KISA URUN BIiLGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
LETROKS 2,5 mg film kaplh tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM
Etkin madde:
Film kapli her tablet 2,5 mg letrozol icermektedir.

Yardimc1 maddeler:
Laktoz monohidrat 40,00 mg
Sodyum nisasta glukonat 1,5 mg

Diger yardimci maddeler icin boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film-kapl tabletler.
Beyaz yuvarlak film kapli tabletlerdir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

- Hormon reseptorii pozitif, invazif, erken déonem meme kanserli postmenapozal kadinlarin
adjuvan tedavisinde.

- Daha once standart adjuvan tamoksifen tedavisi almig, erken donem invazif meme kanseri
olan postmenapozal kadinlarin tedavisinde.

- llerlemis hormon bagimli meme kanseri olan postmenapozal kadinlarin ilk basamak

tedavilerinde.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi

LETROKS un 6nerilen dozu giinde tek sefer 2,5 mg’dir. Adjuvan tedavide LETROKS, 5 yil
boyunca veya tiimor niiks edinceye kadar, hangi durum daha ©nce olusursa, devam
ettirilmelidir. Takip eden standart adjuvan tamoksifen tedavisinde LETROKS 3 yil boyunca
veya timor niiks edinceye kadar, hangi durum daha 6nce olusursa, devam ettirilmelidir. Uzun

stireli verilerin su anda az miktarda olmasindan dolayr tedavi i¢in optimal siire heniiz



bilinmemektedir. Metastatik hastalig1 olan hastalarda LETROKS ile tedavi tiimor ilerlemesi
kanitlanincaya kadar devam ettirilmelidir. Operasyon Oncesi donemde diizenli takiple
ilerlemenin gozlemlenmesi Onerilmektedir (5.1 no’lu kisma bakiniz “Farmakodinamik

ozellikler”).

Uygulama sekli
Oral yolla kullanilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi

Orta dereceli karaciger (Child-Pugh grade A ve B) veya bobrek (kreatinin klirensi 20-50
mlL/dak.) yetmezligi olan hastalarda doz ayarlanmasi Onerilmemektedir (5.2 no’lu
“farmakokinetik ozellikler” kismina bakiniz).Siddetli karaciger yetmezliginde (Child- Pugh
grade C) LETROKS kullanilmamalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
Etkinlik ve giivenlik acisindan klinik degerlendirmeleri yapilmadigindan LETROKS’un

cocuklarda kullanimi dnerilmemektedir.

Geriatrik popiilasyon:

Yasl hastalar icin doz ayarlamasi 6nerilmemektedir.

4.3. Kontrendikasyonlar

LETROKS asagidaki durumlarda kontrendikedir:

-Etken maddeye veya yardimci maddelere asir1 duyarliligi olanlarda kontrendikedir.
-Premenapozal donemde,

-Hamilelik ve emzirme donemlerinde;

-Ileri derecede hepatik yetmezligi (Child-Pugh grade C) olanlarda kontrendikedir.

-Ameliyat 6ncesi reseptor durumu negatif veya bilinmiyorsa

4.4. Ozel kullanim uyarilan ve énlemleri
Letrozoliin meme kanserli erkeklerde kullanimin1 destekleyen yeterli bilgi bulunmamaktadir.
Letrozol kreatinin klirensi 10 mL/dak olan hastalarda arastinlmamistir. LETROKS

uygulanmasindan 6nce bu hastalardaki potansiyel kar/zarar oran1 dikkatlice diisiiniilmelidir.



Letrozol giiclii bir estrojen diisiiriicli ajan oldugundan kemik mineral yogunlugunda diismeler
beklenebilir. Letrozoliin uzun zamanli kirik riski tizerindeki etkisi bilinmemektedir.

Siddetli karaciger yetmezliginde( Child- Pugh grade C) LETROKS kullanilmamalidir.
Letrozolle adjuvan tedavi sirasinda, osteoporozlu veya osteoporoz riski altindaki kadinlar
kemik mineral yogunluklarimi kemik dansitometresi Oorn: DEXA taramasi ile tedavi
baslangicinda Olctiirmelidirler. Letrozolle tedavi esnasinda kemik mineral yogunluklarindaki
kaybin gosterilmesi icin yeterli veri bulunmasa da osteoporoz tedavisi veya profilaksisi uygun
sekilde baslanmali ve LETROKS ile tedavi goren hastalar mutlaka dikkatlice izlenmelidir.

Bu tibbi iiriin laktoz icerir. Seyrek olarak galaktoz intoleransi, Lapp-laktaz eksikligi veya
glukoz-galaktoz malabsorbsiyonu kalitimsal problemleri bulunan hastalar bu tibbi {iriinii

kullanmamalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Simetidin ve varfarin ile klinik etkilesim calismalar1 gostermistir ki; her ne kadar simetidin
letrozoliin in vitro ortamda metabolizmasindan sorumlu olan sitokrom P450 izoenzimlerinden
birinin inhibitorii olarak bilinse de, letrozoliin bu ilaclarla uygulanmasi klinik olarak anlamli
etkilesim sonuclar1 vermemektedir (Bakiniz 5.2).

