CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Letrozole Bluefish, 2,5 mg, tabletki powlekane

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 2,5 mg letrozolu.
Kazda tabletka powlekana zawiera 61,5 mg laktozy jednowodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane
Z6tte, okragle, obustronnie wypukte tabletki powlekane.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

»  Leczenie uzupekniajace raka piersi z receptorami dla hormonow we wczesnym stadium zaawansowania,
u kobiet po menopauzie.

*  Przedhluzenie leczenia uzupetniajagcego hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium
zaawansowania, po standardowym leczeniu uzupetniajagcym tamoksyfenem trwajacym 5 lat, u kobiet po
menopauzie.

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

*  Leczenie zaawansowanego raka piersi u kobiet po menopauzie fizjologicznej lub wywotanej sztucznie,
u ktorych nastgpit nawrot lub progresja choroby nowotworowej, a ktore wczesniej byty leczone lekami
o dziataniu przeciwestrogenowym.

Nie wykazano skutecznosci stosowania leku u pacjentek z rakiem piersi bez receptorow dla hormonow.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Pacjentki doroste i w podesztym wieku

Zalecana dawka produktu Letrozole Bluefish wynosi 2,5 mg raz na dobe. Nie jest konieczne dostosowanie
dawki u pacjentek w podesziym wieku.

W terapii uzupetiajacej, leczenie nalezy kontynuowac przez 5 lat lub do momentu nawrotu nowotworu.
W leczeniu uzupetniajacym, doswiadczenie kliniczne obejmuje okres 2 lat (mediana czasu trwania leczenia
wynosita 25 miesigcy).

W przedtuzeniu leczenia uzupetiajacego, doswiadczenie kliniczne obejmuje okres 4 lat (mediana czasu
trwania leczenia).

U pacjentek z zaawansowanym rakiem piersi lub rakiem piersi z przerzutami leczenie produktem Letrozole
Bluefish nalezy prowadzi¢ do czasu pojawienia si¢ dowodow §wiadczacych o wyraznej progresji procesu
NOWOtwWOorowego.

Dzieci
Nie dotyczy.



Pacjentki z zaburzeniami czynno$ci watroby i (lub) nerek
Nie jest konieczne dostosowanie dawkowania u pacjentek z niewydolnos$cia nerek, u ktorych klirens
kreatyniny wynosi wiecej niz 30 ml/min.

Nie sg dostepne wystarczajace dane dotyczace dawkowania u pacjentek z niewydolnoscig nerek z klirensem
kreatyniny mniejszym niz 30 ml/min lub u pacjentek z cigzka niewydolno$cia watroby (patrz punkt 4.4 i
punkt 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.
¢ Stan endokrynologiczny przed menopauza, cigza, laktacja (patrz punkt 4.6 1 5.3).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczgce stosowania

U pacjentek, ktorych stan pomenopauzalny wydaje si¢ niejasny, przed rozpoczg¢ciem leczenia nalezy
oznaczy¢ stezenie LH, FSH i (lub) estradiolu, aby jednoznacznie okresli¢ ich stan menopauzalny.

Zaburzenia czynnoSci nerek

Nie badano stosowania letrozolu u wystarczajacej liczby pacjentek z klirensem kreatyniny mniejszym

niz 10 ml/min. Przed podaniem letrozolu nalezy doktadnie rozwazy¢ u tych pacjentek potencjalny stosunek
ryzyka do korzysci.

Zaburzenia czynnoS$ci watroby

Letrozol byt badany tylko u ograniczonej liczby pacjentéw bez przerzutdw nowotworu z réznym stopniem
zaburzen czynnos$ci watroby: tagodna do umiarkowane;j i cigzka niewydolno$¢ watroby. U me¢zczyzn
ochotnikow, bez choroby nowotworowej, z ciezka niewydolnoscig watroby (marsko$¢ watroby, C wg skali
Child-Pugh), dostepnos¢ leku i okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji zwigkszyty si¢ 2-3-krotnie

w poréwnaniu do zdrowych ochotnikéw. Dlatego letrozol, powinien by¢ podawany ostroznie i po
doktadnym rozwazeniu potencjalnego stosunku ryzyka do korzysci u takich pacjentek (patrz punkt 5.2).

Wplyw na koSci

Letrozol jest srodkiem silnie zmniejszajacym st¢zenie estrogenu. W leczeniu uzupetniajagcym oraz

w przedhuzeniu leczenia uzupetniajacego, czas obserwacji trwajacy odpowiednio 30 i 49 miesigcy (mediana)
jest niewystarczajacy do petnej oceny ryzyka ztaman zwigzanego z dlugotrwatym stosowaniem letrozolu.
Kobiety z osteoporozg i (lub) ztamaniami w wywiadzie lub tez bedace w grupie podwyzszonego ryzyka
osteoporozy powinny mie¢ obowigzkowo wykonane badanie gestosci kosci przed rozpoczeciem leczenia
uzupekniajacego lub przedtuzenia leczenia uzupetiajacego, a w trakcie leczenia i po zakonczeniu leczenia
letrozolem powinny by¢ monitorowane w kierunku rozwoju osteoporozy. Kiedy to wlasciwe nalezy wdrozy¢
1 uwaznie monitorowaé stosowne leczenie lub profilaktyke osteoporozy (patrz punkt 4.8).

Poniewaz tabletki zawieraja laktoze, produkt Letrozole Bluefish nie powinien by¢ stosowany u pacjentek
z rzadko wystepujaca dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem
ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Badania kliniczne nad interakcjami z cymetydyna i warfaryng wykazaty, ze podawanie letrozolu
rownoczesnie z tymi lekami nie powoduje wystapienia istotnych klinicznie interakcji lekow.

Ponadto, przeglad baz danych z badan klinicznych wykazatl brak dowodéw, ktore swiadczytyby o istnieniu
istotnych klinicznie interakcji z innymi, powszechnie przepisywanymi lekami.

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



Letrozol hamuje w warunkach in vitro izoenzym 2A6 cytochromu P450 i, umiarkowanie, izoenzym 2C19.
Dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku jednoczesnego stosowania lekow, ktore sg eliminowane
glownie przez te izoenzymy i ktore majg waski indeks terapeutyczny.

4.6 Cigza i laktacja

Kobiety w okresie okolomenopauzalnym lub rozrodczym

Przed rozpoczeciem leczenia produktem Letrozole Bluefish lekarz powinien oméwié¢ z kobietami, ktore
mogg zaj$¢ w cigze (tj. w okresie okolomenopauzalnym oraz we wczesnym okresie pomenopauzalnym),
konieczno$¢ wykonania testu cigzowego oraz stosowania skutecznej antykoncepcji, az do czasu petnego
ustalenia si¢ stanu pomenopauzalnego (patrz punkt 4.4 i 5.3).

