CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

LAMETTA, 2,5 mg, tabletki powlekane

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

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana
Zielone, okragte, obustronnie wypukte tabletki powlekane.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

e  Leczenie uzupehiajace u kobiet po menopauzie z wezesnym stadium inwazyjnego raka piersi
Z receptorami dla hormonow.

e  Przedluzone leczenie uzupehiajace u pacjentek po menopauzie z hormonozaleznym inwazyjnym
rakiem piersi we wczesnym stadium zaawansowania, po standardowym leczeniu uzupetniajgcym
tamoksyfenem trwajacym 5 lat.

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

e Leczenie zaawansowanego raka piersi u kobiet po menopauzie, wystepujacej fizjologicznie lub
wywotanej sztucznie, u ktorych wystapil nawrot lub progresja procesu nowotworowego, a ktore
uprzednio byty leczone lekami o dzialaniu przeciwestrogenowym.

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

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

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Pacjentki doroste oraz w podesziym wieku

Zalecana dawka letrozolu wynosi 2,5 mg jeden raz na dobe. Nie jest konieczne modyfikowanie
dawkowania u pacjentek w podesztym wieku.



U pacjentek z zaawansowanym rakiem piersi lub rakiem piersi z przerzutami, leczenie produktem
leczniczym Lametta nalezy prowadzi¢ do czasu pojawienia sie dowodow swiadczacych o progresji
procesu NOWotworowego.

W terapii uzupetniajacej i przedtuzonym leczeniu uzupetniajacym leczenie produktem leczniczym
Lametta nalezy kontynuowa¢ przez 5 lat lub do momentu nawrotu choroby nowotworowej,
w zaleznosci od tego, ktore z tych zdarzen nastgpi jako pierwsze.

W terapii uzupetniajgcej mozna takze rozwazy¢ schemat leczenia sekwencyjnego (letrozol przez 2 lata,
a nastgpnie tamoksyfen przez 3 lata) (patrz punkty 4.4 1 5.1).

W terapii neoadjuwantowej leczenie produktem leczniczym Lametta moze by¢ kontynuowane przez
4 do 8 miesigcy w celu uzyskania optymalnego zmniejszenia nowotworu. Jesli nie ma wystarczajacej
odpowiedzi, nalezy zaprzestac leczenia produktem leczniczym Lametta oraz wyznaczy¢ termin
operacji i (lub) omowic¢ z pacjentka dalsze mozliwosci leczenia.

Dzieci i mlodziez

Produkt leczniczy Lametta nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy. Nie okreslono
bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Lametta u dzieci i mlodziezy
w wieku do 17 lat. Dostepne sg ograniczone dane i nie ma zalecen dotyczacych dawkowania.

Pacjentki z zaburzong czynnoscig nerek

Nie ma koniecznos$ci dostosowywania dawkowania produktu leczniczego Lametta u pacjentek

z zaburzeniami czynnos$ci nerek, u ktorych klirens kreatyniny wynosi >10 ml/min. Brak wystarczajacych
danych dotyczacych pacjentek z zaburzeniami czynnosci nerek, u ktorych klirens kreatyniny jest
mniejszy niz 10 ml/min (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Pacjentki z zaburzong czynnoscig wqtroby

Nie ma konieczno$ci dostosowywania dawki produktu leczniczego Lametta u pacjentek z tagodnymi
do umiarkowanych zaburzeniami czynnos$ci watroby (Stopnia A lub B wg Child-Pugh).

Brak wystarczajacych danych dotyczacych pacjentek z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby.
Pacjentki z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (C wg Child-Pugh) wymagaja $cistej kontroli
(patrz punkty 4.4 i 5.2).

Sposdb podawania
Produkt leczniczy Lametta nalezy przyjmowac doustnie, z positkiem lub bez positku.

Nalezy przyjac¢ pomini¢tg dawke natychmiast, gdy pacjentka sobie o tym przypomni. Jednakze, jesli
zbliza si¢ pora przyjecia nastepnej dawki (np. pozostaty 2 lub 3 godziny) nalezy opusci¢ pominigta
dawke 1 powroci¢ do zwyklego schematu dawkowania. Nie nalezy stosowaé podwojnej dawki,
poniewaz po zastosowaniu dawek wigkszych, niz zalecana dawka 2,5 mg na dobe, obserwowano
ponad proporcjonalne zwickszenie ekspozycji ogolnoustrojowej (patrz punkt 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

e  Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1

e  Stan przed menopauza

o Cigza (patrz punkt 4.6)

e Karmienie piersig (patrz punkt 4.6)

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Menopauza
U pacjentek, u ktorych nie wiadomo, czy znajduja si¢ w okresie pomenopauzalnym, przed

rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Lametta nalezy zbadaé stgzenie hormonu



luteinizujacego (LH), hormonu folikulotropowego (FSH) i (lub) estradiolu. Produkt leczniczy Lametta
moga otrzymywac wytgcznie kobiety po menopauzie.

Zaburzenia czynno$ci nerek

Stosowanie letrozolu nie bylo badane u wystarczajacej liczby pacjentek z klirensem kreatyniny
ponizej 10 ml/min. Przed podaniem produktu leczniczego Lametta nalezy doktadnie rozwazy¢
stosunek potencjalnego ryzyka do korzysci jego zastosowania u kazdej pacjentki.

Zaburzenia czynno$ci watroby

U pacjentek z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (stopnia C wg Child-Pugh), AUC i okres
poéltrwania w fazie koncowej byty okoto dwa razy wigksze w poréwnaniu z warto§ciami u zdrowych
ochotnikéw. Takie pacjentki powinny dlatego pozostawac pod $cistym nadzorem (patrz punkt 5.2).

Wptyw na kosci
Letrozol jest lekiem silnie zmniejszajacym stgzenie estrogenu. Kobiety, u ktorych stwierdzono

W wywiadzie osteoporoze i (lub) ztamania lub, ktore sg w grupie zwiekszonego ryzyka osteoporozy
powinny mie¢ oceniong gestos¢ kosci przed rozpoczeciem leczenia uzupetniajacego lub
przedtuzonego leczenia uzupetiajacego oraz powinny by¢ monitorowane ze wzgledu na rozwdj
osteoporozy podczas leczenia letrozolem i po nim. W odpowiednich przypadkach, nalezy
wprowadzi¢ leczenie lub profilaktyke osteoporozy i starannie je monitorowac. W terapii
uzupehniajacej mozna rowniez rozwazy¢ schemat leczenia sekwencyjnego (2 lata leczenia
letrozolem, a nastepnie 3 lata leczenia tamoksyfenem), w zaleznos$ci od profilu bezpieczenstwa

u danej pacjentki (patrz punkty 4.2, 4.8 5.1).

