KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

FEMARA 2.5 mg film kapl tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde

Letrozol 2.5mg
Yardimci maddeler

Laktoz monohidrat 61.5 mg

Sodyum karboksimetil nigastasi 5mg
Yardimci maddelerin tam listesi i¢in Boliim 6.1°e bakimiz.

3.  FARMASOTIK FORM

Film kapl tabletler.

Koyu san renkli, yuvarlak, hafif bombeli, kenarlar1 egimli, bir yiiziinde “FV”, diger
yliziinde “CG” basih tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapétik endikasyonlar
Letrozol hormon reseptorii negatif hastalikta endike degildir.
Letrozol agagidaki durumlarda endikedir:

e Postmenopozal, hormon reseptdrii (estrojen (ER) ve/veya progesteron (PR)
reseptdril) pozitif, erken evre invazif meme kanseri olan kadinlarin adjuvan
tedavisinde,
e Postmenopozal, hormon reseptdrii (ER ve/veya PR reseptorii) pozitif, daha dnce
standart (5 yil siire ile) tamoksifen kullanmis erken evre invazif meme kanserli
hastalarda, uzamis adjuvan tedavide,
e Metastatik ve lokal, ileri meme kanserli, hormon reseptdrii (ER ve/veya PR)
pozitif postmenopozal durumdaki kadin hastalarda ilk basamak tedavide |
endikedir. |
e Ayrica, tamoksifen tedavisinden sonra relaps ya da progresyon gisteren meme |
kanseri bulunan postmenopozal durumdaki kadinlarin tedavisinde de endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / Uygulama sikh ve siiresi

Yetiskinlerde FEMARA’nin &nerilen dozu, giinde bir defa 2.5 mg’dir. Adjuvan ve
uzatilmis adjuvan tedavide FEMARA tedavisine 5 yil ya da hastalik niiksedinceye kadar
(hangisi 6nce gelirse) devam edilmelidir. Adjuvan ortamda tamoksifene kars: letrozol ile
yapilan genis bir pilot caliymada, 5 yil boyunca siirekli letrozol uygulamasiyla
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kargilagtinnldifinda bu tedavilerin ardisik uygulamasiyla etkililik ve giivenlilik agisindan
bir yarar elde edilememistir. Metastatik hastalif1 olan kadinlarda FEMARA ile tedaviye,
tiimérde progresyon goriilene kadar devam edilmelidir.

Doktora danmigmadan kullanilmamahdir. Doktor tarafindan bagka bir sekilde tavsiye
edilmedigi takdirde yukarida belirtilen dozda kullanilir.

Uygulama sekli
FEMARA agiz yoluyla alinmalidir ve gidanin emilim miktann iizerinde bir etkisi
olmadi i¢in ag ya da tok olarak alinabilir.

FEMARA, giinde bir kez ve tercihen her giin aym saatte kullamlmahdir.

Unutulan doz hasta tarafindan hatirlandifinda 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 O&nerilen giinlik dozlarin {izerine
¢ikildiginda sistemik maruziyette orantili olmayan bir artig olmasi nedeniyle dozlar ikiye
katlanmamalidir (bkz. B6liim 5.1 Farmakodinamik &zellikler).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bibrek yetmezligi: Kreatinin klerensinin (KLkr) >10 mL/dak oldugu b&brek
yetmezligi hastalarinda FEMARA dozunda bir ayarlama yapilmasi gerekli degildir. KLkr
<10 mL/dak olan bbrek yetmezligi olgulariyla ilgili yeterli veri yoktur (bkz. Boliim 4.4
Ozel kullanim uyanlan ve dnlemleri ve 5.2 Farmakokinetik 6zellikler).

Karaciger yetmezligi: Hafiften ortaya degisen diizeyde karaciger yetmezligi (Child-
Pugh skoru A ya da B) bulunan hastalardka FEMARA dozunda bir ayarlama yapilmas:
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. Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilan ve &nlemleri ve 5.2 Farmakokinetik
6zellikler).

Pediyatrik popiilasyon: Cocuklar ve adolesanlarda FEMARA kullanilmasi 6nerilmez.
FEMARA’nin ¢ocuklar ve 17 yagina kadar olan adolesanlardaki giivenlilik ve etkililigi
henliz ortaya konmamugtir. Sinirh veri vardir ve pozoloji agisindan Sneri
yapilamamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon: Yash hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir.

4.3. Kontrendikasyonlar
e Etkin madde letrozole ya da yardimc1 maddelerinden herhangi birine karsi asiri
duyarlili: olan hastalarda,
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& Premenopozal endokrin durumundaki kadinlarda, gebelik ve emzirme déneminde
kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilan ve 6nlemleri

Bébrek yetmezligi

FEMARA kreatinin klerensi < 10 ml/dak. olan hastalarda aragtirilmamigtir. Muhtemel
risk/yarar durumu bu tiir hastalara FEMARA verilmeden dnce dikkatle diigtiniilmelidir.

Karaciger yetmezligi

Siddetli hepatik bozuklugu (Child-Pugh skoru C) olan hastalarda, sistemik maruziyet ve
terminal yarilanma 6mrii saglikh goniilliilere kiyasla yaklasik iki katidir. Bundan dolayz,
bu tiir hastalar yakin gozetim altinda tutulmalidir (Bkz. B6lim 5.2 Farmakokinetik
Szellikler).

Kemik etkileri

FEMARA giigli bir sekilde &strojen diizeylerini diistirlir, FEMARA kullanimiyla
osteoporoz ve/veya kemik kiriklar bildirilmigtir. Bu nedenle, tedavi sirasinda genel
kemik saglignin izlenmesi onerilir (Bkz. Boliim 4.8 Istenmeyen etkiler ve BSliim 5.1
Farmakodinamik 6zellikler).

Menopozal durum
Menopozal durumu belirsiz olan hastalardla FEMARA ile tedaviye baglamadan &nce
liiteinleyici hormon (LH), folikiil stimiile edici hormon (FSH) ve/veya Ostradiol
diizeyleri &lgiilmelidir. Sadece postmenopozal endokrin durumunda olan kadinlar
FEMARA almalidir.

