CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lortanda, 2,5 mg, tabletki powlekane

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

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka powlekana zawiera 61,5 mg laktozy jednowodne;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Zblte, okragte, obustronnie wypukle tabletki powlekane o $rednicy 6 mm, gladkie po obu stronach.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

- Leczenie uzupetniajace inwazyjnego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania u
kobiet po menopauzie, w ktdrym stwierdzono obecnos¢ receptoréw hormonalnych.

- Przedtuzone leczenie uzupetniajace hormonozaleznego, inwazyjnego raka piersi po
wcezesniejszym standardowym leczeniu uzupetniajgcym tamoksyfenem trwajacym 5 lat, u
kobiet po menopauzie.

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

- Leczenie zaawansowanego raka piersi u kobiet po menopauzie naturalnej lub wywotanej
sztucznie, leczonych uprzednio lekami o dziataniu przeciwestrogenowym, u ktérych wystapit
nawro6t lub progresja choroby nowotworowe;j.

- Leczenie neoadjuwantowe HER-2-ujemnego raka piersi, z receptorami dla hormonéw, u
kobiet po menopauzie, u ktérych chemioterapia nie jest odpowiednim leczeniem, a
natychmiastowa operacja nie jest wskazana.

Nie wykazano skutecznosci letrozolu u pacjentek z rakiem piersi bez receptoréw dla hormondw.

4.2  Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Pacjentki doroste i w podesztym wieku

Zalecana dawka produktu leczniczego Lortanda wynosi 2,5 mg, raz na dobg. Nie ma koniecznosci
dostosowania dawki u pacjentek w podesztym wieku.

U pacjentek z zaawansowanym rakiem piersi lub rakiem piersi z przerzutami leczenie produktem
leczniczym Lortanda nalezy prowadzi¢ do czasu wystapienia wyraznej progresji procesu
nowotworowego.



W leczeniu uzupetniajagcym i przedtuzonym leczeniu uzupetniajacym, stosowanie produktu
leczniczego Lortanda nalezy kontynuowa¢ przez 5 lat lub do momentu nawrotu choroby
nowotworowej, w zalezno$ci od tego, co nastgpi wczesnie;j.

W leczeniu uzupehiajgcym mozna rowniez rozwazy¢ zastosowanie schematu sekwencyjnego
(letrozol przez 2 lata, a nastepnie tamoksyfen przez 3 lata; patrz punkty 4.4 1 5.1).

W terapii neoadjuwantowej leczenie produktem leczniczym Lortanda moze by¢ kontynuowane przez
4 - 8 miesigcy w celu uzyskania optymalnego zmniejszenia nowotworu. Jesli odpowiedz na leczenie
jest niewystarczajaca, nalezy przerwac stosowanie produktu leczniczego Lortanda i ustali¢ termin
operacji i (lub) omowi¢ z pacjentka dalsze mozliwosci leczenia.

Dzieci i mlodziez

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Lortanda u dzieci i mtodziezy. Nie ustalono
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania letrozolu u dzieci i mtodziezy w wieku do 17 lat. Dostepne
sa jedynie ograniczone dane i nie mozna ustali¢ zalecen dotyczacych dawkowania.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentek z niewydolno$cig nerek, u ktérych klirens kreatyniny jest >10 ml/min, nie jest konieczne
dostosowanie dawki produktu leczniczego Lortanda. Nie ma wystarczajacych danych dotyczacych
pacjentek z niewydolnoscig nerek, u ktorych klirens kreatyniny jest mniejszy niz 10 ml/min (patrz
punkty 4.4 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U pacjentek z tagodna do umiarkowanej niewydolnoscia watroby (A lub B w skali Childa-Pugha) nie
ma koniecznosci dostosowania dawki produktu leczniczego Lortanda.

Brak wystarczajacych danych dotyczacych pacjentek z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby.
Pacjentki z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (C w skali Childa-Pugha) wymagaja $cistego
nadzoru (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Sposob podawania
Produkt leczniczy Lortanda nalezy przyjmowac¢ doustnie, podczas positkéw lub niezaleznie od
positkéw.

Pominigta dawke produktu leczniczego nalezy przyjac tak szybko, jak to mozliwe. Jesli jednak
nadchodzi juz czas przyjecia kolejnej dawki, nalezy pomingé zapomniang dawke i powrdci¢ do
zwyktego schematu dawkowania. Nie nalezy podwaja¢ dawki, poniewaz po podaniu dawek dobowych
przekraczajacych zalecang dawke wynoszaca 2,5 mg obserwowano nieproporcjonalne zwigkszenie
pola pod krzywa (AUC) (patrz punkt 5.2).

4.3  Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek z substancji pomocniczych
wymienionych w punkcie 6.1

- Stan endokrynologiczny przed menopauza

- Cigza (patrz punkt 4.6)

- Karmienie piersig (patrz punkt 4.6)

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Menopauza

U pacjentek, u ktoérych nie wiadomo, czy znajdujg si¢ w okresie pomenopauzalnym, przed
rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Lortanda nalezy oznaczy¢ stezenie hormonu
luteinizujgcego (LH), hormonu folikulotropowego (FSH) i (Iub) estradiolu. Produkt leczniczy
Lortanda moga otrzymywac¢ wytacznie kobiety po menopauzie.



Zaburzenia czynno$ci nerek

Nie badano stosowania letrozolu u wystarczajacej liczby pacjentek z klirensem kreatyniny mniejszym
niz 10 ml/min. Przed podaniem produktu leczniczego Lortanda nalezy doktadnie rozwazy¢ u tych
pacjentek potencjalny stosunek ryzyka do korzysci.

Zaburzenia czynno$ci watroby

U pacjentek z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (C wg Childa-Pugha), ekspozycja
ogolnoustrojowa i okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji podwoity si¢ w porownaniu do
zdrowych ochotnikéw. Z tego powodu pacjentki takie powinny znajdowac si¢ pod $cistg kontrolg
(patrz punkt 5.2).

Wplyw na kosci
Letrozol jest substancjg silnie zmniejszajaca stezenie estrogenOw. Pacjentki, u ktérych stwierdzono w

wywiadzie osteoporoze i (lub) ztamania, lub ktore sa w grupie zwigkszonego ryzyka osteoporozy,
powinny mie¢, przed rozpoczeciem leczenia uzupetniajacego lub przedtuzonego leczenia
uzupetniajgcego, wykonane densytometryczne badanie gestosci kosci oraz powinny by¢
monitorowane podczas leczenia letrozolem i po zakonczeniu leczenia. Jesli jest to wlasciwe, nalezy
wprowadzi¢ leczenie lub profilaktyke osteoporozy i starannie je monitorowac. W terapii
uzupelniajacej mozna rowniez rozwazy¢ schemat leczenia sekwencyjnego (2 lata leczenia letrozolem,
a nastgpnie 3 lata leczenia tamoksyfenem) w zaleznos$ci od profilu bezpieczenstwa u danej pacjentki
(patrz punkty 4.2, 4.8 1 5.1).

Inne ostrzezenia

Nalezy unika¢ rownoczesnego stosowania letrozolu z tamoksyfenem, innymi lekami
przeciwestrogenowymi lub produktami zawierajacymi estrogeny, poniewaz substancje te moga
ostabia¢ dziatanie farmakologiczne letrozolu (patrz punkt 4.5).

