1.

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Etruzil, 2,5 mg, tabletki powlekane

2.

SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 2,5 mg letrozolu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: kazda tabletka zawiera 61,5 mg jednowodnej laktozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Zo6tta, okragta, dwuwypukla tabletka powlekana, z napisem L9OO po jednej stronie i 2,5 po drugiej
stronie.

4.

4.1

SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
Wskazania do stosowania

Leczenie uzupehiajace u kobiet po menopauzie z inwazyjnym rakiem piersi we wczesnym
stadium zaawansowania, z obecno$cia receptorow hormonalnych.

Przedhuzone leczenie uzupekniajace hormononozaleznego inwazyjnego raka piersi u kobiet po
menopauzie, ktdre otrzymywaly wczesniej standardowa terapi¢ uzupetniajaca tamoksyfenem
przez 5 lat.

Leczenie pierwszego rzutu u kobiet po menopauzie z zaawansowanym, hormonozaleznym
rakiem piersi

Zaawansowany rak piersi u kobiet po menopauzie naturalnej lub wywotanej sztucznie,
leczonych wczesniej antyestrogenami, u ktorych doszto do nawrotu Iub progresji choroby.

Leczenie neoadjuwantowe u kobiet po menopauzie z HER2-ujemnym rakiem piersi z
obecnoscig receptorow hormonalnych, ktore nie kwalifikuja si¢ do chemioterapii i u ktorych nie
ma wskazan do natychmiastowej operacji.

Nie wykazano sutezcnosci leku u pacjentek z rakiem piersi bez receptorow hormonalnych.

4.2

Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Pacjentki doroste i w podesztym wieku

Zalecana dawka Etruzil wynosi 2,5 mg raz dziennie. U pacjentek w starszym wieku nie ma
koniecznosci modyfikowania dawki.

U pacjentek z zaawansowanym rakiem piersi lub z obecnoscia przerzutow leczenie produktem
leczniczym Etruzil nalezy kontynuowaé do czasu ewidentnej progresji choroby nowotworowe;.



W leczeniu uzupetniajacym lub przedtuzonym leczeniu uzupetniajacym terapi¢ produktem leczniczym
Etruzil nalezy kontynuowac przez 5 lat lub do czasu wystapienia wznowy nowotworu, w zaleznoS$ci
od tego co nastapi jako pierwsze.

W leczeniu uzupehiajacym mozna tez rozwazy¢ schemat leczenia sekwencyjnego (letrozol przez 2
lata a nastepnie tamosyfen przez 3 lata) (patrz punkty 4.415.1).

W leczeniu neoadjuwantowym terapi¢ produktem leczniczym Etruzil mozna kontynuowac przez 4 do
8 miesigcy, aby uzyska¢ optymalne zmniejszenie guza. Jesli odpowiedz jest niewystarczajaca, leczenie
Etruzil nalezy przerwac i zaplanowa¢ operacjg i/lub oméwi¢ z pacjentka inne mozliwos$ci leczenia.

Dzieci i mtodziez

Nie zaleca sig stosowania Etruzil u dzieci i mlodziezy. Nie okre§lono bezpieczenstwa stosowania ani
skutecznosci Etruzil u dzieci i mtodziezy do 17. roku zycia. Dostgpne dane sg ograniczone i nie mozna
sformutowaé zadnych zalecen dotyczacych dawkowania.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci modyfikowania dawki Etruzil u pacjentek z uposledzona czynnoscia nerek z
klirensem kreatyniny >10 ml/min. Dostgpne dane dotyczace niewydolnosci nerek z klirensem
kreatyniny ponizej 10 ml/min sa niewystarczajace (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie ma konieczno$ci modyfikowania dawki Etruzil u pacjentek z tagodnym lub umiarkowanym
upozledzeniem czynnosci watroby (stopien A lub B wedlug Childa-Pugha). Dostepne dane dotyczace
pacjentek z cigzkim uposledzeniem czynno$ci watroby sa niewystarczajace. Pacjentki z cigzkim
uposledzeniem czynno$ci watroby (stopien C wedlug Childa-Pugha) wymagaja starannej kontroli
(patrz punkty 4.4 1 5.2).

Sposéb podawania
Etruzil nalezy przyjmowac doustnie. Lek mozna przyjmowac z positkiem lub niezaleznie od positku.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1

. Kobiety przed menopauza

. Ciaza (patrz punkt 4.6)

. Karmienie piersia (patrz punkt 4.6)

4.4  Specialne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyzcace stosowania

Kwestia menopauzy

U pacjentek, u ktorych nie ma pewno$ci, czy sa po menopauzie, przed wlaczeniem leczenia
produktem leczniczym Etruzil nalezy okresli¢ stgzenia hormonu luteinizujacego (luteinising hormone;
LH), hormonu folikulotropowego (follicle-stimulating hormone; FSH) i/lub estradiolu. Tylko kobiety
po menopauzie moga otrzymywac leczenie Etruzil.

Zaburzenia czynnosci nerek

Etruzil nie zostat przebadany u wystarczajacej liczby osob z klirensem kreatyniny ponizej 10 ml/min.
Przed podaniem Etruzil u takich chorych nalezy starannie rozwazy¢ potencjalne ryzyko i korzysci
zwigzane z leczeniem.

Zaburzenia czynnoéci watroby
U o0s6b z cigzkim uposledzeniem czynnosci watroby (stopien C wedtug Childa-Pugha) ekspozycja
uktadowa i okres poltrwania w koncowej fazie eliminacji byty okoto 2-krotnie wigksze w poréwnaniu




ze zdrowymi ochotnikami. W zwiazku z tym takie pacjentki wymagaja starannej kontroli (patrz punkt
5.2).

Wptyw na kosci

Etruzil jest silnym lekiem zmniejszajacym stg¢zenia estrogendw. U kobiet z wywiadem osteoporozy
i/lub ztaman kostnych, lub ze zwigkszonym ryzykiem osteoporozy przed wiaczeniem leczenia
uzupetniajacego lub przedtuzonego leczenia uzupehlniajacego nalezy formalnie oceni¢ gestos¢
mineralna kosci i prowadzi¢ dalsza kontrole w czasie i po leczeniu letrozolem. W razie potrzeby
nalezy wlaczy¢ leczenie lub profilaktyke osteoporozy i prowadzi¢ staranng obserwacjg. W leczeniu
uzupetniajacym mozna tez rozwazyC¢ leczenie sekwencyjne (letrozol przez 2 lata a nategpnie
tamoksyfen przez 3 lata) w zalezno$ci od profilu bezpieczenstwa u pacjentki (patrz punkty 4.2, 4.8 i
5.1).

Inne ostrzezenia

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania leku Etruzil z tamoksyfenem, innymi lekami
antyestrogenowymi lub lekami zawierajacymi estrogeny , gdyz wymienione substancje moga ostabiaé
farmakologiczne dziatanie letrozolu (patrz punkt 4.5).

W zwiazku z tym, ze tabletki zawieraja laktozg nie zaleca si¢ stosowania Etruzil u oséb z rzadkimi
schorzeniami wrodzonymi, takimi jak nietolerancja galaktozy, cigzki niedobdr laktazy lub zaburzenia
wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Metabolizm letrozolu przebiega czg$ciowo z udzialem CYP2A6 i CYP3A4. Cymetydyna, staby
niespecyficzny inhibitor enzymow CYP450 nie miata wplywu na stg¢zenia letrozolu w osoczu. Wplyw
silnych inhibitorow CYP450 nie jest znany.