Fertilite

Letrozoliin farmakolojik etkisi aromataz inhibisyonu araciliftyla Gstrojen {iretiminin
azaltilmas: seklindedir. Premenopozal kadinlarda, §strojen sentezinin inhibisyonu ters
etkiyle gonadotropin (LH, FSH) diizeylerinde bir artisa yol agmaktadir. Artan FSH
diizeyleri sonugta folikiiler biiyiimeyi saglamakta ve oviilasyonu uyarabilmektedir.

Etkilegimler

FEMARA’nin tamoksifen, diger anti-Ostrojenler ya da Ostrojen igeren tedavilerle
eszamanl uygulamasindan kaginilmahdir, ¢iinkii bu maddeler letrozoliin farmakolojik
etkisini azaltabilirler. Bu etkilesimin mekanizmasi bilinmemektedir (bkz. B6lim 4.5
Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Yardimc: maddeler

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

Bu tibbi iiriin her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani
esasinda “sodyum igermez” olarak kabul edilebilir.
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4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve dier etkilesim sekilleri

Letrozol, esas olarak karacigerde metabolize olmakta, sitokrom P450 enzimleri CYP3A4
ve CYP2A6 letrozoliin metabolik klerensini ySnetmektedir. Bu nedenle, letrozoliin
sistemik eliminasyonu CYP3A4 ve CYP2A6’y: etkiledigi bilinen ilaglar tarafindan
etkilenebilir. Letrozoliin metabolizmas1 CYP3A4 i¢in diigikk bir afiniteye sahip gibi
gbriinmektedir, ¢iinkii klinik ortamda letrozol igin plazmada gézlemlenenin 150 katindan
fazla konsantrasyonlarda enzim satiire olmamaktadir.

Letrozoliin serum konsantrasyonlarim arttirabilen ilaglar

CYP3A4 ve CYP2AG6 inhibitdrleri letrozoliin metabolizmasini azaltabilir ve bSylece
plazma letrozol konsantrasyonlarim arttirabilirler. Bu enzimleri giilil bir sekilde inhibe
eden ilaglarla (giiglii CYP3A4 inhibitorleri: ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol,
ritonavir, klaritromisin ve telitromisini icerir ancak bunlarla sinirh degildir; CYP2A6
(6rn. methoksalen)) eszamanh uygulama letrozole maruziyeti arttirabilir. Bu nedenle
glicli CYP3A4 ve CYP2AG6 inhibitdrlerinin endike oldugu hastalarda dikkatli olunmasi
Onerilir.

Letrozoliin serum konsantrasyonlarini azaltabilen ilaglar

CYP3A4 indiikleyicileri letrozoliin metabolizmasimi arttirabilir ve bdylece plazma
letrozol konsantrasyonlarim azaltabilirler. CYP3A4’ii indiikleyen ilaglarla (6rn. fenitoin,
rifampisin, karbamazepin, fenobarbital ve St. John’s Worth ekstresi) eszamanl
uygulama letrozole maruziyeti azaltabilir. Bu nedenle giiclii CYP3A4 indiikleyicilerinin
endike oldugu hastalarda dikkatli olunmasi Onerilir. CYP2A6 indiikleyicisi oldugu
bilinen bir ilag yoktur.

FEMARA (2.5 mg) ve giinde 20 mg tamoksifenin eszamanli uygulamas: letrozoliin
plazma diizeylerinde ortalama %38’lik bir azalmayla sonuglanmistir. Bu etkilesimin
mekanizmas: bilinmemektedir. Tamoksifen, difer antiSstrojenler veya Ostrojenlerle
birlikte kullanilmasindan kaginiimalidir.

Sistemik serum konsantrasyonlar Letrozol tarafindan degistirilebilen ilaclar

In vitro olarak letrozol sitokrom P450 izoenzimleri CYP2A6’y1 ve orta diizeyde
CYP2C19’u inhibe etmektedir, ancak bunun klinik anlami bilinmemektedir. Bu nedenle
letrozol, eliminasyonu esas olarak CYP2C19’a bagimli olan ve terap&tik indeksi dar olan
ilaglarla (6m. fenitoin, klopidogrel) eszamanli verildiginde dikkatli olunmalidir.
CYP2AG6 igin dar terapétik indekse sahip bir substrat bilinmemektedir.

Simetidin (spesifik olmayan CYP2C19 ve CYP3A4 inhibitorii) ve warfarin (dar bir
terapttik pencereye sahip olan ve letrozoliin hedef popiilasyonunda yaygin olarak
yardime: ilag bigiminde kullanilan hassas bir CYP2C9 substrat1) ile yapilan klinik
etkilesim galismalari FEMARA’nin bu ilaglarla eszamanli uygulamasinin, klinik agidan
anlamh ilag etkilesimlerine yol agmadiZini ortaya koymustur.

Klinik ¢aligma veritabaninin gézden gegirilmesi, diger yaygin regetelenen ilaglarla klinik
agidan anlamli bir iligki kanitin1 gostermemistir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iligkin herhangi bir klinik etkilesim ¢alismas: yiiriitiilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: X.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Perimenopozal ya da yakin bir zamanda postmenopozal duruma gegmis kadinlar da dahil
olmak iizere, hekimin hamile kalma olasilif1 olan kadinlarla postmenopozal durumlar
kesin olarak saptanana kadar yeterli dogum kontrol uygulamalar: konusunda goriismesi
gereklidir (Bkz. Béliim 5.3 Klinik 6ncesi giivenlilik verileri).

Gebelik dénemi
FEMARA, gebelik déneminde kontrendikedir (Bkz. Béliim 4.3 Kontrendikasyonlar ve
Bdliim 5.3 Klinik 6ncesi giivenlilik verileri).

Pazarlama sonrasi raporlarda FEMARA alan annelerle ilgili olarak spontan diisiik ve
bebeklerde kongenital anomaliler bildirilmigtir (bkz. Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilari
ve 6nlemleri).

FEMARA’nin gebelik ve/veya fetus/yeni dogan iizerinde zararhh farmakolojik etkileri
bulunmaktadir. FEMARA ’ya maruz kalmig gebe kadinlarda izole dogum kusuru vakalan
(labial fiizyon, belirsiz genitalya) bildirilmistir (Bkz. B6liim 5.3 Preklinik giivenlilik
verileri).

