III. Melléklet

ALKALMAZASI ELOIRAS,CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO

Megjegyzés: Ez az alkalmazasi elGirds, cimkeszoveg és betegtdjékoztatd a Bizottsdg Hatarozata
id6pontjaban érvényes verzio.

A Bizottsag Hatarozatat kovetéen a Tagallamok illetékes Hatdsagai, 6sszekottetésben a Referencia
Tagallammal, szlikség szerint aktualizalni fogjak a kisérGiratokat. Kévetkezésképpen, ez az
alkalmazasi elGiras, cimkeszoveg és betegtajékoztatd nem feltétlenil lesz majd azonos a jelen
szbveggel.
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ALKALMAZASI ELOIRAS
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1. A GYOGYSZER NEVE

{(Fantazia) név} és kapcsolodo nevek (lasd I. melléklet) hataserdsség gyogyszerforma
[Lasd I. melléklet — A tagallam tolti ki]

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

[A tagallam tolti ki]

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

[A tagéllam tolti ki]

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

. Hormonreceptor-pozitiv, korai emlddaganatban szenved6 posztmenopauzalis nék adjuvans
kezelése.

o Olyan posztmenopauzalis n6k hormon-dependens korai emlédaganatanak kiterjesztett adjuvans
kezelése, akik el6zdleg 5 éven keresztiil standard adjuvans tamoxifen kezelésben részesiiltek.

o Elérehaladott, hormon-dependens emlédaganatban szenvedd posztmenopauzalis ndk elsd
vonalbeli kezelése.

. Olyan elérehaladott emlddaganatos nék kezelése, akik természetes vagy mesterséges moédon

keriiltek posztmenopauzalis allapotba relapszust vagy a betegség progressziojat kovetden, és
akiket el6z6leg antidsztrogén gyogyszerekkel kezeltek.

o Hormonreceptor-pozitiv, HER-2 negativ emldrakban szenvedd, posztmenopauzalis nok
neoadjuvans kezelése, ha a kemoterapia nem megfeleld és az azonnali miitét nem javallott.

A hatdsossagot nem igazoltak hormonreceptor-negativ emlédaganatos betegeknél.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas
Felnott és idos betegek

A(z) {X} javasolt adagja napi egyszeri 2,5 mg. Idés korban nincs sziikség adagmodositasra.

Eldrehaladott stadiumn, illetve attétes betegek esetében a(z) {X}-kezelést a tumor nyilvanvald

.....

Adjuvans vagy kiterjesztett adjuvans terapia esetén 5 évig, illetve a daganat kitjulasaig tarté — amelyik
eloébb bekdvetkezik — {X} kezelés javasolt.

Adjuvans kornyezetben a szekvencialis terapias rezsim (2 évig letrozol, amit 3 évig tamoxifen adasa
kovet) szintén mérlegelhetd (lasd 4.4 és 5.1 pont).

Neoadjuvans kornyezetben a(z) {X}-el végzett kezelés a tumor optimalis csokkenésének elérése
érdekében 4—8 honapig folytathatd. Ha a valaszreakcio nem megfeleld, a(z) {X}-el végzett kezelést
abba kell hagyni, és miitétet kell betervezni, és/vagy meg kell beszélni a beteggel a tovabbi kezelési
lehetoségeket.
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Gyermekpopulacio

A(z) {X} alkalmazasa gyermekeknél és serdiiléknél nem javasolt. A(z) {X} biztonsagossagat és
hatasossagat 17 éves vagy fiatalabb gyermekek €s serdiilok esetében nem igazoltak. A rendelkezésre
all6 adat korlatozott és nincs az adagolasra vonatkoz6 javaslat.

Vesekarosodas

Veseelégtelenségben szenvedo betegeknél, ha a kreatinin-clearance értéke >10 ml/perc, nincs sziikség
adagmodositasra. Nincs elegendd adat a <10 ml/perc kreatinin-clearance értékkel rendelkezo,
veseelégtelenségben szenvedo betegek esetén (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Mdjkarosodas

Az enyhe - kdzepes mértékii majkarosodasban szenvedd betegeknél (Child-Pugh A vagy B stadium)
nincs sziikség a(z) {X} dozisanak modositasara. Stlyos majkarosodasban szenvedd betegeknél nem all
rendelkezésre elégendd mennyiségii adat. A stlyos majkarosodasban szenvedé betegek (Child-Pugh C
stadium) szoros feliigyeletet igényelnek (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Az alkalmazas modja
A(z) {X}-t szajon at, étellel vagy amélkiil kell bevenni.

4.3 Ellenjavallatok

. A készitmény hatéanyagéval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység
o Premenopauzalis endokrin statusz

o Terhesség (lasd 4.6 pont)
o Szoptatas (1asd 4.6 pont)

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések

Posztmenopauzalis statusz

A bizonytalan posztmenopauzalis statuszu betegek esetében a(z) {X} kezelés megkezdése elott az LH-,
FSH- és/vagy 0sztradiol-szinteket meg kell hatarozni a menopauzalis statusz egyértelmii megallapitasa
céljabol. Csak a posztmenopauzalis endokrin statuszi nék kaphatnak {X}-t.

Vesekarosodas

A(z) {X}-t nem vizsgaltak elegendd szamu olyan betegen, akik kreatinin-clearance-e <10 ml/perc volt.
A lehetséges elony/kockazat aranyt ezen betegek esetében gondosan mérlegelni kell a(z)
{X}alkalmazasa elott.

Majkarosodas

Stlyos majkarosodasban szenvedd betegeknél (Child-Pugh C stadium) a gydgyszer szisztémas
expozicidja és terminalis felezési ideje megkozelitdleg 2-szeresére nott az egészséges onkéntesekhez
képest. Az ilyen betegeket ezért szoros megfigyelés alatt kell tartani (lasd 5.2 pont).

Csontra gyakorolt hatdsok

A(z) {X}nagyhatasu 0sztrogénszint-csokkentd gyogyszer. Azon ndknél, akiknek az anamnézisében
csontritkulas és/vagy csonttorés szerepel, illetve akik a csontritkulas szempontjabol fokozottan
veszélyeztetettek, az adjuvans és kiterjesztett adjuvans kezelés megkezdése eldtt szabalyos
csontstirliség-vizsgalatot kell végezni oszteodenzitometriaval. A letrozol-kezelés ideje alatt és azt
kovetden a csontritkulas kialakuldsa szempontjabol monitorozni kell dket. A beteg biztonsagossagi
profiljatdl fiiggden adjuvans kornyezetben a szekvencialis terapias rezsim (2 évig letrozol, amit 3 évig
tamoxifen adésa kovet) szintén mérlegelhetd (lasd 4.2, 4.8 és 5.1 pont).

Egyéb figyelmeztetések

A(z) {X} tamoxifennel, mas antidsztrogénekkel vagy 0sztrogén tartalmi kezelésekkel torténd
egyidejli alkalmazasat keriilni kell, mivel ezek a hatéanyagok csokkenthetik a letrozol farmakologiai
hatasat (lasd 4.5 pont).
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Mivel a filmtabletta laktdzt tartalmaz, ritkan eléforduld, 6rokletes galaktdz intolerancidban, Lapp
laktaz-hianyban vagy gliikkdz-galakt6z malabszorpcioban a(z) {X} alkalmazasa nem javasolt.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A letrozole metabolizmusat részben a CYP2AG6 és a CYP3A4 medialja. A cimetidin, a
CYP450-enzimek gyenge €és nem specifikus inhibitora nem befolyésolta a letrozol
plazmakoncentracioit. A potens CYP450-inhibitorok hatasa nem ismert.

A mai napig nincs klinikai tapasztalat a(z) {X} 0sztrogénekkel vagy a tamoxifenen kiviil mas,
daganatellenes szerekkel kombinacioban torténd alkalmazasaval. A tamoxifen, mas antidsztrogének
vagy Osztrogén-tartalmi kezelések csokkenthetik a letrozol farmakologiai hatasat. Emellett a
tamoxifen letrozollal torténd egyidejii alkalmazasarol kimutattak, hogy 1ényegesen csdkkenti a letrozol

crcr

egyidejii alkalmazasat keriilni kell.

