
KrsA URtN nllclsl

r. nn$nnl rrrnl tnfimUn aot
FEMARA 2.5 mgfilm kaph ablet

2. rlr,lurfo'\mKAlntTATfu'nfi,n$iu
Etkin madde
Irtrozol

Yerdrmq maddeler
Laktoz monohidrat
Sodyum lorbolcsimetil ni gastasr

2.5 mg

61.5 mg
5mg

l"

Yardrmcr maddelerin tam listesi igin B6litm 6.1'e bakrruz.

3. FARMASOITKFORM
Film kaph tabletler.
Koyu san renkli, yuvarlak, hafif bombeli, kenarlan etimli, bir yllztinde "FV', difer
yttzttnde *CG" basrh abletler.

4. IGhdK Oznr,r,irs,nn

4.1. Terap6tikendikasyonlar

Letrozol hormon resepdrti negatif hasahkta endike de[ildir.

Letrozol aSaE daki durumlarda endikedir:

o Postnenopozal, hormon reseptdrli (estrojen @R) velveya progssteron @R)
reseptdrll) pozitif, erken evre invazif meme kanseri olan lodrnlann adjuvan

tedavisinde,
Pos[nenopozal, hormon reseptdrti @R ve/veya PR reseptiir0) pozitif, daha 6ncc

standart (5 yrl stire ile) tamoksifen larllanmrg erken evre invazif meme kanserli
hastalardq uzamry adjuvan tedavide,

Metastatik ve lokal, ileri meme kanserli, hormon reseptdril @R ve/veya PR)

pozitif postnenopozal durumdaki kadrn hastalarda ilk basamak rcdavide

endikedir.
o Ayncq tamoksifen tedavisinden sonra relaps ya da prcgrcsyon g6stenen meme

kanseri bulunan posunenopozal durumdaki kadrnlann tedavisinde de endikedir.

4.2. Pozoloji ve uyguhma gckli
Pozoloji / Uygulema srkhfi ve sflresi
Yetigkinlerde FEMARA'nrn Onerilen dozu, gitnde bir defa 2.5 mg'dr. Adjuvan ve

uzatrlmrg adjuvan tedavide FEMARA tedavisine 5 yl ya da hastakk nilksedinceye lodar
(hangisi 6nce gelirse) devam edilmelidir. Adjuvan ortamda tamoksifene lcargr letozol ile
yaprlan genig bir pilot gahgmad4 5 yl boyunca sttrekli letrozol uygulamasryla
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karElagtnld{mda bu tc&vilcrin ardryrk uygulamasry'a ctkililik ve g0venlilik agtsmdan

bir yarar cldc cdilemcmigir. Mctrstatik hastahg olan lodmlarda FEMARA ilc tcdaviye,
fllmOrdc progrcsyon gdr0lene lodar dwam edilmelidir.

Doltora danlgmadan kullanllmamahdr. Doktor tarafindan batl<a bir gckil& tavsilc
dilmdigi takdirde yukanda belirtilcn dozda kullamlr.

Uygulrneqekli
FEMARA agz yoluyla ahnmahdr ve gldanm emilim miktan llzcrindc bir ctkisi
olmadrg igin ary ya da tok olarak almabilir.

FEMARA, gtlnde bir lccz ve tcrcihen her glln aynl saattc laillanilmahdr.

Unufirlan doz hasta arafindan hatrrlandr$nda en krsa zamanda almmahdr. Bununla
birlikE, bir sonraki dozun zamanr gok yakm isc rmutrlan doz atlanmah vc hasta d0zcnli
doz $cmasrna geri ddnmelidir. 2.5 mg olarak Onerilcn gtlnlllk dozlann 0zcrinc
g*rldrtrnda sistemik manrziyette onntrh ohnayan bir arhg olmasl nedeniyle dozlar ikiye
k*lanmamahdu (bkz. Bdlllm 5.1 Farmakodinamik 6zcllikler).

Ozel pop0leryonhrr iti*in ek bitgiler
B0brcL yctn€zti[i: Kreatinin klcrcnsinin (KLlc) >10 mudak oldutu bdbrck
yctnuliti hastalannda FEIvIARA dozunda bir ayarlama pprlmas genekli dclildir. KLIa
<10 mUdak olan bdbrek yetnczliti olgulanyla ilgili yeterli veri yoktur (bls. BOlUm 4.4
Ozel kullanm uyanlan ve 6nlemlcri vc 5.2 Farmakokin*ik 6zcllikler).

I&nc[er yetncztiti: Hififten ortayr de$gen d0zeyde loncitcr ]€tmczligi (Child-
Pugh skoru A ya & B) bulunan hastslarda FEMARA dozunda bir ayarlama pprlmasr
garckli detildir. Agr karaciter yetmezli$ olan hasalarla ilgili ),Et€rli v€ri plnr, ancak

aln karaciger bozuklutu (Child-Pugh skonr C) olan hastalar yakm takip alttnda
trtulmahdr @kz. B6lUm 4.4 Ozcl kullamm uyanlan ve dnlemlcri vc 5.2 Farmakokinctik
tlzclliklcr).

Pdiyrtrik popllaryon: Qocuklar ve adolesanlarda FEMARA larllamlmast dncrilmcz.
FEMARA'nn gocuklar ve 17 yagrna kadar olan adolesanlardd<i g0vc'nlilik ve elkililiti
h€Ndlz orta)ra konmamlgtr. Srnrrh vcri vardr ve pozoloji agrsmdan 6ncri
yaprlamamaktadrr.

GeriyrHk popfilaryon: Yagh hasalarda doz ayarlamasr gsddi dcgildir.

Kontncndikrryonhr
o E*in maddc lehozole ya da yardrmcr maddclerinden hcrtangi birinc karyl agm

duyarhl{l olan hastalarda,
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. Pr€menopozal endokrin durumundaki lodmlarda" gebelik ve emzirme d6neminde
kontrendikedir.

4.4. Ozetkullamm uyanlrnveOnlemleri
BSbrekyctmelifi
FEN,IARA *reatinin klerensi < l0 mUdak. olan hastalarda aragtrnlmamrgr. Muhternel
risk/yarar dunrmu bu fiir hastalara FEMARA verilmeden 6nce dikkatle d0gtlntllmelidir.

IGreciteryetmezlifi
giddetli hepatik bozuklu[u (Child-Pugh skoru C) olan hastalard4 sistemik manrziyet ve

tcrminal yanlanma 6mrii salhkh gdniilliilere kryasla yaklqrk iki katrdn. Bundan dolay,
bu tih hastalar yakrn gdzetim altrnda tutulmahdrr (Bkz. Bdltim 5.2 Farmdokinetik
dzellikler).