Laktasyon donemi
FEMARA, emzirme déneminde kontrendikedir (Bkz. B6liim 4.3 Kontrendikasyonlar).
FEMARA'’nin anne siitiine gegip gegmedigi bilinmemektedir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Letrozolun farmakolojik etkileri jiivenil siganlarla yapilan bir ¢alismada kas-iskelet,
noroendokrin ve reprodiiktif sistemler ile ilgili bulgulara yol agmigtir. Kemik biiyiimesi
ve matiirasyonu erkeklerde en diigik dozdan (0.003 mg/kg/giin) itibaren diismiis ve
disilerde en kiigiikk dozdan itibaren (0.003 mg/kg) artmuistir. Bu dozda kemik mineral
yogunlugu (KMY) disilerde de azalmigir. Aym ¢aligmada tim dozlarda fertilitede
azalmaya hipofiz hipertrofisi, seminifer tiibiiler epitelin dejenerasyonunu 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
déndiiriilebilir niteliktedir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

FEMARA kullanim1 esnasinda bitkinlik ve sersemlik gozlendifi ve seyrek olarak da
somnolans bildirildigi i¢in araba siirerken ve makine kullanirken dikkatli olunmalidur.
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4.8. Istenmeyen etkiler

FEMARA, ilerlemig meme kanserinin ilk veya ikinci basamak tedavisi, erken evre meme
kanserinin adjuvan tedavisi ve daha &nce standart tamoksifen tedavisi gérmils olan
kadinlarda uzatilmig adjuvan tedavi olarak kullanildig: biitiin ¢aligmalarda genellikle iyi
tolere edilmigtir. FEMARA ile metastatik ve neoadjuvan tedavi goren hastalarin yaklagik
ficte birinde, adjuvan tedavi amaciyla FEMARA verilen hastalarin yaklagik %75’inde
(hem FEMARA hem tamoksifen kolunda, medyan 60 ay tedavi siirecinde) ve uzatilmig
adjuvan tedavi géren hastalarin yaklagik %80’inde (hem FEMARA hem plasebo
kolunda, medyan 60 ay tedavi siirecinde) advers reaksiyonlar gézlenmistir. G6zlemlenen
advers reaksiyonlar genelde, daha ¢ok hafif ve orta siddettedir ve ¢ofu estrojen
yoksunlugu ile iligkilidir. Cogu tedavinin ilk haftalarinda ortaya ¢ikar.

Klinik ¢aligmalar sirasinda sicak basmasi, artralji, bulanti, terleme, hiperkolesterolemi ve
yorgunluk, en sik bildirilmis olan advers reaksiyonlardir. Femera ile meydana
gelebilecek Snemli ilave advers reaksiyonlar; osteoporoz ve/veya kemik kiriklan gibi
iskelet olaylar1 ve kardiyovakiiler olaylardir. (serebrovaskiiler ve tromboembolik
olaylar). Cok sayida advers reaksiyon (sicak basmasi, alopesi ve vajinal kanama),
estrojen agifimin normal farmakolojik sonuglan olarak kabul edilebilir. Asagida
listelenen advers ilag reaksiyonlann FEMARA ile gerceklestirilen klinik ¢aliymalardan ve
pazarlama sonrasi deneyimlerden bildirilmigtir.

Advers ilag reaksiyonlari, en sik gorlilen advers reaksiyon ilk sirada olacak sekilde
sikliklarina gére asagida siralanmigtir. Her siklik grubunda advers reaksiyonlar azalan
ciddiyet derecesine gore siralanmigtir.

Cok yaygin (> 1/10); yaygin (> 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) bening ve malign neoplazmalar:
Yaygin olmayan: Timér agrist'

Kan ve lenfatik sistem hastahklan:
Yaygin olmayan: Lokopeni

Bagisiklik sistemi hastahklar:
Bilinmiyor: Anafilaktik reaksiyon

Metabolizma ve beslenme hastahklar:

Cok yaygin: Hiperkolesterolemi
Yaygin: Anoreksi, igtah artis
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Psikiyatrik hastahklar:
Yaygin: Depresyon
Yaygin olmayan: Anksiyete (asabiyet dahil), irritabilite

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin: Bas agrisi, bag donmesi

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

Goz hastahklan:
Yaygin olmayan: Katarakt, goz irritasyonu, bulanik gérme

Kardiyak hastahklar:

Yaygin olmayan: Palpitasyonlar', tagikardi, iskemik kardiyak olaylar (yeni ya da
kétiilesen angina, cerrahi gerektiren angina, miyokard infarktiisii ve miyokardiyal
iskemiyi igerir)

Vaskiiler hastahklar:

Cok yaygin: Sicak basmalar

Yaygin: Hipertansiyon

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

Solunum, gigiis bozukluklar: ve mediastinal hastahklar:
Yaygin olmayan: Dispne, 6ksiiriik

Gastrointestinal hastahklar:
Yaygin: Bulanti, kusma, dispepsil, kabizlik, ishal, karin agrisi
Yaygin olmayan: Stomatit', agiz kurumasi

Hepato-bilier hastaliklar:
Yaygin olmayan: Karaciger enzimlerinde yiikselme
Bilinmiyor: Hepatit

Deri ve deri alti doku hastahklan:

Cok yaygin: Terleme artis1

Yaygin: Alopesi, cilt kurulugu, dokiintii (eritematdz, makiilopapiiler, psoriaform ve
vezikiiler dokiintiiler dahil)

Yaygin olmayan: Kaginty, tirtiker

Bilinmiyor: Anjiyoddem, toksik epidermal nekroliz, eritema multiforme

Kas-iskelet ve bag doku hastahklan:
Cok yaygin: Eklem agrisi
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Yaygin: Kas agnisi, kemik agnst', osteoporoz, kemik kiriklar
Yaygin olmayan: Artrit
Bilinmiyor: Tetik parmak

Bobrek ve idrar yollan hastahklan:
Yaygin olmayan: Sik idrara ¢tkma

Ureme sistemi ve meme hastahklar:
Yaygin: Vajinal kanama
Yaygin olmayan: Vajinal akinti, vajinada kuruma, meme agrisi

Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine iligkin hastahklar:

Cok yaygin: Yorgunluk (asteni ve kiriklik dahil)

Yaygin: Periferik 6dem

Yaygin olmayan: Genel 6dem, Ppireksi, mukoza kurumasi, susama hissi

Laboratuvar bulgular::
Yaygin: Kilo artis1
Yaygin olmayan: Kilo kayb:

! Sadece metastatik evrede raporlanmus istenmeyen etkiler

Secilmis advers ila¢ reaksiyonlarinin tanim

Kardiyak advers reaksiyonlar

Adjuvan ortamda, Tablo 5°te sunulan verilere ek olarak FEMARA ve tamoksifen igin
sirasiyla su advers olaylar bildirilmistir (medyan tedavi siiresi 5 yil): cerrahi gerektiren
angina (%1.0 vs. %1.0); kalp yetmezligi (%1.1 vs. %0.6); hipertansiyon (%5.6 vs.
%S5.7); serebrovaskiiler olay/gegici iskemik atak (%2.1 vs. %1.9).

