KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TI1BBi URUNUN ADI
LETRASAN 2.5 mg film kapl: tablet
Sitotoksik

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Her bir tablet;

Etkin madde:

Letrozol 2,5mg

Yardimci1 maddeler:

Laktoz monohidrat (inek siitiinden dretilir) 64,5 mg
Yardimc1 maddelerin tam listesi i¢cin Boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapli tablet
Sar1 renkli, yuvarlak film kapl tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapdotik endikasyonlar

Letrozol hormon reseptorii negatif hastalikta endike degildir.

Letrozol asagidaki durumlarda endikedir:

e Postmenopozal, hormon reseptorii (estrojen (ER) ve/veya progesteron (PR) reseptorii)
pozitif, erken evre meme kanseri olan kadinlarin adjuvan tedavisinde,

e Postmenopozal, hormon reseptorii (ER ve/veya PR reseptorii) pozitif, daha 6nce standart
(5 il siire ile) tamoksifen kullanmis erken evre invazif meme kanserli hastalarda, uzamis
adjuvan tedavide,

e Metastatik ve lokal, ileri meme kanserli, hormon reseptorii (ER ve/veya PR) pozitif
postmenopozal durumdaki kadin hastalarda ilk basamak tedavide endikedir.

e Ayrica, tamoksifen tedavisinden sonra relaps ya da progresyon gdsteren meme kanseri
bulunan postmenopozal kadinlarin tedavisinde de endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/Uygulama sikhig ve siiresi

Yetiskinlerde LETRASAN’1n 6nerilen dozu, giinde bir defa 2,5 mg’dir. Adjuvan ve uzatilmis
adjuvan tedavide LETRASAN tedavisine 5 yil ya da hastalik niiksedinceye kadar (hangisi
once gerceklesirse) devam edilmelidir. Adjuvan ortamda tamoksifene karsi letrozol ile
yapilan genis bir pilot c¢aligmada 5 yil boyunca siirekli letrozol uygulamasiyla
karsilastirildiginda bu tedavilerin ardisik uygulamasiyla etkililik ve giivenlilik agisindan bir
yarar elde edilememistir. Metastatik hastaligt olan kadinlarda LETRASAN ile tedaviye,
tiimorde progresyon goriilene kadar devam edilmelidir.
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Doktora danmismadan kullanilmamalidir. Doktor tarafindan baska bir sekilde tavsiye
edilmedigi takdirde yukarida belirtilen dozda kullanilir.

Uygulama sekli
LETRASAN agiz yoluyla alinmalidir ve gidanin emilim miktar: iizerinde bir etkisi olmadig:
icin a¢ ya da tok olarak alinabilir.

LETRASAN, giinde bir kez ve tercihen her glin ayn1 saatte kullanilmalidir.

Unutulan doz hasta tarafindan hatirlandiginda en kisa zamanda alinmalidir. Bununla birlikte,
bir sonraki dozun zamani ¢ok yakin ise unutulan doz atlanmali ve hasta diizenli doz semasina
geri donmelidir. 2,5 mg olarak onerilen giinlik dozlarin tzerine ¢ikildiginda sistemik
maruziyette orantili olmayan bir artis olmasi nedeniyle dozlar ikiye katlanmamalidir (bkz.
Bolim 5.1).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi: Kreatinin klirensinin (KLkr) >10 mL/dak oldugu bobrek yetmezligi
hastalarinda LETRASAN dozunda bir ayarlama yapilmasi gerekli degildir. KLkr < 10 Ml/dak
olan bobrek yetmezligi olgulariyla ilgili yeterli veri yoktur. (bkz. Boliim 4.4 ve 5.2)

Karaciger yetmezligi: Hafiften ortaya degisen diizeyde karaciger yetmezligi (Child-Pugh
skoru A ya da B) bulunan hastalarda LETRASAN dozunda bir ayarlama yapilmasi gerekli
degildir. Agir karaciger yetmezligi olan hastalarla ilgili yeterli veri yoktur, ancak agir
karaciger bozuklugu (Child-Pugh skoru C) olan hastalar yakin takip altinda tutulmalidir. (bkz.
Bolim 4.4 ve 5.2)

Pediyatrik popiilasyon: Cocuklar ve adolesanlarda LETRASAN kullanilmasi onerilmez.
Letrozol’tin ¢ocuklar ve 17 yasina kadar olan adolesanlardaki giivenlilik ve etkililigi heniiz
ortaya konmamistir. Sinirli veri vardir ve pozoloji agisindan oneri yapilamamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon: Yasl hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir.

4.3. Kontrendikasyonlar

e FEtkin madde letrozole ya da yardimci maddelerinden herhangi birine karsi asir
duyarlilig olan hastalarda,

e Premenopozal endokrin durumundaki kadinlarda,

e Gebelik ve emzirme doneminde kontrendikedir. (bkz. Bolim 4.6)

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri

Menopozal durum

Menopozal durumu belirsiz olan hastalarda LETRASAN ile tedaviye baslamadan once
liteinleyici hormon (LH), folikiil stimiile edici hormon (FSH) ve/veya Ostradiol diizeyleri
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Olclilmelidir. Sadece postmenopozal endokrin durumunda olan kadinlar LETRASAN
almalidir.

Bobrek yetmezligi
Letrozol kreatinin Klirensi <10 ml/dak. olan hastalarda arastirilmamistir. Muhtemel risk/yarar
durumu bu tiir hastalara LETRASAN verilmeden once dikkatle diisiiniilmelidir.

Karaciger yetmezligi

Siddetli hepatik bozuklugu (Child-Pugh skoru C) olan hastalarda, sistemik maruziyet ve
terminal yarilanma omrii saglikli goniillillere kiyasla yaklasik iki katidir. Bundan dolayi, bu
tiir hastalar yakin gozetim altinda tutulmalidir (Bkz. Boliim 5.2).

Kemik etkileri

LETRASAN giiclii bir strojen diisiiriicti ajandir. Osteoporoz ve/veya kirik dykiisii olan ya da
osteoporoz acisindan daha yiiksek risk altinda olan kadinlar, adjuvan ve uzamis adjuvan
tedavisi baglamadan 6nce kemik mineral yogunlugunu ol¢tiirmelidir ve letrozol ile tedavi
sirasinda ve sonrasinda izlem yapilmalidir. Uygun sekilde osteoporoza yonelik tedavi veya
profilaksiye baslanmali ve dikkatle izlenmelidir. Adjuvan kosullarinda, hastanin giivenlilik
profiline bagh olarak ardisik bir tedavi plan1 da diisiiniilebilir (2 y1l letrozol, ardindan 3 yil
tamoksifen) (Bkz. Boliim 4.8 ve Boliim 5.1).

Tendonit ve tendon riiptiirii
Tendonit ve tendon riiptiirleri (seyrek) goriilebilir. Etkilenen tendon i¢in hastalarin yakin
takibi ve uygun dnlemler (6rn. immobilizasyon) baslatilmalidir (bkz. B6lim 4.8).