Kemikethileri
FEIvIARA g0gl0 bir gekilde Ostrojen dilzeylerini dligitr{lr, FEMARA kullanmtyla
ostcoporoz ve/veya ke,mik krnklan bildirilmigtir. Bu nedenle, tedavi srasrnda genel

kemik salhsrnrn izlenmesi dnerilir (Bkz. Bdltim 4.8 Istenmeyen etkiler ve Bdlllm 5.1

Farmakodinamik 6zellikler).

Menopozal dumm
Menopozal durumu belirsiz olan hastalarda FEMARA ilc tedaviye baglamadan 6nce

lltteinleyici hormon (LtD, folihil stimiile edici hormon (FSII) ve/veya dstradiol
dtizeyleri Olgtilmelidir. Sadece postmenopozal endokrin durumunda olan kadrnlar
FEMARA almahdr.

Fertilite
Letnozoliln farmakolojik etkisi aromataz inhibisyonu aracrhlryla Ostrojen iiretiminin
azaltrlmasr geklindedir. Premenopozal kadrnlarda, iisfiojen sentezinin inhibisyonu ters

etk$e gonadofiopin (LH, FSID d[z€ylerinde bir artrga yol agmaktadr. Artan FSH

diizeyteri sonugta folikiiler biiy0meyi sa$amakta ve oviilasyonu uyarabilmelctedir.

Etkilegimler
FEMARA'nrn tamoksifen, diter anti-Oshojenler ya da Ostrojen igeren tedavilerle

egzamanh uygulamasrndan kagrmlmakdr, gUnkii bu maddeler letrozoliln farmakolojik
etkisini azaltabilirler. Bu etkile$imin mekanizmasr bilinmemektedir Okz. B6lihn 4.5

Di[ertrbbi ilrllnler ile etkilegimler ve di[er etkilegim gekilleri).

Yardmcr maddeler
Tabletler laktoz igerir. Nadir kalrtrmsal galaktoz intoleranst, Iapp laktoz yetnezli[i ya

da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hasalarrn bu ilacr kullanmamalan
genekir.

Bu trbbi ilrtln her dozunda I mmol (23 mg)'dan daha az sodytrm ihtiva eder; yani

esasmda "sod5nrm igermez" olarak kabul edilebilir.
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4.5. Diter trbbi firfinler ile etkilegimlerve diler etkilegim gekilleri
lrtozol, esas olarak karaciSerde metabolize olmakta" sitolaom P450 enzimleri CYP3A4
ve CYP2A6 letrozoliin metabolik klenensini ydnehektedir. Bu nedenle, lehozol{in
sisternik eliminasyonu CYP3A4 ve CYP2A6'y etkiledi[i bilinen ilaglar tarafindan
etkilenebilir. Letrozoltin metabolizmasr CYP3A4 igin d0pllk bir afiniteye sahip gibi
gortlnmektedir, giinki klinik ortamda letrozol igin plazmada g6zlemlencnin 150 katmdan

fazla konsantrasyonlarda enzim satlire olmamaktadr.

Letmzolfin serum konsantrasyonlrrnnr arttrrabilcn ilaglar
CY?3A4 ve CY?2A6 inhibit6rleri letrozoliin metabolizmasrnr azaltabilir ve b6ylece
plazma lctrozol konsantrasyonlanm arttrabilirler. Bu enzimleri g0glfl bir gekilde inhibe
eden ilaglarla (gitglfi CYP3A4 inhibitOrleri: ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol,
ritonavir, klaritromisin ve rclitromisini igerir ancak bunlarla smrlt deEildir; CYYIA6
(6m. mettrolsalen)) egzamanh uygulama letrozole maruziyeti arttrabilir. Bu nedenle

gttgl[ CYP3A4 ve CYP2A6 inhibitdrlerinin endike oldutu hastalarda dil&atli olunmast

dnerilir.

Letnozoltn serum konsantrasyonlarrnt azaltabilen ilaglar
CYP3A4 indtkleyicileri letrozoltin metabolizmasrm arttrabilir ve b6,ylece plazma

lenozol konsantrasyonlanm azaltabilirler. CYP3A4'U indtlkleyen ilaqlarla (6m. fenitoin,

rifampisin, karbamazepin, fenobarbital ve St. John's Wor0r ekshesi) egzamanh

uygulama lenozole manrziyai azaltabilir. Bu nedenle giiglt CYP3A4 indilkleyicilerinin
endike olduSu hastalarda dikkatli olunmasr dnerilir. CYP2A6 ind0kleyicisi oldufu
bilinen bir ilag yoktur.

FEIVIARA (2.5 mg) ve giinde 20 mg tamoksifenin epzamanh uygulamasr letnozol0n

plaznra dtlzeylerinde ortalama o/o3}'lik bir azalmayla sonuglanmrgfir. Bu etkilegimin
mekanizmasr bilinmemektedir. Tamoksifen, dif,er antidstojenler veya Ostnojenlerle

birlilfte kullamlmasrndan kagrmlmahdrr.

Sbtemik serum konsantrasyonlan Letrozol tarafindan def$tirilebilen ileglar
In vitro olarak letrozol sitokrom P450 izoenzimleri CYP2A6'y ve orta dtlzeyde

CYP2Clg'u inhibe emektedir, ancak bunun klinik anlamr bilinmemcktedir. Bu nedenle

letrozol, eliminasyonu esas olarak CYP2Clg'aba[rmh olan ve terapdtik indeksi dar olan

ilaqlarla (6m. fenitoin, klopidogrel) egzamanh verilditinde dil*atli olunmakdr.
CYP2A6 igin dar terapOtik indekse sahip bir substrat bilinmemektedir.

Simetidin (spesifik olmayan CYP?:CI9 ve CYP3A4 inhibitdrii) ve warfarin (dar bir
terapotik pencer€yc satrip olan ve letnozoliin hedef pop0lasyonunda ),aygm olarak
yardrmcr ilaq bigiminde kullanrlan hassas bir CYP2C9 substrafi) ile yaprlan klinik
etkilegim gahgmalan FEMARA'nm bu ilaglarla egzamanh uygulamasrmn, klinik agdan
anlamh ilag etkilegimlerine yol aqmadr[mt ortaya koymugtur.

Klinik gahgma veritabammn gdzden gegirilmesi, di[er yaygm rogetelenen ilaglarla klinik
agrdan anlamh bir iligki kamtmt gdstermemigtir.
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Ozet popflasyon}rra iliEkin ek bilgiler
Ozel popillasyonlara iligkin herhangi bir klinik etkilegim gakgmasr ytirttt0lmemigtir.

1.6. Gebelikvelakhsyon
Genel tavsiye
Gebclik kategorisi: X.

gocuk do[uma potansiyeli bulunan kadrnlar/Dotum kontnolfi (Kontrasepiyon)

Pcrimenopozal ya da yakm bir zamanda postnenopozal dunrma gegmig kadrnlar da dahil
olmak tizere, hekimin hamile kalma olasrhpr olan lodrnlarla postnenopozal durumlan
kcsin olarak saptanana kadar yeterli do[um kontrol uygulamalan konusunda gOrligmesi

gereklidir (Bkz. Boliim 5.3 Klinik Oncesi giivenlilik verileri).