Uzatilmig adjuvan tedavide FEMARA (medyan tedavi siiresi 5 yil) ve plasebo (medyan
tedavi siiresi 3 yil) igin sirastyla sunlar bildirilmistir: cerrahi gerektiren angina (%0.8 vs.
%0.6); yeni ya da kotiilesen 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 agidan anlaml diizeyde
Sfarklilik gostermigtir.

Iskelet ile ilgili advers reaksiyonlar

Adjuvan ortamdaki iskelet giivenliligi verileri i¢in liitfen Tablo 5’ bakimiz.

Uzatilmis adjuvan ortamda, kemik kiriklar1 ya da osteoporoz yasayan hastalarin orani
plasebo kolundaki hastalara (sirasiyla %5.8 ve %6.4) kiyasla FEMARA ile tedavi edilen
hastalarda anlamli bicimde daha fazla olmustur (kemik kiriklan %10.4 ve osteoporoz
%12.2). Medyan tedavi siiresi FEMARA igin 5 yil ve plasebo igin 3 y1l olmustur.
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4.9. Doz asim ve tedavisi
Cok ender olgularda FEMARA ile agir1 doz bildirilmigtir. Asirt doz i¢in spesifik tedavi
bilinmemektedir; tedavi semptomatik ve destekleyici olmahidir.

5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapttik grup: Aromataz inhibitdrii (estrojen biyosentezinin inhibitdril);
antineoplastik ilag.

ATC kodu: L02BG04

Etki mekanizmasi:

Tiimér dokusundaki bilylimenin Sstrojenin varhma bagh oldugu durumlarda Sstrojen
aracili tlimor dokusunun biiyiimesini elimine eder veya durdurur. Postmenopozal
kadinlarda Ostrojenler esas olarak adrenal androjenleri (6ncelikle androstenedion ve
testosteron) ostron (E1) ve ostradiole (E2) doniistiiren aromataz enzimiyle. Bu nedenle
spesifik olarak aromataz enzimini inhibe ederek periferik dokularda ve kanser
dokusunda &strojen biyosentezi baskilanabilir.

Letrozol, steroid olmayan bir aromataz inhibitdriidiir. Enzimin sitokrom P450
altiinitesinde heme yarigmali bigimde baglanarak aromataz enzimini inhibe eder ve
bunun sonucunda tiim dokularda Sstrojen biyosentezi azalir.

Farmakodinamik:

Saglikh 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 baskilar. Maksimum baskilanma 48-78 saat ierisinde gergeklesir.

fleri evre kanseri olan postmenopozal hastalarda, 0.1 mg ila 5 mg’lik giinliikk dozlar
tedavi edilen tiim hastalarda stradiol, §stron ve stron siilfat plazma konsantrasyonlarini
baglangica gore %75-95 oraninda baskilamigtir. 0.5 mg veya daha yiiksek dozlarla,
birgok stron ve Sstron siilfat degerinin analizlerde belirleme sinirinin altinda olmasi, bu
dozlarla daha yiiksek Sstrojen baskilanmasinin saglandigina isaret etmektedir. Ostrojen
baskilanmasi bu hastalarin tiimiinde tedavi boyunca korunmustur.

Letrozol aromataz aktivitesinin inhibisyonunda yiiksek spesifiteye sahiptir. Adrenal
steroidogenez bozuklugu gozlenmemistir. 0.1 ila 5 mg’lik giinliik letrozol dozlan 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 edilmemigtir. Giinlitkk 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 iiretiminde bir azalmaya isaret
etmemistir. Bu nedenle, glukokortikoid ve mineralokortikoid takviyesi gerekli degildir.
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Saglikhi postmenopozal kadinlarda 0.1 mg, 0.5 mg ve 2.5 mg’lik tekli letrozol dozlarim
takiben palzma androjen konsantrasyonlarinda (androstenedion ve testosteron) ya da 0.1
mg ila 5 mg’lik giinliik dozlan ile tedavi edilen postnemopozal hastalarda plazma
androstenedion konsantrasyonlarinda bir degisiklik not edilmemis olup, bu durum
Ostrojen biyosentezi blokajinin androjenik prekiirsrlerin birikimine yol agmadif
anlamina gelmektedir. Plazma LH ve FSH diizeyleri hastalarda letrozolden etkilenmez,
aym1 durum TSH, T4 ve T3 uptake testi ile degerlendirilen tiroid fonksiyonu igin de
gegerlidir.

Klinik ¢cahsmalar:

Adjuvan tedavi

Calisma BIG 1-98

BIG 1-98, hormon reseptdrii pozitif erken meme kanseri olan 8.000’in tizerinde
postmenopozal kadmin asagidaki tedavilerden birine randomize edildigi ¢ok merkezli,
¢ift-kor bir calima olmustur: A. 5 yil siireyle tamoksifen; B. 5 yil siireyle FEMARA; C.
2 yil siireyle tamoksifenin ardindan 3 yil siireyle FEMARA; D. 2 yil siireyle
FEMARA ’nin ardindan 3 yil siireyle tamoksifen.

Primer sonlanma noktasi hastaliksiz sagkalim (DFS olaylar: Bolgesel niks, uzak
metastaz, invazif kontralateral meme kanseri, ikinci (meme dig1) primer malignite, daha
once bir kanser olayr olmadan herhangi bir nedene bagli &liim) olurken, sekonder
etkililik sonlanim noktalann uzak metastaza kadar gegen siire (TDM), uzak hastaliksiz
sagkalm (DDFS), genel sagkalim (OS), sistemik hastaliksiz sagkalim (SDFS), invazif
kontralateral meme kanseri ve meme kanseri niiksiine kadar gegen siire olmugtur.

