KISA URUN BIiLGIiSi

1. BESERI TI1BBi URUNUN ADI
LETRASAN 2.5 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Letrozol 2.5mg

Yardimec1 maddeler:

Laktoz monohidrat 64.5 mg

Yardimc1 maddelerin tam listesi i¢cin Boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapli tabletler.

Sar1 renkli, yuvarlak film kapli tabletler.

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1. Terapdotik endikasyonlar

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

Postmenopozal, hormon reseptorii (ER ve/veya PR reseptorii) pozitif, daha once
standart (5 yil siire ile) tamoksifen kullanmig erken evre meme kanserli hastalarda,
uzamis adjuvan tedavide,

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

Ayrica, tamoksifen tedavisinden sonra relaps ya da progresyon gosteren meme kanseri

bulunan postmenopozal kadinlarin tedavisinde de endikedir.
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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 uzatilmig
adjuvan tedavide LETRASAN tedavisine 5 yil ya da tiimor niiksedinceye kadar (hangisi 6nce
gelirse) devam edilmelidir. Metastatik hastalig1 olan kadinlarda LETRASAN ile tedaviye,

tiimorde progresyon goriilene kadar devam edilmelidir.
Yasli hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir.

Doktora danmismadan kullanilmamalidir. Doktor tarafindan bagka bir sekilde tavsiye

edilmedigi takdirde yukarida belirtilen dozda kullanilir.

Uygulama sekli

Sadece agiz yoluyla kullanilir.
LETRASAN, tek basina ya da yemeklerle birlikte, bir miktar su ile alinir.

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

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi: Karaciger yetmezligi veya bobrek yetmezligi olan hastalar
(kreatinin klerensi > 10 ml/dak) i¢in doz ayarlamas1 gerekli degildir. Ancak, siddetli karaciger
yetmezligi (Child-Pugh skoru C) olan hastalar yakin gbzetim altinda tutulmalidir (Bkz. Boliim
5.2 Farmakokinetik 6zellikler).

Pediyatrik popiilasyon: LETRASAN, cocuklarda kullanilmaz.

Geriyatrik popiilasyon: Yasli hastalarda doz ayarlamas1 gerekli degildir.

4.3. Kontrendikasyonlar

. Etkin madde letrozole ya da yardimci maddelerinden herhangi birine kars1 asiri
duyarlilig1 olan hastalarda,

. Premenopozal endokrin durumundaki kadinlarda, gebelik ve emzirme déneminde

kontrendikedir.
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4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
Bobrek yetmezligi
LETRASAN kreatinin klerensi < 10 ml/dak. olan hastalarda arastirilmamistir. Muhtemel

risk/yarar durumu bu tiir hastalara LETRASAN verilmeden once dikkatle diistiniilmelidir.

Karaciger yetmezligi
Siddetli hepatik bozuklugu (Child-Pugh skoru C) olan hastalarda, sistemik maruziyet ve
terminal yarilanma 6mrii saglikli goniillillere kiyasla yaklasik iki katidir. Bundan dolayi, bu

tiir hastalar yakin gézetim altinda tutulmalidir (Bkz. Boliim 5.2 Farmakokinetik 6zellikler).

Kemik etkileri
LETRASAN kullanimiyla osteoporoz ve/veya kemik kiriklart bildirilmistir. Bu nedenle,
tedavi sirasinda genel kemik sagligmin izlenmesi onerilir (Bkz. Béliim 4.8 istenmeyen etkiler

ve Boliim 5.1 Farmakodinamik 6zellikler).

Yardimci maddeler
Tabletler laktoz igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da

glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilact kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Simetidin ve varfarin ile yapilan klinik etkilesme c¢aligmalari, letrozoliin bu ilaglarla birlikte

verilmesi sonucu klinik olarak anlamli ilag etkilesmeleri olmadigini géstermistir.

Klinik aragtirma veritabani incelendiginde, yaygin bir sekilde recete edilen diger ilaglarla

klinik olarak ilgili etkilesmeye dair bir bulguya rastlanmamustir.

Simdiye kadar letrozoliin diger antikanser ilaglarla birlikte kullanimi hakkinda klinik bir

deneyim yoktur.

Letrozol, sitokrom P450 (CYP) izoenzimlerinden CYP2C19’u ve orta derecede CYP2A6’y1
in vitro olarak inhibe eder. CYP2AG6 ilag metabolizmasinda énemli bir rol oynamaz. In vitro
deneylerde letrozol, plazmada kararli durumda gozlenenden yaklagik 100 kat daha yiiksek
konsantrasyonlarda diazepam (CYP2C19’un bir substratl) metabolizmasini biiylik Olgiide
inhibe edememistir. Bundan dolay1, CYP2CI19 ile klinik olarak ilgili etkilesmelerin goriilme
olasilig1 pek yoktur. Ancak, biyotransformasyon siireci esas olarak bu izoenzimlere bagli olan

ve terapdtik endeksleri dar olan ilaglarin birlikte kullanilmasinda dikkat edilmelidir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iliskin hicbir klinik etkilesim ¢alismas1 yiiriitilmemistir.
4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
LETRASAN’in gebelik ve/veya fetus/yeni dogan {lizerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir. Letrozola maruz kalmis gebe kadinlarda izole dogum kusuru vakalar (labial

flizyon, belirsiz genitalya) bildirilmistir (bkz. boliim 5.3 Preklinik glivenlilik verileri).

Perimenopozal ya da yakin bir zamanda postmenopozal duruma ge¢mis kadinlar da dahil
olmak {iizere, hekimin hamile kalma olasilig1 olan kadinlarla postmenopozal durumlari kesin
olarak saptanana kadar yeterli dogum kontrol uygulamalar1 konusunda goriismesi gereklidir

(Bkz. Boliim 5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri).

Gebelik donemi
LETRASAN, gebelik doneminde kontrendikedir. (Bkz. Bolim 4.3 Kontrendikasyonlar ve

Boliim 5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri).

Laktasyon donemi

LETRASAN, emzirme doneminde kontrendikedir. (Bkz. B6liim 4.3 Kontrendikasyonlar).

