CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Etruzil, 2,5 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD 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.

Z(’)ita_, okragta, dwuwypukta tabletka powlekana, z napisem L9OO po jednej stronie i 2,5 po drugiej
stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

. Leczenie uzupetniajace u kobiet po menopauzie z inwazyjnym rakiem piersi we wczesnym
stadium zaawansowania, zZ obecnoscig receptorow hormonalnych.

. Przedtuzone leczenie uzupetniajace hormononozaleznego inwazyjnego raka piersi u kobiet po
menopauzie, ktore otrzymywaty wczesniej standardowa terapi¢ uzupetniajacg 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 wczeséniej antyestrogenami, u ktorych doszto do nawrotu lub progresji choroby.

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

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

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Pacjentki doroste i w podesztym wieku

Zalecana dawka leku Etruzil wynosi 2,5 mg raz dziennie. U pacjentek w podesztym wieku nie ma

koniecznosci modyfikowania dawki.

U pacjentek z zaawansowanym rakiem piersi lub z obecnos$cia przerzutow leczenie produktem
leczniczym Etruzil nalezy kontynuowa¢ do czasu ewidentnej progresji choroby nowotworowe;j.



W leczeniu uzupetiajacym lub przedtuzonym leczeniu uzupetniajacym terapi¢ produktem leczniczym
Etruzil nalezy kontynuowaé przez 5 lat lub do czasu wystapienia wznowy nowotworu, w zaleznosci
od tego co nastgpi jako pierwsze.

W leczeniu uzupetniajgcym mozna tez rozwazy¢ schemat leczenia sekwencyjnego (letrozol przez 2
lata a nastepnie tamosyfen przez 3 lata) (patrz punkty 4.4 i 5.1).

W leczeniu neoadjuwantowym terapi¢ produktem leczniczym Etruzil mozna kontynuowaé przez 4 do
8 miesigcy, aby uzyska¢ optymalne zmniejszenie guza. Je§li odpowiedz jest niewystarczajaca, leczenie
produktem leczniczym Etruzil nalezy przerwac i zaplanowac operacj¢ i (lub) omowic z pacjentka inne
mozliwosci leczenia.

Drzieci i mlodziez

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Etruzil u dzieci i mlodziezy. Nie okreslono bezpieczenstwa
stosowania ani skutecznosci produktu Etruzil u dzieci i mtodziezy do 17. roku zycia. Dostepne dane sg
ograniczone i nie mozna sformutowac zadnych zalecen dotyczacych dawkowania.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma konieczno$ci modyfikowania dawki produktu leczniczego Etruzil u pacjentek z zaburzona
czynnoscig nerek z klirensem kreatyniny >10 ml/min. Dost¢pne dane dotyczace niewydolnosci nerek z
klirensem kreatyniny mniejszym niz 10 ml/min sa niewystarczajace (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie ma konieczno$ci modyfikowania dawki. Produkt leczniczy Etruzil u pacjentek z tagodnym lub
umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci watroby (stopien A lub B wedlug skali Childa-Pugha).
Dostepne dane dotyczace pacjentek z ciezkim zaburzeniem czynnosci watroby sg niewystarczajace.
Pacjentki z cigzkim zaburzeniem czynnos$ci watroby (stopien C wedlug Childa-Pugha) wymagaja
$cistego monitorowania (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Sposdéb podawania
Produkt leczniczy Etruzil nalezy przyjmowaé doustnie. Lek mozna przyjmowaé z positkiem lub
niezaleznie od positku.

Pominieta dawke leku nalezy przyjaé tak szybko, jak to mozliwe. Jesli jednak nadchodzi juz czas
przyjecia kolejnej dawki, nalezy poming¢ zapomniang dawke leku i powroci¢ do zwyktego planu
dawkowania. Nie nalezy podwaja¢ dawki leku, poniewaz po podaniu dawek dobowych
przekraczajacych zalecang dawke wynoszaca 2,5 mg obserwowano nieproporcjonalne zwigkszenie
pola AUC (patrz punkt 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1
Kobiety przed menopauza
. Cigza (patrz punkt 4.6)
. Karmienie piersia (patrz punkt 4.6)

4.4 Specialne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyzcgce stosowania

Menopauza

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

Zaburzenia czynnosci nerek




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

Zaburzenia czynnosci watroby

U o0sob z cigzkim zaburzeniem czynno$ci watroby (stopien C wedlug Childa-Pugha) ekspozycja
uktadowa i okres poltrwania w koncowej fazie eliminacji byly okoto 2-krotnie wigksze w porownaniu
ze zdrowymi ochotnikami. W zwiazku z tym takie pacjentki wymagaja $cistej kontroli (patrz punkt
5.2).

Wptyw na kosci
Etruzil jest silnym lekiem zmniejszajacym stgzenia estrogenow. U kobiet z wywiadem osteoporozy i

(lub) ztaman kostnych, lub ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia osteoporozy przed wiaczeniem
leczenia uzupetniajacego lub przedtuzonego leczenia uzupetniajgcego nalezy formalnie oceni¢ gestosé
mineralng kos$ci i prowadzi¢ dalsza kontrolg w czasie i po leczeniu letrozolem. W razie potrzeby
nalezy wlaczy¢ leczenie lub profilaktyke osteoporozy i prowadzi¢ staranng obserwacje. W leczeniu
uzupetniajagcym mozna tez rozwazy¢ leczenie sekwencyjne (letrozol przez 2 lata a natgpnie
tamoksyfen przez 3 lata) w zaleznosci od profilu bezpieczenstwa u pacjentki (patrz punkty 4.2, 4.8 i
5.1).