Diger uyarilar

LETRASAN"'n tamoksifen, diger anti-Ostrojenler veya Ostrojen igeren terapilerle birlikte
uygulanmasindan kagmilmalidir, ¢iinkii bu maddeler letrozoliin farmakolojik etkisini
azaltabilir (Bkz. Boliim 4.5).

Yardimc1 maddeler

Tabletler laktoz monohidrat igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz
yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Letrozol metabolizmasma kismen CYP2A6 ve CYP3A4 aracilik etmektedir. CYP450
enzimlerinin zayif ve spesifik olmayan bir inhibitérii olan simetidin, letrozoliin plazma
konsantrasyonlarini etkilememistir. Giiclii CYP450 inhibitorlerinin etkisi bilinmemektedir.

Letrozol’iin strojenler ve tamoksifen hari¢ diger anti-kanser ajanlari ile kombinasyon halinde
kullanimina iliskin glinlimiiz itibariyle klinik deneyim bulunmamaktadir. Tamoksifen, diger
anti-ostrojenler veya 0Ostrojen igeren tedaviler letrozolin farmakolojik aktivitesini
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hafifletebilirler. Ek olarak, tamoksifenin letrozol ile bir arada uygulanmasinin, letrozoliin
plazma konsantrasyonlarini 6nemli Ol¢iide azalttigi gosterilmistir. Letrozoliin tamoksifen,
diger anti-Ostrojenler veya Ostrojenler ile bir arada uygulanmasindan kaginilmalidir.

In vitro ortamda letrozol, sitokrom P450 izoenzimleri 2A6’y1 ve orta dereceli olmak iizere
2C19’u inhibe eder fakat bunun klinik anlami bilinmemektedir. Bu nedenle letrozol,
eliminasyonu temelde bu izoenzimlere bagli olan ve terapotik indeksi dar olan tibbi iirtinlerle
(6rn. fenitoin, klopidrogel) bir arada verilirken dikkatli olmak gerekir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin hicbir klinik etkilesim ¢alismas1 yiiriitilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: X

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
LETRASAN sadece menopoz sonrast durumu agikca belirlenmis kadinlarda kullanilmalidir
(Bkz. Boliim 4.4). Tedavinin baslangicinda net bir postmenopozal duruma ragmen letrozol ile
tedavi sirasinda yumurtalik fonksiyonunun geri dondigi kadinlara iliskin raporlar
bulundugundan, hekimin gerekli hallerde yeterli dogum kontrolii konusunu hastayla
goriismesi gerekir.

Gebelik donemi
LETRASAN, gebelik doneminde kontrendikedir. (Bkz. Boliim 4.3 ve Boliim 5.3).

Pazarlama sonrasi raporlarda letrozol alan annelerle ilgili olarak spontan diisiik ve bebeklerde
kongenital anomaliler bildirilmistir (bkz. B6lim 4.4.) Hayvanlar tizerindeki ¢aligmalar iireme
toksisitesi gostermistir.

Letrozol’iin gebelik ve/veya fetus/yeni dogan iizerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir. Letrozola maruz kalmis gebe kadinlarda izole dogum kusuru vakalari (labial
flizyon, belirsiz genitalya) bildirilmistir (bkz. bolim 5.3).

Laktasyon donemi

LETRASAN, emzirme doneminde kontrendikedir. (Bkz. Boliim 4.3).

Letrozol’iin anne siitiine ge¢ip gegmedigi bilinmemektedir. Yeni dogan/cocuklar i¢in risk goz
ardi edilmemelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Letrozoliin farmakolojik etkisi, aromataz inhibisyonu yoluyla Ostrojen iiretimini azaltmak
seklindedir. Premenopozal kadinlarda Ostrojen sentezinin inhibisyonu, ters etkiyle
gonadotropin (LH, FSH) diizeylerinde bir artisa yol acar. Artan FSH diizeyleri de foliikiiler
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biliylimeyi uyarir ve oviillasyonu tetikleyebilir.

4.7. Arac ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

LETRASAN, ara¢ ve makine kullanimi1 tizerinde mindr etkiye sahiptir. Letrozol kullanimu ile
yorgunluk ve sersemlik hali gozlemlenmis ve yaygin olmayan siklikla uyuklama hali
bildirilmis oldugundan, ara¢ ve makine kullanirken dikkatli olunmalidir.

4.8. istenmeyen etkiler
Letrozol i¢in advers reaksiyonlarin sikliklari temelde klinik ¢alismalardan toplanan verilere
dayanmaktadir.

Metastatik hastalikta letrozol ile tedavi edilmis olan hastalarin iigte biri kadar1 ve adjuvan
kosullarda ve ayrica uzatilmis adjuvan kosullarinda hastalarin yaklasik %80’1 advers olaylar
deneyimlemistir. Advers reaksiyonlarin ¢ogunlugu tedavinin ilk birka¢ haftasi sirasinda
meydana gelmistir.

Klinik calismalarda en sik bildirilen advers reaksiyonlar sicak basmasi, hiperkolesterolemi,
artralji, yorgunluk, terlemede artis ve bulanti olmustur.

Letrozol ile goriilebilecek onemli ek advers reaksiyonlar sunlardir: osteoporoz ve/veya kemik
kiriklart gibi kemik olaylar1 ve kardiyovaskiiler olaylar (serebrovaskiiler ve tromboembolik
olaylar dahil). Bu advers reaksiyonlarin siklik kategorisi asagida tarif edilmektedir.

Cok yaygin (= 1/10); yaygm (= 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (= 1/1.000 ila < 1/100);
seyrek > 1/10.000 ila < 1/1000); ¢ok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:
Yaygin olmayan: Idrar yolu enfeksiyonu

(Kist ve polipler de dahil olmak iizere) benign ve malign neoplazmalar:
Yaygin olmayan: Timor agrlsl1

Kan ve lenf sistemi hastaliklar::
Yaygin olmayan: Lokopeni

Bagisiklik sistemi hastahklar::
Bilinmiyor: Anafilaktik reaksiyon

Metabolizma ve beslenme hastahiklari:
Cok yaygin: Hiperkolesterolemi
Yaygin: Istah artig1, istah azalmasi
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Psikiyatrik hastalhiklar:
Yaygimn: Depresyon
Yaygin olmayan: Anksiyete (asabiyet dahil), irritabilite

Sinir sistemi hastahklar:

Yaygin: Bas agrisi, bas donmesi

Yaygin olmayan: Somnolans, uykusuzluk, bellek bozuklugu, dizestezi (parestezi ve hipoestezi
dahil), tat alma duyusu bozukluklari, serebrovaskiiler olay, karpal tiinel sendromu

Goz hastahklar:
Yaygin olmayan: Katarakt, géz irritasyonu, bulanik gérme

Kardiyak hastahklar:

Yaygin: Palpitasyonlar®

Yaygin olmayan: Tasikardi, iskemik kardiyak olaylar (yeni ya da kotiilesen angina, cerrahi
gerektiren angina, miyokard infarktiisii ve miyokardiyal iskemiyi igerir)

Vaskiiler hastaliklar:

Cok yaygin: Sicak basmalari

Yaygimn: Hipertansiyon

Yaygin olmayan: Tromboflebit (ylizeyel ve derin tromboflebit dahil),
Seyrek: Akciger embolisi, arter trombozu, serebrovaskiiler infarkt