Siklikla recetelenen diger ilaglart alan hastalarda klinik olarak baglantili bir etkilesim
olduguna dair kanit bulunamamistir (6rn:benzodiazepinler, barbitiiratlar, diklofenak sodyum,
ibuprofen, parasetamol, furosemid ve omeprazol gibi NSAI’lar).

Diger antikanser ajanlar ile letrozoliin kombine kullanimi hakkinda herhangi bir klinik bilgi
yoktur.

Letrozol in vitro sitokrom P450 izoenzimlerinden 2A6’y1 ve orta derecede de 2C19’u inhibe
eder ancak, CYP2AG6 ilag metabolizmasinda major bir rol oynamamaktadir. Konsantrasyonu
plazmada bulunan miktardan yaklasik 100 kat daha fazla olmasina ragmen, in vitro
calismalar, Letrozoliin diazepam (CYP2C19 substrati) metabolizmasini1 inhibe etmedigini
gostermistir. Boylece CYP2C19 ile ilgili klinik etkilesimlerin olusma ihtimali azdir. Ancak;
dagilimi temel olarak bu izoenzimlere dayanan ilaglarin uygulanmasina ve terapotik araligi

dar olan ilaclara dikkat gosterilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalarda ilac¢ etkilesim calismalart yiiriitiilmemistir.

Siddetli karaciger yetmezliginde (Child- Pugh grade C) LETROKS kullanilmamalidir.



Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyonda ila¢ etkilesim calismalart yiiriitilmemistir. Etkinlik ve giivenlik
acisindan klinik degerlendirmeleri yapilmadigindan LETROKS’un c¢ocuklarda kullanimi

onerilmemektedir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:

Gebelik Kategorisi: D

Letrozol’iin gebelik ve/veya fetus/yeni dogan iizerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir.

LETROKS gerekli olmadikca gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii(Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar tedavi siiresince etkili dogum kontrolii

uygulamak zorundadirlar.

Gebelik donemi

LETROKS, gebelik doneminde kontrendikedir. Hamile farelerde embriyotoksisite ve
fetotoksisite letrozoliin oral uygulanmasindan sonra goriilmiis olup tedavi alan hayvanlarda
fetal malformasyon riskinde artis olmustur. Ancak, etkinin letrozoliin, estrojen biyosentez

inhibisyonu sonucu mu yoksa dogrudan ila¢ etkisinden mi oldugu bilinmemektedir.

Laktasyon donemi
LETROKS laktasyon doneminde kontrendikedir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Ureme yetenegi iizerine etkisi saptanmamustir.

4.7. Arac ve makine kullamimu iizerindeki etkiler
Letrozol kullanimi ile yorgunluk ve dikkatsizlik gézlemlenmis, uyku hali nadiren raporlanmis
oldugundan ara¢ ve makine kullanim1 esnasinda dikkatli davranilmalidir. Hastalar bu konuda

uyartlmalidir.



4.8. istenmeyen etkiler

Letrozoliin ilerlemis meme kanserlerinin ilk ve ikinci basamak tedavilerinde ve Onceden
standart tamoksifen tedavisi almis erken donem meme kanseri olan kadinlarda iyi tolere
edildigi goriilmiistiir. Metastatik veya neoadjuvant olusumlari olan kadinlarin yaklasik olarak
1/3’tinde, adjuvan olusumu olan kadinlarin yaklasik %70-75’inde (hem letrozol hem
tamoksifen gruplarinda) ve standart adjuvan tamoksifen tedavisi alan hastalarin % 40’inda
(hem letrozol hem plasebo grubu) yan etkiler gdzlemlenmistir. Genel olarak, gézlemlenen
advers etkiler orta derecelidir ve cogunlugu estrojen yoksunlugundan kaynaklanmaktadir.
Metastatik ve neoadjuvan olusumlarda, yapilan klinik ¢alismalarla raporlanan en sik advers
reaksiyonlar sicak basmasi1 (% 10,8), bulanti (%6,9), yorgunluk (% 5,0)’tur. Bir¢cok advers
reaksiyon estrojen azalmasinin normal sonucu olarak olusmaktadir (6rn: sicak basmasi,
alopesi ve vajinal kanama).