Zapalenie i zerwanie $ciegna

Moze Wystgpi¢ zapalenie i zerwanie (rzadko) $ciggna. Nalezy starannie kontrolowac stan zdrowia
pacjentek i zastosowaé odpowiednie srodki (np. unieruchomienie) dotyczace zajetego Sciegna (patrz
punkt 4.8).

Inne ostrzezenia

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania produktu leczniczego Lametta z tamoksyfenem, innymi
lekami antyestrogenowymi lub lekami zawierajacymi estrogen, poniewaz substancje te moga ostabia¢
dziatanie farmakologiczne letrozolu (patrz punkt 4.5).

Zawarto$¢ laktozy

Produkt leczniczy Lametta zawiera laktozg. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany

U pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem
ztego wchianiania glukozy-galaktozy.

Zawarto$¢ sodu
Produkt leczniczy Lametta zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na tabletke, to znaczy produkt
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

Zawarto$§¢ barwnika azowego
Ze wzgledu na zawarto$¢ barwnika azowego, produkt leczniczy Lametta moze powodowacé reakcje
alergiczne.

4.5 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 inhibitor6w CYP450 nie jest znany.

Dotychczas nie ma do§wiadczenia klinicznego w stosowaniu letrozolu w skojarzeniu z estrogenami lub
innymi lekami przeciwnowotworowymi, z wyjatkiem tamoksyfenu. Tamoksyfen, inne leki
antyestrogenowe lub leki zawierajace estrogeny moga ostabia¢ dziatanie farmakologiczne letrozolu.
Wykazano ponadto, Ze jednoczesne stosowanie tamoksyfenu i letrozolu powoduje znaczne



zmniejszenie stezenia letrozolu w osoczu. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania letrozolu
z tamoksyfenem, innymi lekami antyestrogenowymi lub estrogenami.

W badaniach in vitro wykazano, ze letrozol hamuje aktywno$¢ izoenzyméw 2A6 i umiarkowanie,
2C19 cytochromu P450, ale znaczenie kliniczne tego wplywu jest nieznane. Nalezy dlatego zachowac
ostroznos¢ w przypadku jednoczesnego stosowania lekow, ktore sg metabolizowane gltéwnie przez
ww. izoenzymy i ktore maja waski indeks terapeutyczny (np. fenytoina, klopidrogel).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku okotomenopauzalnym lub rozrodczym

Letrozol powinien by¢ stosowany wylacznie u kobiet, u ktoérych wyraznie potwierdzono, ze sa one po
menopauzie (patrz punkt 4.4). Z uwagi na doniesienia 0 wznowieniu czynnosci jajnikow u pacjentek
podczas leczenia letrozolem mimo wyraznie stwierdzonego wieku pomenopauzalnego w chwili
rozpoczynania terapii, lekarz powinien omowic z pacjentka odpowiednie metody antykoncepcji, gdy
jest to konieczne.

Cigza
Na podstawie danych dotyczacych stosowania u ludzi, u ktorych wystepowaly pojedyncze przypadki

wad wrodzonych (sklejenie warg sromowych, obojnacze narzady plciowe), wykazano, ze letrozol moze
powodowac¢ wady wrodzone, gdy jest stosowany w okresie cigzy. Badania na zwierzetach wykazaty
szkodliwy wptyw na reprodukcj¢ (patrz punkt 5.3).

Letrozol jest przeciwwskazany do stosowania W okresie cigzy (patrz punkty 4.3 i 5.3).

Karmienie piersia

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

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

Plodnosé

Farmakologiczne dziatanie letrozolu polega na zmniejszaniu wytwarzania estrogendw poprzez
hamowanie aktywnosci aromatazy. U kobiet przed menopauzg zahamowanie syntezy estrogenow
skutkuje zwrotnym zwigkszeniem st¢zenia gonadotropin (LH, FSH). Z kolei zwickszone st¢zenie FSH
stymuluje wzrost pecherzyka jajnika i moze wywota¢ owulacje.

4.7 Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Letrozol wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn. Po
zastosowaniu letrozolu obserwowano uczucie zmgczenia i zawroty gtowy, a niezbyt czgsto zgtaszano
sennos¢, dlatego zaleca sig¢ ostrozno$¢ podczas prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Czestos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych letrozolu zostata ustalona gtdéwnie na podstawie
danych z badan klinicznych.

Dziatania niepozadane wystapily maksymalnie u okoto jednej trzeciej pacjentek otrzymujacych
letrozol w leczeniu nowotworu z przerzutami oraz u okoto 80% pacjentek otrzymujacych leczenie
uzupekiajace i przedtuzone leczenie uzupehiajace. Wigkszos¢ dziatan niepozadanych wystapito
w ciagu kilku pierwszych tygodni leczenia.

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi w badaniach klinicznych byty uderzenia
goraca, hipercholesterolemia, bole stawowe, uczucie zmeczenia, nasilone pocenie si¢ i nudnosci.



Ponadto, waznymi dzialaniami niepozadanymi, ktore mogg wystgpi¢ po zastosowaniu letrozolu sg:
zdarzenia w obrebie ko$éca takie jak osteoporoza i (lub) ztamania ko$ci oraz zdarzenia sercowo-
naczyniowe (w tym zdarzenia moézgowo-naczyniowe i zakrzepowo-zatorowe). Czgstos¢ wystgpowania
tych dziatan niepozadanych podano w Tabeli 1.

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych
Czestos¢ wystegpowania dziatan niepozadanych letrozolu zostata ustalona gtownie na podstawie
danych z badan klinicznych.

W badaniach klinicznych oraz po wprowadzeniu letrozolu do obrotu zgtaszano nastepujace dziatania
niepozadane:

Tabela 1

Dziatania niepozadane zostaly sklasyfikowane zgodnie z czgstoscig wystepowania, najczgsciej
wystepujace podano jako pierwsze.

