CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

AROMEK, 2,5 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

Substancja czynna: letrozdletrozolum)

Kazda tabletka zawiera 2,5 mg letrozolu.

Substancja pomocnicza:ida tabletka zawiera 40 mg laktozy jednowodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane, biate, odgte, dwuwypukte.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie pierwszego rzutu zaawansowanego raka pwsmdajcego receptory dla
hormondw, u kobiet po menopauzie.

Leczenie zaawansowanego nowotworu piersi u kohmettaralr lub sztucznie wywotan
menopaug, ktore wczéniej leczone byty lekami blokagymi receptory estrogenowe i u
ktorych nastpit nawroét lub progresja choroby.

Leczenie uzupetniage u pacjentek po menopauzie z hormonargia rakiem piersi we
wczesnym stadium zaawansowania.

Przedtienie leczenia uzupelniggego u pacjentek po menopauzie z hormonangia
rakiem piersi we wczesnym stadium zaawansowaniaapeegu chirurgicznym i
standardowym leczeniu uzupetaigym tamoksyfenem.

Skutecznét leku nie zostata potwierdzona u kobiet z rakiesrginie posiadagym
receptoréw dla estrogendw.

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania
Dorosli:

Zalecana dawka preparatu to 2,5 mg raz ng.ddbprzedtdonym leczeniu
uzupetniagcym, leczenie preparatem najekontynuowa przez 5 lat lub do momentu



nawrotu choroby nowotworowej. Po wén&jszym leczeniu tamoksyfenem leczenie
nalezy kontynuowa przez 3 lata lub do momentu nawrotu choroby nowobwe]j. U
pacjentek z przerzutami, leczenie preparatenvggleowadz¢ do czasu pojawieniacsi
dowodowswiadczicych o progresji procesu nowotworowego.

Nie jest konieczna modyfikacja dawki u oséb w patieas wieku.

Dzieci:
Nie dotyczy.

Pacjenci z niewydolndcia watroby badz nerek
Nie jest konieczne modyfikowanie dawkowania u paicjev z niewydolnécia nerek i
klirensem kreatyniny wgkszym od 10 ml/min.

Nie ma wystarczagych danych o koniecz&a modyfikacji dawki u pacjentéw z gika
niewydolnacia nerek i klirensem kreatyninyagszym od 10 ml/min ddz pacjentow z
ci¢zka niewydolndgcia watroby (patrz punkt 4.4 oraz punkt 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

Przeciwwskazaniem do stosowania preparatu jest r@alimo s¢ na substangjczynry lub
dowolm substang pomocnicz. Przeciwwskazaniem jest rownistan przed menopaaz
cigza i laktacja (patrz punkt 5.3) orazdka niewydolné¢ watroby (w skali Child-Pugh
stopnia 3).

4.4  Specjalne ostrzeenia isrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Letrozol nie zostat przebadany na dostateczndjikkcgacjentow z klirensem kreatyniny
ponizej 10 mi/min.

Lek byt przebadany na niewielkiej liczbie pacjentdwhoroly nowotworow bez
przerzutow i z réenym stopniem niewydolr$gi watroby: tagodia do umiarkowanej i
ciezka niewydolndgcia watroby. U badanych ochotnikéw bez choroby nowotwapze
stwierdzon ciezka niewydolndgcia watroby (C w skali Child-Pugh)tezenia w osoczu
oraz okres pottrwania byty 2-3 krotnieaksze w poréwnaniu do zdrowych ochotnikdw
(patrz punkt 4.3).

Letrozol jest substancpgilnie zmniejszajca stezenie estrogenéw, dlatego ueo
powodowa spadek mineralnejegtasci kosci. Nie zostat okrdony wptyw letrozolu na
diugoterminowe ryzyko ztantia Kobiety, u ktérych stwierdzono w wywiadzie
osteoporog, lub ktore § w grupie podwyszonego ryzyka osteoporozy powinny tie
przed rozpocxiem leczenia uzupetn@jego obowizkowo wykonane densytometryczne
badanie gstasci kosci.

Mimo iz brakuje odpowiednich danych wskamjch na bezpwedni wptyw terapii
letrozolem na spadek mineralnegtci kosci, leczenie lub zapobieganie osteoporozie
powinno by wprowadzone jako uzasadnione i starannie monitan@w

Produkt zawiera lakt@z Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi chorobami nietanciji
galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp czy zespatéego wchianiania glukozy i
galaktozy nie powinni stosowaego leku.