Standart adjuvan tamoksifenden sonra, nedenine bakilmaksizin asagidaki yan etkiler letrozol
kullanan hastalarda plasebo kullananlara oranla daha fazla goriilmiistiir. Sicak basmasi
(%49,7-43,3), artalji/artrit (%27,7-%22,2) ve miyalji (%9,5-%6,7). Bu yan etkilerin
cogunlugu tedavinin ilk yilinda goriilmiistiir. Osteoporoz insidansi, letrozol alan hastalarda
plasebo alan hastalara oranla daha yiiksektir (% 6,9-%5,5). Klinik olarak kirik insidansi
letrozol kullananlarda plasebo alan hastalara oranla biraz daha yiiksektir (%35,9-%5,5).
Letrozol grubunda bulunan 1000 kadindaki yillik kirik orani (24,6); aymi yas grubundaki
saglikli postmenapozal kadinlara ait kirik orani araligi icerisinde yer almaktadir.

Tablo 1°de listelenmis advers ila¢ reaksiyonlar1 klinik caligmalardan ve pazara sunumdan

sonra elde edilmistir.



Tablo 1:

Yan etkiler sikliklarina gore, en sik olan 1. sirada olacak sekilde, derecelendirilmislerdir.

Cok yaygin, > 1/10; yaygin, > 1/100 ila < 1/10; yaygin olmayan, > 1/1000 ila < 1/100;
seyrek, > 1/10000 ila <1/1000; ¢ok seyrek, < 1/10000, bilinmiyor ( eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin olmayan:

Uriner kanal enfeksiyonlar1

Iyi huylu ve kotii huylu neoplazmalar

Yaygin olmayan:

Timor agr1s1(6)

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Yaygin olmayan:

lokopeni

Metabolizma ve beslenme hastaliklari

Yaygin:

Istahsizlik, istah artisi, serum kolestroliinde artis, kilo

artisi

Yaygin olmayan:

Genel 6dem, Kilo kayb1

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin:

Depresyon

Yaygin olmayan:

Anksiyete'”

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin:

Bas agris1, bag donmesi

Yaygin olmayan:

Uyku hali, uykusuzluk, hafiza bozukluklari, disestezi(2>,

tat bozukluklari, serebrovaskiiler bozukluklar

G0z hastaliklar

Yaygin olmayan:

Katarakt, goz irritasyonu, bulanik goriis

Kardiyak hastaliklar

Yaygin olmayan:

Carpinti, tagikardi

Vaskiiler hastaliklar

Yaygin olmayan:

Tromboflebit”,  hipertansiyon, iskemik kardiyak

bulgular'”

Seyrek: Pulmoner emboli, arteriyal tromboz, serebrovaskiiler
enfarktiis

Solunum sistemi hastaliklari

Yaygin olmayan: Dispne




Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Bulanti, kusma, dispepsi, konstipasyon, diyare

Yaygin olmayan: Karin agrisi, stomatit, agiz kurulugu

Hepato-bilier hastaliklar

Yaygin olmayan: Hepatik enzim seviyelerinde artig

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Yaygin: Alopesi, terlemede artis, dokiinti™

Yaygin olmayan: Kasinti, kuru deri, tirtiker

Kas-iskelet sistemi, bag doku ve kemik hastaliklar:

Cok yaygin: Artralji
Yaygin: Miyalji, kemik agrisi, osteoporoz, kemik kiriklari
Yaygin olmayan: Artrit

Bobrek ve idrar hastaliklar:

Yaygin olmayan: Idrar sikhiginda artis

Ureme sistemleri ve meme hastaliklar:

Yaygin olmayan: Vajinal kanama, vajinal akinti, vajinal kuruluk, meme
agrisi

Genel ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygin: Sicak basmast
Yaygin: Yorgunluk®, periferal 6dem
Yaygin olmayan: Ates, mukozal kuruluk, susuzluk

(1) sinirlilik ve irritasyonu i¢cermektedir

(2) parestezi, hipoestezi

(3) yiizeysel ve derin tromboflebit

(4) eritramatdz, makiilopapiiler, psoriyazis benzeri ve kabarcikli kizarikliklar

(5) kuvvetsizlik ve huzursuzluk

(6) metastatik ve neoadjuvan olusumlarda

(7) neoadjuvan olusumlarda nedene bagli olmaksizin asagidaki olusumlar letrozol ve
tamoksifen kullanan gruplarda sirasiyla gozlemlenmistir: tromboembolik bulgular (% 1,2-
% 3.,0), angina pektoris (%0,8-%0,8), miyokard enfarktiisii (%0,5-%0,4), kalp yetmezligi
(%0,8-%0,3).




Tablo 2’de, trial tedavi esnasinda ve tedavi kesildikten sonraki 30 giin icinde raporlanan,

onceden belirlenmis advers reaksiyonlarin sikligini, nedene bagli olmaksizin, BIG 1-98

calismasina gore 1-5 arasi stmiflandirmistir.