@belik dOnemi
FEMARA, gebelik dOneminde kontrendikedir (Bkz. Bdliim 4.3 Kontncndikasyonlar ve

B6lllm 5.3 Klinik dncesi $ivenlilik verileri).

Pazarlama sonrasl raporlarda FEMARA alan annelerle ilgili olarak spontan diigtik ve

bebeklerde kongenital anomaliler bildirilmigtir Okz. B6liirm 4.4 6zel kullamm uyanlan
ve 6nlemleri).

FEMARA'mn gebelik ve/veya fetuVyeni dolan iizerinde zararh farmakolojik etkileri
bulunmaktadrr. FEMARA'ya manrz kalmrg gebe lodrnlarda izole dofum lnrsuru vakalan
(labial ftiryon, belirsiz genitalya) bildirilmigtir (Bkz. B6lilm 5.3 Preklinik giivenlilik
verileri).

Laktasyon d6nemi
FEMARA, emzirme ddneminde konhendikedir (Bkz. BOI{im 4.3 Kontnendikasyonlar).

FEMARA'nm anne stitiine gegip gegmedi[i bilinmemelftdir.

Ureme yeten{i / Fertilite
Lefiozolun farmakolojik etkileri jtivenil srganlarla yaprlan bir gahgmada kas-iskelet,

noroendokrin ve reprodllktif sistemler ile ilgili bulgulara yol agmrgr. Kemik btiyitmesi
ve mattimsyonu erkeklerde en dtlgilk dozdan (0.003 itibaren dtigmilg ve

digilerde en kiigtft dozdan itibaren (0.003 mdkg) artrnrgr. Bu dozda kemik mineral
yo[unluSu (IMY) digilerde de azalmrgtr. Aynr gahgmada tttm dozlarda fertilitede
azalmaya hipofiz hiperhofisi, seminifer tllbiiler epitelin dejenerasyonunu & igeren testis

de$gimleri ve digi iireme yolunun atrofisi eglik etnigtir. Digilendeki kemik boyutu ve

testislerdeki morfolojik de$igiklikler harig, fiim etkiler en azmdan ktsmen eski haline
d6ndtirtilebilir niteliktedir.
4.7. Angve makine kullrnrmr 0zerindeki etkiler
FEMARA larllammr esnasmda bitkinlik ve serse'rnlik gdzlendi[i ve seyrek olarak da

somnolans bildirildi[i igin araba siirerken ve makine kullamrken dil*atli olunmahdrr.
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4"t. lrtenmeycn atiler
FEIIIARA,, ilcrlemig memc kanscrinin ilk vryr ikinci basamak tedavisi, cr*cn crrrt mcmc
kanscrinin adjuvan tcdavisi vc daha &rcc standart tamoksifcn tcdavisi g6rm09 olan
lradrnlarda uzatlmg adjwan tedavi olarak kullanld{r blldln galrymalarda genellikle iyi
tolcrc cdilmigir. FEMARA ile metastatik ve neoadjuvan tedavi g0ren hasalann yaklagrk

09tc birindc, adjwan tedavi amacryla FEMARA verilen hastalann ,,aklsttk o/o7i'irfu

Oem FEMARA hem tamolcsifen kolunda, medpn 60 ay tcdavi s0rccindc) vc uzstlmls
adjuvan tedavi gOr€n hrstalann yaklaltk 7d0'inde @cm FEMARA hcm plarcbo
kolunds, medlarn 60 ay tcdavi sllrccinde) advers rcaksipnlar gtzlamigtir. Gdzlemlencn
advers rcaksipnlar genelde, daln gok hafif vc orta fiddettcdir ve gotu estrojerl
pksunlutu ile iligkilidir. Qotu tcdavinin ilk haftalannda ortr),a Crkar.

Klinik gahgmalar srasrnda srcak basmasr, artralji, bulant, tcrlcmc, hipctkolestc,rolemi ve
yorgunluk, cn srk bildirilnnig olan advers rcaksiyonlardr. Femera ile meydana
gclcbilecck dncmli ilave advers rcaksiyonlar; osteoporoz v#vcya kemik kmklan gibi
iskclet olaylan ve kardipvakller olaylardn. (scrcbnovasl<lller vc tlombcmbolik
olaylar). Qok sayda advcrs reoksipn (slcak basmasl alopesi ve vajinal kanama),

cshojcn agrtrnrn normal farmakolojik sonuglan olarak krbul edilebilir. Ata!iltr
lisrclcncn advers ilag realciyonlan FEMARA ilc gergeklegirilen klinik galrymalardan ve
pozarlama sonrasr deneyimlenden bildirilmigtir.

Advers ilag reaksipnlan, en srk gdrlllen advers rcalsiyon ilk slmda olacak gckildc
srktklanna g6rc atagda slralanmrytr. Hcr srkl* grubunda advers rcaksipnlar azalan
ciddiyct dcrecesine g6re sralanmrgtr.

Qok yaySn E l/10); 1,aygrn e l/100 ila < l/10); yaygu olmayan e l/1.000 ila <
l/100); scyrek > l/10.000 ila < l/1000); 9ok scyrck (< 1n0.000), bilinmiyor (eldcki
vcrilcrdcn hareketle tahmin edilcmiyor).

Enfcldyonhr ve enfc*rryonhr:
Yaygn olmayan: ldrar yolu enfcksiyonu

(Kirt ve polipler de dahil olmak [rcrc) benlry ve mrlign ncophzmehr:
Yaygn olmayan: Tllmdr alnsrr

Krn vc lcnfetik siltem hutrhklrn:
Yaygur olma5an: L0kopeni

Betrykhlr rirtcmi hartahkhn:
Bilinmiyor: Anafi laktik rcaksiyon

Mc0lbolfumr ve bcrlenmc hartehkhn:
Qok yaygm: Hipedcolestcrolemi
Yaygn: Anorcksi, igtah artgr
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Prikiyatrik hastehklrr:
Yaygm: Deprcsyon
YaySn olmayan: Anksiyete (asabiyet dahil), initabilite

Sinir sirtemi hastal*len:
Yaygn: Bag 4[nsr, bag dOnmesi
Yaygn olmayan: Somnolans, uylnrsuzluk, bellek bozuklutu, diz.e*ezi (parestczi ve
hipoestezi dahil), tat alma duyusu bozukluklan, senebrovaskiiler olay, karpal tllnel
scndromu

G0z hastdtkhn:
Yaygn olmayan: Katarakt, gdz initasyonu, bulamk g6rme

I&rdiyak hastrhklar:
Yaygu olmayan: Palpitasyonlarl, tagikardi, iskemik lerdiyak olaylar (yeiri ya da

k6tlilegen anglna, cerrahi gerektiren angina, miyokard infarktiisu ve miyokardiyal
iskemil igerir)