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 siiresi 26 ay olan ve medyan tedavi siiresi 32 ay ve medyan takip siiresi 60
ay olan iki gecis kolundan (C ve D) elde edilen verilere dayanan Primer Cekirdek Analiz
(PCA) bulgularini1 yansitmaktadir.

5 wyilbk DFS oranlan FEMARA igin %84 ve tamoksifen igin %81.4 olmustur.
Hastaliksiz sagkalim HR, medyan 26 ay igin 0.81 (%95 GA 0.70-0.93, P=0.003) ve
medyan 60 ay i¢in 0.86 (%95 GA 0.77-0.96, P=0.008); genel sagkalim medyan 26 ay
icin 0.86 (%95 GA 0.70-1.06) ve medyan 60 ay i¢in 0.87 (%95 GA 0.75-0.1.01)
olmusgtur.

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

Tamoksifen monoterapisiyle kargilaghrmah olarak FEMARA monoterapisinin (adjuvan
tedavinin medyan siiresi: 5 yil) etkililigi ile ilgili Monoterapi Kollar1 Analizinin (MAA)
uzun-vadeli giincellemesinde, ITT populasyonunda hastaliksiz sagkahm HR 0.87 (%95 GA
0.78-0.97, P=0.01); uzak metastaza kadar gecen siire HR 0.86 (%95 GA 0.74-1.01, P=0.06);
genel sagkahm HR 0.89 (%95 GA 0.77-1.02); sansiirlenmis analizde DFS HR HR 0.83
(%95 GA 0.74-0.92); sansiirlenmis OS HR 0.81 (%95 GA 0.70-0.93) olmustur.
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Ardigik Tedaviler Analizi (STA)

Ardigik Tedaviler Analizi (STA) BIG 1-98’deki ikinci primer soru olan ardigik olarak
kullanilan tamoksifen ve letrozoliin monoterapiden iistiin olup olmadii konusuna
y6neliktir. Monoterapiye kiyasla tedavide degisiklik yapilmasi1 DFS, OS, SDFS ya da
DDFS agisindan anlamli fark olusturmamgtir.  Hastaliksiz sagkalim risk orami,
FEMARA monoterapisiyle kiyaslandiginda FEMARA ->tamoksifen kolu igin 1.04 (%99
GA 0.85-1.27); tamoksifen monoterapisiyle karsilagtinldigzinda FEMARA ->tamoksifen
kolu i¢in 0.92 (%99 GA 0.75-1.12) olmustur

ma D2407
Caligma D2407, letrozol ve tamoksifen ile adjuvan tedavinin kemik mineral yogunlugu

(KMY) ve serum lipid profilleri {izerindeki etkilerini kargilagtirmak icin tasarlanan agik-
etiketli, randomize, ¢ok merkezli onay sonras: giivenlilik ¢aligmasi olmustur. Toplam
263 hasta 5 yl siireyle letrozol almak iizere ya da 2 y1l1 siireyle tamoksifen ve ardindan 3
yil siireyle letrozol almak iizere ayrilmigtir.

24. ayda primer sonlanma noktas: agisindan istatistiksel olarak anlaml bir fark olmus,
lomber omur KMY diizeyi (L2-L4) letrozol ile %4.1°’lik medyan azalma gosterirken,
tamoksifen ile %0.3’litkk bir medyan artig gdriilmiistiir.

Baglangigta normal KMY bulunan hig bir hasta $ yillik tedavi sirasinda osteoporotik hale
gelmemis ve sadece baslangicta osteopenisi olan 1 hastada (T skoru -1.9) tedavi
sirasinda osteoporoz gelismistir (merkezi inceleme ile degerlendirme).

Total kalga KMY diizeyi sonuglar1 lomber omur igin benzer olmus ancak daha belirsiz
bulunmustur.

5 yilin sonunda tedavi farklar azalip protokolde tanimlanan klinik agidan &nemli KMY
ile iligkili degigiklikler agisindan istatistiksel olarak anlamh farklar kaybolmus olsa da,
iki tedavinin KMY ve iskelet olaylarnn iizerindeki etkilerindeki 6nemli fark devam
etmigtir. Baglangicta normal T skoruna sahip hastalarda, ardigik tedavi koluna kiyasla
letrozol kolundan anlamli bigcimde daha fazla hastada 1 yil iginde lomber omur KMY
diizeyinde en az %6 ve tiim tedavi boyunca en az %8 kiimiilatif azalma olmugtur.
Genelde klinik 6zellikler agisindan tedavi kollar1 arasinda anlaml farklar olmasa da
ardigik tedavi kolundaki kiriklarin dortte {igii letrozole gegildikten sonra meydana
gelmistir.

Bununla birlikte, hem klinik kiriklar hem de kirik riskleri iskelet durumunda bozulma
bulunan hastalarda, yani baglangigta diigiik KMY-T skorlar1 bulunan hastalarda ve kink
Oykiisii bulunan hastalarda ortaya ¢ikma egilimi gOstermektedir. Adjuvan tedavi
ortaminda oldukga farkh sikliklarda bazi advers reaksiyonlar bildirilmistir.
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Tablo 5. Adjuvan Femara monoterapisine kars1 Tamoksifen monoterapisi - anlamh
farkhliklan iceren advers olaylar

Femara, vaka oram Tamoxifen, vaka oram
Kemik kiriklar 10.1% (13.8%) 7.1% (10.5%)
Osteoporoz 5.1% (5.1%) 2.7% (2.7%)
Tromboembolik olaylar 2.1% (2.9%) 3.6% (4.5%)
Kalp krizi 1.0% (1.5%) 0.5% (1.0%)
Endometriyum hiperplazisi / |0.2% (0.4%) 2.3% (2.9%)
endometriyal kanser

Not: Medyan tedavi siiresi 60 aydir. Raporlama donemi, tedavi siiresi ve tedavinin
sonlanimindan sonraki 30 giinii kapsamaktadir.

Parantez igindeki yiizdeler ¢aligma sonrasi dénemi de igeren, randomizasyondan sonra
herhangi bir zamanda meydana gelen vaka sikhgim ifade eder. Medyan takip stiresi 73
aydur.

Uzatilms 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
tamamlamis olan (4.5 ila 6 yil) 5.100’iin iizerindeki postmenopozal kadin 5 yil siireyle
FEMARA ya da plasebo almak iizere randomize edilmigtir.