Inne ostrzezenia

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

W zwiagzku z tym, Ze tabletki zawierajg laktoze, produkt leczniczy Etruzil nie powinien by¢ stosowany
U pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu
Lapp) lub zespotem ztego 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 enzyméw CYP450 nie miata wptywu na st¢zenia letrozolu w osoczu. Wptyw
silnych inhibitorow CYP450 nie jest znany.

Jak dotad nie ma do$wiadczenia klinicznego ze stosowaniem produktu leczniczego Etruzil w
potaczeniu z estrogenami lub innymi lekami przeciwnowotworowymi poza tamoksyfenem.
Tamoksyfen, inne leki antyestrogenowe i leki zawierajace estrogeny mogg ostabia¢ farmakologiczne
dziatanie letrozolu. Poza tym wykazano, ze jednoczesne podawanie tamoksyfenu i letrozolu moze
prowadzi¢ do znacznego zmniejszenia stezen 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 ostrozno$¢ w razie jednoczesnego
stosowania letrozolu z produktami leczniczymi, ktorych eliminacja jest zalezna przede wszystkim od
tych izoenzymow i ktore majg waski indeks terapeutyczny (np. fenytoina, klopidogrel).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w okresie okotomenopauzalnym lub w wieku rozrodczym

Produkt leczniczy Etruzil mozna stosowaé jedynie u kobiet, u ktorych wyraznie potwierdzono
przebycie menopauzy (patrz punkt 4.4). W zwiazku z tym, ze istniejg doniesienia 0 wznowieniu
czynnosci jajnikow w czasie leczenia produktem leczniczym Etruzil, pomimo wyraznego stanu
pomenopauzalnego na poczatku terapii, jesli to konieczne, lekarz powinien oméwié¢ z pacjentka
odpowiednie metody antykoncepciji.




Cigza
Doswiadczenie ze stosowaniem leku u ludzi, opisujace pojedyncze przypadki wad wrodzonych

(sklejenie warg sromowych, obojnacze narzady ptciowe) wskazuje, ze lek stosowany w czasie cigzy
moze powodowa¢ wady rozwojowe. Badania na zwierzgtach wykazaty toksyczny wplyw na
reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Etruzil jest przeciwwskazany w czasie cigzy (patrz punkty 4.3 i 5.3).
Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy letrozol i jego metabolity sg wydzielane do mleka kobiecego. Nie mozna
wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkow i (lub) niemowlat.

Etruzil jest przeciwwskazany w czasie karmienia piersig (patrz punkt 4.3).

Ptodnos¢

Farmakologiczne dziatanie letrozolu polega na zmniejszaniu produkcji estrogendw poprzez
hamowanie aromatazy. U kobiet przed menopauzg hamowanie syntezy estrogendéw prowadzi na
drodze sprzgzenia zwrotnego do wzrostu stezen gonadotropin (LH, FSH). Z kolei zwigkszone stgzenia
FSH pobudzaja wzrost pgcherzykéw i moga indukowac owulacje.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Etruzil ma niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania
maszyn. W zwigzku z tym, ze w czasie stosowania Etruzil obserwowano zmeczenie i zawroty glowy,
a w niezbyt czestych przypadkach opisywano senno$¢, w czasie prowadzenia pojazdow lub
obslugiwania urzadzen mechanicznych zaleca si¢ ostroznosc.

4.8 Dzialania niepozadane
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Czesto$¢ wystepowania reakcji niepozadanych po letrozolu okreslono gléwnie na podstawie danych
zebranych z badan klinicznych.

Reakcje niepozadane wystepowaly nawet u 1/3 leczonych letrozolem pacjentek majacych przerzuty
nowotworowe i u okoto 80% pacjentek otrzymujacych leczenie uzupetniajace lub przedtuzone
leczenie uzupehiajagce. Wigkszo$¢ reakcji niepozadanych wystepowala w pierwszych tygodniach
leczenia.

Do najczgstszych reakcji niepozadanych opisywanych w badaniach klinicznych naleza: uderzenia
goraca, hipercholesterolemia, bole stawow, zmeczenie, nasilone poty i nudnosci.

Inne istotne reakcje niepozadane, jakie mogg wystepowac podczas leczenia letrozolem sg to: zdarzenia
dotyczace kosci, takie jak osteoporoza i (lub) ztamania kosci oraz zdarzenia sercowo-naczyniowe (w
tym zdarzenia mézgowo-naczyniowe i zakrzepowo-zatorowe). Czgstosci wystgpowania tych reakcji
niepozgdanych przedstawiono w tabeli 1.

Tabelaryczne zestawienie reakcji niepozadanych
Czestos¢ wystepowania reakcji niepozadanych po letrozolu okreslono gtdéwnie na podstawie danych
zebranych z badan klinicznych.

W badaniach klinicznych i po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu opisywano nastepujace
dziatania niepozadane, wymienione w tabeli 1.

Tabela 1.

Dziatania niepozadane uszeregowano wedtug czgstosci ich wystepowania, jako pierwsze wymieniajac
te, ktore wystepuja najczesciej, wykorzystujac nastgpujace kategorie: bardzo czgsto >1/10, czesto
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>1/100 do <1/10, niezbyt czesto >1/1000 do <1/100, rzadko >1/10 000 do <1/1000, bardzo rzadko
<1/10 000, czestos¢ nieznana (na podstawie dostepnych danych nie mozna okresli¢ czgstosci
wystepowania).

