CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

LAMETTA, 2,5 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 2,5 mg letrozolu (Letrozolum).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: kazda tabletka powlekana zawiera 59,85 mg laktozy oraz
z6kcien pomaranczows, lak (E 110)

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane
Zielone, okragte, obustronnie wypukte tabletki powlekane.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

® [ eczenie uzupekniajace u kobiet po menopauzie z wezesnym stadium zaawansowania raka piersi
z receptorami dla hormonow.

® Przedluzenie leczenia uzupehiajacego u pacjentek po menopauzie z hormonozaleznym rakiem
piersi we wczesnym stadium zaawansowania, po standardowym leczeniu uzupetniajacym
tamoksyfenem trwajacym 5 lat.

® | eczenie pierwszego rzutu zaawansowanego raka piersi u kobiet po menopauzie.

® [ eczenie zaawansowanego raka piersi u kobiet po menopauzie wystepujacej fizjologicznie lub
wywolanej sztucznie, u ktdrych wystapil nawrot lub progresja procesu nowotworowego, a ktore
uprzednio byty leczone lekami o dziataniu przeciwestrogenowym.

® Przedoperacyjna terapia u kobiet po menopauzie z hormonozaleznym rakiem piersi, w celu
umozliwienia przeprowadzenia pozniejszego zabiegu oszczedzajacego u kobiet, ktore nie byty
wczesniej rozwazane jako kandydatki do chirurgii oszczedzajacej. Leczenie po zabiegu
chirurgicznym powinno by¢ zgodne ze standardami.

Nie stwierdzono skutecznosci produktu leczniczego u pacjentek z rakiem piersi bez receptorow dla
hormonow.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Pacjentki doroste oraz w podesztym wieku

Zalecana dawka letrozolu wynosi 2,5 mg jeden raz na dobg. W terapii uzupehiajacej leczenie
letrozolem nalezy kontynuowaé przez 5 lat lub do momentu nawrotu choroby nowotworowej.



W przedtuzonym leczeniu uzupetniajacym, po terapii tamoksyfenem, terapie letrozolem nalezy
kontynuowa¢ do 4 lat lub do momentu nawrotu choroby. Nie ma wystarczajacych danych do
okreslenia optymalnego czasu terapii.

U pacjentek z zaawansowanym rakiem piersi lub rakiem piersi z przerzutami, leczenie letrozolem
nalezy prowadzi¢ do czasu pojawienia si¢ dowodow §wiadczacych o progresji procesu
nowotworowego.

Zalecane jest regularne monitorowanie pacjentek w trakcie przedoperacyjnej terapii letrozolem, w celu
obserwacji progresji choroby (patrz punkt 5.1).

Nie jest konieczne modyfikowanie dawkowania u pacjentek w podesztym wieku.

Dzieci i mlodziez
Letrozol nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy.

Pacjentki z zaburzonq czynnosciq waqtroby i (lub) nerek

Nie ma konieczno$ci zmiany dawkowania u pacjentek ze §rednimi i umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby (A lub B w skali Child-Pugh) oraz u pacjentek z zaburzeniami czynnos$ci nerek
(klirens kreatyniny >10 ml/min) (patrz punkt 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynna lub ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

e  Okres przed menopauza, ciaza i laktacja (patrz punkt 4.6).

e  Cigzka niewydolnos¢ watroby (C w skali Child-Pugh).

e  Przedoperacyjna terapia letrozolem u pacjentek z nieznanym lub negatywnym statusem
receptorowym.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Dzieci i miodziez

Ze wzgledu na brak badan klinicznych dotyczacych skuteczno$ci i bezpieczenstwa letrozol nie jest
wskazany u dzieci.

Nie ma danych na temat skutecznosci letrozolu u mezczyzn z rakiem piersi.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych bezpieczenstwa stosowania letrozolu u pacjentek z klirensem
kreatyniny <10 ml/min. U tych pacjentek zastosowanie letrozolu nalezy rozwazy¢ pod wzglgdem
korzysci i ryzyka zastosowania.

Letrozol silnie zmniejsza st¢zenie estrogenu. Pacjentki, u ktoérych stwierdzono w wywiadzie
osteoporozg i (Iub) ztamania, lub ktére sa w grupie podwyzszonego ryzyka osteoporozy powinny
miec, przed rozpoczeciem leczenia uzupetniajacego lub przedtuzonego leczenia uzupetniajacego,
obowiazkowo wykonane densytometryczne badanie ggstosci kosci oraz powinny by¢ monitorowane
w kierunku rozwoju osteoporozy podczas leczenia letrozolem i po okresie leczenia. Poniewaz
uzasadnione jest leczenie lub zapobieganie osteoporozie, nalezy je wprowadzié¢ i doktadnie
monitorowac.

Poniewaz tabletki Lametta zawieraja laktoze, nie sa zalecane u pacjentek z rzadko wystepujaca
dziedziczna nietolerancja galaktozy, cigzkim niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespoltem ztego
wchtaniania glukozy-galaktozy.

Ze wzgledu na zawarto$¢ barwnika azowego, lek moze powodowac reakcje alergiczne.

45 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Badania kliniczne wykazaly, ze jednoczesne podawanie letrozolu z warfaryna i cymetydyna nie

powoduje wystapienia istotnych klinicznie interakcji, nawet w zwiazku z zahamowaniem izoenzyméow
cytochromu P450, od ktérego zalezy metabolizm letrozolu in vitro (patrz punkt 5.2).