4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Badania kliniczne interakcji letrozolu z cymetydyirwarfaryra wskazug na brak
klinicznie istotnych interakcji podczas jednoczegmetosowania tych lekow.

Dodatkowo stosar metod przeghdu klinicznych baz danych nie stwierdzono klinieni
istotnych interakcji letrozolu z innymi powszechstesowanymi lekami.

Nie ma déwiadczenia w stosowaniu leku w skojarzeniu z innjgkami
przeciwnowotworowymi.

Invitro letrozol jest inhibitorem izoenzymu 2A6 cytochrou50 oraz stabym

inhibitorem izoenzymu 2C19. CYP2A6 nie peni is&jtroli w metabolizmie lekow,

jednak naley zachowad ostraznos¢ podczas jednoczesnego stosowania letrozolu z iekam
ktorych dyspozycja w organizmie jest zala od powyszych izoenzymow i ktore magj
waski przedziat terapeutyczny.

4.6  Cigza i laktacja

Letrozol jest przeciwwskazany u kobiet w okresiegormenopaugz u kobiet w cizy oraz
w trakcie laktacji (patrz punkt 4.3).

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

W trakcie stosowania letrozolu zaobserwowano gp@ivanie zmczenia lub zawrotow
gtowy. Pacjenci powinni zostaiprzedzenize lek wywiera wptyw na ich zdoldé
prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwaniadzer mechanicznych w ruchu i
powinni zachowé& ostraznose.

4.8  Dziatania niepa@adane

Czestaé¢ wystpowania dziata niepazadanych: bardzo e€sto>1/10, czsto>1/100 do
<1/10, niezbyt czsto>1/1 000 do <1/100, rzadkil/10 000 do <1/1 000, bardzo rzadko
<1/10 000.

Letrozol byt generalnie dobrze tolerowany we wskigst badaniach klinicznych zaréwno
stosowany w terapii pierwszego rzutu i drugiegduzaawansowanego raka piersi, jak
rowniez w przedtizonym leczeniu uzupetnigym u kobiet, ktére wczaiej otrzymaty
standardowe leczenie tamoksyfenem.

U okoto jednej trzeciej pacjentéw leczonych lekieraga wystapi¢ dziatania niepmadane.
Najczscie] wystpujacymi dziataniami niepmadanymi byty: uderzenia gaca, nudnéci i
lysienie. Wiele dziaka niepazadanych mae by przypisanych farmakologiczne;j
konsekwencji pozbawienia estrogenfiwderzenia gaica, wypadanie wtosow i
krwawienie z pochwy).

Zaobserwowano nagiujace dziatania niepadane:

Zakazenia i zarazenia pasaytnicze:
Niezbyt czsto: zakaenia uktadu moczowego



Nowotwory tagodne, ztéliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy):
Niezbyt czsto: bol nowotworowy

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego:
Niezbyt czsto: leukopenia

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:

Czesto: brak taknienia, zwkszenie faknienia, zwkszenie sfzenia cholesterolu w
surowicy

Niezbyt czsto: obrzki ogolne

Zaburzenia psychiczne:
Czesto: depresja
Niezbyt czsto: kk w tym nerwowd@c¢ i drazliwosé

Zaburzenia uktadu nerwowego:

Czesto: bole glowy, zawroty gtowy

Niezbyt czsto: senn&, bezsenn&, zaburzenia pareti, nieprawidtowe odczuwanie
bodzcow w tym parestezje, niedoczulica, zaburzenia sma#tar naczyniowo-mozgowy

Zaburzenia oka:
Niezbyt czsto: z&ma, podranienie oka, zaburzenia widzenia

Zaburzenia serca:
Niezbyt czsto: kotatanie serca, tachykardia

Zaburzenia naczyniowe:

Niezbyt czsto: zakrzepowe zapalerigt w tym zakrzepowe zapalenigt
powierzchniowych i gibokich, naddinienie, niedokrwienie ménia sercowego
Rzadko: zator ptuc, zakrzepicdrtic, udar niedokrwienny mozgu

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej érédpiersia:
Niezbyt czsto: duszn&