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Niezbyt czgsto: Zakazenie uktadu moczowego

Nowotwory, lagodne, zlosliwe i nieokreslone (w tym cysty i polipy)
Niezbyt czgsto: Bol guza®

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Niezbyt czgsto: Leukopenia

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Czestos¢ nieznana: Reakcja anafilaktyczna

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Bardzo czgsto: Hipercholesterolemia
Czesto: Brak taknienia, zwiekszenie taknienia

Zaburzenia psychiczne
Czesto: Depresja
Niezbyt czgsto: Lek (w tym nerwowos¢), drazliwo$é

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czgsto: Bole glowy, zawroty glowy

Niezbyt czgsto: Senno$¢, bezsenno$é, zaburzenia pamigci, zaburzenia czucia (w tym
parestezje i ostabienie czucia), zaburzenia smaku, zdarzenia moézgowo-
naczyniowe, zespot ciesni nadgarstka

Zaburzenia oka
Niezbyt czgsto: Zacma, podraznienie oka, nieostre widzenie

Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto: Kotatanie serca’, tachykardia, incyenty niedokrwienia serca (pojawienie sie
nowej lub zaostrzenie istniejacej dlawicy piersiowej, dtawica wymagajaca
leczenia chirurgcznego, zawat migsnia serca i niedokrwienie migsnia serca)

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czgsto: Uderzenia goraca

Czesto: Nadcisnienie

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

Rzadko: Zatorowo$¢ plucna, zakrzepica tgrnicza, udar niedokrwienny mézgu

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
Niezbyt czgsto: Dusznos¢, kaszel

Zaburzenia zoladka i jelit
Czesto: Nudnoéci, niestrawno$é’, zaparcie, bole brzucha, biegunka, wymioty
Niezbyt czgsto: Suchos$¢ w ustach, zapalenie blony $luzowej jamy ustnej*

Zaburzenia watroby i drég zélciowych
Niezbyt czgsto: Zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych
O nieznanej czestosci: Zapalenie watroby




Zaburzenia skory i tanki podskornej

Bardzo czesto:
Czesto:

Niezbyt czgsto:

Zwigkszona potliwos¢

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

Swiad skéry, pokrzywka

O nieznanej czestosci: Obrzek naczynioruchowy, marwtica toksyczno-rozptywna naskoérka, rumien

wielopostaciowy

Zaburzenia ukladu mig¢Sniowo-szieletowego i tkanki lacznej

Bardzo czesto:
Czesto:
Niezbyt czgsto:
Nieznana:

Bole stawow

Zapalenie stawow

Palec zatrzaskujacy

Zaburzenia nerek i dréog moczowych

Niezbyt czgsto:

Czestsze oddawanie moczu

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Czesto:
Niezbyt czesto:

Krwawienie z drog rodnych

Bole migéni, bole kosci', osteoporoza, ztamania kosci

Wyadzielina z pochwy, sucho$¢ w pochwie, bol piersi

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
Zmeczenie (w tym ostabienie, zte samopoczucie)

Bardzo czesto:
Czgsto:
Niezbyt czgsto:

Obrzeki obwodowe

Ogolny obrzek, gorgczka, sucho$¢ bton §luzowych, wzmozone pragnienie

Badania diagnostyczne

Czgsto:
Niezbyt czgsto:

Zwigkszenie masy ciala
Zmniejszenie masy ciata

1
Dziatania niepozadane po zastosowaniu produktu leczniczego opisywane jedynie u chorych z

przerzutami

Niektore dziatania niepozadane w czasie leczenia uzupelniajacego byly opisywane z istotnie rdzna
czgstoscia. Ponizsze tabele dostarczaja informacji o istotnych réznicach w wystepowaniu reakcji
niepozadanych podczas monoterapii letrozolem w poréwnaniu z monoterapig tamoksyfenem oraz
terapig sekwencyjna letrozolem i tamoksyfenem:

Tabela 2. Uzupelniajaca monoterapia letrozolem w poréwnaniu z monoterapia tamoksyfenem —

zdarzenia niepozgdane wykazujace istotne réznice w czestosci wystepowania

(mediana 5 lat) randomizacji

(mediana 8 lat)

Letrozol, czesto$¢ wystepowania Tamoksyfen, czestos¢
wystepowania
n=2448 n=2447
Podczas Jakikolwiek Podczas Jakikolwiek
leczenia czas po | leczenia czas po

(mediana 5 lat) randomizacji

(mediana 8 lat)

Ztamania ko$ci 10,2% 14,7% 7,2% 11,4%
Osteoporoza 5,1% 5,1% 2,7% 2,7%
Zdarzenia 2,1% 3,2% 3,6% 4,6%
zakrzepowo-zatorowe

Zawal mig$nia serca 1,0% 1,7% 0,5% 1,1%
Hiperplazja 0,2% 0,4% 2,3% 2,9%

endometrium/ rak
endometrium




Uwaga: ,,Podczas leczenia” obejmuje 30 dni po podaniu ostatniej dawki. ,,Dowolny czas” obejmuje

czas obserwacji po zakonczeniu lub przerwaniu leczenia w ramach badania.

Roéznice w oparciu o wspotczynnik ryzyka 1 95% przedzialy utnosci.

Tabela 3.