Ureme yetenegi / Fertilite

Letrozoliin farmakolojik etkileri jiivenil si¢anlarla yapilan bir c¢alismada kas-iskelet,
noroendokrin ve reprodiiktif sistemler ile ilgili bulgulara yol agmistir. Kemik biiyiimesi ve
matiirasyonu erkeklerde en diisiik dozdan (0.003 mg/kg/giin) itibaren diigmiis ve disilerde en
kiigiik dozdan itibaren (0.003 mg/kg) artmistir. Bu dozda kemik mineral yogunlugu (BMD)
disilerde de azalmistir. Aymi ¢alismada tiim dozlarda fertilitede azalmaya hipofizin
hipertrofisi, seminifer tiibiiler epitelin dejenerasyonu da igeren testis degisimleri ve disi lireme
yolunun atrofisi eslik etmistir. Disilerdeki kemik boyutu ve testislerdeki morfolojik

degisiklikler harig, tiim etkiler en azindan kismen eski haline dondiiriilebilir niteliktedir.
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4.7. Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
LETRASAN kullanim1 esnasinda yorgunluk ve bas donmesi goriildiigiinden ve seyrek olarak
somnolans bildirildiginden, ara¢ veya makine kullanilmasi sirasinda ihtiyatli olunmasi

Onerilir.

4.8. istenmeyen etkiler

Letrozol, ilerlemis meme kanserinin ilk veya ikinci basamak tedavisi, erken evre meme
kanserinin adjuvan tedavisi ve daha dnce standart tamoksifen tedavisi gormiis olan kadinlarda
uzatilmis adjuvan tedavi olarak kullanildig: biitiin caligmalarda genellikle iyi tolere edilmistir.
Letrozol ile metastatik ve neoadjuvan tedavi goren hastalarin yaklasik {igte birinde, adjuvan
tedavi amaciyla letrozol verilen hastalarin yaklasik %75’inde (hem letrozol hem tamoksifen
kolunda, medyan 60 ay tedavi siirecinde) ve uzatilmis adjuvan tedavi géren hastalarin
yaklasik %80’inde (hem letrozol hem plasebo kolunda, medyan 60 ay tedavi siirecinde)
advers reaksiyonlar gozlenmistir. Gozlemlenen advers reaksiyonlar genelde, daha ¢ok hafif ve

orta siddettedir ve cogu estrojen yoksunlugu ile iliskilidir.

Klinik ¢calismalar sirasinda sicak basmasi, artralji, bulant1 ve yorgunluk, en sik bildirilmis olan
advers reaksiyonlardir. Cok sayida advers reaksiyon (sicak basmasi, alopesi ve vajinal
kanama), estrojen a¢iginin normal farmakolojik sonuclar1 olarak kabul edilebilir. Asagida
listelenen advers ila¢ reaksiyonlar1 letrozol ile gergeklestirilen klinik c¢alismalardan ve

pazarlama sonrasi deneyimlerden bildirilmistir.

Advers ila¢ reaksiyonlari, en sik goriilen advers reaksiyon ilk sirada olacak sekilde
sikliklarina gore asagida siralanmistir. Her siklik grubunda advers reaksiyonlar azalan

ciddiyet derecesine gore siralanmistir.

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
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(Kist ve polipler de dahil olmak iizere) benign ve malign neoplazmalar:

Yaygin olmayan:

Timor agris1 (yalnizca metastatik/neoadjuvan ortamda)

Kan ve lenfatik sistem hastaliklari:
Yaygin olmayan:

Lokopeni

Metabolizma ve beslenme hastaliklari:
Yaygin:

Anoreksi, istah artisi, hiperkolesterolemi
Yaygin olmayan:

Genel 6dem

Psikiyatrik hastaliklar:
Yaygin:

Depresyon

Yaygin olmayan:

Anksiyete (asabiyet ve irritabilite dahil)

Sinir sistemi hastahklar:
Yaygin:
Bas agris1, bag 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, goz irritasyonu, bulanik gérme
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Kardiyak hastaliklar:
Yaygin olmayan:

Palpitasyon, tasikardi

Vaskiiler hastahklar:

Yaygin olmayan:

Tromboflebit (yiizeyel ve derin tromboflebit dahil), hipertansiyon, kalpte iskemik olaylar*
Seyrek:

Akciger embolisi, arter trombozu, serebrovaskiiler infarkt

Solunum, torasik ve mediastinal hastaliklar:
Yaygin olmayan:

Dispne, oksiiriik

Gastrointestinal hastalhiklar:

Yaygin:

Bulanti, kusma, dispepsi, kabizlik, ishal
Yaygin olmayan:

Karin agrisi, stomatit, ag1z kurumasi

Hepato-bilier hastaliklar:
Yaygin olmayan:

Karaciger enzimlerinde yilikselme
Cok seyrek:

Hepatit

Deri ve deri alti doku hastaliklar::

Yaygin:

Alopesi, terleme artisi, dokiintii (eritematdoz, makiilopapiiler, psoriasiform ve vezikiiler
dokiintiiler dahil)

Yaygin olmayan:

Kasinti, deride kuruma, tirtiker

Cok seyrek:

Anjiyoddem, anafilaktik reaksiyon, toksik epidermal nekroliz, eritema multiforme
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Kas-iskelet ve bag doku hastaliklar::

Cok yaygin:

Eklem agrisi

Yaygin:

Kas agrisi, kemik agrisi, osteoporoz, kemik kiriklari
Yaygin olmayan:

Artrit

Bilinmiyor**:

Tetik parmak

Bobrek ve idrar yollar1 hastahiklar::
Yaygin olmayan:

Sik idrara ¢ikma

Ureme sistemi ve meme hastaliklarr :
Yaygin olmayan:

Vajinal kanama, vajinal akinti, vajinada kuruma, meme agrisi

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastalhiklar:
Cok yaygin:

Sicak basmasi

Yaygin:

Yorgunluk (asteni ve kiriklik dahil), periferik 6dem

Yaygin olmayan:

Pireksi, mukoza kurumasi, susama hissi

Arastirmalar:
Yaygin:

Kilo artis1
Yaygin olmayan:

Kilo kaybi1

*Adjuvan tedavide, nedensellikten bagimsiz olarak, letrozol ve tamoksifen gruplarinda
sirastyla su advers olaylar meydana gelmistir: tromboembolik olaylar (%2.1’e karsilik %3.6),

anjina pektoris (%1.1°e karsilik %1.0), miyokard enfarktiisii (%1.0’e karsilik %0.5) ve kalp
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yetmezligi (%0.8’e karsilik %0.5).(Bkz. Boliim 5.1 Farmakodinamik o6zellikler, adjuvan
tedavisi)

