lub zgon z jakiejkolwiek przyczyny. Letrozol zmn iejszyt ryzyko
nawrotu choroby o 19% w poréwnaniu 2 tamoksyfenem (wspolezynnik ryzyka 0,81; P = 0,003).
Wspolczynnik 5-letniego okresu przezycia bez choroby wynosit 84% dla ietrozolu oraz 81,4% dla
tamoksyfenu. Poprawa w zakresie okresu przezycia dla letrozolu widoczna jest juz po 12 miesigcach i
utrzymuje si¢ przez okres wykraczajacy poza 5 lat. Letrozol réwnies istotnie zmniejsza ryzyko nawrotu w
poréwnaniu z tamoksyfenem, niezaleznie od tego, czy wezesniej zastosowano chemioterapie (wspdlczynnik
ryzyka 0,72; P = 0,018), czy chemioterapii nie stosowano (wspolezynnik ryzyka 0,84; P = 0,044).

Drugorzgdowym punktem koficowym badania byla catkowita liczba pacjentow, ktérzy przezyli.
Zarejestrowano 358 zgonéw (166 dla letrozolu § 192 dla tamoksyfenu).

Nie zaobserwowano znaczacych roznic w liczbie pacjentéw, ktérzy przezyli pomigdzy tymi dwiema
grupami (wspétczynnik ryzyka 0,86; P = 0,15).

Letrozol znaczaco redukuje ryzyko niewydolnosci systemowej 0 17% w poréwnaniu do tamoksyfenu
(wspélezynnik ryzyka 0,83; P = 0,02). Jednakze, z korzyscia dla letrozolu nie zaobserwowano znaczacych
rdznic w wystepowaniu nowotworu drugiej piersi (wspétczynnik ryzyka 0,61; P = 0,09).

Analizy DFS w oparciu o stan weztéw pokazaly wigksza skuteczno$¢ w stosowania letrozolu wzgledem
tamoksyfenu w redukcji ryzyka nawrotéw u pacjentek z przerzutami do wezléw (wspéltezynnik ryzyka 0,71;
95% przedziat ufnosci 0,59; 0,85; P = 0,0002) podczas gdy nie zaobserwowano znaczacych rdznic w
leczeniu u pacjentek bez przerzutéw do weziow (wspdlezynnik ryzyka 0,98; 95% przedziat ufnosci 0,77,
1,25; P = 0,89). To obnizenie skutecznosei u pacjentek bez przerzutéw do wezléw zostato potwierdzone w
analizach badan interakeji (P = 0,03).

Pacjentki otrzymujgce letrozol, w poréwnaniu z pacjentkami otrzymujacymi tamoksyfen, miaty mniej
nowotworow zlosliwych (1,9% w poréwnaniu z 2,4%).

Zaobserwowano mniej incydentdw wystepowania nowotworu $luzéwki macicy u pacjentek leczonych
letrozolem w poréwnaniu z pacjentkami leczonymi tamoksyfenem ( 0,2% w pordwnaniu do 0,4%).

W tabeli 2 i 3 zebrano wyniki. RIS BTG LU
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Wyniki analiz zebrano w tabeli 4 pomijajgc 2 s

zebrano ocene tylko dla ramion monoterapii:

Tabela 2

Przezycie bez choroby i catkowite przezycie

ekwencyjne ramiona z randomizacji w opcji 1, to znaczy

Letrozol n=4003

Tamoksyfen
n=4007

Wspélezynnik
ryzyka (95%CI)

Wartos¢ p* —‘

Przezycie bez
choroby DFS

- pierwszorzedowy
- definicja protokolu

351

428

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

0,0030

QOdlegte przezycie
bez choroby
(przerzuty)

- drugorzedowy

184

249

0,73 (0,60; 0,38)

0,0012

Catkowite przezycia
-drugorzedowy 166
- ilod¢ zgonow

192

0,36 (0,70; 1,06)

0,1546

Przezycie bez

choroby 323

383

0,83 (0,72; 0,97)