Leczenie sekwencyjne w poréwnaniu z letrozolem w monoterapii — zdarzenia

niepozadane wykazujace istotne réznice w czesto$ci wystepowania

Letrozol, monoterapia

Letrozol-> tamoksyfen

Tamoksyfen-> letrozol

n=1535

n=1527

n=1541

5 lat 2 lata->3 lata 2 lata-> 3 lata
Zamania ko$ci 10% 7,7%* 9,7%
Zaburzenia 0,7% 3,4%** 1,7%**
proliferacyjne
endometrium
Hipercholesterolemia 52,5% 44 2%* 40,8%*
Uderzenia goraca 37,6% 41,7%** 43,9%**
Krwawienie z drog | 6,3% 9,6%** 12, 7%**

rodnych

* |stotnie mniej przy monoterapii letrozolem

**  Istotnie wigcej niz przy monoterapii letrozolem
Uwaga: Okres zglaszania obejmowat okres w czasie leczenia lub w ciggu 30 dni po zakonczeniu
leczenia.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Dzialania niepozgdane dotyczqce serca

W leczeniu uzupetniajacym, oprocz danych przedstawionych w tabeli 2., zglaszano nastepujace
zdarzenia niepozadane podczas stosowania odpowiednio letrozolu i tamoskyfenu (mediana czasu
leczenia 60 miesiecy plus 30 dni): dtawica wymagajaca leczenia operacyjnego (1,0% w poréwnaniu z
1,0%); niewydolnos¢ serca (1,1% w porownaniu z 0,6%); nadci$nienie (5,6% w pordéwnaniu z 5,7%);
zdarzenie mozgowo-naczyniowe i (lub) przemijajacy napad niedokrwienny mozgu (2,1% w
poréownaniu z 1,9%).

W przedluzonym leczeniu uzupetniajacym podczas stosowania odpowiednio letrozolu (mediana czasu
leczenia 5 lat) 1 placebo (mediana czasu podawania 3 lata) opisywano: dtawice wymagajaca leczenia
operacyjnego (0,8% w poréwnaniu z 0,6 %); pojawienie sie¢ nowej lub zaostrzenie istniejgcej dtawicy
piersiowej (1,4% w porownaniu z 1,0%); zawat migénia serca (1,0% w poréwnaniu z 0,7%); zdarzenie
zakrzepowo-zatorowe* (0,9% w poroéwnaniu z 0,3%); udar mézgu i (lub) przemijajacy napad
niedokrwienny moézgu* (1,5% w poréwnaniu z 0,8%).

Zdarzenia oznaczone * wystepowaty w obu ramionach badania z czgstoscig roznigcg sie w sposob
istotny statystycznie.

Dziatania niepozgdane dotyczgce ukitadu szieletowego
Dane na temat bezpieczenstwa dotyczacego uktadu kostnego przedstawiono w tabeli 2.

W przedtuzonym leczeniu uzupetniajacym ztamania kosci lub osteoporoza wystgpowaty 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 wynosita 5 lat dla
letrozolu i 3 lata dla placebo.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych




Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie
Opisano pojedyncze przypadki przedawkowania letrozolu.

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

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

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

Rezultat dzialania farmakodynamicznego

W przypadkach, gdy wzrost tkanki guza zalezy od obecno$ci estrogendw, wyeliminowanie stymulacji
Wwzrostu nowotworu przez estrogeny jest niezbednym warunkiem uzyskania odpowiedzi nowotworu na
leczenie. Stosuje si¢ wowczas terapi¢ endokrynologiczna. U kobiet po menopauzie estrogeny powstaja
glownie pod wplywem dzialania enzymu - aromatazy, ktéra przeksztalca androgeny nadnerczowe,
przede wszystkim androstendion i testosteron, do estronu i estradiolu. Supresj¢ biosyntezy estrogenow
w tkankach obwodowych i w samej tkance nowotworowej mozna wiec uzyska¢ poprzez specyficzne
zahamowanie enzymu aromatazy.

Letrozol jest niesteroidowym inhibitorem aromatazy. Hamuje enzym aromatazg poprzez
kompetycyjne wiazanie si¢ z hemem cytochromu P450 aromatazy prowadzac do zmniejszenia
biosyntezy estrogenéw we wszystkich tkankach, w ktorych 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% i 78% w stosunku do stanu
wyjsciowego. Maksymalng supresje uzyskuje sie 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. Po zastosowaniu dawek 0,5 mg i wigkszych wiele
wynikOw oznaczen estronu i siarczanu estronu znajduje si¢ ponizej progu detekcji w wykonywanych
testach, co wskazuje na silniejszg supresj¢ estrogendow po zastosowaniu tych dawek. U wszystkich
tych chorych supresja estrogenow utrzymywata si¢ przez caty okres leczenia.

Letrozol hamuje aktywno$¢ aromatazy w sposob wysoce specyficzny. Nie obserwowano zaburzenia
steroidogenezy w nadnerczach. Nie stwierdzano istotnych klinicznie zmian w zakresie stezen
kortyzolu, aldosteronu, 11-dezoksykortyzolu, 17-hydroksyprogesteronu i ACTH w osoczu ani w
zakresie aktywno$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 glikokortykoidéw ani
mineralokortykoidow.
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Nie zauwazono zadnych zmian w osoczowych stezeniach androgenow (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 estrogenéw nie powoduje akumulacji
prekursoréw androgenéw. Letrozol nie powoduje u chorych zmian w stezeniu LH i FSH w osoczu ani
nie wpltywa na czynno$¢ tarczycy, oceniang na podstawie TSH, T4 i testu wychwytu T3.

Leczenie uzupetniajgce

Badanie BIG 1-98

Badanie BIG 1-98 byto to wicloosrodkowe, podwojnie $lepe badanie, w ktérym ponad 8000 kobiet po
menopauzie z wczesnym rakiem piersi z obecnoscig 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 nastepnie letrozol przez 3 lata
D. letrozol przez 2 lata a nastgpnie tamoksyfen przez 3 lata

Pierwszorzedowym punktem koncowym byto przezycie bez choroby (disease-free survival; DFS);
drugorzgdowymi punktami koncowymi w ocenie skutecznosci byly: czas do pojawienia si¢
przerzutéw odlegtych (time to distant metastasis; TDM), przezycie bez przerzutow odtegtych (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 dotyczgce skutecznosci dla mediany okresu obserwacji 26 i 60 miesigcy

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 miesigce i mediany czasu obserwacji 26 miesiecy oraz dla
mediany czasu leczenia 32 miesigce i mediany czasu obserwacji 60 miesiecy.