Uzatilmig adjuvan diizende, letrozol i¢in 60 ay, plasebo icin 37 aylik medyan tedavi siiresi
icerisinde letrozol ve plasebo icin sirasiyla asagidaki advers reaksiyonlar bildirilmistir
(Letrozole olan gegislerin tiimii hari¢ tutulmustur): yeni veya koétiilesen anjina (%1.4°e
karsilik 9%1.0); ameliyat gerektiren anjina (%0.8’e karsilik %0.6); miyokart enfarktiisii
(%1.0’e karsilik %0.7); tromboembolik olay (%0.9’a karsilik %0.3); inme/TIA (%1.5¢
karsilik %0.8) (bkz. Boliim 5.1 Farmakodinamik 6zellikler, Uzatilmis adjuvan tedavi)

**Pazarlama sonrasi deneyime dayali olarak letrozole maruz kalmis hasta popiilasyonunun
biiytikliigii bilinmediginden, bunlarin sikligin1 giivenilir bir sekilde hesaplamak miimkiin

degildir; bu nedenle “bilinmiyor” olarak ifade edilmislerdir.

4.9. Doz asimu ve tedavisi
Cok ender olgularda LETRASAN ile asir1 doz bildirilmistir. Asirt doz igin spesifik tedavi

bilinmemektedir; tedavi semptomatik ve destekleyici olmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Non-steroidal aromataz inhibitorii  (estrojen  biyosentezinin
inhibitdrill); antineoplastik ajan.

ATC kodu: LO2BG04

Tiimor dokusunun gelismesinin estrojen varlifina bagli oldugu vakalarda estrojen aracili
uyarici etkilerin giderilmesi, timor cevabi icin bir On sarttir. Postmenopozal kadinlarda,
estrojenler esas olarak adrenal androjenleri (baslica androstenedion ve testosteron), estron
(E1) ve estradiol (E2)’e doniistiiren aromataz enziminin aktivitesi sonucu meydana gelirler.
Bundan dolayi, aromataz enzimini spesifik olarak inhibe etmek suretiyle periferik dokularda

ve kanser dokusunun kendisinde estrojen biyosentezi baskilanabilir.

Letrozol bir nonsteroidal aromataz inhibitoriidiir. Sitokrom P450 enziminin alt {initesi olan
hem’e kompetitif olarak baglanmak suretiyle aromataz enzimini inhibe eder; bunun

sonucunda biitliin dokularda estrojen biyosentezi azalir.
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Sagliklt postmenopozal kadinlarda, tek 0.1 mg, 0.5 mg ve 2.5 mg dozlarda letrozol serum
estron ve estradiol seviyelerini baslangic degerine oranla sirasiyla % 75-78 ve % 78 baskailar.

Maksimum baskilanma 48-78 saat i¢erisinde gergeklesir.

Adjuvan tedavi
Cok-merkezli ve ¢ift-kor BIG 1-98 caligmasinda rezeksiyonla alinan reseptor-pozitif, erken

evre meme kanseri olan yaklasik 8,000 kadin; rastgele olarak agagidaki gruplara ayrilmustir:

A. 5 yil stireyle tamoksifen kullanacak olan grup
B. 5 yil siireyle letrozol kullanacak olan grup
C. Ilk iki y1l tamoksifen, sonraki 3 yil letrozol kullanacak olan grup

D. ilk iki y1l letrozol, sonraki 3 yil tamoksifen kullanacak olan grup

Bu caligma iki Oncelikli sorunun yanitin1 arastirmak tiizere tasarlanmistir: 5 yil siireyle
letrozoliin 5 yil silireyle tamoksifenden daha iistiin olup olmadig1 (Primer Cekirdek Analizi ve
Monoterapi Kollar1 Analizi) ve 2. yilda endokrin tedavilerinin degistirilmesinin ayni ajanla

toplam 5 y1l devam edilmesinden daha iistiin olup olmadig: (Sirali Tedavi Analizi).

Birincil sonlanma noktasi hastaliksiz sag kalim (DFS), ikincil sonlanma noktalar: ise genel
sagkalim (OS), uzak hastaliksiz sag kalim (DDFS), sistemik hastaliksiz sag kalim (SDFS),

invaziv kontralateral meme kanseri ve uzak metastaza kadar olan siire (TDM)’dir.
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Tablol Medyan 26 aylik bir takipte hastaliksiz ve genel sagkalim (PCA ITT

popiilasyonu)

1

LETROZOL Tamoksifen Nispi risk P-Degeri
N=4003 N=4007 (%95 CI)
Hastaliksiz sagkalim (primer)
- olaylar (protokolde tanimlanmig, 351 428 0.81(0.70,0.93)  0.0030
total)
Uzak metastaza olan siire 184 249 0.73 (0.60, 0.88) 0.0012
(sekonder)
Uzak hastaliksiz sagkalim 265 318 0.82 (0.70,0.97) 0.0204
(sekonder)
Genel sagkalim (sekonder)
oliim sayisi (total) 166 192 0.86 (0.70, 1.06)  0.1546
Sistemik hastaliksiz sagkalim
(sekonder) 323 383 0.83(0.72,0.97) 0.0172
Kars1 memede kanser (invaziv) 19 31 0.61 (0.35,1.08) 0.0910

(sekonder)

CI = giiven araligi,
1

Rank log test; randomizasyon se¢enegine ve daha dnce adjuvan kemoterapi kullanimina gore

kademelendirilmis

Medyan 73 aylik bir takipte MAA (Monoterapi Kollar1 Analizi) etkililik sonuglar

Tablo 2 Medyan 73 ay takip sonunda hastaliksiz ve genel sagkalim (MAA ITT

popiilasyonu)

1
LETROZOL Tamoksifen Tehlike Oram1 P-Degeri

N=2463 N=2459 (%95 CI)

Hastaliksiz sagkalim (primer)

- olaylar (protokol tanimi, 509 565 0.88 (0.78,0.99)  0.03

toplam)