0,0172

Rak drugiej piersi
(inwazyjny) 19
- drugorzedowy

31

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

0,0910

CI = przedziat ufnosci

chemioterapii.,

*p = test logarytmiczny rang, z uwzglednieniem opeji randomizacji { wezesniejszego stosowania adjuwantowej

Tabela 3

Przezycie bez choroby i catkowite przezycie wedhug stanu weziéw i uprzedn iej chemioterapii uzupeiniajacej

Wspolczynnik ryzyka 95% Warto$é p'
Przezycie bez choroby
Wezly
- przerzuty 0,71 (0,59; 0,85) p=0,0002
- brak przerzuiéw 0,98 (0,77; 1,25) p=0.8875
Uprzednia chemioterapia uzupelniajaca
- tak 0,72 (0,55; 0,95) p=0,0178
- nig 0,84 (0,71; 1,00) p=10,0435
Calkowite przezyeie
Wezly
- przerzuty 0,81 (0,63; 1,05) p=0,1127
- brak przerzutow 0,88 (0,59; 1,30) p =0,5070
Uprzednia chemioterapia vzupetniajaca
- tak 0,76 (0,51; 1,14) p=10,1848
- ni¢ 0,20 (0,71; 1,15) p=0,3951
Odlegle preezycie bez choroby
Wezly
- przerzuty 0,67 (0,54; 0,84) p = 0,0005
- brak przerzutéw 0,90 (0,60; 1,34) p = 0,5973
Uprzednia chemioterapia uzupelniajgca
- tak 0,69 (0,50, 0,95) p=0,0242
- nie 0,75 (0,60; 0,95) p=0,0184

" model Coxa poziom znacznosci

Tabela 4

Podstawowe punkty analizy: Skutecznosé¢ dzialania w

randomizacyjnych opeji ramion monoterapii

i 1 dniesieniu d o
punktach koncowycl W odnies .-‘:f.‘.r}}g?h?'ﬁtEJ,:_:-\’»"!"-,’\'{_? LW A
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" punkt kor’;cm'vy opgja statystyka Letrozol Tamoksyfen
g}f}fo‘g;"zy cie bez 1 przypadki /n 100/ 1546 13771548
wsp. ryzyka (95% CI), p 0,73 (0,56; 0,94); 0,0159
2 przypadki / n 1774917 2027911
wsp. ryzyka (95% CI), p 0.85 (0,69; 1,04); 0,1128
sumaryczaie przypadki / n 277/ 2463 339 /2459
wsp. ryzyka (95% CI), p 0,80 (0,68; 0,94); 0,0061
DFS przezycie bez
choroby (z wylaczeniem 1 przypadki / n 80/ 1546 [13/1548
drugich przerzutéw)
wsp. ryzyka (95% CI), p 0,73 (0,54; 0,97); 0,0285
2 przypadki / n 159/917 187 /9011
wsp. ryzyka (95% CI), p 0,82 (0,67; 1,02); 0,0753
sumarycznie przypadki / n 23972463 29772459
wsp. ryzyka (95% CI), p 0,79 (0,66; 0,93); 60,0063
31‘2;?];‘;'3”‘"'” cie bez I przypadki / n 5771546 7271548
“wsp. ryzyka (95% CI), p 0,79 (0,56; 1,12); 0,1913
2 przypadki / n 08 /917 124 /911
wsp. tyzyka (95% CI), p 0,77 (0,59; 1,00), 0,0532
sumarycznie przypadki / n 15572463 196 /2459
wsp. ryzyka (95% CI), p 0,78 (0,63; 0,96); 0,0195
Sumarycznie przezycie I praypadki /n 4171546 4871548
wsp. ryzyka (95% CI), p 0,86 (0,56; 1,30); 0,4617
2 przypadki / n 98/917 116/911
wsp. ryzyka (95% CI), p 0,84 (0,64; 1,10); 0,1907
sumarycznie przypadki / n 13972463 164 /2459
wsp. tyzyka (95% CI), p 0.84 (0,67; 1,06); 0,1340
Podana warto$¢ p oparta na tedcie togrank stratyfikowanym w chemioterapii uzupetniajacej dla kazdej opcji randemizacyijnej, oraz
rzez kazdg opcje randomizacyjng i chemioterapie uzupchniajacy dla wszystkich analiz,

Srednia dlugosé trwania terapii wynosila 25 miesigcy, 73% pacjentek leczono diuzej niz 2 lata, 22%
pacjentek leczono dtuzej niz 4 lata. Sredni czas kontynuowanego leczenia wynosit 30 miesigey dla obu grup
przyjmujacych letrozol i tamoksyfen.