Zastosowano nastepujaca skale: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10) niezbyt czesto

(>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), czestos¢ nieznana
(nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Niezbyt czgsto: Zakazenia uktadu moczowego

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

Niezbyt czesto: B61 nowotworowy®

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Niezbyt czg¢sto: Leukopenia

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Czesto$¢ nieznana: Reakcja anafilaktyczna

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czgsto: Hipercholesterolemia

Czesto: Jadtowstret, wzmozony apetyt

Zaburzenia psychiczne

Czgsto: Depresja

Niezbyt czesto: Lek (w tym nerwowosc), drazliwos¢

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto: Boéle gtowy, zawroty glowy

Sennos$¢, bezsennos¢, zaburzenia pamieci, nieprawidlowe
Niezbyt czgsto: odczuwanie bodzcow (w tym parestezje, niedoczulica),
zaburzenia smaku, udar mozgu, zespot ciesni nadgarstka

Zaburzenia oka

Niezbyt czesto: Zacma, podraznienie oka, niewyrazne widzenie

Zaburzenia serca

Czesto: Kotatania serca®

Tachykardia, incydenty niedokrwienia serca (w tym nowe
Niezbyt czgsto: przypadki lub nasilenie juz istniejacej dtawicy, dtawica
wymagajaca leczenia chirurgicznego, zawal migsnia




sercowego 1 niedokrwienie mig$nia sercowego)

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czgsto:

Uderzenia goraca

Czesto:

Nadcisnienie tetnicze

Niezbyt czgsto:

Zakrzepowe zapalenie zyt (w tym zakrzepowe zapalenie zyt
powierzchownych i glebokich)

Rzadko:

Zator tetnicy ptucnej, zakrzepica tetnic, udar niedokrwienny
mozgu

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Niezbyt czgsto:

Duszno$¢, kaszel

Zaburzenia zoladka i jelit

Czesto:

Nudnosci, wymioty, niestrawno$¢®: zaparcia, bél brzucha,
biegunka

Niezbyt czesto:

Zapalenie jamy ustnej sucho$¢ w jamie ustnej

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Niezbyt czgsto:

Zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych,
hiperbilirubinemia, zottaczka

Czgsto$¢ nieznana:

Zapalenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Bardzo czesto:

Zwigkszona potliwo$¢

Lysienie, wysypka (w tym wysypka rumieniowa, wysypka

Czesto: plamisto-grudkowa, wysypka przypominajaca zmiany
huszczycowe i pecherzykowa), sucho$¢ skory
Niezbyt czesto: Swiad, pokrzywka

Czesto$¢ nieznana:

Obrzek naczynioruchowy, toksyczna nekroliza naskorka,
rumien wielopostaciowy

Zaburzenia mi¢sniowo-szkieletowe

i tkanki lacznej

Bardzo czgsto:

Bole stawow

Czesto:

Boéle miesni, bole kostne®, osteoporoza, ztamania kosci,
zapalenie stawow

Niezbyt czgsto:

Zapalenie §ciegna

Rzadko: Zerwanie $ciggna
Czestos¢ nieznana: Palec trzaskajacy
Zaburzenia nerek i drég moczowych

Niezbyt czgsto:

Zwigkszenie czgstosci oddawania moczu

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Czesto:

Krwawienia z drog rodnych

Niezbyt czesto:

Wydzielina z drég rodnych, sucho$¢ pochwy, bole piersi

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania

Bardzo czgsto:

Uczucie zmeczenia (w tym astenia, zte samopoczucie ogolne)




Czesto: Obrz¢k obwodowy, bol w klatce piersiowe;j

Obrzek ogolny, goraczka, suchos$¢ bton sluzowych,

Niezbyt czgsto: pragnienie

Badania diagnostyczne

Czgsto: Zwigkszenie masy ciala

Niezbyt czgsto: Zmniejszenie masy ciata

() Dziatania niepozadane leku zgtaszane tylko w leczeniu nowotworéw z przerzutami.

Niektore dziatania niepozadane wystgpowaly ze znacznie r6znigca si¢ czgstoscig w leczeniu
uzupetiajagcym. W ponizszych tabelach przedstawiono informacje o istotnych réznicach w czestosci
wystepowania dzialan niepozadanych wsrod pacjentek otrzymujacych letrozol w poréwnaniu

Z pacjentkami otrzymujacymi tamoksyfen w monoterapii oraz pacjentkami otrzymujacymi leczenie
sekwencyjne letrozol-tamoksyfen:

Tabela 2 Monoterapia uzupelniajaca letrozolem w poréwnaniu z monoterapia tamoksyfenem —
zdarzenia niepozadane wykazujace istotne r6znice

Letrozol, czestos¢ Tamoksyfen, czesto$é
wystepowania wystepowania
N=2448 N=2447
Podczas leczenia |W dowolnym Podczas W dowolnym
(mediana czasu |czasie po leczenia czasie po
obserwacji 5 lat) |randomizacji (mediana czasu |randomizacji
(mediana czasu |obserwacji (mediana
obserwacji 5 lat) obserwacji
8 lat) 8 lat)
Ztamanie ko$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%
zatorowe
Zawal miesnia sercowego 1,0% 1,7% 0,5% 1,1%
Hiperplazja endometrium 0,2% 0,4% 2,3% 2,9%
/rak endometrium

Uwaga: ,,Podczas leczenia“ obejmuje 30 dni po podaniu ostatniej dawki. ,,W dowolnym czasie po
randomizacji‘ obejmuje czas obserwacji po zakonczeniu lub przerwaniu badania.

Ro&znice opieraja sie na wspotczynniku ryzyka oraz na 95%-wym przedziale ufnos$ci.

Tabela 3 Leczenie sekwencyjne w porownaniu z monoterapia letrozolem — zdarzenia
niepozadane wykazujgce istotne roznice

Monoterapia Letrozol -> Tamoksyfen->
letrozolem tamoksyfen letrozol
N=1535 N=1527 N=1541
5 lat 2 lata-> 3 lat 2 lata -> 3 lat

Ztamania kosci 10,0% 7,7%* 9,7%
Zaburzenia proliferacyjne 0,7% 3,4%** 1,7%**
endometrium
Hipercholesterolemia 52,5% 44 2%* 40,8%*
Uderzenia goraca 37,6% 41, 7%** 43,9%**




Krwawienia z drog 6,3% 9,6%** 12,7%**
rodnych

* Istotnie mniej w porownaniu z monoterapig letrozolem
** Istotnie wiecej w porownaniu z monoterapig letrozolem
Uwaga: Zdarzenia zglaszano podczas leczenia oraz przez 30 dni po jego zaprzestaniu.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Dziatania niepozgdane dotyczgce serca

W leczeniu uzupethiajacym, oprocz danych przedstawionych w Tabeli 2, zgtaszano nastepujace
zdarzenia niepozadane odpowiednio dla letrozolu i tamoksyfenu (przy medianie czasu trwania leczenia
wynoszacej 60 miesiecy plus 30 dni): dusznica wymagajgca leczenia chirurgicznego (1,0%

w porownaniu z 1,0%); niewydolno$¢ serca (1,1% w porownaniu z 0,6%); nadci$nienie tetnicze (5,6%
W porownaniu z 5,7%); udar naczyniowo-moézgowy i (lub) przemijajacy napad niedokrwienny (2,1%
W pordéwnaniu z 1,9%).