A letrozol in vitro gatolja a citokrom P450 2A6 izoenzimet és kozepes mértékben a 2C19-et, de ennek
klinikai relevancidja ismeretlen. [lyméodon a(z) {X} csak 6vatosan adhato egyidejiileg olyan
gyogyszerekkel, amelyek metabolizmusa foként ezen izoenzimektdl fiigg, €s amelyek sziik terapias
indexszel rendelkeznek (pl. fenitoin, klodiprogél).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Perimenopauzalis statuszi vagy fogamzoképes nék

Csak az egyértelmiien meghatarozott posztmenopauzalis endokrin statuszi nék kaphatnak {X}-t (lasd
4.4 pont). Mivel vannak olyan n6krdl sz616 beszamolok, akiknél a kezelés megkezdésekor nyilvanvalo
posztmenopauzalis statusz ellenére a(z) {X}-kezelés alatt visszaall az ovarium miikddés, az orvosnak
szlikség esetén meg kell beszélnie a megfeleld fogamzasgatlast.

Terhesség
Human tapasztalatok alapjan, melyekben sziiletési rendellenességek elszigetelt esetei fordultak eld

(labialis fizio, kétértelmii nemiszervek), a(z) {X} terhesség alatt torténd alkalmazasa kongenitalis
malforméciokat okozhat. Allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont).

A(z) {X} ellenjavallt terhesség alatt (lasd 4.3 és 5.3 pont).

Szoptatas
Nem ismert, hogy a letrozol és a letrozol metabolitjai kivalasztddnak-e a human anyatejbe. Az

anyatejjel taplalt csecsemore nézve a kockazatot nem lehet kizarni.

A(z) {X} alkalmazasa ellenjavallt szoptatas alatt (1asd 4.3 pont).

Termékenység
A letrozol farmakologiai hatasa, hogy az aromataz enzim gatlasaval csokkenti az 6sztrogén-termelést.

Premenopauzaban 1év6 n6knél az Gsztrogén-szintézis gatlasa olyan visszacsatolast idéz elé, ami noveli
a gonadotropin- (LH-, FSH-) szinteket. A megnovekedett FSH-szint viszont stimulalja a
tiiszonovekedést, és ovulaciot indukalhat.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A {fantazianév} kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges

képességeket. Mivel a(z) {X} alkalmazasa soran faradtsagot és szédiilést, esetenként pedig
aluszékonysagot jelentettek, dvatossag ajanlott a gépjarmiivezetés és a gépek kezelése soran.
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4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil dsszefoglalasa
A(z) {X} okozta mellékhatasok gyakorisaga foként a klinikai vizsgalatokbol gytijtott adatokon alapul.

Metasztatizalé emlédaganat kezelése esetén koriilbeliil az esetek egyharmadaban és adjuvans kezelés
soran, valamint a kiterjesztett adjuvans kezelés mellett az esetek kb. 80%-aban Iéptek fel
mellékhatdsok. A mellékhatasok tobbsége a kezelés els6 néhany hetében alakult ki.

A klinikai vizsgalatok soran leggyakrabban jelentett mellékhatasok a kdvetkezok voltak: héhullamok,
hypercholesterinaemia, arthralgia, faradtsagérzet, fokozott izzadas, émelygés.

Tovabbi fontos mellékhatasok, amelyek a(z) {X} mellett alakulhatnak ki, a kdvetkezok: skeletalis
események, mint példaul az osteoporosis és/vagy csonttorések, valamint a cardiovascularis események
(beleértve a cerebrovascularis és a thromboembolids eseményeket is). Ezeknek a mellékhatasoknak a
gyakorisagi kategoriai az 1. tablazatban kertiltek leirasra.

A mellékhatdsok tdblazatos felsorolasa
A(z) {X} okozta mellékhatasok gyakorisaga foként a klinikai vizsgalatokbol gyiijtott adatokon alapul.

Az 1. tablazat a(z) {X} azon mellékhatasait ismerteti, amelyeket a klinikai vizsgalatok soran és a
forgalomba hozatalt kdvet6en jelentettek:

1. tablazat

A mellékhatasok el6fordulasat csokkend gyakorisag szerint a kdvetkez6 egyezményes kategoriakba
soroljuk: nagyon gyakori >10%, gyakori >1% - <10%, nem gyakori >0,1% - <1%, ritka >0,01% -
<0,1%, nagyon ritka <0,01%, nem ismert (a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg).

Fert6zo betegségek és parazitafert6zések
Nem gyakori: Hugyuti fertézések

Jo-, rosszindulatu és nem meghatarozott daganatok (beleértve a cisztakat és polipokat is)
Nem gyakori: Tumoros fajdalom’

Vérképzészervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Nem gyakori: Leukopenia
Immunrendszeri betegségek és tiinetek
Nem ismert: Anaphylaxias reakcio

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek
Nagyon gyakori:  Hypercholesterolaemia

Gyakori: Anorexia, fokozott étvagy
Pszichiatriai korképek
Gyakori: Depresszio
Nem gyakori: Szorongés (beleértve a fesziiltségérzetet), irritabilitas
Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Gyakori: Fejfajas, szédiilés
Nem gyakori: Aluszékonysag, almatlansag, memoriazavarok, dyaesthesia (benne paraesthesia,

hypoaesthesia) az izérzet zavarai, cerebrovascularis torténések
Szembetegségek és szemészeti tiinetek

Nem gyakori Cataracta, szemirritacio, homalyos latas
Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek
Nem gyakori: Palpitatio’, tachycardia, ischaemias cardialis események (beleértve az tjonnan

kialakulé vagy sulyosbod6 anginat, a miitétet igénylé anginat, a myocardialis
infarctust és a myocardialis ischaemiat is)
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Erbetegségek és tiinetek
Nagyon gyakori:  Hoéhullamok

Gyakori: Hypertonia
Nem gyakori: Thrombophlebitis (beleértve a feliiletes €s mélyvénas thrombophlebitist)
Ritka: Tiidéembolia, artérias trombozis, cerebrovascularis infarctus
Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek
Nem gyakori: Dyspnoe, kohogés
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
Gyakori: Emelygés, dyspepsia', constipatio, hasi fajdalom, diarrhoea, hanyas
Nem gyakori: Szajszarazsag, stomatitis
Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek
Nem gyakori: A majenzimek szintjének emelkedése
Nem ismert: Hepeatitis

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei
Nagyon gyakori:  Fokozott veritékezés

Gyakori: Alopecia, borkiiitések (koztiik erythemas, maculopapulosus, psoriasiform és
vesicularis formak is), szaraz bor

Nem gyakori: Pruritus, urticaria

Nem ismert: Anafilaxias reakcid, angiooedema, toxikus epidermalis necrolysis, erythema
multiforme

A csont- és izomrendszer, valamint a kotészovet betegségei és tiinetei
Nagyon gyakori:  Arthralgia

Gyakori: Myalgia, csontfajdalom', csontritkulds, csonttorések
Nem gyakori: Arthritis

Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek
Nem gyakori: Gyakoribb vizelési inger

A nemi szervekkel és az emlékkel kapcsolatos betegségek és tiinetek
Gyakori: Hiivelyi vérzés
Nem gyakori: Hiivelyi valadékozas, hiivelyszarazsag, emléfajdalom

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok
Nagyon gyakori:  Faradtsag (beleértve az astheniat €s rossz kozérzetet)

Gyakori: Periférias 6déma

Nem gyakori: Altalanos 6déma, nyalkahartya-szarazsag, szomjusagérzet, pyrexia,
Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok eredményei

Gyakori: Testtomeg-ndvekedés

Nem gyakori: Testtomeg-csokkenés

" Gyégyszer okozta mellékhatasokrol csak metasztatizalo kornyezetben szamoltak be.

Az adjuvans kezelési kornyezetben bizonyos mellékhatasokrol észrevehetden eltérd gyakorisaggal
szamoltak be. Az alabbi tablazatok a(z) {X} és a tamoxifen monoterapia kozotti 1ényeges
kiilonbségekkel és a(z) {X}-tamoxifen szekvencialis kezeléssel végezett terapiaval kapcsolatosan
nyujtanak informaciokat:
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2. tablazat Adjuvans {X} monoterapia versus tamoxifen monoterapia — a nemkivanatos
események kozti jelentos kiilonbségek

{X}, incidencia arany Tamoxifen, incidencia

arany

Csonttorés 10,1% (13,8%) 7.1% (10,5%)

Osteoporosis 5,1% (5,1%) 2,7% (2,7%)

Thromboembolids események 2,1% (2,9%) 3,6% (4,5%)

Myocardialis infarctus 1,0% (1,5%) 0,5% (1,0%)

Endometrium hyperplasia /
endometrium carcinoma

0,2% (0,4%) 2,3% (2,9%)

Megjegyzés: A kezelés median idétartama 60 honap. A bejelentési idoszakba beletartozik a kezelési
periodus, plussz a kezelés leallitasa utani 30 nap.