Vaskfler hastshklar:
Qok yaygm: Srcak basmalan
Yaygrn: Hipertansiyon
Yaygrn olmayur: Tromboflebit (ytizeyel ve derin tromboflebit dahil)
Seyek Akciter embolisi, artcr trombozu, serebrovaskliler infar.kt

Solunum, g6tfis bozukluklan ve mediastinal hastahkhr:
Yaygrn olmayan: Dispne, dksiir:lik

Gastrointgtinal hastal*lar:
Yaygrn: Bulanfi, kusma, dispepsil, kabzhk, ishal, kann alnsr
Yaygn olmayan: Stomatit', aSz kurumasr

Hepato-bilier hestal*Iar:
Yaygn olmayan: Karaciler enzimlerinde yilkselme
Bilinmiyor: Hepatit

Derive deri alfi doku hastahklan:
Qok yaygn: Terleme artrgr
Yaygn: Alopesi, cilt kurulugu, ddkiintii (eritematdz, maktllopapiller, psoriaform ve
vezikiiler ddkttnttiler dattil)
Yaygrn olmayan: Kagrnfi, tirtiker
Bilinmiyor: Anjiyoodem, toksik epidermal nekrroliz, eritema multiforme

Krs-iskelet ve ba! doku hastahklrn:
Qokyaygn: Eklem aSrsr
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Yaygm: Kas alpsr, kemik alnsrl, osteoporoz, kemik krnklan
Yaygn olmayan: Artit
Bilinmiyor: Tetik parmak

B6brek ve idrar yollan hestahklan:
Yaygrn olmayan: Srk idrara gftma

Oreme sistemi Ye meme hastahklan:
Yaygrn: Vajinal kanama
Yaygrn olmayan: Vajinal akrntr, vajinada kuruma, meme a$rsr

Gcnel bozukluklarve uygulama bOlgesine iligkin hastahklrr:
Qok faygrn: Yorgunluk (asteni ve krnkhk dahil)
Yaygn: Periferik 6dem
Yaygrn olmayan: Genel 6dem, Ppireksi, mukoza kurumasr, susama hissi

Laboratuvar bulgulan:
Yaygrn: Kilo arhgt
Yaygrn olmayan: Kilo kaybt

t Sodece metastatik ewede ra2nrlanmq istenmeyen etHler

Segllmit advers ilag reaksiyonlennm tantml
Ift rdiytk edvers neaksiyonlar
Adjuvan ortamda" Tablo 5'te srmulan verilere ek olarak FEMARA ve tamoksifen igin
srasryla gu advers olaylar bildiritni$ir (medyan tedavi siiresi 5 yrl): cematli gerektiren

angina (o/o1.0 vs. %1.0); lralp yefinezliEi (%l.l vs. 7o0.6); hiperansiyon (%o5.6 vs.

%5 .7); senebrovasktiler olay/gegici iskemik atrtk (o/o2.1 vs. % 1 . 9).

Uzatrlmrg adjuvan tedavide FEIvIARA (medyan tedavi siiresi 5 yl) ve plasebo (medyan

tedavi stiresi 3 yl) igin srasryla gunlar bildirilmigtir: cerrahi gerektiren angins (7o0.8 vs.
0/o0.6); yeni ya da kdtiilegen angina (o/o1.4 vs. %1.0); miyokard infarktiisil (%1.0 vs.
o/o0.7), tromboembolik olay* (o/&9 vs. 7o0.3); inme/gegici iskemik atak* (%1.5 vs.

%0.8).

* ile garetletntig olaylm iki tedai kolu arasmda istatistiksel aCdan anlanh dihe)rde

farHiltk gdstermigtir.

lsXelet ile ilgili advers reoksiyonlar
Adjuvan ortamdaki iskelet gtlvenlili$ verileri igin l0fen Tablo 5'e bakmz.
Uzatrlmrg adjuvan ortamda, kemik krnklan ya da osteoporoz yaSayan hastalann oram
plasebo kolundaki hastalara (srasryla %5.8 ve 0/6.4) kryasla FEI\{ARA ile tedavi edilen
hastalarda anlamh bigimde datra fazla olmughr (ke'mik krnklan %10.4 ve osteopotoz

%12.2). Medyan tedavi stiresi FEMARA igin 5 yl ve plasebo igin 3 yl olmughr.
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4.9. Du rgml ve tedrvbi
Qok ender olgulada FEMARA ile agn doz bildirilmigtir. Agm doz igin spcsifik tedavi
bilinmemelcedir; tedavi semptomatik ve destekleyici olmahdr.

5. rARMAKOLOrkoZnr,Lfis.,Dn

5.1. Frrmrlrodinrmik6zellikhr
Fannd(oterapdtik grup: Aromataz inhibitoru (estojcn biyoscnazinin inhibit0r{l);
antincoplastik ilag.
ATC kodu: L02BG04

Etkimekrnizmgr:
Tttm6r dokusundaki btlyttmenin dstrojeiln varlrtma beth oldutu dururnlarda Ostnojcn

araclh tllm0r dokusrmun bliyiimesini elimine eder veya durdurur. Postncnopozal
kadrnlarda dstnojenler esas olarak adrcnal androjc,nlcri (Oncclikle an&ostcnedion ve
tcstostcnon) 6seon @l) ve 6stradiole (E:Z) d6nUgtllrcn arcmstaz cnzimiylc. Bu ne&nle
spesif* olarak aromataz cnzimini inhibe edcrck perifuik dokularda ve k nscr
dokusun& dstnojcn bipsentezi bashlanabilir.

Irtr,ozol, st€roid olmayan bir aromataz inhibitsr0dth. Enzimin sitolr,om P450
altltnitesindc hcmc yangmah bigimde badlanarak arcmdaz cnzimini inhibc cder ve
bunun sonucunda flhn dokularda Ostrojen biyosentezi azahr.