Ciaza
Produkt Letrozole Bluefish jest przeciwwskazany do stosowania podczas ciazy (patrz punkt 4.3 1 5.3).

Laktacja
Produkt Letrozole Bluefish jest przeciwwskazany do stosowania podczas laktacji (patrz punkt 4.3).

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

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas prowadzenia pojazdéw mechanicznych lub obstugiwania maszyn
poniewaz podczas stosowania letrozolu obserwowano zmeczenie i zawroty gtowy oraz niezbyt czesto
zglaszano sennosc.

4.8 Dzialania niepozadane

Letrozol byl zazwyczaj dobrze tolerowany we wszystkich badaniach dotyczacych leczenia pierwszego

i drugiego rzutu zaawansowanego raka piersi oraz leczenia uzupehniajace raka piersi we wczesnym stadium.
Dziatania niepozadane wystapily u okoto jednej trzeciej pacjentek z rozsianym nowotworem leczonych
letrozolem, u okoto 70-75% pacjentek poddanych leczeniu uzupetniajacemu (w grupach otrzymujacych
zaréwno letrozol, jak i tamoksyfen) 1 u okoto 40% pacjentek poddanych przedtuzonemu leczeniu
uzupetniajacemu (zard6wno w grupach otrzymujacych letrozol, jak i placebo). Obserwowane dziatania
niepozadane byly zwykle tagodne lub umiarkowane. Wigkszo$¢ dziatan niepozadanych (np. uderzenia
goraca) moze by¢ przypisana farmakologicznej konsekwencji niedoboru estrogenu.

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi w badaniach klinicznych byly uderzenia goraca, bole stawow
nudno$ci i zmeczenie. Wiele reakcji niepozagdanych mozna uzna¢ za naturalne konsekwencje
farmakologiczne niedoboru estrogenu (np. uderzenia gorgca, tysienie i krwawienia z pochwy).

Po standardowym leczeniu uzupetniajacym tamoksyfenem, na podstawie mediany czasu obserwacji

28 miesigcy, nastepujace zdarzenia niepozadane, niezaleznie od zwiazku przyczynowego, stwierdzono
istotnie czgéciej w grupie przyjmujacej letrozol niz placebo: uderzenia gorgca (50,7% w poréwnaniu do
44,3%), bole stawowe/zapalenie stawow (28,5% w poréwnaniu do 23,2%) i bole migsniowe (10,2%

w pordéwnaniu do 7,0%). Wiekszos¢ tych zdarzen niepozadanych obserwowano w pierwszym roku leczenia.
Stwierdzono nieistotne statystycznie zwigkszenie czgstosci wystgpowania osteoporozy i ztaman kostnych

u pacjentek leczonych letrozolem w poréwnaniu do pacjentek otrzymujacych placebo (odpowiednio 7,5%
w pordéwnaniu do 6,3% i 6,7% w pordwnaniu do 5,9%).

W analizie uwzgledniajacej najnowsze dane przeprowadzonej po medianie obserwacji trwajgcej 47 miesiecy
dla grupy otrzymujacej letrozol i 28 miesiecy dla grupy otrzymujacej placebo, nastepujace zdarzenia
niepozadane, bez wzgledu na ich przyczyne, odnotowano istotnie czgsciej w grupie przyjmujacej letrozol niz
placebo: uderzenia goraca (60,3% w poréwnaniu do 52,6%), bole stawowe/zapalenie stawow (37,9% w
porownaniu do 26,8%) i bole migsniowe (15,8% w pordwnaniu do 8,9%). Wiekszos¢ tych zdarzen
niepozadanych obserwowano w pierwszym roku leczenia. U pacjentek z grupy otrzymujacej placebo,

u ktorych zmieniono leczenie na letrozol obserwowano podobny wzorzec ogélnych dziatan niepozadanych.



Stwierdzono, w kazdym czasie po randomizacji, zwigkszenie czesto§ci wystgpowania osteoporozy i ztaman
kostnych u pacjentek leczonych letrozolem w porownaniu do pacjentek otrzymujacych placebo
(odpowiednio 12,3% w porownaniu do 7,4% i 10,9% w poréwnaniu do 7,2%). Po zamianie leczenie na
letrozol, w kazdym czasie po zamianie leczenia, przypadki nowozdiagnozowanej osteoporozy u 3,6%
pacjentek, podczas gdy ztamania kosci byly odnotowane w kazdym czasie po zamianie leczenia u 5,1%
pacjentek.

W leczeniu uzupetniajacym, w kazdym czasie po randomizacji odpowiednio w grupie otrzymujacej letrozol
i w grupie otrzymujacej tamoksyfen: incydenty zakrzepowo-zatorowe (1,5% w poréownaniu do 3,2%,
p<0,001), dtawica piersiowa (0,8% w porownaniu do 0,8%), zawat serca (0,7% w porownaniu do 0,4%)

i niewydolnos¢ serca (0,9% w poréwnaniu do 0,4%, p=0,000).

Nastepujace dziatania niepozadane (wymienione w Tabeli 1) zglaszane byly w trakcie badan klinicznych
oraz po wprowadzeniu letrozolu do obrotu.

Tabela 1

Reakcje niepozadane zostaty sklasyfikowane wedlug czestosci wystepowania (najczestsze dziatania
wymieniono w pierwszej kolejnosci). Zastosowano nastepujaca skalg:

bardzo czesto: >10%; czesto: od >1% do <10%; niezbyt czesto: od > 0,1% do < 1%; rzadko: od > 0,01% do
<0,1%; bardzo rzadko: < 0,01%, w tym pojedyncze przypadki.