Dzialania niepozadane, ktérych wystapienie moze by¢ zwigzane z przyjmowaniem lekéw uzytych do
badania byly zgtaszane w 78% od pacjentow przyjmujacych letrozol, w poréwnaniu z 73% zgloszen od
pacjentow przyjmujacych tamoksyfen. Najezestszymi dziataniami niepozadanymi wystepujgcymi w czasie .
przyjmowania letrozolu byly uderzenia gorgca, poty nocne, bole stawdw. wzrost masy cialy’ :ﬁf}“éklh&og"lcff} ALK WA
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Z wymienionych dziatan niepozadanych, jedynie béle stawdw wystepuje znaczgeo czesciej w grupie
przyjmujacej letrozolu niz w grupie przyjmujacej tamoksyfen (20% w poréwnaniu z 13% dla grupy
tamoksyfenu).

Leczenie letrozolem bylo zwigzane z wyzszym ryzykiem wystapienia osteoporozy (2,2 % w porownaniu z
1,2% grupy tamoksyfenu). Podsumowujac, niezaleznie od przyczyn, incydenty sercowo-naczyniowe i udary
naczyniowe mézgu byty zglaszane caly czas po randomizacji w podobnych proporcjach w liczbie pacjentdw
w obu grupach (10,8% dla letrozolu i 12,2 % dla tamoksyfenu). Wsrod nich, przypadki zakrzepow z
zatorami byly zglaszane znaczgco rzadziej w grupie letrozolu ( 1,5 %) w poréwnaniu z grupa tamoksyfenu
(3,2%) (P < 0,001), podczas gdy niewydolno$é serca zglaszana byla znaczaco czeéciej w grupie letrozolu
(0,9%) w stosunku do grupy tamoksyfenu (0,4%) (P = 0,006). Wéréd pacjent6w, u ktoryeh wartogé
poczatkowa catkowitego cholesterolu w osoczu miescita si¢ w zakresie prawidlowych wartosci, wzrost tej
wartosci powyzej 1,5 —krotnosei wartodei poczatkowej zaobserwowano u 5,4 % pacjentéw przyjmujacych
letrozolu, w poréwnaniu z 1,1 % pacjentéw przyjmujacych tamoksyfen.

Przedluzone leczenie uzupekniajace

W wieloosrodkowym, podwéjnie $lepym, randomizowanym badaniu kontrolowanym placebo, z udziatem
ponad 5100 pacjentek po menopauzie z rakiem piersi z receptorami hormonalnymi oraz o nieznanym
statusie receptorowym. Pacjentki pozostajace w okresie remisji po ukoriczeniu terapii uzupeiniajace;
tamoksyfenem (4,5 - 6 lat) zostaly losowo przydzielone do grupy letrozolu fub placebo.

Analiza przeprowadzona po medianie obserwacji trwajgcej 28 miesiecy (25% pacjentek pozostawato pod
obserwacjg do 38 miesiecy) wykazala, ze leczenie letrozolem obnizyto ryzyko nawrotu o 42% w
poréwnaniu z placebo (wspdiczynnik ryzyka 0,58; P = 0,00003). Statystycznie istotng przewage letrozolu
nad placebo w zakresie dtugosci przezycia w okresie remisji obserwowano niezaleznie od stanu wezidw
chionnych: wskaznik ryzyka 0,48; P = 0,002; pacjentki z przerzutami do weziéw chtonnych: wskaznik
ryzyka 0,61; P = 0,002.