Zaburzenia zotadka i jelit:
Czesto: nudnéci, wymioty, niestrawng?, zaparcie, biegunka
Niezbyt czsto: bol brzucha, zapalenie jamy ustnej, s&€Rojamie ustnej

Zaburzenia skory i tkanki podskorney:

Czesto: tysienie, zwikszona potliwéc, wysypka (w tym: wysypka rumieniowa i wysypka
plamisto-grudkowa, przypomingga zmiany tuszczycowegpherzykowa)

Niezbyt czsto:swiad, suché¢ skory, pokrzywka

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki cznej:
Czesto: bole kostno-mkniowe (w tym: bole mysni, kosci i stawdw)

Zaburzenia nerek i drdg moczowych:
Niezbyt czsto: zwkkszenie cgstasci oddawania moczu



Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi:
Niezbyt czsto: krwawienia z drég rodnych, obfite biate uptasychéé¢ pochwy, bdle
piersi

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania:

Bardzo czsto: uderzenia gaca

Czesto: uczucie zrrzenia w tym astenia, zte samopoczucie, gbrabwodowe
Niezbyt czsto: gonczka, such& sluzéwek, pragnienie

Badania diagnostyczne:
Czesto: zwkkszenie masy ciata
Niezbyt czsto: zmniejszenie masy ciata, zkszenie aktywngi aminotransferaz

4.9 Przedawkowanie

Nie jest znane specyficzne pgsbwanie po przedawkowaniu. W razie przedawkowania
letrozolu zaleca gistosowanie terapii objawowej i podtrzyrcg;.

5. WELASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1  Wiasciwosci farmakodynamiczne

Kod ATC wg WHO: LO2 BG 04 - inhibitor aromatazy
Niesteroidowy inhibitor aromatazy (inhibitor biosgay estrogenéw)rodek
przeciwnowotworowy.

Eliminacja stymulacji estrogenowej jest warunkiestgpnym dla odpowiedzi

nowotworow, u ktorych wzrost komorek jest uzal®ny od obecni estrogendw.

U kobiet po menopauzie estrogeny powstapwnie w wyniku dziatania enzymu
aromatazy, ktory przeksztalca androgeny (gtownar@stenedion i testosteron) do estronu
i estradiolu. To hamowanie biosyntezy estrogendkomorkach obwodowych i w samych
komorkach nowotworowych nie by uzyskane dzki zahamowaniu aktywr$gi enzymu

- aromatazy.

Letrozol jest niesteroidowym inhibitorem aromata&ptywa na aromatazpoprzez
odwracalne wjzanie zcytochromem P-450 aromatazy, w wyniku czego harsyij¢ez
estrogenow we wszystkich tkankach, w ktéryglokecne.

U zdrowych kobiet po menopauzie pojedyncze dawki @,5; 2,5 mg letrozolu
zmniejszaly sizenie estronu i estradiolu w osoczu odpowiednio%,768% i 78% w
poréwnaniu do sfenia pocatkowego. Maksymalne zmniejszeniezgnia zostato
zarejestrowane portzy 48 a 78 godzipo podaniu.

U kobiet po menopauzie z zaawansowanym nowotwotersipdobowe dawki letrozolu
obnizaly stzenia estradiolu, estronu i sulfonianu estronu d@95% w stosunku do
stezenia pocatkowego. Stosur dawki letrozolu 0,5 mg i wksze w wielu przypadkach
stezenie estronu i sulfonianu estronu byly poza granigkrywalnasci, co wskazuje na
silniejsze hamowanie syntezy estrogenéw po takastkdch.

Hamowanie estrogendw byto utrzymane przez catysotaepii letrozolem.



U zdrowych kobiet po menopauzie pojedyncze dawki 0,5; 2,5 mg letrozolu nie
powodowatyzadnych zmian w gkeniu androgendw (androstendionu i testosteronu), co
wskazujeze blokada syntezy estrogendw nie prowadzi do kugjigdeekursorow
androgenowych. 8tenia LH i FSH w osoczu rownienie ulegaty zmianie po podawaniu
letrozolu podobnie jak czyngétarczycy, oceniana testami TSH, T4 1 T3.

Przedtuzenie leczenia uzupetniagjcego

W wieloosrodkowym, podwajniglepym, randomizowanym badaniu z kontrolowanym
placebo, z udzialem ponad 5100 pacjentek po mezapaierpacych na raka piersi
posiadajcego receptory hormonalne oraz o nieznanym stateseptorowym. Pacjentki
pozostajgce w okresie remisji po ukazeniu terapii uzupetniggej tamoksyfenem (4,5-6
lat), zostaty losowo przydzielone do grupy letrazhib placebo.