Jak dotad nie ma do§wiadczenia klinicznego ze stosowaniem Etruzil w potaczeniu z estrogenami lub
innyi lekami przeciwnowotworowymi poza tamoksyfenem. Tamoksyfen, inne leki antyestrogenowe i
leki zawierajace estrogeny moga ostabia¢ farmakologiczne dzialanie letrozolu. Poza tym wykazano, ze
jednoczesne podawanie tamoksyfenu i letrozolu moze prowadzi¢ do znacznego zmniejszenia stgzen
letrozolu w osoczu. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania letrozolu z tamoksyfenem, innymi
lekami antyestrogenowymi lub estrogenami.

In vitro letrozol hamuje izoenzymy cytochromu P450 2A6 i w umiarkowanym stopniu 2C19, ale
kliniczne znaczenie tego zjawiska nie jest znane. Zaleca si¢ jednak ostroznos¢ w razie jednoczesnego
stosowania letrozolu z produktami leczniczymi, ktorych eliminacja jest zalezna przede wszystkim od
tych izoenzymow 1 ktore maja waski indeks terapeutyczny (np. fenytoina, klopidogrel).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku okotomenopauzalnym lub w wieku rozrodczym_
Etruzilmozna stosowaé jedynie u kobiet, u ktorych wyraznie potwierdzono przebycie menopauzy

czasie leczenia Etruzil, pomimo wyraznego stanu pomenopauzalnego na poczatku terapii, jesli to
konieczne, lekarz powinien omoéwi¢ z pacjentka odpowiednie metody antykoncepcji.

Ciaza

Doswiadczenie ze stosowaniem leku u ludzi, opisujace pojedyncze przypadki wad wrodzonych
(sklejenie warg sromowych, obojnacze narzady piciowe) wskazuje, ze lek stosowany w czasie ciazy
moze powodowa¢ wady rozwojowe. Badania na zwierzgtach wykazaty toksyczny wplyw na
reprodukcj¢ (patrz punkt 5.3).

Etruzil jest przeciwwskazany czasie ciazy (patrz punkty 4.3 1 5.3).



Karmienie piersia
Nie wiadomo, czy letrozol i jego metabolity sa wydzielane do mleka kobiecego. Nie mozna

wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkéw/niemowlat.
Etruzil jest przeciwwskazany w czasie karmienia piersia (patrz punkt 4.3).

Plodnos¢

Farmakologiczne dziatanie letrozolu polega na zmniejszaniu produkcji estrogendw poprzez
hamowanie aromatazy. U kobiet przed menopauza hamowanie syntezy estrogenéw prowadzi na
drodze sprzezenia zwrotnego do wzrostu stezen gonadotropin (LH, FSH). Z kolei zwigkszone stezenia
FSH pobudzaja wzrost pecherzykow i moga indukowac¢ owulacje.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Etruzil ma niewielki wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn. W zwiazku z
tym, ze w czasie stosowania Etruzil obserwowano zmeczenie i zawroty glowy, a w niezbyt czgstych
przypadkach opisywano senno$¢, w czasie prowadzenia pojazdéow lub obslugiwania urzadzen
mechanicznych zaleca si¢ ostroznosé.

4.8 Dzialania niepozadane
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Czestos¢ wystgpowania reakcji niepozadanych po letrozolu okreslono gléwnie na podstawie danych
zebranych z badan klinicznych.

Reakcje niepozadane wystepowaty nawet u 1/3 leczonych letrozolem pacjentek majacych przerzuty
nowotworowe i u okoto 80% pacjentek otrzymujacych leczenie uzupehliajace lub przedtuzone
leczenie uzupetiajace. Wigkszos¢ reakcji niepozadanych wystepowata w pierwszych tygodniach
leczenia.

Do najczestszych reakcji niepozadanych opisywanych w badaniach klinicznych naleza: uderzenia
goraca, hipercholesterolemia, bole stawdw, zmegczenie, nasilone poty i nudnosci.

Inne istotne reakcje niepozadane, jakie moga wystepowac podczas leczenia letrozolem sa to: zdarzenia
kostne, takie jak osteoporoza i/lub ztamania ko$ci oraz zdarzenia sercowo-naczyniowe (w tym
zdarzenia moézgowo-naczyniowe i zakrzepowo-zatorowe). Kategorie czgstosci wystgpowania tych
reakcji niepozadanych przedstawiono w tabeli 1.

Tabelaryczne zestawienie reakcji niepozadanych
Czesto$¢ wystgpowania reakcji niepozadanych po letrozolu okreslono gltéwnie na podstawie danych
zebranych z badan klinicznych.

W badaniach klinicznych i po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu opisywano nastgpujace
reakcje niepozadane, wymienione w tabeli 1.:

Tabela 1.

Reakcje niepozadane uszeregowano wedlug czgstosci ich wystgpowania, jako pierwsze wymieniajac
te, ktére wystepuja najczesciej, wykorzystujac nastgpujace kategorie: bardzo czesto >10%, czgsto >1%
do <10%, niezbyt czesto >0,1% do <1%, rzadko >0,01% do <0,1%, bardzo rzadko <0,01%, czgstos¢
nieznana (na podstawie dostgpnych danych nie mozna okresli¢ czgsto$ci wystgpowania).

Zakazenia i infestacje pasozytnicze
Niezbyt czgsto: Zakazenie uktadu moczowego

Nowotwory, lagodne, zlo$liwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Niezbyt czesto: Bél nowotworowy'




Zaburzenia krwi i ukladu limfatycznego
Niezbyt czgsto: Leukopenia

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Czestos¢ nieznana: Reakcja anafilaktyczna

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Bardzo czgsto: Hipercholesterolemia
Czesto: Brak apetytu, zwigkszenie apetytu

Zaburzenia psychiczne
Czgsto: Depresja
Niezbyt czgsto: Lek (w tym nerwowos$¢), rozdraznienie

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czgsto: Bole glowy, zawroty glowy

Niezbyt czesto: Sennos¢, bezsenno$é, zaburzenia pamigci, zaburzenia czucia (w tym parestezje i
ostabienie czucia), zaburzenia smaku, zdarzenia mézgowo-naczyniowe

Zaburzenia oka
Niezbyt czgsto: Zac¢ma, podraznienie oka, nieostre widzenie

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto: Kotatanie serca', tachykardia, incyenty niedokrwienia serca (pojawienie si¢ nowej lub
zaostrzenie istniejacej dlawicy piersiowej, dlawica wymagajaca leczenia
chirurgcznego, zawal mig$nia serca i niedokrwienie mig$nia serca)

Zaburzenia naczyniowe
Bardzo czgsto: Uderzenia goraca

Czesto: Nadcisnienie

Niezbyt czesto: Zakrzepowe zapalenie zyl (w tym zakrzepowe zapalenie zyl powierzchownych i
gleboich)