Solunum, gégiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar:
Yaygin olmayan: Dispne, oksiiriik

Gastrointestinal hastalhklar:
Yaygin: Bulanti, kusma, dispepsil, kabizlik, ishal, karin agrisi
Yaygin olmayan: Stomatit’, ag1z kurumasi

Hepato-biliyer hastaliklar:
Yaygin olmayan: Karaciger enzimlerinde yilikselme, hiperbiliriibinemi, sarilik
Cok seyrek: Hepatit

Deri ve deri alti doku hastaliklari:

Cok yaygin: Terleme artis1

Yaygm: Alopesi, cilt kurulugu, dokiintii (eritematdz, makiilopapiiler, psoriasiform ve
vezikiiler dokiintiiler dahil)

Yaygin olmayan: Kasint, tirtiker

Bilinmiyor: Anjiyoddem, toksik epidermal nekroliz, eritema multiforme

Kas-iskelet, bag doku ve kemik hastahklari:
Cok yaygin: Eklem agris1
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Yaygin: Kas agrisi, kemik agr1s11, osteoporoz, kemik kiriklari, artrit
Yaygin olmayan: Tendonit
Seyrek: Tendon riiptiirii
Bilinmiyor: Tetik parmak

Bobrek ve idrar yollar1 hastahiklar:

Yaygin olmayan: Sik idrara ¢ikma

Ureme sistemi ve meme hastahiklari:

Yaygin olmayan: Vajinal kanama,

Yaygin olmayan: Vajinal akinti, vajinada kuruma, meme agrisi

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:
Cok yaygin: Yorgunluk (asteni ve kiriklik dahil)

Yaygin: Periferik 6dem, gogiis agrisi
Yaygin olmayan: Genel 6dem, pireksi, mukoza kurumasi, susama hissi

Arastirmalar: Yaygin: Kilo artisi

Yaygin olmayan: Kilo kayb1

! Sadece metastatik evrede raporlanmus istenmeyen etkiler

Adjuvan tedavi sirasinda 6zellikle farkli frekanslarda bazi yan etkiler bildirilmistir. Asagidaki
tablolar, letrozole karsi tamoksifen monoterapisi ve Letrozol - Tamoksifen ardisik tedavi

terapisinde onemli farkliliklar hakkinda bilgi vermektedir:

Tablo 1 Tamoksifen monoterapisine kars1 adjuvan letrozol monoterapi - onemli
farklhihklara sahip istenmeyen olaylar
Letrozol, etki orani Tamoksifen, etki oram
N=2448 N=2447
Tedavi Randomizasyondan | Tedavi Randomizasyondan
Sirasinda sonra herhangi bir | sirasinda sonra herhangi bir
(Medyan 5y) | zaman (Medyan5y) | zaman
(Medyan 8y) (Medyan 8y)
Kemik kirigi %10,2 %14,7 %7,2 %11,4
Osteoporoz %5,1 %5,1 %2,7 %2,7
Tromboembolik | %2,1 %3,2 %3,6 %4,6
olaylar
Miyokard %1 %1,7 %0,5 %1,1
enfarktiisii
Endometrial %0,2 %0,4 %2,3 %2,9
hiperplazi/
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Endometrial
kanser

“Tedavi sirasinda” son dozdan 30 giin sonra olusur. “Herhangi bir zaman”, tamamlandiktan
ya da calisma tedavisinin kesilmesinden sonraki takip siiresini igerir. Farkliliklar risk

oranlarina ve %95 giiven araligina dayaniyordu.

Tablo 2 Letrozol monoterapiye karsi sirali tedavi - onemli farklhihiklara sahip
istenmeyen olaylar
Letrozol Letrozol->Tamoksifen | Tamoksifen
mono terapi Letrozol
N=1535 N=1527 N=1541
S5yl 2 yil->3 yil 2 y11-> 3 yil
Kemik kirig1 910 07,7* 909,7
Endometrial proliferatif | %0,7 003,4** %1,7**
bozukluklar
Hiperkolesterolemi %52,5 %44,2* %40,8*
Ates basmasi 0037,6 0041,7** 0043,9**
Vajinal kanama %6,3 %9,6** %12,7**

* Letrozol monoterapisinden 6nemli dlgiide daha az
** Letrozol monoterapisinden énemli 6lgiide daha fazla
Raporlama siiresi tedavi sirasinda veya tedaviyi durdurmanin 30 giinii i¢indedir.

Secilmis advers ila¢ reaksiyonlarinin tanim

Kardiyak advers reaksiyonlar

Adjuvan ortamda, Tablo 2'de sunulan verilere ek olarak letrozol ve tamoksifen i¢in sirasiyla
su advers olaylar bildirilmistir (medyan tedavi siiresi 5 yil): cerrahi gerektiren angina (%]1,0
vs. %1,0); kalp yetmezligi (%l,l vs. %0,6); hipertansiyon (%5,6 vs. %5,7); serebrovaskiiler
olay/gegici iskemik atak (%2,1 vs. %1,9).

Uzatilmis adjuvan tedavide letrozol (medyan tedavi siiresi 5 yil) ve plasebo (medyan tedavi
stiresi 3 yil) igin sirasiyla sunlar bildirilmistir: cerrahi gerektiren angina (%0,8 vs. %0,6); yeni
ya da kotilesen angina (%1,4 vs. %1,0); miyokard infarktiisii (%1,0 vs. %0,7),
tromboembolik olay* (%0,9 vs. %0,3); inme/gegici iskemik atak* (%1,5 vs. %0,8).

* ile isaretlenmis olaylar iKi tedavi kolu arasinda istatistiksel acidan anlamii diizeyde farklilik
gastermigtir.

Iskelet ile ilgili advers reaksiyonlar

Adjuvan ortamdaki iskelet giivenliligi verileri i¢in litfen Tablo 2'ye bakiniz.

Uzatilmis adjuvan ortamda, kemik kiriklar1 ya da osteoporoz yasayan hastalarin orani plasebo
kolundaki hastalara (sirasiyla %5,8 ve %6,4) kiyasla letrozol ile tedavi edilen hastalarda
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anlamli bigimde daha fazla olmustur (kemik kiriklar1 %10,4 ve osteoporoz %12,2). Medyan
tedavi siiresi letrozol igin 5 yil ve plasebo igin 3 yil olmustur.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyilk Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0800 314 0008; faks: 03122183599)

4.9. Doz asim ve tedavisi
Cok ender olgularda letrozol ile asir1 doz bildirilmistir. Asir1 doz igin spesifik tedavi
bilinmemektedir; tedavi semptomatik ve destekleyici olmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterap6tik grup: Hormon antagonistleri ve ilgili ajanlar: Aromataz inhibitorii (estrojen

biyosentezinin inhibitorii); antineoplastik ajan.
ATC kodu: L02BG04

Etki mekanizmasi:

Tiimoér dokusunun bityiimesinin dstrojenin varligina bagl oldugu durumlarda strojen aracili
timor dokusunun biiylimesini elimine eder veya durdurur. Postmenopozal kadinlarda,
ostrojenler esas olarak adrenal androjenleri (6ncelikle androstenedion ve testosteron), éstron
(E1) ve ostradiole (E2) doniistiiren aromataz enzimiyle. Bu nedenle spesifik olarak aromataz
enzimini inhibe ederek periferik dokularda ve kanser dokusunda ostrojen biyosentezi
baskilanabilir.