Na podstawie analizy danych z badan klinicznych nie znaleziono dowoddw na klinicznie istotne
interakcje z innymi powszechnie stosowanymi lekami (np. furosemid, omeprazol, benzodiazepiny,
barbiturany, NLPZ takie jak diklofenak, ibuprofen, paracetamol).

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

Z badan in vitro wynika, ze letrozol hamuje aktywno$¢ izoenzymow 2A6 i umiarkowanie

2C19 cytochromu P450, jednak CYP2A6 nie odgrywa waznej roli w metabolizmie lekéw. W badaniu
in vitro letrozol nie wptywat na metabolizm diazepamu — substratu CYPP2C19, stad z klinicznego
punktu widzenia CYP2A6 nie odgrywa znaczacej roli w metabolizmie leku. Dlatego nalezy zachowacé
ostrozno$¢ w przypadku jednoczesnego stosowania lekow, ktore sa w glownej mierze metabolizowane
przez w/w izoenzymy i ktore maja waski indeks terapeutyczny.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza
Letrozol jest przeciwwskazany u kobiet przed menopauza i w OKresie ciazy (patrz punkt 4.3).

Karmienie piersia
Letrozol jest przeciwwskazany u kobiet w okresie karmienia piersia (patrz punkt 4.3).

Kobiety w wieku okotomenopauzalnym lub rozrodczym

Lekarz powinien oméwi¢ konieczno$¢ stosowania skutecznych metod antykoncepcji u kobiet, ktore
moga zaj$¢ w ciaze (np. kobiety w wieku okotomenopauzalnym oraz pacjentki, ktore weszty

w klimakterium w ostatnim czasie) az do chwili, gdy ich stan w pelni si¢ ustabilizuje i mozna bedzie
uznac je za pacjentki w wieku pomenopauzalnym.

Nie ma wystarczajacych danych dotyczacych zastosowania letrozolu u kobiet w ciazy.

Obserwowano embriotoksyczno$¢ i fetotoksycznos¢ u cigzarnych samic szczuréw w trakcie doustnego
podawania letrozolu, co byto zwiazane z wadami rozwojowymi ptodu. Nie wiadomo czy zaburzenia te
byty wynikiem dziatania farmakologicznego letrozolu (hamowanie syntezy estrogenu), Czy tez byty
bezposrednim dziataniem niepozadanym po podaniu leku.

4.7 Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

W trakcie leczenia letrozolem moga wystapi¢ objawy zmeczenia i zawroty glowy, zas jednym z
niezbyt czgsto wystepujacych dziatan niepozadanych jest sennosc¢. Jezeli takie objawy utrzymuja sig,
nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ odnosnie prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu oraz w czasie wykonywania innych czynnos$ci wymagajacych peinej
sprawnosci psychofizyczne;j.

4.8 Dzialania niepozadane

Letrozol byt dobrze tolerowany we wszystkich badaniach dotyczacych leczenia pierwszego i drugiego
rzutu zaawansowanego raka piersi oraz w leczeniu uzupetniajacym raka piersi we wczesnym stadium,
jak réwniez w leczeniu kobiet po wczesniejszej standardowej terapii tamoksyfenem. Okoto 1/3
pacjentek leczonych letrozolem, z obecno$cia przerzutow lub w leczeniu neoadjuwantowym, okoto
70-75% pacjentek otrzymujacych leczenie uzupetniajace (W obu grupach z letrozolem

i tamoksyfenem) oraz okoto 40% pacjentek poddanych przedtuzonemu leczeniu uzupetiajacemu
tamoksyfenem w obu grupach z letrozolem i tamoksyfenem) doswiadczyto dziatan niepozadanych.
Obserwowane dziatania niepozadane sa zazwyczaj fagodne i umiarkowane. Wiele dziatan
niepozadanych moze by¢ objawem choroby podstawowej lub moze by¢ konsekwencja braku
estrogenow (np.: uderzenia goraca).



Najczesciej zglaszanym dziataniem niepozadanym w trakcie badan klinicznych byly uderzenia goraca,
boéle stawow, nudnosci i uczucie zmeczenia. Wiele dziatan niepozadanych moze by¢ wynikiem
normalnego farmakologicznego obnizenia stgzenia estrogenow (np. uderzenia goraca, tysienie

i krwawienia z pochwy).

Niezalezne od przyczyny, dziatania niepozadane wystepujace po standardowym leczeniu

adjuwantowym tamoksyfenem zgtasza

no statystycznie czgsciej u pacjentek stosujacych letrozol niz

u pacjentek, u ktorych zastosowano placebo — uderzenia goraca (60,3% vs 52,6%), bole

stawdw/zapalenie stawow (37,9% vs 2

6,8%) oraz bole migsni (15,8% vs 8,9%). Wigkszos¢ z tych

dziatan niepozadanych obserwowana byta w ciagu pierwszego roku leczenia letrozolem. U pacjentek z
ramienia placebo, ktore przeszty na leczenie letrozolem, obserwowano podobne dziatania

niepozadane.

Przypadki osteoporozy zgtaszane samodzielnie przez pacjentki, w dowolnym momencie po

randomizacji, byty czestsze u pacjentek

przyjmujacych letrozol niz u pacjentek przyjmujacych placebo

(12,3% vs 7,4%). Przypadki ztaman kosci potwierdzone klinicznie w dowolnym momencie po
randomizacji byly czgstsze u pacjentek przyjmujacych letrozol niz u pacjentek przyjmujacych placebo
(10,9% vs 7,2%). U pacjentek, ktore przeszty na leczenie letrozolem, nowo zdiagnozowana
osteoporoza wystapita u 3,6% pacjentek w dowolnym momencie po zmianie leczenia, natomiast
ztamania wystapity u 5,1% pacjentek w dowolnym czasie po zmianie leczenia.