A zarojelben 1évo szazalékaranyok a randomizacié utan barmikor eléfordulo
esemény-gyakorisdgokat jeleznek, beleértve a vizsgalat utani kezelési idoszakot is. A median
kovetési id6 73 honap volt.

3. tablazat Szekvencialis kezelés versus {X} monoterapia — a nemkivanatos események kozti
jelentds kiilonbségek

{X} monoterapia {X}->tamoxifen Tamoxifen->{X}
Csonttorések 9,9% 7,6%* 9,6%
Endometrium 0,7% 3,4%** 1,7%**
proliferacios korképek
Hypercholesterinaemia 52,5% 44,2%* 40,8%*
Hoéhullamok 37,7% 41,7%** 43,9%**
Hiivelyi vérzés 6,3% 9,6%** 12,7%**
* Lényegesen kevesebb, mint a(z) {X} monoterapia mellett

**  Lényegesen tobb, mint a(z) {X} monoterapia mellett
Megjegyzés: A bejelentési idoszak a kezelés alatt vagy a kezelés leallitasa utani 30 napon beliil.

Egyes kivalasztott mellékhatasok leirasa

Cardialis mellékhatasok

Adjuvéns kdrnyezetben, a 2. tablazatban foglalt adatok mellett, az alabbi nemkivanatos eseményekrol
szamoltak be a kezelés alatt vagy a kezelés befejezését kovetd 30 napon beliil (a kezelés median
id6tartama 60 honap plusz 30 nap) a(z) {X} illetve a tamoxifen esetén: myocardialis infarctus* (1,0%
vs. 0,5%); mitétet igényl6 angina (1,0% vs. 1,0%); szivelégtelenség (1,1% vs. 0,6%); hypertonia
(5,6% vs. 5,7%); thromboembolias esemény™* (2,1% vs. 3,6%); cerebrovascularis torténés/transiens
ischaemids attack (2,1% vs. 1,9%).

A kiterjesztett adjuvans komyezetben, az alabbi nemkivanatos eseményekrdl szamoltak be a kezelés
alatt vagy a(z) {X}-kezelés befejezését kovetd 30 napon belill (a kezelés median iddtartama 5 év)
illetve a placebo esetén (a kezelés median iddtartama 3 év): miitétet igényld angina (0,8% vs. 0,6%);
ujonnan kialakul6 vagy sulyosbod6 angina (1,4% vs. 1,0%); myocardialis infarctus (1,0% vs. 0,7%);
thromboembolids esemény* (0,9% vs. 0,3%); stroke/transiens ischaemias attack™® (1,5% vs. 0,8%).

A *-gal jelzett események statisztikailag szignifikans modon kiilonboztek a két terapias karon.

Vazizom-rendszerre vonatkozo mellékhatasok
Az adjuvans kornyezetbdl szarmazo, a vazizom-rendszerre vonatkozé biztonsagossagi adatokért
kérjiik, nézze meg a 2. tablazatot.

A kiterjesztett adjuvans kornyezetben a kezelés alatt vagy a kezelés befejezését kdvetd 30 napon beliil
lényegesen tobb, {X}-el kezelt betegnél észleltek csonttoréseket vagy osteoporosist (csonttorés 10,4%
¢és osteoporosis 12,2%), mint a placebo-karon 1év6 betegek kdzott (sorrendben 5,8% és 6,4%). A
kezelés median id6tartama 5 év volt a(z) {X}, és 3 év volt a placebo esetén.
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4.9 Tuladagolas

Elszigetelt esetekben beszamoltak {X} tuladagolésrol.

A tiladagolasra specifikus kezelés nincs. Ha tiladagolas kdvetkezne be, sziikség szerint tiineti,
szupportiv kezelés javasolt.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Endokrin terapia. Hormonantagonistak és rokon anyagok: aromatazgatlo,
ATC kod: L02BG04.

Farmakodinamias hatasok

Az 0sztrogén okozta novekedés-fokozo hatasok kikiiszobolése a tumor reagalasanak eléfeltétele
azokban az esetekben, amikor a tumorszdvet novekedése az 6sztrogén jelenlététol fiigg és endokrin
kezelést alkalmaznak. Posztmenopauzalis nékben az 6sztrogének foleg az aromataz enzim
koézremiikodésével képzodnek, amely a mellékvese androgéneket - elsdsorban az androszténdiont és a
tesztoszteront - 6sztronna és Osztradiolla alakitja. Az 6sztrogén bioszintézis gatlasa a periférias
szovetekben és a daganatos szdvetben ily médon az aromatdz enzim specifikus gatlasaval érheto el.

A letrozol nemszteroid aromatazgatld hatdanyag. Az aromatdz enzimet a citokrom P450 alegység hem
részéhez torténd kompetitiv kotodéssel gatolja, ezzel csdkkentve az 6sztrogén bioszintézisét valamennyi
szovetben, ahol megtalalhato.

Egészséges posztmenopauzalis ndkben a letrozol egyszeri 0,1; 0,5 és 2,5 mg adagja az dsztron, illetve
az Osztradiol szérumszintjét a megadott sorrendben 75, 78, illetve 78%-kal csokkenti a kiinduldsi
értékhez képest. A maximalis szuppresszid 48-78 6ra mulva alakul ki.

Elérehaladott emlédaganatos posztmenopauzalis ndbetegekben a napi 0,15 mg adag az 6sztradiol,
kiindulasi értékhez képest. A 0,5 mg és annal nagyobb adagok esetén sok esetben az dsztron és
Osztronszulfat értékei kiviil estek a mérhetdség hatdrain, jelezve, hogy a nagyobb adagok erdsebb
Osztrogén-szuppressziot okoztak. Az 0sztrogén-szuppresszio a kezelés soran valamennyi beteg esetében
végig fennmaradt.

A letrozol nagyon specifikusan gatolja az aromatéaz aktivitast. A mellékvese szteroidszintézisének
karositasat nem észlelték. A plazma kortizol-, aldoszteron-, 11-dezoxikortizol-, 17-hidroxi-
progeszteron- ¢s ACTH-szintje, valamint a plazma renin aktivitds nem valtozott klinikailag jelentds
mértékben a napi 0,1-5 mg letrozollal kezelt posztmenopauzalis betegekben. A 0,1, 0,25, 0,5, 1, 2,5,
illetve 5 mg napi dozisu 6 és 12 hetes kezelés utan elvégzett ACTH-stimulacios teszt nem jelezte a
kortizol-, illetve aldoszterontermelés csokkenését. Gliikokortikoid- vagy mineralokortikoid-potlasra
tehat nincs sziikség.

Egészséges posztmenopauzalis ndkben egyszeri napi 0,1, 0,5, illetve 2,5 mg letrozol nem valtoztatta
napi 0,1-5 mg napi adagok mellett a posztmenopauzalis betegekben sem, ami azt jelzi, hogy az 6sztrogén
bioszintézis gatlasa nem vezet az androgén prekurzorok felszaporodasahoz. A letrozollal kezelt
betegeknél nem valtozik meg sem az LH és FSH plazmaszintje, sem a TSH-, T4- és T3-felvétellel mért
pajzsmirigyfunkcio.

Adjuvans kezelés
BIG 1-98 vizsgalat
A BIG 1-98 egy multicentrikus, kettds-vak klinikai vizsgalat volt, melyben t6bb mint 8000 rezektalt,
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hormonreceptor-pozitiv korai emlédaganatos, posztmenopauzalis nébeteget randomizaltak a kovetkezo
kezelések valamelyikébe: A. tamoxifen 5 éven keresztiil, B. {X} 5 éven keresztiil, C. tamoxifen 2 éven
keresztiil, majd ezt kdvetéen {X} 3 éven keresztiil, D. {X} 2 éven keresztiil, majd ezt kdovetden
tamoxifen 3 éven keresztiil.