Letrozol, steroid olmayan bir aromataz inhibitoriidiir. Enzimin sitokrom P450 alt iinitesinde
heme yarismali bigimde baglanarak aromataz enzimini inhibe eder ve bunun sonucunda tiim
dokularda dstrojen biyosentezi azalir.

Farmakodinamik:

Saglikli postmenopozal kadinlarda, tek 0,1 mg, 0,5 mg ve 2,5 mg dozlarda letrozol serum
estron ve estradiol seviyelerini baslangi¢ degerine oranla sirasiyla %75-78 ve %78 baskilar.
Maksimum baskilanma 48-78 saat i¢erisinde gerceklesir.

Ileri evre kanseri olan postmenopozal hastalarda, 0,1 mg ila 5 mg'lik giinliik dozlar tedavi
edilen tiim hastalarda 6stradiol, dstron ve Ostron sulfat plazma konsantrasyonlari baglangica
gore %75-95 oraninda baskilamistir. 0,5 mg veya daha yiiksek dozlarla, bir¢ok &stron ve
ostron siilfat degerinin analizlerde belirleme sinirinin altinda olmasi, bu dozlarla daha yiiksek
ostrojen baskilanmasimnin saglandigina isaret etmektedir. Ostrojen baskilanmasi bu hastalarin
tiimiinde tedavi boyunca korunmustur.
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Letrozol aromataz aktivitesinin inhibisyonunda yiiksek spesifiteye sahiptir. Adrenal
steroidogenez bozuklugu gozlenmemistir. 0,1 ila 5 mg 'lik giinlik letrozol dozlari ile tedavi
edilen postmenopozal kadinlar arasinda plazma kortizol, aldosteron, 11- deoksikortizol, 17-
hidroksiprogesteron ve ACTH konsantrasyonlarinda veya plazma renin aktivitesinde klinik
acidan ilgili bir degisiklik tespit edilmemistir. Glinlik 0,1 mg, 0,25 mg, 1 mg, 2,5 mg ve 5
mg'lik dozlarla tedavinin 6 ve 12 haftasindan sonra yapilan ACTH stimiilasyonu testi,
aldosteron veya kortizol iretiminde bir azalmaya isaret etmemistir. Bu nedenle,
glukokortikoid ve mineralokortikoid takviyesi gerekli degildir.

Saglikli postmenopozal kadinlarda 0,1 mg, 0,5 mg ve 2,5 mg'lik tekli letrozol dozlarini
takiben plazma androjen konsantasyonlarinda (androstenedion ve testosteron) ya da 0,1 mg ila
5 mg 'lik giinliik dozlar ile tedavi edilen postmenopozal hastalarda plazma androstenedion
konsantrasyonlarinda bir degisiklik not edilmemis olup, bu durum &strojen biyosentezi
blokajinin androjenik prekiirsorlerin birikimine yol agmadigi anlamma gelmektedir. Plazma
LH ve FSH diizeyleri hastalarda letrozolden etkilenmez, ayn1 durum TSH, T4 ve T3 uptake
testi ile degerlendirilen tiroid fonksiyonu igin de gegerlidir.

Klinik ¢alismalar:

Adjuvan tedavi

Calisma BIG 1-98

BIG 1-98, hormon reseptorii pozitif erken meme kanseri olan 8.000'in iizerinde
posfmenopozal kadininn asagidaki tedavilerden birine randomize edildigi ¢cok merkezli, ¢ift-
kor bir caligma olmustur: A. 5 yil siireyle tamoksifen B. 5 yil siireyle letrozol C. 2 yil siireyle
tamoksifenin ardindan 3 yil siireyle letrozol D. 2 yil siireyle letrozolun ardindan 3 yil siireyle
tamoksifen.

Primer sonlanma noktas1 hastaliksiz sagkalim (DFS olaylari: Bolgesel niiks, uzak metastaz,
invazif kontralateral meme kanseri, ikinci (meme dis1) primer malignite, daha dnce bir kanser
olay1 olmadan herhangi bir nedene bagli 6liim) olurken, sekonder etkililik sonlanma noktalar1
uzak metastaza kadar gegen siire (TDM), uzak hastaliksiz sagkalim (DDFS), genel sagkalim
(0S), sistemik hastaliksiz sag kalim (SDFS), invaziv kontralateral meme kanseri ve meme
kanseri niiksiline kadar gecen siire olmustur.

26 ve 60 aylik bir medyan takipte etkililik bulgular:

Asagidaki veriler, monoterapi kollar1 ve (A ve B) ve medyan tedavi siiresi 24 ay ve medyan
takip stiresi 26 ay olan medyan tedavi siiresi 32 ay ve medyan takip siiresi 60 ay olan iki gegis
kolundan (C ve D) elde edilen verilere dayanan Primer Cekirdek Analiz (PCA) bulgularimni
yansitmaktadir.

5 yillik DFS oranlan letrozol igin %84 ve tamoksifen i¢in %81,4 olmustur.
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Tablo 3 Birinci Temel Analiz: 26 aylk medyan takip ve 60 ayhk medyan takip
siirelerinde hastaliksiz ve genel sagkalim (ITT popiilasyonu)

Birinci Temel Analiz
Medyan takip 26 ay Medyan takip 60 ay
Letrozol | Tamoksifen | HR! Letrozol | Tamoksifen | HR?
N=4003 | N=4007 (%95 GA) | N=4003 | N=4007 (%95 GA)
P P
Hastaliksiz 351 428 0,81 585 664 0,86 (0,77,
sagkalim (0,70, 0,93) 0,96) 0,008
(birincil) - 0.003
olaylar
(protokol
tanimli?)
Genel 166 192 0,86 (0,70, | 330 374 0,87 (0,75,
sagkalim 1,06) 1,01)
(ikincil)
Oliim sayis1

HR = Tehlike orani; GA= Giiven Aralig1

! Log sira testi, randomizasyon segenegine ve kemoterapi kullanimma (evet/hayir) gore
gruplandirilmig

> DFS olaylari: loko-bolgesel rekiirens, uzak metastaz, invazif kontralateral meme kanseri,
ikinci (meme harici) primer malignite, 6nceden bir kanser olay1r olmadan herhangi bir sebebe
bagli 6lim.

96 aylik bir medyan takibin bulgular: (sadece monoterapi kollari)

Tamoksifen monoterapisiyle Kkarsilagtirmali olarak letrozol monoterapisinin (adjuvan
tedavinin medyan siiresi: 5 yil) etkililigi ile ilgili Monoterapi Kollar1 Analizinin (MAA) uzun-
vadeli giincellemesi Tablo 4’te sunulmaktadir.