Frmekodlnrmlk:
Sagltkh postmenopozsl kadmlarda, tek 0.1 mg, 0,5 mg ve 2.5 mg dozlarda letozol
serum estron ve cstradiol seviyelerini ballangg deterine oranla slrasryla 7o 75-78 ve Yo

78 baslular. Maksimum baskrhnma 48-78 saat igerisinde gergeklcgir.

lleri evre kanscri olan postmenopozal hastrlard& 0.1 mg ila 5 mg'l* gllnlltk dozlar
tedavi edilcn film hrselada thtradiol, 6shon ve dstron sulfrt plaana konsantnslonlannl
baglangrca g&e o/o75-95 oramnda bashlamrgur. 0.5 mg vc5n dsha ytlksek dozlarlq
birjok dsnron ve 6sron slllfat dclerinin analizledc bclirlcmc smrnmn altmda olmasr, bu
dozlarla dalra yllksek Ustnojen bask anmasmm sa$and{rna iprct etncktcdir. Gtr,olcn
baslolanmasr bu hasalann tllmUndc tcdavi boyunca kontnmuttur.
Lrtrozol arcmffiz aktivitcsinin inhibisyonunda yuksck spesifitcye sahiptir. Afuml
sEmidogcnez bozuklutu gOzlenmcmigtir. 0.1 ila 5 mg'ltk gltnl0k lcttozol dozlan ile
tcdavi edilen posrnrcnopozal kadrnlar arasmda plazma kortizol, ddost€mn, II-
deoksikortizol, l7-hidroksiprogcsEron ve ACTTI konsantrasyonlann& veyr plaana
rcnin alcivitcsinde klinik aqrdan ilgili bir dcgigiklik tespit edilmemigtir. Gtlnftlk 0.1 mg,
0.25 rrg, I mg,2.5 mg vc 5 mg'hk dozlarla tcdavinin 6 vc 12 haftasmdan sonra pprlan
ACTH stimltlaspnu t€sti, aldostrron veya kortizol fh€timindc bir azalmaya igaret
etne'migir. Bu ncdenle, glukokortikoid ve mincralokortikoid takviyesi gerckli delildir.
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Sa$lrkh postnenopozal kadrnlarda 0.1 mg, 0.5 mg ve 2.5 mg'hk tekli letrozol dozlanm
takiben palzma androjen konsantasyonlannda (androstenedion ve testosteron) ya da 0.1

mg ila 5 mg'hk giinliik dozlan ile tedavi edilen postnemopozal hastalarda plaara
androstenedion konsantrasyonlannda bir de[igiklik not edilmemig olup, bu dunrm
Ostnojen biyosentezi blolojrnrn androjenik prektirsdrlerin birikimine yol agmadrtr
anlamma gelmektedir. Plazma LH ve FSH diizeyleri hastalarda letrozolden etkilcnmez,
aym dunrm TSH, T4 ve T3 uptake testi ile deterlendirilen tiroid for*siyonu igin de

gegerlidir.

Klinik gahgmalar:
Adjuvan tcdavi
Qohgrna BIG 1-98
BIG l-98, hormon reseptdrll pozitif erken meme kanseri olan 8.000'in llzerinde
posfinenopozal kadrmn atagrdaki tedavilerden birine randomize edildili gok merkezli,
gift-kOr bir gahgma olmughr: A. 5 yl siireyle tamoksifen; B. 5 yl siireyle FEMARA; C.
2 yrl siireyle tamoksifenin ardrndan 3 yrl stireyle FEIvIARA; D. 2 yrl silneyle

FEMARA'nrn ardrndan 3 yrl siineyle tamoksifen.

Primer sonlanma noktasr hastahksrz sa[kahm @FS olaylan: B6lgesel nllla, uzak
metastaz, invazif kontalateral meme kanseri, ikinci (meme drgr) primer malignite, daha

6nce bir kanser olay olmadan herhangi bir nedene bagh 6ltltn) olurken, sekonder

etkililik sonlanrm noktalan uzak metastaza kadar gegen sttre (TDM), uzak hastahksrz

sa[kahm (DDFS), genel satkahm (OS), sistemik hastakksz salkahm (SDFS), invazif
konhalateral meme kanseri ve meme kanseri nilkstine kadff gegen siire olmugtur.

26 ve 60 ayhh bir nudyan talcipte dhililih balgalan
Agafrdaki veriler, monoterapi kollan ve (A ve B) ve medyan tedavi silnesi 24 ay ve
medyan takip siiresi 26 ay olmve medyan tedavi siiresi 32 ay ve medyan takip siiresi 60

ay olan iki ge9i9 kolundan (C ve D) elde edilen verilere dayanan Primer Qekirdek Analiz
(PCA) bulgularrm yansrtnaktadr.

5 yllrk DFS oranlan FEIvIARA iglln o/o84 ve tamoksifen igin o/o81.4 olmugtur.

Hastalil$E satkahm I{R, medyan 26 ay igin 0.81 (o/o95 GA 0.70-0.93, H.003) ve

medyan 60 ay igin 0.86 (o/o95 GA 0.77-0.96, F0.008); genel sa[kaltm medyan 26 ay

igin 0.86 (o/o95 GA 0.70-1.06) ve medyan 60 ay igin 0.87 (o/o95 GA 0.75-0.1.01)

olmugtur.

96 oyhh bb medyan taffibin bulgulan (sodece monoturyi hollafl)
Tamoksifen monoterepiciyle krrgrlagtrrmdr olarek FEMARA monoterapirinln (rdJuven

tedrvinin medyen sfirGsi: 5 yl) etkililili ite llgili Monoterapl Kollen Anelldnln (MAA)
uzun-vedell gtncellemesindg ITf popuhsyonunda hastahkuzse[kdrm ER0.87 ('/c95GA
0.7W.97,P={.01); uzak metrsteza krdar gejen s0re ER 0.t6 (o/o95 GAO.7+1.01, P{.ffi);
genel se[kellm HR 0.t9 (%95 GL 0.77-1.02); srnsflrlenmig enelizde DFS ER ER 0.E3

(Vo95 GA0.7$0.92); sensfirlenmit OS HR 0.81 (%95 GA 0.70-0.93) olmugtun
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Arfrgt* Tdails AnolEi (ST4
Ardrgrk Todaviler Analizi (STA) BIG 1-98'deki ikinci primcr soru olan ar$Ek olaralc
loillanilan tamoksifcn ve lctlozollln monotcrapiden 0sfiln olup olmafttl konusuna
y6ncliktir. Monotcrapip kryasla tedavidc dctigiklik pprlmasr DFS, OS, SDFS ya da
DDFS agsmdan anlamh fa* olugturmamrgtr. Ilastal*sz satkalm risk oranr,
FEMARA monoterapisiyle kryaslandgn& FEMARA)tamoksifcn kolu igin l.U (o/o99

GA 0.t5-1.27); tamoksifcn monotcrapisiylc karylagnnldgnda FEMARA)tamoksifcn
kolu igin 0.92 (7oB GA 0.75-1.12) olmqstur

C&snuD2107
Qdtgna D207, letozol ve tamoksifen ile adjuvan tedavinin kcmik mincnl ptunlutu
(KMY) ve senrm lipid profilleri iizerindeki etldlerini lorylagttrmrk igin tasarlanan aprk-
aikali, nndomize, gok me*ezli onay sonrasr guvcnlilik galrynas olmugnr. Toplam
263 hastr 5 yl s0rrylc lctrozol almak [zcrc ya da 2 yh stlreylc tamoksifcn vc ardmdan 3
yl s0rryle lctnozol almak llzc're aynlmrgtr.