Tabletki zawieraja laktoze, z tego powodu produkt leczniczy Lortanda nie jest zalecany u pacjentek z
rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, powaznym niedoborem laktazy lub zespotem
ztego wchlaniania glukozy-galaktozy.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Letrozol jest czgSciowo metabolizowany z udziatem CYP2A6 i CYP3A4. Cymetydyna, staby,
niespecyficzny inhibitor enzymow CYP450 nie miata wptywu na stezenia letrozolu w osoczu. Wptyw
silnych inhibitoréw CYP450 nie jest znany.

Dotychczas brak do$wiadczenia klinicznego dotyczacego stosowania letrozolu w skojarzeniu z
estrogenami oraz innymi lekami przeciwnowotworowymi (z wyjatkiem tamoksyfenu). Tamoksyfen,
inne leki przeciwestrogenowe lub produkty zawierajace estrogeny moga ostabia¢ dziatanie
farmakologiczne letrozolu. Wykazano ponadto, ze réwnoczesne podawanie tamoksyfenu i letrozolu
znaczaco zZmniejsza stezenie letrozolu w osoczu. Nalezy unikaé rownoczesnego stosowania letrozolu z
tamoksyfenem, innymi lekami przeciwestrogenowymi lub estrogenami.

W warunkach in vitro letrozol hamuje aktywnos¢ izoenzymow 2A6 i umiarkowanie 2C19 cytochromu
P450, jednakze znaczenie kliniczne tego dziatania nie jest znane. Dlatego nalezy zachowac ostroznos¢
w przypadku jednoczesnego stosowania lekow, ktore sa eliminowane gtownie przez wyzej
wymienione izoenzymy i ktore maja waski indeks terapeutyczny (np. fenytoina, klopidogrel).

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku okotomenopauzalnym lub rozrodczym

Letrozol nalezy stosowac¢ wyltacznie u kobiet, u ktorych jednoznacznie potwierdzono, ze sa one po
menopauzie (patrz punkt 4.4). Z uwagi na doniesienia 0 wznowieniu czynnosci jajnikow u pacjentek
podczas leczenia letrozolem mimo jednoznacznie stwierdzonego stanu pomenopauzalnego w chwili
rozpoczynania terapii, lekarz powinien omoéwic z pacjentka odpowiednie metody antykoncepcji, gdy
jest to konieczne.




Cigza

Na podstawie danych dotyczacych stosowania u ludzi odnotowano pojedyncze przypadki wad
wrodzonych (zro$niecie warg sromowych, obojnacze narzady ptciowe), letrozol moze powodowaé
wady wrodzone, gdy jest stosowany w okresie cigzy. Badania na zwierzgtach wykazaty toksyczny
wplyw na reprodukcj¢ (patrz punkt 5.3).

Letrozol jest przeciwwskazany podczas cigzy (patrz punkty 4.3 i 5.3).

Karmienie piersia
Brak danych dotyczacych przenikania letrozolu oraz jego metabolitow do mleka kobiet karmigcych
piersig. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla noworodkoéw i (lub) niemowlat.

Letrozol jest przeciwwskazany podczas karmienia piersig (patrz punkt 4.3).

Plodnosé

Dziatanie farmakologiczne letrozolu polega na zmniejszeniu produkcji estrogenow w wyniku
hamowania aromatazy. U kobiet przed menopauzag hamowanie syntezy estrogenow prowadzi do
zwrotnego zwigkszenia ste¢zenia gonadotropin (LH, FSH). Zwigkszenie st¢zenia FSH stymuluje
wzrost pecherzykow 1 moze indukowa¢ owulacje.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Letrozol wywiera niewielki wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Po
zastosowaniu letrozolu obserwowano uczucie zmeczenia i zawroty glowy, a takze (niezbyt czesto)
zglaszano senno$¢. Z tego powodu zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych letrozolu zostata ustalona gléwnie na podstawie
danych z badan klinicznych.

Dziatania niepozadane wystgpily maksymalnie u okoto jednej trzeciej pacjentek otrzymujacych
letrozol w leczeniu nowotworu z przerzutami oraz u okoto 80% pacjentek otrzymujacych leczenie
uzupekniajace i przedtuzone leczenie uzupetiajace. Wigkszos¢ dziatan niepozadanych wystapito
podczas pierwszych kilku tygodni leczenia.

W badaniach klinicznych najcze$ciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byly uderzenia goraca,
hipercholesterolemia, bol staw6w, uczucie zmeczenia, nasilone pocenie i nudnosci.

Ponadto waznymi dziataniami niepozadanymi, ktore moga wystapic¢ po zastosowaniu letrozolu, sa:
zdarzenia dotyczace kosci, takie jak osteoporoza i (lub) ztamania ko$ci oraz zdarzenia sercowo-
naczyniowe (w tym zdarzenia naczyniowo-mozgowe i zakrzepowo-zatorowe). Czgstosé
wystepowania tych dziatan niepozadanych podano w Tabeli 1.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych
Czestos¢ wystgpowania dziatan niepozgdanych letrozolu zostata ustalona gtownie na podstawie
danych z badan klinicznych.

W badaniach klinicznych oraz po wprowadzeniu letrozolu do obrotu zgtaszano dziatania niepozadane
wymienione w Tabeli 1.

Tabela 1

Dziatania niepozadane zostaty sklasyfikowane zgodnie z czgsto$cia wystepowania. Najczesciej
wystepujace podano jako pierwsze, stosujac nastgpujaca skale: bardzo czgsto >10%, czesto od >1% do



<10%, niezbyt czgsto od >0,1% do <1%, rzadko od >0,01% do <0,1%, bardzo rzadko <0,01%,
czgstos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dost¢gpnych danych).

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Niezbyt czgsto:

Zakazenia drog moczowych

Nowotwory lagodne, zlosSliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Niezbyt czgsto:

B6l nowotworowy*

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Niezbyt czgsto:

Leukopenia

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Czgstos¢ nieznana:

Reakcje anafilatyczne

Zaburzenia metabolizm

u i odzywiania

Bardzo czesto: Hipercholesterolemia

Czgsto: Jadtowstret, zwigkszony apetyt
Zaburzenia psychiczne

Czgsto: Depresja

Niezbyt czgsto: Lek (w tym nerwowos$¢), drazliwos¢

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto:

Bole glowy, zawroty glowy

Niezbyt czgsto:

Senno$¢, bezsennosé, zaburzenia pamigci, zaburzenia czucia (w tym
parestezje, niedoczulica), zaburzenia smaku, incydent naczyniowo-
mdbzgowy, zespot ciesni nadgarstka

Zaburzenia oka

Niezbyt czgsto:

Zacma, podraznienie oczu, niewyrazne widzenie

Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto:

Kolatanie serca’, tachykardia, zdarzenia niedokrwienne serca (w tym nowe
przypadki lub nasilenie istniejacej dusznicy, dusznica wymagajaca
interwencji zabiegowej, zawal mig$nia sercowego i niedokrwienie migsnia
sercowego)

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czgsto:

Uderzenia goraca

Czesto: Nadci$nienie tetnicze

Niezbyt czgsto: Zapalenie zakrzepowe zyt (w tym zakrzepowe zapalenie zyt
powierzchownych i gtebokich)

Rzadko: Zatorowo$¢ ptucna, zakrzepica tetnicza, udar niedokrwienny méozgu

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Niezbyt czgsto:

Duszno$¢, kaszel

Zaburzenia zoladka i jelit

Czesto:

Nudnosci, niestrawno$¢’, zaparcia, bole brzucha, biegunka, wymioty

Niezbyt czgsto:

Sucho$¢ w jamie ustnej, zapalenie blony $luzowej jamy ustnej*

Zaburzenia watroby i drog zélciowych

Niezbyt czgsto:

Zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych

Czestos$¢ nieznana:

Zapalenie watroby




Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej

Bardzo czesto: Zwiekszone pocenie

Czgsto: Lysienie, wysypka (w tym rumieniowa, plamisto-grudkowa,
luszczycopodobna i pecherzykowa), sucha skora
Niezbyt czgsto: Swiad, pokrzywka

Czestosé nieznana: Obrzek naczynioruchowy, martwica toksyczno-rozptywna naskorka, rumien

wielopostaciowy

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Bardzo czesto: Bole stawdw

Czesto: Bole migsni, bole kostne’, osteoporoza, ztamania kosci

Niezbyt czgsto:

Zapalenie stawow

Czesto$¢ nieznana: Palec zatrzaskujacy

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Niezbyt czgsto:

Czgste oddawanie moczu

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Czesto:
Niezbyt czgsto:

Krwawienie z pochwy

Uptawy, sucho$¢ pochwy, bol piersi

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Bardzo czgsto: Uczucie zmeczenia (w tym astenia, zte samopoczucie)

Czesto:
Niezbyt czgsto:

Obrzeki obwodowe

Obrzek uogdlniony, sucho$¢ bon sluzowych, zwigkszone pragnienie,
goraczka

Badania diagnostyczne

Czgsto:
Niezbyt czgsto:
"Dziatania niepozadane zglaszano jedynie w przypadku leczenia nowotworéw z przerzutami.

Zwickszenie masy ciata

Zmniejszenie masy ciata

Niektore dziatania niepozadane wystepowaly ze znacznie rézniacg si¢ czgstoscig w leczeniu
uzupetiajacym. W ponizszych tabelach przedstawiono informacje o istotnych réznicach w czestosci
wystepowania dziatan niepozadanych wsrod pacjentek otrzymujacych letrozol w poréwnaniu z
pacjentkami otrzymujacymi tamoksyfen w monoterapii oraz pacjentkami otrzymujacymi leczenie
sekwencyjne letrozolem i tamoksyfenem:

Tabela 2. Leczenie uzupelniajace letrozolem w monoterapii w poréwnaniu z tamoksyfenem
stosowanym w monoterapii - zdarzenia niepozadane wykazujace istotne réznice

Letrozol, czestos¢ wystepowania Tamoksyfen, czesto$é wystepowania
n=2448 n=2447
Podczas leczenia Jakikolwiek |Podczas leczenia |Jakikolwiek czas
(mediana 5 lat) czas po (mediana 5 lat) po randomizacji
randomizacji (mediana 8 lat
(mediana 8
lat)
Ztamanie koS$ci 10,2% 14,7% 7,2% 11,4%
Osteoporoza 5,1% 5,1% 2, 7% 2,7%
Zdarzenia zakrzepowo- |2,1% 3,2% 3,6% 4,6%

6




zatorowe

Zawal mig$nia 1,0% 1,7% 0,5% 1,1%
SErcowego
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.
Réznice w oparciu o wspoétczynnik ryzyka i 95% przedzialy ufnoscei.

Tabela 3. Leczenie sekwencyjne w poréwnaniu z leczeniem letrozolem w monoterapii -
zdarzenia niepozadane wykazujace istotne réznice

Letrozol Letrozol - Tamoksyfen -
W monoterapii > tamoksyfen > Letrozol
n=1535 n=1527 n=1541
5 lat 2 lata-> 3 lata 2 lata-> 3 lata
Zamania ko$ci 10,0% 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 pochwy 6,3% 9,6%** 12,7%**
* Znamiennie mniej niz podczas stosowania letrozolu w monoterapii
**  Znamiennie wig¢cej niz podczas stosowania letrozolu w monoterapii
Uwaga! Okres zglaszania obejmuje czas trwania leczenia lub 30 dni od jego zakonczenia

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Dziatania niepozgdane dotyczqce serca

W leczeniu uzupehiajgcym oprocz danych przedstawionych w tabeli 2 zglaszano nastgpujace
dziatania niepozadane:

odpowiednio dla letrozolu i tamoksyfenu (przy medianie czasu trwania leczenia wynoszacej 60
miesigcy plus 30 dni): dusznica wymagajaca interwencji zabiegowej (1,0% vs. 1,0%); niewydolnos¢
serca (1,1% vs. 0,6%); nadci$nienie t¢tnicze (5,6% vs. 5,7%); incydent naczyniowo-mozgowy i (lub)
przemijajacy napad niedokrwienny (2,1% vs. 1,9%).

W przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym odpowiednio dla letrozolu (mediana czasu trwania leczenia
- 5 lat) i placebo (mediana czasu trwania leczenia - 3 lata): dusznica wymagajaca interwencji
zabiegowej (0,8% vs. 0,6%); pojawienie si¢ po raz pierwszy lub nasilenie dusznicy (1,4% vs. 1,0%);
zawal mig$nia sercowego (1,0% vs. 0,7%); incydent zakrzepowo-zatorowy* (0,9% vs. 0,3%); udar i
(lub) przemijajacy incydent niedokrwienny* (1,5% vs. 0,8%).

Zdarzenia oznaczone * wykazywaly statystycznie istotne roznice pomi¢dzy dwiema grupami leczenia.

Drziatania niepozgdane dotyczqce ukiadu kostnego
Dane o bezpieczenstwie stosowania leku dla kosci w leczeniu uzupetniajagcym patrz Tabela 2.

W przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym u istotnie wigkszej liczby pacjentek leczonych letrozolem
wystapity ztamania ko$ci lub osteoporoza (ztamania kosci 10,4%, a osteoporoza 12,2%) niz u
pacjentek z grupy placebo (odpowiednio 5,8% i 6,4%). Mediana czasu trwania leczenia wyniosta 5 lat
w przypadku letrozolu i 3 lata w przypadku placebo.



Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ roéwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie
Odnotowano pojedyncze przypadki przedawkowania letrozolu.

Nie jest znane specyficzne leczenie w przypadku przedawkowania. Nalezy zastosowac leczenie
objawowe oraz podtrzymujace.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w terapii hormonalnej. Antagoni$ci hormondw i ich
pochodne: inhibitory aromatazy, kod ATC: L02BGO04.

Dzialanie farmakodynamiczne

Zahamowanie stymulacji wzrostu guza przez estrogeny jest warunkiem terapii nowotworéw w
przypadku, gdy rozrost tkanki nowotworowej zalezy od obecnosci estrogenow i stosowane jest
leczenie endokrynologiczne. U kobiet po menopauzie estrogeny powstaja gtéwnie w wyniku dziatania
aromatazy, enzymu, ktory przeksztatca androgeny nadnerczowe, przede wszystkim androstendion i
testosteron, w estron i estradiol. W zwigzku z tym mozna zatrzymac biosynteze estrogenow w
tkankach obwodowych i w samej tkance nowotworowej poprzez wybiorcze zahamowanie aktywnosci
aromatazy.