Tablo 2

Onceden belirlenmis olgu

Letrozol N=3975

Tamoksifen N=3988

n(%) n(%)
Sicak basmasi 1367(34,4) 1534(38,5)
Artralji/artrit 804(20,2) 519(13,0)
Gece terlemesi 578(14,5) 664(16,6)
Bulanti 394(9,9) 424(10,6)
Yorgunluk(uyusukluk, keyifsizlik, kuvvetsizlik) 348(8,8) 352(8,8)
Vajinal kanama 190(4,8) 433(10,9)
Miyalji 265(6,7) 236(5,9)
Odem 236(5,9) 231(5,8)
Kemik kiriklar 252(6,3) 187(4,7)
Bas agris1 148(3,7) 139(3,5)
Vajinal irritasyon 145(3,6) 124(3,1)
Bas donmesi/ sersemlik hissi 101(2,5) 118(3,0)
Kusma 110(2,8) 107(2,7)
Toplam serum kolestrolii>1,5*ULN ' 174(5.4) 36(1,1)
Tromboembolik olgular 48(1,2) 119(3,0)
Konstipasyon 62(1,6) 103(2,6)
Serebrovaskiiler kazalar/ Gegici iskemik ataklar 48(1,2) 49(1,2)
Gogiis agrisi 45(1,1) 50(1,3)
Katarakt 49(1,2) 43(1,1)
Endometrial hiperplazi veya kanser’ 10(0,3) 62(2,0)
Anoreksi 33(0,8) 33(0,8)
Angina pektoris (yeni veya ilerlemis veya cerrahi | 30(0,8) 30(0,8)
miidahele gerektiren)
Kardiyak rahatsizliklar 32(0,8) 13(0,3)
Miyokard enfarktiisii 20(0,5) 15(0,4)
Yumurtalik kisti 18(0,5) 16(0,4)

" Normal serum kolestrol seviyelerine sahip hasta sayisina ve laboratuvarda toplam serum




kolestrol seviyesinin normal degerler icindeki iist limitinin 1,5 katindan 1 deger fazla olan hasta
sayisina gore. Olgiilen degerlerin yaklasik olarak % 90’1 tok iken yapilmustir.
? Payda toplam serum kolestroliine ait temel dlciimii yapilmis hasta sayisidir. Letrozol, n=3207;

Tamoksifen, n=3228

3 Payda histerektomi ile rahmi alinmayan hastalarin sayisidir. n=3090; tamoksifen, n=3157

4.9. Doz asin ve tedavisi

Doz asimina dair herhangi bir klinik bulgu yoktur. Hayvan ¢alismalarinda letrozol ¢ok hafif
akut toksisite gostermistir. Klinik ¢aligmalarda, saglikli goniilliilerde test edilen en yiiksek tek
ve coklu dozlar sirasiyla 30 mg ve 5 mg olup, 5 mg ayni zamanda postmenapozal donemdeki
meme kanseri hastalarinda kullanilan en yiiksek dozdur. Bu dozlarin hepsi iyi tolere
edilmistir. Letrozoliin hi¢bir dozu i¢in yasami tehdit eden herhangi bir klinik belirti
bulunmamastir.

Letrozole kars1 spesifik bir antidot yoktur. Cogunlukla, destekleyici tedavi, semptomatik

tedavi ve hayati bulgularin diizenli olarak izlenmesi yeterli olmaktadir.

5. FARMAKOLOJIiK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup:Hormon antagonistleri ve iligkili ilaclar (enzim inhibitorleri)
ATC Kodu: LO2BG04

Non-steroidal aromataz inhibitorleri (estrojen biyosentez inhibitorleri); antineoplastik ajanlar.

Tiimor dokusu biiylimesinin estrojen varligina bagh oldugu durumlardaki tiimoral cevaplar
icin, estrojen bagimli uyaranlara ait etkilerin eliminasyonu bir én kosuldur. Postmenapozal
kadinlarda, estrojen adrenal androjenlerden olan andreostendion ve testesteronu estron (E1) ve
estradiol (E2)’e ¢eviren aromataz enziminin aktivitesi sonucu elde edilir. Periferel dokularda
ve kanser dokulardaki estrojen biyosentezinin baskilanmasi aromataz enziminin 6zel olarak
inhibisyonu ile bagarilir.

Letrozol non-steridal bir aromataz inhibitoriidiur. Letrozol aromataz enzimini, enzimin
sitokrom P450 alt iinitesine hem kismindan yarigsmali olarak baglanarak inhibe eder ve bu da
tilm dokulardaki estrojen biyosentezinin azalmasina neden olur.

Saglikli postmenapozal kadinlarda tek doz 0,1, 0,5 veya 2,5 mg letrozol serumdaki estron ve
estradiol’li baseline’dan sirasiyla, % 75-78 ve %78 oraninda baskilamaktadir. Maksimum

baskilama 48-78 saatte goriilmektedir.



Tiim tedavi gormiis ilerlemis meme kanserli postmenapozal hastalarda 0,1-5 mg’lik giinliik
dozlar estradiol’iin, estronun ve estron siilfatin plazma konsantrasyonlarin1 % 75-95 oraninda
baselinedan baskilar. 0,5 mg ve daha yiiksek dozlarda estron ve estron siilfatin degerleri
miktar tayininde belirlenebilen limitin altinda kaldigindan yiiksek estrojen baskilanmasinin bu
dozlarla basarildigi gosterilmistir. Bu hastalarin hepsinde estrojen baskilanmasi tedavi
siresince temel alinmagtir.