Tablo 4 Monoterapi Kollar1 Analizi: 96 ayhk medyan takip siiresinde hastaliksiz
ve genel sagkalim (ITT popiilasyonu)
Letrozol Tamoksifen Tehlike Oram ' | P Degeri
N =2463 N=2459 (%95 GA)
Hastaliksiz 626 698 0,87 (0,78,0,97) | 0,01
sagkalim olaylar
(birincil)?
Uzak metastaza | 301 342 0,86 (0,74, 1,01) | 0,06
kadar gegen siire
(ikincil)
Genel sagkalim | 393 436 0,89 (0,77, 1,02) | 0,08
(ikincil) - oliimler
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DFS3’tin sansiirlii | 626 649 0,83 (0,74, 0,92)
analizi

OS> in  sansiirlii | 393 419 0,81 (0,7)
analizi

! Log sira testi, randomizasyon secenegine ve kemoterapi kullanimina (evet/hayir) gore
gruplandirilmig

2 DFS olaylar1: loko-bolgesel rekiirens, uzak metastaz, invazif kontralateral meme kanseri,
ikinci (meme harici) primer malignite, dnceden bir kanser olay1 olmadan herhangi bir sebebe
bagli 6liim.

¥ Tamoksifen kolunda gozlemler, letrozole selektif gegis tarihinde sansiirlemistir

Ardisik Tedaviler Analizi (STA)

Ardisik Tedaviler Analizi (STA) BIG 1-98'deki ikinci primer soru olan ardisik olarak
kullanilan tamoksifen ve letrozoliin ardisik uygulanmasinin monoterapiye tstiin olup
olmadig1 ele alinmistir. DFS, OS, SDFS ya da DDFS’de monoterapi ile karsilastirildiginda
tedavi gecisinden kaynaklanan anlamli farkliliklar s6z konusu olmamstir (bkz. Tablo 5).

Tablo 5 Baslangic endokrin ajani olarak letrozol ile hastaliksiz sagkalimin ardisik
tedavi analizi (STA gecis popiilasyonu)

N Olay Tehlike (%97,5 Cox
sayisi | orani giiven modeli P-
arahig) degeri
[Letrozol—]Tamoksifen | 1460 254 1,03 (0,84, 1,26) | 0,72
Letrozol 1464 249
! Protokol tanimi, gecis sonrasinda / iki yilin 6tesinde ikinci meme harici primer maligniteleri

igerir

2 Kemoterapi kullanimina gore ayarh

Randomizasyon iki karsilastirmalarindan hi¢cbir STA’da DFS, OS, SDFS ya da DDFS’de
anlaml farkliliklar s6z konusu olmamaistir (bkz. Tablo 6).

Tablo 6 Hastalhiksiz sagkalimin randomizasyondan itibaren Ardisik Tedaviler
Analizi (STA-R) (ITT STA-R popiilasyonu)

Letrozol—Tamoksifen Letrozol
Hasta sayisi 1540 1546
DFS olaylar1 olan hasta sayisi 330 319
(protokol tanimi)
Tehlike orani* (%99 GA) 1,04 (0,85, 1,27)
Letrozol—Tamoksifen Tamoksifen?
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Hasta sayisi 1540 1548
DFS olaylar1 olan hasta sayisi 330 353
(protokol tanimi)

Tehlike orani® (%99 GA) 0,92(0,75,1,12)

! Kemoterapi kullanima (evet/hayir) gore ayarlanmis
2 626 (%40) hasta, 2005°te tamoksifen kolunda korliik kaldirildiktan sonra selektif olarak
letrozole gegmistir

Calisma D2407

Calisma D2407, letrozol ve tamoksifen ile adjuvan tedavinin kemik mineral yogunlugu
(KMY) ve serum lipid profilleri tizerindeki etkilerini karsilagtirmak igin tasarlanan agik-
etiketli, randomize, ¢ok merkezli onay sonrasi giivenlilik ¢alismas1 olmustur. Toplam 263
hasta 5 yil siireyle letrozol almak iizere ya da 2 yil siireyle tamoksifen ve ardindan 3 yil
siireyle letrozol almak {izere ayrilmistir.

24. ayda primer sonlanma noktasi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark olmus, lomber
omur KMY diizeyi (L2-L4) letrozol ile %4,1'lik medyan azalma gosterirken, tamoksifen ile
%0,3'liik bir medyan artis goriilmiistiir.

Baslangigta normal KMY bulunan higbir hasta 5 yillik tedavi sirasinda osteoporotik hale
gelmemis ve sadece baslangigta osteopenisi olan 1 hastada (T skoru -1,9) tedavi sirasinda
osteoporoz gelismistir (merkezi inceleme ile degerlendirme).

Kirik orani bakimindan tedaviler arasinda anlamli fark s6z konusu olmamustir: Letrozol
kolunda %15 ve tamoksifen kolunda %17.

Tamoksifen kolunda medyan total kolesterol diizeyleri, 16 ay sonra baslangica kiyasla %16
azalmistir ve bu azalma takip eden vizitlerde 24 aya kadar korunmustur. Letrozol kolunda
toplam kolesterol diizeyleri zaman i¢inde nispeten stabil seyrederek her bir zaman noktasinda
tamoksifen i¢in istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vermistir.

Uzatilmis adjuvan tedavi (MA-17)

Cok-merkezli, ¢ift-kor, randomize, plasebo-kontrollii bir ¢alismada (MA-17), reseptor- pozitif
ya da bilinmeyen primer meme kanseri olan ve tamoksifen ile adjuvan tedaviyi tamamlamig
olan (4,5 ila 6 yil) 5.100 'in {izerindeki postmenopozal kadin 5 yil siireyle letrozol ya da
plasebo almak {izere randomize edilmistir.

Primer sonlanma noktasi olan hastaliksiz sagkalim, randomizasyon ile en erken bolgesel niiks,
uzak metastaz ya da kontralateral meme kanseri olusumu arasindaki interval seklinde
tanimlanmustir.

Yaklasik 28 aylik medyan takipte (hastalarin %25'i en az 38 ay takip edilmistir) yapilan ilk
planlanmig ara analiz, plasebo ile karsilastirildiginda letrozoliin meme kanseri niiksii riskini
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%42 gibi anlamli bigimde azalttigim1 gostermistir (HR 0,58; %95 GA 0,45, 0,76; P=0,00003).
Nodal durumdan bagimsiz olarak letrozol lehine yarar gézlenmistir. Genel sagkalim agisindan
anlamli fark ortaya ¢ikmamustir: (Letrozol 51 oliim; plasebo 62; HR 0,82; %95 GA 0,56,

1,19).

Sonug olarak, ilk ara analizin ardindan ¢alismanin korligiu kaldirilmis, agik-etiketli olarak
devam etmis ve plasebo kolundaki hastalarin 5 yila kadar letrozole ge¢melerine izin
verilmistir. Uygun hastalarin (korliik kaldirildigr sirada  hastaliksiz) %60'indan fazlasi
letrozole ge¢meyi tercih etmistir. Son analiz, tamoksifen adjuvan tedavisini tamamladiktan
sonra medyan 31 ayda (aralik 12 ila 106 ay) plasebodan letrozole gecen 1.551 kadini

icermistir. Gegisten sonra medyan letrozol stiresi 40 ay olmustur.