Primer sonlanma noktas1 olan hastaliksiz sagkalim, randomizasyon ile en erken bolgesel
niiks, uzak metastaz ya da kontralateral meme kanseri olusumu arasindaki interval
seklinde tanimlanmigtir.

Yaklagik 28 aylik medyan takipte (hastalarin %251 en az 38 ay takip edilmistir) yapilan
ilk planlanmug ara analiz, plasebo ile karsilastirildiginda FEMARA’mn meme kanseri
niiksii rikini %42 gibi anlaml bigimde azaltigim goéstermistir (HR 0.58; %95 GA 0.45,
0.76; P=0.00003). Nodal durumdan bagimsiz olarak letrozol lehine yarar gozlenmigtir.
Genel sagkalim agisindan anlaml fark ortaya gikmamustir: (FEMARA 51 8liim; plasebo
62; HR 0.82; %95 GA 0.56, 1.19).

Sonug olarak, ilk ara analizin ardindan g¢alismanin korliigi kaldmlmig, agik-etiketli
olarak devam etmis ve plasebo kolundaki hastalarn 5 yila kadar FEMARA’ya
gecmelerine izin verilmigtir. Uygun hastalarin (korlik kaldinldigi sirada hastaliksiz)
%60°1ndan fazlass FEMARA ’ya gegmeyi tercih etmistir. Son analiz, tamoksifen adjuvan
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tedavisini tamamladiktan sonra medyan 31 ayda (aralik 12 ila 106 ay) plasebodan
FEMARA'’ya gegen 1.551 kadini igermistir. Gegisten sonra medyan FEMARA siiresi 40

ay olmustur.

Medyan 62 aylik takipte yiiriitillen son analiz, FEMARA ile meme kanseri niiksii
riskinde anlamli azalma oldugunu dogrulamistir. Plasebo ile karsilastirildifinda
FEMARA’nin meme kanseri niiksii rikini %25 oraninda anlamli bigimde azalttigim
gostermistir (HR 0.75; %95 GA 0.63, 0.89). Genel sagkalim agisindan anlamli fark
ortaya gitkmamgstir: (FEMARA 236 &liim; plasebo 232; HR 1.13; %95 GA 0.95, 1.36).

Eszamanli olarak kalsiyum ve D vitamini verilen MA-17 kemik alt-caligmasinda,
plaseboya kiyasla FEMARA ile baglangi¢ ile karsilagtinnldiginda daha fazla KMY
azalmalan ortaya ¢ikmugtir. Tek istatistiksel agidan anlamh fark 2. yilda gériilmiis ve
total kalga KMY diizeyinde meydana gelmistir (plasebo ile %2.0’lik medyan azalmaya
karg1 letrozol ile %3.8’lik medyan azalma).

MA-17 lipid alt-galigmasinda total kolesterol ya da herhangi bir lipid fraksiyonu
agisindan letrozol ve plasebo arasinda anlamli farkliliklar olmamigtir,

Giincellenmis yagam kalitesi alt-galigmasinda SF-36 &l¢egindeki fiziksel bilegsen 6zet
skoru veya mental bilegsen 6zet skoru ya da herhangi bir alan skoru agisindan tedaviler
arasinda anlamhi farkhiliklar olmamistir. MENQOL olgeginde, plasebo koluna kiyasla
FEMARA kolundan anlamli sayida daha fazla kadin &strojen eksikligine bagli olarak
ortaya ¢ikan bu semptomlardan (sicak basmalari ve vaginal kuruluk) rahatsiz olmustur
(genellikle tedavinin ilk yilinda). Her iki tedavi kolundaki ¢ogu hastay1 rahatsiz eden
semptom, plasebo lehine istatistiksel agidan anlamli fark sergileyen kas agrilan

olmugtur.

Ilk-basamak tedavi

Ilerlemis meme kanseri bulunan postmenopozal kadinlarda ilk-basamak tedavi olarak
FEMARA 2.5 mg’1 (letrozol, N=453) tamoksifen 20 mg (N=454) ile karsilagtiran bir
kontrollii ¢ift-kor ¢alisma yiiriitiilmiigtiir. 907 kadinda letrozol, ilerlemeye kadar olan
siire (primer sonlanma noktasi) ve toplam objektif yanit, tedavi bagarisizliina kadar olan
siire ve klinik yarar agilarindan tamoksifenden iistiin olmugtur.

32 aylik medyan takip sonuglarinda; ilerlemeye kadar olan sure FEMARA i¢in medyan
9.4 ay ve Tamoksifen icin medyan 6.0 ay olmustur (HR:0.62, %95 GA 0.62, 0.83;
P<0.0001), objektif yanit oram1 (ORR=CR+PR) FEMARA i¢in %32 (145 hasta) ve
Tamoksifen i¢in %21 (95 hasta) olmugstur (Olasilik orami: 1.78, %95 GA 1.32, 2.40;
P=0.0002).

Ilerlemis meme kanserinin ilk basamak tedavisinde kullanilan FEMARA, 34 ayhk bir
medyan genel sagkalim ile sonuglanirken, bu siire tamoksifen i¢in 30 ay olmustur
(logrank testi P=0.53, anlamli degil). FEMARA’nin genel sagkalim iizerinde bir
avantajinin olmamasi, ¢aligmanin gapraz gegisli tasarimiyla agiklanabilir.
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Ikinci basamak tedavi

Daha 6nce 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 kargilastiran iki iyi-kontrollii klinik ¢alisma yapilmugtir.

llerlemeye kadar olan siire letrozol 2.5 mg ve megestrol asetat arasinda anlaml bigimde
farkli bulunmamugtir (P=0.07).

Genel objektif tiimor yanit oran1 (%16’ya kars1 %24, P=0.04) ve tedavi basansizhifina
kadar olan siire (P=0.04) acisindan megestrol asetat ile karsilagtinldifinda letrozol 2.5
mg lehine istatistiksel agidan anlaml farkhliklar gézlenmistir. Genel sagkalim 2 tedavi
kolu arasinda anlamh bir fark géstermemistir (P=0.2).

Ikinci ¢alismada yanit orani letrozol 2.5 mg ve aminoglutetimid arasinda anlamh bir fark
ortaya koymamistir (P=0.06). lilerlemeye kadar olan siire (P=0.008), tedavi
bagarisizhigina kadar gegen siire (P=0.003) ve genel sagkalim (P=0.002) agisindan
letrozol 2.5 mg, aminoglutetimidden istatistiksel olarak iistiin bulunmugtur.