Az elsddleges végpont a betegségmentes tilélés (DFS) volt, a masodlagos hatasossagi végpontok
pedig a tdvoli metasztazis megjelenéséig eltelt id6 (TDM), a tavoli betegség-mentes tulélés (DDFS), a
teljes talélés (OS), a szisztémas betegség-mentes talélés (SDFS), az invaziv ellenoldali emlérak és az
emlorak recidivaig eltelt id6 voltak.

Hatdasossagi eredmények 26 honapos median kovetési idétartam mellett

A 4. tdblazatban 1év6 adatok az elsédleges f6 analizis (Primary Core Analysis - PCA) eredményeit
tikrozik, a monoterapias kar adatai (A és B), valamint a két atallitott kar adatai (C és D) alapjan,
24 honapos medidn kezelési idotartam és 26 honapos median kovetési idétartam mellett, valamint
32 hoénapos median kezelési idotartam €s 60 honapos median kdvetési idétartam mellett.

Az 5 éves betegségmentes tilélési arany 84% volt a(z) {X}, és 81,4% volt a tamoxifen esetén.
4. tablazat Elsédleges fo analizis: Betegségmentes és teljes tilélés 26 honapos median kovetési

idotartam mellett és 60 honapos median kovetési idétartam mellett (ITT - intention
to treat = kezelni szandékozott populacio)

Elsédleges o analizis

Median kovetési idé 26 honap Median kovetési idé 60 honap

X} Tamoxifen HR' X} Tamoxifen HR'
N=4003 N=4007 (95%-0sCI) N=4003 N=4007 (95%-os CI)

P P

Betegségmentes tulélés 351 428 0,81 585 664 0,86
(els6dleges) - események (0,70, 0,93) (0,77, 0,96)

(protokoll definici6?) 0,003 0.008

Teljes talélés (masodlagos) 166 192 0,86 330 374 0.87
A halélesetek szama (0,70, 1,06) (0,75, 1,01)

HR = relativ hazard; CI = konfidencia intervallum

! Lograng-proba, randomizacié opciok €s a kemoterapia alkalmazasa (igen/nem) szerint stratifikalva.

2 DFS események: loco-regiondlis recidiva, tavoli metastasis, invaziv ellenoldali emlérak, masodik (nem
emld) primer malignitas, 6sszmortalitas, korabbi tumoros esemény nélkiil.

Hatasossagi eredmények 73 honapos median kovetési idotartam mellett (csak a monoterapias kar)
A monoterapias kar analizis (Monotherapy Arms Analysis - MAA), amit a monoterapias karok
eredményeivel végeztek, a(z) {X} monoterapia hatasossaganak a tamoxifen monoterapia
hatasossagahoz viszonyitott, klinikailag megfeleld és protokoll-specifikus, hosszua tavl aktualizalasat
adja (az adjuvans kezelés median idGtartama: 5 év) (5. tablazat).
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5. tablazat Monoterapias kar analizis: Betegségmentes és teljes tilélés 73 honapos median
kovetési idotartam mellett (ITT - intention to treat = kezelni szandékozott

populacio)
{X} Tamoxifen  Relativ hazard' P-érték
N = 2463 N =2459 (95%-0s CI)
Betegségmentes tulélési esemény 509 565 0,88 (0,78, 0,99) 0,03
(elsdleges)’
Tavoli metasztazis megjelenéséig eltelt 257 298 0,85 (0,72, 1,00) 0,045
1d6 (masodlagos)
Teljes ttlélés (masodlagos) - halalozas 303 343 0,87 (0,75, 1,02) 0,08
A DFS cenzlrazott analizise’ 509 543 0,85 (0,75, 0,96)
Az OS cenzlrazott analizise > 303 338 0,82 (0,70, 0,96)
! Lograng-proba, randomizacié opciok és a kemoterapia alkalmazasa (igen/nem) szerint
stratifikalva.

DFS események: loco-regionalis recidiva, tavoli metastasis, invaziv ellenoldali emlérak, méasodik
(nem emld) primer malignitas, 6sszmortalitas, korabbi tumoros esemény nélkiil.
Megfigyelések a tamoxifen-karon, a szelektiven letrozolra torténd atallitas napjan cenzarazva

Szekvencialis kezelések analizise (STA)

A szekvencialis kezelések analizise a BIG 1-98 vizsgalat masodik elsddleges kérdésére iranyult,
nevezetesen, hogy az egymas utan kdvetkez6 tamoxifen és letrozol jobb-e, mint a monoterapia. Az
atallitastol szamitva a monoterapia vonatkozasaban nem volt jelentds kiillonbség a DFS-ben, OS-ben,
SDFS-ben vagy DDFS-ben.

6. tablazat A betegségmentes tulélés Szekvencialis kezelések analizise a letrozol, mint elsé
endokrin szer mellett (STA atallitott populacid)

, , (97,5%-o0s Cox-
N Eserl}en);ek Relz’mvz konfidencia modell P-
szama hazard . -y
intervallum) érték
[Letrozol —]Tamoxifen 1460 160 0,92 (0,72, 1,17) 0,42
Letrozol 1463 178
1 Protokoll definicio, beleértve a masodik, nem eml6 eredetii primer malignitasokat az atallitas utan / azon
tal 2 évvel.
2 A kemoterapia alkalmazasara korrigalva

A randomizaciotol szamitva a paronkénti dsszehasonlitasokig a szekvencialis kezelések analiziseinek
egyikében sem volt jelentds kiilonbség a DFS-ben, OS-ben, SDFS-ben vagy DDFS-ben (7. tdblazat).

7. tablazat A betegségmentes tilélés randomizaciotol szamitott Szekvencialis kezelések
analizisei (STA-R) (ITT STA-R populacid)

Letrozol — Letrozol
Tamoxifen
A betegek szdma 1540 1546
DEFS eseményekkel bird betegek szdma (protokoll 236 248
definicio)
Relativ hazard ' (99%-o0s CI) 0,96 (0,76, 1,21)
Letrozol — Tamoxifen
Tamoxifen
A betegek szdma 1540 1548
DEFS eseményekkel bird betegek szdma (protokoll 236 269
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definicio)
Relativ hazard ' (99%-os CI) 0,87 (0,69, 1,09)

1
2

A kemoterapia alkalmazasara (igen/nem) korrigalva
A tamoxifen-kar 2005-ben tortént nyiltta tételét kovetden 624 (40%) beteget szelektiven
kereszteztek letrozolra.

D2407-vizsgdlat

A D2407-vizsgalat egy nyilt elrendezésii, randomizalt, multicentrikus, forgalomba helyezést kovetd
biztonsagossagi vizsgalat, amit ugy terveztek, hogy dsszehasonlitja a letrozollal és tamoxifennel
végzett adjuvans kezelésnek a csontok asvanyianyag siirtiségére (BMD) és a szérum lipid-profilokra
gyakorolt hatisait. Osszesen 262 beteget soroltak random médon az 5 évig tart6 letrozol-kezelésre,
vagy a 2 évig tartd tamoxifen-kezelésre, amit 3 évig tartd letrozol-kezelés kovet.

A 24. honapban statisztikailag szignifikans kiilonbség volt az elsddleges végpontban: a lumbalis
gerinc 4,1%-0s median csokkenést mutatott a letrozol-karon, szemben a tamoxifen-karon észlelt,
0,3%-0s median névekedéssel.

At 24 months there was a statistically significant difference in the primary end-point; the lumbar
spine BMD (L2-L4) showed a median decrease of 4.1% for letrozole compared to a median increase
0f 0.3% for tamoxifen.

Egyetlen olyan beteg sem valt osteoporosisossa a 2 éves kezelés alatt, akinek a vizsgalat
megkezdésekor normalis volt a BMD-je, és csak 1, a kezelés megkezdésekor osteopenias betegnél (T-
score: -1,9) alakul ki osteoporosis a kezelési idészak alatt (kdzponti feliilvizsgalattal tortént
mindsités).

A teljes csipé BMD esetén az eredmények hasonloak voltak a lumbalis gerinc esetén észleltekhez,
csak kevésbé voltak kifejezettek.