Zakazenia i zarazZenia pasozytnicze
Niezbyt czgsto: zakazenia uktadu moczowego

Nowotwory lagodne, zlosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Niezbyt czgsto: bol nowotworowy (nie dotyczy leczenia uzupetniajacego i przedtuzenia leczenia

uzupetniajacego)

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Niezbyt czgsto: leukopenia

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czesto: jadlowstret, zwigkszenie taknienia, hipercholesterolemia
Niezbyt czesto: obrzek ogdlny

Zaburzenia psychiczne

Czgsto: depresja

Niezbyt czesto: lek, w tym nerwowos¢, drazliwosé

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto: bol glowy, zawroty gtowy

Niezbyt czgsto: sennos$¢, bezsennosé, zaburzenia pamieci, nieprawidlowe odczuwanie bodzcow, w
tym parestezje i niedoczulica, zaburzenia smaku, udar naczyniowo-mozgowy

Zaburzenia oka

Niezbyt czgsto: za¢ma, podraznienie oka, niewyrazne widzenie

Zaburzenia serca
Niezbyt czesto: kotatania serca, tachykardia

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czesto: zakrzepowe zapalenie zyt, w tym zakrzepowe zapalenie zyt powierzchownych i
glebokich, nadci$nienie tetnicze, niedokrwienne incydenty sercowe
Rzadko: zator ptuc, zakrzepica tetnicza, udar niedokrwienny moézgu

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i Srodpiersia
Niezbyt czgsto: duszno$¢, kaszel




Zaburzenia zoladka i jelit
Czesto: nudnosci, wymioty, niestrawno$¢, zaparcia, biegunka
Niezbyt czesto: boéle brzucha, zapalenie btony §luzowej jamy ustnej, sucho$¢ w jamie ustnej

Zaburzenia watroby i drég zoétciowych
Niezbyt czesto: zwigkszona aktywno$¢ enzymow watrobowych

Nie znane: zapalenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Bardzo czgsto: zwigkszona potliwosé

Czesto: lysienie, wysypka, w tym wysypka rumieniowa, grudkowo-krostkowa,
luszczycopodobna i pecherzykowa

Niezbyt czesto: swiad, suchos¢ skory, pokrzywka

Nie znane: reakcje anafilaktyczne, obrzgk naczynioruchowy, toksyczna martwica naskorka,

rumien wielopostaciowy

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Bardzo czgsto: bole stawowe
Czesto: boéle migsniowe, bole kostne, osteoporoza, ztamania kosci
Niezbyt czgsto: zapalenie stawow

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Niezbyt czgsto: zwigkszona czgsto$¢ oddawania moczu

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Niezbyt czgsto: krwawienie z pochwy, uptawy, sucho$¢ pochwy, bdl piersi

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Bardzo czgsto: uderzenia goraca, zmgczenie, w tym ostabienie

Czgsto: zte samopoczucie, obrzgki obwodowe

Niezbyt czesto: goraczka, suchos¢ blon §luzowych, zwickszone pragnienie
Badania

Czesto: zwigkszenie masy ciata

Niezbyt czgsto:  zmniejszenie masy ciala

4.9 Przedawkowanie

Zgtaszano jedynie pojedyncze przypadki przedawkowania letrozolu.
Nie istnieje swoiste postepowanie w przypadku przedawkowania.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitor enzymu. Niesteroidowy inhibitor aromatazy (inhibitor biosyntezy
estrogenow); lek przeciwnowotworowy.
Kod ATC: L02B G04

Dzialanie farmakodynamiczne

Zahamowanie stymulacji wzrostu guza przez estrogeny jest warunkiem wstepnym odpowiedzi na leczenie
w przypadkach, gdy tkanka nowotworowa jest zalezna od obecnosci estrogenow i gdy stosuje si¢ leczenie
endokrynologiczne. U kobiet po menopauzie estrogeny powstajg glownie w wyniku dziatania enzymu
aromatazy, ktory przeksztalca androgeny nadnerczowe — przede wszystkim androstenedion i testosteron —
w estron i estradiolu. W zwigzku z tym zatrzymanie biosyntezy estrogenéw w tkankach obwodowych
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1 w samej tkance nowotworowej moze by¢ osiggnicte przez wybiorcze zahamowanie enzymu aromatazy.
Letrozol jest niesteroidowym inhibitorem aromatazy. Hamuje enzym aromataze¢ poprzez konkurencyjne
wigzanie si¢ z hemem aromatazy-cytochromu P450, co prowadzi do zmniejszenia biosyntezy estrogenu
we wszystkich tkankach, w ktoérych jest obecny.

U zdrowych kobiet po menopauzie podawanie pojedynczych dawek 0,1, 0,5, i 2,5 mg letrozolu prowadzi
do obnizenia stezenia estronu i estradiolu w surowicy o odpowiednio 75-78% 1 78% w stosunku do
wyjsciowych. Maksymalne obnizenie uzyskuje si¢ w ciaggu 48—78 h.

U pacjentek po menopauzie z zaawansowanym rakiem piersi dawki dobowe od 0,1 do 5 mg obnizaja
stezenia estradiolu, estronu i siarczanu estronu w osoczu 0 75-95% w poréwnaniu do stanu wyj$ciowego
u wszystkich leczonych pacjentek. Przy dawkach 0,5 mg i wigkszych w wielu przypadkach oznaczane
wartosci stezenia estronu i siarczanu estronu nie siggaja granicy wykrywalnosci, co wskazuje na wigkszy
stopien zahamowania syntezy estrogenow po stosowaniu tych dawek. Zahamowanie syntezy estrogenow
utrzymywato si¢ w catym okresie leczenia u wszystkich tych pacjentek.

Letrozol wykazuje duza specyficzno$§¢ w hamowaniu aktywnosci aromatazy. Nie zaobserwowano zaburzenia
nadnerczowej produkcji steroidéw. Nie stwierdzono istotnych klinicznie zmian stezenia kortyzolu,
aldosteronu, 11-deoksykortyzolu, 17-hydroksy-progesteronu i ACTH w osoczu lub aktywnosci reniny

w osoczu wsrod pacjentek po menopauzie leczonych dawka dobowa letrozolu od 0,1 do 5 mg. Test
stymulacji ACTH wykonany po 6 i 12 tygodniach leczenia dawkami dobowymi 0,1, 0,25, 0,5, 1, 2,515 mg
nie wskazywat jakiekolwiek zmniejszania wytwarzania aldosteronu lub kortyzolu. W zwigzku z tym nie jest
konieczna suplementacja glikokortykosteroidow i mineralkortykosteroidow.

Nie stwierdzono zmian st¢zenia androgenow (androstenedionu i testosteronu) w osoczu, u zdrowych kobiet
po menopauzie, po podaniu pojedynczych dawek 0,1, 0,5 i 2,5 mg letrozolu ani zmian stgzenia
androstenedionu w osoczu wérdd pacjentek po menopauzie leczonych dawkami dobowymi od 0,1 to 5 mg
leku, co wskazuje na to, ze blokada biosyntezy estrogendéw nie prowadzi do kumulacji prekursoréw
androgenow. U pacjentek letrozol nie zmienia stgzen LH i FSH w osoczu ani czynnosci tarczycy oceniane;j
na podstawie oznaczen TSH i T4 oraz testu wychwytu T;.