Dziatania niepozadane zgtaszane w badaniach klinicznych oraz w badaniach po wprowadzeniu do

obrotu dotyczace stosowania letrozolu

Tabela 1

przedstawiono w tabeli 1.

Dziatania niepozadane uporzadkowano zgodnie z czgsto§cia wystgpowania, najczesciej wystepujace

podano jako pierwsze.

Zastosowano nastegpujaca skalg: bardzo czgsto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto

(>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 0

00 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), czesto$¢ nieznana

(nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Niezbyt czgsto:

Zakazenia uktadu moczowego

Nowotwory lagodne, zlosliwe i nieok

reslone (w tym torbiele i polipy)

Niezbyt czgsto:

Bol nowotworowy(e)

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Niezbyt czgsto:

Leukopenia

Zaburzenia ukladu immunologiczne

go

Czesto$¢ nieznana:

Obrzek naczynioruchowy, reakcja anafilaktyczna

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czesto: Anoreksja, zwigkszenie taknienia, hipercholesterolemia
Niezbyt czgsto: Obrzeki ogolne

Zaburzenia psychiczne

Czesto: Depresja

Niezbyt czgsto: Niepokdj®

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto:

Bole glowy, zawroty glowy

Niezbyt czgsto:

Senno$¢, bezsennos¢, zaburzenia pamigci, zaburzenia
- 2 . r
czucia®, zaburzenia smaku, udar mézgowy




Zaburzenia oka

Niezbyt czesto:

Zac¢ma, podraznienie oka, niewyrazne widzenie

Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto:

Kotatanie serca, tachykardia

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czgsto:

1(3),

Zakrzepowe zapalenie zyt*” nadcisnienie, choroba

niedokrwienna serca”

Rzadko:

Zator pluc, zakrzepica tetnic, udar niedokrwienny mozgu

Zaburzenia ukladu oddechowego, kl

atki piersiowej i Srodpiersia

Niezbyt czgsto:

Dusznos¢, kaszel

Zaburzenia Zoladka i jelit

Czesto:

Nudnosci, wymioty, niestrawno$¢, zaparcie, biegunka

Niezbyt czgsto:

B4l brzucha, zapalenie jamy ustnej, sucho$¢ w jamie ustne;j

Zaburzenia watroby i drég zotciowych

Niezbyt czgsto:

Zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych

Czestos$¢ nieznana:

Zapalenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Czesto:

Lysienie, zwickszona potliwo$¢, wysypka®

Niezbyt czgsto:

Swiad, sucho$é skory, pokrzywka

Czestos¢ nieznana:

Martwica toksyczno-rozptywna naskorka, rumien
pecherzowy

Zaburzenia mi¢Sniowo-szkieletowe i

tkanki lacznej

Bardzo czesto:

Bole stawow

Czesto:

Boéle migsni, kosci, osteoporoza, ztamania kosci

Niezbyt czgsto

Zapalenie stawow

Zaburzenia nerek i dréog moczowych

Niezbyt czgsto:

Zwiekszenie czestosci oddawania moczu

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Niezbyt czgsto:

Krwawienia z drog rodnych, obfite biale uptawy, suchos¢
pochwy, bole piersi

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu

podania

Bardzo czesto:

Uderzenia goraca

Czesto:

Zmeczenie ®, obrzeki obwodowe

Niezbyt czgsto:

Goraczka, suchos$¢ sluzéwek, pragnienie

Badania diagnostyczne

Czesto:

Zwigkszenie masy ciata

Niezbyt czgsto:

Zmniejszenie masy ciata

(1) drazliwo$¢, nerwowos¢




(2) dretwienie, niedoczulica

(3) zakrzepowe zapalenie zyt powierzchownych i gigbokich

(4) wysypka rumieniowata, plamkowo-grudkowa, przypominajaca zmiany tuszczycowe,
pecherzykowa

(5) astenia i zte samopoczucie

(6) w leczeniu zaawansowanego raka piersi i w leczeniu adjuwantowym

(7) w leczeniu adjuwantowym niezaleznie od przyczyny dziatania niepozadane wystepujace po
podaniu letrozolu i tamoksyfenu: zaburzenia zatorowo-zakrzepowe (1,2% vs 3,0%), dtawica
piersiowa (0,8% vs 0,8%), zawal mig$nia sercowego (0,5% vs 0,4%), niewydolnos¢ serca (0,8% vs
0,3%)

Tabela 2

Czestos¢ predefiniowanych dziatan niepozadanych stopniowanych od 1 do 5 na podstawie badania
BIG 1-98, niezaleznych od przyczyny, zgloszonych przez pacjentki w trakcie trwania terapii oraz do
30 dni po jej zakonczeniu.