A 2 éves idOszak alatt a torések aranyaban nem volt szignifikans kiilonbség a kezelések kdzott — 15% a
letrozol-karon és 17% a tamoxifen-karon.

A tamoxifen-karon 6 honap utan a median 6sszkoleszterinszint 16%-kal csdkkent a kiindulasi
szinthez képest, és ez a csokkenés a késdébbi, legfeljebb 24. havi kontrollvizsgalatokig fennmaradt. A
letrozol-karon az Osszkoleszterinszint az id6 mulasaval viszonylag alland6é maradt, ami minden
idépontban a tamoxifennek kedvezo, statisztikailag szignifikans kiillonbséget eredményezett.

Kiterjesztett adjuvdns kezelés (MA-17)

Egy multicentrikus, kettds vak, randomizalt, placebo-kontrollos vizsgalatban (MA-17) tobb mint 5100
receptor-pozitiv vagy ismeretlen receptor statusza elsddleges emlédaganatos, posztmenopauzalis,
tamoxifennel végzett adjuvans kezelés (4,5-6 évig) befejezése utan 1évo nét randomizaltak 5 évig tartd
{X}- vagy placebo-kezelésre.

A DFS volt az els6dleges végpont, amit a loco-regionalis recidiva, tavoli metastasis vagy ellenoldali
emlorak legkorabban jelentkez6 eseményéig eltelt idovel definialtak.

Az elsé tervezett id6kdzi analizis, amit kb. 28 honapos median kdvetési id6 mellett végeztek (a
betegek 25%-at kovették legalabb 38 honapig), azt mutatta, hogy a(z) {X} a placebohoz képest
42%-kal, szignifikansan csokkentette az emlorak recidiva kockazatat (relativ hazard 0,58; 95%-os CI
0,45, 0,76; p = 0,00003). A DFS-ben mutatkozo, a letrozolnak kedvezo, statisztikailag szignifikans
elényt észleltek, tekintet nélkiil a nyirokcsomo statuszra. A teljes tulélésben nem volt szignifikans
kiilonbség a kezelések kozott ({X} 51 halaleset; placebo 62; relativ hazard 0,82; 95%-o0s CI 0,56,
1,19).

Ennek kdvetkeztében az els6é id6kozi analizis utan a vizsgalat nyilt elrendezésben folytatodott, és az
Adat- és Biztonsagossagfigyelo bizottsag szerint azokat a placebo-karon 1évo betegeket, akik azt
szerették volna, at lehetett allitani {X}-re (feltéve, hogy a vizsgalat nyiltta tételének idépontjaban
betegségmentes allapotban voltak). A placebo-karon 1évé betegek tobb mint 60%-a alkalmas volt a
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{X}-re torténo atallitasra, és dontott is amellett (vagyis a késoi kiterjesztett adjuvans populacid). A
végso analizisbe 1551 olyan n6t vontak be, akiket placeborol {X}-re allitottak at a tamoxifen
adjuvans kezelés befejezése utan, melynek median idépontja 31 honap volt (tartomany 12—

106 honap). A(z) {X}-kezelés median id6tartama az atallitast kovetden 40 honap volt.

A 62 honapos median kdvetés mellett végzett végso analizis megerdsitette az emlérak recidiva
kockazatanak {X} melletti jelent6s csokkenését.

8. tablazat Betegségmentes és teljes tulélés (modositott ITT populacid)

Median kovetési id6 28 honap Median kovetési id6 62 honap
Letrozol Placebo HR Letrozol ~ Placebo HR
N=2582 N=2586 (95%-0sCI)>) N=2582 N=2586 (95%-os CI)’
P-érték P-érték
Betegségmentes tl'llélés3
Események 92 (3.6%) 155 (6.0%) 0.58 209 286 0.75
(0,45, 0,76) (8,1%) (11,1%) (0,63, 0,89)
0,00003
4 éves DFS rata 94,4% 89,8% 94,4% 91,4%
Betegségmentes tl’llélés3, beleértve az 6sszmortalitast
Események 122 (4,7%) 193 (7.5%) 0,62 344 402 0,89
(0,49, 0,78) (13,3%)  (15,5%) (0,77, 1,03)
5 éves DFS rata 90,5% 80,8% 88,8% 86,7%
Tavoli metastasisok
Események 57 (2,2%) 93 (3,6%) 0,61 142 169 0,88

(0,44,0,84)  (55%)  (6,5%) (0,70, 1,10)

Teljes talélés

Halalesetek 51 (2,0%) 62 (2,4%) 0,82 236 (9,1%) 232 (9,0%) 1,13
(0,56, 1,19) (0,95, 1,36)
Halalesetek” -- -- -- 236° 170° 0,78

9,1%)  (6,6%) (0,64, 0,96)

HR = relativ hazard; CI = konfidencia intervallum
1

Amikor a vizsgalatot 2003-ban nyiltta tették, a randomizalt placebo-kar 1551 betegét (az atallitasra
alkalmasak 60%-at — azaz azokat, akik betegségmentesek voltak) allitottak at letrozolra a
randomizaciot kovetd median 31. honapban. Az itt bemutatott analizisek figyelmen kiviil hagyjak a
keresztezett elrendezést.

Receptor statusz, nyirokcsomo statusz €s a korabbi kemoterapia szerint stratifikalva.

A betegségmentes talélési események protokoll szerinti meghatarozasa: loco-regionalis recidiva,
tavoli metastasis vagy ellenoldali emlérak.

Feltaro analizis, a kovetési id6 az atallitas (ha az megtortént) napjan cenzirazva a placebo-karon.
Median kovetési idé 62 honap.

Median kovetési ido az atallitasig (ha az megtortént) 37 honap.

Az MA-17 csont alvizsgalatban, ahol egyidejileg kalcium és D-vitamin adas tortént, a csontslriiség
kezdeti allapothoz viszonyitott nagyobb mértékii csokkenését tapasztaltak {X}-el, mint placeboval. Az
egyetlen, statisztikailag szignifikans kiilonbség 2 év elteltével, a teljes csipd csontslirliségben volt
tapasztalhato (letrozol 3,8%-0s median csokkenés vs placebo 2,0%-0s medidn csokkenés).

Az MA-17 lipid alvizsgalatban nem volt szignifikans kiilonbség a letrozol és a placebo a teljes
koleszterinszint, illetve barmely lipidfrakcio tekintetében.

Az ¢életmin6ség alvizsgalatban nem volt szignifikans kiilonbség a kezelések kozott a fizikai
komponensek 0sszpontszamaban vagy a mentalis komponensek dsszpontszamaban, de az SF-36 skala
egyetlen domén-pontszamaban sem. A MENQOL skala individualis tiineteit vizsgalva, a placebot
kapokhoz képest a(z) {X}-t kapo ndk koziil Iényegesen tobb nyugtalankodott azok miatt a tiinetek
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miatt (altalaban a kezelés els6 évében), amelyek az dsztrogénszarmazék kovetkezményei voltak —
héhullamok és hiivelyszarazsag. Az a tiinet, ami mindkét karon a legjobban aggasztotta a betegeket, az
izomféjdalom volt.

Neoadjuvans kezelés

Haromszazharminchét, posztmenopauzalis emlérakban szenvedo beteggel egy kettds-vak vizsgalatot
(P024) végeztek, akiket random modon vagy 4 honapig 2,5 mg {X}-kezelésre vagy 4 honapig
tamoxifen-kezelésre soroltak be. A vizsgalat megkezdésekor minden betegnek T2-T4c, NO-2, M0, ER
és/vagy PgR-pozitiv stadiumi tumora volt, és a betegek egyike sem volt alkalmas emlémegtarto
mutétre. A fizikalis vizsgalatok alapjan 55%-os valaszreakcio volt a(z) {X}-karon, mig ez a
tamoxifen-karon 36% volt (P <0,001). Ezt az eredményt kdvetkezetesen megerdsitették ultrahanggal
({X} 35% vs tamoxifen 25%, P = 0,04) és mammografiaval is ({X} 34% vs tamoxifen 16%,

P <0,001). Osszesen a(z) {X}-csoport betegeinek 45%-a, mig a tamoxifen-csoport betegeinek 35%-a
(P =0,02) esett at emlomegtartd kezelésen). A 4 hdnapos preoperativ kezelési idoszak alatt fizikalis
vizsgalattal a(z) {X}-el kezelt betegek 12%-anal és a tamoxifennel kezelt betegek 17%-anal észlelték
a betegség progressziojat.