Rzadko: Zatorowos$¢ plucna, zakrzepica ternicza, udar niedokrwienny mozgu

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

Zaburzenia zoladkowo-jelitowe
Czesto: Nudnosci, niestrawno$¢', zaparcie, bole brzucha, biegunka, wymioty
Niezbyt czgsto: Sucho$¢ w ustach, zapalenie jamy ustnej’

Zaburzenia watroby i drég zélciowych
Niezbyt czgsto: Zwigkszenie aktynwo$ci enzymow watrobowych
O nieznanej czgstosci: Zapalenie watroby

Zaburzenia skory i tanki podskornej

Bardzo czgsto: Nsilone poty

Czesto: Lysienie, wysypka (w tym wysypka rumieniowa, plamisto-grudkowa, tuszczycopodobna,
pecherzykowa), suchos¢ skory

Niezbyt czgsto: Swiad skéry, porzywka

O nieznanej czgstosci: Obrzek naczynioruchowy, marwtica toksyczno-rozptywna naskorka, rumien

wielopostaciowy

Zaburzenia ukladu mig$niowo-szieletowego i tkanki lacznej
Bardzo czgsto: Bole stawow




Bole miesni, bole kosci', osteoporoza, ztamania kosci
Zapalenie stawOws

Czesto:
Niezbyt czgsto:

Zaburzenia nerek i dré6g moczowych
Niezbyt czgsto: Czgstsze oddawanie moczu

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Czgsto: Krwawienie z drog rodnych
Niezbyt czgsto: Wydzielina z pochwy, sucho$¢ w pochwie, bol piersi

Zaburzenia ogoélne i reakcje w miejscu podania

Bardzo czgsto: Zmgczenie (w tym oslabienie, zte samopoczucie)

Czesto: Obrzeki obwodowe

Niezbyt czgsto: Og6lny obrzek, goraczka, sucho$¢ bton sluzowych, wzmozone pragnienie

Badania diagnostyczne
Czgsto: Przyrost wagi ciata
Niezbyt czgsto: Utrata wagi ciata

''Niepozadane reakcje polekowe opisywane jedynie u chorych z przerzutami

Niektore reakcje niepozadane w czasie leczenia uzupeiniajacego byly opisywane z istotnie roézna
czgstoscia. Ponizsze tabele dostarczaja informacji o istotnych rdéznicach w wystgpowaniu reakcji
niepozadanych podczas monoterapii letrozolem w poréwnaniu z monoterapia tamoksyfenem oraz
terapia sekwencyjna letrozolem i tamoksyfenem:

Tabela 2. Uzupelniajaca monoterapia letrozolem w porownaniu z monoterapia tamoksyfenem —
zdarzenia niepozadane wykazujace istotne réznice w czestosci wystepowania

Letrozol, czestosé
wystepowania

Tamoksyfen,
wystepowania

czestosé

Ztamania kostne 10,1% (13,8%) 7,1% (10,5%)

Osteoporoza 5,1% (5,1%) 2,7% (2,7%)

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe 2,1% (2,9%) 3,6% (4,5%)

Zawal migsnia serca 1,0% (1,5%) 0,5% (1,0%)

Hiperplazja endometrium/ rak

endometrium

0,2% (0,4%) 2,3% (2,9%)

Uwaga: Mediana czasu leczenia 60 miesigcy. Okres zgtaszania obejmowat okres leczenia i 30 dni po
zakonczeniu leczenia.

Odsetki w nawiasach wskazuja czgstos¢ wystgpowania w dowolnym momencie po randomizacji,
tacznie z okresem po zakonczeniu badania. Mediana okresu obserwacji wynosita 73 miesiace.

Tabela 3. Leczenie sekwencyjne w poréwnaniu z letrozolem w monoterapii — zdarzenia

niepozadane wykazujace istotne roznice w czestosci wystepowania

Letrozol, monoterapia

Letrozol-> tamoksyfen

Tamoksyfen-> letrozol

Ztamania kostne

9,9%

7,6%*

9,6%

Zaburzenia 0,7% 3,4%** 1,7%**
proliferacyjne

endometrium

Hipercholesterolemia 52,5% 44,2%* 40,8%*
Uderzenia goraca 37,7% 41,7%** 43,9%**
Krwawienie z drog | 6,3% 9,6%** 12,7%**

rodnych

*  Istotnie mniej przy monoterapii letrozolem

k3k

Istotnie wigcej niz przy monoterapii letrozolem

6




Uwaga: Okres zglaszania obejmowal okres w czasie leczenia lub w ciagu 30 dni po zakonczeniu
leczenia.

Opis wybranych reakcji niepozadanych

Reakcje niepozqdane dotyczqce serca

W leczeniu uzupehiajacym, oprocz danych przedstawionych w tabeli 2., zglaszano nastgpujace
zdarzenia niepozadane podczas stosowania odpowiednio letrozolu i tamoskyfenu (mediana czasu
leczenia 60 miesigcy plus 30 dni): dtawica wymagajaca leczenia operacyjnego (1,0% w poréwnaniu z
1,0%); niewydolnoss$ serca (1,1% w poréwnaniu z 0,6%); nadci$nienie (5,6% w porodwnaniu z 5,7%);
zdarzenie mozgowo-naczyniowe/ przemijajacy napad niedokrwienny mozgu (2,1% w pordéwnaniu z
1,9%).

W przedtuzonym leczeniu uzupekniajacym podczas stosowania odpowiednio letrozolu (mediana czasu
leczenia 5 lat) i placebo (mediana czasu podawania 3 lata) opisywano: dtawice wymagajaca leczenia
operacyjnego (0,8% w porownaniu z 0,6 %); pojawienie si¢ nowej lub zaostrzenie istniejacej dlawicy
piersiowej (1,4% w poréwnaniu z 1,0%); zawatl migsnia serca (1,0% w poréwnaniu z 0,7%); zdarzenie
zakrzepowo-zatorowe™® (0,9% w poréwnaniu z 0,3%); udar mozgu/ przemijajacy napad niedokrwienny
moézgu* (1,5% w poréwnaniu z 0,8%).

Zdarzenia oznaczone * wystgpowaly w obu ramionach badania z czgstoscia rézniaca si¢ w sposob
istotnie statystyczny.

Reakcje niepozqdane dotyczqce uktadu szieletowego
Dane na temat bezpieczenstwa dotyczacego uktadu kostnego przedstawiono w tabeli 2.

W przedluzonym leczeniu uzupehiajacym zlamania kostne lub osteoporoza wystgpowaly u istotnie
wigkszej liczby chorych leczonych letrozolem (ztamania kosci 10,4%, osteoporoza 12,2%) niz u
chorych w ramieniu placebo (odpowiednio 5,8% i 6,4%). Mediana czasu leczenia wynosila 5 lat dla
letrozolu i 3 lata dla placebo.

4.9 Przedawkowanie
Opisano pojedyncze przypadki przedawkowania letrozolu.

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

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasdciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leczenie endokrynologiczne. Antagoni$ci hormonow i leki powiazane:
inhibitor aromatazy, kod ATC: L02BG04.