W przedtuzonym leczeniu uzupetniajagcym odpowiednio dla letrozolu (mediana czasu leczenia 5 lat)

i placebo (mediana czasu leczenia 3 lata) zgtaszano: dusznic¢ wymagajaca leczenia chirurgicznego
(0,8% w porownaniu z 0,6%); nowe przypadki dusznicy lub nasilenie istniejgcej dusznicy (1,4%

w porownaniu z 1,0%); zawal mie$nia sercowego (1,0% w poréwnaniu z 0,7%); zdarzenia
zakrzepowo-zatorowe* (0,9% w porownaniu z 0,3%); udar i (lub) przemijajacy napad niedokrwienny*
(1,5% w poréwnaniu z 0,8%).

Zdarzenia oznaczone * wykazywaly statystycznie istotne roznice pomigdzy dwiema grupami leczenia.

Dziatania niepozgdane w obrebie koséca
Dane o bezpieczenstwie stosowania leku dla ko§éca w leczeniu uzupetniajacym przedstawiono
w Tabeli 2.

W przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym u istotnie wickszej liczby pacjentek leczonych letrozolem
wystgpity ztamania kosci 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 dziatah niepozadanych

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

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Zgtaszano pojedyncze przypadki przedawkowania letrozolu.

Nie jest znane specyficzne postgpowanie w przypadku przedawkowania. Nalezy zastosowac leczenie

objawowe oraz podtrzymujace.

5. WLEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Antagonisci hormonow i ich pochodne: inhibitory aromatazy.
Kod ATC: L02B G04

Dziatanie farmakodynamiczne

Zahamowanie stymulacji wzrostu guza przez estrogeny jest warunkiem wstepnym odpowiedzi na
leczenie w przypadku, gdy rozrost tkanki nowotworowej zalezy od obecnosci estrogenow i jest
stosowane leczenie endokrynologiczne. U kobiet po menopauzie estrogeny powstaja gtownie

w wyniku dziatania enzymu aromatazy, ktory przeksztatca androgeny nadnerczowe - przede
wszystkim androstendion i testosteron - w estron i estradiol. W zwigzku z tym mozna zatrzymaé
biosynteze estrogenow w tkankach obwodowych i w samej tkance nowotworowej poprzez wybiorcze
zahamowanie aromatazy.

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

U zdrowych kobiet po menopauzie, letrozol podawany jednorazowo w dawce 0,1 mg, 0,5 mgi 2,5 mg,
zmniejsza stgzenie estronu i estradiolu w surowicy odpowiednio o0 75%, 78% i 78% w stosunku do
warto$ci podstawowych. Maksymalne obnizenie jest osiggane w ciggu 48-78h.

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

i wickszych, w wielu przypadkach wartosci stezenia estronu i siarczanu estronu byty ponizej granicy
wykrywalno$ci, co wskazuje na zmniejszenie powstawania estrogenéw W wyniku podania tych dawek.
Zahamowanie produkcji estrogendéw utrzymywalo si¢ przez caty okres leczenia u wszystkich
pacjentek.

Letrozol wykazuje duza specyficzno$¢ w hamowaniu aktywnosci aromatazy. Nie zaobserwowano
zaburzenia nadnerczowej produkcji steroidéw. U pacjentek po menopauzie, leczonych dawka dobowa
letrozolu 0,1-5,0 mg, nie zarejestrowano klinicznie istotnych zmian w stezeniu kortyzolu, aldosteronu,
11-dezoksykortyzolu, 17-hydroksyprogesteronu i ACTH w osoczu, ani w aktywnosci reninowe;j
osocza. Test stymulacji ACTH przeprowadzony po 6 i 12 tygodniach leczenia dobowymi dawkami
0,1 mg, 0,25 mg, 0,5 mg, 1,0 mg, 2,5 mg oraz 5 mg, nie wykazat jakiegokolwiek zmniejszania
wytwarzania aldosteronu czy kortyzolu. W zwigzku z tym, nie ma konieczno$ci stosowania leczenia
uzupetniajacego glikokortykoidami czy mineralokortykoidami.

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

W osoczu pacjentek, ani tez czynnosci tarczycy ocenianej za pomocg oznaczenia wychwytu TSH, T4
i T3.

Leczenie uzupelniajgce

Badanie BIG 1-98

Badanie BIG 1-98 bytowieloosrodkowym, prowadzonym metoda podwojnie $lepej proby badaniem,
w ktoérym zrandomizowano ponad 8 000 kobiet po menopauzie z wczesnym rakiem piersi
posiadajacym receptory dla hormonow losowo przydzielono do jednej z nastgpujacych grup terapii:
A. tamoksyfen przez 5 lat

B. letrozol przez 5 lat

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

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




Pierwszorzedowym punktem koncowym byt okres przezycia bez choroby (ang. Disease-free survival -
DFS); drugorzedowymi punktami koncowymi byt czas do wystgpienia odleglych przerzutow (ang. -
Time to distant metastasis - TDM), przezycie bez przerzutéw odleghlych (ang. Distant disease-free
survival - DDFS), przezywalnos$¢ catkowita (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 wynoszqcej 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 miesiace i czasie obserwacji
0 medianie wynoszacej 26 miesi¢ecy oraz po czasie leczenia o medianie wynoszacej 32 miesigce

i czasie obserwacji o medianie wynoszacej 60 miesigcy.

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$¢ catkowita po
czasie obserwacji o medianie wynoszacej 26 miesiecy i po czasie obserwacji 0 medianie
wynoszacej 60 miesiecy (populacja ITT)

Pierwszorzedowa Analiza Gléwna

Mediana czasu obserwacji 26 Mediana czasu obserwacji 60
miesiecy miesiecy
Letrozol |Tamoksyfen |HR! Letrozol |Tamoksyfen |[HR?
N=4003 N=4007 |(95% ClI) N=4003 |N=4007 (95% CI)
p p

Przezycie bez choroby 351 428 0,81 585 664 0,86
(pierwszorzedowy) - (0,70; 0,93) (0,77;0,96)
zdarzenia (definicja 0,003 0,008
protokohu?)
Przezywalnos¢ 166 192 0,86 330 374 0,87
catkowita
(drugorzedowy)
Liczba zgonow (0,70; 1,06) (0,75; 1,01)

HR = Wspotczynnik ryzyka; CI = Przedziat ufnosci

! Test logarytmiczny rang, z uwzglednieniem opcji randomizacji i stosowania chemioterapii (tak/nie)

2 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 nowotworowa.

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 monoterapia tamoksyfenem, z uwzglednieniem wylacznie grup

monoterapii (ang. Monotherapy Arms Analysis - MAA) (mediana czasu trwania leczenia

uzupetniajacego: 5 lat).