Leczenie uzupelniajace
W wieloo$rodkowym badaniu z podwdjnie §lepa proba zrandomizowano ponad 8000 kobiet, po menopauzie,
po resekcji wezesnego raka piersi z receptorami dla hormondw, do nastgpujacych ramion badania:

Opcja 1:

A.  tamoksyfen przez 5 lat

B. letrozol przez 5 lat

C. tamoksyfen przez 2 lata, a nast¢pnie letrozol przez 3 lata
D. letrozol przez 2 lata, a nastgpnie tamoksyfen przez 3 lata

Opcja 2:

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

Dane w tabeli 2 przedstawiaja wyniki z ramion badania, w ktorych stosowano monoterapi¢ (dla kazdej opcji
randomizacyjnej) oraz wyniki z dwoch ramion badania, w ktorych zmieniano leki (z okresu do 30 dni po
dacie zamiany lekow). Analiza pordbwnawcza monoterapii i leczenia sekwencyjnego zostanie
przeprowadzona po uzyskaniu odpowiedniej liczby zdarzen.

Mediana czasu obserwacji pacjentek wynosita 26 miesigcy; 76% pacjentek obserwowano przez ponad 2 lata,
a 16% (1252 pacjentki) przez 5 lat lub dtuze;j.

Pierwszorzegdowym punktem koncowym badania byt okres przezycia bez choroby (DFS — disease-free
survival), ktory okreslano jako czas od randomizacji do pierwszej miejscowej lub odlegtej wznowy
(przerzutéw) choroby podstawowej, rozwoju inwazyjnego raka w drugiej piersi, wystapienia drugiego



pierwotnego guza innego narzadu niz piers lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny bez uprzedniego przypadku
raka. Letrozol zmniejszyt ryzyko nawrotu choroby o 19% w poréwnaniu z tamoksyfenem (wspotczynnik
ryzyka 0,81; p=0,003). Wspotczynnik 5-letniego okresu przezycia bez choroby wynosit 84,0% dla letrozolu
oraz 81,4% dla tamoksyfenu. Poprawa w zakresie okresu przezycia bez choroby dla letrozolu widoczna jest
juz po 12 miesigcach i utrzymuje si¢ przez okres wykraczajacy poza 5 lat. Letrozol rowniez zmniejszyt
istotnie ryzyko nawrotu w poré6wnaniu z tamoksyfenem, niezaleznie od tego, czy wczesniej stosowano
chemioterapi¢ uzupetniajaca (wspotczynnik ryzyka 0,72; p=0,018), czy tez nie (wspotczynnik ryzyka 0,84;
p=0,044).

Dla drugorzedowego punktu koncowego, ktérym byto catkowite przezycie, zgloszono w sumie 358 zgonoéw
(166 w grupie letrozolu i 192 w grupie tamoksyfenu). Nie zaobserwowano istotnej réznicy pomigdzy
grupami leczenia w catkowitym przezyciu (wspotczynnik ryzyka 0,86; p=0,15). Przezycie bez odleglej
choroby (odlegle przerzuty), parametr zastepczy dla catkowitego przezycia, réznilo si¢ w sposob istotny
zaréwno dla catej grupy (wspotczynnik ryzyka 0,73; p=0,001), jak rowniez we wczesniej okreslonych
podgrupach. Letrozol w sposob istotny ograniczal ryzyko niewydolnosci uktadowej o 17% w poréwnaniu

z tamoksyfenem (wspolczynnik ryzyka 0,83; p=0,02).

Na korzys¢ letrozolu obserwowano nieistotng réoznice w wystepowaniu raka drugiej piersi (wspotczynnik
ryzyka 0,61; p=0,09). Analiza eksploracyjna przezycia bez objawdw choroby wedtug stanu zajecia weztow
chlonnych wykazata, ze letrozol wykazuje istotng przewage letrozolu nad tamoksyfenem pod wzgledem
zmniejszenia ryzyka nawrotu (wspotczynnik ryzyka 0,71; 95% CI 0,59, 0,85; p=0,0002) u pacjentek

z zajeciem weztow chtonnych. Nie stwierdzono istotnej roznicy pomiedzy poszczegolnymi rodzajami
leczenia u pacjentek bez zajecia weztdow chlonnych (wspotczynnik ryzyka 0,98; 95% CI1 0,77, 1,25; p=0,89).
Te mniejsza korzys$¢, u pacjentek bez przerzutow w weztach chtonnych, potwierdzono na podstawie
eksploracyjnej analizy interakcji (p=0,03).

U pacjentek otrzymujacych letrozol, w poréwnaniu z grupg przyjmujaca tamoksyfen, stwierdzono mniej
drugich nowotworéw ztosliwych (1,9% w porownaniu do 2,4%). W szczeg6lnosci czestos¢ wystgpowania

raka endometrium byla nizsza w grupie letrozolu niz w grupie tamoksyfenu (0,2% w poréwnaniu do 0,4%).

Patrz Tabele 2 i 3 podsumowujace wyniki badan. Analizy streszczone w Tabeli 4 pomijajg 2 ramiona terapii
sekwencyjnej z opcji 1 randomizacji; tj. uwzgledniaja tylko ramiona monoterapii.

Tabela 2 Przezycie bez choroby i przezycie calkowite (populacja ITT)

Letrozol Tamoksyfen Wspolczynnik Poziom
ryzyka istotnosci
N=4003 N=4007 (95% CI) p'
Przezycie bez objawéw choroby
kryterium pierwszorzgdowe) —
zdarzenia (definicja protokotu, razem) 351 428 0.81 (0,70:0.93)  0,0030
Przezycie bez odlegtej choroby 184 249 0,73 (0,60; 0,88)  0,0012
(przerzuty) (kryterium drugorzedowe)
Catkowite przezycie (kryterium
drugorzedowe) — liczba zgonéw 166 192 0,86 (0,70; 1,06)  0,1546
(razem)
Przezycie bez choroby uktadowej
(kryterium drugorzgdowe) 323 383 0,83 (0,72;0,97) 0,0172
Rak piersi (inwazyjny) drugiej piersi 19 31 0,61 (0,35;1,08) 0,0910
(kryterium drugorzgdowe)
CI = przedziat utnos$ci
! Test logarytmiczny, warstwowany wedlug opcji randomizacji i wcze$niejszej chemioterapii
uzupetniajacej




Tabela 3 Przezycie bez choroby i przezycie calkowite wedlug stanu wezléw chlonnych i wezeSniejszej
chemioterapii uzupeliajacej (populacja I'TT — Intention to treat)