Uzak metastaza olan siire 257 298 0.85(0.72, 1.00) 0.045
(sekonder)
Uzak hastaliksiz sagkalim 385 432 0.87 (0.76,1.00) 0.049
(metastaz)(sekonder)
Genel sagkalim (sekonder)
oliim sayisi (toplam) 303 343 0.87 (0.75,1.02) 0.08
Sistemik hastaliksiz sagkalim
(sekonder) 465 512 0.89 (0.79,1.01)  0.065
Kontralateral meme kanseri 34 44 0.76 (0.49,1.19) 0.2

(invaziv) (sekonder)
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1
LETROZOL Tamoksifen Tehlike Oram1 P-Degeri

N=2463 N=2459 (%95 CI)

Sansiirlenmis DFS analizi 509 543 0.85(0.75,0.96) -

Sansiirlenmis genel sagkalin analizi 338 338 0.82 (0.70,0.96) -

CI = giiven aralig,
1

Logrank testi, randomizasyon se¢enegiyle ve dnceden adjuvan kemoterapi kullanimina gore
kademelendirilmis

Sirali Tedavi Analizleri

Medyan 48 ay takip siiresince sonlanma noktalarinin higbirinde Sirali Tedavi Analizindeki
degistirme tarihinden itibaren iki monoterapi i¢in de Onemli herhangi bir farklilik
gortiilmemistir [6r. (2 y1l tamoksifenin ardindan) 3 yil letrozole karsilik 2 yildan daha uzun
stireli tamoksifen, DFS HR 0.89; 97.5% CI 0.68, 1.15 ve (2 yil letrozoliin ardindan) 3 yil
tamoksifene karsilik 2 yildan daha uzun siireli letrozol, DFS HR 0.93; 97.5% CI1 0.71, 1.22).
Genel olarak 67 ay medyan takip siiresi sonunda Sirali Tedavi Analizindeki randomizasyon
tarihinden itibaren sonlanma noktalarindan hi¢birinde anlamli herhangi bir fark gériilmemistir
(6r. 2 y1l tamoksifenin ardindan 3 yil letrozole karsilik 5 yil letrozol, DFS HR 1.10; 99% CI
0.86, 1.41; 2 yil letrozoliin ardindan 3 yil tamoksifene karsilik 5 yil letrozol, DFS HR 0.96;
99% ClI 0.74, 1.24). Letrozol ve tamoksifenin ardigik olarak verilmesinin letrozoliin 5 yil
boyunca tek basina verilmesinden daha iistiin olduguna iliskin herhangi bir kanit

bulunmamaktadir.

Medyan 60 ay tedavi sonunda giivenlilik verileri

BIG 1-98 caligmasinda medyan 60 ay tedavi siiresince yan etkilerin ilacin giivenlilik profiliyle
tutarlt oldugu goriilmustiir. Belli advers reaksiyonlar iki ilacin bilinen farmakolojik 6zellikleri

ve yan etki profilleri temel alinarak analiz i¢in ileriye doniik olarak belirtilmistir.

Advers olaylar ilacla olan iligkileri dikkate alinmaksizin analiz edilmistir. Bildirilen advers
olaylarin ¢ogu (1 veya daha fazla AE bildiren hastalarin %75’1) CTC kriterleri Versiyon
2.0/CTCAE, versiyon 3.0’a gore 1. ve 2. derecedir. Calisma tedavisi sirasinca goriilen tiim
dereceler dikkate alindiginda hiperkolesterolemi (%52’ye karsilik %29), kiriklar (%10.1°e
karsilik %7.1), miyokart enfarktiisleri (%1.0 karsilik %0.5), osteoporoz (%5.1°e karsilik
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%2.7) ve artralji (%25.2’ye karsilik %20.4) bakimindan letrozol i¢in gériilen olaylarin

insidans1 tamoksifene gore daha yliksektir.

Ates basmasi (%38’e karsilik %33), gece terlemesi (%17’ye karsilik %15), vajinal kanama
(%13’e karsilik %5.2), kabizlik (%2.9’a karsilik %2.0), tromboembolik olaylar (%3.6’ya
karsilik %2.1), endometriyal hiperplazi/kanser (%2.9’a karsilik %0.3) ve endometriyal
proliferatif hastaliklar (%1.8’e karsilik %0.3) insidansi ise tamoksifende letrozole kiyasla

daha ytiksektir.

Uzatilmis adjuvan tedavi

Reseptor-pozitif veya reseptor durumu bilinmeyen primer meme kanseri olan ve adjuvan
tamoksifen tedavisinin tamamlanmasindan sonra hastaliksiz doneme giren (4.5-6 yil)
postmenopozal 5100 kadinin katildigi, cok-merkezli, kontrol ilaci olarak plasebo kullanilan,
¢ift-kor bir calismada (CFEM345G MA-17) hastalar, plasebo ya da Letrozol kullanmak tizere

rastgele ayrilmistir.

Bagimsiz Veri ve Giivenlilik Izleme Komitesi 2003 yilinda ¢alismanin korliigii kaldirildiginda
plasebo kolundaki hastaliksiz kadinlarin 5 yila kadar letrozole gegmelerine izin verilmesini
tavsiye etmigstir. 2008 yilinda gergeklestirilen giincellenmis son analizde 1551 kadin (gegise
elverisli olanlarin %60°1) adjuvan tamoksifen tedavisinin tamamlanmasinin ardindan medyan
31. ayda plasebodan letrozole gegmistir. ilacin degistirilmesinin ardindan medyan letrozol

kullanim siiresi 40 ay olmustur.

Medyan 62 aylik takip sonunda gerceklestirilen giincellenmis son analizde, calismanin
korligi kaldirildiginda plasebo kolundaki elverigli hastalardan %60’inin letrozole ge¢mis
olmasina ragmen, letrozol ile meme kanseri niiks riskinin plaseboya kiyasla anlamli derecede
azaldigt dogrulanmugtir. Letrozol kolunda medyan tedavi siiresi 60 ay, plasebo kolunda
medyan tedavi siiresi ise 37 aydir. Protokolde belirtilen 4 yillik DFS oran1 letrozol kolunda
hem 2004 hem de 2008 analizlerinde birebir ayni olmakla verilerin stabilitesini ve letrozoliin
uzun vadede saglam etkililigini dogrulamaktadir. Plasebo kolunda giincellenmis analizdeki 4
yilik DFS orani artigi, agik¢a hastalardan %60’inin letrozole geg¢mis oldugunu

yansitmaktadir. Bu gecis ayrica tedavi farkinda goriinen seyrelmenin de sebebidir.