Letrozol, aromataz aktivitesi inhibisyonu i¢in spesifiktir. Adrenal steroidogenez bozulmasi
gozlenmemistir. Kortizol, aldosteron, 11-deoksikortizol, 17-hidroksi-progesteron ve ACTH
icin plazma konsantrasyonlarinda klinik olarak degisim bulunmamistir ayrica giinliik
0,1-5 mg doz letrozol alan postmenapozal hastalarinda plazma renin diizeylerinde degisim
olmamustir. 0,1, 0,25, 0,5, 1, 2,5 ve 5 mghk giinliikk dozlarla tedavi edilen hastalarda, ACTH
uyari testi tedavinin 6. ve 12. haftalarinda yapilmis ve aldesteron ve kortizol iiretimine dair
bir uyar1 vermemistir. Boylece glukokortikoid ve mineralokortikoid deste8ine gerek
olmamustir.

0,1, 0,5, ve 2,5 mg lik tek doz letrozol alan saglikli postmenapozal donemdeki kadinlarin
plazma  androjen(androstendion  ve  testesteron) konsantrasyonlarinda  degisiklik
gozlenmemistir ayrica 0,1-5 mg giinlik dozla tedavi edilen postmenapozal kadinlardaki
plazma androstendion konsantrasyonunda da degisim olmamigtir. Bunlar estrojen biyosentez
blokajinin androjenik prekiirsorlerin akiimiilasyonuna neden olmadigin1 gostermektedir. TSH,
T4 ve T3 ile degerlendirilen tiroid fonksiyonu ve plazmadaki LH ve FSH seviyeleri

letrozolden etkilenmez.

Adjuvan Tedavi

Cok merkezli, ¢ift korlii bir ¢calisma 8000 adet reseptor pozitif erken evre meme kanseri olan
postmenapozal kadinla 4 kolda yapilmistir. A. 5 yil boyunca tamoksifen B. 5 yil boyunca
letrozol C. 2 yil boyunca tamoksifen ardindan 3 yil boyunca letrozol D. 2 yil boyunca letrozol
ardindan 3 yi1l boyunca tamoksifen.

Tablo 3’teki veriler A ve B’deki tedavi sonuclarini, C ve D’deki 30 giinliik sonuclar ile
birlikte yansitmaktadir. Hastalar ortalama olarak 26 ay izlenmislerdir. Hastalarin % 76’s1
2 yildan daha fazla ve % 16’s1 (1252) 5 y1l veya daha uzun siire izlenmistir.

Calismanin birincil sonu¢ noktasi hastaliktan eser kalmamasi (DFS-disea free survival)dir.
DFS noktasi rastgele alinan bir zamandan loko-bdlgesel veya ilk hastaligin metastaz yapmasi
invazif kontralateral meme kanseri gelisimi, meme harici ikincil bir tiimoriin goziikmesi veya

herhangi bir sebepten dolay1 6liime kadar olan siiredir.

10



Tamoksifenle kiyaslayinca Letrozol yeniden goriilme olasiligint %19 oraninda diisiirmektedir

(hasar oram1 0,81; P= 0,003). 5 yillik DFS oranlar letrozol icin % 84 ve tamoksifen icin

%81,4’tilir. Letrozolle DFS’lerdeki gelisim 12 ay dnceden goriilmekte ve 5 yilin iizerinde bir

siire boyunca sabit tutulmaktadir. Letrozol ayn1 zamanda tamoksifene gore yeniden goriilme

riskini, ek kemoterapi uygulanan (hasar oram 0,72; P=0,0002) veya uygulanmayan (hasar

orant 0,84; P= 0,044) hastalarda veya node pozitif hastalarda(hasar oran1 0,71; P=0,0002),

diistirmektedir. Node negatif hastalarda (hasar oran1 0,98; P= 0,888) letrozoliin tamoksifene

gore belirgin yarar1 olup olmadigi heniiz kanitlanamamustir.

Tedavi bicimleri arasinda toplam hayatta kalma bakimindan kiyas yapildiginda belirgin bir

farklilik yoktur (hasar oran1 0,86; P=0,155).

Tablo 3 sonuglar1 6zetlemektedir.

Letrozol Tamoksifen Hasar P-degeri'
n=4003 n= 4007 oran1(%95 Cl)
Hastaliksiz 351 428 0,81(0,70-093) | 0,0030
yasam(DFS)(6ncelikli)
(protokol tanimi)
Hastaliksiz 296 369 0,79(0,68- 0,0024
yasam (ikincil gogiis 0,92)
dis1 kanserler haric)
Distant Hastaliksiz | 184 249 0,73(0,60- 0,0012
yasam(metastaz)(ikincil) 0,88)
Kontralateral gogiis | 19 31 0,61(0,35- 0,0910
kanseri(invazif)(ikincil) 1,08)
Toplam yasam | 166 192 0,86(0,70- 0,1546
(ikincil)6liim sayist 1,06)

Cl= giiven aralig1

! Logrank testi, seckisizlestirilmis ve adjuvan kemoterapi ile katmanlastirilmistir.