Efekty farmakodynamiczne
W przypadkach, gdy wzrost tkanki guza zalezy od obecnos$ci estrogenéw, wyeliminowanie stymulacji

wzrostu nowotworu przez estrogeny jest niezbednym warunkiem uzyskania odpowiedzi nowotworu na
leczenie. Stosuje sig¢ wowczas terapie endokrynologiczna. U kobiet po menopauzie estrogeny powstaja
glownie pod wplywem dzialania enzymu - aromatazy, ktora przeksztalca androgeny nadnerczowe,
przede wszystkim androstendion i testosteron, do estronu i estradiolu. Supresj¢ biosyntezy estrogendw
w tkankach obwodowych i w samej tkance nowotworowej mozna wigc uzyska¢ poprzez specyficzne
zahamowanie enzymu aromatazy.




Letrozol jest niesteroidowym inhibitorem aromatazy. Hamuje enzym aromatazg¢ poprzez
kompetycyjne wigzanie si¢ z hemem cytochromu P450 aromatazy prowadzac do zmniejszenia
biosyntezy estrogenow we wszystkich tkankach, w ktérych jest obecny.

U zdrowych kobiet po menopauzie pojedyncze dawki letrozolu 0,1 mg, 0,5 mg i 2,5 mg hamuja
stezenia estronu i estradiolu w surowicy odpowiednio o 75%, 78% 1 78% w stosunku do stanu
wyjsciowego. Maksymalna supresj¢ uzyskuje si¢ w okresie 48-78 godzin.

U kobiet po menopauzie z zaawansowanym rakiem piersi dobowe dawki 0,1 mg do 5 mg zmniejszaja
stezenia estradiolu, estronu i siarczanu estronu w osoczu o 75-95% w stosunku do warto$ci
wyjsciowych u wszystkich leczonych pacjentek. Przy dawkach 0,5 mg i wigkszych wiele wynikéw
oznaczen estronu i siarczanu estronu znajduje si¢ ponizej progu detekcji w wykonywanych testach, co
wskazuje na silniejsza supresjg estrogenow przy tych dawkach. U wszystkich tych chorych supresja
estrogendw utrzymywala si¢ przez caty okres leczenia.

Letrozol hamuje aktywno$¢ aromatazy w sposob wysoce specyficzny. Nie obserwowano uposledzenia
steroidogenezy w nadnerczach. Nie stwierdzano istotnych klinicznie zmian w zakresie stezen
kortyzolu, aldosteronu, 11-dezoksykortyzolu, 17-hydroksyprogesteronu i ACTH w osoczu ani w
zakresie aktywno$ci reninowej osocza u kobiet po menopauzie leczonych dobowymi dawkami
letrozolu od 0,1 mg do 5 mg. Test stymulacji ACTH, przeprowadzany po 6 i 12 tygodniach leczenia
dobowymi dawkami 0,1 mg, 0,25 mg, 0,5 mg, 1 mg, 2,5 mg i 5 mg nie wykazal zadnego zmniejszenia
produkcji aldosteronu lub kortyzolu. Nie ma wigc potrzeby suplementacji glikokortykoidow ani
mineralokortykoidow.

Nie zauwazono zadnych zmian w osoczowych stgzeniach androgenéw (androstendionu i testosteronu)
u zdrowych kobiet po menopauzie po pojedynczych dawkach letrozolu 0,1 mg, 0,5 mg i 2,5 mg ani w
osoczowych stezeniach androstendionu u pacjentek po menopuazie leczonych dobowymi dawkami od
0,1 mg do 5 mg, co wskazuje, ze blokada biosyntezy estrogenow nie powoduje akumulacji
prekursorow androgenéw. Letrozol nie powoduje u chorych zmian w stezeniu LH i FSH w osoczu ani
nie wptywa na czynno$¢ tarczycy, oceniana na podstawie TSH, T4 i testu wychwytu T3.

Leczenie uzupehiajace

Badanie BIG 1-98

Badanie BIG 1-98 byto to wieloosrodkowe, podwdjnie §lepe badanie, w ktorym ponad 8000 kobiet po
menopauzie z wezesnym rakiem piersi z obecno$cia receptora hormonalnego rozdzielono losowo do
jednej z nastgpujacych grup leczenia:

A. tamoksyfen przez 5 lat

B. letrozol przez 5 lat

C. tamoskyfen przez 2 lata a nastgpnie letrozol przez 3 lata
D. letrozol przez 2 lata a nastgpnie tamoksyfen przez 3 lata

Pierwszorzgdowym punktem koncowym bylo przezycie bez choroby (disease-free survival; DFS);
drugorzedowymi punktami koncowymi w ocenie skutecznosci byly: czas do pojawienia si¢
przerzutow odlegtych (time to distant metastasis; TDM), przezycie bez przerzutéw odleglych (distant
disease-free survival, DDFS), catkowite przezycie (overall survival; OS), przezycie bez choroby
uktadowej (systemic disease-free survival; SDFS), inwazyjny rak w drugiej piersi i czas do wznowy
raka piersi.

Wyniki dotyczqce skutecznosci dla mediany okresu obserwacji 26 i 60 miesiecy

Dane w tabeli 4. sa to wyniki pierwszorzedowej analizy gtéwnej (Primary Core Analysis; PCA)
uzyskane na podstawie danych z ramion monoterapii (A i B) i 2 ramion, w ktorych zmieniano leczenie
(C i D), dla mediany czasu leczenia 24 miesiace i mediany czasu obserwacji 26 miesi¢cy oraz dla
mediany czasu leczenia 32 miesigce i mediany czasu obserwacji 60 miesigcy.

Wskazniki 5-letniego DFS wynosity 84% dla letrozolu i 81,4% dla tamoksyfenu.
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Tabela 4

Pierwszorzedowa analiza gléwna: przezycie bez choroby i przezycie catkowite,

mediana obserwacji 26 miesigcy i 60 miesiecy (populacja wyodrebniona zgodnie z

zamiarem leczenia [intention-to-treat; ITT])

Pierwszorzedowa analiza gléwna

Mediana okresu obserwacji 26 | Mediana okresu obserwacji 60
miesiecy miesiecy
Letrozol | Tamoksyfen | HR' Letrozol | Tamoksyfen | HR'
N=4003 | N=4007 (95% CI) | N=4003 | N=4007 (95% CI)
P P
Przezycie bez 351 428 0,81 585 664 0,86
choroby (DFS) (0,70;0,93) (0,77;0,96)
(pierwszorzedowy)- 0,003 0,008
Zdarzenia
(definicja wg
protokotu?
Przezycie catkowite 166 192 0,86 330 374 0,87
(0S) (0,70;1,06) (0,75;1,01)
(drugorzedowy)
Liczba zgonow

HR = hazard wzgledny (hazard ratio); CI = przedziat ufnosci (confidence interval)

! Logarytmiczny test rang, stratyfikacja wedtug opcji randomizacji i stosowania chemioterapii
(tak/nie)
2 Zdarzenia DFS: wznowa miejscowa, odlegly przerzut, inwazyjny rak w drugiej piersi, drugi
nowotwor zto§liwy (inny niz nowotwoér piersi), zgon z jakiegokolwiek powodu bez
wcezesniejszego zdarzenia zwiazanego z choroba nowotworowa.