Analiza kaicowa przeprowadzona po medianie obserwacji tiwegjokoto 28 miescy
(25% pacjentek pozostawato pod obserwdg 38 miesicy) wykazataze leczenie
letrozolem zmniejszyto ryzyko nawrotu o 42% w pon@niu z placebo (wskaik ryzyka
0,58,; p=0,00003). Analiza czuia testu potwierdzita rzeteldé danych. Statystycznie
istotrp przewag letrozolu nad placebo w zakresie dtégjqprzezycia w okresie remisiji
obserwowano niezataie od stanu wztow chtonnych — pacjentki bez przerzutow do
weztow chtonnych, wskanik ryzyka 0,48, p= 0,002; pacjentki z przerzutalmiweziow
chtonnych, wskanik ryzyka 0,61; p=0,002.

W analizie kryterium drugoedlowego czyli catkowitego przgcia, odnotowano 113
zgonow (51 w grupie letrozolu, 62 w grupie placeldi® stwierdzono istotnej #dicy w
zakresie catkowitego przgcia pomgdzy obiema grupami (wspétczynnik ryzyka 0,82;
p=0,29). U pacjentek z zgjiem weztéw chtonnych, letrozol powodowat istotne
zmniejszenie ryzyka zgonu o okoto 40% (wski& ryzyka 0,61; p=0,035), natomiast nie
odnotowano istotnych gic w przypadku pacjentek bez przerzutow daiéw chtonnych
(wskaznik ryzyka 1,36;P= 0,385), u pacjentek poddanyaeaej chemioterapii oraz u
pacjentek nie otrzymagych chemioterapii przed badaniem. Podsumowaniskaaych
wynikow - Tabela 1 i 2.

Tabelal Przeycie w okresie remisji i przerycie catkowite ( zmodyfikowana populacja ITT)

Letrozol | Placebo | Wskaznik Wartos¢ p
N=2582 N=2586 ryzyka
(95% CI)
Przezycie w okresie remisji 92 155 0,58(0,45;0,761) p=0,00003

(kryterium pierwszorgdowe) (3,6%) (6,0%)
- zdarzenia (definicja protokotu

razem)
Odlegte przezycia w okresie 57 93 0,61(0,44;0,84) p=0,003
remisji
Przezycie catkowite 51 62 0,82(0,56;1,19) p=0,292

(kryterium drugorzdowe)
- liczba zgonéw (razem)

Rak drugiej piersi 19 30 0,63(0,36;1,13)| p=0,120
(kryterium drugorzdowe) 15 25 0,60(0,31;1,14) | p=0,117
-w tym DCIS/LCIS

- inwazyjny




Cl= przedziat ufnéci, DCIS= rak przewodowin situ, LCIS= rak zrazikowyn situ
'Analiza warstwowa (stratyfikacja) z uwzghieniem statusu receptorowego, stanu
weztow chtonnych i wezeniejszych uzupetniagych chemioterapii

Analiza bez uwzgidnienia warstw

3lloraz szans, analiza bez uwagienia

Tabela 2 Przerycie w okresie remisji oraz przeycie catkowite z uwzggdnieniem statusu
receptorowego, stanu wztow chlonnych i wczéniejszej chemioterapii (zmodyfikowana populacja
ITT)

Wskaznik ryzyka, 95%CI dla przezycia w Wartosé p
okresie remisji
Przezycie w okresie remisji
Status receptorowy 0,57(0,44;0,75) 0,00003
-nowotwor posiadagy
receptory hormonalne
Stan weztow
- bez przerzutéw 0,48( 0,30;0,78) 0,00239
- Z przerzutami 0,61( 0,44;0,83) 0,00168
Chemioterapia
- brak 0,58(0,40;0,84) 0,00330
- prowadzono 0,59( 0,41;0,84) 0,00322
Przezycie catkowite
Stan weztow
- bez przerzut(?w 1,36(0,68;2,71) 0,385
- z przerzutami 0,61( 0,38;0,97) 0,035

Cl = przedziat ufnosci

Nie stwierdzono rinic w zakresie skuteczid i bezpieczastwa stosowania preparatu
pomicdzy pacjentkami w wieku < 65 lat i kobietami w WiEkG5 lat.