Letrozol jest niesteroidowym inhibitorem aromatazy. Hamuje enzym aromataze przez kompetycyjne
wigzanie z grupg hemowg cytochromu P-450 bedacego podjednostka kompleksu enzymatycznego
aromatazy, co skutkuje zmniejszeniem biosyntezy estrogenéw we wszystkich tkankach, w ktorych
wystepuje aromataza.

Letrozol zastosowany w dawce pojedynczej 0,1 mg, 0,5 mg lub 2,5 mg zmniejsza stgzenia estronu i
estradiolu w surowicy zdrowych kobiet po menopauzie odpowiednio od 75% do 78% oraz 0 78% w
stosunku do wartosci wyjsciowych. Maksymalne zmniejszenie stezen wystepuje w ciggu 48-78
godzin.

U pacjentek po menopauzie z zaawansowanym rakiem piersi letrozol podawany w dawkach
dobowych od 0,1 mg do 5 mg zmniejszat u wszystkich leczonych pacjentek stezenie estradiolu,
estronu i siarczanu estronu w osoczu od 75% do 95% w stosunku do wartosci wyjsciowych. Po
zastosowaniu dawek 0,5 mg i wigkszych stgzenia estronu i siarczanu estronu byty w wielu
przypadkach ponizej granicy wykrywalnosci, co wskazuje na silniejsze zahamowanie biosyntezy
estrogenow po tych dawkach. Zahamowanie syntezy estrogendow utrzymywato si¢ przez caty okres
leczenia u tych wszystkich pacjentek.

Letrozol wykazuje duza specyficzno$¢ w hamowaniu aktywnosci aromatazy. Nie zaobserwowano
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zaburzenia wytwarzania hormonow steroidowych w nadnerczach. U pacjentek po menopauzie
leczonych letrozolem w dawce dobowej od 0,1 mg do 5 mg nie stwierdzono klinicznie istotnych
zmian stezenia kortyzolu, aldosteronu, 11-deoksykortyzolu, 17-hydroksyprogesteronu i ACTH w
osoczu, ani w aktywnosci reninowej osocza. Test stymulacji ACTH przeprowadzony po 6 i 12
tygodniach leczenia dawkami dobowymi 0,1 mg, 0,25 mg, 0,5 mg, 1 mg, 2,5 mg oraz 5 mg nie
wykazat jakiegokolwiek zmniejszania wytwarzania aldosteronu ani kortyzolu. Nie jest wigc konieczna
suplementacja glikokortykosteroidéw i mineralokortykosteroidow.

U zdrowych kobiet po menopauzie po podaniu pojedynczych dawek 0,1 mg, 0,5 mg i 2,5 mg
letrozolu, nie odnotowano zmian stezen androgendéw (androstendionu i testosteronu) w osoczu.
Podobnie u pacjentek po menopauzie leczonych letrozolem w dawce dobowej od 0,1 mg do 5 mg nie
wykazano zmian stezen androstendionu w osoczu, co $§wiadczy o tym, ze zablokowanie syntezy
estrogendw nie prowadzi do kumulacji prekursoréw androgenéw. Letrozol nie wptywa takze na
stezenia LH 1 FSH w osoczu pacjentek ani na czynnos$¢ gruczotu tarczowego oceniang za pomoca
oznaczenia TSH, T4 i testu wychwytu T3.

Leczenie uzupetniajgce

Badanie BIG 1-98

Badanie BIG 1-98 byto wieloosrodkowym, prowadzonym metoda podwdjnie $lepej proby badaniem,
w ktérym ponad 8000 kobiet po menopauzie z wczesnym rakiem piersi, w ktorym stwierdzono
receptory dla hormondw, losowo przydzielono do jednej z nastgpujacych grup terapii:

A. tamoksyfen przez 5 lat; B. letrozol przez 5 lat; C. tamoksyfen przez 2 lata, a nast¢pnie letrozol
przez 3 lata; D. letrozol przez 2 lata, nast¢pnie tamoksyfen przez 3 lata.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt okres przezycia bez choroby (ang. Disease-Free Survival
- DFS); drugorzedowymi punktami koncowymi byt czas do wystgpienia odlegtych przerzutéow (ang.
Time to Distant Metastasis — TDM), przezycie bez przerzutow odlegtych (ang. Distant Disease-Free
Survival — DDFS), przezywalno$¢ calkowita (ang. Overall Survival — OS), przezycie bez choroby
uktadowej (ang. Systemic Disease-Free Survival — SDFS), inwazyjny rak drugiej piersi oraz czas do
wznowy raka piersi.

Wyniki dotyczgce skutecznosci po czasie obserwacji o medianie wynoszgcej 26 i 60 miesiecy

W Tabeli 4 przedstawiono wyniki pierwszorzedowej analizy gtownej (PCA) z uwzglednieniem
danych z grup monoterapii (grupy A i B) wraz z danymi z grup ze zmiang leczenia (grupy C i D).
Analizg t¢ przeprowadzono po czasie leczenia o medianie wynoszacej 24 miesigce i czasie obserwacji
o medianie wynoszacej 26 miesigcy oraz po czasie leczenia o medianie wynoszacej 32 miesigce i
czasie obserwacji o medianie wynoszacej 60 miesiecy.

Wskazniki 5-letniego przezycia bez choroby wyniosty 84% dla letrozolu i 81,4% dla tamoksyfenu.
Tabela 4. Pierwszorzedowa Analiza Glowna: Przezycie bez choroby i przezywalno$¢ calkowita

po czasie obserwacji o medianie wynoszacej 26 miesiecy i po czasie obserwacji o medianie
wynoszacej 60 miesiecy (populacja ITT)

Pierwszorzedowa Analiza Gléwna

Mediana czasu obserwacji Mediana czasu obserwacji

26 miesiecy 60 miesiecy

Letrozol | Tamoksyfen | HR' Letrozol | Tamoksyfen | HR'

N=4003 | N=4007 (95% Cl) N=4003 | N=4007 (95% Cl)

P p

Okres przezycia bez 351 428 0,81 585 664 0,86
choroby
(pierwszorzedowy) - (0,70; 0,93) (0,77; 0,96)
zdarzenia 0,003 0,008
(definicja protokotu®)




Przezywalno$¢ 166 192 0,86 330 374 0,87

catkowita (0,70; 1,06) (0,75; 1,01)

(drugorzgdowy)
Liczba zgonow

HR = Wspdtczynnik ryzyka; CI = Przedziat ufnosci

! Test logarytmiczny rang z uwzglednieniem opcji randomizacji i stosowania chemioterapii (tak/nie)
? Zdarzenia DFS: miejscowa wznowa, odlegle przerzuty, inwazyjny rak drugiej piersi,

drugi pierwotny nowotwor ztosliwy (narzadu innego niz piers), zgon z jakiejkolwiek przyczyny
niepoprzedzony wystapieniem zdarzenia zwigzanego z chorobg nowotworows.

Wyniki czasu obserwacji o medianie wynoszgcej 96 miesiecy (tylko grupy monoterapii)

W Tabeli 5 przedstawiono aktualizacje wynikow dtugotrwatej analizy skuteczno$ci monoterapii
letrozolem w poréwnaniu z monoterapig tamoksyfenem z uwzglednieniem wylacznie grup
monoterapii (ang. Monotherapy Arms Analysis - MAA) (mediana czasu trwania leczenia
uzupetniajgcego: 5 lat).