Predefiniowane dzialania niepozadane Letrozol Tamoksyfen

N=3975 N=3988

n (%) n (%)
Uderzenia goraca 1367 (34,4) 1534 (38,5)
Bole kostne i bole stawow 804 (20,2) 519 (13,0)
Nocne pocenie si¢ 578 (14,5) 664 (16,6)
Nudnosci 394 (9,9) 424 (10,6)
Zmgczenie (apatia, zte samopoczucie, astenia) 348 (8,8) 352 (8,8)
Krwawienia z pochwy 190 (4,8) 433 (10,9)
Bole migéni 265 (6,7) 236 (5,9)
Obrzek 236 (5,9) 231 (5,8)
Ztamania ko$ci 252 (6,3) 187 (4,7)
Bole glowy 148 (3,7) 139 (3,5)
Podraznienia pochwy 145 (3,6) 124 (3,1)
Zawroty glowy 101 (2,5) 118 (3,0)
Wymioty 110 (2,8) 107 (2,7)
Stezenie cholesterolu > 1,5 x GGN *? 174 (5,4) 36 (1,1)
Zaburzenia zatorowo-zakrzepowe 48 (1,2) 119 (3,0)
Zaparcia 62 (1,6) 103 (2,6)
Incydenty naczyniowo-mézgowe/ 48 (1,2) 49 (1,2)
przemijajacy napad niedokrwienny
Bol piersi 45 (1,1) 50 (1,3)




Zaéma 49 (1,2) 43 (1,1)
Przerost endometrium lub rak endometrium® 10 (0,3) 62 (2,0)
Anoreksja 33(0,8) 33(0,8)
Dtawica piersiowa (nowa, powracajaca 30 (0,8) 30 (0,8)
lub wymagajaca interwencji chirurgicznej)

Zaburzenia rytmu serca 32 (0,8) 13(0,3)
Zawat mig$nia sercowego 20 (0,5) 15 (0,4)
Cysta na jajnikach 18 (0,5) 16 (0,4)

(1) W oparciu o liczbg pacjentow z wyjsciowym prawidtowym st¢zeniem cholesterolu i rozwijajacym
si¢ o co najmniej jedng warto$¢ powyzej wartosci 1,5 razy gornej granicy normy (GGN)
w badaniach laboratoryjnych stgzenia cholesterolu. W przyblizeniu 90% zmierzonych wartosci
byto pomiarami hie na czczo.

(2) Catkowita liczba pacjentow z oznaczonym stezeniem cholesterolu — letrozol n=3207; tamoksyfen
n=3228.

(3) Catkowita liczba pacjentek, ktore nie miaty wstepnie wykonanej histerektomii — letrozol n=3090;
tamoksyfen n=3157.

49 Przedawkowanie

Brak klinicznych do$wiadczen dotyczacych przedawkowania letrozolu. W badaniach na zwierzgtach
wykazano jedynie w nieznacznym stopniu ostra toksyczno$¢. W badaniach klinicznych najwigksza
pojedyncza dawka i podawane wielokrotnie dawki u zdrowych ochotniczek wynosity odpowiednio
30 mg i 5 mg, ostatnia z nich byta réwniez najwigksza dawka podawana kobietom po menopauzie

z rakiem piersi. Kazda z tych dawek byta dobrze tolerowana. Nie ma klinicznych dowodow na wptyw
danej dawki letrozolu na powstanie objawow zagrazajacych zyciu. Nie jest znane specyficzne
postepowanie w przypadku przedawkowania. Nalezy zastosowac leczenie objawowe oraz
podtrzymujace.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: srodki przeciwnowotworowe i immunomodulujace, antagonisci
hormondw, inhibitory aromatazy
Kod ATC: L02BG04

Mechanizm dziatania

Letrozol jest niesteroidowym inhibitorem aromatazy. Hamuje on aromataze poprzez kompetencyjne
wiazanie si¢ z kompleksem aromataza-cytochrom P450. Prowadzi to do zmniejszenia biosyntezy
estrogenow we wszystkich tkankach, w ktorych wystepuje aromataza.

Rezultat dziatania farmakodynamicznego

Zahamowanie stymulacji wzrostu guza przez estrogeny ma podstawowe znaczenie w terapii
nowotworow w przypadku, gdy rozrost tkanki nowotworowej zalezy od obecnosci estrogenow 1 jest
stosowane leczenie endokrynologiczne. U kobiet po menopauzie estrogeny powstaja gtownie

w wyniku dzialania enzymu — aromatazy, ktory przeksztatca androgeny nadnerczowe - przede
wszystkim androstendion i testosteron - w estron i estradiol. W zwiazku z tym mozna zatrzymac




biosynteze estrogenow w tkankach obwodowych i w samej tkance nowotworowej poprzez wybiorcze
zahamowanie aromatazy.

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

U zdrowych kobiet po menopauzie, letrozol podawany jednorazowo w dawce 0,1 mg, 0,5 mg i 2,5 mg,
zmniejsza stgzenie estronu i estradiolu w surowicy odpowiednio o 75-78% i 78% w stosunku do
warto$ci podstawowych. Maksymalne obnizenie jest osiagane w ciagu 48-78h.

U kobiet po menopauzie z zaawansowanym rakiem piersi, dawki dobowe od 0,1 do 5,0 mg
zmniejszaja stezenie estradiolu, estronu i siarczanu estronu w osoczu o 75-95% u wszystkich
leczonych pacjentek w stosunku do wartosci podstawowych. Po zastosowaniu dawek 0,5 mg

i wigkszych, w wielu przypadkach warto$ci st¢zenia estronu i siarczanu estronu byty ponizej granicy
wykrywalnos$ci, co wskazuje na zmniejszenie powstawania estrogenéw po tych dawkach.
Zahamowanie wytwarzania estrogenéw utrzymywato si¢ przez caly okres leczenia u wszystkich
pacjentek.

Letrozol wykazuje duza specyficznos¢ w hamowaniu aktywnosci aromatazy. Nie zaobserwowano
zaburzenia nadnerczowego wytwarzania steroidow. U pacjentek po menopauzie, leczonych dawka
dobowa letrozolu 0,1-5,0 mg, nie zarejestrowano klinicznie istotnych zmian w st¢zeniu kortyzolu,
aldosteronu, 11-dezoksykortyzolu, 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 uzupetniajacego glikokortykoidami czy mineralokortykoidami.