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

Tabela 4 Pierwszorzedowa analiza gléwna: przezycie bez choroby i przezycie calkowite,
mediana obserwacji 26 miesiecy 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

protokoiuz)

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); Cl = przedziat ufnosci (confidence interval)

1

(tak/nie)

Logarytmiczny test rang, stratyfikacja wedtug opcji randomizacji i stosowania chemioterapii




Zdarzenia DFS: wznowa miejscowa, odlegly przerzut, inwazyjny rak w drugiej piersi, drugi
nowotwoér zto§liwy (inny niz nowotwor piersi), zgon z jakiegokolwiek powodu bez
wczesniejszego zdarzenia zwiazanego z choroba nowotworowa.

Wyniki czasu obserwacji o medianie wynoszqcej96 miesiecy (tylko ramiona monoterapii)
Uaktualnione dtugoterminowe wyniki analizy Skuteczno$ci letrozolu w monoterapii w porownaniu z
tamoksyfenem w monoterapii z uwzglednieniem wytacznie ramion monoterapii (Monotherapy Arms
Analysis; MAA) (mediana czasu leczenia uzupetniajacego: 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 wyodrebniona zgodnie z
zamiarem leczenia [ITT])

Letrozol | Tamoksyfen | Hazard Wartos¢ P
n=2463 | n=2459 wizgledny
(95% CI)
Zdarzenia decydujgce o przezyciu bez | 626 698 0,87 (0,78; | 0,03
choroby (DFS) (pierwszorze;dowy)2 0,97)
Czas do wystgpienia przerzutow | 301 342 0,86 (0,74; | 0,045
odlegtych (drugorzedowy) 1,01)
Przezycie calkowite (0S) | 393 436 0,89 (0,77; | 0,08
(drugorzedowy) — zgony 1,02)
Analiza ucieta przezycia bez choroby | 626 649 0,83 (0,74;
(DFS)’ 0,92)
Analiza ucieta przezycia catkowitego | 393 419 0,81 (0,70;
0S)’ 0,93)
! 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
nowotwoér zto§liwy (inny niz nowotwor piersi), zgon z jakiegokolwiek powodu bez
wczesniejszego zdarzenia zwigzanego z chorobg nowotworowa.

Obserwacje w ramieniu tamoksyfenu zakonczone 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 réznic w zakresie przezycia bez choroby (DFS), przezycia
catkowitego (OS), przezycia bez choroby uktadowej (SDFS) i przezycia bez przerzutéw odteglych
(DDFS) po zmianie leczenia w stosunku do monoterapii (Tabela 6).

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

N Liczba Hazard (97,5% Wartos¢ P w
zdarzer’nl Wzglednyz przedzial modelu  Cox
ufnosci) modelu Coxa

[Letrozol 1460 254 1,03 (0,84; 1,26) 0,72

—|tamoksyfen

Letrozol 1463 249

! Zgodnie z definicjag podang w protokole, z uwzglgdnieniem drugiego nowotworu ztosliwego

poza rakiem ptuc, po zmianie leczenia / powyzej 2 lat
Skorygowano wzgledem stosowania chemioterapii

10




Nie stwierdzono istotnych réznic w zakresie re przezycia bez choroby (DFS), przyzycia catkowitego
(OS), przezycia bez choroby ukladowej (SDFS) i przezycia bez przerzutow odtegtych (DDFS) w
zadnym z poréwnan 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 330 319

zdarzeniami  DFS  (wedlug

definicji w protokole)

Hazard wzgledny (99% CI) 1,04 (0,85, 1,27)

Letrozol — tamoksyfen Tamoksyfenz
Liczba pacjentek 1540 1548
Liczba pacjentek ze 330 353
zdarzeniami  DFS  (wedlug
definicji w protokole)

1 .
Hazard wzgledny (99% CI) 0,92(0,75; 1,12)
1
Skorygowano wzgledem stosowania chemoterapii (tak/nie).

Po rozkodowaniu w 2005 roku 626 (40%) pacjentki z ramienia tamoksyfenu zostaly
selektywnie przestawionych na leczenie letrozolem.

Badanie D2407

Badanie D2407 jest to otwarte, randomizowane, wieloosrodkowe, porejestracyjne badanie
bezpieczenstwa skonstruowane w celu porownania wplywu leczenia uzupetniajacego letrozolem i
tamoksyfenem na ggsto$¢ mineralng 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 nastepczym leczeniem letrozolem przez 3 lata.

Po 24 miesigcach stwierdzono istotng statystycznie réznice w zakresie pierwszorzgdowego punktu
koncowego; w grupie letrozolu stwierdzono zmniejszenie BMD w odcinku lgdzwiowym kregostupa
(L2-L4) 0 4,1% (mediana) w poréwnaniu ze wzrostem o 0,3% (mediana) w grupie tamoksyfenu.

W ciggu 2 lat leczenia u zadnej pacjentki z prawidtowg wyjéciowg BMD nie doszto do rozwoju
osteoporozy a w okresie lecznia osteoporoza rozwinela si¢ tylko u 1 pacjentki z obecng wyj$ciowo
osteopeniag (wskaznik T -1,9) (ocena centralna).

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

Miedzy ocenianymi ramionami leczenia nie stwierdzono istotnej roznicy w czesto§ci wystepowania
ztaman — 15% w ramieniu letrozolu, 17% w ramieniu tamoksyfenu.