Tabela 5. Analiza Grup Monoterapii: Przezycie bez choroby i przezywalno$¢ caltkowita przy
czasie obserwacji o medianie wynoszacej 96 miesiecy (populacja ITT)

Letrozol Tamoksyfen Wspélezynnik Warto$é
— — 1
n=2463 n=2459 ryzyka P
(95% CI)
Przezycie wolne od choroby 626 698 0,87 (0,78; 0,97) 0,01
(pierwszorzedowy)®
Czas do odlegtych przerzutow 301 342 0,86 (0,74; 1,01) 0,06
(drugorzgdowy)
Przezywalnos$¢ catkowita 393 436 0,89 (0,77; 1,02) 0,08
(drugorzedowy) - zgony
3 :
Analiza ucigta DFS 626 649 0,83 (0,74; 0,92)
3 .
Analiza ucigta OS 393 419 0,81 (0,70; 0,93)

T
Test logarytmiczny rang z uwzglednieniem opcji randomizacji i stosowania chemioterapii (tak/nie)
Zdarzenia DFS: miejscowa wznowa, odlegle przerzuty, inwazyjny rak drugiej piersi, drugi pierwotny

nowotwor ztosliwy (narzadu innego niz piers), zgon z jakiejkolwiek przyczyny niepoprzedzony

wystgpieniem zdarzenia zwigzanego z chorobg nowotworowa.

3

Obserwacje w grupie tamoksyfenu zostaty uciete w dniu selektywnej zmiany na leczenie letrozolem.

Analiza leczenia sekwencyjnego (STA)

Analiza leczenia sekwencyjnego (STA) ma dostarczy¢ odpowiedzi na drugie gtowne pytanie
postawione w badaniu BIG 1-98: czy leczenie sekwencyjne tamoksyfenem i letrozolem moze by¢
lepsze od monoterapii. Nie stwierdzono istotnych réznic w odniesieniu do DFS, OS, SDFS lub DDFS
zwigzanych ze zmiang leczenia w poréwnaniu z monoterapia (Tabela 6).

Tabela 6. Analiza leczenia sekwencyjnego dotyczaca przezycia bez choroby, z letrozolem
stosowanym jako pierwszy lek endokrynologiczny (populacja ze zmiana leczenia w analizie
STA)

N Liczba Wspotczynnik | (97,5% Warto$¢ p w
zdarzen' ryzyka® przedziat modelu Coxa
ufnosci)
[Letrozol —] Tamoksyfen 1460 254 1,03 (0,84;1,26) | 0,72
Letrozol 1464 | 249
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"Definicja protokotu z uwzglednieniem drugiego pierwotnego nowotworu ztosliwego w narzadzie
innym niz pier§ po zmianie leczenia / po ponad dwoch latach
2Skorygowane z uwzglednieniem stosowania chemioterapii

Nie stwierdzono istotnych réznic w DFS, OS, SDFS lub DDFS w Zadnej z analiz STA wzgledem
pordéwnan par z randomizacji (Tabela 7).

Tabela 7. Analizy leczenia sekwencyjnego od randomizacji (STA-R) w odniesieniu do przezycia
bez choroby (populacja ITT STA-R)

Letrozol— Tamoksyfen Letrozol
Liczba pacjentek 1540 1546
Liczba pacjentek ze zdarzeniami DFS 330 319
(definicja protokotu)
Wspotczynnik ryzyka' (99% CI) 1,04 (0,85; 1,27)

Letrozol—Tamoksyfen Tamoksyfen®

Liczba pacjentek 1540 1548
Liczba pacjentek ze zdarzeniami DFS 330 353
(definicja protokotu)
Wspotczynnik ryzyka' (99% CI) 0,92 (0,75; 1,12)

! Skorygowane w zalezno$ci od stosowania chemioterapii (tak/nie)
2 626 (40%) pacjentek selektywnie przeszto na leczenie letrozolem po rozélepieniu terapii
tamoksyfenem w 2005 r.

Badanie D2407

Badanie D2407 jest otwartym, randomizowanym, wieloosrodkowym badaniem bezpieczenstwa
stosowania, prowadzonym po uzyskaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w celu poréwnania
wplywu leczenia uzupetniajgcego letrozolem i tamoksyfenem na gesto$¢é mineralng kosci (BMD) i
profil stezenia lipidow w surowicy. Lacznie 262 pacjentki zostaty przydzielone do leczenia letrozolem
przez 5 lat lub do leczenia tamoksyfenem przez 2 lata, a nastepnie letrozolem przez 3 lata.

Po 24 miesigcach stwierdzono statystycznie istotng rd6znic¢ w odniesieniu do pierwszorzgdowego
punktu koncowego; BMD kregostupa ledzwiowego (L2-L4) zmniejszyto si¢ 0 4,1% (mediana) w
grupie letrozolu w poréwnaniu ze wzrostem o 0,3% (mediana) w grupie tamoksyfenu.

U zadnej z pacjentek z prawidlowa wyjsciowa wartos§cia BMD nie doszto do rozwoju osteoporozy w
ciggu 2 lat leczenia i tylko u 1 pacjentki z osteopenig przed rozpocze¢ciem badania (T score - 1,9)
wystapita osteoporoza podczas leczenia (centralna ocena danych).

Wyniki uzyskane dla BMD kosci biodrowej byty podobne do wynikow dla BMD kregostupa
ledzwiowego, jednak r6znice byly mniej wyrazne.

Nie stwierdzono istotnej rdéznicy pomigdzy terapiami w odniesieniu do czgsto$ci wystgpowania
ztaman - 15% w grupie letrozolu, 17% w grupie tamoksyfenu.

W grupie otrzymujacej tamoksyfen mediana st¢zenia cholesterolu catkowitego zmniejszyta si¢ o 16%
po 6 miesigcach w poréwnaniu z warto$ciami wyjsciowymi i spadek ten obserwowano rowniez po
kolejnych wizytach az do 24 miesigcy. W grupie otrzymujacej letrozol mediana stezenia cholesterolu
catkowitego byta wzglednie stata przez caty czas badania, wykazujac statystycznie znamienng roéznice
na korzy$¢ tamoksyfenu w kazdym punkcie czasowym.

Przedluzone leczenie uzupetniajgce (MA-17)

W wieloosrodkowym, prowadzonym metoda podwojnie Slepej proby, randomizowanym badaniu,
kontrolowanym placebo (MA-17) z udziatem ponad 5100 kobiet po menopauzie, chorych na raka
piersi z receptorami hormonalnymi lub o nieznanym statusie receptorowym pacjentki po ukonczeniu
terapii uzupelniajgcej tamoksyfenem (4,5 do 6 lat) zostaly losowo przydzielone na 5 lat do grupy
otrzymujacej letrozol lub placebo.
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Pierwszorzedowym punktem koncowym byto przezycie bez choroby definiowane jako okres
pomig¢dzy randomizacja a pierwszym wystapieniem wznowy miejscowej, odlegtych przerzutow lub
raka drugiej piersi.

Pierwsza zaplanowana analiza posrednia przeprowadzona po czasie obserwacji 0 medianie
wynoszacej okoto 28 miesiecy (25% pacjentek pozostawato pod obserwacjg do 38 miesiecy)
wykazata, Ze leczenie letrozolem znamiennie zmniejszyto ryzyko nawrotu raka piersi o 42% w
poréwnaniu z placebo (wspolczynnik ryzyka 0,58; 95% CI 0,45; 0,76; p=0,00003). Przewagg letrozolu
obserwowano niezaleznie od stanu weztow. Nie obserwowano istotnej roznicy w odniesieniu do
przezywalnosci catkowitej (letrozol 51 zgondw; placebo 62 zgony; wspotczynnik ryzyka 0,82; 95% CI
0,56; 1,19).