U zdrowych kobiet po menopauzie, po jednorazowym podaniu dawki 0,1 mg, 0,5 mgi 2,5 mg
letrozolu, nie obserwowano zmian w st¢zeniu androgendéw (androstendionu i testosteronu) w osoczu.
Podobnie, u pacjentek po menopauzie leczonych dobowa dawka 0,1-5,0 mg, nie stwierdzono zmian
W stezeniach androstendionu w osoczu, co s$wiadczy o tym, ze zablokowanie syntezy estrogenow nie
prowadzi do gromadzenia si¢ prekursoréw androgenéw. Letrozol nie zmienia stezen LH 1 FSH

W osoczu pacjentek, ani tez czynnos$ci tarczycy ocenianej za pomoca oznaczenia wychwytu TSH, T4
i T3.

Leczenie uzupekiajace

W wieloosrodkowym podwojnie §lepym badaniu zrandomizowano ponad 8 000 kobiet po menopauzie
i po resekcji wezesnego raka piersi posiadajacego receptory dla hormonéw, do jednego

Z nastgpujacych ramion badania:

A. tamoksyfen przez 5 lat

B. letrozol przez 5 lat

C. tamoksyfen przez 2 lata, a nastgpnie letrozol przez 3 lata

D. letrozol przez 2 lata, a nastepnie tamoksyfen przez 3 lata

Dane umieszczone w tabeli 3 odzwierciedlaja wyniki z ramion badania bez zmiany leczenia (ramig
A'i B), wraz z wynikami ograniczonymi do okresu 30 dni po zmianie leczenia w dwoch pozostatych
ramionach (ramig¢ C i D). Mediana czasu obserwacji wynosita 26 miesigcy, 76% pacjentek
pozostawato pod obserwacja przez ponad 2 lata, a 16% (1252) przez 5 lat lub dtuze;j.

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byt okres przezycia bez choroby (DFS-ang. disease-
free survival), ktory okreslano jako czas od randomizacji do pierwszej miejscowej lub odleglej
wznowy (przerzutow) choroby podstawowej, rozwoj inwazyjnego raka w drugiej piersi, wystapienie
drugiego pierwotnego guza innego narzadu niz pier$ lub zgon z jakiejkolwiek przyczyny. Letrozol
zmniejszat 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 produktu
zawierajacego letrozol oraz 81,4% dla tamoksyfenu. Poprawa w zakresie okresu przezycia dla
letrozolu widoczna jest juz po 12 miesigcach i utrzymuje sie przez okres dtuzszy niz 5 lat. Letrozol
zmniejsza rdwniez istotnie ryzyko nawrotu w poréwnaniu z tamoksyfenem, niezaleznie od tego, czy
wczesniej zastosowano chemioterapie (wspotczynnik ryzyka 0,72; p=0,018), czy chemioterapii nie



stosowano (wspotczynnik ryzyka 0,84; p=0,044) i u pacjentek z zajetymi weztami chtonnymi
(wspoétczynnik ryzyka 0,71; p=0,002). Nie wykazano znaczacych korzySci z zamiany terapii
tamoksyfenem na letrozol u pacjentek bez zajgtych weztow chlonnych (wspotczynnik ryzyka 0,98;
p=0,888).

Nie wykazano réznic migdzy zastosowanym leczeniem w przezyciu catkowitym (wspotczynnik
ryzyka 0,86, p=0,155).

W tabeli 3 przedstawiono podsumowane wyniKki.

Tabela 3
Calkowite przezycie bez choroby (populacja zgodna z zamiarem leczenia ang. ITT)

Wspolezynnik
ryzyka Wartosé p'
(95% CI)

Letrozol | Tamoksyfen
n=4003 | n=4007

Przezycie bez choroby
(pierwszorzgdowy) 351 428 0,81 (0,70; 0,93) | 0,0030
- zdarzenia (definicja protokotu, razem)

Przezycie bez choroby ukladowej
(drugorzedowy) (z wytaczeniem innych 296 369 0,79 (0,68; 0,92) | 0,0024
nowotworow niz rak piersi)

Odlegle przezycie bez choroby
(przerzuty) (drug()rzqd()wy) 184 249 0,73 (0,60; 0,88) 0,0012

Rak drugiej piersi (inwazyjny)
(drugorzedowy) 19 31 0,61 (0,35; 1,08) | 0,0910

Przezycie calkowite (drugorzedowy)
- liczba zgonow (razem) 166 192 0,86 (0,70; 1,06) | 0,1546

ClI - przedziat ufnosci
'- Test logarytmiczny rang, z uwzglednieniem opcji randomizacji i wezesniejszego stosowania
adjuwantowej chemioterapii

Przedtuzone leczenie uzupetniajace po standardowym leczeniu tamoksyfenem

W wieloosrodkowym, podwojnie $lepym, randomizowanym badaniu kontrolowanym placebo,

z uzyciem ponad 5100 pacjentek po menopauzie chorych na raka piersi posiadajacego receptory
hormonalne lub o niezmiennym statusie receptorowym, pacjentki pozostajace w okresie remisji po
ukonczeniu terapii uzupetniajacej tamoksyfenem (4,5 a 6 lat) zostaty losowo przydzielone do grupy
letrozolu lub placebo.