62 aylik medyan takiplerinde yapilan son analiz, letrozol ile meme kanseri niiksii riskinde
anlamli azalmay1 dogrulamustir.

Tablo 7 Hastaliksiz ve genel sagkalim (Modifiye edilmis ITT popiilasyonu)
Medyan 28 ay takipte Medyan 62 ay takipte
Letrozol Plasebo HR (%95 | Letrozol Plasebo HR (%95
N=2582 | N=2586 | GA)> P |N=2582 |N=2586 GA P
degeri degeri
Sagkalim®
Olaylar 92 (%3,6) | 155 (%6) | 0,58 209 286 0,75
(0,45, (%8,1) (%11,1) (0,63,
0,76) 0,89)
0,00003
4-y1llik %94,4 %89,8 %94,4 %91,4
DFS orani
Sagkahm3, herhangi bir sebepten 6liimii igerir
Olaylar 122 193(%7,5) | 0,62 344 402(%15,5) | 0,89
(%4,7) (0,49, (%13,3) 0,77,
0,78) 1,03)
5-yillik %90,5 %80,8 %88,8 %86,7
DEFS orani
Uzak metastazlar
Olaylar 57 (%2,2) | 93 (%3,6) | 0,61 142 169 (%6,5) | 0,88
(0,44, (%5,5) (0,70,
0,84) 1,10)
Genel sagkalim
Oliimler 51 (%2) 62 (%2,4) | 0,82 236 232 (%9,0) | 1,13
(0,56, (9%9,1) (0,95,
1,19) 1,36)
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Oliimler -- -- 236° 170° 0,78
(%9,1) (%6,6) (0,64,
0,96)

HR: Risk oran1 GA: Giiven aralig1

! Calisma 2003 yilinda kérlestirildiginde, randomize plasebo kolundaki 1551 hasta (%50'si -
yani hastalig1 olmayan) ge¢isi, randomizasyondan sonra ortalama 31 ayda letrozole ge¢mistir.
Burada sunulan analizler segici gegisi goz ardi eder.

2 Reseptor durumu, nodal durumu ve 6nceki adjuvan kemoterapisi ile tabakalanir.

® Hastaliksiz sagkalim olaylarinin Protokol tanimi: loko-bdlgesel rekiirrens, uzak metastaz
veya kontralateral meme kanseri.

% Kesif analizi, plasebo kolunda anahtarin (eger olusmussa) takip zamanlarini sansiirleme.

> Medyan takip 62 ay.

® Medyan takibe kadar (eger gerceklesirse) 37 ay.

Eszamanl olarak kalsiyum ve D vitamini verilen MA-17 kemik alt-galismasinda, plaseboya
kiyasla letrozol ile baslangig ile karsilagtirildiginda daha fazla KMY azalmalar1 ortaya
cikmistir. Tek istatistiksel agidan anlamli fark 2. yilda goriilmiis ve total kalga KMY
diizeyinde meydana gelmistir (plasebo ile %2'lik medyan azalmaya kars1 letrozol ile %3,8'lik
medyan azalma).

MA-17 lipid alt-calismasinda total kolesterol ya da herhangi bir lipid fraksiyonu agisindan
letrozol ve plasebo arasinda anlamli farkliliklar olmamustir.

Giincellenmis yasam kalitesi alt-galismasinda SF-36 6l¢egindeki fiziksel bilesen 6zet skoru
veya mental bilegen 6zet skoru ya da herhangi bir alan skoru agisindan tedaviler arasinda
anlamli farkliliklar olmamistir. MENQOL o6lgeginde, plasebo koluna kiyasla letrozol
kolundan anlamli sayida daha fazla kadin ostrojen eksikligine bagli olarak ortaya ¢ikan bu
semptomlardan (sicak basmalar1 ve vaginal kuruluk) rahatsiz olmustur (genellikle tedavinin
ilk yilinda). Her iki tedavi kolundaki ¢ogu hastay: rahatsiz eden semptom, plasebo lehine
istatistiksel agidan anlamli fark sergileyen kas agrilari olmustur.

Neoadjuvan tedavi

Daért ay siireyle letrozol 2,5 mg ya da yine 4 ay siireyle tamoksifen gruplarina randomize bir
sekilde ayrilan 337 postmenopozal meme kanseri hastasinda c¢ift kor bir ¢alisma
gerceklestirilmistir (P024). Baslangigta tiim hastalarda asama T2-T4c, NO-2, MO, ER ve/veya
PgR pozitif timorler oldugu goriilmiistiir ve hastalarin hi¢cbiri meme koruyucu ameliyata
uygun bulunmamustir. Klinik degerlendirmeye dayali olarak, letrozol kolunda %55 objektif
yanit elde edilirken ayn1 oran tamoksifen kolunda %36 olmustur (P<0,001). Bu bulgu ultrason
(letrozol %35 karsisinda tamoksifen %25, P=0,04) ve mamografi (letrozol %34 karsisinda
tamoksifen %16, P<0,001) ile istikrarli bir sekilde dogrulanmigtir. Toplamda, letrozol
grubundaki hastalarin %45’ ve tamoksifen grubundaki hastalarin %35’ meme koruyucu
ameliyata girmistir (P=0,02). Dort aylik pre-operatif tedavi periyodu sirasinda letrozol ile
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tedavi edilen hastalarin %12’si ve tamoksifen ile tedavi edilen hastalarin %17’sinde klinik
degerlendirmede hastalik progresyonu goriilmiistir.

Tlk-basamak tedavi

[lerlemis meme kanseri bulunan posfmenopozal kadinlarda ilk-basamak tedavi olarak letrozol
2,5 mg" (letrozol, N=453) tamoksifen 20 mg (N=454) ile karsilastiran bir kontolli ¢ift-kor
calisma yuritiilmistiir. 907 kadinda letrozol, ilerlemeye kadar olan siire (primer sonlanma
noktasi) ve toplam objektif yanit, tedavi basarisizligina kadar olan siire ve klinik yarar
acilarindan tamoksifenden iistiin olmustur.

Tablo 8 32 aylik takipte medyan sonuclari
Degisken [statistik Letrozol N= 453 Tamoksifen N= 454
Progresyona kadar | Medyan 9,4 ay 6 ay
gegen zaman
(Medyan i¢in %95 | (8,9, 11,6 ay) (5,4, 6,3 ay)
GA)
Risk orani (HR) 0,72
(Risk  oram1 igin | (0,62, 0,83)
95%GA)
P<0,0001
Objektif yanit oran1 | Tam yanit + Kismi | 145 (%32) 95 (%21)
(ORR) Yanit
(95% GA i¢in oran) | (28, %36) (%17, 25)
Olasilik oram 1,78

(%95 GA  i¢in | (1,32, 2,40)
olasilik orani)

P=0,0002

Adjuvan anti-ostrojen tedavisinin verilmis olup olmadigina bakilmaksizin letrozol igin
progresyona kadar gecen siire anlamli dl¢lide daha uzun ve yanit oran1 anlamli diizeyde daha
yiiksek olmustur. Hastaligin dominant bolgesi fark etmeksizin progresyona kadar gegen siire
letrozol i¢in anlaml 6l¢lide daha uzun bulunmustur. Progresyona kadar gecen medyan siire
sadece yumusak doku hastalig1 olan kisilerde letrozol i¢in 12,1 ay ve tamoksifen i¢in 6,4 ay
ve visseral metastazlari olan hastalarda letrozol i¢in 8,3 ay ve tamoksifen icin 4,6 ay olmustur.