W grupie letrozolu zgtaszano ngstijace dziatania niepadane, o ronym zwiazku
przyczynowo-skutkowym, ktére wygiowaty istotnie cgsciej w poréwnaniu z placebo —
uderzenia garca (49,7% w porownaniu do 43,3%), béle lub zapalstawow (27,7% w
poréwnaniu do 22,2%) oraz bdlegini (9,5% w poréwnaniu do 6,7%). \Bkiszas¢ tych
dziatar niepazadanych obserwowano w pierwszym roku leczenigas@ké wyskpowania
przypadkow osteoporozy zgtaszanej przez pacjentkiWicksza w grupie letrozolu aiw
grupie placebo (6,9% w poréwnaniu do 5,5%)esE@&¢ wyskpowania ztamakosci byta
zaledwie nieznacznie wksza wrod pacjentek leczonych letrozolenz ni kobiet
otrzymupcych placebo ( 5,9% w porownaniu z 5,5%)c¢€l@¢ ztama na 1000-kobieto-
lat w grupie letrozolu (24,6) miei si¢ w zakresie obserwowanym dla podobnej populacji
zdrowych kobiet w okresie po menopauzie. st wyniki analizy ( mediana obserwacji
20 miesecy) opartej o badania mineralnejstsci kosci (BMD) wykazaty,ze po dwdéch
latach leczenia, u pacjentek stasych letrozol nagpit 3% spadek wartzi BMD kosci
biodrowej w stosunku do wao wyjsciowych, w poréwnaniu do 0,4% spadku
analogicznych wartei w grupie placebo (p=0,048). Nie stwierdzonotisep r&znicy w
zakresie zmian warfoi BMD dla lkedzwiowego odcinka kygostupa. Wsfpne wyniki
analizy (mediana obserwacji 29 migsji) opartej o badania profilu lipidowego wykazaty
brak r&nic pomkdzy grup letrozolu a placebo. W badaniu gtéwnynestzsé
wystepowania zdarzeniedokrwienia byta porownywalna w obu ramionacbdraa (6,8%
wzgledem 6,5%).



Leczenie pierwszego rzutu

W kontrolowanym, podwajniélepym badaniu poréwnagym letrozol 2,5 mg z
tamoksyfenem 20 mg jako leki pierwszego rzutu u ldlsiet po menopauzie z
zaawansowanym rakiem piersi, letrozol byt skutegjgaly od tamoksyfenu w zakresie:
czas do wysipienia progresji choroby (TTP) - gtéwny punktikowy, wskanik
obiektywnej odpowiedzi (ORR), czas do stwierdzenépowodzenia leczenia (TTF) i
wskaznik korzysci klinicznej (CBR). Szczegdtowe wyniki przedstaneos w tabeli 3.

Tabela 3.

letrozol tamoksyfen |p
Czas do wysapienia progresji choroby (TTP) 9,4 mies 6,0 mies | 0001
Wskaznik obiektywnej odpowiedzi (ORR) 30% 20% 0,0006
Czas do stwierdzenia niepowodzenia leczenia (TTEL nfles 5,7 mies 0,0001
Wskaznik korzysci klinicznej (CBR) 49% 38% 0,001

Leczenie drugiego rzutu

Przeprowadzono dwa kontrolowane badania klinicaréwnupce dwie dawki letrozolu
(0,5 mgi 2,5 mg) z octanem megestrolu i aminogimielem u kobiet po menopauzie z
zawansowanym rakiem piersi, ktdre poprzednio bgtgzbne antyestrogenami.

Czas do wysapienia progresji choroby (TTP) nie byt znamienrigny pomedzy
letrozolem 2,5 mg a octanem megestrolu (p=0,0AtyStycznie znamiennezdice na
korzys¢ letrozolu 2,5 mg stwierdzono w zakresie wskka obiektywnej odpowiedzi
(ORR) (24% vs 16%, p=0,04) i czasu do stwierdzerepowodzenia leczenia (TTF)
(p=0,04). Nie zaobserwowano znamiennepidy pomidzy dwoma terapiami w
catkowitym czasie przscia.