Wyniki dla mediany okresu obserwacji 73 miesigce (tylko ramiona monoterapii)

Uaktualnione dtugoterminowe wyniki analizy skutecznos$ci produktu leczniczego {Nazwa wlasna}w
monoterapii w porownaniu z tamoksyfenem w monoterapii z uwzglgdnieniem wylacznie ramion
monoterapii (Monotherapy Arms Analysis; MAA) (mediana czasu leczenia uzupetiajacego: 5 lat)
przedstawiono w tabeli 5.

Tabela 5. Analiza ramion monoterapii (MAA): przezycie bez choroby i przezycie calkowite
dla mediany okresu obserwacji 73 miesiace (populacja wyodre¢bniona zgodnie z
zamiarem leczenia [ITT])

Letrozol | Tamoksyfen | Hazard Warto$é P
N=2459 wzgledny'
95% CI)

Zdarzenia decydujace o przezyciu bez | 509 565 0,88 (0,78; | 0,03
choroby (DFS) (pierwszorzedowy)? 0,99)
Czas do wystapienia przerzutéw | 257 298 0,85 (0,72; | 0,045
odlegtych (drugorzedowy) 1,00)
Przezycie catkowite (0S) | 303 343 0,87 (0,75; | 0,08
(drugorzedowy) — zgony 1,02)
Analiza ucigta przezycia bez choroby | 509 543 0,85 (0,75;
(DFS)’ 0,96)
Analiza ucigta przezycia calkowitego | 303 338 0,82 (0,70;
(0S)* 0,96)

! Logarytmiczny test rang, stratyfikacja wedlug opcji randomizacji i stosowania chemioterapii

(tak/nie)

2 Zdarzenia DFS: wznowa miejscowa, odlegly przerzut, inwazyjny rak w drugiej piersi, drugi
nowotwor zto§liwy (inny niz nowotwor piersi), zgon z jakiegokolwiek powodu bez
wczesniejszego zdarzenia zwiazanego z choroba nowotworowa.
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3 Obserwacje w ramieniu tamoksyfenu zakonczone (,ucigte”) w dniu selektywnej zmiany

leczenia na letrozol.

Analiza leczenia sekwencyjnego (Sequential Treatments Analysis; STA)

Analiza leczenia sewencyjnego (STA) ma odpowiedzie¢ na drugie podstawowe pytanie postawione w
badaniu BIG-1, czyli: czy sekwencyjne leczenie tamoksyfenem i letrozolem moze by¢ lepsze od
monoterapii. Nie stwierdzono istotnych roéznic w zakresie przezycia bez choroby (DFS), przezycia
catkowitego (OS), przezycia bez choroby uktadowej (SDFS) i przezycia bez przerzutow odlegtych
(DDFS) po zmianie leczenia w stosunku do monoterapii (Tabla 6).

Tabela 6. Analiza przezycia bez choroby dla leczenia sekwencyjnego (STA) z letrozolem
jako pierwszym lekiem endokrynologicznym (populacja STA, w ktoérej zmieniono
leczenie)

N Liczba Hazard 97,5% Warto$¢ P w
zdarzen' wzgledny’ przedzial modelu Cox
ufnosci) modelu Coxa

[Letrozol 1460 160 0,92 (0,72; 1,17) 0,42

—]tamoksyfen

Letrozol 1463 178

! Zgodnie z definicja podana w protokole, z uwzglednieniem drugiego nowotworu zto§liwego

poza rakiem phuc, po zmianie leczenie / powyzej 2 lat
Skorygowano wzgledem stosowania chemioterapii

Nie stwierdzono istotnych réznic w zakresie re przezycia bez choroby (DFS), przyzycia catkowitego
(OS), przezycia bez choroby uktadowej (SDFS) i przezycia bez przerzutow odleglych (DDFS) w
zadnym z porownan par w analizie STA po randomizacji (tabela 7.).

Tabela 7. Analizy przezycia calkowitego dla leczenia sekwencyjnego po randomizacji
(Sequential Treatments Analyses from randomisation; STA-R) (populacja STA-
RITT)

Letrozol — tamoksyfen Letrozol

Liczba pacjentek 1540 1546

Liczba pacjentek ze 236 248

zdarzeniami  DFS  (wedlug

definicji w protokole)

Hazard wzgledny' (99% CI) 0,96 (0,76; 1,21)

Letrozol — tamoksyfen Tamoksyfen®
Liczba pacjentek 1540 1548
Liczba pacjentek ze 236 269
zdarzeniami  DFS  (wedlug
definicji w protokole)

Hazard wzgledny' (99% CI) 0,87 (0,69; 1,09)

! Skorygowano wzgledem stosowania chemoterapii (tak/nie).
Po rozkodowaniu w 2005 roku 624 (40%) pacjentki z ramienia tamoksyfenu zostaly
selektywnie przestawionych na leczenie letrozolem.

2

Badanie D2407

Badanie D2407 jest to otwarte, randomizowane, wieloosrodkowe, porejestracyjne badanie
bezpieczenstwa skonstruowane w celu poréwnania wplywu leczenia uzupehiajacego letrozolem i
tamoksyfenem na ggsto§¢ mineralna kosci (bone mineral density; BMD) i stezenia lipidow w
surowicy. W sumie 262 pacjentki zostaty rozdzielone losowo albo do leczenia letrozolem przez 5 lat,
albo do leczenia tamoksyfenem przez 2 lata z nast¢pczym leczeniem letrozolem przez 3 lata.
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Po 24 miesiacach stwierdzono istotng statystycznie rdéznicg w zakresie pierwszorzedowego punktu
koncowego; w grupie letrozolu stwierdzono zmniejszenie BMD w odcinku ledzwiowym kregostupa
(L2-L4) 0 4,1% (mediana) w poréwnaniu ze wzrostem o 0,3% (mediana) w grupie tamoksyfenu.

W ciagu 2 lat leczenia u Zzadnej pacjentki z prawidtowa wyjsciowa BMD nie doszto do rozwoju
osteoporozy a w okresie lecznia osteoporoza rozwingla si¢ tylko u 1 pacjentki z obecna wyjsciowo
osteopenia (wskaznik T -1,9) (ocena centralna).

Wyniki dla BMD kosci biodrowej byty podobne do wynikéw dla kregostupa ledzwiowego, jednak
byty mniej wyrazne.

Migdzy ocenianymi ramionami leczenia nie stwierdzono istotnej réznicy w czestosci wystgpowania
ztaman — 15% w ramieniu letrozolu, 17% w ramieniu tamoksyfenu.

Mediana stgzen cholesterolu catkowitego w ramieniu tamoksyfenu zmniejszyta si¢ o 16% po 6
miesigcach w poréwnaniu z warto$ciami wyjsciowymi a spadek ten utrzymywat si¢ na kolejnych
wizytach az do 24. miesiaca.W ramieniu letrozolu stezenia cholesterolu catkowitego byly wzglednie
state przez caly czas badania, wykazujac statystycznie istotna réznic¢ na korzy$¢ tamoksyfenu w
kazdym punkcie czasowym.

Przedluzone leczenie uzupetniajqce (MA-17)

W wieloosrodkowym, podwojnie $lepym, kontrolowanym placebo badaniu z randomizacja (MA-17)
ponad 5100 kobiet po menopauzie z rakiem piersi z receptorami hormonalnymi lub o nieznanym
statusie receptorowym, ktore ukonczyly terapi¢ uzupehiajaca tamoksyfenem (4,5 do 6 lat),
rozdzielono losowo na okres 5 lat albo do grupy otrzymujacej letrozol, albo do grupy otrzymujacej
placebo letrozolu.