W konsekwencji po dokonaniu pierwszej analizy posredniej leczenie stosowane w badaniu zostato
odkodowane i kontynuowane w badaniu otwartym, a pacjentkom z grupy placebo mozna byto zmienic¢
terapi¢ na leczenie letrozolem przez okres do 5 lat. Ponad 60% pacjentek spetniajacych kryteria
wlgczenia (bez objawow choroby w chwili odkodowania leczenia) wybrato zmiang terapii na leczenie
letrozolem. Do ostatecznej analizy wiaczono 1551 kobiet, ktore zmienity leczenie z placebo na
letrozol po 31 (mediana) miesigcach (zakres od 12 do 106 miesiecy) od ukonczenia terapii
uzupeiajacej tamoksyfenem. Mediana czasu leczenia letrozolem po zmianie terapii wyniosta 40
miesigcy.

Ostateczna analiza wynikow przeprowadzona po czasie obserwacji o medianie wynoszacej 62
miesigce potwierdzita istotne zmniejszenie ryzyka wznowy raka piersi po zastosowaniu letrozolu.

Tabela 8. Przezycie bez choroby i przezywalnosé¢ calkowita (zmodyfikowana populacja ITT)

Mediana czasu obserwacji wynoszaca 28 miesiecy” Mediana czasu obserwacji
wynoszaca 62 miesigce
Letrozol Placebo HR Letrozol | Placebo | HR
n=2582 n=2586 (95% C,)Z n=2582 | n=2586 | (9505 C,)2
Wartos¢ p Wartos¢ p
Przezycie bez choroby®
Zdarzenia 92 (3,6%) | 155 (6,0%) | 0,58 209 286 0,75
(0,45; 0,76) | (8,1%) (11,1%) | (0,63;
0,00003 0,89)
Wskaznik 4-letniego 94,4% 89,8% 94,4% 91,4%
DFS
Przezycie bez choroby , w tym zgony z jakiejkolwiek przyczyny
Zdarzenia 122 193 (7,5%) | 0,62 344 402 0,89
(4,7%) (0,49; 0,78) | (13,3%) (15,5%) | (0,77,
1,03)
Wskaznik 5-letniego 90,5% 80,8% 88,8% | 86,7%
DFS
Odlegle przerzuty
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)
Przezywalno$¢ calkowita
Zgony 51 (2,0%) | 62 (2,4%) | 0,82 236 232 1,13
(0,56; 1,19) | (9,1%) | (9,0%) (0,95;
1,36)
Zgony" -- -- -- 236 | 170 078
0,.1%) | 6,6%) | (064
0,96)
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HR = Wspotczynnik ryzyka; CI = Przedziat ufnosci
'W chwili odslepienia badania w 2003 r. u 1551 pacjentek zrandomizowanych do grupy placebo (60%
pacjentek spetniajacych kryteria zmiany leczenia, tzn. pozostajgcych w okresie remisji) przeszto na
leczenie letrozolem po 31 miesigcach (mediana) od randomizacji. W przedstawionych tu analizach nie
uwzgledniono selektywnych zmian leczenia.
“Stratyfikacja z uwzglednieniem statusu receptorowego, stanu weztow i wezesniejszej chemioterapii
uzupetniajace;j.

Definicja protokotu dla zdarzen majacych wpltyw na przezycie bez choroby: wznowa miejscowa,
odlegte przerzuty lub rak drugiej piersi.
* Analiza wykazata odciecie czasu obserwacji w momencie (dniu) zmiany leczenia (jesli taka zmiana
miata miejsce) w grupie placebo.
®Mediana czasu obserwacji wynoszaca 62 miesiace.
®Mediana czasu obserwacji do zmiany leczenia (je$li nastapita) wynoszaca 37 miesiecy.

W dodatkowym badaniu kosci MA-17, w ktorym pacjentki otrzymywaly wapn w skojarzeniu z
witaming D, spadek wartosci BMD w poréwnaniu ze stanem wyjsciowym byt wigkszy w grupie
otrzymujacej letrozol niz w grupie otrzymujgcej placebo. Jedyna statystycznie istotna réznica
wystapita po 2 latach i dotyczyta BMD catej kos$ci biodrowej (mediana zmniejszenia BMD wynoszaca
3,8% w grupie otrzymujacej letrozol w porownaniu z mediang 2% w grupie otrzymujacej placebo).

W dodatkowym badaniu lipidow MA-17 nie stwierdzono istotnych réznic pomiedzy grupa
otrzymujaca letrozol, a grupa otrzymujaca placebo w odniesieniu do cholesterolu catkowitego lub
ktdrejkolwiek frakcji lipidow.

W uaktualnionym dodatkowym badaniu jakoS$ci Zycia nie obserwowano istotnych réznic pomi¢dzy
leczonymi grupami w calo$ciowej ocenie stanu fizycznego i psychicznego pacjentek, ani w zadnym z
obszaréw badanych za pomocg skali SF-36. W skali MENQOL znamiennie wigcej kobiet
otrzymujacych letrozol niz kobiet otrzymujacych placebo byto zaniepokojonych (na ogot w
pierwszym roku leczenia) objawami zwigzanymi z niedoborem estrogenéw — uderzeniami goraca i
suchoscig pochwy. Najbardziej dokuczliwym objawem u pacjentek w obu badanych grupach, jednak
wystepujacym znamiennie rzadziej w grupie otrzymujacej placebo, byty bole migséni.

Leczenie neoadjuwantowe

Przeprowadzono metoda podwdjnie §lepej proby badanie (P024) z udzialem 337 pacjentek po
menopauzie z rakiem piersi, ktore losowo przydzielono do grupy otrzymujacej letrozol w dawce 2,5
mg przez 4 miesiace lub do grupy leczonej tamoksyfenem przez 4 miesigce. W chwili rozpoczynania
badania u wszystkich pacjentek wystgpowal nowotwor w stadium zaawansowania T2-T4c, NO-2, MO,
z receptorami ER i (lub) PgR i Zzadna z pacjentek nie kwalifikowala si¢ do leczenia chirurgicznego
oszczedzajacego piers. Na podstawie oceny klinicznej odnotowano 55% obiektywnych odpowiedzi w
grupie otrzymujacej letrozol w poréwnaniu z 36% obiektywnych odpowiedzi w grupie otrzymujacej
tamoksyfen (p<0,001). Wyniki te zostaty potwierdzone w badaniu ultrasonograficznym (letrozol 35%
w poréwnaniu z tamoksyfenem 25%, p=0,04) oraz w mammografii (letrozol 34% w pordéwnaniu z
tamoksyfenem 16%, p<0,001). Lacznie 45% pacjentek z grupy otrzymujacej letrozol w poréwnaniu z
35% pacjentek z grupy otrzymujacej tamoksyfen (p=0,02) zostato poddanych terapii oszczedzajacej
pier§. W okresie przedoperacyjnym trwajacym 4 miesiace u 12% pacjentek leczonych letrozolem oraz
u 17% pacjentek leczonych tamoksyfenem wystapita progresja choroby w ocenie kliniczne;.