W analizie kryterium drugorzedowego czyli catkowitego przezycia, odnotowano 113 zgonéw (51 w grupie
letrozolu, 62 w grupie placebo). Nie stwierdzono istotnej réznicy w zakresie catkowitego przezycia miedzy
obiema grupami (wspétezynnik ryzyka 0,82; P = 0,29),

Nastepnie kontynuowano badanie w modelu niezaslepionym, podczas ktérego pacjenci otrzymujacy placebo
mogli rozpoczaé przyjmowanie letrozolu, jesli wyrazili taka wole.Po zakonczeniu tego etapu badania, ponad
60% pacjentéw zakwalifikowalo sig do zmiany na letrozol (np. przedtuzona terapia uzupetniajaca).

Pacjenci przestawieni z placebo na letrozol byli po uzupehiajacej terapii tamoksyfenem trwajacej érednio
31 miesiecy (zakres od 14 do 79 miesigcy).

Uaktualniona analiza intend-to-treat byla prowadzona na podstawie Sredniej dfugosci katamnezy wynoszace|
49 miesigcy. W grupie przyjmujacej letrozol, u co najmniej 30% pacjentéw obserwacja po leczeniu trwala 5
lat, u 59% pacjentéw obserwacja po badaniu trwala, co najmniej4 lata. W uaktualnionej analizie odleglego
przezycia bez choroby, letrozol, w poréwnaniy z placebo, znaczaco redukowat ryzyko wystapienia
nawracajgcego raka piersi (wspéltczynnik ryzyka0,68; 95% przedziat ufnosei 0,55; 0,83; £ =0,0001).
Letrozol takze znaczaco zmniejszat prawdopodobiefistwo inwazji nowego, kontralateralnego nowotworn w
41% w poréwnaniu z placebo (wskaznik szansy 0,59; 95% przedziat ufnosci 0,36; 0,96; P =0,03).

Nie zaobserwowano znaczacych réznic w odleglym przezyciu bez choroby lub danych sumarycznych
przezycia.

Uaktualnione dane ($rednia dhigosé trwania katamnezy wynosiia 40 miesigey) badania gestosei kosei (226

pacjentéw wigczonych) pokazaly, ze po 2 latach, w poréwnaniu z wynikami poczgtkowymi, pacjenci

otrzymujacy letrozol byli zwigzani z wigkszym obnizeniem gestosci kosci biodrowe;j ( $redni spadek o 3,8%

gestosci kosci biodrowej w poréwnaniu ze spadkiem gestosci kosci biodrowej 0 2,0 % w grupie

otrzymujgcej placebo (P = 0,012, przystosowany do stosowania bisfosfoniandw, P =0,018).

Pacjenci otrzymujacy letrozol byli powiazani z wigkszym zmniejszeniem gestosci kodei wyrostka

ledZzwiowego mimo brakn znaczacych réznic. MINES P RO G W ‘U:
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Réwnoczesna suplementacja wapnia i witaminy D byla obowiazkowa w badaniu gestosei kosei.

Uaktualnione dane (srednia dlugosé trwania obserwacji wynosita 50 miesiecy) badania Lipid (347
pacjentdéw wiaczonych) nie wykazaly znaczacych réznic pomigdzy grupa ietrozolu i placebo w zakresie
zmian w poziomie catkowitego cholesterolu lub innych frakeji lipidowych.

W uaktualnionych analizach badania 1 1,1% pacjentéw otrzymujgeych letrozol zglaszato dzialania
niepozadane zwigzane w ukladem SErcowo-naczyniowym w czasie trwania badania, w porownaniu z 8,6%
pacjentéw otrzymujgeych placebo przed zmiana. Dziatania niepozgdane obej mowaly zawai migénia
sercowego (letrozol 1,3%, placebo 0,9%); dlawicg wymagajaca interwencji chirurgicznej (letrozolu 1,0%,
placebo 0,8%), nowa lub zaostrzenie dlawicy (letrozol 1,7% w poréwnaniu z 1,2% placebo), zakrzepy z
zatorami (letrozol 1,0%, placebo 0,6%) oraz udar naczyniowo-mézgowy (letrozol 1,7% w pordéwnaniu z
placebo 1,3%).