Glowna analiza przeprowadzona po obserwacji 0 medianie trwania 28 miesigcy (25% pacjentek
pozostawato pod obserwacja do 38 miesigcy) wykazata, ze leczenie letrozolem obnizylo ryzyko
nawrotu 0 42% w poroéwnaniu do placebo (Wspotczynnik ryzyka 0,58; p=0,00003) z absolutna
redukcja nawrotu do 2,4%. Ta statystycznie istotna korzys¢ w DFS na rzecz letrozolu byta
obserwowana bez wzgledu na status wezlow chlonnych lub wezeséniejsza chemioterapig.

W analizie kryterium drugorzgdowego, czyli przezycia catkowitego, zgtoszono 113 zgondéw
(51 w grupie letrozolu, 62 w grupie placebo). Nie stwierdzono istotnej réznicy w zakresie
przezywalno$ci ogolnej pomigdzy obiema grupami (wspotczynnik ryzyka 0,82; p=0,29).

W tabeli 4 przedstawiono podsumowane wyniKki.

Tabela 4
Calkowite przezycie bez choroby (populacja zgodna z zamiarem leczenia ang. ITT)




Letrozol Placebo Wspolezynnik

- - ryzyka Wartosé p'
N=2582 N=2586 (95% CI)
Przezycie bez choroby
(pierwszorzedowy) 92 (3,6%) | 155 (6,0%)| 0,58 (0,45; 0,76)" | 0,00003
- zdarzenia (definicja protokotu, razem)
Odlegle przezycie bez choroby 57 93 0,61 (0,44; 0,8 4)2 0,003

(przerzuty) (drugorzedowy)

Przezycie catkowite
(drugorzedowy) 51 62 0,82 (0,56; 1,19)* | 0,291
- liczba zgondw (razem)

Rak drugiej piersi (inwazyjny)
(drugorzedowy punkt koncowy)
- wlaczajac w to DCIS/LCIS 19 30 0,63 (0,36; 1,13)° | 0,120
- inwazyjny 15 25 0,60 (0,31; 1,14)°* | 0,117

ClI - przedziat ufnosci,

DCIS - rak przewodowy in situ

LCIS - rak zrazikowy in situ

1 - oznaczony status receptorowy, status weztoéw chlonnych oraz wstepna adjuwantowa chemioterapia
2 - niepodzielona analiza (dotyczy statusu weztow chtonnych)

3 - wspoétczynnik prawdopodobienstwa, niepodzielona analiza

Uaktualniona analize przeprowadzono $rednio po 49 miesiacach obserwacji. Prawie 30% pacjentek
przyjmujacych letrozol ukonczyto 5-letnig terapie i 59% pacjentek ukonczyto 4-letnia terapie
uzupetniajaca. Po rozkodowaniu badania 56% pacjentek przyjmujacych placebo optowato za
przej$ciem na leczenie letrozolem.

W analizie okresu przezycia bez choroby letrozol znaczaco zmniejszat ryzyko nawrotu choroby

W porownaniu do placebo (wspotczynnik ryzyka 0,68; 95% CI 0,55, 0,83; p=0,0001). Letrozol istotnie
zmniejszal rowniez iloraz szans wystapienia nowego inwazyjnego raka drugiej piersi 0 41%

w poréwnaniu do placebo (iloraz szans 0,59; 95% CI 0,36, 0,96; p=0,03). Nie obserwowano istotnych
roznic w okresie przezycia bez choroby lub w odniesieniu do przezywalno$ci ogolne;.

W interpretacji klinicznej tych uaktualnionych analiz nalezy wzia¢ pod uwagg, ze U ponad potowy
pacjentek z ramienia placebo zmieniono leczenie na leczenie letrozolem. Dlatego przeprowadzono
analizy uwzgledniajace t¢ zmiang. W jednej z analiz eksploracyjnych porownujaych letrozol z placebo
do momentu zamiany leczenia, letrozol zmniejszat ryzyko nawrotu raka piersi (wspotczynnik ryzyka
0,55; 95% CI 0,45, 0,68; p<0,001).

Po rozkodowaniu badania, pacjentki, u ktorych zmieniono leczenie na leczenie letrozolem z grupy
placebo pozostawaty bez leczenia adjuwantowego tamoksyfenem srednio przez 31 miesigcy (zakres
14-79 miesigcy). W ramieniu placebo przeprowadzono inne analizy uwzgledniajace zmiang na
letrozol. Biorac pod uwage réznice w czasie zmiany leczenia po zakonczeniu wcze$niejszego leczenia
tamoksyfenem oraz znane ograniczenia zwigzane z porownaniem nierandomizowanym, wyniki
analizy sugeruja trwate zmniejszenie ryzyka nawrotu raka piersi u pacjentek, ktore przeszty na
leczenie letrozolem (wspotczynnik ryzyka 0,31; 95% CI 0,20, 0,49).

Skutecznos¢ letrozolu nie byta oceniana u pacjentek, ktore zakonczyty leczenie tamoksyfenem ponad
3 miesiace wczesnie;j.

Nie wskazano réznic w bezpieczenstwie 1 skutecznosci leczenia u pacjentek w wieku ponizej
i powyzej 65 roku zycia.