Orijinal analizde, sekonder bitis noktast olan genel sagkalima gelince; bu ¢alismada, 51’1
letrozol, 62’si plasebo grubundan toplam 113 hastanin 6ldiigi bildirilmistir. Bu bakimdan
tedaviler arasinda, istatistik anlama sahip fark yoktur (nispi risk 0.82; P=0.29). Daha once
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kemoterapi gérmiis olan veya olmayan hastalarda letrozol, nodiil pozitif hastaliktaki tiim
nedenlere bagli mortalite riskini istatistik anlam tasiyacak sekilde (yaklasik %40 oraninda)
azaltirken (nispi risk 0.61; P=0.035), nodiil negatif hastaligi olan hastalarda (nispi risk 1.36;

P=0.385) istatistik anlama sahip fark bulunmamistir. Bu sonuglar Tablo 3 ve 4’te

Ozetlenmektedir:

Tablo 3 Hastalksiz ve genel sagkalim (modifiye ITT popiilasyonu)

2004 analizi — medyan 28 ay takip siiresi 2008 son giincelleme analizi' — medyan 62

ay takip siiresi

Letrozol Plasebo  HR(95%CI)*>  Letrozol Plasebo  HR(95%CI)>
N=2582 N=2586 P degeri N=2582 N=2586 P degeri
Hastaliksiz sagkalim (protokol tanlml)3
Olaylar 92 (%3.6) 155 (%6.0) 0.58 209 (%8.1) 286 (%11.1) 0.75
(0.45,0.76) (0.63, 0.89)
0.00003 0.001
4 yillik %94.4 %89.8 %94.4 %91.4
DFS orani
Herhangi bir sebepten kaynaklanan éliimler de dahil
hastaliks1z sagkalim
Olaylar 122 (%4.7) 193 (%7.5) 0.62 344 (%13.3) 402 (%15.5) 0.89
(0.49,0.78) (0.77,1.03)
0.00003 0.120
5 yillik %90.5 %80.8 %88.8 %86.7
DFS orani
Uzak metastaz
Olay 57 (%2.2) 93 (%3.6) 0.61 142 (%5.5) 169 (%6.5) 0.88
(0.44,0.84) (0.70, 1.10)
0.003 0.246
Genel sagkalim
Oliimler 51 (%2.0) 62 (%2.4) 0.82 236 (%9.1) 232 (%9.0) 1.13
(0.56, 1.19) (0.95, 1.36)
0.291 ] ] 0.175
e 4 -- -- -- 236° (%9.1) 170° (%6.6) 0.78
Oliimler (0.64, 0.96)
Kontralateral meme kanseri
Invaziv 15 (%0.6) 25 (%1.0) 0.60 33 (%1.3) 51 (%2.0) 0.64’
(toplam) (0.31, 1.14) (0.41, 1.00)
0.117 0.049
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HR = Tehlike orani; CI = Giiven Aralig1

' 2003 yilinda ¢alismanin korligi kaldirildiginda plasebo koluna randomize edilmis 1551
hasta (ilact degistirme yeterliligine sahip, yani hastaliksiz olan, kisilerin %60°1)
randomizasyondan medyan 31 ay sonra letrozole ge¢mistir. Burada sunulan analizlerde ITT
prensibine gore ilag¢ gegisleri dikkate alinmamaktadir.

2

Reseptor durumu, nodal durum ve 6nceki adjuvan kemoterapi bazinda kademelendirilmistir.
3

Protokoldeki hastaliksiz sag kalim olaylar1 tanimi: lokoregional niiks, uzak metastaz veya

kontralateral meme kanseri.
4
Plasebo kolunda, degistirme tarihinde takip siirelerinin sansiirlendigi (eger gerceklesmisse)

kesfe yonelik analiz.
5
Medyan 62 ay takip.
6
Degistirmeye (eger gerceklesmisse) kadar olan medyan takip siiresi 37 ay.
7

Olasilik orani ve olasilik orani i¢in %95 CI.

Tablo4  Reseptor durumuna, nodal duruma ve daha once kemoterapi uygulanmis
olup olmamasina gore hastaliksiz ve genel sagkalim (modifiye ITT

popiilasyonu)

2004 analizi — medyan 28 ay takip 2008 analizi — medyan 62 ay takip

siiresi siiresi’
HR (95% CI)> P degeri HR (95% CI)® P degeri

Hastaliksi1z sagkalim (protokol tanimi)
Reseptor durumu pozitif  0.57 (0.44, 0.75) 0.00003 0.74 (0.62, 0.89) 0.001
Nodal durum

Negatif 0.48 (0.30, 0.78) 0.002 0.67 (0.49, 0.93) 0.015

Pozitif 0.61 (0.44, 0.83) 0.002 0.78 (0.62, 0.97) 0.027
Kemoterapi

Yok 0.58 (0.40, 0.84) 0.003 0.71 (0.54, 0.92) 0.010

Uygulanmis 0.59 (0.41, 0.84) 0.003 0.79 (0.62, 1.01) 0.055
Genel sagkalim
Nodal durum

Negatif 1.36 (0.68, 2.71) 0.385 1.34 (0.99, 1.81) 0.058

Pozitif 0.61 (0.38, 0.97) 0.035 0.96 (0.75, 1.21) 0.710
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HR = Tehlike orani; CI = Giiven Araligi

1
2003 yilinda c¢alismanin korligi kaldirildiginda plasebodan letrozole gegen uygun

durumdaki hastalarin %60°1 dahil
2
Cox regresyon modellerinden

Giincellenmis analizde Tablo 3’de de goriildigii gibi, plaseboya kiyasla letrozol ile invaziv
kontralateral meme kanseri goriilme olasiliginda, plasebo kolundaki hastalarin %60’ 1nin
letrozole ge¢mis olmasina ragmen, anlamli bir azalma olmustur. Genel sagkalimda 6nemli

bir fark bulunmamaktadir.