Calisma tasarimi hastalara, progresyon oldugunda baska bir tedaviye gegme veya ¢alismadan
ayrilma imkani tanimigtir. Hastalarin yaklasik %50’si karsi tedavi koluna gegis yapmis ve
capraz gecisler 36 ay itibariyle tamamen tamamlanmistir. Capraz gecise kadar gecen medyan
stire 17 ay (letrozolden tamoksifene) ve 13 ay (tamoksifenden letrozole) olmustur.
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fleri evre meme kanserinin birinci basamak tedavisi olarak letrozol tedavisi, tamoksifen icin
30 ay karsisinda 34 aylik bir medyan genel sagkalim ile sonuglanmistir (log sira testi P=0,53,
anlamli degil). Letrozoliin genel sagkalim iizerinde bir avantajinin olmayisi, ¢alismanin
capraz gecis tasarimi ile agiklanabilmektedir.

Ikinci basamak tedavi

Daha once anti-ostrojenlerle tedavi edilmis ilerlemis meme kanserli postmenopozal
kadinlarda iki letrozol dozunu (0,5 mg ve 2,5 mg) sirasiyla megestrol asetat ve
aminoglutetimid ile karsilastiran iki iyi-kontrolli Klinik ¢alisma yapilmastir.

Ilerlemeye kadar olan siire letrozol 2,5 mg vc megestrol asetat arasinda anlamli bigimde farkl
bulunmamistir (P=0,07).

Genel objektif tiimor yanit oran1 (%16'ya kars1 %24, P=0,04) ve tedavi basarisizligina kadar
olan siire (P=0,04) acisindan megestrol asetat ile karsilastirildiginda letrozol 2,5 mg lehine
istatistiksel agidan anlamli farkliliklar gézlenmistir. Genel sagkalim 2 tedavi kolu arasinda
anlaml1 bir fark géstermemistir (P=0,2).

Ikinci calismada yanmit oram letrozol 2,5 mg ve aminoglutetimid arasinda anlamli bir fark
ortaya koymamstir (P=0,06). flerlemeye kadar olan siire (P=0,008), tedavi basarisizligia
kadar gegen siire (P=0,003) ve genel sagkalim (P=0,002) agisindan letrozol 2,5 mg,
aminoglutetimidden istatistiksel olarak iistiin bulunmustur.

Erkeklerde meme kanseri
Erkeklerdeki meme kanserinde letrozol kullanimi ¢alisilmamustir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

LETRASAN (letrozol), non-steroidal aromataz inhibitoriidiir ve antineoplastik bir ajandir.
Letrozol, beyaz-sarimsi renkte kristal tozdur. Letrozol, diklorometanda tamamen, etanolde ise
kismen ¢oziinmektedir. Letrozoliin pratik olarak suda ¢oziintirliigii yoktur.

Emilim:

Letrozol gastrointestinal kanaldan hizla ve tamamen emilir (ortalama mutlak biyoyararlanimi:
%99,9). Besinler emilim hizini biraz azaltir (ortalama tmaks: a¢ karnina 1 saat olmasina karsin
tok karnina 2 saat; ortalama Cpmas: a¢ karnina 129 + 20,3 nmol/L olmasina karsin tok karnina
98,7+18,6 nmol/L). Fakat emilen miktar [EAA (Egri altinda kalan alan)] degismez. Emilim
hizina olan diisiik etkisinin klinik olarak iliskisi kabul edilmemektedir ve bundan dolayi
yemek zamanlar1 dikkate alinmadan letrozol kullanilabilir.

Dagilim:
Letrozoliin plazma proteinlerine baglanmasi baslica albumine (%55) olmak {izere yaklasik

%60’tir. Letrozoliin eritrositlerdeki konsantrasyonu, plazmadakinin yaklagik %80’idir. 2,5 mg
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YC  isaretli letrozoliin uygulanmasindan sonra plazmadaki radyoaktivitenin yaklasik
%82’sinin degismemis bilesik oldugu goriilmiistiir. Dolayistyla metabolitlere sistemik
maruziyet disiiktiir. Letrozol dokulara hizla ve genis 6l¢iide dagilir. Kararli durumda goriinen
dagilim hacmi yaklasik 1,87 + 0,47 L/kg’dur.

Biyotransformasyon:

Farmakolojik olarak aktif olmayan karbinol metabolitine metabolik Kklirens, letrozol i¢in ana
eliminasyon yoludur (CLn=2,1 L/saat), fakat hepatik kan akimi (yaklasik 90 L/saat) ile
karsilastirildiginda nispeten daha yavastir. Sitokrom P450 (CYP) izoenzimleri CYP3A4 ve
CYP2A6’nin letrozolii bu metabolite doniistiirebildigi bulunmustur. Minér tanimlanmamis
metabolitlerinin olusumu ve direkt olarak bobrek ve fecesten atilimi letrozoliin genel
eliminasyonunda sadece kiiciik bir rol oynar. Saghkli postmenopozal goniillillerde 2,5 mg **C
isaretli letrozollin verilmesini takip eden 2 hafta i¢inde radyoaktivitenin %88,2 + 7,6’s1
idrarda ve %3,8 = 0,9’u fegeste tespit edilmistir. Idrarda 216 saate kadar bulunan
radyoaktivitenin en az %75’1 (dozun %84,7 + 7,8’1) karbinol metabolitin glukuronatina,
yaklasik %9’u tanimlanmamais iki metabolite ve %6’s1 degismemis letrozole atfedilmistir.

Eliminasyon:
Plazmadaki terminal eliminasyon yarilanma omrii yaklasik 2 ila 4 giindiir. Giinliik 2,5 mg

uygulamasindan sonra kararli durum diizeylerine 2 ila 6 hafta i¢inde ulasir. Kararli durumda
plazma konsantrasyonlari, 2,5 mg’lik tek dozdan sonra 6lgililen konsantrasyonlardan yaklasik
olarak 7 kat daha yiiksek, tek bir dozdan sonra dlgiilen konsantrasyonlardan yola ¢ikilarak
ongoriilen kararli durum degerlerinden ise 1,5 ila 2 kat daha yiiksek olarak giinliik 2,5 mg
uygulama ile letrozoliin farmakokinetiginin hafif Olclide dogrusal olmadigina isaret
etmektedir. Kararli durum diizeyleri uzun zaman i¢inde devam ettiginden, letrozoliin devamli
birikimi olmadig1 sonucuna varilabilmektedir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