Wspolezynnik ryzyka, — (95% Cl dla Poziom
wspolczynnika ryzyka) istotnosci p '
Przezycie bez objawéw choroby
Stan wezléw chlonnych
- Z przerzutami 0,71 (0,59; 0,85) 0,0002
- bez przerzutow 0,98 (0,77; 1,25) 0,8875
Wezesniejsza chemioterapia
uzupelniajaca
- tak 0,72 (0,55; 0,95) 0,0178
- nie 0,84 (0,71; 1,00) 0,0435
Przezycie calkowite
Stan wezléw chlonnych
- z przerzutami 0,81 (0,63; 1,05) 0,1127
- bez przerzutow 0,88 (0,59; 1,30) 0,5070
Wezesniejsza chemioterapia
uzupeliajgca 0,76 (0,51; 1,14) 0,1848
- tak 0,90 (0,71; 1,15) 0,3951
- nie
Przezycie bez odleglej choroby
Stan wezléw chlonnych
- z przerzutami 0,67 (0,54; 0,84) 0,0005
- bez przerzutow 0,90 (0,60; 1,34) 0,5973
Wezesniejsza chemioterapia
uzupelniajgca
- tak 0,69 (0,50; 0,95) 0,0242
- nie 0,75 (0,60; 0,95) 0,0184
CI = przedzial ufnosci
' Poziom istotnosci wedlug modelu Cox’a

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

Punkt koncowy Opcja Statystyka Letrozol Tamoksyfen

Przezycie bez choroby 1 Zdarzenia / n 100/ 1546 137 /1548
(kryterium pierwszorzgdowe, wedlug
definicji w protokole)

HR (95% CI); p 0,73 (0,56; 0,94); 0,0159

2 Zdarzenia / n 177 /917 202 /911
HR (95% CI); p 0,85 (0,69; 1,04); 0,1128
Ogodtem Zdarzenia / n 277 /2463 339 /2459
HR (95% CD); p 0,80 (0,68; 0,94); 0,0061
Przezycie bez choroby (z wylaczeniem 1 Zdarzenia / n 80/ 1546 110 /1548

drugiego nowotworu ztosliwego)
HR (95% CI); p 0,73 (0,54; 0,97); 0,0285

2 Zdarzenia / n 159 /917 187 /911
HR (95% CI); p 0,82 (0,67; 1,02); 0,0753
Ogodtem Zdarzenia / n 239 /2463 297 /2459
HR (95% CI); p 0,79 (0,66; 0,93); 0,0063
Przezycie bez odleglej choroby 1 Zdarzenia / n 57/ 1546 72 /1548

(kryterium drugorzgdowe)

HR (95% CI); p 0,79 (0,56; 1,12);  0,1913




Punkt koncowy Opcja Statystyka Letrozol Tamoksyfen

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% CD); p 0,78 (0,63; 0,96);  0,0195
Przezycie calkowite (kryterium 1 Zdarzenia / n 41/ 1546 48 /1548
drugorzedowe)
HR (95% CI); p 0,86 (0,56; 1,30);  0,4617
2 Zdarzenia / n 98 /917 116 /911
HR (95% CI); p 0,84 (0,64; 1,10);  0,1907
Ogotem Zdarzenia / n 139 /2463 164 /2459

HR (95% CD); p 0,84 (0,67;1,06); 0,1340

HR = Wspotczynnik ryzyka

CI = przedzial ufnosci

Podang warto$¢ p uzyskano w oparciu o logarytmiczny test rang, z uwzglednieniem chemioterapii
uzupeniajacej dla kazdej z opcji randomizacji i z uwzglednieniem opcji randomizacji i chemioterapii
uzupehniajacej dla analizy cato$ciowej

Mediana czasu trwania leczenia (populacja bezpieczenstwa) wynosita 25 miesigcy; 73% pacjentek leczonych
bylo przez ponad 2 lata, a 22% przez ponad 4 lata. Mediana czasu trwania obserwacji wynosita 30 miesigcy
zarowno dla letrozolu jak i tamoksyfenu.

Zdarzenia niepozadane prawdopodobnie zwigzane ze stosowaniem badanego leku zaobserwowano

u 78% pacjentek leczonych letrozolem w porownaniu do 73% pacjentek leczonych tamoksyfenem.

Do najczestszych zdarzen niepozadanych stwierdzanych podczas stosowania letrozolu nalezaty: uderzenia
goraca, poty nocne, bole stawowe, zwigkszenie masy ciata i nudnosci. Z tej grupy wylacznie bole stawowe
wystepowaly istotnie czgsciej podczas stosowania letrozolu niz podczas stosowania tamoksyfenu (20%

w poréwnaniu do 13%). Leczenie letrozolem wigzalo si¢ z wigkszym ryzykiem osteoporozy (2,2% w
porownaniu do 1,2% podczas stosowania tamoksyfenu). Ogotem liczba incydentow ze strony naczyn
sercowych/mézgowych zgtoszonych w dowolnym momencie po randomizacji, niezaleznie od ich zwigzku
przyczynowego z leczeniem lub nie, byta taka sama w obu grupach terapeutycznych (10,8% podczas
stosowania letrozolu i 12,2% podczas stosowania tamoksyfenu). Z tej grupy zdarzen incydenty zakrzepowo-
zatorowe byly zglaszane istotnie rzadziej podczas stosowania letrozolu (1,5%) niz podczas stosowania
tamoksyfenu (3,2%) (p< 0,001), natomiast niewydolno$¢ serca wystepowata istotnie czesciej podczas
stosowania letrozolu (0,9%) niz podczas stosowania tamoksyfenu (0,4%) (p=0,006). U pacjentek u ktoérych
wartoséci wyjsciowe stezenia cholesterolu catkowitego w surowicy miescily si¢ w granicach normy,
zaobserwowano przypadki zwigkszenia stezenia cholesterolu catkowitego w surowicy do wartosci
przewyzszajacych 1,5 razy gérng granic¢ normy u 5,4% kobiet z ramienia letrozolui 1,1% z ramienia
tamoksyfenu.

Przedluzenie leczenia uzupelniajacego

W wieloosrodkowym, z podwdjnie $lepa proba, randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu,

w ktorym wzigto udzial ponad 5100 pacjentek po menopauzie z pierwotnym rakiem piersi posiadajacym
receptory hormonalne lub o nieznanym statusie receptorowym, u ktorych nie stwierdzano objawéw choroby
po zakonczeniu leczenia uzupehiajacego tamoksyfenem (od 4,5 do 6 lat), zostaty w losowo przydzielone do
grupy letrozolu lub placebo.

Wstepna analiza przeprowadzona po okresie obserwacji, ktorego mediana wynosita okoto 28 miesigcy (25%
pacjentek obserwowano przez co najmniej 38 miesiecy), wykazata, ze letrozol zmniejszat ryzyko nawrotu

0 42% w poréwnaniu z placebo (wspotczynnik ryzyka 0,58; p=0,00003). T¢ istotng statystycznie przewage
letrozolu w zakresie dtugos$ci przezycia bez choroby obserwowano niezaleznie od stanu we¢ziow chlonnych
(pacjentki bez przerzutow do weztdw - wspotczynnik ryzyka 0,48; p=0,002; pacjentki z przerzutami do
weztow - wspotczynnik ryzyka 0,61; p=0,002).