Degistirme tarihinde (eger gergeklestirilmisse) takip siirelerinin sanstirlendigi kesfe yonelik
bir analizde, plaseboya kiyasla letrozol ile tiim sebeplere bagli mortalite riskinde anlamli bir

azalma ortaya konmustur (Tablo 3).

<65 yasindaki hastalarla >65 olan hastalar arasinda giivenlilik veya etkinlikte higbir fark

yoktur.

Letrozoliin giincellenmis giivenlilik profilinde herhangi yeni bir advers olay goriilmemis
olup, bu profil 2004 yilinda bildirilen profille tamamen tutarlidir.Asagidaki yan etkiler,
sebep/sonug iliskisine bakilmaksizin, letrozol kullanan hastalarda plasebo kullananlara

kiyasla anlamli sekilde daha fazla goriilmiistiir.

Sicak basmasi (%61’e karsilik %51), eklem agrilari/artrit (%41°e karsilik %27), terleme (%35°e
karsilik %30), hiperkolesterolemi (%24’e karsilik %15) ve kas agrilar1 (%18’e karsilik 9%9.4).
Bu advers olaylarin biiyiik boliimii, tedavinin ilk yili sirasinda gozlendi. Letrozole gegen
plasebo grubu hastalarinda benzer bir genel advers olay profili gozlenmistir. Tedavi siiresince
osteoporoz insidansi, letrozol kullananlarda plasebo kullananlardan anlamli olgiide daha
yiiksekti (%12.2°e karsilik % 6.4). Tedavi siiresince klinik kirik insidansi letrozol ile tedavi
edilenlerde, plaseboyla tedavi edilenlere kiyasla anlamli 6l¢lide daha yiiksekti (%10.4’e karsilik
%5.8). Tedavi siiresince letrozole gecen hastalarda, yeni teshis edilen osteoporoz hastalarin
letrozol ile tedavi siiresince %5.4’tinde bildirilirken, kiriklar hastalarin %7.7’sinde bildirilmistir.
Tedavi dikkate alinmadiginda, > 65 yasindaki hastalarda kemik kirig1 ve osteoporoz daha fazla

goriilmistiir.

16 /25



Calisma tedavisi siiresince dnceden basilmis kontrol listesine konulmus terimler arasinda en
stk bildirilenler: inme/gegici iskemik ataklar (letrozolde %1.5, degistirme anina kadar
plaseboda %0.8); yeni veya kotiillesen anjina (letrozolde %1.4; degistirme anmna kadar
plaseboda %1.0); miyokart enfarktiisii (letrozolde %1.0, degistirme anina kadar plaseboda
%0.7); tromboembolik olaylar (letrozolde %0.9; degistirme anina kadar plaseboda %0.3).
Tromboembolik olaylar ile inme/gegici iskemik atak bildirilme siklig1 letrozolde, degistirme
anina kadar plasebodakinden anlamli derecede daha yiiksektir. Giivenlilik sonuglar
yorumlanirken letrozol ile olan medyan tedavi siiresi (60 ay) ile plasebonunki (37 ay) arasinda
hastalarin yaklasik %60°1nin plasebodan letrozole ge¢mesine bagli bir dengesizlik oldugu

dikkate alinmalidir.

[k basamak tedavi

Lokal olarak ilerlemis veya metastaz yapmis meme kanseri olan postmenopozal kadinlardaki
ilk basamak tedavide 2.5 mg letrozoliin tamoksifenle karsilastirildigi, kontrol grubuna yer
veren, ¢ift-kor bir ¢alisma yapilmistir. 907 kadinda, letrozol, tiimor ilerlemeye baslayincaya
kadar gecen siire (primer son nokta) , bir biitiin olarak objektif cevap orani, tedavi basarisiz
kalincaya kadar gegen siire ve klinik fayda agisindan tamoksifenden daha iistiin bulunmustur.

Spesifik sonuclar Tablo 5’te gosterilmektedir.

Tablo 5 Medyan 32 aylik izleme siiresinde sonuclar

LETROZOL Tamoksifen P-degeri

Progresyona kadar gecen siire (medyan) 9.4 ay 6.0 ay <0.0001
Genel objektif tiimor yaniti (oran) %32 %21 0.0002
Genel objektif tiimor yanitinin siiresi (medyan) 25 ay 23 ay 0.0578
Tedavi basarisizligina kadar gegen siire (medyan) 9.1ay 5.7 ay <0.0001
Klinik fayda (oran) %50 %38 0.0004

Reseptor durumu ne olursa olsun hem tiimor ilerlemeye baslayincaya kadar gegen medyan
stire, hem objektif cevap orani letrozol kullanan hastalarda, tamoksifen verilenlere kiyasla

anlaml sekilde daha uzun/daha yiiksek bulunmustur (Tablo 6):
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Tablo 6 Reseptor durumu

LETROZOL Tamoksifen P-degeri
Reseptor Durumu:
ER ve/veya PgR+:
Progresyona kadar gecen siire (medyan) 9.4 ay 6.0 ay <0.0001
Genel objektif tiimor yaniti (oran) %33 %22 0.0019
Bilinmiyor/negatif
Progresyona kadar gecen siire (medyan) 9.2 ay 6.0 ay 0.0402
Genel objektif tiimor yanit1 (oran) %30 %20 0.0309

ER: estrojen reseptorii

PgR: progesteron reseptorii

Tedavilerin dominant hastaligin bulundugu yere gore etkinligi, Tablo 7°de gosterilmektedir.