Standart adjuvan tamoksifenden sonra tedavi

Cok merkezli, ¢ift korli, rastgele, plasebo kontrollii bir caligma, reseptor pozitif veya

bilinmeyen meme kanserli olup tamoksifenle adjuvan tedaviden sonra (4,5-6 yil) hastalik
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belirtisi gostermeyenen toplam 5100 postmenapozal hastada rastgele olarak letrozol veya
plasebo verilerek yapilmistir.

Ortalama 28 ay ile yapilan analizler letrozoliin hastaligin yeniden olugma riskini plasebo ile
kiyaslayinca % 42 oraninda azalttigini, mutlak olarak % 2,4, gostermistir. Letrozol lehine
DFS lerdeki bu belirgin istatistiksel fayda nodal duruma veya kemoterapiye bagli olmaksizin
gbzlenmistir.

Toplam hayatta kalma (OS)’nin ikinci bitis noktasi i¢in 113 6liim raporlanmistir (51 letrozol,
62 plasebo). Toplamda OS tedavilerinde belirgin bir farklilik yoktur (hasar oram 0,82; P=
0,29). Tablo 4 sonuglar1 6zetlemektedir.

Tablo 4: Hastaliks1z ve toplam yasam (modifiye ITT popiilasyonu)

Letrozol Plasebo Hasar orani P-degeri

N=2582 N=2586 (%95CI)

Hastaliksiz 92(%3,6) 155(%6,0) 0,00003
yasam(primary)
_ 0,58(0,45-0,76)"
bulgular(protokol

tanimi, toplam)

Distant 57 93 0,61(0,44-0,84)° 0,003

hastaliksiz yagam

Toplam 51 62 0,291
yasam(ikincil)
~5liim 0,82(0,56-1,19)"

sayisi(toplam)

Kontralateral 19 30 0,63(0,36-1,13) 0,120
meme
kanseri(ikincil) 15 25 0,60(0,31-1,14) 0,117
-DCIS-LCIS
igerir

-invazif

Cl= giiven araligi DCIS= duktal karsinoma in situ, LCIS= lobular karsinoma in situ
1 reseptor durumu, noduler durum ve adjuvan tedaviye gore katmanlastirilmis
2 katmanlastirilmamis analiz

3 odds orani, katmanlastirilmamis analiz
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3 aydan 6nce tamoksifeni birakan kadinlarda Letrozoliin etkinligi degerlendirilmemistir.

65 yas alt1 ve iistii hastalarda giivenlik ve etkinlik agisindan bir fark yoktur. Kemik mineral
yogunlugu (BMD) calismasi sonuglar1 (20 aylik ortalama takip siiresi) gostermistir ki; 2 yilda
baseline ile kiyaslayinca letrozol alan hastalarda kalga BMD’si % 3, plasebo grubu % 0,4
azalmistir (P=0,048). Lomber spinal BMD’lerindeki degisimlerde belirgin bir farklilik yoktur.
Ayni anda kalsiyum ve D vitamini destegi BMD calismalarinda zorunludur. Lipid ¢alismasi
(n=310) sonuglart (29 aylik ortalama takip siiresi) letrozol ve plasebo gruplar1 arasinda bir
farklilik gostermemistir. Cekirdek calismada kardiyovaskiiler iskemik bulgularin insidansi
tedavi sekilleri arasinda karsilastirilabilmektedir (%6,8-%6,5).

[lk-basamak Tedavisi

Biiyiik, siki kontrollii, ¢ift korlii bir calisma lokalize ve ilerlemis veya metastatik meme
kanserli postmenapozal kadinlarda ilk basamak tedavisi olarak uygulanan 2,5 mg letrozol
veya 20 mg tamoksifen’i karsilastirmak i¢in yapilmistir. 907 kadinla yapilan bu calismada
letrozol tamoksifene gore; diizelme zamanlarinda (ilk bitis noktasi) ve toplam objektif
cevaplarda, basarisiz tedavi zamanlarinda ve klinik yarar (CR+PR+NC>24 hafta) konularinda
iistiin gelmistir.

Ik basamak tedavisi olarak letrozol kullanan ilerlemis meme kanseri hastalarinda tamoksifene
gore erken yasam avantaji bulunmaktadir. Letrozolle tamoksifenin kiyaslanmasina ait
calismanin ilk 24 ayinda ¢ok sayida hasta hayatta idi. Calisma hastalarin baska terapilere de

gecmesine izin verdiginden uzun zamanli hayatta kalma degerlendirilememistir.