24, aydz primcr sonlanma noldasr agrsmdan isafistikscl olarak anlamh bir farlc olmug,
lombcr omur KMY dUzcyi (2-L,f) letrozol ile o/c4.I'lik mcdyan azalma gOstqirken,
tamoksifcn ilc 7o0.3'lllk bir mcdpn arus g0rlllmtltt0r.

Baglangg{a normal KMY bulunan hig bir hasta 5 ylhk t€d.vi srrlsmdr oseoporctik halc
gclmcmig vc sadece baglangeta osteopenisi olan I hastada (I skoru -1.9) te&vi
srasmda osteoporoz geligmigir (merkezi incelcme ile dctcrlendirmc).

Total kalga KMY duzeyi sonuglan lombcr omur igin bcnzcr olmug ancak d.lu b€lirsiz
bulunmugtrr.
5 yrlm sonun& tedavi farldan azahp protokolde tanmlanan klinik agdan Onemli KMY
ilc iligkili de$giklikler agrsrndan ist tistiks€l olaral< anlamh fa*lar kaybolmug olsa da"

iki tcdavinin KMY vc iskcla olaylan ilzerindeki etkilerindeki Onernli frrk dcvam
etnrigir. Baglanggta normal T skoruna sahip hast larda" ar&glk tcdavi koluna kryasla
lctrozol kolund& anlamh bigimde daln fazla hastada I yl igittdc lombcr omur KMY
dtlzeyinde en u, 0/6 ve ttm tedavi boyunca qt az o/o8 kllm0latif azalma olmu$ur.
Crenclde klinik dzellikler aglsmdan tcdavi kollan arasrnda anlamh farklar olmasa da
ardrglk cdavi kolundaki knklann d6rta 090 letlozole gegildiktcn sonn mcydana

Selmittir.

Bununla birliktc, hem klinik krnklar hcm dc krnk riskleri iskele durumuda bozulma
bulunan hastalards, pni baglangrga d09llk KMY-T skorlan bulunan hastaltrds ve kmk
dykllsu bulunan hastrlarde ortaya g*ma etilimi g0stermektcdir. Adjuvan tcdavi
ortamrnda oldukga farkh slkhklarda baa advcrs rcaksipnlar bildirilmigir.
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Tablo 5. Adiuvan X'emara monoterapisine karg Tamoksifen monoterapisi- anhmh
farkhhklan igeren advers olaylar

Uzatrlmrg adjuvan tedavi (MA-IO
Qok-merkedi, gift-kOr, randomize, plasebo-kontrollt bir gahgmada (MA-17), reseptdr-

pozitif ya da bilinmeyen primer meme kanseri olan ve tamoksifen ile adjuvan tedaviyi

tamamlamq olan (4.5 ila 6 yrl) 5.100'Un ilzerindeki poshenopozal l€dm 5 yrl siireyle

FEI{ARA yadaplasebo almak lJzse randomize edilmigtir.

Primer sonlanma noktasr olan hastaftksrz saSkaltm, randomizasyon ile en erken bOlgesel

ntiks, uzak metastaz ya da kontralateral meme kanseri olugunru arasrndaki interval

geklinde tanmlanmgur.

Yaklagrk 28 aykk medyan takipte (hastalann o/o25'i enuz 38 ay takip edilmi$ir) yapilan

ilk planlanmrg ara analia plasebo ile karyrlaqhnldr$nda FEIVIARA'nm meme kanseri

ntikstl rikini o/A2 gtbi anlamh bigimde azalttrgrm g6st€rmi$ir (HR 0.58; o/o95 GA 0.45,

0.76; H.00003). Nodal durumdan ba[rmsrz olarak letrozol lehine yarar g6denmigtir.

Genel salkahm agrsrndan anlamh fark ortaya glkmanupur: (FEMARA 51 0lUm; plasebo

62; HR 0.82;o/o95 GA 0.56, 1.19).

Sonug olarak, ilk ara analizin ardrndan gahgmanrn kOrlti$0 kaldrnlmrg, aglk-etiketli

olarak devam emig ve plasebo kolundaki hastalann 5 yrla lodar FEMARA'ya
gegmelerine izin verilmigtir. IJygrrn hastalann (k6rltk kaldml&gr srada hastal*sz)
%60'rndan fazlasr FEMARA'ya gegmeyi tercih emigtir. Son analiz, tamoksifen adjuvan

tl

U

Femarqvaka oram Tamoxifen, vakl ortnl

Kemik krnklan l0.lo/o (13.8olo) 7.lo/o(10.5%)

Osteoporoz 5.lo/o(5.1Y) 2.7% Q.7Yo)

Tromboembolik olaylar 2.1% Q.gYo) 3.60/o(4.5YQ

IGlp krizi 1.0%(1.5o/o) 0.5o/o(l.OYo)

Endometriyum hiperplazisi /
endometriyal kanser

0.2%(0.4Yo) 2.3%Q.eW

Not Medyan tedavi siiresi 60 aydr. Raporlama ddnemi, tedavi siiresi ve tedavinin

sonlammrndan sonraki 30 giinii kapsamalctadr.

Parantez igindeki yiizdeler gahgma sonra$ dOnemi de igelerg randomizasyondan soffa
herhangi bir zamanda meydana gelen vaka srHr[rnr ifade eder. Medyan takip stiresi 73

aydu.
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tedavisini tamamladrktan sonra medyan 3l ayda (aral* 12 ila 106 ay) plasebodan
FEIVIARA'ya gegen 1.551 kadrm igermigtir. Gegigten sonra medyan FEMARA sllresi 40
ay olmugtur.

Medyan 62 ayl* takipte ytirltfillen son analiz, FEMARA ile meme kanseri ntlksii
riskinde anlamh azalma oldufunu dotrulamrgtr. Plasebo ile kargilaghnldrgrnda
FEMARA'nrn meme kanseri niiksii rikini o/o25 oranmda anlamh bigimde azalttrlrm
gOstermigtir (HR 0.75; o/o95 GA 0.63, 0.89). Genel satlcahm agrsmdan anlamh fark
ortaya grkmamrgr: (FEMARA 236 6liim; plasebo 232;HRl.l3;o/o95 GA 0.95, 1.36).

Egzamanh olaral< lolsiyum ve D viamini verilen I\dA-17 kemik alt-gahgmasurda,
plaseboya kryasla FEMARA ile baglangrg ile karylagmld{mda datra fazla KMY
azalmalan ortaya grkmrgr. Tek istatistiksel agrdan anlamk far:k 2. yrlda g6rltlmUg ve
total kalga KMY dtlzeyinde meydana gelmigtir (plasebo ile o/o2.0'l* medyan azalmaya
kargr letrozol ile %3.8'lik medyan azalma).

MA-17 lipid alt-gahgmasmda total kolesterol ya da herhangi bir lipid fralcsiyonu
agrsrndan letnozol ve plasebo arasrnda anlamh farkhhklar olmamrgr.