Tablo 7 Dominant hastaligin bulundugu yere gore etkinlik

Dominant hastahigin bulundugu yer LETROZOL Tamoksifen P-degeri
n=453 n=454

Yumusak doku: n=113 n=115

Progresyona kadar gecen siire (medyan) 12.1 ay 6.4 ay 0.0456

Genel objektif tiimor yanit %50 %34 0.0171

Kemik: n=145 n=131

Progresyona kadar gecen siire (medyan) 9.5ay 6.2 ay 0.0262

Genel objektif tiimor yanit %23 %15 0.0891

i¢ organlar: n=195 n=208

Progresyona kadar gecen siire (medyan) 8.3 ay 4.6 ay 0.0005

Genel objektif tiimor yanit %28 %17 0.0095

Karaciger metastazi: n=60 n=55

Progresyona kadar gecen siire (medyan) 3.8ay 3.0ay 0.0232

Genel objektif timor yanitt %10 %11 0.8735

Genel klinik fayda %28 %16 0.1292

Genel sagkalim (medyan) (tedavinin degistirilmesi 19 ay 12 ay 0.0727

dahil)

(Not: “Karaciger metastaz™1, i¢ organlarinda bir dominant hastalik olan hastalardan olusan bir

alt-gruptur.)
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Tablo 8 Genel sagkalim- Hayatta olan, dlen, tedaviyi degistiren hastalar

LETROZOL (n=458) Tamoksifen (n=458) Log rank
Ay Hayatta Olen Tamoksifene Hayatta Olen Letrozole P-degeri
gecen gecen

6 426 31 51 406 52 74 0.0167
12 378 79 129 343 114 145 0.0038
18 341 115 185 297 159 179 0.0010
24 286 166 208 263 193 198 0.0246
30 241 209 225 227 227 217 0.0826
36 156 243 233 169 251 224 0.2237
42 70 267 238 85 266 226 0.4820
48 24 277 27 272 228 0.6413
54 6 277 6 276 *0.5303

* Total log rank test P-degeri.
“Daha oOnceki adjuvan antiestrojen tedavisi” seklindeki kovaryans faktoriine goére analiz

edilen, tedavi etkileri Tablo 9°da ayrintili olarak gosterilmektedir.

Tablo 9 Daha 6nceki adjuvan antiestrojen tedavisine gore sonuclar

Onceden hormon tedavisi alan Onceden hormon tedavisi almayan
Bitis noktasi LETROZOL Tamoksifen P-degeri LETROZOL Tamoksifen P-degeri
n=84 n=83 n=369 n=371
Progresyona 8.9 ay 59ay 0.0033 9.5ay 6.0 ay 0.0003
kadar gecen siire
(medyan)
Genel objektif %26 %8 0.0038 %33 %24 0.0039
tumor yaniti
Klinik fayda %46 %31 0.0464 %51 %40 0.0026
n=86 n=83 n=372 n=375
Tedavinin 28 ay 30 ay 0.6558 34 ay 30 ay 0.3756
degistirilmesi
dahil genel
sagkalim
(medyan)
n=45 n=43 n=174 n=186
[k basamak 33 ay 18 ay 33 ay 19 ay
tedaviyle sagkalim
(tedaviyi
degistirmeyen

hastalar) (medyan)
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Diger tedavi grubuna gecis yapmayan hastalardaki medyan sagkalim siireleri; letrozol
kullananlarda 35 ay (n=219, %95 giiven araligi 29-43 ay), tamoksifen grubunda 20 ay
(n=229, %95 giiven aralig1 16-26 ay) olmustur.

Endokrin tedavinin toplam siiresi (kemoterapiye gecilinceye kadar gecen siire) letrozol
grubunda, tamoksifen grubuna kiyasla anlamli sekilde daha yiiksek olmustur (sirasiyla
medyan 16.3 ay; %95 giiven araligi 15-18 ay ve medyan 9.3 ay, %95 giiven aralig1 8-12 ay)
(log rank P=0.0047).

Ikinci basamak tedavi

Ilerlemis meme kanseri olan ve daha once antiestrojenlerle tedavi edilen postmenopozal
kadinlarda, iki letrozol dozunun (0.5 mg ve 2.5 mg letrozol) sirasiyla megestrol asetatla ve
aminoglutetimid ile karsilagtiran, gerekli kontrol gruplarinin kullanildigi, iki kontrollii klinik

calisma yapilmistir.

Bir biitiin olarak objektif tiimér cevabi oraninda (%16’ya karsilik %24; P=0.04) ve tedavi
basarisiz kalincaya kadar gegen siirede (P=0.04), letrozol 2.5 mg lehine, istatistik anlami1 olan
farklar gézlenmistir. Timor ilerlemeye baslayincaya kadar gegen siire bakimindan letrozol 2.5
mg ile megestrol asetat arasinda, kayda deger bir fark bulunmamistir (P=0.07). Bir biitiin

olarak sagkalim bakimindan da iki grup arasinda anlamli fark goriilmemistir (P=0.2).

Ameliyat oncesi tedavi

337 hastanin 4 ay boyunca letrozol 2.5 mg veya tamoksifen kullanmak {izere rastgele
ayrildigi, cift-kor bir ¢alismada, klinik degerlendirme sonuglarina bakilarak hesaplanan
objektif cevap oranlari, letrozol grubunda %55, tamoksifen grubunda %36 olmustur
(P<0.001). Bu bulgu, ultrasonla (P=0.042) ve mamografiyle (P<0.001) dogrulanmistir. Bu
fark, konservatif ameliyata uygun duruma gegerek bu sekilde tedavi edilen hasta sayisinin
letrozol grubunda, istatistiksel bakimdan anlamli sekilde daha yiiksek olmasini saglamigtir
(%35e karsilik %45; P=0.022).
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5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler
LETRASAN (letrozol), nonsteroidal 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.

Letrozol gastrointestinal kanaldan hizla ve tamamen emilir (ortalama mutlak biyoyararlanimi
: % 99.9). Besinler emilim hizini biraz azaltir (ortalama tmax: a¢ karnina 1 saat olmasina karsin
tok karnina 2 saat; ortalama Cpax: 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 dolay1

yemek zamanlar1 dikkate alinmadan letrozol kullanilabilir.

Dagilim:

Letrozoliin plazma proteinlerine baglanmasi baslica albumine (%55) olmak iizere yaklasik

% 60’tir. Letrozoliin eritrositteki konsantrasyonu plazmadakinin yaklasik %80’idir. 2.5 mg

14
C-isaretli letrozoliin alinmasindan sonra, plazmadaki radyoaktivitenin yaklasik %82’ si

degismemis bilesige tekabiil eder. Bunun i¢in metabolitlere sistemik maruziyet diistiktiir.
Letrozol hizla ve yaygin bir sekilde dokulara dagilir. Kararli durumda goriinen dagilim hacmi

yaklagik 1.87 +0.47 L/kg’dir.

Biyotransformasyon:

Farmakolojik olarak aktif olmayan karbinol metabolitine doniisiimii letrozoliin ana
eliminasyon yoludur (CL,=2.1 L/saat), fakat hepatik kan akimi (yaklasik 90 L/saat) ile
karsilagtirildiginda yavastir. Sitokrom P450 (CYP) izoenzimleri CYP3A4 ve CYP2A6’nin

letrozolii bu metabolite doniistiirebildigi bulunmustur.