Els6 vonalbeli kezelés

Egy kontrollos, kett6s vak vizsgalatban a 2,5 mg {X}-t (letrozolt) hasonlitottak 6ssze 20 mg
tamoxifennel eldrehaladott emldcarcinomas posztmenopauzalis n6knél, mint elsé vonalbeli kezelést.
907 nénél a letrozol hatasosabb volt a progressziodig eltelt idotartamban (elsddleges végpont), az
altalanos objektiv tumorvalaszban, a kezelés melletti kijulasig eltelt idében és a klinikai javulasban
mérve.

Az eredményeket a 9. tablazat mutatja be.

9. tablazat 32 hénapos median idétartamu kovetés eredményei

Viltozé Statisztikai {X} Tamoxifen
paraméterek N =453 N =454
Progresszioig eltelt id6 Median 9,4 honap 6,0 honap
(95%-0s CI a medianra) (8,9, 11,6 honap) (5,4, 6,3 honap)
Relativ hazard 0,72
(95%-o0s CI a relativ (0,62, 0,83)
hazardra)
P-érték <0,0001
Objektiv valaszarany =~ CR+PR 145 (32%) 95 (21%)
(95%-o0s CI az aranyra) (28, 36%) (17, 25%)
Esélyhanyados 1,78
(95%-0s Cl az (1,32, 2,40)
esélyhanyadosra)
P-érték 0,0002

A progresszioig eltelt id0 szignifikdnsan hosszabb, az objektiv tumorvalasz ardnya szignifikansan
nagyobb volt letrozol esetében, fliggetlentil attol, hogy a beteg részesiilt-e kiegészité antidsztrogén
kezelésben vagy sem. A progresszioig eltelt id6 szignifikansan hosszabb volt letrozol esetében a
betegség dominans lokalizacigjatol fiiggetleniil. A progresszioig eltelt idé kozépértéke 12,1 honap volt
{X} és 6,4 honap tamoxifen esetében a kizarolag lagy szoveteket érinté daganatos betegekben és

8,3 honap {X} és 4,6 honap tamoxifen esetében a zsigeri metasztazisos betegekben.

A vizsgalat elrendezése progresszio esetén lehetdvé tette a betegek attérését a masik kezelésre vagy
kilépésiiket a vizsgalatbol. A betegek mintegy 50%-a tért at az ellentétes kezelési csoportba, €s az
attérés a 36. honapra gyakorlatilag befejez6dott. Az attérésig eltelt id6 kozépértéke 17 honap ({X}-rol
tamoxifenre), illetve 13 honap (tamoxifenrdl {X}-re) volt.

Az eldrehaladott emlddaganatos betegek elsé vonalbeli kezelésében a tulélés kozépértéke {X} mellett
34 honap, mig tamoxifen mellett 30 honap volt (logrank teszt; p = 0,53; nem szignifikans). A(z) {X}
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teljes talélésre gyakorolt elényds hatdsanak hianya a vizsgalat keresztezett elrendezésével
magyarazhato.

Masodik vonalbeli kezelés

Két jol kontrollalt klinikai vizsgalatban a letrozol két dézisat (0,5 és 2,5 mg) hasonlitottak dssze
megesztrol-acetattal, illetve aminoglutetimiddel olyan el6z6leg antidsztrogénekkel kezelt
posztmenopauzalis noknél, akik elérehaladott emlécarcinomaban szenvedtek.

A progresszioig eltelt id6 tekintetében a kiilonbség nem volt szignifikans a 2,5 mg letrozol és a
megesztrol-acetat kozott (p = 0,07). A 2,5mg letrozol szignifikdnsan hatékonyabbnak bizonyult, mint a
megesztrol-acetat az altalanos objektiv tumorvalasz (24 % vs. 16 %, p = 0,04), a kezelés melletti
recidivaig eltelt id6 (p = 0,04) tekintetében. A teljes tilélés tekintetében a két csoport kdzott nem volt
szignifikans kiilonbség (p = 0,2).

A masik vizsgalatban a tumorvalasz tekintetében a két csoport kdzott nem volt szignifikans kiilonbség
(p =0,00). A 2,5 mg letrozol szignifikansan hatasosabb volt, mint az aminoglutetimid a progresszidig
eltelt id6 (p = 0,008), a kezelés melletti recidivaig eltelt id6 (p = 0,003) és a tulélés (p = 0,002)
tekintetében.

Férfi emlérak
A(z) {X} emlOrakos férfiaknal torténd alkalmazasat nem vizsgaltak.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

A letrozol gyorsan és tokéletesen felszivodik a tapcsatornabol (atlagos abszolit biohasznosulésa:
99,9%). A taplalék kissé csokkenti a felszivodas sebességét (median ty,x: 1 6ra éhgyomorra vs. 2 ora tele
gyomorra; atlag C.x: 129 £ 20,3 nmol/1 éhgyomorra vs. 98,7 & 18,6 nmol/1 tele gyomorra), de az
abszorpcié mértéke (AUC) nem valtozik. Az abszorpcid sebességére gyakorolt csekély hatasnak nincs
klinikai jelentdsége, ezért a letrozol étkezési idopontoktdl fiiggetlentil alkalmazhato.

Eloszlas

A letrozol kb. 60%-ban kotodik a plazmafehérjékhez, f6leg albuminhoz (55%). A letrozol
koncentracidja a vorosvérsejtekben a plazmaénak kb. 80%-a. 2,5 mg “C-vel jelzett letrozol bevétele
utan a plazma radioaktivitasanak kb. 82%-a a valtozatlan vegyiileté volt. A metabolitok szisztémas
expozicidja tehat alacsony. A letrozol szoveti megoszlasa gyors €s széleskori. Dinamikus egyenstlyi
(steady-state) allapotban a latszolagos megoszlasi térfogat kb. 1,87 £ 0,47 1/kg.

Biotranszformacid

A letrozol eliminacidjanak f6 mechanizmusa a farmakoldgiailag inaktiv karbinol metabolitta alakulas
(Cly 2,1 lVora), amely a maj vérataramlasahoz (kb. 90 1/6ra) képest viszonylag lassi. A citokrom P450
3A4 és 2A6 izoenzimjei alakitjak at a letrozolt ezen metabolitta. Egyéb minor, nem azonositott
metabolitokka alakulas és direkt renalis, illetve széklettel torténd kivalasztas a letrozol eliminaciojaban
csak csekély szerepet jatszik. Egészséges posztmenopauzalis dnkénteseknél 2,5 mg “C-vel jelzett
letrozol adasa utan a radioaktivitas 88,2 = 7,6%-a vizeletben, 3,8 + 0,9%-a a székletben iiriilt két héten
beliil. A vizeletbeli radioaktivitas legalabb 75%-a, ami legfeljebb 216 ora alatt {iriilt (a beadott dozis
84,7 = 7,8%-a), a karbinol metabolit gliikuronidjanak, kb. 9%-ban két nem azonositott metabolitoknak
és 6%-ban a valtozatlan letrozolnak volt tulajdonithato.

A latszolagos terminalis eliminacios felezési id6 a plazmaban kb. 2 nap. Napi 2,5 mg adasa utan a
dinamikus egyensulyi allapot (steady-state) allapot 2-6 hét alatt all be. A steady-state allapotban a
plazmakoncentracio kb. 7-szer magasabb, mint egyetlen 2,5 mg-os adag bevétele utan. Ez 1,5-2-szer
magasabb az egyszeri dozis kivaltotta plazmakoncentracio alapjan szamitott értéknél. Ez arra utal, hogy
anapi 2,5 mg adagban adott letrozol farmakokinetikaja csekély mértékben eltér a linearistol. Mivel a
steady-state értékek késobb allandoak maradnak, arra kovetkeztethetiink, hogy folytatolagos
akkumulaci6é nem kovetkezik be.
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Kiilonleges betegcsoportok
1dosek
Az életkornak nincs hatasa a letrozol farmakokinetikajara.

Vesekarosodas
Egy kiilonféle vesefunkcioju (24 oras kreatinin-clearance: 9-116 ml/perc) 19 onkéntesen végzett
vizsgalatban egyszeri 2,5 mg letrozol bevétele utan a gyogyszer farmakokinetikdja nem valtozott.