W drugim badaniu poréwnagym letrozol z aminoglutetimidem wskak obiektywnej
odpowiedzi (ORR) nie byt znamienniezny pomkedzy letrozolem a aminoglutetimidem.
Letrozol 2,5 mg byt statystycznie skuteczniejszyaotnoglutetimidu w zakresie: czas do
wystapienia progresji choroby (TTP) (p=0,008), czas laesdzenia niepowodzenia
leczenia (TTF) (p=0,003) i catkowity czas pryeia (p=0,002).

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Absorbcja

Letrozol jest szybko i catkowicie wchtaniany z proelu pokarmowegasfednia catkowita
biodostpnas¢ wynosi 99,9%). Spgywanie positkow nieznacznie wptywa na szybiko
wchtaniania leku (medianadc wynosi 1 h dla leku podawanego na czczo i 2 Heka
podawanego po positku; e wynosi 129+20,3 nmol/l i 98,7+18,6 nmol/l odpowneal,

ale pole pod krzyw AUC nie ulega zmianie). Nieznacznamica szybkéci wchtaniania
nie powinna mié klinicznego znaczenia i dlatego uwast; ze letrozol mae by
podawany bez wzgtlu na towarzysgy positek.

Dystrybucja

Letrozol wize skt w okoto 60% z biatkami we krwi, gtéwnie z albumi(b5%). S¢zenie
letrozolu w erytrocytach osjja poziom okoto 80% stenia w osoczu. Po podaniu 2,5 mg
letrozolu znakowanego radioaktywnymglem*“C, nie zmieniony letrozol wykazywat
okoto 82% radioaktywriewi w osoczu. Letrozol jest szybko i intensywnietdylsuowany
do tkanek



Objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosi okoto7k8,47 1/kg.

Metabolizm i eliminacja

Glowng sciezka metabolizmu letrozolu jest redukcja do farmakatagie nieaktywnego
metabolitu karbinolowego (Gl=2,1 I/h) ale jest relatywnie wolna w poréwnaniu z
przeptywem krwi w wgtrobie (90 I/h). Uwaa sk, ze izoenzymy 3A4 i 2A4 cytochromu
P-450 g odpowiedzialne za przeksztatcanie letrozolu do tegtabolitu. Tworzenie
innych niezidentyfikowanych metabolitow i ich bezpainie wydalanie w moczu lub z
kalem ma niewielkie znaczenie w catkowitej elimiméstrozolu. W cagu dwoch tygodni
po podaniu 2,5 mg letrozolu znakowanego radioakyywmeglem**C zdrowym
kobietom po menopauzie, 88,2+7,6% radioaktysenaykryto w moczu i 3,8+0,9%
wykryto w kale. Co najmniej 75% radioaktywdoo wykrytej w moczu w eigu 216 godzin
(84,7+7,8% dawki) zwizana byta z metabolitem karbinolowym, okoto 9% z
niezidentyfikowanymi metabolitami a 6% z nie zmamym letrozolem.

Okres potowicznej eliminacji leku w osoczu wynokotn 2 dni. Po podaniu 2,5 mg
letrozolu, s¢zenie w stanie stacjonarnym uzyskujesiciagu dwoch do szeiu tygodni.
Stezenia leku w stanie stacjonarnymakoto 7 razy wysze nk sttzenia uzyskane po
podaniu jednorazowej dawki 2,5 mg i okoto 1,5 d@a2y wysze nk sizenia Szacowane
na podstawie uzyskanyclestn po podaniu dawki jednorazowej, wskagufym samym
na nieznaczanieliniowas¢ w farmakokinetyce letrozolu po podawaniu 2,5 mglak.
Poniewa stzenia leku w stanie stacjonarnym utrzymsg w czasie na podobnym
poziomie, mana przypé, ze nie wysgpuje cagta kumulacja letrozolu.

Wiek nie ma wptywu na farmakokinetyketrozolu.

Populacje specjalne

W badaniu z udziatem 19 os6b o zmicowanej czynnei nerek (24-godzinny klirens
kreatyniny wynosit 9-116 ml/min) nie stwierdzonoiamy farmakokinetyki letrozolu po
podaniu jednorazowej dawki 2,5 mg. W podobnym badamdziatem oséb o
zroznicowanej czynnsci watroby, srednie wartéci AUC u 0sob z tagodnniewydolndcia
watroby (B wg skali Child-Pugh) byly o 37% wsze nk u pacjentow bez niewydolici
watroby ale wciz w zakresie obserwowanym u pacjentow zdrowych.