Pre-operatif tedavi:

Seckisiz olarak belirlenmis 337 postmenapozal meme kanseri hastas1 kadina 2,5 mg letrozol
veya tamoksifen 4 ay siireyle verilerek cift korlii bir calisma yapilmistir. Baseline’da biitiin
hastalar T2-T4c, NO-2,M0, ER ve/veya PgR pozitif timorlere sahip olup hicbiri koruyucu
meme ameliyati olmamistir. Klinik degerlendirmelere gore, letrozol kullananlarda % 55°lik
bir cevap ve tamoksifen kullananlarda (p<0,001) ise % 36’lik bir cevap olugsmustur. Bu bulgu
cevabin en iyi degerlendirilebilecegi ultrason (p=0,042) ve mamografi (p<0,001) ile de
tutarlidir. Bu cevap letrozol grubundaki istatistiksel olarak yiiksek sayidaki koruyucu meme
tedavisine uygun veya bu tedaviyi almis hastalardan alinmistir (letrozoldeki % 45’lik hasta
grubuna karsin tamoksifendeki % 35°lik hasta grubu, p=0,022). Ameliyattan onceki 4 ayhk
tedavi periyodunda hastalarin letrozolle tedavi edilen % 12’sinde ve tamoksifenle tedavi

edilen % 17’sinde klinik degerlendirmelerde hastaligin ilerledigi goriilmiistiir.
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5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

LETROKS nonsteroidal bir aromataz enzim inhibitoriidiir.

Letrozol hizla ve tamamen  gastrointestinal kanaldan  absorbe  olur(mutlak
biyoyararlanim1:%99,9). Yiyecekler absorbsiyon hizini ¢ok az diisiirmektedir(ortalama tmais: 1
saat achiga karsin 2 saatlik tokluk: ve ortalama cpas: 129+20,3 nmol/L ag¢ iken- 98,7+18,6
nmol/L tok iken) ancak absorbsiyon kapsami(EAA) degismemektedir. Absorbsiyon hizindaki
minumum etkinin klinik ile ilgili olmadig1 diisiiniilmiistiir buna gore letrozol 6giinlerden

bagimsiz olarak alinabilir.

Dagilim:

Letrozoliin plazma proteinlerine dagilimi % 60’tir. En cok % 55 oraninda albumine baglanir.
Eritrositlerdeki letrozol konsantrasyonu plazmadakine oranla % 80’dir. 2,5 mg MC-isaretli
letrozol uygulandiktan sonra plazmadaki yaklasik olarak % 82’lik radyoaktivite degismeden
kalan bilesiktendir. Bu sebepten metabolitlere sistemik maruziyet diisiiktiir. Letrozol hizla ve

genis oranda dokulara yayilir. Durgun vaziyette goriinen dagilma hacmi 1,87 + 0,47 L/kg.

Biyotransformasyon:

Letrozoliin(CLm=2,1L/saat) ana eliminasyon yolagi farmakolojik olarak inaktif karbinol
metabolitinin olugmasidir ancak hepatik kan akisi ile kiyaslayinca goreceli olarak yavastir(
ortalama 90 L/saat). Sitokrom P450 izoenzimlerinden 3A4 ve 2A6 in vitro ortamda letrozoliin
bu metabolite gelmesine yeterlidir ama in vivo ortamda tek baslarina letrozolii metabolitlerine
cevirmeleri yayimlanmamustir. Simetidin ile birlikte yapilan bir etkilesim ¢alismasinda, sadece
3A4 izoenziminin inhibe edildigi bilinen, letrozol metabolizmasinda bir azalma goriilmemistir
bu da in vivo 2A6 izoenzimlerinin toplamda onemli bir rol oynadigini gostermektedir. Bu

calismada EAA’larda hafif bir azalma ve Cy,axs’ta bir artis gézlenmistir.

Eliminasyon:

Tanimlanamayan mindr metabolitlerin olusumu ve dogrudan renal ve feces yoluyla atilim
letrozoliin toplam eliminasyonunda mindr bir rol oynamaktadir. 2,5 mg "C-isaretli letrozoliin
saglikli postmenapozal goniilliillere uygulandiktan sonra 2 hafta icinde radyoaktivitenin

idrarda % 88,2+7,6 oraninda ve fecestede % 3,8+0,9 oraninda bulundugu goriilmiistiir. 216
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saat icinde radyoaktivitenin en azindan % 75’1 idrarda (%84,7+7,8) karbinol glukuronid
metaboliti, % 9 oraninda tanmimlanamayan 2 metabolit ve % 6 oraninda degismeden kalan
letrozol halinde tekrar bulunur.