Jezeli chodzi o drugorzedowy punkt koncowy, ktorym byto przezycie catkowite stwierdzono ogétem 113
zgony (51 w grupie letrozolu, 62 w grupie placebo). Ogdtem nie zaobserwowano istotnej réznicy w zakresie
przezycia catkowitego pomigdzy obiema grupami (ryzyko wzgledne 0,82; p=0,29).



Nastepnie badanie kontynuowano w schemacie odslepionym i pacjentki z ramienia placebo mogty, jesli
chciaty, zamieni¢ placebo na letrozol. Po od$lepieniu badania ponad 60% pacjentek z ramienia placebo,
kwalifikujgcych si¢ do zmiany, zaczgto przyjmowac letrozol zamiast placebo (populacja opéznionego
przedluzenia leczenia uzupetiajacego). Pacjentki z tej grupy pozostawaty bez leczenia uzupelniajacego
tamoksyfenem przez okres o medianie 31 miesiccy (zakres od 14 do 79 miesiecy).Uaktualniong analize
populacji zgodnej z zamiarem leczenia (ang. ITT) przeprowadzono po okresie obserwacji o medianie 49
miesigcy. W grupie leczonej letrozolem co najmniej 30% pacjentek obserwowano przez 5 lat, a 59%
pacjentek przez co najmniej 4 lata. W uaktualnionej analizie dotyczacej przezycia bez choroby letrozol
istotnie zmniejszat ryzyko nawrotu raka piersi, w porownaniu do placebo (wspotczynnik ryzyka 0,68;

CI1 0,55, 0,83; p=0,0001).

Letrozol istotnie zmniejszal rowniez szanse rozwoju inwazyjnego raka drugiej piersi o 41% w poréwnaniu
do placebo (iloraz szans 0,59; 95% CI 0,36, 0,96; p=0,03). Nie zaobserwowano istotnej roznicy w zakresie
przezycia bez odlegtej choroby oraz catkowitego przezycia.

Uaktualnione wyniki badania czastkowego, w ktérym oceniano gestos¢ mineralng kosci (wskaznik BMD;

u 226 pacjentek uczestniczacych w badaniu przedstawionym powyzej (mediana czasu obserwacji wynosita
40 miesigcy, wykazaty, ze po 2. latach u pacjentek otrzymujacych letrozol wystapil wigkszy spadek
wskaznika BMD biodra (zmniejszenie mediany BMD ko$ci biodrowej w stosunku do warto$ci wyjsciowych
0 3,8% w poréownaniu do zmniejszenia mediany o 2% w grupie otrzymujacej placebo (p=0,012,
dostosowany do stosowania bisfosfonianu, p=0,018). U pacjentek otrzymujacych letrozol obserwowano
rowniez wiekszy spadek BMD ledzwiowego odcinka kregostupa, jednak réznica w stosunku do placebo nie
byla statystycznie istotna.

W czastkowym badaniu gestosci mineralnej kosci, stosowano jednoczesna, obowigzkowa suplementacje
wapnia i witaminy D.

Uaktualnione wyniki badania czastkowego Lipid (mediana czasu obserwacji wyniosta 50 miesigcy, do
badania wlaczono 347 pacjentek) wykazaty brak istotnych réznic pomigdzy ramieniem letrozolu i placebo
w zakresie cholesterolu calkowitego i ktérejkolwiek frakceji lipidow.

W uaktualnionej analizie badania gléownego, zdarzenia niepozadane ze strony uktadu krazenia zgtosito
11,1% pacjentek z ramienia letrozolu, w porownaniu do 8,6% pacjentek z ramienia placebo przed zamiang
leczenia. Wérdd zglaszanych zdarzen wymieniano: zawat migsnia sercowego (letrozol 1,3%, placebo 0,9%),
dtawice piersiowg wymagajaca interwencji chirurgicznej (letrozol 1,0%, placebo 0,8%), nowe przypadki
dlawicy lub nasilenie istniejacej dtawicy (letrozol 1,7%, placebo 1,2%), zdarzenia zakrzepowo-zatorowe
(letrozol 1,0%, placebo 0,6%) i udar naczyniowy moézgu (letrozol 1,7% w poréwnaniu do placebo 1,3%).

Nie zaobserwowano istotnych réznic w zakresie wynikow oceny catosciowego stanu fizycznego

i psychicznego pacjentek, co sugeruje, ze ogdlnie letrozol nie prowadzit do pogorszenia jakosci zycia

w porownaniu do placebo. Réznice miedzy terapiami, na korzys¢ placebo, zwlaszcza pod wzgledem
sprawnosci fizycznej, bolu cielesnego, witalnosci oraz funkcji seksualnych i objawow naczynioruchowych.
Chociaz roznice te byly istotne statystycznie, nie uwazano ich za istotne klinicznie.

Leczenie pierwszego rzutu

Przeprowadzono jedno, kontrolowane badanie kliniczne, z podwojnie $lepa proba, porownujace letrozol
w dawce 2,5 mg i tamoksyfen w dawce 20 mg w terapii pierwszego rzutu u kobiet po menopauzie

z zaawansowanym rakiem piersi. U 907 kobiet letrozol przewyzszat tamoksyfen w zakresie nastepujgcych
parametrow: czasu do wystapienia progresji choroby (pierwszorzedowy punkt koncowy), catkowitej
odpowiedzi obiektywnej, czasu do niepowodzenia leczenia oraz korzysci kliniczne;j.

Wyniki podsumowano w tabeli 5.