Tabela 5 Analiza Grup Monoterapii: Przezycie bez choroby i przezywalnos¢ catkowita przy
czasie obserwacji o medianie wynoszacej 96 miesiecy (populacja ITT)

Letrozol | Tamoksyfen HR? Wartosé p
N=2463 N=2459 (95% CI)
Zdarzenia DFS (pierwszorzedowy)? 626 698 0,87 (0,78; 0,97) 0,01

10




Czas do odlegtych przerzutow 301 342 0,86 (0,74; 1,01) 0,06
(drugorzgdowy)

Przezywalno$¢ 393 436 0,89 (0,77; 1,02) 0,08
catkowita

(drugorzedowy) - zgony

Analiza ucigta DFS® 626 649 0,83 (0,74; 0,92)

Analiza ucigta OS® 393 419 0,81 (0,70; 0,93)

! Test logarytmiczny rang, z uwzglednieniem opcji randomizacji i stosowania chemioterapii (tak/nie)

7 Zdarzenia DFS: miejscowa wznowa, odlegte przerzuty, inwazyjny rak drugiej piersi, drugi pierwotny
nowotwor ztosliwy (narzadu innego niz piers), zgon z jakiejkolwiek przyczyny niepoprzedzony
wystapieniem zdarzenia zwigzanego z choroba nowotworowa.

2 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 gtéwne 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
zwiazanych ze zmiang leczenia w poréwnaniu z monoterapig (Tabela 6).

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

N Liczba HR® |(97,5% przedzial Warto$é p
zdarzen’ ufnosci) w modelu Coxa
[Letrozol —]Tamoksyfen 1460 254 1,03 (0,84; 1,26) 0,72
Letrozol 249

1464

! Definicja protokotu, z uwzglednieniem drugiego pierwotnego nowotworu zto$liwego w narzadzie
innym niz piers, po zmianie leczenia/po ponad dwoch latach
2 Skorygowane z uwzglednieniem stosowania chemioterapii

Nie stwierdzono istotnych r6znic w DFS, OS, SDFS lub DDFS w Zadnej z analiz STA wzgledem
porownan 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 — Letrozol
Tamoksyfen
Liczba pacjentek 1540 1546
Liczba pacjentek ze zdarzeniami DFS 330 319
(definicja protokohu)
Wspotczynnik ryzykal (99% CI) 1,04 (0,85; 1,27)
Letrozol — Tamoksyfen’
Tamoksyfen
Liczba pacjentek 1540 1548
Liczba pacjentek ze zdarzeniami DFS 330 353
(definicja protokotu)
Wspslezynnik ryzyka (9% Cl) 0,92 (0,75; 1,12)

1 . . .. .
Skorygowane w zalezno$ci od stosowania chemioterapii (tak/nie)

? 626 (40%) pacjentek selektywnie przeszto na leczenie letrozolem po roz$lepieniu terapii
tamoksyfenem w 2005 r.
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Badanie D2407

Badanie D2407 jest otwartym, randomizowanym wieloosrodkowym badaniem bezpieczenstwa
stosowania, prowadzonym po uzyskaniu pozwolenia na wprowadzenie leku do obrotu, w celu
porownania wplywu leczenia uzupehiajacego letrozolem i tamoksyfenem na ggsto$¢ 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 réznice w odniesieniu do pierwszorzedowego
punktu koncowego; BMD kregostupa ledzwiowego (L2-L4) zmniejszyto sie o 4,1% (mediana)
W grupie letrozolu w porownaniu ze wzrostem o 0,3% (mediana) w grupie tamoksyfenu.

U zadnej z pacjentek z prawidtowa wyjsciowg wartoscig BMD nie doszto do rozwoju osteoporozy
w ciagu 2 lat leczenia i tylko u 1 pacjentki z osteopenig przed rozpoczeciem badania (T score -1.9)
wystapita osteoporoza podczas leczenia (centralna ocena danych).

Wyniki uzyskane dla BMD kosci biodrowej byly podobne do wynikéw dla BMD kregostupa
ledzwiowego, jednak roznice byly mniej wyrazne.

Nie stwierdzono istotnej roznicy pomig¢dzy terapiami w odniesieniu do czgsto$ci wystepowania
ztaman — 15% w grupie letrozolu, 17% w grupie tamoksyfenu.

W grupie otrzymujacej tamoksyfen mediana st¢zenia cholesterolu catkowitego zmniejszyla si¢ o 16%
po 6 miesigcach w porownaniu z warto$ciami wyj$ciowymi i spadek ten obserwowano réwniez po
kolejnych wizytach az do 24 miesigcy. W grupie otrzymujacej letrozol mediana stezenia cholesterolu
catkowitego byta wzglednie stala przez caly czas badania, wykazujac statystycznie znamienng réznice
na korzys$¢ tamoksyfenu w kazdym punkcie czasowym.

Przedluzone leczenie uzupetniajqce (MA-17)

W wieloosrodkowym, prowadzonym metodg podwojnie $lepej 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, po ukonczeniu terapii
uzupetniajacej tamoksyfenem (4,5 do 6 lat), zostaty losowo przydzielone na 5 lat do grupy
otrzymujace;j letrozol lub placebo.

Pierwszorzedowym punktem koncowym bylo przezycie bez choroby, definiowane jako okres
pomigdzy randomizacja a pierwszym wystapieniem wznowy miejscowej, odlegtych przerzutéw lub
raka drugiej piersi.

Pierwsza zaplanowana analiza posrednia, przeprowadzona po czasie obserwacji o medianie
wynoszacej okoto 28 miesiecy (25% pacjentek pozostawato pod obserwacja do 38 miesigcy)
wykazata, ze leczenie letrozolem znamiennie zmniejszyto ryzyko nawrotu raka piersi o 42%

W porownaniu z placebo (wspotczynnik ryzyka 0,58; 95% CI 0,45; 0,76; p=0,00003). Przewage
letrozolu obserwowano niezaleznie od stanu weztow. Nie obserwowano istotnej roznicy W odniesieniu
do przezywalnosci catkowitej: letrozol - 51 zgondw; placebo - 62; wspdtczynnik ryzyka 0,82; 95% CI
0,56; 1.19.