Pierwszorzgdowym punktem koncowym byto przezycie bez choroby, zdefiniowane jako okres od
randomizacji do wystapienia wznowy miejscowej, przerzutow odlegtych lub raka drugiej piersi, w
zaleznosci od tego, ktore z tych zdarzen nastapito jako pierwsze.

Pierwsza planowa analiza posrednia, przeprowadzona po okresie obserwacji okoto 28 miesiecy
(mediana) (25% pacjentek pozostawalo pod obserwacja przez co najmniej 38 miesigcy) wykazata, ze
letrozol istotnie zmniejsza ryzyko nawrotu raka piersi, o 42% w poroéwnaniu z placebo (hazard
wzgledny [hazard ratio; HR] 0,58; 95% przedzial ufnosci [confidence intreval; CI] 0,45; 0,76;
p=0,00003). Przewage letrozolu obserwowano niezaleznie od stanu weztow. Nie obserwowano
istotnej roznicy w odniesieniu do przezycia catkowitego: Letrozol 51 zgonow; placebo 62 zgony; HR
0,82; 95% CI1 0,56; 1,19).

W zwiazku z tym po dokonaniu pierwszej analizy posredniej badanie zostalo odkodowane i
kontynuowane jako proba otwarta, a pacjentki z ramienia placebo mozna byto przestawic na letrozol
stosowany przez okres do 5 lat. Ponad 60% pacjentek spetiajacych kryteria wlaczenia (bez choroby
w chwili rozkodowania badania) zdecydowato si¢ na zmiang terapii na letrozol. Ostateczna analiza
objeta 1551 kobiet, ktore przestawiono z placebo na letrozol po okresie czasu od ukonczenia
uzupetniajacej terapii tamoksyfenem wynoszacym 31 miesigcy (mediana; zakres od 12 do 106
miesi¢cy). Mediana dtugosci leczenia letrozolem po zmianie terapii wynosita 40 miesigcy.

Ostateczna analiza wynikow przeprowadzona dla mediany okresu obserwacji 62 miesigce
potwierdzila istotne zmniejszenie ryzyka wznowy raka piersi podczas stosowania letrozolu.

Tabela 8. Przezycie bez choroby i przezycie calkowite (populacja ITT po modyfikacji)
Mediana okresu obserwacji 28 | Mediana  okresu obserwacji = 62
miesigcy miesigce
Letrozol Placebo HR Letrozol Placebo HR
N=2582 N=2586 (95% CI)* | N=2582 N=2586 (95% CI)?

Warto$¢ P Warto$¢ P
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Przezycie bez choroby’

Zdarzenia
92 (3,6%) | 155 0,58 209 (8,1%) | 286 0,75
(6,0%) (0,45;0,76) (11,1%) (0,63;0,89)
0,00003
Wskaznik 4-letniego | 94,4% 89,8% 94,4% 91,4%
DFS
Przezycie bez choroby’, z uwzglednieniem wszystkich zgonéw
Zdarzenia 122 193 0,62 344 402 0,89
(4,7%) (7,5%) (0,49;0,78) | (13,3%) (15,5%) (0,77;1,03)
Wskaznik 5-letniego | 90,5% 80,8% 88,8% 86,7%
DFS
Przerzuty odlegle
Zdarzenia 57 (2,2%) | 93 (3,6%) | 0,61 142 169 0,88
(0,44, 0,84) | (5,5%) (6,5%) (0,70;
1,10)
Przezycie calkowite
Zgony 51 (2,0%) | 62 (2,4%) | 0,82 236 (9,1%) | 232 1,13
(0,56, 1,19) (9,0%) (0,95;
1,36)
Zgony* -- -- -- 236° 170° 0,78
(9,1%) (6,6%) (0,64;
0,96)

HR = hazard wzgledny (hazard ratio); CI = przedzial ufnosci (confidence interval)

' Gdy w 2003 roku rozkodowano badanie, 1551 pacjentek z grupy, ktora w wyniku randomizacji
otrzymata placeno (60% pacjentek kwalifikujacych si¢ do zmiany leczenia, czyli niemajacych
choroby) zostalo przestaiwonych na letrozol po 31 miesiacach (mediana) od randomizacji. W
przedstawionych tutaj analizach nie uwzgledniono selektywnych zmian leczenia.

? Stratyfikacja wedhug statusu receptorowego, stanu weziow chlonnych i wczeSniejszej terapii
uzupeltniajace;j.

* Podana w protokole definicja zdarzen decydujacych o przezyciu bez choroby: wznowa miejscowa,
przerzut odlegly lub rak drugiej piersi.

* Analiza eksploracyjna z odcieciem okresu obserwacji w momencie zmiany leczenia (jesli dokonano
zmiany) w ramieniu placebo.

>Mediana okresu obserwacji 62 miesiace.

8 Mediana okresu obserwacji do zmiany leczenia (jesli dokonano zmiany) 37 miesiecy.

W czegsci badania MA-17, poswigconej ocenie koSci, w ktorej pacjentki otrzymywaty wapn w
skojarzeniu z witaminag D, w grupie letrozolu stwierdzono wigkszy spadek BMD w stosunku do
warto$ci wyjsciowej niz w grupie placebo. Jedyna roznica istotna statystycznie wystapita po 2 latach i
dotyczyta BMD kosci biodrowej (mediana zmniejszenia BMD w grupie letrozolu wynosita 3,8% w
poréwnaniu z 2% w grupie placebo).

W czeséci badania MA-17 poswigconej ocenie lipidow nie stwierdzono istotnych réznic migdzy
letrozolem a placebo ani w zakresie st¢zenia cholesterolu catkowitego ani w zakresie stezen innych
frakcji lipidowych.

W najnowszej czgsci badania poswigconej ocenie jakosci zycia nie stwierdzono istotnych réznic
migdzy leczonymi grupami w zakresie wynikow kwestionariusza SF-36 uzyskanych cato$ciowo dla
komponenty oceniajacej stan fizyczny, cato$ciowo dla komponenty oceniajacej stan psychiczny i
indywidualnie dla poszczegdlnych domen. W skali MENQOL istotnie wigcej kobiet w ramieniu
letrozolu niz w ramieniu placebo niepokoito si¢ (gtdéwnie w pierwszym roku leczenia) objawami
zwigzanymi z niedoborem estrogenow — uderzeniami goraca i suchoscia pochwy. Objawem, ktory
niepokoit wigkszo$¢ pacjentek w obu ramionach badania, byly bole migsni, z rdznica istotna
statystycznie na korzysc¢ placebo.
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Leczenie neoadjuwantowe

Przeprowadzono podwdjnie §lepe badanie (P024) z udzialem 337 pacjentek z rakiem piersi po
menopauzie, ktore losowo rozdzielono na okres 4 miesigcy albo do leczenia letrozolem w dawece 2,5
mg, albo do leczenia tamoksyfenem. W chwili rozpoczgcia badania u wszystkich pacjentek
stwierdzano nowotwor w stadium zaawansowania T2-T4c, NO-2, M0, z receptorami estrogenowymi
(ER) 1 (lub) progesteronowymi (PgR) i Zzadna z pacjentek nie kwalifikowata si¢ do leczenia
chirurgicznego oszczg¢dzajacego piers. Na podstawie oceny klinicznej odnotowano 55% obiektywnych
odpowiedzi w ramieniu letrozolu w porownaniu z 36% w ramieniu tamoksyfenu (p<0,001). Wyniki te
zostaty potwierdzone badaniem ultrasonograficznym (letrozol 35% w pordéwnaniu z tamoksyfenem
25%, p=0,04) oraz mammograficznym (letrozol 34% w poréwnaniu z tamoksyfenem 16%, p<0,001).
W sumie 45% pacjentek z grupy letrozolu w porownaniu z 35% pacjentek z grupy tamoksyfenu
(p=0,02), zostalo poddanych terapii oszczg¢dzajacej pierS. W  4-miesigcznym  okresie
przedoperacyjnym u 12% pacjentek leczonych letrozolem i u 17% pacjentek leczonych tamoksyfenem
nastapita progresja choroby, stwierdzana w ocenie kliniczne;.