Nie zaobserwowano zadnych znaczgcych réznic w punktacji oceny stanu fizycznego i psychicznego, co
ogblnie sugeruje, ze letrozol nie pogarsza jakosci Zycia w stosunku do placebo. Réznice wskazujace na
korzys¢ dziatania placebo obserwowano u pacjentow szczeglnie w ocenie zdolnosei fizykalnych,
bolesnosci ciata, witalnosci, seksualnosci i czynnosciach naczynioruchowych. Pomimo, ze réznice te byty
znaczace statystycznie, nie oceniono ich, jako istotne kliniczaie.

Leczenie pierwszego rzutu

W kontrolowanym, podwdjnie $lepym badaniu poréwnujgeym letrozol 2,5 mg z tamoksyfenem 20mg jako
leki pierwszego rzutu u 907 kobiet po menopauzie z zaawansowanym rakiem piersi, letrozol byt
skuteczniejszy od tamoksyfenu w zakresie: czas do wystgpienia progresji choroby (TTP) — gléwny punkt
koficowy, wskaznik obiektywnej odpowiedzi (ORR), czas do stwierdzenia niepowodzenia leczenia (TTF) i
wskaznik korzysci klinicznej (CBR).

Wyniki sumarycznie zebrano w tabeli 5.

Tabela 5 wyniki badania $redniej katamnezy po 32 miesigcach

statystycznie letrozol tamoksyfen
Czas do wystgpicnia mediana 2.4 miesigea 6,0 miesiaca
progresji choroby (TTP) (przedzial ufnosci 95% dla mediany) (8.%; 11,6 miesigca) (5.4; 6,3 miesigca)
wspdlczynnik ryzyka (HR) 0,72 0,72
(przedzial ufnosci 95% dla HR) {0,62; 0,83) (0,62; 0,33)
P <0,0001 <0,0001
Wskaznik obiektywnej CR+PR 145 (32%) 95 (21%)
oceny (ORR} (95% przedzial ufnosci dia occny) {28, 36%) (17,25%)
Ocena niczgodnosei 1,78 1,78
(95% przedziat ufhosei dla oceny (1,32;2,40) (1,32; 2,40)
niezgodnosei)
P 0,0002 0,0002
Wskaznik korzysci CR + PR + NC 2 24 typodnie 226 (50%) 173 (38%)
kliniczngj (CBR) Ocena niezgodnosei 1,62 1,62
{95% przedzial uvfnesei dla oceny (1,24;2,11) {1.24; 2,11)
niezgodnosei)
{,0004 0,0004
Czas do stwierdzenia mediana 9,1 miesigea 5,7 miesigea
niepowodzenia leczenia (przedzial ufnosci 95% dla mediany) (8,6; 9,7 micsigca) {3,7; 6,1 miesiaca)
(TTE) wspolczynnik ryzyka (HR) 0,73 0,73
(przedzial ufnosci 95% dla HR) (0,64; 0,84) (0,64; 0,84)
P <0,0001 <0,0001
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Czas progresji byt znaczaco diuzszy, odpowiedz byla Znaczaco wyzsza w grupie przyjmujgcej letrozol, niz w
grupie przyjmujacej tamoksyfen u pacjentdéw z nowotworem o nieznanym statusie hormonalnym podobnie
Jak u pacjentéw z nowotworem z receptorami dia hormonow.

Podobnie, czas progresji byt znaczaco diuzszy i poziom odpowiedzi znaczgco wyzszy dla letrozolu
niezaleznie od tego czy zastosowano antyestrogenows terapie podtrzymujaca czy tez nie.

Czas progresji byt znaczaco wydiuZony dla letrozolu niezaleznie od umiejscowienia choroby. Sredni czas
progresji by} prawie dwukrotnie diuzszy dia letrozolu u pacjentéw z zaatakowanymi tkankami miekkimi
(Srednio 12,1 miesiecy dla letrozolu, 6,4 miesigca dla tamoksyfenu), oraz u pacjentdw z przerzutami w
trzewiach (Srednio 8,3 miesiaca dia letrozolu, 4,6 miesigca dla tamoksyfenu).