W konsekwencji, po dokonaniu pierwszej analizy po$redniej leczenie stosowane w badaniu zostato
odkodowane i kontynuowane w badaniu otwartym, a pacjentkom z grupy placebo mozna byto zmieni¢
terapi¢ na leczenie letrozolem przez okres do 5 lat. Ponad 60% pacjentek spetniajacych kryteria
wlaczenia (bez choroby w chwili odkodowania leczenia) wybrato zmiang terapii na leczenie
letrozolem. Do ostatecznej analizy wigczono 1 551 kobiet, ktore zmienity leczenie z placebo na
letrozol po (mediana) 31 miesiacach (zakres 12 do 106 miesigcy) od ukonczenia terapii uzupetniajace;j
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.
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Tabela 8 Przezycie bez choroby i przezywalno$¢ calkowita (zmodyfikowana populacja ITT)

Mediana czasu obserwacji 28 miesiecy! Mediana czasu obserwacji 62 miesigce
Letrozol Placebo HR Letrozol Placebo HR
wartos¢ p warto$¢ p
Przezycie bez choroby3
Zdarzenia 92 155 0,58 209 286 0,75
(3,6%) (6,0%) (0,45; 0,76) (8,1%) (11,1%) (0,63; 0,89)
0,00003
Wskaznik 4- | 94,4% 89,8% 94,4% 91,4%
letniego DFS
Przezycie bez choroby3, w tym zgony z jakiejkolwiek przyczyny
Zdarzenia 122 193 0,62 344 402 0,89
(4,7%) (7,5%) (0,49; 0,78) (13,3%) (15,5%) (0,77; 1,03)
Wskaznik 5- [ 90,5% 80,8% 88,8% 86,7%
letniego DFS
QOdlegle przerzuty
Zdarzenia 57 93 0,61 142 169 0,88
(2,2%) (3,6%) (0,44; 0,84) (5,5%) (6,5%) (0,70; 1,10)
Przezywalno$¢ calkowita
Zgony 51 62 0,82 236 232 1,13
(2,0%) (2,4%) (0,56; 1,19) (9,1%) (9,0%) (0,95; 1,36)
Zgony' 236’ 170° 0,78
(9,1%) (6.6%) | (0.64;0,96)

HR = Wspotczynnik ryzyka; CI = Przedziat 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 nie uwzgledniono selektywnych zmian leczenia.

2 . .
Stratyfikacja z uwzglednieniem statusu receptorowego, stanu weztow 1 wezesniejszej chemioterapii
uzupetniajace;j.

3 -
Definicja protokotu dla zdarzen majacych wptyw na przezycie bez choroby: wznowa miejscowa,
odlegte przerzuty lub rak drugiej piersi.

4
Analiza wykazata odcigcie czasu obserwacji w momencie (dniu) zmiany leczenia (jesli taka zmiana
miata miejsce) w grupie placebo.

5 . .. ..
Mediana czasu obserwacji 62 miesiace.

Mediana czasu obserwacji do zmiany leczenia (jesli nastapita) 37 miesiecy.

W dodatkowym badaniu kosci MA-17, w ktorym pacjentki otrzymywaty wapn w skojarzeniu

z witaming D, spadek warto$§ci BMD w poréwnaniu ze stanem wyjsciowym byt wigkszy w grupie
otrzymujacej letrozol niz w grupie otrzymujacej placebo. Jedyna statystycznie istotna rdéznica
wystapita po 2 latach i dotyczyta BMD catej kosci 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 r6znic pomiedzy grupa
otrzymujacg letrozol a grupg otrzymujaca placebo w odniesieniu do cholesterolu catkowitego lub
ktorejkolwiek frakcji lipidow.

W uaktualnionym dodatkowym badaniu jako$ci zycia nie obserwowano istotnych réznic pomiedzy
leczonymi grupami w cato$ciowej ocenie stanu fizycznego i1 psychicznego pacjentek, ani w zadnym
Z obszaréw badanych za pomoca skali SF-36. W skali MENQOL znamiennie wi¢cej kobiet
otrzymujacych letrozol niz kobiet otrzymujacych placebo byto zaniepokojonych (na ogot

W pierwszym roku leczenia) objawami zwigzanymi z niedoborem estrogenéw — uderzeniami goraca
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i suchoscig pochwy. Najbardziej dokuczliwym objawem u pacjentek w obu badanych grupach, jednak
wystepujacym znamiennie czgsciej w grupie otrzymujacej letrozol niz w grupie otrzymujacej placebo,
byty bdle migsni.

Leczenie neoadjuwantowe

Przeprowadzono metodg podwdjnie $lepej proby badanie (P024) z udziatem 337 pacjentek po
menopauzie z rakiem piersi, ktore losowo przydzielono do grupy otrzymujacej letrozol w dawce

2,5 mg przez 4 miesigce lub do grupy leczonej tamoksyfenem przez 4 miesigce. W chwili
rozpoczynania badania u wszystkich pacjentek wystepowat nowotwor w stadium zaawansowania
T2-T4c, NO-2, MO, z receptorami ER i (lub) PgR i Zadna z pacjentek nie kwalifikowata si¢ do leczenia
chirurgicznego oszczedzajacego piers. Na podstawie oceny klinicznej odnotowano 55% obiektywnych
odpowiedzi w grupie otrzymujacej letrozol w porownaniu 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 poréwnaniu z tamoksyfenem 16%, p<0,001). Lacznie 45% pacjentek z grupy otrzymujace;j letrozol
w pordéwnaniu z 35% pacjentek z grupy otrzymujacej tamoksyfen (p=0,02), zostato poddanych terapii
oszczedzajacej piers. W okresie przedoperacyjnym trwajacym 4 miesigce u 12% pacjentek leczonych
letrozolem oraz u 17% pacjentek leczonych tamoksyfenem wystapita progresja choroby w ocenie
Klinicznej.

Leczenie pierwszego rzutu

Przeprowadzono jedno, kontrolowane, prowadzone metoda podwojnie $lepej proby badanie kliniczne,
w celu poréwnania letrozolu w dawce 2,5 mg z tamoksyfenem w dawce 20 mg jako leczenia
pierwszego rzutu zaawansowanego raka piersi u kobiet po menopauzie. U 907 badanych kobiet
wykazano przewagg letrozolu nad tamoksyfenem w zakresie dtugosci czasu do wystapienia progres;ji
choroby (kryterium pierwszorzedowe) i catkowitej obiektywnej odpowiedzi, czasu do niepowodzenia
leczenia oraz korzysci kliniczne;j.

Whyniki przedstawiono w Tabeli 9:

Tabela 9 Wyniki czasu obserwacji 0 medianie wynoszacej 32 miesiace

Zmienna Wskaznik Letrozol Tamoksyfen
N=453 N=454
Czas do progresji Mediana 9,4 miesiecy 6,0 miesiecy
choroby
(95% CI dla mediany) (8,9; 11,6 miesiecy) (5,4; 6,3 miesigcy)
Wskaznik ryzyka (HR) 0,72
(95% ClI dla HR) (0,62; 0,83)
p <0,0001
Wskaznik biektywnej | CR+PR 145 (32%) 95 (21%)

odpowiedzi na
leczenie (ORR)

(95% CI dla wskaznika) (28,36%) (17,25%)
lloraz szans 1,78

(95% Cl ilorazu szans) (1,32; 2,40)

p 0,0002

Czas do progresji choroby byt istotnie dtuzszy, a wskaznik odpowiedzi istotnie wigkszy w grupie
otrzymujacej letrozol, niezaleznie od wczesniejszego stosowania antyestrogenowej terapii
uzupetniajacej. Czas do progresji byt istotnie dluzszy w grupie otrzymujace;j letrozol, niezaleznie od
gtéwnego miejsca lokalizacji choroby. Mediana czasu do progresji choroby wyniosta 12,1 miesiecy
dla letrozolu i 6,4 miesigcy dla tamoksyfenu u pacjentek z choroba ograniczona do tkanek migkkich
oraz mediang 8,3 miesi¢cy dla letrozolu i 4,6 miesigcy dla tamoksyfenu u pacjentek z przerzutami do
narzagdoéw migzszowych.