W uaktualnionej analizie, wyniki (mediana czasu trwania fazy obserwacji po leczeniu wynosita
40 miesigcy) badania dodatkowego mineralnej gestosci kosci (BMD) (whaczono 226 pacjentek)
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wykazaty, ze po 2 latach u pacjentek otrzymujacych letrozol wystepowato zmniejszenie BMD szyjki
kosci udowej (mediana wynosita 3,8% w BMD ko$ci biodrowej w poréwnaniu z mediang 2,0%

w grupie placebo (p=0,018). Nie wykazano znaczacych réznic w zmianach BMD odcinka
ledzwiowego w czasie badania i obserwacji. W badaniu BMD obligatoryjnie prowadzono jednoczesna
suplementacj¢ wapnia i witaminy D. W uaktualnionej analizie, wyniki (mediana czasu trwania fazy
obserwacji po leczeniu wyniosta $rednio 50 miesigcy) badania dodatkowego lipidow (whaczono

347 pacjentek) wykazuja brak istotnych réznic pomigdzy ramieniem letrozolu i placebo w zakresie
cholesterolu catkowitego i ktorejkolwiek frakcji lipidow. W uaktualnionej analizie 11,1% pacjentek

Z ramienia letrozolu zglosito wystepowanie objawow niepozadanych ze strony uktadu krazenia
podczas leczenia, w porownaniu do 8,6% pacjentek z ramienia placebo do czasu zmiany leczenia.

Leczenie pierwszego rzutu

Przeprowadzono jedno badanie kliniczne, kontrolowane metoda podwojnie §lepej proby, w celu
poréwnania letrozolu w dawce 2,5 mg i tamoksyfenu w dawce 20 mg jako leczenia pierwszego rzutu
zaawansowanego raka piersi u kobiet po menopauzie. U 907 badanych kobiet wykazano wyzszos¢
letrozolu nad tamoksyfenem w zakresie czasu do wystapienia progresji choroby (kryterium
pierwszorzedowe) i catkowitej obiektywnej odpowiedzi, czasu do niepowodzenia leczenia oraz
korzysci klinicznej (CR+PR+NC>24 tygodnie).

W leczeniu pierwszego rzutu u pacjentek z zaawansowanym rakiem piersi wigkszy wskaznik
przezywalnosci wystgpowatl w grupie pacjentek leczonych letrozolem w poréwnaniu do grupy
pacjentek otrzymujacych tamoksyfen.

Wigkszy wskaznik przezycia byt zwiazany z letrozolem w porownaniu do tamoksyfenu przez
pierwsze 24 miesiace badania. Brak wykazania wptywu letrozolu na catkowity okres przezycia mozna
wyjasni¢ skrzyzowanym modelem badania.

Leczenie przedoperacyjne

W podwoijnie §lepym badaniu przeprowadzonym na grupie 337 pacjentek po menopauzie z rakiem
piersi, pacjentki randomizacyjnie przydzielono do dwoch grup. W jednej podawano letrozol w dawce
2,5 mg przez 4 miesiace, w drugiej tamoksyfen przez 4 miesiace. Pacjentki objgte badaniem posiadaty
wielko$¢ guza w stopniu T2-T4c, wezty chtonne: NO-2, przerzuty odleglte: MO oraz pozytywny badz
nieznany status receptorow ER i (lub) PgR i nie zostaty zakwalifikowane wcze$niej do oszczedzajacej
chirurgii piersi. W oparciu o oceng kliniczna w badaniu zaobserwowano 55% pozytywnych
odpowiedzi dla terapii letrozolem w porownaniu do 36% dla terapii tamoksyfenem (p>0,001). Wyniki
te zostaty wielokrotnie potwierdzone w USG (p=0,042) i mammografii (p<0,001), co daje najbardziej
zachowawcza oceng zastosowanego leczenia. Odpowiedz na zastosowane leczenie byta statystycznie
znaczaco wyzsza wsrod pacjentek, ktore przyjmowaty letrozol, u ktérych mozna byto rozwazy¢
przeprowadzenie zabiegu chirurgicznego (45% pacjentek leczonych letrozolem vs 35% pacjentek
leczonych tamoksyfenem, p=0,022). W trakcie 4-miesigcznej terapii przedoperacyjnej u 12%
pacjentek przyjmujacych letrozol oraz u 17% pacjentek przyjmujacych tamoksyfen potwierdzono
klinicznie progresje choroby.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchilanianie

Po podaniu doustnym letrozol szybko i catkowicie wchtania sie z przewodu pokarmowego (srednia
bezwzgledna biodostepnosé: 99,9%).

Pokarm zmniejsza nieznacznie szybko$¢ wchtaniania (mediana tys: 1 godzina na czczo,

w porownaniu do 2 godzin po positku; a Srednie Cray: 129 + 20,3 nmol/l na czczo i 98,7 = 18,6 nmol/I
po positku), ale wielko$¢ wchianiania (AUC) jest niezmieniona. Poniewaz uznano, ze niewielki
wplyw positku na szybko§¢ wchtaniania nie jest istotny z klinicznego punktu widzenia, letrozol mozna
przyjmowacbez wzgledu na czas positku.

Dystrybucja

Letrozol wiaze sie w z biatkami osocza krwi w ok. 60%, gtownie z albuminami (55%). Stezenie
letrozolu w erytrocytach stanowi okoto 80% stg¢zenia w osoczu.
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Po podaniu 2,5 mg letrozolu znakowanego izotopem wegla **C, okoto 82% radioaktywnosci w osoczu
stanowil niezmieniony zwiazek. Stad ekspozycja ogdlnoustrojowa na metabolity jest niska. Letrozol
jest szybko rozprowadzany do tkanek. Jego pozorna objgtos¢ dystrybucji w stanie rtownowagi
stacjonarnej wynosi ok. 1,9 I/kg mc.