Mediana st¢zen 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. miesigca.W ramieniu letrozolu stezenia cholesterolu catkowitego byly wzglednie
stale przez caly czas badania, wykazujgc statystycznie istotng roéznice na korzys¢ tamoksyfenu w
kazdym punkcie czasowym.

Przedluzone leczenie uzupetniajgce (MA-17)

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

Pierwszorzedowym punktem koncowym bylo przezycie bez choroby, zdefiniowane jako okres od
randomizacji do wystgpienia wznowy miejscowej, przerzutoOw odlegtych lub raka drugiej piersi, w
zaleznosci od tego, ktore z tych zdarzen nastgpito jako pierwsze.

Pierwsza planowa analiza posrednia, przeprowadzona po okresie obserwacji okoto 28 miesigcy
(mediana) (25% pacjentek pozostawato pod obserwacja przez co najmniej 38 miesigcy) wykazata, ze
letrozol istotnie zmniejsza ryzyko nawrotu raka piersi, o0 42% w porownaniu z placebo (hazard
wzgledny [hazard ratio; HR] 0,58; 95% przedziat ufnosci [confidence intreval; CI] 0,45; 0,76;
p=0,00003). Przewage letrozolu obserwowano niezaleznie od stanu wezldw. Nie obserwowano
istotnej réznicy w odniesieniu do przezycia catkowitego: Letrozol 51 zgondéw; placebo 62 zgony; HR
0,82; 95% CI 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 przestawié¢ na letrozol
stosowany przez okres do 5 lat. Ponad 60% pacjentek spetniajacych kryteria wiaczenia (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
uzupelniajacej terapii tamoksyfenem wynoszacym 31 miesigcy (mediana; zakres od 12 do 106
miesigcy). Mediana dtugosci leczenia letrozolem po zmianie terapii wynosita 40 miesigcy.

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

Tabela 8. Przezycie bez choroby i przezycie caltkowite (populacja ITT po modyfikacji)
Mediana okresu obserwacji 28 | Mediana okresu  obserwacji 62
Mmiesigcy Mmiesigce
Letrozol Placebo HR Letrozol Placebo HR
N=2582 | N=2586 | (g505cl)’ |N=2582 | N=2586 | (9504 CI)’
Wartos¢ P Wartos¢ P
Przezycie bez choroby3
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 chorobys, 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)
Zgony4 0T 0T 0T 2365 1706 0,78
(0,64,
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| | | [ (91%) [ (6,6%) [0,96)

HR = wspotczynnik ryzyka; Cl = przedzial ufnosci
1

W chwili odkodowania badania w 2003 r. u 1551 pacjentek zrandomizowanych do grupy placebo
(60% pacjentek spetniajacych kryteria zmiany leczenia, tzn. pozostajacych w okresie remisji) przeszto
na leczenie letrozolem po 31 miesigcach (mediana) od randomizacji. W przedstawionych tu analizach

2

nie uwzgledniono selektywnych zmian leczenia. Stratyfikacja z uwzglednieniem statusu
receptorowego, stanu weztow chtonnych i wezesniejszej chemioterapii uzupetniajace;j.
3

Definicja protokotu dla zdarzen majacych wptyw na przezycie bez choroby: wznowa miejscowa,
przerzut odlegty lub rak drugiej piersi.
4

Analiza wykazala odcigcie czasu obserwacji w momencie (dniu) zmiany leczenia (jesli taka zmiana
5 - .o . .
miala miejsce) w grupie placebo. Mediana okresu obserwacji 62 miesigce.
6 . .. . e e e . ..
Mediana okresu obserwacji do zmiany leczenia (jesli dokonano zmiany) 37 miesiecy.

W cze$ci badania MA-17, poswigconej ocenie kosci, w ktorej pacjentki otrzymywaly wapn w
skojarzeniu z witaming D, w grupie letrozolu stwierdzono wiekszy spadek BMD w stosunku do
warto$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
porownaniu z 2% w grupie placebo).

W czgéci badania MA-17 poswigconej ocenie lipidow nie stwierdzono istotnych roznic miedzy
letrozolem a placebo ani w zakresie st¢zenia cholesterolu catkowitego ani w zakresie st¢zen innych
frakcji lipidowych.

W najnowszej czes$ci badania poswieconej ocenie jakosci zycia nie stwierdzono istotnych réznic
migdzy leczonymi grupami w zakresie wynikow kwestionariusza SF-36 uzyskanych catosciowo dla
komponenty oceniajacej stan fizyczny, cato$ciowo dla komponenty oceniajacej stan psychiczny i
indywidualnie dla poszczeg6lnych 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 estrogenéw — uderzeniami gorgca i suchoscig pochwy. Objawem, ktory
niepokoit wiekszo$¢ pacjentek w obu ramionach badania, byty bdle migsni, z rdznicg istotng
statystycznie na korzy$¢ placebo.

Leczenie neoadjuwantowe

Przeprowadzono podwdjnie $lepe badanie (P024) z udziatem 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 rozpoczecia badania u wszystkich pacjentek
stwierdzano nowotwor w stadium zaawansowania T2-T4c, NO-2, MO, z receptorami estrogenowymi
(ER) i (lub) progesteronowymi (PgR) i zadna z pacjentek nie kwalifikowata si¢ do leczenia
chirurgicznego oszczedzajacego piers. Na podstawie oceny klinicznej odnotowano 55% obiektywnych
odpowiedzi w ramieniu letrozolu w poréwnaniu z 36% w ramieniu tamoksyfenu (p<0,001). Wyniki te
zostaly potwierdzone badaniem ultrasonograficznym (letrozol 35% w poréwnaniu 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 poroéwnaniu z 35% pacjentek z grupy tamoksyfenu
(p=0,02), zostalo poddanych terapii oszczedzajacej piers. W 4-miesigcznym  okresie
przedoperacyjnym u 12% pacjentek leczonych letrozolem i u 17% pacjentek leczonych tamoksyfenem
nastapita progresja choroby, stwierdzana w ocenie klinicznej.