Tabela 5 Wyniki po okresie obserwacji, ktérego mediana wynosi 32 miesiace

Zmienna Statystyka Letrozol Tamoksyfen
n=453 n=454
Czas do progresji Mediana 9,4 miesigca 6,0 miesigcy
(95% CI) (8,9; 11,6 miesigca)  (5,4; 6,3 miesiaca)
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Wspotczynnik 0,72
ryzyka (HR)
(95% CI) (0,62; 0,83)
Poziom istotnosci p <0,0001
Wskaznik obiektywne;j CR +PR 145 (32%) 95 (21%)
odpowiedzi
(95% CI") (28; 36%) (17; 25%)
Iloraz szans 1,78
(95% CI) (1,32; 2,40)
Poziom istotno$ci p 0,0002
Wskaznik ogolnej korzysci CR+PR+NC=>24 226 (50%) 173 (38%)
klinicznej tygodnie
Iloraz szans 1,62
(95% CI) (1,24; 2,11)
Poziom istotnosci p 0,0004
Czas do niepowodzenia leczenia ~ Mediana 9,1 miesigca 5,7 miesigca
(95% CI") (8,6; 9,7 miesiaca)  (3,7; 6,1 miesiaca)
Wspolczynnik 0,73
ryzyka
(95% CI) (0,64; 0,84)
Poziom istotno$ci p <0,0001

I

Czas do progresji choroby byt istotnie dtuzszy i wskaznik obiektywnej reakcji na leczenie byt istotnie
wyzszy podczas stosowania letrozolu niz podczas stosowania tamoksyfenu u pacjentek z guzami zard6wno

0 nieznanym statusie receptorowym, jak i z obecnoscia receptorow. Podobnie, czas do progresji choroby byt
istotnie dtuzszy i reakcja na leczenie byla istotnie wicksza w przypadku letrozolu, niezaleznie od tego, czy
zastosowano uzupelniajgce leczenie antyestrogenowe, czy nie. Czas do progresji choroby byt takze istotnie
dtuzszy w przypadku stosowania letrozolu niezaleznie od glownej lokalizacji przerzutow. Mediana czasu do
progresji byta prawie dwa razy dhuzsza u otrzymujgcych produkt pacjentek z przerzutami wytacznie do
tkanek migkkich (mediana 12,1 miesigca w grupie letrozolu, 6,4 miesigca w grupie tamoksyfenu)

i u pacjentek z przerzutami do narzadoéw trzewnych (mediana 8,3 miesigca w grupie letrozolu, 4,6 miesigca
w grupie tamoksyfenu). Reakcja na leczenie byta istotnie wyzsza w przypadku letrozolu u pacjentek

z przerzutami wylacznie do tkanek migkkich (odpowiednio 50% wobec 34% w grupach odpowiednio
letrozolu i tamoksyfenu) oraz u pacjentek z przerzutami do narzadoéw trzewnych (28% w poréwnaniu do
17% w grupach odpowiednio letrozolu i tamoksyfenu).

Schemat badania pozwalat pacjentkom na zmiane leczenia lub rezygnacje z udziatu w badaniu w przypadku
progresji choroby. Okoto 50% pacjentek przeszto do przeciwnego ramienia badania, a zmiany zostaty
rzeczywiscie zakonczone do 36 miesigca. Mediana czasu do zmiany leczenia z letrozolu na tamoksyfen
wynosita 17 miesigcy i 13 miesi¢cy z tamoksyfenu na letrozol.

Stosowanie letrozolu jako leczenia pierwszego rzutu w zaawansowanym raku piersi skutkowato
34-miesigcznym okresem przezycia caltkowitego (mediana) w poréwnaniu do 30 miesi¢cy po uzyciu
tamoksyfenu (logarytmiczny test rang p= 0,53, nieistotne). Korzystniejszy wskaznik przezycia byt zwigzany
z letrozolem, do co najmniej 24 miesigcy. W 24. miesigcu obserwacji wskaznik przezycia wynosit 64%

w grupie letrozolu i 58% w grupie tamoksyfenu. Brak korzystnego wplywu letrozolu na przezycie catkowite
mozna wyjasni¢ schematem badania, ktory pozwalal na zmiang leku.
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Calkowity czas leczenia hormonalnego (,,czas do rozpoczecia chemioterapii’”) byt istotnie dhuzszy dla
letrozolu (mediana 16,3 miesiaca, 95% CI 15 do 18 miesigcy) niz dla tamoksyfenu (mediana 9,3 miesiaca,
95% CI 8 do 12 miesigcy) (logarytmiczny test rang p=0,0047).

Leczenie po uprzedniej terapii anty-estrogenowej (leczenie drugiego rzutu)

Przeprowadzono dwa dobrze kontrolowane badania kliniczne, w ktorych poréwnywano dwie dawki
letrozolu (0,5 mg i 2,5 mg) z octanem megestrolu i aminoglutetymidem u kobiet po menopauzie

z zaawansowanym rakiem piersi, leczonych wcze$niej antyestrogenami.

Czas do progresji choroby w grupie przyjmujacej letrozol w dawce 2,5 mg i w grupie otrzymujacej octan
megestrolu (p=0,07) nie r6znit si¢ znamiennie. Obserwowano statystycznie istotng roznice, wskazujaca na
przewage letrozolu w dawce 2,5 mg nad octanem megestrolu, w catkowitej obiektywnej odpowiedzi guza na
leczenie (24% w poréwnaniu do 16%, p=0,04) i czasu do wystgpienia niepowodzenia terapeutycznego
(p=0,04). Brak byto istotnych réznic w przezyciu catkowitym mi¢dzy badanymi ramionami (p=0,2).

W drugim badaniu wskaznik odpowiedzi na leczenie nie rdznit si¢ znamiennie mi¢dzy letrozolem 2,5 mg
a aminoglutetimidem (p=0,06). Letrozol w dawce 2,5 mg wykazat istotng statystycznie przewage nad
aminoglutetimidem w zakresie czasu do wystapienia progresji (p=0,008), czasu do wystgpienia
niepowodzenia terapeutycznego (p=0,003) i przezycia calkowitego (p=0,002).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie

Letrozol jest szybko i catkowicie wchianiany z uktadu pokarmowego. Srednia bezwzgledna dostepno$é
biologiczna wynosi 99,9%. Pokarm nieznacznie zmniejsza szybkos¢ wchianiania leku (mediana tyy:

1 godzina na czczo wobec 2 godzin po positku i §rednie Cpx: 129 £ 20,3 nmol/l na czczo w poréwnaniu do
98,7 + 18,6 nmol/l po positku) jednak nie stwierdza si¢ zmiany wielkosci wchianiania (AUC). Niewielkiego
wplywu na szybko$¢ wchtaniania nie uwaza si¢ za istotny klinicznie, dlatego letrozol moze by¢
przyjmowany bez wzgledu na czas positkow.

Dystrybucja
Stopien wigzania si¢ letrozolu z biatkami osocza wynosi okoto 60%, przy czym lek wigze si¢ glownie

z albuminami (55%). Stezenie letrozolu w erytrocytach wynosi okoto 80% stezenia w osoczu. Po podaniu
2,5 mg letrozolu znakowanego weglem '*C okoto 82% radioaktywnosci stanowil niezmieniony zwiazek.
Dlatego tez ogdlny wpltyw metabolitow na organizm jest niewielki. Letrozol ulega szybkiej i w duzym
stopniu dystrybucji do tkanek. Jego pozorna objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosi okoto
1,87 £ 0,47 l/kg.