Erkeklerde meme kanseri
Erkeklerdeki meme kanserinde FEMARA kullanimi ¢alistimamgtir.

5.2. Farmakokinetik dzellikler

Genel dzellikler

FEMARA (letrozol), non-steroidal aromataz inhibitoriidiir ve antineoplastik bir ajandr.
Letrozol, beyaz-sarims: renkte kristal tozdur. Letrozol, diklormetanda tamamen, etanolde
ise kismen ¢oziinmektedir. Letrozoliin pratik olarak suda ¢6ziiniirligii yoktur.

Emilim:

Letrozol gastrointestinal kanaldan hizla ve tamamen emilir (ortalama mutlak
biyoyararlanimi: % 99.9). Besinler emilim hizim1 biraz azaltir (ortalama tmaks: ag karnina
1 saat olmasina karsin tok karnina 2 saat; ortalama Cpaks: a¢ karnina 129 + 20.3 nmol/]
olmasina karsin tok karnina 98.7+18.6 nmol/l). Fakat emilen miktar [EAA (Egri altinda
kalan alan)] degismez. Emilim hizina olan diigiik etkisinin klinik olarak iligkisi kabul
edilmemektedir ve bundan dolay1 yemek zamanlari dikkate alinmadan letrozol
kullanilabilir.

Dagilim:
Letrozoliin plazma proteinlerine baglanmas: baglica albumine (%55) olmak {zere

yaklagik % 60°dir. Letrozol hizla ve yaygin bir sekilde dokulara dagilir. Kararh
durumdaki gériinen dagilim hacmi yaklagik 1.87 + 0.47 L/kg’dir.

Kararlh durumda plazma konsantrasyonlari, tek dozdan sonra 6lgiilen
konsantrasyonlardan tahmin edilen kararli durum degerlerinden 1.5 - 2 kat yitksek
oldugu halde, tek 2.5 mg dozdan sonra dlgiilen konsantrasyonlardan yaklagik 7 kat daha
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yilksektir ki bu durum letrozoliin giinde 2.5 mg verildiginde farmakokinetiginin hafifce
non-lineer olduBunu belirtir. Kararli durum diizeyleri uzun zaman siirdiirildiigiinden,
letrozoliin devaml: birikimi olmadi1 sonucuna varlabilir.

Biyotransformasyon:
Letrozoliin eritrositteki konsantrasyonu plazmadakinin yaklagik %80’idir. 2.5 mg '*C-

isaretli letrozoliin alinmasindan sonra, plazmadaki radyoaktivitenin yaklagik %82’ si
degismemis bilesife tekabiil eder. Bunun ig¢in metabolitlere sistemik maruziyet
dugiiktiir.

Farmakolojik olarak aktif olmayan karbinol metabolitine doniigiimii letrozoliin ana
eliminasyon yoludur (CL,,=2.1 L/saat), fakat hepatik kan akimi (yaklagik 90 L/saat) ile
kargilagtinldifinda yavagtir. Sitokrom P450 (CYP) izoenzimleri CYP3A4 ve
CYP2A6’nin letrozolii bu metabolite doniistiirebildigi bulunmugtur.

Eliminasyon:

Plazmadaki terminal eliminasyon yarilanma Omrii yaklagik 2 giindiir. Gilnliikk 2.5 mg
alimindan sonra 2 ila 6 hafta iginde kararli durum diizeylerine erigilir. Tanimlanmamsg
minor metabolitlerinin olugpumu ve direkt olarak b&brek ve fecesten atilimi letrozoliin
genel eliminasyonunda sadece kiigiik bir rol oynar. Saghikli postmenopozal goniilliilerde
2.5 mg "C-isaretli letrozoliin verilmesinden sonra 2 hafta iginde radyoaktivitenin % 88.2
+ 7.6°s1 idrarda ve % 3.8 + 0.9’u fegeste bulunmugtur. idrarda 216 saate kadar bulunan
radyoaktivitenin en az %75’i (dozun % 84.7 + 7.8’i) karbinol metabolitin glukuronatina,
yaklagik % 9’u tammlanmamis iki metabolite ve % 6’s1 degismemis letrozole
atfedilmigtir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Letrozoliin farmakokinetigi, 10 mg’a kadar tekli oral dozlar (doz aralif:: 0.01 ila 30 mg)

ve 1.0 mg’a kadar giinlikk dozlardan (doz arahigi: 0.1 ila 5 mg) sonra dozla orantili
olmustur. 30 mg’lik tekli oral dozun ardindan EAA degerinde orantili olmayan hafif bir
artig ortaya ¢ikmigtir. 1.0 mg/giin dozuyla karsilagtinldifinda, giinliik 2.5 ve 5 mg
dozlariyla EAA degerleri 2.5 ve 5 kat yerine sirasiyla yaklagik 3.8 ve 12 kat artmigtir. Bu
nedenle, 2.5 mg/giin seklindeki Snerilen doz sinir dozu olusturmakta, bundan sonra
orantilh olmayan bir artig baglamakta, 5 mg/giin ile orantili olmayan artig daha belirgin
hale gelmektedir.

Dozla orantih olmayan artis, muhtemelen metabolik eliminasyon siireglerinin
satiirasyonunun bir sonucudur. Test edilen tiim dozaj rejimlerinde (giinde 0.1-0.5 mg) 1
ila 2 ay sonra sabit diizeylere ulagilmigtir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:
Degisen diizeylerde bobrek fonksiyonu (24-saatlik kreatinin klerensi 9 ila 116 mL/dak)

bulunan 19 postmenopozal géniilliintin katildid1 bir ¢caligmada 2.5 mg’lik tek bir dozun
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ardindan letrozoliin farmakokinetik sistemik maruziyeti iizerinde bir etkisi
g6zlenmemistir.

Bu nedenle bSbrek bozuklufu olan hastalarda (KLkr >10 mL/dak) doz ayarlamasi
gerekli degildir. Afir bébrek bozuklugu (KLkr <10 mL/dak) bulunan hastalarla ilgili
olarak az sayida bilgi vardir.