Leczenie pierwszego rzutu

Przeprowadzono jedno kontrolowane, prowadzone metoda podwdjnie Slepej proby badanie kliniczne.
Jego celem byto porownanie letrozolu w dawce 2,5 mg z tamoksyfenem w dawce 20 mg w roli
leczenia pierwszego rzutu zaawansowanego raka piersi u kobiet po menopauzie. U 907 badanych
kobiet wykazano przewagg letrozolu nad tamoksyfenem w zakresie dtugos$ci czasu do wystapienia
progresji choroby (kryterium pierwszorzgdowe) i catkowitej obiektywnej odpowiedzi, czasu do
niepowodzenia leczenia oraz korzysci kliniczne;j.

Wyniki przedstawiono w Tabeli 9.
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Tabela 9. Wyniki czasu obserwacji o medianie wynoszacej 32 miesigce

Zmienna Wskaznik Letrozol Tamoksyfen
n=453 n=454
Czas progresji choroby  |Mediana 9,4 miesigcy 6,0 miesigcy
(95% CI dla mediany) (8,9; 11,6 miesiecy) |(5,4; 6,3 miesiecy)
Wskaznik ryzyka (HR) 0,72
(95% Cl dla HR) (0,62; 0,83)
p<0,0001
Wskaznik obiektywnej CR+PR 145 (32%) 95 (21%)
odpowiedzi na leczenie  [(g50, CJ dla wskaznika)  |(28, 36%) (17, 25%)
(ORR)
lloraz szans 1,78
(95% Cl ilorazu szans) (1,32; 2,40)
p=0,0002

Czas do progresji choroby byt istotnie dluzszy, a wskaznik odpowiedzi istotnie wigkszy w grupie
otrzymujacej letrozol niezaleznie od wczesniejszego stosowania przeciwestrogenowej terapii
uzupetniajacej. Czas do progresji byt istotnie dtuzszy w grupie otrzymujacej letrozol, niezaleznie od
gldwnego miejsca lokalizacji choroby. Mediana czasu do progresji choroby wyniosta 12,1 miesigca
dla letrozolu i 6,4 miesigca dla tamoksyfenu u pacjentek z chorobg ograniczong do tkanek migkkich,
natomiast u pacjentek z przerzutami do narzagdéw migzszowych mediana wynosita 8,3 miesigca dla
letrozolu i1 4,6 miesigca dla tamoksyfenu.

Plan badania pozwalat pacjentkom na zmiang leczenia lub jego zaprzestanie w momencie progresji
choroby. Okoto 50% pacjentek przeszto do przeciwnej grupy badania, a zmiany leczenia byty prawie
catkowicie 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).

Podawanie letrozolu w leczeniu pierwszego rzutu zaawansowanego raka piersi spowodowato, ze
mediana catkowitego okresu przezycia wyniosta 34 miesigce w poréwnaniu z 30 miesigcami w
przypadku stosowania tamoksyfenu (warto$¢ p w logarytmicznym tescie rang wyniosta 0,53; r6znica
byta nieistotna). Brak korzys$ci ze stosowania letrozolu w odniesieniu do catkowitego okresu przezycia
mozna przypisa¢ krzyzowemu modelowi badania.

Leczenie drugiego rzutu

Poréwnanie dwaéch dawek letrozolu (0,5 mg i 2,5 mg) z octanem megestrolu i aminoglutetymidem
byto przedmiotem dwoch dobrze kontrolowanych badan klinicznych z udziatem kobiet w okresie
pomenopauzalnym z zaawansowanym rakiem piersi leczonych wcze$niej antyestrogenami.

Czas do progresji choroby nie r6znit si¢ w sposob istotny migdzy letrozolem w dawce 2,5 mg i
octanem megestrolu (p=0,07). Statystycznie istotne réznice wskazujace na przewagg leczenia
letrozolem w dawce 2,5 mg nad leczeniem octanem megestrolu stwierdzono w odniesieniu do
wskaznika catkowitej obiektywnej odpowiedzi guza na leczenie (24% w stosunku do 16%, p=0,04)
oraz okresu do wystgpienia niepowodzenia leczenia (p=0,04). Nie stwierdzono istotnych réznic w
catkowitej przezywalno$ci w obu badanych grupach (p=0,2).

W drugim badaniu wskaznik odpowiedzi na leczenie nie wykazywat statystycznie istotnej roznicy
migdzy leczeniem letrozolem w dawce 2,5 mg a leczeniem aminoglutetymidem (p=0,06). Letrozol w
dawce 2,5 mg wykazywat istotng statystycznie przewage nad aminoglutetymidem w odniesieniu do
czasu do wystapienia progresji (p=0,008), czasu do wystgpienia niepowodzenia leczenia (p=0,003) i
przezywalnosci catkowitej (p=0,002).
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Rak sutka u mezczyzn
Nie przeprowadzono badania dotyczacego stosowania letrozolu u mezczyzn z rakiem piersi.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Letrozol jest szybko i catkowicie wchtaniany z przewodu pokarmowego (mediana bezwzgledne;j
biodostgpnosci: 99,9%). Pokarm nieznacznie zmniejsza szybko$¢ wchianiania (mediana Ty, 1
godzina na czczo w poréwnaniu z 2 godzinami po positku; a Srednia warto$¢ Cax. 129 + 20,3
nmol/litr na czczo w poréwnaniu z 98,7 &+ 18,6 nmol/litr po positku), ale stopien wchtaniania (AUC)
pozostaje niezmieniony. Uznano, ze niewielki wptyw positku na szybko$¢ wchtaniania nie jest istotny
z klinicznego punktu widzenia i dlatego letrozol moze by¢ przyjmowany niezaleznie od czasu positku.

Dystrybucja
Letrozol wiaze si¢ z biatkami osocza krwi w okoto 60%, gtéwnie z albuminami (55%). Stgzenie

letrozolu w erytrocytach stanowi okoto 80% stg¢zenia w osoczu. Po podaniu 2,5 mg letrozolu
znakowanego izotopem wegla **C, okoto 82% radioaktywnosci w osoczu stanowit niezmieniony
zwiazek. Stad ekspozycja ogdlnoustrojowa na metabolity jest mata. Letrozol jest szybko i w szerokim
zakresie rozprowadzany do tkanek. Jego pozorna objetos¢ dystrybucji w stanie rOwnowagi wynosi
okoto 1,87 £ 0,47 1/kg mc.

Metabolizm

Przemiana metaboliczna do farmakologicznie nieczynnego metabolitu karbinolu jest gtéwna droga
eliminacji letrozolu (CL,=2,1 I/h), ale jest stosunkowo powolna w poréwnaniu z watrobowym
przeptywem krwi (ok. 90 1/h). Stwierdzono, ze izoenzymy CYP 3A4 i CYP 2A6 cytochromu P450 sa
zdolne do przeksztalcania letrozolu w ten metabolit.

Powstawanie innych, mniej waznych, niezidentyfikowanych metabolitow oraz bezposrednie
wydalanie letrozolu z moczem i katem odgrywaja mniejszg rol¢ w ogolnej eliminacji letrozolu. W
ciagu 2 tygodni po podaniu 2,5 mg letrozolu znakowanego izotopem wegla *“C zdrowym
ochotniczkom po menopauzie, 88,2 + 7,6% radioaktywnosci zostato wykryte w moczu, a 3,8 = 0,9%
w kale. Co najmniej 75% radioaktywnos$ci obecnej w moczu zebranym w ciagu 216 godzin (84,7 +
7,8% dawki) byto w postaci pochodnej glukuronidowej metabolitu karbinolu, okoto 9% stanowity dwa
nieznane metabolity, a 6% letrozol w postaci niezmienionej.