Madjkarosodas

besziikiilt majfunkcioju betegekben (Child-Pugh B stadium) az AUC értékét 37%-kal magasabbnak
talaltak, mint az egészségesekben, de ez még a normal majfunkcioju egyének értékhatarain beliil esett.
Egy masik vizsgalat a letrozol farmakokinetikajat 8 majcirrhosisos €s sulyosan besziikiilt majfunkcioju
beteg (Child-Pugh C stadium) esetében hasonlitotta 6ssze egyszeri oralis alkalmazast kovetéen
egészséges onkéntesekkel (n = 8). A 8 egészséges kontrollhoz képest az AUC 95%-kal, mig a t;, 187%-
kal volt magasabb. A(z) {X} tehat 6vatosan, a terapias haszon/kockazat arany mérlegelését kovetden
adhato ilyen betegeknek.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Szamos preklinikai toxikologiai vizsgalat tortént kiilonféle allatfajokban szisztémas vagy célszerv
toxicitasra utalo bizonyitékok nélkdil.

Ragcsalokban akut toxicitas kismértékii jelei voltak észlelheték 2000 mg/ttkg-ig terjed6 adagok mellett.
Kutyakban a 100 mg/ttkg dozis kozepes mértékii toxikus hatast mutatott.

Legfeljebb 12 honapos ismételt dozisu toxicitasi vizsgalatok soran patkanyokban és kutyakban a
megfigyelt 6 jelenségek a gyogyszer farmakologiai hatasanak voltak tulajdonithatoak. Mindkét fajban a
mellékhatast nem okoz6 (no-adverse-effect level) dozis 0,3 mg/ttkg volt.

A letrozol sem az in vitro sem az in vivo mutagenitasi tesztekben nem mutatott genotoxikus hatast.
Egy 104 hetes, patkanyokon végzett karcinogenitasi tesztben a him allatokban semmiféle, a kezeléssel
kapcsolatos tumorndvekedés nem volt. A ndstény allatokban mind a benignus, mind a malignus
eml6daganat incidencidja csokkent valamennyi letrozol dozis hatasara.

A letrozol a klinikailag relevans dézisok szdjon at torténd alkalmazasat kovetden vemhes
patkanyoknal és nyulaknal embryotoxicus és foetotoxicus volt. Azoknal a patkanyoknal, amelyeknek
€16 magzataik voltak, névekedett a foetalis malformatiok, koztiik a kiipos fej €s a cervicalis/centralis
vertebralis fuzio el6fordulasi gyakorisaga. A foetalis malformatiok megndvekedett incidencidjat
nyulaknal nem észlelték. Nem ismert, hogy vajon ez a letrozol farmakologiai hatasaval (az 6sztrogén
bioszintézis gatlasaval), vagy sajat kozvetlen hatasaval allt kapcsolatban (lasd 4.3 és 4.6 pont).

A preklinikai megfigyelések a f6 farmakologiai hatdsra korlatozddtak, amely az egyetlen,
allatkisérletekben megfigyelt, emberi alkalmazas szempontjabol relevans gyogyszerbiztonsagi teriilet.
6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

[A tagallam tolti ki]

6.2 Inkompatibilitasok

[A tagallam tolti ki]
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6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

[A tagallam tolti ki]

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

[A tagallam tolti ki]

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

[A tagallam tolti ki]

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések

[A tagallam tolti ki]

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

[Lasd I. melléklet — A tagallam tolti ki]

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

[A tagallam tolti ki]

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

[A tagallam tolti ki]

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

[A tagallam tolti ki]

29



BETEGTAJEKOZTATO

30



Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalé szamara

{(Fantazia) név} és kapcsolodo nevek (lasd 1. melléklet) hataserdsség gyogyszerforma
[Lasd I. melléklet — A tagallam tolti ki]

Letrozol

Mielé6tt elkezdi szedni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mely
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége

lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezelGorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt mésnak, mert
szdméra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a(z) {X} és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivaldk a(z) {X} szedése elott

Hogyan kell szedni a(z) {X}-et?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a(z) {X}-et tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

AN

1. Milyen tipusu gyogyszer a(z) {X} és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen gydgyszer a(z) {X}?
A(z) {X} hatéanyaga a letrozol, amely az aromataz-gatloknak nevezett gyogyszerek csoportjaba

tartozik ¢€s az emlOrak hormonalis (mas néven ,,endokrin”) kezelésére szolgal. Az emlérak ndvekedését

gyakran serkentik az 6sztrogéneknek nevezett n6i nemi hormonok. A(z) {X} azaltal csokkenti az
Osztrogén mennyiségét, hogy gatolja egy, az 6sztrogének termelddésében szerepet jatszo enzim (az
»aromataz”) miikodését, és ezért gatolhatja azoknak az emlérakoknak a novekedését, melyek
novekedéséhez 6sztrogének sziikségesek. Ennek kovetkeztében a daganatsejtek ndovekedése és/vagy a
szervezet mas részeire valo atterjedése lelassul, vagy leall.

Mire hasznaljak a(z) {X}-t?
A(z) {X}-t az eml6rak kezelésére alkalmazzak olyan néknél, akik atestek a klimaxon, azaz nem
menstrudlnak tobbé.

Az emlodrak kinjulasanak megelézésére szolgal. Alkalmazhat6 az emlérak miitéte elotti elsd
kezelésként olyan esetben, ha az azonnali miitét nem végezheto el, illetve alkalmazhat6 az emlérak
miutéte utani elsé kezelésként vagy a tamoxifennel végzett 6t éves kezelés utan. A(z) {X}
alkalmazhato az elérehaladott emlérakban szenvedd betegeknél az emléraknak a szervezet mas
részeire torténd terjedésének megeldzésésére is.

Forduljon kezel6orvosahoz, ha tovabbi kérdései vannak a(z) {X} hatasaval kapcsolatban, vagy nem

biztos abban, hogy miért irtik fel Onnek ezt a gyogyszert.

2. Tudnivalék a(z) {X} szedése elott

Pontosan kovesse kezeldorvosa utasitasait. Azok kiillonbozhetnek az ebben a tajékoztatdban foglalt
altalanos informacioktol.
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Ne szedje a(z) {X}-t

- ha allergias a letrozolra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevojére,

- ha még vannak menstruacios vérzései, tehat ha még nincs tul a menopauzan,

- ha terhes,

- ha szoptat.

Ha ezek barmelyike vonatkozik Onre, ne vegye be ezt a gyégyszert és beszéljen kezeldorvosaval.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A(z) {X} szedése el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével

- ha sulyos vesebetegségben szenved,

- ha stlyos majbetegségben szenved,

- ha korel6zményében csontritkulas (oszteoporozis) vagy csonttorés szerepel (Iasd még a 3. részt:
»A(z) {X} kezelés rendszeres ellendrzése”).

Ha ezek barmelyike vonatkozik Onre, kozélje kezel6orvosaval. Ezt kezeldorvosa figyelembe fogja

venni a kezelés elott és alatt.

Gyermekek és serdiilok (18 éves kor alatt)
A készitmény nem alkalmazhaté gyermek-, illetve serdiilokorban.

Idés (65 éves és idésebb) betegek
A(z) {X}-t a 65 éves vagy idOdsebb betegek ugyanolyan adagban szedhetik, mint méas felnéttek.

Egyéb gyogyszerek és a(z) {X}
Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl, beleértve a nem vénykoteles gydgyszereket is.

Terhesség, szoptatas és termékenység

- Csak menopauza utan szedheti az {X}-t. Mindazonaltal, kezeléorvosanak beszélnie kell Onnel
megfeleld fogamzasgatld modszer alkalmazasarol, amennyiben a terhesség lehetdsége az On
esetében fennall a(z) {X}-kezelés alatt.

- Nem szedhet {X}-t, ha terhes vagy szoptat, mivel az artalmas lehet a magzat, illetve a csecsemd
szamara.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Amennyiben szédiil, fAradt, almos vagy rosszul érzi magat, ne vezessen gépjarmiivet, €s ne kezeljen
gépeket, amig nem érzi ismét jol magat.