Karaciger vetmezligi:
Hepatik fonksiyonlan gesitli derecelerde degiskenlik gosteren goniilliilerle yapilan bir

calismada, orta derecede hepatik bozuklugu (Child-Pugh skoru B) olan géniilliilerin
ortalama EAA degerleri normal hastalarinkinden % 37 daha yiiksek, fakat yine de
fonksiyon bozuklugu olmayan hastalarda goriilen sinirlar igerisinde bulunmugtur.
Karaciger sirozu ve siddetli hepatik bozuklugu (Child-Pugh skoru C) olan sekiz hasta ile
sekiz saglikli goniillide tek oral dozdan sonra letrozoliin farmakokinetiginin
karsilagtirldif: bir ¢aligmada, EAA degerleri ve t;; sirasiyla %95 ve %187 artmugtir.
Bundan dolay:, siddetli hepatik bozuklugu olan meme kanserli hastalarin, giddetli
hepatik fonksiyon bozuklugu olmayan hastalardan daha yilksek letrozol diizeylerine
maruz kalacag: beklenir.

Bu nedenle, Femara siddetli hepatik bozuklugu olan hastalara dikkatle ve her bir hasta
icin risk/fayda profili degerlendirildikten sonra uygulanmalidir.

Pedivatrik popiilasyon:
FEMARA, ¢ocuklarda kullaniimaz.

Geriyatrik popiilasyon:
Yasin letrozoliin farmakokinetigi iizerine etkisi goriilmemistir.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri
Standart hayvan tiirleri izerinde yapilan gesitli klinik 6ncesi giivenlilik ¢aligmalarinda,
sistemik veya hedef organ toksisitesi ile ilgili herhangi bir bulgu yoktur.

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

Siganlarda ve kopeklerde yapilan 12 aya kadar siirdiiriilen tekrarlanan dozda toksisite
calismalarinda gézlenen baglica bulgular bilesigin farmakolojik etkisine atfedilebilir. Her
iki tiirde yan etkinin goriilmedigi diizey 0.3 mg/kg olmustur.

Disi siganlara oral olarak letrozol uygulanmas giftlesme ve gebelik oranlarinda azalma
ve implantasyon 6ncesi kayipta artigla sonuglanmastir.

Letrozolun farmakolojik etkileri jlivenil siganlarla yapilan bir ¢alismada kas-iskelet,
néroendokrin ve reprodiiktif sistemler ile ilgili bulgulara yol agmigtir. Kemik bilylimesi
ve matilrasyonu erkeklerde en diisik dozdan (0.003 mg/kg/giin) itibaren diismily ve
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disilerde en kiigiikk dozdan itibaren (0.003 mg/kg) artmstir. Bu dozda kemik mineral
yogunlugu (BMD) disilerde de azalmigtir. Aym caligmada tiim dozlarda fertilitede
azalmaya hipofizin hipertrofisi, seminifer tiibiiler epitelin dejenerasyonunu da igeren
testis degisimleri ve disi iireme yolunun atrofisi eslik etmistir. Digilerdeki kemik boyutu
ve testislerdeki morfolojik degisiklikler harig, tiim etkiler en azindan kismen eski haline
dondiiriilebilir niteliktedir.

Letrozoliin mutajenik potansiyeli iizerine in vitro ve in vivo olarak yapilan aragtirmalar
genotoksisite ile ilgili herhangi bir belirti ortaya ¢ikarmamistir.

104 haftalik sigan karsinojenisite ¢aligmasinda, erkek siganlarda tedavi ile ilgili tim&r
bildirilmemigtir. Disi sicanlarda letrozoliin biitiin dozlarinda bening ve malign meme
tiimdrlerinin olug siklifinda azalma bulunmustur.

104 haftalik bir fare karsinojenisite ¢aligmasinda, erkek farelerde tedaviyle iliskili
tiimdrler saptanmamigtir. Disi farelerde, test edilen tiim letrozol dozlarinda genellikle
dozla iligkili olarak benign over graniiloza teka hiicreli tumor insidansinda artig
g6zlenmigtir. Bu tiimdrler dstrojen sentezinin farmakolojik inhibisyonuyla iliskili kabul
edilmistir ve dolagimdaki &strojenin azalmasi sonucunda artmig LH diizeyine bagh
olabilir.

Letrozoliin oral olarak gebe Sprague-Dawley siganlarina verilmesi sonucu, tedavi edilen
hayvanlar arasinda fetal malformasyon (kafada kubbelesme ve servikal/merkezi vertebra
kaynagmasi) insidansinda artis olmustur. Benzer gekil bozukluklar1 Yeni Zelanda
tavsanlarinda gorlilmemistir. Ancak, bunun farmakolojik &zelliklerinin (estrojen
biyosentezinin dnlenmesi) dolayli bir sonucu mu veya letrozoliin kendisinin direkt etkisi
mi oldugu bilinmemektedir (Bkz. Boliim 4.3 Kontrendikasyonlar ve 4.6 Gebelik ve
laktasyon).

Klinik 6ncesi gdzlemler, hayvan ¢aligmalarindan elde edilen ve insanda sadece emniyetle
kullanimu ile ilgili bilinen farmakolojik etki ile simrhdir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Kolloidal susuz silika
Mikrokristalize seliiloz
Laktoz monohidrat
Magnezyum stearat

Maisir nigastasi

Sodyum karboksimetil nigastasi
Hidroksipropil metilseliiloz
Polietilen glikol 8000

Talk

Titanyum dioksit (E171)
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e Sari demir oksit (E172)
e Etanol (%5 izopropil alkol ile (m/m))*
e Safsu*

* Proses esnasinda uzaklagtirilmaktadir

6.2. Gegimsizlikler

Yeterli veri yoktur.

6.3. Rafomrii
60 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30 °C’nin altindaki oda sicaklifinda saklayiniz.
Nemden koruyunuz.

6.5. Ambalajimn niteligi ve icerigi
PVC/PE/PVDC blisterler.
30 tablet iceren blister ambalaj.

6.6. Begeri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii
Yonetmelii” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklariin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun
olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBi
Novartis Uriinleri
34912 Kurtkdy - Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
105/77

8. ILKRUHSAT TARiHi /RUHSAT YENILEME TARiHi
fIk ruhsat tarihi: 26.03.1999

Ruhsat yenileme tarihi: 26.03.2009

10. KUB’UN YENILENME TARiHi
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