Czas reakeji byt znaczaco wyzszy dla letrozolu u pacjentow z zaatakowanymi tkankami migkkimi
(odpowiednio 50% w poréwnaniu z 34% dla letrozolu i tamoksyfenu), oraz u pacjentéw z przerzutami w
obrebie trzewi (28% dla letrozolu w porownaniu z 17% dla tamoksyfenu).

Model badania zezwalat pacjentom Po progresji na zmiang terapii lub jej zaprzestanie. Okolo 50%
pacjentéw zmienito terapie i krzyzowanie zostato zakonczone wirtualnie po 36 miesigcach.

Sredni czas zmiany terapii wyniést 17 miesigcy (zmiana z letrozolu na tamoksyfen) oraz 13 miesiecy
(zmiana z tamoksyfenu na letrozol).

Leczenie pierwszego rzutu letrozolem, zaawansowanego raka piersi skutkowalo w srednim czasie przezycia
wynoszgcym 34 miesigce w poréwnaniu z 30 miesigcami dla tamoksyfenu (test logrank P = 0,53, nie
ZNaczacy).

Wigksza przezywalnosé byta zwiazana z letrozolem i wynosila, co najmniej powyzej 24 miesiecy.
Wspotezynnik przezywalnosei przy 24 miesigcach wynosil 64% dla grupy otrzymujacej letrozol w
poréwnaniu z 58% dla grupy otrzymujacej tamoksyfen,

Brak przewagi letrozolu w ogdlnej przezywalnosci mozna wyjasnié skrzyzowanym modelem badania.

Calkowity czas trwania terapii endokrynnej (,,czasu trwania chemioterapii) byt znaczgco diuzszy dla
letrozolu (Srednio 16,3 miesigca; 95% przedziat ufnosei 15 do 18 miesigcy) w pordwnaniu z tamoksyfenem

srednio 9,3 miesigca, 95% przedziat ufnosei 8 do 12 miesigey) (logrank P = 0,0047).
P

Leczenie drugiego rzutu

Przeprowadzono dwa kontrolowane badania kliniczne poréwnujace dwie dawki letrozolu (0,5 mg i 2,5 mg)
z octanem megestrolu i aminoglutetymidem u kobiet po menopauzie z zaawansowanym rakiem piersi, ktére
poprzednio byly leczone lekami przec iwestrogenowymi,

Czas do wystapienia progresji choroby (TTP) nie byt znamiennie rézny pomiedzy letrozolem 2,5 mg, a
octanem megestrolu (P = 0,07). Statystycznie znamienne réznice na korzy$¢ letrozolu 2,5 mg stwierdzono w
zakresie wskaznika obicktywnej odpowiedzi (ORR} (24% w poréwnaniu do 16%, P = 0,04) i czasu do
stwierdzenia niepowodzenia leczenia (TTF) (£ = 0,04). Nie zaobserwowano znamiennej réznicy pomiedzy
dwoma terapiami w catkowitym czasie przezycia (P =0,2).

W drugim badaniu poréwnujacym letrozol z aminoglutetymidem wskaznik obiektywnej odpowiedzi (ORR)
nie byt znamiennie rézny pomiedzy letrozolem, a aminoglutetymidem (P = 0,06). Letrozol 2,5 mg byt
statystycznie skuteczniejszy od aminoglutetymidu 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).

3.2 Wladciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Po podaniu doustnym letrozol jest szybko i catkowicie wehianiany z przewodu pokarmowego ($rednia
biodostepnosé: 99,9%). Pokarm zmuiejsza nieznacznie szybko$¢ wehtaniania (mediana t,,,: | godzina na
czczo, w poréwnaniu do 2 godziny po pasitku; Srednie Coae: 129 £ 20,3 nmol/l na czczo i 98,7 = 18,6 nmol/l

po positku), ale wielkos¢ wehtaniania (AUC) jest niezmieniona. Poniewaz uznano, ze Wplyw positkil fia 517 KWL,
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szybkos¢ wchtaniania jest nieistotny z klinicznego punktu widzenia, letrozol moze by¢ przyjmowany bez
wzgledu na czas positku.