Gtlncellenmig yagam kalitesi alt-gahgmasrnda SF-36 dlgepindeki fziksel bilegen 6zet
skoru veya mcntal bilegen 6zet skoru ya da herhangi bir alan skoru agrsrndan tdaviler
arasrnda anlamh farklilrklar olmamrgrr. MENQOL dlgetinde, plasebo koluna krpsla
FEIdARA kolundan anlamh sayrda daha fazla kadrn Ostrojen eksiklipine ba$r olaral<
ortaya gftan bu semptomlardan (srcak basmalan ve vaginal kuruluk) rahatsz olmugtur
(genellikle tedavinin ilk ylmda). Her iki tedavi kolundaki go[u hastay rahatsrz eden
semptom, plasebo lehine istatistiksel agrdan anlamh fark scrgileyc,n kas atnlan
olmugtur.

Xt-Uesamak tedavi
ilerlemig meme kanseri bulunan posfinenopozal kadrnlarda ilk-basamak tedavi olarak
FEIVIARA 2.5 mg'r (letrozol, N=453) tamoksifen 20 mg (N:454) ile kargilagtran bir
kontollti gift-kdr gahqma y0mtlilmtigtllr. 907 kadrnda letrozol, ilerlemeye kadar olan
slire (primer sonlanma noktasr) ve toplam objektif yant, tedavi baganszh$na kadar olan
silre ve klinik yarar agrlanndan tamoksifenden iistiin olmugtur.
32 ayllur. medyan takip sonuglannda; ilerlemeye lodar olan sure FEIVIARA igin medyan
9.4 ay ve Tamoksifen igin medyan 6.0 ay olmugtur (HR:0.62, o/o95 GA 0.62, 0.83;
P<0.0001), objektif yamt oram (ORR{R+PR) FEMARA igin o/o32 (145 hasta) ve
Tamoksifen igin o/o2l (95 hasta) olmugtur (Olasiltk orail: 1.18, o/o95 GA 1.32,2.40;
H.0002).

Ilerlemig meme kanserinin ilk basamak tedavisinde kullanrlan FEIVIARA, 34 aytrk bir
medyan genel satkahm ile sonuglanrken, bu stire tamoksifen igin 30 ay olmugtur
(ogrank testi H).53, anlamh deErD. FEI\v[ARA'run genel satkahm iizerinde bir
avantajrnm olmamasq gahgmamn qarpraz gegigli tasarrmryla aryrklanabilir.

13/r8
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lkinci bocrurk tedrvi
Daha 6nce anti-6shojenlerle tcdavi edilmig ilerlemig mcme kanscrli postmcnopozal
kadmlarda iki l€Eozol dozunu (0.5 mg ve 2.5 mg) srasryla mcg€strol asctrt vc
aminoglutetimid ilc karSilattmn iki iyi-konEollU klinik 9dr9ma ppilmgtr.
llcrlcmryc kadar olan sltrc letnozol 2.5 mg vc mcgcstrol asctat arasmda anlrnh bigimde
farkh bulunmamrgtr (P{.07).

Gencl objcktif filmdr yanrt oranr (o/ol6'ya kar$ o/o24, P{).04) ve tcdavi baganszl{ma
kadar olan sllne (P{.O4) agrsrndan megestrol asetat ile karptlagtnldgnda letnoml 2.5
mg lehinc istatistiksel agrdan anlamh farklhklar gozlenmffi. Genel sa$olm 2 te&vi
kolu rasmda anlamh bir fark gdstermemigtir (P=0.2).

kinci gahgmada yanlt oranl letrozol 2.5 mg ve aminoglutetimid arasrnda anlamh bir fad(
ortaya koymamrgtr (P{.06). tlcrlemcyc Iradar olan sUrc (P{.@8), tcdavi
baganszlrtrna kadar gogen surc (F0.ffi3) ve gcncl sa$<alm (P{.002) agrsrndan
letrozol 2.5 mg, aminoglutetimiddcn istatistiksel olarak 0st0n bulunmughr.

ErLcklcrde meme krnseri
Erkcklsrrdcki mcmc kanserinde FEMARA kullanml galryllmamlgtr.

52. FermrkoHnetik0zelllkler
Genel0zellikler
FEMARA (ctrozol), non-stcr,oidal arcmataz inhibitdr0dllr ve antincoplastik bir ajudn
Lctrozol, bcyaz-sanmsr rcnkte laistal tozdur. Lctrozol, diklormetan& tamamcn, etanoldc
isc krsmen g0zllnmektedir. trtrozollln pratik olarak suda g6zllnllrl0[U pltur.

Emilim:
I*tr,ozol gastrointestind ksnaldan hzla ve tamameNr emilir (ortalama mutlalt
biloyararlamml: o/o 9.9). Besinler ernilim hzrm biraz azaltr (ortalama'-.n-: ag karruna

I sad olmasma kargrn tok kamma 2 sart; ortalama C..rr: ag lomma 129 t 20.3 nmoVl
olma$nr karyrn tok kamrna 98,7t18.6 nmoUl). Fakat emilen miktar ptf @$i altnda
kalan alanl dcErsm€z. Emilim hzrna olan d0pllk etkisinin klinik olarak iligkisi kabul
edilmcnrclctcdir ve bundan dolay yemek zamanlan dikkate ahnmadan lctrozol
kullanlabilir.

Da,frhm:
Irtr,ozol{ln plaana protcinlcrine batlmmasr baghca albumine (o/o55) olmak llzcrc
yaklagrk Vo 60'dr. L,ctrozol hrzla ve yaySm bir gekildc dohrlara da$lr. Kamrh
dunrmdaki g6r{lnen daghm hacmi yaklagrk 1.87 t 0.47 L/kg'dr.

Kararh durumda plaznra konsantrasyonlan, tck dozdan sonra 6l90len
konsanaaslonladan tahmin edilen lorarh durum dctcrlcrindcn 1.5 - 2 k t yllk$k
oldutu haldc, rck 2.5 mg dozdan sonra 619[lcn konsantrasyonlardan fklattk 7 lot ddu
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yllksektir ki bu durum lctriozol0n g[ndc 2.5 mg vcrilditindc famtalokinctiginin hsfifge
non-lincer oldutunu bclirtir. Ikrarh durum dttzcyleri uam zaman s0rde0ld0tlhdcrl
lctr,ozollln dcvamh birikimi olmadr$ sonucrura vanlabilir.

Bivotransformesron:
Irtrozol{tn edtrositcki konsantrrsyonu plaznradakinin yaklayk o/oE0'idir. 2.5 mg raC-

igor€tli lchozol0n ahnmasmdan sonra" plazmadaki radyoaktivitenin )aklagrk o/32' si
dc$gncmig bilegite tekab0l cder. Bunun igin metabolitlerc sistcmik maruziyct
d0Stlldilr.
fannakolojik olarak aktif olmayu karbinol metabolitinc ddn0$m0 letrozollln ana
climinasyon yoludur (CI-'=2.1 Usaat), fakat hepatik kan akrmr (yaklagtk 90 Usrat) ile
kar$lagunld$tnda yavagfir. Sitokrom P450 (CYP) izoenzimleri CYP3A4 ve
CYP2A6'nrn lctrrozolU bu mctabolit€ ddhtlSfllr€bilditi bulunmughr.