Plan badania pozwalal pacjentkom na zmiang leczenia lub jego zaprzestanie w momencie progresji
choroby. Okoto 50% pacjentek przeszto do przeciwnej grupy badania, a zmiany leczenia byty prawie
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catkowicie zakonczone do 36 miesigca. Mediana czasu do zmiany leczenia wyniosta 17 miesiecy
(zmiana z letrozolu na tamoksyfen) i 13 miesi¢cy (zmiana z tamoksyfenu na letrozol).

Podawanie letrozolu w leczeniu pierwszego rzutu zaawansowanego raka piersi spowodowato, ze
mediana catkowitego okresu przezycia wyniosta 34 miesigce w porownaniu z 30 miesigcami

w przypadku stosowania tamoksyfenu (warto$¢ p w logarytmicznym te$cie rang wyniosta 0,53,
réznica nieistotna). Brak korzysci ze stosowania letrozolu w odniesieniu do catkowitego okresu
przezycia, mozna przypisa¢ krzyzowemu modelowi badania.

Leczenie drugiego rzutu

Porownanie dwoch dawek letrozolu (0,5 mg i 2,5 mg) z octanem megestrolu i aminoglutetymidem
bylo 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 rdznil si¢ w sposob istotny miedzy letrozolem w dawce 2,5 mg

i octanem megestrolu (p=0,07). Statystycznie istotne roéznice 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
miedzy leczeniem letrozolem w dawce 2,5 mg a leczeniem aminoglutetymidem (p=0,06). Letrozol

w dawce 2,5 mg wykazywal istotng statystycznie przewage nad aminoglutetymidem w odniesieniu do
czasu do wystgpienia progresji (p=0,008), czasu do wystgpienia niepowodzenia leczenia (p=0,003)

i przezywalnosci catkowitej (p=0,002).

Rak piersi u mezczyzn
Nie przeprowadzono badania dotyczacego stosowania letrozolu u mezczyzn z rakiem piersi.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu doustnym letrozol szybko i catkowicie wchtania si¢ z przewodu pokarmowego ($rednia
bezwzgledna biodostepnosc: 99,9%).

Pokarm zmniejsza nieznacznie szybko$¢ wchtaniania (mediana tmax= 1 godzina na czczo,

W poréwnaniu do 2 godzin po positku; a srednie Cmax=129 £ 20,3 nmol/l na czczo i 98,7 + 18,6 nmol/I
po positku), ale wielko$¢ wchtaniania (AUC) jest niezmieniona. Poniewaz uznano, ze niewielki
wptyw positku na szybko$¢ wchtaniania nie jest istotny z klinicznego punktu widzenia, letrozol moze
by¢ przyjmowany bez wzgledu na czas positku.

Dystrybucja

Letrozol wigze si¢ w z biatkami osocza krwi w ok. 60%, glownie z albuminami (55%). Stezenie
letrozolu w erytrocytach stanowi okoto 80% stezenia w osoczu.

Po podaniu 2,5 mg letrozolu znakowanego izotopem wegla C, okoto 82% radioaktywnosci w osoczu
stanowit niezmieniony zwigzek. Stad ekspozycja ogdlnoustrojowa na metabolity jest niska. Letrozol
jest szybko i w szerokim zakresie rozprowadzany do tkanek. Jego pozorna obj¢tosé¢ dystrybucji

W stanie rownowagi stacjonarnej wynosi okoto 1,87 + 0,47 I/kg mc.

Metabolizm

Przemiana metaboliczna do farmakologicznie nieaktywnego metabolitu karbinolu jest gtéwna droga
eliminacji letrozolu (CLn=2,1 1/h), ale jest stosunkowo wolna, w porownaniu do watrobowego
przeptywu krwi (ok. 90 I/h). Stwierdzono, ze izoenzymy 3A4 i 2A6 cytochromu P450 s3 zdolne do
przeksztatcania letrozolu w ten metabolit. Powstawanie innych, mniej waznych, niezidentyfikowanych
metabolitow oraz bezposrednie wydalanie z moczem i kalem, odgrywaja mniejsza role w ogélne;j
eliminacji letrozolu. W ciagu 2 tygodni od podania 2,5 mg letrozolu znakowanego izotopem wegla 4C
zdrowym ochotniczkom po menopauzie, 88,2 £ 7,6% radioaktywno$ci zostalo wykryte w moczu,
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a 3,8 £ 0,9% w kale. Co najmniej 75% radioaktywnos$ci obecnej w moczu zebranym w ciggu
216 godzin (84,7 + 7,8% dawki) byto w postaci pochodnej glukuronianowej metabolitu karbinolu,
okoto 9% stanowily dwa nieznane metabolity a 6% letrozol w postaci niezmiennej.

Eliminacja

Okres poltrwania w koncowej fazie eliminacji letrozolu z osocza wynosi ok. 2 - 4 dni. Po podaniu
dawki 2,5 mg na dobg, stan stacjonarny osiggany jest w ciggu 2-6 tygodni. Stezenia w osoczu w stanie
stacjonarnym sg okolo 7 razy wieksze, niz stgzenia mierzone po podaniu pojedynczej dawki 2,5 mg,
natomiast 1,5 do 2 razy wieksze, niz warto$ci w stanie stacjonarnym, przewidywane na podstawie
stezen mierzonych po podaniu pojedynczej dawki. Wskazuje to na nieznaczng nieliniowo$¢
farmakokinetyki letrozolu po podaniu dawki dobowej 2,5 mg. Poniewaz w stanie stacjonarnym
stezenia utrzymuja si¢ na statym poziomie przez caly czas podawania leku, mozna wnioskowac, ze nie
wystepuje kumulacja letrozolu.

Liniowos¢ lub nieliniowosé

Framakokinetyka letrozolu byta proporcjonalna do dawki po podaniu doustnym pojedynczych dawek
do 10 mg (zakres dawek: od 0,01 do 30 mg) oraz po podaniu dawek dobowych do 1 mg (zakres
dawek: od 0,1 do 5 mg). Po podaniu doustnym pojedynczej dawki 30 mg wystapito nieznacznie ponad
proporcjonalne zwiekszenie wartosci AUC. Ponadproporcjonalnosé¢ dawki wynika prawdopodobnie

Z nasycenia metabolicznych proceséw eliminacji. Warto$ci Stezenia w 0soczu w stanie stacjonarnym
osiggane byty po 1 do 2 miesiecy dla wszystkich badanych schematow dawkowania (0,1-5 mg).