Leczenie pierwszego rzutu

Przeprowadzono 1 kontrolowane, podwojnie $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)
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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 miesiace

Zmienna Statystyka Letrozol Tamoksyfen
N=453 N=454
Czas do progresji Mediana 9,4 miesiecy 6,0 miesigcy
(95%CI dla mediany) (8,9; 11,6 (5,4; 6,3 miesigcy)
miesiecy)
Hazard wzglgdny (HR) 0,72
(95% ClI dla HR) (0,62; 0,83)
P p< 0,0001
Wskaznik Petna odpowiedZ na 145 (32%) 95 (21%)
obiektywnych leczenie (complete
odpowiedzi na response; CR) + (28; 36%) (17; 25%)
leczenie  (objective | czgsciowa 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 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
uzupekniajacej. Czas do progresji byt istotnie dluzszy w grupie otrzymujacej letrozol, niezaleznie od
glownej lokalizacji choroby. Mediana czasu do progresji choroby wyniosta 12,1 miesiecy dla letrozolu
i 6,4 miesigcy dla tamoksyfenu u pacjentek z chorobg ograniczong do tkanek migkkich oraz 8.3
miesiecy dla letrozolu i 4,6 miesiecy dla tamoksyfenu u pacjentek z przerzutami do narzadow
migzszowych.

Konstrukcja badania umozliwiata pacjentkom przejscie na drugi lek w momencie progresji choroby
lub przerwanie udzialu w badaniu. Okoto 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 miesiecy (zmiana z tamoksyfenu na
letrozol.

Stosowanie letrozolu w terapii pierwszego rzutu zaawansowanego raka piersi zapewnito mediane
calkowitego przezycia na poziomie 34 miesigce w poroéwnaniu z 30 miesigcami w przypadku
stosowania tamoksyfenu (P = 0,53 w logarytmicznym tescie 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 poréwnujace 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 roznit si¢ w sposob istotny miedzy letrozolem w dawce 2,5 mg a
octanem megestrolu (P = 0,07). Statystycznie istotne réznice na korzys¢ letrozolu 2,5 mg w
poréwnaniu z octanem megestrolu zaobserwowano w odniesieniu do wskaznika catkowitej
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obiektywnej odpowiedzi guza na leczenie (24% w poréownaniu z 16%, P = 0,04) oraz czasu do
niepowodzenia leczenia (P = 0,04). Calkowite przezycie nie rdznito si¢ istotnie migdzy ramionami
badania (P = 0,2).

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

Rak piersi u mezczyzn
Nie badano stosowania letrozolu u mezczyzn z rakiem piersi.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Letrozol szybko i calkowicie wchtania si¢ z przewodu pokarmowego (Srednia absolutna
biodostgpnosé: 99,9%). Pokarm nieznacznie spowalnia wchianianie leku (mediana tmax wynosita 1
godz. na czczo i1 2 godz. po positku a $rednie Cmax 129 + 20,3 nmol/l na czczo 1 98,7 = 18,6 nmol/l po
positku), ale wielko$¢ wchtaniania (pole pod krzywa osoczowego stezenia leku w czasie; AUC) si¢ nie
zmienia. Uwaza sig¢, ze ten niewielki wptyw pokarmu na szybkos$¢ wchtaniania leku nie ma znaczenia
klinicznego 1 w zwigzku z tym letrozol mozna podawac¢ z positkiem lub niezaleznie od positku.

Dystrybucja
Letrozol wigze si¢ z biatkami osocza w okoto 60%, gtdownie z albuminami (55%). Stgzenie letrozolu w

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

Metabolizm

Klirens metaboliczny do farmakologicznie nicaktywnego metabolitu karbinolu jest gtownym szlakiem
eliminacji letrozolu (CLm=2,1 l/godz.), ale stosunkowo powolnym w pordéwnaniu z watrobowym
przepltywem krwi (okoto 90 1/godz.). Wykazano, ze izoenzymy 3A4 i 2A6 cytochromu P450 sa zdolne
do przeksztatcania letrozolu do jego metabolitu. Powstawanie mniej istotnych, niezidentyfikowanych
metabolitow i1 bezposrednie wydalanie z moczem i katem odgrywaja jedynie niewielka role w
catkowitej eliminacji letrozolu. W ciggu 2 tygodni od podania 2,5 mg letrozolu znakowanego *C u
zdrowych ochotniczek po menopauzie 88,2 + 7,6% radioaktywnos$ci 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.

Eliminacja

Rzeczywisty polokres eliminacji z osocza w fazie terminalnej wynosi okoto 4 dni. Po codziennym
podawaniu 2,5 mg stan rownowagi dynamicznej jest osiggany w ciggu 2 do 6 tygodni. Stezenia w
osoczu w stanie rownowagi dynamicznej sg 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 stezen oznaczonych po pojedynczej dawce, co wskazuje na nieznaczng
nielinearno$¢ farmakokinetyki letrozolu przy codziennym podawaniu dawki 2,5 mg. W zwigzku z
tym, Ze stezenia w stanie rownowagi dynamicznej utrzymujg si¢ w czasie, mozna wyciaggna¢ wniosek,
ze ciaggta akumulacja letrozolu nie ma miejsca.