Leczenie pierwszego rzutu

Przeprowadzono 1 kontrolowane, podwdjnie §lepe badanie kliniczne poréwnujace letrozol w dawce
2,5 mg z tamoksyfenem w dawce 20 mg, jako leki pierwszego rzutu u kobiet po menopauzie z
zaawansowanym rakiem piersi. U 907 badanych kobiet wykazano przewage letrozolu nad
tamoksyfenem w zakresie czasu do wystapienia progresji choroby (pierwszorzedowy punkt koncowy)
oraz w zakresie catkowitej obiektywnej odpowiedzi na leczenie, czasu do niepowodzenia leczenia i
korzysci klinicznych.

Wyniki zestawiono w tabeli 9.:

Tabela 9. Wyniki dla mediany okresu obserwacji 32 miesigce

Zmienna Statystyka Letrozol Tamoksyfen
N=453 N=454
Czas do progresji Mediana 9,4 miesigcy 6,0 miesigcy
(95%CI dla mediany) (8,9; 11,6 (5.,4; 6,3 miesigcy)
miesigcy)
Hazard wzgledny (HR) 0,72
(95% CI dla HR) (0,62; 0,83)
P <0,0001
Wskaznik Petna odpowiedz na 145 (32%) 95 (21%)
obiektywnych leczenie (complete
odpowiedzi na response; CR) + (28; 36%) (17; 25%)
leczenie  (objective | cze$Sciowa odpowiedz
response rate; ORR) na leczenie (partial
response; PR)
(95% Cl dla
wskaznika)
lloraz szans (odds 1,78
ratio; OR) 1,32; 2,40)
(95% ClI dla OR)
P 0,0002

Czas do progresji choroby byt istotnie dluzszy, a wskaznik odpowiedzi istotnie wigkszy w grupie
otrzymujacej letrozol, niezaleznie od wczesniejszego stosowania antyestrogenowej terapii
uzupetniajacej. Czas do progresji byt istotnie dtuzszy w grupie otrzymujacej letrozol, niezaleznie od
gtéwnej lokalizacji choroby. Mediana czasu do progresji choroby wyniosta 12,1 miesigcy dla letrozolu
i 6,4 miesigcy dla tamoksyfenu u pacjentek z choroba ograniczona do tkanek migkkich oraz 8.3
miesigcy dla letrozolu i 4,6 miesigcy dla tamoksyfenu u pacjentek z przerzutami do narzadow
migzszowych.
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Konstrukcja badania umozliwiata pacjentkom przejscie na drugi lek w momencie progresji choroby
lub przerwanie udzialu w badaniu. Okolo 50% pacjentek przeszto do drugiego ramienia badania, a
zmiany leczenia praktycznie zostaty zakonczone do 36 miesigca. Mediana czasu do zmiany leczenia
wyniosta 17 miesigcy (zmiana z letrozolu na tamoksyfen) i 13 miesigcy (zmiana z tamoksyfenu na
letrozol.

Stosowanie letrozolu w terapii pierwszego rzutu zaawansowanego raka piersi zapewnito mediang
catkowitego przezycia na poziomie 34 miesiace w poréwnaniu z 30 miesiacami w przypadku
stosowania tamoksyfenu (P = 0,53 w logarytmicznym teécie rang, roznica nieistotna). Brak korzysci
ze stosowania letrozolu w odniesieniu do przezycia catkowitego mozna wyjasni¢ naprzemmiennym
uktadem badania.

Leczenie drugiego rzutu

Przeprowadzono 2 dobrze kontrolowane badania kliniczne porownujace 2 dawki letrozolu (0,5 mg i
2,5 mg) odpowienio z octanem megestrolu i z aminoglutetymidem u kobiet po menopauzie z
zaawansowanym rakiem piersi, leczonych wcze$niej antyestrogenami.

Czas do progresji choroby nie ro6znit si¢ w sposob istotny migdzy letrozolem w dawce 2,5 mg a
octanem megestrolu (P = 0,07). Statystycznie istotne roznice na korzys$¢ letrozolu 2,5 mg w
porownaniu z octanem megestrolu zaobserwowano w odniesieniu do wskaznika catkowitej
obiektywnej odpowiedzi guza na leczenie (24% w poréwnaniu z 16%, P = 0,04) oraz czasu do
niepowodzenia leczenia (P = 0,04). Calkowite przezycie nie roznito si¢ istotnie migdzy ramionami
badania (P = 0,2).

W drugim badaniu wskaznik odpowiedzi na leczenie nie roznit si¢ istotnie miedzy grupa leczona
letrozolem w dawce 2,5 mg a grupa leczona aminoglutetymidem (P = 0,06). Letrozol w dawce 2,5 mg
wykazywat istotng statystycznie przewage nad aminoglutetymidem w zakresie czasu do wystapienia
progresji (P = 0,008), czasu do wystapienia niepowodzenia leczenia (P = 0,003) i przezycia
catkowitego (P = 0,002).

Rak piersi u megzczyzn
Nie badano stosowania letrozolu u m¢zczyzn z rakiem piersi.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wochianianie

Letrozol szybko 1 catkowicie wchlania si¢ z przewodu pokarmowego (Srednia absolutna
biodostepnosé: 99,9%). Pokarm nieznacznie spowalnia wchtanianie leku (mediana tmax wynosita 1
godz. na czczo i 2 godz. po positku a srednie Cmax 129 + 20,3 nmol/I na czczo i 98,7 = 18,6 nmol/l po
positku), ale wielko$¢ wchlaniania (pole pod krzywa osoczowego st¢zenia leku w czasie; AUC) sig nie
zmienia. Uwaza sig, ze ten niewielki wptyw pokarmu na szybko$¢ wchtaniania leku nie ma znaczenia
klinicznego i w zwiazku z tym letrozol mozna podawac z positkiem lub niezaleznie od positku.

Dystrybucja
Letrozol wiaze sig z biatkami osocza w okoto 60%, gtéwnie z albuminami (55%). Stezenie letrozolu w

erytrocytach wynosi okoto 80% stezenia w osoczu. Po podaniu 2,5 mg letrolozu znakowanego "‘C za
okoto 82% radioaktywnos$ci w osoczu odpowiadat niezmieniony zwiazek. Ekspozycja uktadowa na
metabolity jest wigc niewielka. Letrozol ulega szybkiej i intensywnej dystrybucji do tkanek.
Rzeczywista objetosé dystrybucji w stanie rownowagi dynamicznej wynosi okoto 1,87+0,47 1/kg.