Dystrybucja

Letrozol wigze sie z biatkami osocza krwi w okolo 60%, gtownie z albuminami (55%). Stezenie letrozolu w
erytrocytach stanowi okolo 80% stezenia w osoczu. Po podaniu 2,5mg letrozolu znakowanego izotopem
wegla C, okolo 82% radioaktywnosci w osoczu stanowil niezmien iony zwigzek. Stad ekspozycja
ogolnoustrojowa na metabolity jest niska. Letrozol jest szybko i w szerokim zakresie rozprowadzany do
tkanek. Jego pozorna objetosé dystrybucji w stanie réwnowagi dynamicznej wynosi okoto 1,87 £ 0,47 l/kg
m.c..

Metabolizm i wydalanie

Przemiana metaboliczna do farmakologicznie rieaktywnego metabolitu karbinolu jest gléwng drogg
eliminacji letrozolu (CL,=2,1 I/h), ale jest stosunkowo wolna, w poréwnaniu do watrobowego przeplywu
krwi (ok. 90 I/h). Stwierdzono, ze izoenzymy 3A4 i 2A6 cytochromu P450, sa zdolne do przeksztatcania
letrozolu w ten metabolit.

Powstawanie innych, mniej waznych, niezidentyfikowanych metabolitéw oraz bezposrednie wydalanie z
moczem i kalem, odgrywaja mniejsza role w ogdlnej eliminacji letrozolu. W ciagu dwéch tygodni od
podania 2,5mg letrozolu znakowanego izotopem wegla "C zdrowym ochotniczkom po menopauzie,
88,2 = 7,6% radioaktywnosci zostato wykryte w moczu, a 3,8 + 0,9% w kale. Co najmniej 75%
radioaktywnodci obecnej w moczu zebranym w ciagu 216 godzin (84,7% + 7,8% dawki) bylo w postaci
pochodnej glukuronidowej metabolitu karbinolu, okoto 9% stanowily dwa nieznane metabolity, a 6%
zwigzek macierzysty.

Okres pottrwania w koricowej fazie eliminacji z osocza wynosi okolo 2 dni. Po podawaniu 2,5mg na dobe,
stan stacjonarny osiggany jest w ciggu 2-6 tygodni. Stezenia w osoczu w stanie stacjonarnym sa okoto 7 —
krotnie wyzsze, niz stezenia mierzone po podaniu pojedynczej dawki 2,5mg, natomiast 1,5 do 2 - krotnie
WYyZsze, niz wartosci w stanie stacjonarnym, przewidywane na podstawie stezeti mierzonych po podaniu
pojedynczej dawki. Wskazuje to na nieznaczng nieliniowos¢ farmakokinetyki letrozolu po podaniu dawki
dobowej 2,5 mg. Poniewaz w stanie stacjonarnym st¢Zenia utrzymuja sie na statym poziomie przez caly czas
podawania leku, mozna wnioskowag, ze nie wystepuje kumulacja letrozolu.

Wiek nie ma wplywu na farmakokinetyke letrozolu.

Dane dotyczace specjalnych grup pacjentéw

W badaniu obejmujacym 19 ochotnikéw o zrdZnicowanym stopniu czynnoéci nerek (24-godzinny klirens
kreatyniny 9-116 ml/min), nie obserwowano wplywu na farmakokinetyke letrozoiu po podaniu pojedynczej
dawki 2,5 mg.

W podobnym badaniu, obejmujacym osoby o zréznicowanym stopniu czynnosei watroby, srednie wartosci
AUC u ochotnikéw z umiarkowang niewydolnoseia watroby (B w skali Child-Pugh) byty 37% wigksze, niz
u 0s6b zdrowych, ale nadal w podobnym zakresie, jak u 0s6b bez zaburzenia czynnosei watroby.