Metabolizm i eliminacja
Gloéwna drogg eliminacji letrozolu jest klirens metaboliczny do nieczynnego farmakologicznie metabolitu

karbinolu (CL,= 2,1 1/h), jednak jest on wzglgdnie powolny w porownaniu z przeplywem krwi przez
watrobe (okoto 90 1/h). Stwierdzono, ze zdolnos¢ do przeksztatcania letrozolu do tego metabolitu wykazuja
izoenzymy 3A4 i 2A6 cytochromu P450. Powstawanie mniej istotnych, niezidentyfikowanych metabolitow

i bezposrednie wydalanie z moczem i z kalem odgrywaja jedynie mato istotng role w catkowitej eliminacji
letrozolu. W ciagu 2 tygodni po podaniu 2,5 mg letrozolu znakowanego weglem "“C zdrowym ochotniczkom
po menopauzie 88,2 + 7,6% radioaktywnos$ci wykrywano w moczu i 3,8 + 0,9% w kale. Co najmniej 75%
radioaktywnosci wykrytej w moczu w okresie do 216 godzin (84,7 + 7,8% dawki) przypisywano
glukuronidowi metabolitu karbinolowego, okoto 9% - dwom niezidentyfikowanym metabolitom, a 6% -
niezmienionemu letrozolowi.

Pozorny okres pottrwania w osoczu w fazie konicowej eliminacji wynosi okoto 2 dni. Po codziennym
podawaniu dawki 2,5 mg stan rOwnowagi stacjonarnej jest osiaggany w ciagu 2—6 tygodni. Wartos$ci stezenia
W 0s0oczu W stanie stacjonarnym sg okolo 7 razy wieksze niz stezenia mierzone po podaniu pojedynczej
dawki 2,5 mg i od 1,5 do 2 razy wicksze niz wartoSci w stanie stacjonarnym przewidywane na podstawie
oznaczen stgzenia po podaniu pojedynczej dawki, co wskazuje na niewielka nieliniowos¢ farmakokinetyki
letrozolu po codziennym podawaniu go w dawce 2,5 mg. Poniewaz w stanie stacjonarnym st¢zenia
utrzymuja si¢ przez caly czas, mozna stad wywnioskowaé, ze nie wystepuje ciggta kumulacja letrozolu.
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Wiek nie wptywal na farmakokinetyke letrozolu.

Szczegodlne populacije

W badaniu obejmujagcym 19 ochotnikéw z r6znymi stopniami wydolnos$ci nerek (z catodobowym klirensem
kreatyniny wynoszacym od 9 do 116 ml/min) nie stwierdzono wptywu na farmakokinetyke letrozolu po
podaniu pojedynczej dawki 2,5 mg. W podobnym badaniu obejmujgcym osoby z réznymi stopniami
wydolnosci watroby, $rednie wartosci AUC u ochotnikéw z umiarkowana niewydolnoscia watroby (B
wedlug skali Childa-Pugha) byty 37% wigksze niz u zdrowych o0sob, cho¢ utrzymywaty sie w zakresie
stwierdzanym u 0sob z prawidlowa czynnoscia watroby. Porownanie farmakokinetyki letrozolu po
jednorazowym podaniu doustnym 8 mezczyznom z marskoscia watroby i cigzka niewydolnoscia watroby (C
wedhug skali Child-Pugh) z farmakokinetyka tego leku u zdrowych ochotnikoéw (n=8) wykazato zwigkszenie
AUC i okresu pottrwania o odpowiednio 95% i 187%. W zwigzku z tym letrozol powinien by¢ stosowany
ostroznie i po rozwazeniu stosunku potencjalnego ryzyka do korzysci u takich pacjentow.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W r6znych badaniach nieklinicznych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania, przeprowadzonych na
standardowych gatunkach zwierzat, nie znaleziono dowodéw §wiadczacych o toksycznosci ogdlnoustrojowej
lub specyficznej toksycznosci narzadowej leku.

W badaniu toksycznosci ostrej u gryzoni, ktérym podawano letrozol w dawkach do 2000 mg/kg mc.
stwierdzono niski stopien toksycznosci. U psow, letrozol powodowal objawy umiarkowanej toksycznosci
w dawce 100 mg/kg mc.

W badaniach toksyczno$ci dawek wielokrotnych podawanych przez okres do 12 miesiecy
przeprowadzonych u szczuréw i psOw, najwazniejsze obserwacje mozna przypisa¢ dziataniu
farmakologicznemu zwiazku. Dla obu gatunkéw wartos¢ NOAEL (ang. no-adverse effect level — graniczna
dawka nie powodujaca dziatan niepozadanych) wynosita 0,3 mg/kg mc.

Zaro6wno badania in vitro, jak i w badania in vivo nad potencjalem mutagennym letrozolu nie ujawnity
zadnych oznak genotoksycznosci.

W trwajacym 104 tygodnie badaniu nad kancerogennoscia leku przeprowadzonym na szczurach nie
stwierdzono wystepowania u samcow jakichkolwiek nowotworow zwigzanych z podawaniem letrozolu.

U samic stwierdzono natomiast zmniejszenie czg¢stosci wystepowania tagodnych i ztosliwych guzow sutka
dla wszystkich dawek letrozolu.

Doustne podanie letrozolu cigzarnym samicom szczura doprowadzito do niewielkiego zwigkszenia czesto$ci
wystepowania wad rozwojowych ptodow. Nie byto mozliwe ustalenie, czy byt to posredni skutek dziatania
farmakologicznego leku, tj. zahamowania biosyntezy estrogenow, czy tez bezposrednie dzialanie wtasne
letrozolu (patrz zalecenia w punkcie 4.3 1 4.6).

Obserwacje niekliniczne zostaly ograniczone do tych, ktére wigzg si¢ z uznanym dziataniem
farmakologicznym leku, gdyz sposrod badan przeprowadzonych na zwierzetach tylko te miaty znaczenie dla
bezpieczenstwa stosowania u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen:

Laktoza jednowodna

Skrobia kukurydziana

Celuloza mikrokrystaliczna
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Krzemionka koloidalna, bezwodna
Magnezu stearynian
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Otoczka Opadry 02B3814:

Makrogol

Hypromeloza

Talk

Tytanu dwutlenek (E 171)

Zelaza tlenek zotty (E 172)

Zelaza tlenek czerwony (E 172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Brak szczegdlnych §rodkoéw ostroznosci dotyczacych przechowywania

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blister PVC/PE/PVDC/Aluminium

Wielko$ci opakowan: 30 i 100 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegélne SrodKi ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowywania leku do stosowania

Brak szczeg6lnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Bluefish Pharmaceuticals AB, Torsgatan 11, 111 23 Stockholm, Szwecja.

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

17025

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

22.06.2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

05.12.2011
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