10 mg'a kadarki tek oral dozlar (doz araligi: 0,01 ila 30 mg) ve 1 mga kadarki giinliik
dozlardan (doz araligi: 0,1 ila 5 mg) sonra letrozoliin farmakokinetigi dozla orantili olmustur.
30 mg'lik tekli oral dozun ardindan EAA degerinde dozla orantili artigin hafif iizerinde bir
artis goriilmiistiir. Dozla orantili artigin iizerindeki bu artis olasilikla metabolik eliminasyon

stireclerinin satlirasyonunun bir sonucudur. Test edilen tiim dozaj rejimlerinde (giinliik 0,1-5
mg) 1 ila 2 ay sonra kararli durumlara ulasilmistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:

Degisen derecelerde bobrek fonksiyonu (24 saatlik kreatinin klirensi 9 ila 116 mL/dk)
bulunan 19 goéniilliiniin yer aldig1 bir ¢alismada, 2,5 mg’lik tek bir dozun ardindan letrozoliin
farmakokinetigi lizerinde bir etki goriilmemistir. Bobrek bozuklugunun letrozol iizerindeki

etkisinin degerlendirildigi yukaridaki calismaya ek olarak, iki pivot calismanin (Calisma
AR/BC2 ve Calisma AR/BC3) verileri iizerinde bir esdegisken analizi gerceklestirilmistir.
Hesaplanan kreatinin klirensi (CLcr) [Calisma AR/BC2 aralik: 19 ila 187 mL/dk; Calisma
AR/BC3 aralik: 10 ila 180 mL/dk] kararli durumda letrozol plazma dip diizeyleri (Cmin)
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arasinda istatistiksel anlama sahip bir iliski géstermemistir. Ayrica, ikinci basamak metastatik
meme kanserindeki Calisma AR/BC2 ve Calisma AR/BC3’lin verileri de letrozoliin CLcr
iizerinde advers etkisi yoOniinde bir kanit veya bobrek fonksiyonunda bir bozulma
gostermemistir.

Bu nedenle bobrek bozuklugu olan hastalarda (CLcr >10 mL/dak) doz ayarlamasi gerekli
degildir. Agir bobrek bozuklugu (CLcr <10 mL/dak) olan hastalarda az miktarda bilgi
mevcuttur.

Karaciger yetmezligi:

Hepatik fonksiyonlar1 ¢esitli derecelerde degiskenlik gosteren gonilliilerle yapilan bir
caligmada, orta derecede hepatik bozuklugu (Child-Pugh skoru B) olan goniilliilerin ortalama
EAA degerleri normal hastalarinkinden %37 daha ytiksek, fakat yine de fonksiyon bozuklugu

olmayan hastalarda goriillen sinirlar igerisinde bulunmustur. Karaciger sirozu ve siddetli
hepatik bozuklugu (Child-Pugh skoru C) olan sekiz hasta ile sekiz saglikli goniilliide tek oral
dozdan sonra letrozoliin farmakokinetiginin karsilastirildigr bir calismada, EAA degerleri ve
t12 sirasiyla %95 ve %187 artmistir. Bundan dolay1, siddetli hepatik bozuklugu olan meme
kanserli hastalarin, siddetli hepatik fonksiyon bozuklugu olmayan hastalardan daha yiiksek
letrozol diizeylerine maruz kalacagi beklenir.

Bu nedenle, letrozol siddetli hepatik bozuklugu olan hastalara dikkatle ve her bir hasta i¢in
risk/fayda profili degerlendirildikten sonra uygulanmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
LETRASAN, cocuklarda kullanilmaz.

Gerivatrik popiilasyon:

Yasin letrozoliin farmakokinetigi iizerine etkisi goriilmemistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Standart hayvan tiirleri iizerinde yapilan ¢esitli klinik Oncesi giivenlilik calismalarinda,
sistemik veya hedef organ toksisitesi ile ilgili herhangi bir bulgu yoktur.

Letrozol, 2000 mg/kg’a kadar doza maruz kalan kemirgenlerde diisiik derecede akut toksisite
gostermistir. Kopeklerde 100 mg/kg dozda letrozol orta siddette toksisite belirtilerine sebep
olmustur.

Sicanlarda ve kopeklerde yapilan 12 aya kadar siirdiiriilen tekrarlanan dozda toksisite
caligmalarinda gbzlenen baslica bulgular bilesigin farmakolojik etkisine atfedilebilir. Her iki
tiirde yan etkinin goriilmedigi diizey 0,3 mg/kg olmustur.

Disi siganlara oral olarak letrozol uygulanmasi ciftlesme ve gebelik oranlarinda azalma ve
implantasyon oncesi kayipta artigla sonug¢lanmustir.
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Letrozoliin mutajenik potansiyeli iizerine in vitro ve in vivo olarak yapilan arastirmalar
genotoksisite ile ilgili herhangi bir belirti ortaya ¢ikarmamustir.

104 haftalik sican karsinojenisite ¢alismasinda, erkek sicanlarda tedavi ile ilgili tiimor
bildirilmemistir. Disi si¢anlarda letrozoliin biitiin dozlarinda benign ve malign meme
tiimorlerinin olus sikliginda azalma bulunmustur.

104 haftalik bir fare karsinojenisite ¢alismasinda erkek farelerde tedaviyle iliskili tiimorler
saptanmamustir. Disi farelerde, test edilen tiim letrozol dozlarinda genellikle dozla iliskili
olarak benign over graniiloza teka hiicreli tiimoér insidansinda artis gézlenmistir. Bu tiimérler
ostrojen sentezinin farmakolojik inhibisyonuyla iliskili kabul edilmistir ve dolasimdaki
ostrojenin azalmasi sonucunda artmig LH diizeyine bagli olabilir.

Letrozol gebe sicanlarda ve tavsanlarda, klinik olarak anlamli dozlarda oral uygulama
sonrasinda embriyotoksik ve fetotoksik etki gostermistir. Canli fetiisleri olan sicanlarda kubbe
sekilli kafa ve servikal/sentrum vertebra fiizyonu dahil fetal malformasyon insidansi daha
yiiksek olmustur. Tavsanlarda fetal malformasyon insidansinda bir artis gériillmemistir. Bunun
farmakolojik 6zelliklerinin (6strojen biyosentezinin inhibisyonu) dolayli bir sonucu mu, yoksa
dogrudan bir ilag etkisi mi oldugu bilinmemektedir (Boliim 4.3 ve 4.6).

Klinik 6ncesi gozlemler, hayvan calismalarindan elde edilen ve insanda sadece emniyetle
kullanimu ile ilgili bilinen farmakolojik etki ile sinirhdir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Misir higastasi
Laktoz monohidrat (inek siitiinden iiretilir)
Sodyum nisasta glikolat
Mikrokristalize seliiloz PH 102
Magnezyum stearat
Film kaplama maddesi: Opadry Il Yellow
Polivinil alkol
Polietilen glikol
Titanyum dioksit
Talk
Sar1 demir oksit
Kirmizi1 demir oksit

6.2. Gecimsizlikler
Yeterli veri yoktur.
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6.3. Raf omrii
36 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
PVC/PE/PVDC blisterler
30 film kapli tablet igeren blister ambalaj

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.
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DEVA HOLDING A.S.
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