Szczegdlne populacje pacjentek
Pacjentki w podesztym wieku
Wiek nie ma wptywu na farmakokinetyke letrozolu.

Zaburzenia czynnosci nerek

W badaniu obejmujacym 19 ochotnikoéw 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. W uzupetnieniu do powyzszego badania oceniajacego wptyw
zaburzenia czynnosci nerek na letrozol, przeprowadzono analiz¢ zmiennosci na podstawie danych

z dwoch gtownych badan (badanie AR/BC2 i badanie AR/BC3). Obliczony klirens kreatyniny (CLkr)
[zakres w badaniu AR/BC2: od 19 do 187 ml/min; zakres w badaniu AR/BC3: od 10 do 180 ml/min]
nie wykazywat statystycznie istotnego zwiazku z minimalnymi stezeniami letrozolu w osoczu w stanie
stacjonarnym (Cmin). Ponadto, dane uzyskane z badan AR/BC2 i AR/BC3 dotyczacych leczeniu
drugiego rzutu raka piersi z przerzutami nie wykazaty niekorzystnego wptywu letrozolu na CLkr lub
zaburzenie czynnosci nerek.

W zwiazku z tym, nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek
(klirens kreatyniny >10 ml/min). Dostgpna jest niewielka ilos¢ informacji na temat pacjentow
z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny <10 ml/min).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

W podobnym badaniu obejmujgcym osoby o zréznicowanym stopniu czynnos$ci watroby, $rednie
warto$ci AUC u ochotnikéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (B w skali Child-
Pugh) byly 0 37% wigksze niz u 0sob zdrowych, ale nadal w podobnym zakresie, jak u 0sob bez
zaburzen czynno$ci watroby. W badaniu porownujacym farmakokinetyke letrozolu po doustnym
podaniu pojedynczej dawki o$miu mezczyznom z marsko$cia watroby i cigzkimi zaburzeniami
czynnosci watroby (C w skali Child-Pugh) z podaniem letrozolu zdrowym ochotnikom (n=8)
stwierdzono, ze wartosci AUC i ti2 zwigkszyly si¢ odpowiednio 0 95% i 187%. Dlatego u pacjentek
z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby letrozol powinien by¢ stosowany z zachowaniem
ostroznosci i po indywidualnym rozwazeniu stosunku ryzyka do korzysci.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W réznorodnych badaniach przedklinicznych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania leku, jakie
wykonano na standardowych gatunkach zwierzat, nie znaleziono dowoddéw $wiadczgcych
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0 ogolnoustrojowej lub specyficznie narzadowej toksycznosci.

W badaniach toksycznosci ostrej u gryzoni, ktorym podawano letrozol w dawkach do 2000 mg/kg mc,
stwierdzono niski stopien toksycznosci. U pséw letrozol powodowat objawy umiarkowane;j
toksyczno$ci w dawkach 100 mg/kg mc.

Badanie toksycznosci przewlektej (do 12 miesigey) przeprowadzono na szczurach i psach.
Zaobserwowane objawy mogg by¢ przypisane wiasciwosciom farmakologicznym zwigzku.

W przypadku obu gatunkéow wartos¢ NOAEL (ang. No adverse effect level - NOAEL) wyniosta
0,3 mg/kg mc.

Doustne podanie letrozolu samicom szczura powodowato zmniejszenie liczby kry¢ i wystepowania
cigzy oraz zwigkszenie czestosci utraty ciazy przed zagniezdzeniem sie zarodka.

Nie wykazano genotoksyczno$ci w badaniach dotyczacych dziatania mutagennego letrozolu,
prowadzonych w warunkach in vitro i in vivo.

W 104-tygodniowym badaniu dziatania rakotworczego przeprowadzonym na szczurach nie
zaobserwowano obecnosci nowotworow zwigzanych z podawaniem letrozolu u samcow. U samic
szczurow, po wszystkich zastosowanych dawkach letrozolu stwierdzono zmniejszenie czgstosci
wystepowania tagodnych i zto§liwych nowotworow piersi.

W trwajacym 104 tygodnie badaniu dziatania rakotworczego przeprowadzonym na myszach nie
stwierdzono wystepowania u samcow jakichkolwiek nowotwordow zwigzanych z podawaniem
letrozolu. U samic stwierdzono natomiast zwigkszenie czgstosci wystepowania tagodnych guzow
warstwy ziarnistej ostonki jajnikow dla wszystkich dawek letrozolu. Uwaza sSig, ze guzy te sa
zwigzane z farmakologicznym hamowaniem syntezy estrogenu i moga by¢ spowodowane
zwigkszonym stgzeniem hormonu luteinizujacego, wynikajacym ze ze zmniejszenia stezenia
krazacych estrogendw.

Letrozol dziatal toksycznie na zarodek i ptod u cigzarnych samic szczura i krélika po doustnym
podaniu dawek istotnych klinicznie. U samic szczura, ktorych ptody przezyty, obserwowano
zwigkszenie czestosci wystepowania wad rozwojowych ptodu, w tym kopulastej gtowy i zrosniecia
kregow szyjnych/trzonow kregdw. Nie zaobserwowano zwigkszenia czgstosci wystepowania wad
rozwojowych u krolikow. Nie wiadomo, czy byt to posredni skutek wtasciwosci farmakologicznych
(zahamowanie biosyntezy estrogenow) czy wynik bezposredniego dziatania leku (patrz punkty 4.3

i 4.6).

Obserwacje przedkliniczne ograniczaty si¢ do tych, 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. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna
Krzemionka koloidalna bezwodna
Laktoza jednowodna

Skrobia kukurydziana
Karboksymetyloskrobia sodowa
Magnezu stearynian

Otoczka (Opadry Il Green):
Alkohol poliwinylowy
Tytanu dwutlenek (E 171)
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Makrogol 3350

Talk

Zobkcien chinolinowa, lak (E 104)

Zbkcien pomaranczowa, lak (E 110)

Indygokarmin, lak (E 132)

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25 °C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z folii Aluminium/PVC w tekturowym pudetku.
30 tabletek powlekanych

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

Bez specjalnych wymagan.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie

z lokalnymi przepisami

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Vipharm S.A.

ul. A. i F. Radziwiltow 9

05-850 Ozarow Mazowiecki

tel.: +48 22 679 51 35

fax: +48 22 678 92 87

e-mail: vipharm@vipharm.com.pl

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 10611

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

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

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 09.07.2013 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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