Liniowos$¢ lub nieliniowo$¢

Farmakokinetyka letrozolu byta proporcjonalna do dawki po podaniu pojedynczych dawek doustnych
do 10 mg (zakres dawek: 0,01 do 30 mg) oraz po podaniu dawek dobowych w wysokosci do 1,0 mg
(zakres dawek: 0,1 do 5 mg). Po podaniu pojedynczej dawki doustnej 30 mg obserwowano niewielkie,
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nieproporcjonalne do dawki zwigkszenie wartosci AUC. Dysproporcja prawdopodobnie wynika z
wysycenia metabolicznych proceséw eliminacji. Stezenie w stanie stacjonarnym bylo osiggane po 1 -
2 miesigcach we wszystkich badanych schematach dawkowania (0,1 — 5,0 mg/dobg).

Szczegoblne populacje
Osoby w podesziym wieku
Wiek nie miat wptywu na farmakokinetyke letrozolu.

Zaburzenia czynnosci nerek

W badaniu obejmujacym 19 ochotnikow 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. Oprocz powyzszego badania oceniajgcego wplyw zaburzen

czynnosci nerek na dzialanie letrozolu, przeprowadzono analiz¢ kowariancji z wykorzystaniem
danych z dwoch badan osiowych (badanie AR/BC2 i badanie AR/BC3). Szacowany klirens kreatyniny
(CLcr) [zakres wartosci w badaniu AR/BC2: 19 do 187 ml/min; zakres wartosci w badaniu
AR/BC3:10 do 180 ml/min] wykazal brak statystycznie istotnego zwigzku pomigdzy minimalnymi
stezeniami letrozolu w osoczu w stanie stacjonarnym (Cmin). Ponadto, dane z badan AR/BC2 i
AR/BC3 w leczeniu drugiego rzutu raka piersi z przerzutami nie dostarczyty dowodoéw na
niekorzystny wplyw letrozolu na CLcr lub zaburzenia czynnosci nerek. Biorac to pod uwage, nie ma
koniecznosci modyfikacji dawkowania u pacjentek z zaburzeniami czynnos$ci nerek (CLcr > 10
ml/min). Informacje od pacjentek z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (CLcr < 10 ml/min) sa
nieliczne.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

W podobnym badaniu obejmujagcym osoby z réznego stopnia uposledzeniem czynnos$ci watroby
srednie wartosci AUC u ochotnikéw z umiarkowanym uposledzeniem czynno$ci watroby (stopien B
wg Childa-Pugha) byly o 37% wigksze niz u osob zdrowych, ale nadal miescity si¢ w zakresie
stwierdzanym u o0so6b bez uposledzenia funkcji watroby. W badaniu poréwnujacym farmakokinetyke
letrozolu po pojedynczej dawce doustnej u 8 mezczyzn z marskoScia watroby 1 cigzkim
uposledzeniem czynno$ci watroby (stopien C wg Childa-Pugha) z wynikami uzyskanymi u zdrowych
ochotnikdéw (N=8) stwierdzono zwigkszenie AUC i t1/2 odpowiednio o 95% i 187%. W zwiazku z
tym u chorych z cigzkim upo$ledzeniem czynnosci watroby letrozol nalezy podawac ostroznie i po
starannym wywazeniu potencjalnych korzysci i ryzyka u kazdego indywidualnego pacjenta.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W réznych przedklinicznych badaniach bezpieczenstwa prowadzonych na standardowych gatunkach
zwierzat nie uzyskano dowodow na toksyczno$é uktadowsg lub w narzadach docelowych.

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

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

Podawanie doustnych dawek letrozolu samicom szczura spowodowalo zmniejszenie si¢ liczby cigz
wzgledem incydentow kopulacji si¢ zwierzat oraz zwigkszenie ilo$ci utraty zarodkow przed
implantacja.

Badania potencjalu mutagennego letrozolu in vitro i in vivo nie wykazaly genotoksycznosci.

W trwajacym 104 tygodnie badaniu karcynogennosci u szczuroOw nie zaobserwowano u samcow
zadnych nowotworow zwigzanych z lekiem. U samic szczura przy wszystkich poziomach dawkowania

stwierdzono zmniejszenie czgstosci wystgpowania tagodnych i zto§liwych guzow sutka.

W badaniu rakotwoérczego dziatania leku na myszy trwajgcym 104 tygodnie, u samcoéw nie
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odnotowano zadnych nowotworow majacych zwiazek z leczeniem. U samic myszy obserwowano
zwigkszenie czestosci wystgpowania tagodnych ziarniszczakow jajnika (GTC) po zastosowaniu
wszystkich badanych dawek letrozolu. Powstawanie tych guzow uznano za majace zwigzek z
farmakologicznym zahamowaniem syntezy estrogenu i prawdopodobnie spowodowane zwigkszeniem
stezenia LH w odpowiedzi na zmniejszenie ilo$ci krazacego estrogenu.

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 zwigkszong czgstos¢ wystepowania wad
rozwojowych, w tym Kkopulastej czaszki i zrostu kregéow szyjnych. U krolikow nie obserwowano
zwigkszonej czestosci wystgpowania wad rozwojowych. Nie wiadomo, czy jest to to posrednie
nastepstwo farmakologicznych wilasciwosci letrozolu (hamowanie biosyntezy estrogendw) 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
majgca znaczenie dla stosowania leku u cztowieka.

6. DANE FARACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Laktoza jednowodna (61,5 mg)

Celuloza mikrokrystaliczna (E460)
Skrobia Zzelowana, 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 zotty (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3 OKkres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Produkt leczniczy nie wymaga zadnych specjalnych warunkow przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z PVC/Aluminium.

I\)zﬁﬁgjci opakowan: 10, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 98, 100 tabletek powlekanych w tekturowym

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
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6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EGIS Pharmaceuticals PLC

1106 Budapeszt, Kereszturi ut 30-38.

WEGRY

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: 9.09.2013

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

10.05.2016
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