Eliminasyon:

Tanimlanmamis minor metabolitlerinin olusumu ve direkt olarak bobrek ve fegesten atilimi

letrozoliin genel eliminasyonunda sadece kiiciik bir rol oynar. Saglikli postmenopozal

14
goniillilerde 2.5 mg  C-isaretli letrozoliin verilmesinden sonra 2 hafta iginde

radyoaktivitenin % 88.2 + 7.6’s1 idrarda ve % 3.8 + 0.9’u feceste bulunmustur. idrarda 216
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saate kadar bulunan radyoaktivitenin en az %75’1 (dozun % 84.7 = 7.8°1) karbinol metabolitin
glukuronidine, yaklasik % 9’u tanimlanmamis iki metabolite ve % 6’s1 degismemis letrozole

atfedilmistir.

Plazmadaki terminal eliminasyon yarilanma omrii yaklasik 2 gilindiir. Giinliik 2.5 mg alimdan

sonra 2 ila 6 hafta i¢inde kararli durum diizeylerine erisilir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Kararli durumda plazma konsantrasyonlari, tek dozdan sonra Slgiilen konsantrasyonlardan
tahmin edilen kararli durum degerlerinden 1.5- 2 kat yiiksek oldugu halde, tek 2.5 mg dozdan
sonra Ol¢iilen konsantrasyonlardan yaklagik 7 kat daha yiiksektir ki bu durum letrozoliin
giinde 2.5 mg verildiginde farmakokinetiginin hafif¢ce non-lineer oldugunu belirtir. Kararl
durum diizeyleri uzun zaman siirdiiriildiiglinden, letrozoliin devamli birikimi olmadigi

sonucuna varilabilir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:

Renal fonksiyonlari ¢esitli derecelerde degiskenlik gosteren (24 saat kreatinin klerensi 9-116
mL/dk) goniilliilerde yapilan bir ¢alismada renal fonksiyon farkliliginin tek doz 2.5 mg
sonrasi letrozoliin farmakokinetigine etkisi bulunmamistir. Ayrica, ilerlemis meme kanserli
359 hastayr kapsayan iki kontrollii calismada, renal bozuklugun (hesaplanan kreatinin

klerensi: 20-50 mL/dk) letrozol konsantrasyonuna etkisi bulunmamustir.

Karaciger yetmezligi:

Hepatik fonksiyonlar ¢esitli derecelerde degiskenlik gosteren goniilliilerle yapilan benzer bir
caligmada, orta derecede hepatik bozuklugu (Child-Pugh skoru B) olan goniilliilerin ortalama
EAA degerleri normal hastalarinkinden % 37 daha yiiksek, fakat yine de fonksiyon bozuklugu
olmayan hastalarda goriilen smurlar 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 karsilastirildigi bir ¢calismada, EAA degerleri ve
typ sirastyla %95 ve %187 artmistir. Bundan dolayi, siddetli hepatik bozuklugu olan meme
kanserli hastalarin, siddetli hepatik fonksiyon bozuklugu olmayan hastalardan daha yiiksek
letrozol diizeylerine maruz kalacagi beklenir. Ancak, giinde 5 veya 10 mg verilen hastalarda

toksisitede artis gézlenmediginden, yakin gozetim altinda tutulmalar1 gereklili§ine ragmen
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siddetli hepatik bozuklugu olan hastalarda dozun azaltilmasina gerek goriilmemektedir.
Ayrica, ilerlemis meme kanserli 359 hastayr kapsayan iki kontrollii ¢alismada, hepatik

fonksiyon bozuklugunun letrozol konsantrasyonuna etkisi bulunmamastir.

Pedivatrik popiilasyon:
LETRASAN, cocuklarda kullanilmaz.

Gerivatrik popilasyon:

Yasin letrozoliin farmakokinetigi tizerine etkisi goriillmemistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Standart hayvan tiirleri iizerinde yapilan cesitli klinik Oncesi gilivenlilik ¢alismalarinda,

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
calismalarinda gozlenen baslica bulgular bilesigin farmakolojik etkisine atfedilebilir. Her iki

tiirde yan etkinin goriilmedigi diizey 0.3 mg/kg olmustur.

Letrozoliin mutajenik potansiyeli {lizerine in vitro ve in vivo olarak yapilan arastirmalar

genotoksisite ile ilgili herhangi bir belirti ortaya ¢ikarmamustir.

104 haftalik sigcan karsinojenisite calismasinda, erkek sicanlarda tedavi ile ilgili tiimor
bildirilmemistir. Disi si¢anlarda letrozoliin biitiin dozlarinda benign ve malign meme

tiimorlerinin olus sikliginda azalma bulunmustur.

Letrozoliin oral olarak gebe Sprague-Dawley sicanlarina verilmesi sonucu, tedavi edilen
hayvanlar arasinda fetal malformasyon (kafada kubbelesme ve sentrum/omurga kaynasmasi)
insidansinda hafif artis olmustur. Benzer sekil bozukluklar1 Yeni Zelanda beyaz tavsanlarinda
goriilmemistir. Ancak, bunun farmakolojik 6zelliklerinin (estrojen biyosentezinin 6nlenmesi)

dolayl1 bir sonucunu veya letrozoliin kendisinin direkt etkisi mi oldugunu gostermek miimkiin
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olmamistir (Bkz. Boliim 4.3 Kontrendikasyonlar ve 4.6 Gebelik ve laktasyon).

Klinik 6ncesi gozlemler, hayvan caligmalarindan elde edilen ve insanda sadece emniyetle

kullanimu ile ilgili bilinen farmakolojik etki ile sinirhdir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci1 maddelerin listesi
Misir nisastasi

Laktoz monohidrat

Sodyum nisasta glikolat
Mikrokristalize seliiloz PH 102
Magnezyum stearat

Opadry Il Yellow

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen ge¢imsizligi yoktur.

6.3. Raf omri
24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik ozel uyarilar

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklaymiz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
PVC/PE/PVDC blisterler
30 film kapli tablet iceren 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

~ 19

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmeligi

ne uygun olarak imha edilmelidir.
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