Plazmadaki goriinen eliminasyon yar1 émrii 2 giindiir. 2,5 mg’lik giinlilk doz sabit olarak
uygulandiginda bu siire 2-6 haftaya ¢cikmaktadir. Sabit hizla verilen dozlardan sonraki plazma
konsantrasyonu 2,5 mg’lik tek dozdan sonraki plazma konsantrasyonundan 7 kat daha
fazladir. Oysaki bu oran tek doz uygulamalardan sonra elde edilen degerlere dayanan
tahminlerden 1,5-2 kat daha yiiksektir bu da giinliik 2,5 mg’lik letrozol uygulamasinin non-
linear bir farmakokinetik gosterdigine isaret eder. Zamanla sabit oran seviyeleri
korundugundan letrozoliin siirekli birikim yapmadigi sonucuna varilir. Letrozoliin

farmakokinetigi izerinde yasin bir etkisi yoktur.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Cesitli derecelerde renal fonksiyonlar: olan goniilliileri iceren bir ¢calismada tek doz 2,5 mg
Letrozol uygulanmasindan sonra letrozoliin farmakokinetigi veya glukuronid karbinol
metabolitinin salgilanmasi iizerinde higbir etkisi olmadig bulunmustur. Cp.s , EAA ve
metabolitin yar1 omrii belirlenememistir. Cesitli derecelerde hepatik fonksiyonlar1 igeren
benzer bir ¢alismada orta dereceli hepatik yetmezligi olan goniilliilerin EAA degerlerinin
ortalamast normalden % 37 fazla c¢cikmis olup yine de rahatsizlifi olmayanlarda goriilen

limitlerin i¢inde kalmaktadir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Sabit hizla verilen dozlardan sonraki plazma konsantrasyonu 2,5 mg’lik tek dozdan sonraki
plazma konsantrasyonundan 7 kat daha fazladir. Oysaki bu oran tek doz uygulamalardan
sonra elde edilen degerlere dayanan tahminlerden 1,5-2 kat daha yiiksektir bu da giinliik 2,5

mg’lik LETROKS uygulamasinin non-linear bir farmakokinetik gosterdigine isaret eder.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Letrozol 2000 mg/kg doza maruz kalmis kemirgenlerde diisiik dereceli bir akut toksisite
gostermigstir. Kopeklerde ise letrozol 100 mg/kg seviyede orta dereceli toksisitenin sinyallerini
vermistir. 12 ayliga kadar olan fare ve kopeklerde yapilan tekrarlanan doz toksisite
calismalarinda ana bulgular bilesigin farmakolojik hareketlerini nitelemistir. Yiiksek dozlarin
karaciger {izerine etkileri(artan agirlik, hepatoseliiler hipertrofi, yag degisimleri)

gozlenmistir.

15



Hepatik vakuolation(her cinsiyette, yiiksek dozlarda) ve nekrozun(orta ve yiiksek doz
kadinlarda) artan insidansi 104 hafta boyunca karsinojenite calismasina tabi tutulmus
farelerde de gozlenmistir. Bunlar endokrin etkisinden ve letrozoliin etkisini indiikleyen
hepatik enzimlerle iliskilendirilebilinir. Ancak, dogrudan ilag etkisi hari¢ birakilamaz.

104 haftalik fare karsinojenite testlerinde, en yiiksek doz olarak 60 mg/kg uygulandiginda,
dermal ve sistemik inflamasyonlar olusmus ve bunlar bu doz seviyesinde mortalitenin
artmasimna sebep olmustur. Ancak tekrar bunlar letrozoliin farmakolojik aktivitesinin bir
sonucu mu yoksa dogrudan ila¢ etkisi mi oldugu bilinmemektedir.

Letrozoliin mutajenik potansiyeline dair yapilmis hem in vivo hem in vitro arastirmalarda
herhangi bir genotoksisite ortaya ¢ikmamugtir.

Karsinojenite ¢alismalarinda erkek hayvanlarda tedavi baglantili tiimorler olusmamistir. Disi
hayvanlarda, tedaviyle baglantili genital kanal tiimorleri(siganlarda iyi huylu ve kotii huylu
memeli tiimorlerinde diismiis insidans, farelerde iyi huylu over stromal tiimorlerde yiikselmis

insidans) bilesigin farmakolojik etkilerinin yaninda ikincil kalmaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

e Mikrokristal seliiloz

e [aktoz monohidrat

e  Misir nigastasi

¢ Sodyum nisasta glukonat

e Magnezyum stearat

e Kaplama (polivinil alkol, titanyum dioksit (E 171), talk, lesitin, ksantan sakiz1)

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omrii

36 ay.
6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

Cocuklarin goremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklayiniz.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Nem tutucu ile birlikte HDPE siselerde.
Bir sise 30 adet film kapli tablet icermektedir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

BIEM llag San. ve Tic. A.S.
Turgut Reis Cad. No:21 (06570)
Tandogan /ANKARA

Tel : 0312 23029 29

Fax : 0312 230 68 00

8. RUHSAT NUMARASI
126-78

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
Ik Ruhsat Tarihi: 11/02/2009

Ruhsat Yenileme Tarihi:-

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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