Metabolizm i eliminacja
Klirens metaboliczny do farmakologicznie nieaktywnego metabolitu karbinolu jest gtownym szlakiem

eliminacji letrozolu (CLm=2,1 l/godz.), ale stosunkowo powolnym w poréwnaniu z watrobowym
przeptywem krwi (okoto 90 1/godz.). Wykazano, ze izoenzymy 3A4 i 2A6 cytochromu P450 sg zdolne
do przeksztatcania letrozolu do jego metabolitu. Powstawanie mniej istotnych, niezidentyfikowanych
metabolitow i bezposrednie wydalanie z moczem i katem odgrywaja jedynie niewielka role w
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catkowitej eliminacji letrozolu. W ciagu 2 tygodni od podania 2,5 mg letrozolu znakowanego "“C u
zdrowych ochotniczek po menopauzie 88,2 + 7,6% radioaktywnosci stwierdzano w moczu a 3,8 +
0,9% w kale. Co najmniej 75% radioaktywnosci stwierdzanej w moczu w okresie do 216 godzin (84,7
+ 7,8% dawki) przypisuje si¢ glukuronidowi karbinolu, okoto 9% 2 niezidentyfikowanym
metabolitom a 6% niezmienionemu letrozolowi.

Rzeczywisty potokres eliminacji z osocza w fazie terminalnej wynosi okoto 2 dni. Po codziennym
podawaniu 2,5 mg stan réwnowagi dynamicznej jest osiagany w ciagu 2 do 6 tygodni. Stgzenia w
osoczu w stanie rownowagi dynamicznej sa okoto 7 razy wigksze od stezen oznaczonych po
pojedynczej dawce 2,5 mg i okoto 1,5 do 2 razy wigksze od wartosci w stanie rownowagi dynamiczne;j
przewidywanych na podstawie st¢zen oznaczonych po pojedynczej dawce, co wskazuje na nieznaczna
nielinearno$¢ farmakokinetyki letrozolu przy codziennym podawaniu dawki 2,5 mg. W zwiazku z
tym, ze st¢zenia w stanie rownowagi dynamicznej utrzymuja si¢ w czasie, mozna wyciagna¢ wniosek,
ze ciagla akumulacja letrozolu nie ma miejsca.

Szczegodlne populacije
Osoby w starszym wieku
Wiek nie miat wptywu na farmakokinetyke letrozolu.

Osoby z uposledzeniem czynnosci nerek

W badaniu obejmujacym 19 ochotnikéw z réznego stopnia uposledzeniem czynnosci nerek (24-
godzinny klirens kreatyniny 9-116 ml/min) nie stwierdzono zmian w farmakokinetyce letrozolu po
pojedynczej dawce 2,5 mg.

Osoby z uposledzeniem czynnosci wqtroby

W podobnym badaniu obejmujacym osoby z rdznego stopnia uposledzeniem czynno$ci watroby
$rednie warto$ci AUC u ochotnikéw z umiarkowanym uposledzeniem czynnos$ci watroby (stopien B
wg Childa-Pugha) byly o 37% wigksze niz u oséb zdrowych, ale nadal miescity si¢ w zakresie
stwierdzanym u osob bez uposledzenia funkcji watroby. W badaniu poréwnujacym farmakokinetyke
letrozolu po pojedynczej dawce doustnej u 8 mezczyzn z marskoscia watroby i cigzkim
uposledzeniem czynno$ci watroby (stopien C wg Childa-Pugha) z wynikami uzyskanymi u zdrowych
ochotnikéw (N=8) stwierdzono zwigkszenie AUC i t1/2 odpowiednio o 95% i 187%. W zwiazku z
tym u chorych z cigzkim upo$ledzeniem czynnosci watroby letrozol nalezy podawaé ostroznie i po
starannym wywazeniu potencjalnych korzysci i ryzyka u kazdego indywidualnego pacjenta.

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W roznych przedklinicznych badaniach bezpieczenstwa prowadzonych na standardowych gatunkach
zwierzat nie uzyskano dowodow na toksyczno$¢ uktadowa lub w narzadach docelowych.

Letrozol wykazywat toksyczno$¢ ostra niewielkiego stopnia u gryzoni otrzymujacych dawki do 2000
mg/kg. U psow letrozol powodowat objawy umiarkowanej toksycznosci w dawkach 100 mg/kg.

W badaniach toksycznosci dawek powtarzanych u szczurdéw i psow, trwajacych do 12 miesigey,
glowne zaobserwowane efekty mozna przypisa¢ farmakologicznemu dziataniu zwiazku. Poziom
dawkowania niepowodujacy efektow niepozadanych wynosit u obu gatunkow 0,3 mg/kg.

Badania potencjatu mutagennego letrozolu in vitro i in vivo nie wykazaty genotoksyczno$ci.

W trwajacym 104 tygodnie badaniu karcynogennos$ci u szczuréw nie zaobserwowano u samcow
zadnych nowotwordow zwiazanych z lekiem. U samic szczura przy wszystkich poziomach dawkowania
stwierdzono zmniejszenie czgstosci wystepowania tagodnych i ztosliwych guzow sutka.

U cigzarnych samic szczura 1 krolika, ktorym podawano doustnie letrozol w dawkach

odpowiadajacych dawkom klinicznym, letrozol wykazywal toksyczne dziatanie na zarodek i ptod. U
szczurow, u ktorych uzyskano zywe plody, stwierdzano zwigkszona czgsto$¢ wystgpowania wad
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rozwojowych, w tym kopulastej czaszki i zrostu kregéw szyjnych. U krolikow nie obserwowano
zwigkszonej czgstoSci wystgpowania wad rozwojowych. Nie wiadomo, czy jest to to posrednie
nastgpstwo farmakologicznych wlasciwosci letrozolu (hamowanie biosyntezy estrogenow) czy
bezposrednie dziatanie leku (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Obserwacje przedkliniczne ograniczaly si¢ do zmian zwigzanych ze znanym farmakologicznym
dzialaniem leku i jest to jedyna kwestia bezpieczenstwa, zauwazona w badaniach na zwierzetach
majaca znaczenie dla stosowania leku u cztowieka.

6. DANE FARACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Laktoza jednowodna (61,5 mg)

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

Krzemionka koloidalna bezwodna (E551)

Otoczka tabletki
Makrogol (PEG 8000)
Talk (E553Db)
Hypromeloza (E464)
Tytanu dwutlenek (E171)
Zelaza tlenek zolty (E172)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Produkt leczniczy nie wymaga zadnych specjalnych warunkéow przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z PVC/Aluminium.

Wielko$ci opakowan: 10, 28, 30, 50, 60, 84, 90, 98, 100 tabletek powlekanyhc w tekturowym pudetku.
Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowacé si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

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

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSTIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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EGIS Pharmaceuticals PLC

1106 Budapest, Kereszttri ut 30-38.
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8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 15602

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22.05.2009

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

27.08.2013
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