W badaniu poréwnujacym farmakokinetyke letrozolu po jednokrotnym podaniu 8 dorostym uczestnikom
badania z marskoécia watroby i cigzka niewydolnoscia czynnosci watroby (C w skali Child - Pugh) oraz 8
zdrowym ochotnikom (N=8), AUC oraz okres polirwania t,,, wzrosty odpowiednio 0 95% i 187%.

Z tego wzgledu letrozol 2,5 mg powinien by¢ stosowany po wnikliwym rozwazeniu, czy ryzyko zwigzane z
leczeniem nie przewyzsza oczekiwanych korzysei.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W roznych nieklinicznych badaniach bezpieczefistwa prowadzonych na zwierzgtach nie stwierdzono
toksycznoscei systemowej lub organowej,

W badaniu toksycznosci ostrej u gryzoni, ktérym podawano letrozol w dawkach do 20@0{{!{8(1,(8‘}5“.;2.-.‘%._ L
stwierdzono niski stopiefi toksycznosei. U pséw, letrozol powodowat objawy um iarkow‘qngji,gg}ﬁgj@g?uﬂlgglgj}‘lﬁvg?fgfvv ;i/f.
dawkach 100 mg/kg m.c. DLYED Vo mj- macj
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W badaniach toksycznosei przewleklej (do 12 miesiecy) wykonanych na szczurach i psach zaobserwowane
dziatania mogg byé przypisane wlasciwosciom farmakologicznym zwigzku.
Nie zaobserwowano dziatan niepozadanych przy dawce na poziomie 0,3 mg/kg u obu gatunkdéw.

Zar6éwno badania in vitro 1 in vivo nie ujawnily potencjalnego dzialania mutagennego lub genotoksycznego
letrozolu.

W wykonanym na szczurach 104-tygodniowym badaniu dzialania rakotworczego, u osobnikéw plci meskiej,
nie zaobserwowano wystepowania nowotworgw zwigzanych ze stosowang terapig.

U osobnikéw plei zenskiej, zaobserwowano zmniejszony ilo$é wystepowania fagodnych i zio§liwych
nowotwordw gruczolow sutkowych w zakresie wszystkich stosowanych dawek.

Doustne podawanie letrozolu cigzarnym samicom szczurow powodowalo nieznaczny wzrost wystepowania
wad rozwojowych plodu.

Nie jest mozliwe okreslenie czy byly one bezposrednia konsekwencja farmakologicznych wiasciwoscei
letrozolu (hamowanie biosyntezy estrogenu) czy bezposrednim wplywem letrozolu na piod (patrz pkt. 4.3
Przeciwwskazania, 4.6 Cigza i laktacja).

Przedkliniczne badania na zwierzgtach ograniczone zostaly jedynie do badan pozwalajacych okredlié
dzialanie farmakologiczne, jedynie istotne dia bezpieczenstwa stosowania u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna
Krzemionka koloidalna bezwodna
Karboksymetyloskrobia sodowa
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki

Opadry II Yellow 85F38026 - zoicien chinolinowa sktadajgca si¢ z:
Alkoholu poliwinylowego

Makrogol

Tytanu dwutlenek (E171)

Talk

Zelaza tienek 261ty (E 172)

Zotcien pomarariczowa (E110)

6.2  Niezgodnoéci farmacentyczne
Nie dotyczy.
6.3  OKres trwalojci
2 lata.
6.4  Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania,
6.5 Rodzaj i zawarto$é opakowania
00-932 Warszawe

o Miodows 15
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Blistry PVC/PVC i hartowana folia aluminiowa,
Kartonik zawierajaey 10, 14, 28, 30, 100 tabletek

Nie wszystkie rodzaje opakowati musza znajdowacé si¢ w obrocie.

6.6 Szczegélne §rodki ostroznodci dotyezace usuwania

Brak szczegolnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

BIOGENED §.A.

ul. Pojezierska 99

91-342 Lodz
Polska

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

¥4

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

2o4d- 04. 7 ¢

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

g 94904175
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