Eliminacja

Okres péltrwania w koncowej fazie eliminacji z osocza wynosi okoto 2 do 4 dni. Po podawaniu 2,5
mg na dobg stan stacjonarny wystepuje w ciggu od 2 do 6 tygodni. Stezenia leku w osoczu w stanie
stacjonarnym sa okoto 7 razy wigksze niz st¢zenia mierzone po podaniu pojedynczej dawki 2,5 mg,
natomiast od 1,5 do 2 razy wigksze niz st¢zenia leku w stanie stacjonarnym przewidywane na
podstawie stezen mierzonych po podaniu pojedynczej dawki. Wskazuje to na nieznaczng nieliniowo$¢
farmakokinetyki letrozolu po podaniu dawki dobowej 2,5 mg. Stezenia letrozolu w stanie
stacjonarnym utrzymuja si¢ na statym poziomie przez caly czas jego podawania, dlatego mozna
wnioskowa¢, ze nie wystepuje kumulowanie si¢ letrozolu.

Liniowos¢ lub nieliniowos¢

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,
nieproporcjonalne do dawki zwigkszenie wartosci AUC. Dysproporcja prawdopodobnie wynika z
wysycenia metabolicznych proceséw eliminacji. St¢zenie w stanie stacjonarnym bylto osiggane po 1 -
2 miesigcach we wszystkich badanych schematach dawkowania (0,1 -5,0 mg/dobg).

Szczegdlne grupy pacjentek
Pacjentki w podesztym wieku
Wiek nie miat wptywu na farmakokinetyke letrozolu.
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Zaburzenia czynnosci nerek

W badaniu obejmujgcym 19 ochotnikdéw o zréznicowanym stopniu czynnosci nerek (24-godzinny
Klirens kreatyniny 9-116 ml/min) nie zaobserwowano wptywu na farmakokinetyke letrozolu po
podaniu pojedynczej dawki 2,5 mg.

Oprocz powyzszego badania oceniajgcego wptyw zaburzen czynnos$ci nerek na dziatanie letrozolu,
przeprowadzono analiz¢ kowariancji z wykorzystaniem danych z dwoch badan osiowych (badanie
AR/BC2 i badanie AR/BC3). Szacowany klirens kreatyniny (CL,) [zakres warto$ci w badaniu
AR/BC2: 19 do 187 ml/min; zakres warto$ci w badaniu AR/BC3: 10 do 180 ml/min] wykazat brak
statystycznie istotnego zwigzku pomi¢dzy minimalnymi st¢zeniami letrozolu w osoczu w stanie
stacjonarnym (C ). Ponadto, dane z badan AR/BC2 i AR/BC3 w leczeniu drugiego rzutu raka piersi
z przerzutami nie dostarczyly dowodow na niekorzystny wptyw letrozolu na CL, lub zaburzenia
czynnosci nerek.

Biorac to pod uwage, nie ma koniecznosci modyfikacji dawki u pacjentek z zaburzeniami czynno$ci
nerek (CL. >10 ml/min). Informacje od pacjentek z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (CL¢ <10
ml/min) sg nieliczne.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

W podobnym badaniu obejmujacym osoby o zréoznicowanym stopniu czynnosci watroby $rednie
warto$ci AUC u ochotnikéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (B w skali Childa-
Pugha) byly o 37% wigksze niz u 0s6b zdrowych, ale nadal w podobnym zakresie jak u 0séb bez
zaburzen czynno$ci watroby. W badaniu porownujacym farmakokinetyke letrozolu po doustnym
podaniu pojedynczej dawki o$miu me¢zczyznom z marskoscig watroby i cigzkimi zaburzeniami
czynnos$ci watroby (C w skali Childa-Pugha) z podaniem letrozolu zdrowym ochotnikom (n=8)
stwierdzono, ze wartosci AUC i Ty, zwigkszyly sie¢ odpowiednio o0 95% i 187%. Dlatego u pacjentek
z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby letrozol powinien by¢ stosowany z zachowaniem
ostroznosci i po indywidualnym rozwazeniu stosunku ryzyka do korzysci.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W r6znych badaniach przedklinicznych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania leku, jakie wykonano
na standardowych gatunkach zwierzat, nie znaleziono dowodow $wiadczacych o ogolnoustrojowej lub
specyficznie narzagdowej toksycznosci.

W badaniu toksycznos$ci ostrej na gryzoniach, ktérym podawano letrozol w dawkach do 2000 mg/kg
mc., stwierdzono maly stopien toksycznos$ci letrozolu. U pséw letrozol podawany w dawkach 100
mg/kg mc. powodowal wystapienie objawdw umiarkowanej toksycznosci.

W badaniach toksycznosci przewlektej prowadzonych na szczurach i psach (trwajacych do 12
miesigcy) najwazniejsze zaobserwowane dziatania mogg by¢ przypisane wlasciwo$ciom
farmakologicznym zwiazku. W przypadku obu gatunkow wartos¢ NOAEL (ang. No Adverse Effect
Level - NOAEL) wynosita 0,3 mg/kg mc.

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

Nie wykazano dziatania mutagennego letrozolu w badaniach prowadzonych w warunkach in vitro i in
Vivo.

W 104-tygodniowym badaniu dziatania rakotworczego przeprowadzonym na szczurach nie
stwierdzono nowotworéw zwigzanych z podawaniem letrozolu u samcow. U samic szczur6w po
wszystkich zastosowanych dawkach letrozolu stwierdzono zmniejszenie czesto$ci wystgpowania
tagodnych i zto§liwych nowotworoéw piersi.

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

Letrozol dziatal toksycznie na zarodek i ptdd u cigzarnych samic szczura i krolika po doustnym
podaniu dawek istotnych klinicznie. U samic szczura, ktérych ptody przezyly, obserwowano
zwigkszenie czestosci wystgpowania wad rozwojowych plodu, w tym kopulastej gtowy i zro$niecia
kregdw szyjnych i (lub) trzonow kregow. Nie zaobserwowano zwigkszenia czestosci wystgpowania
wad rozwojowych u krélikow.

Nie wiadomo, czy byl to posredni skutek wtasciwosci farmakologicznych (zahamowanie biosyntezy
estrogendw), czy wynik bezposredniego dziatania leku (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Obserwacje przedkliniczne ograniczaty si¢ do obserwacji, ktore byly zwiazane ze znanym dziataniem
farmakologicznym, gdyz na podstawie badan przeprowadzonych na zwierzetach tylko te obserwacje
mialy znaczenie w odniesieniu do bezpieczenstwa stosowania u cztowieka.

6. SZCZEGOLOWE DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Laktoza jednowodna

Skrobia kukurydziana

Hypromeloza (typ 2910)

Celuloza mikrokrystaliczna
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:

Hypromeloza 6 cp

Tytanu dwutlenek (E 171)

Zelaza tlenek zotty (E 172)

Makrogol 400

Talk

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostrozno$ci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych warunkéw przechowywania.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister z folii PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku

Opakowania: 10, 14, 28, 30, 50, 60, 84, 90, 98 i 100 tabletek powlekanych.
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Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac¢ si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501, Novo mesto, Stowenia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 20917

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 24.01.2013 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

26.04.2016
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