W badaniu poréwnagym farmakokinetyk letrozolu po podaniu jednorazowej doustnej
dawki u dmiu mezczyzn z marskixia watroby i osts niewydolndcia watroby (klasa C
wg skali Child-Pugh) w poréwnaniu ze zdrowymi oatikédmi (n=8), AUC i T ,wzrosty

0 95% i 187% odpowiednio. W zgaku z powyszym AROMEK powinien by podawany
ostraznie bionc pod uwag potencjalne ryzyko i korzgi w tej podgrupie pacjentow.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

W wielu badaniach nieklinicznych prowadzonych naotyych gatunkach zwiegznie
stwierdzono systemoweptiz naradowej toksyczngci letrozolu.

Letrozol wykazat nisk toksyczné¢ ostr u gryzoni, ktorym podawano lek w dawkach a
do 2000 mg/kg. Po podaniu leku psom, umiarkawaksyczné¢ zaobserwowano po
dawce 100 mg/kg.

W badaniach toksyczioi przewlektej prowadzonych na szczurach i psazkzokres do
12 miesgcy, gtdwne obserwowane objawy pma przypisé farmakologicznemu



mechanizmowi dziatania leku. Dawka bez dzialéepazadanych wynosita 0,3 mg/kg u
obu gatunkow.

Doswiadczenia nad mutagenitiy przeprowadzane zaréwinovitro jak iin vivo nie
wykazatyzadnej genotoksyczKoi.

W badaniu rakotwoérczai trwajacym 104 tygodnie u szczuréw - samcow, nie stwiemdzo
powstawania nowotworéw magych by zwiazanymi z podawaniem leku. U szczurow —
samic stwierdzono zmniejszeniesisci wyskepowania tagodnych i zétiwych
nowotwordw sutka we wszystkich stosowanych dawketbzolu.

Po doustnym podawaniu letrozolgzarnym szczurom zaobserwowano nieznaczny wzrost
czestasci wyskepowania uszkodzonych ptodow. Nie ama jednak stwierdzj czy efekt ten
jest pagredna konsekwengj wtasciwosci farmakologicznych leku (zahamowania syntezy
estrogendw), czy #gest bezpérednim efektem podawania samego letrozolu.

Obserwacje niekliniczne byty ograniczone do tydidyd s zwiazane z farmakologicznym
mechanizmem dziatania leku.

Wyniki tych bada potwierdzag proponowane przeciwwskazania zawarte w punkcie 4.3
zalecenia w punkcie 4.6.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1  Wykaz substancji pomocniczych

W skiad rdzenia tabletki wchogtz

celuloza mikrokrystaliczna,

laktoza jednowodna,

skrobia kukurydziana,

skrobi glikolan sodu,

magnezu stearynian.

W skiad otoczki tabletki wchodzi:

Opadry AMB White (alkohol poliwinylowy, tytanu dwlenek, talk, lecytyna sojowa,
guma ksantanowa).

6.2  Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

3 lata

6.4  Specjalngrodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywéaw oryginalnym opakowaniu.
Przechowywéaw miejscu niedogpnym i niewidocznym dla dzieci.
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6.5 Rodzaj i zawartd¢ opakowania

Pojemnik HDPE z pochfaniaczem wilgoci.
W jednym pojemniku znajdujecesBO tabletek powlekanych.

6.6  Szczegolnérodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do
stosowania

W celu ochrony leku przed depem o0so6b niepowotanych i dzieci, netkia opakowania
zaopatrzona jest w plomlgwarancyjra i mechanizm blokady odkcania.
Postpuj zgodnie z porszymi rysunkami w celu prawidtowego otwarcia opakoia:

@® WCISNAC MOCNO NAKRETKE @ WCISNIETA NAKRETKE
PRZEKRECIC O POL OBROTU

!

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lutnjeglpady naley usura¢ w sposéb
zgodny z miejscowymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Celon Pharma Sp. z o.0.

ul. Ogrodowa 2A, Kietpin
05-092 tomianki

Tel. (22) 751 59 33

Fax. (22)751 44 58
e-mail:info@celonpharma.com

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

10607

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZE NIE
DO OBROTU / DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA
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29.04.2004r./28.10.2008r.
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO.

22.02.2011r.
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