A(z) {X} laktozt tartalmaz )
A(z) {X} laktozt (tejcukrot) tartalmaz. Amennyiben kezelGorvosa korabban mar figyelmeztette Ont,
hogy bizonyos cukrokra érzékeny, keresse fel orvosat, mieldtt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

3. Hogyan kell szedni a(z) {X}-et?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa vagy gyodgyszerésze altal elmondottaknak megfeleléen szedje.
Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

A(z) {X} szokasos adagja napi 1 tabletta. A(z) {X} naponta azonos id6pontban torténd bevetele segit
Onnek abban, hogy emlékezzen, mikor kell bevennie a tablettajat.

A tablettat étkezés kdzben, vagy anélkiil, egészben kell lenyelni egy pohar vizzel vagy egyéb
folyadékkal.

Mennyi ideig kell szedni a(z) {X}-t

Addig szedje a(z) {X}-t, amig a kezeléorvosa mondja. Lehet, hogy honapokig, s6t, évekig kell szednie.
Ha kérdései vannak azzal kapcsolatban, hogy mennyi ideig kell szednie a(z) {X}-t, beszéljen a
kezeldorvosaval.
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A(z) {X}-kezelés rendszeres ellenérzése
Ezt a gyogyszert kizarolag szigoru orvosi feliigyelet mellett szabad szedni. Kezeldorvosa rendszeresen
ellendrzi az On allapotat, és felméri, hogy a kezelés eléri-e a megfeleld hatast.

A(z) {X} a csontok elvékonyodasat vagy csontritkulast (oszteoporozist) okozhat az 6sztrogének
szintjének csokkentése folytan. Ez azt jelenti, hogy kezeldorvosa a kezelés elétt, alatt €s utan
csontstirliség-mérés (a csontritkulas kimutatasanak egyik modja) elvégzése mellett donthet.

Ha az el6irtnal tobb {X}-t vett be

Ha tal sok {X}-t vett be, vagy ha valaki mas veszi be véletleniil az On gyogyszerét, azonnal forduljon
kezeldorvosahoz vagy egy korhazhoz tanacsért. Mutassa meg nekik a gyogyszer dobozat. Lehet, hogy
orvosi ellatasra lesz sziiksége.

Ha elfelejtette bevenni a(z) {X}-t

- Ha mar egészen kozel van a kovetkez6 adag bevételének idopontja (pl. 2 vagy 3 oran beliil), ne
vegye be a kimaradt adagot, hanem a szokasos idoben vegye be a kovetkezd adagot.

- Maskiilonben vegye be a gyogyszert amint eszébe jut, majd a kovetkez6 adagot a szokasos rend
szerint vegye be.

- Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott potlasara.

Ha id6 elott abbahagyja a(z) {X} szedését
Ne hagyja abba a(z) {X} szedését, kivéve, ha orvosa mondja. Lasd még a ,,Mennyi ideig kell szedni
a(z) {X}-t” cimi részt.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A mellékhatasok tobbsége enyhe, illetve kdzepesen stlyos és altalaban a kezelés megkezdése utan
né¢hany nappal vagy héttel megsziinik.

Bizonyos mellékhatasok, pl. a h6hullamok, hajhullas vagy a hiivelyvérzés az 6sztrogénhidny
kdvetkezménye lehet.

Ne aggddjon a lehetséges mellékhatasok alabbi felsorolasa miatt, mert lehet, hogy On egyiket sem
tapasztalja.

Egyes mellékhatasok sulyosak lehetnek:

Ritka vagy nem gyakori (vagyis 10 000 betegbdl 1-100 esetében jelentkezhetnek):

- A Kkar, 18b vagy barmely testrész gyengesége, bénuldsa vagy érzéstelensége, a mozgas-koordinacio
elvesztése, émelygés, beszédzavar vagy 1€gzési nehézség (agyi rendellenesség, pl. szEliités
(sztrok) tiinetei).

- Hirtelen fellépd erés mellkasi fajdalom (szivrendellenesség tiinete).

- Nehézlégzés, mellkasi fajdalom, ajulas, szapora szivverés, a bér kékes elszinezddése, illetve a kar
vagy a lab (labfej) hirtelen fellépd fajdalma (vérrogok kialakuldsara utald tlinetek).

- Véna mentén kialakul6 duzzanat és borpir, amelyre rendkiviil nyomasérzékenység és érintésre
esetlegesen jelentkez6 fajdalom jellemzo.

- Fertozés kovetkeztében fellépo stlyos laz, hidegrazas vagy szajfekélyek kialakulasa. (a
fehérvérsejtek hianya).

- Tart6san fennalld homalyos latas.

Ha a fentiek koziil barmelyik el6fordul, azonnal értesitse kezeldorvosat.

Azonnal értesitse kezeldorvosat, ha az alabbi tiinetek barmelyikét észleli a(z) {X} kezelés alatt:
- Fokeént az arc és a torok feldagadasa (allergias reakcio tlinetei).
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- A bor és a szemek sargasaga, hanyinger, étvagytalansag, sotét szind vizelet (majgyulladas tiinetei).
- Kiiités, a bor kivorosodése, az ajkak, a szemek és a szaj felhdlyagosodasa, borhamlas, 14z
(boérbetegség tiinetei).

Egyes mellékhatasok nagyon gyakoriak. Ezek a mellékhatasok 100 betegbdl tobb mint 10 esetében
jelentkezhetnek.

- Hoéhullamok

- Emelkedett koleszterinszint (hiperkoleszterinémia)

- Faradékonysag

- Fokozott izzadés

- A csontok és az iziiletek fajdalma (artralgia)

Ha ezen mellékhatasok barmelyike stlyossa valik, értesitse kezeldorvosat.

Egyes mellékhatasok gyakoriak. Ezek a mellékhatasok 100 betegb6l 1-10 esetében jelentkezhetnek.

- Borkiiités

- Fejtajas

- Szédiilés

- Altalanos rosszullét

- Emésztorendszeri zavarok, pl. émelygés, hanyas, gyomorrontas, székrekedés, hasmenés

- Fokozott vagy csokkent étvagy

- Izomfajdalom

- A csontok elvékonyodasa vagy csontritkulas (oszteopor6zis), amely egyes esetekben
csonttoréseket okoz (1asd még az 3. pontban, a ,,{X} kezelés rendszeres ellenérzése” cimi részt)

- A karok, kezek, labfejek és a bokak duzzanata (6déma)

- Depresszio

- Testtomeg-gyarapodas

- Hajhullas

- Emelkedett vérnyomas (hipertonia)

- Hasi fajdalom

- BOrszarazsag

- Hiivelyi vérzés

Ha ezen mellékhatasok barmelyike stlyossa valik, értesitse kezeldorvosat.

Mas mellékhatasok nem gyakoriak. Ezek a mellékhatasok 1000 betegb6l 1-10 esetében

jelentkezhetnek.

- Idegrendszeri rendellenességek, pl. szorongas, idegesség, ingerlékenység, almossag,
emlékezetzavar, aluszékonysag, almatlansag

- Az érzékelés zavara (els6sorban a tapintase)

- Szemrendellenességek, pl. homalyos latas, szemirritacio

- Szivdobogas-érzet, szapora szivverés

- Bortiinetek, pl. viszketés (csalankiiités)

- Huvelyi valadékozas vagy szarazsag

- [ziileti merevség (iziileti gyulladas, artritisz)

- Emldfajdalom

- Laz

- Szomjusag, az izlelés zavarai, szajszarazsag

- A nyalkahartyak szarazsaga

- Testtomeg-csokkenés

- Hugynuti fertézés, gyakoribb vizelés

- Kohogés

- Emelkedett majenzimszintek

Ha ezen mellékhatasok barmelyike stlyossa valik, értesitse kezeldorvosat.

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik.
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5. Hogyan kell az {X}-t tiarolni?

[A tagallam tolti ki]

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az {X}

- A készitmény hatdéanyaga a letrozol. 2,5 mg letrozol filmtablettanként.
- Egyéb 6sszetevo(k)...

[A tagallam tolti ki]

Milyen az {X}kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas
[A tagallam tolti ki]

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto
[Lasd I. melléklet — A tagallam tolti ki]

Ezt a gyogyszert az Europai Gazdasagi Térség tagallamaiban az alabbi neveken engedélyezték:
[Lasd I. melléklet — A tagallam tolti ki]

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma: {EEEE. honap}.

[A tagallam tolti ki]
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