Metabolizm i eliminacja

Przemiana metaboliczna do farmakologicznie nieaktywnego metabolitu karbinolu jest gtdwna droga
eliminacji letrozolu (CL,=2,1 I/h), ale jest stosunkowo wolna, w porownaniu do watrobowego
przeptywu 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 metabolitow oraz bezposrednie
wydalanie z moczem i katem, odgrywaja mniejsza rolg¢ w ogdlnej eliminacji letrozolu. W ciagu

2 tygodni od podania 2,5 mg 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% radioaktywnos$ci obecnej w moczu zebranym w ciagu 216 godzin (84,7 + 7,8% dawki)
byto w postaci pochodnej glukuronianowej metabolitu karbinolu, okoto 9% stanowity dwa nieznane
metabolity a 6% zwiazek macierzysty.

Okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji letrozolu z osocza wynosi ok. 2 dni. Po podaniu dawki
2,5 mg na dobg, stan stacjonarny osiagany jest w ciagu 2-6 tygodni. Stezenia w osoczu w stanie
stacjonarnym sa okoto 7 razy wigksze, niz st¢zenia mierzone po podaniu pojedynczej dawki 2,5 mg,
natomiast 1,5 do 2 razy wigksze, niz warto$ci w stanie stacjonarnym, przewidywane na podstawie
stezen mierzonych po podaniu pojedynczej dawki. Wskazuje to na nieznaczna nieliniowo$¢
farmakokinetyki letrozolu po podaniu dawki dobowej 2,5 mg. Poniewaz w stanie stacjonarnym
stgzenia utrzymuja si¢ na statym poziomie przez caly czas podawania leku, mozna wnioskowacé, ze nie
wystepuje kumulacja letrozolu.

Wiek nie ma wptywu na farmakokinetyke letrozolu.

Dane dotyczace specjalnych grup pacjentow

W badaniu obejmujacym ochotnikow o zréznicowanym stopniu czynnos$ci nerek (24-godzinny Kklirens
kreatyniny 9-116 ml/min), nie obserwowano wpltywu na farmakokinetyke letrozolu po podaniu
pojedynczej dawki 2,5 mg. Stezenie Cpax, AUC oraz okres poitrwania metabolitu nie ulegly zmianie.
W podobnym badaniu obejmujacym osoby o zréznicowanym stopniu czynno$ci watroby, srednie
warto$ci AUC u ochotnikéw z umiarkowana niewydolno$cia watroby byty o 37% wyzsze niz u 0s6b
zdrowych, ale nadal w podobnym zakresie jak u 0s6b bez zaburzenia czynnosci watroby.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

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

Badanie toksycznosci przewlektej (do 12 miesigcy) przeprowadzono na szczurach i psach.
Zaobserwowane objawy mozna przypisa¢ whasciwosciom farmakologicznym zwiazku.
Obserwowano, gléwnie po podaniu wysokich dawek, wptyw na watrobg (zwigkszona masa narzadu,
przerost watrobowo-komorkowy, zmiany thuszczowe).

W badaniu rakotworczosci u szczurdéw, trwajacym 104 tygodnie, odnotowano rowniez zwigkszona
liczbe przypadkéw wakuolizacji watroby (obydwie pici, wysokie dawki) oraz martwice (po podaniu
srednich 1 wysokich dawek u samic). Zaobserwowane objawy moga by¢ zwiazane z efektami
wydzielniczymi oraz indukujacym wptywem letrozolu na enzymy. Jednakze, nie mozna wykluczy¢
bezposredniego wptywu leku.

W trwajacym 104 tygodnie badaniu rakotworczosci u myszy wystapilo zapalenie skorne i systemowe,
szczegoblnie po podaniu najwyzszej dawki 60 mg/kg mc, co doprowadzito do zwigkszone;j
smiertelnosci dla tej dawki. Jednakze nie udato si¢ wykazaé, czy bylto to posrednio zwiazane
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z wlasciwo$ciami farmakologicznymi (zahamowanie biosyntezy estrogenu) czy tez byt to bezposredni
wpltyw samego letrozolu.

W badaniach in vitro i in vivo letrozol nie wykazywat dziatania mutagennego.

W badaniach rakotwoérczos$ci u samcodw nie zaobserwowano dziatania rakotwoérczego leku. U samic
zaobserwowano zmiany rakotworcze w drogach rodnych zwiazane z efektem farmakologicznym leku
(zmniejszona liczba tagodnych i ztosliwych guzow sutka u szczurow, zwigkszona liczba tagodnych
nowotworow zrebu jajnika u samic myszy).

6. SZCZEGOLOWE DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Vivapur 102 Si (celuloza mikrokrystaliczna i 0,5% krzemionki koloidalnej)

Laktoza jednowodna

Skrobia kukurydziana

Karboksymetyloskrobia sodowa

Magnezu stearynian

Otoczka (Opadry Il Green):

Alkohol poliwinylowy

Tytanu dwutlenek (E 171)

Makrogol 3350

Talk

Zbkcien chinolinowa, lak (E 104)

Zbkcien pomaranczowa, lak (E 110)

Indygokarmin, lak (E 132)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci przy przechowywaniu

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z folii Aluminium/PCW w tekturowym pudetku
30 tabletek powlekanych

6.6 Instrukcja dotyczaca przygotowania produktu leczniczego do stosowania i usuwania jego
pozostalosci

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Podmiot odpowiedzialny:
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Vipharm S.A.

ul. A. 1 F. Radziwiltow 9
05-850 Ozarow Mazowiecki
tel.: (+4822) 679 51 35

fax: (+4822) 678 92 87

e-mail: vipharm@vipharm.com.pl

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 10611

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 29.04.2004 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 21.05.2008 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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