Elimirusvon:
Ploanadaki tenninal eliminasyon )"anlanma 6mrt yaklag* 2 g0nd0r. G{lnl0k 2.5 mg
ahmrndan sonra 2 ila 6 hafta igindc kararh durum duzcylcrinc erigilir. Trnmlanmamg
minor metabolitlerinin olugumu ve dirckt olarak bobrek ve fegestcn atllmr lcfiozoltln
gcnel eliminasyonunda sadece l090k bir rol oynar. Satl*h postnenopozal g$nlllllllcdc
2.5 mg r4C-igarctli tctrozol0n vcrilrn€sinden sonra 2 hafta igindc radyoaktivitenin o/o EE.2

t 7.6'sr idrarda vc %3.8 t 0.9'u fef€ste bulunmu$ur. Idrards 216 saatc kadar bulunan
radpaktivircnin en u, o/o75'i (cclzrxt % 84.7 t 7.8'i) ka6inol mctabolitin glukuonatna,

),aklagrk 
o/o 9'u tanmlanmamrg iki mctabolite ve o/o 6'sr dc$Enemig lctrozole

dcdilmigtir.

Dolrusall*/DoBrusal olnalan durum:
I*e,ozoltln farmakokin*i$, l0 mg'a kadar tckli oral dozlar (doz aral$: 0.01 ila 30 mg)
vc 1.0 mg'a kadar g[nl0k dozlardan (doz arahg: 0.1 ila 5 mg) sonra dozla orantlt
olmugur. 30 mg'kk tekli oral dozun ardmdan EAA dcluinde oranth olmayan hafif bir
aru; ortaya grlrrmthr. 1.0 mg/gttn dozuyla lorElagtnl&$nda" g0nl0k 2.5 vc 5 mg
dozlanyla EAA deterleri 2.5 vc 5 kat ycrine srasryla yaklagrk 3.8 ve 12 kat artsntgr. Bu
nedenle, 2.5 mg/glh gcklindcki Onerilen doz srnr dozu olu$urmakta, bundan sonra
oranth olmapn bir rtrg baglamaktr, 5 mdg[n ilc oranth olmayan artg dalu bclirgin
hde gelmektedir.

Dozla orantrh olmayan afit, muhternclen metabolik climinasyon s0rcglednin
safilrasyonunun bir sonucudur. Test edilen tllm dozaj rcjimlerinde (gflnde 0.1-0.5 mg) I
ila 2 ay sonra sabit dtzcylerc ulaglmryhr.

Eertrhrdrki krnkterictik 0z.lliklcr

Bdbrck ),etncz[fi:
Dcligcn dltzeylerde b6brek fonksiyonu (2+saatlik laeatinin klerensi 9 ila 116 mudd$
bulunan 19 postsncnopozal gdntlll0n0n katrldt$ bir gahpmada 2.5 mg'hk tek bir dozun
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ardmdan letFozoltn farmakokinetik sistemik maruziyei 0zcrindc bir ctkisi

96zlcnmemigir.

Bu ncdcnlc bdbr* bozuklutu olan hastslarda (Ktlc >10 mUddQ doz ayarlamasr
gerekli dcgildir. Agrr bdbrck bozuklutu (KLk <l0mudak) bulunan hastalarla ilgili
olarak az sayrda bilgi vardr.

KetrciEer vttmczlili:
Hcpatik fonksiyonlan gegitli denecelcrde &Ei*enlik g0sEr€n gontlllulcrlc pprlan bir
galryrada, orta derecedc hepatik bozuklulu (Child-Pugh skoru B) olan g0dlllillerin
oftalama EAA deterleri normal hastalannkinden o/o 3? datta )r0lrs€lq fakat yinc &
fonksipn bozuklutu olmayan hastdada gdr0lcn smrlar igcrisindc bulunmugar.
Iftracitcr sirozu ve giddefli h@ik bozuklulu (Child-Pugh skoru C) olan sekiz hrsts ile
sckiz sathkh g0n0lludc tck oral dozdan sonra letsozoltln frrmakokinai$nin
karElagtnld$ bir gahgmada, EAA deterleti ve trz srasryla o/o95 vc VoltT artnrytr.
Bundan dolay, giddetli hepatik bozuklufu olan mernc kaucrli hasalanq giddetli
hcpatik fonksipn bozuklutu olma).an hastaladan &ha y0ksek lctrozol duzcylcrinc
maruz kalaca$ bcklcnir,
Bu ncdenlc, Fcmara giddetli hepotik bozuklutu olan hastalara dild<atlc vc her bir hasta
igin risUfay& profili delerlendirildikten sonra uygulanmahdr.

Pcdiytikpop0la.won:
FEMARA, gocuklarda laillanilmaz.

Gcriratrik mo0lasvon:
Yaf m l€tlozoltln farmakokinctiti llzerinc etkisi gdrtllmemigtir.

53. Kllnik 6nceri glvenlilik verilcri
St ndart hayvan tllrlcri 0zerinde yaprlan gcaitli klinik dncesi g0vcnlilik gahgnalrmda"
sistemik vcya hedcforgan toksisitcsi ile ilgili halungi bir bulgu yoktur.

Lctrozol, 2ffi0 mg/kg'a kadar doza manrz kalan kcmirgenlerdc d0tllk dcrccd€ dcut
tokisite g0stcrmigtir. Kopekledc 100 mg/kg dozda letroml orta giddeue toksisite
belirtilerine sebep olmugtur.

Sryanlarda ve k0peklcrdc yaprlan 12 aya kadar sllrdllrlllcn rckrarlanan dozda toksisitc
gahgmalannda gozlencn baghca bulgular bilcailin farmakolojik etlcisinc afcdilebilir. Hcr
iki fllrde yrn elkinin g0r0ltndili d0z€y 0.3 mg/kg olmu$ur.

Digi slganlan oral olaral< letozol uygulanmasr giftlegme ve gebclik oranlannda azalma

ve implantasyon oncesi kaypta arugla sonuglanm$r.

Irtrozolun farmakolojik etkileri j0vcnil slganlarla pprlan bir gahgmada kas-iskclct'
nOrocndolain ve reprod0ktif sisrcmlet ile ilgili bulgulara yol apmgr. Ifunik bty[mesi
vc mafilraslonu erkcklcrde en d0giik dozdan (0.003 mdklg$n) itibercn dll9m09 vc
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digilcrdc cn ktg0k dozdan itibaren (0.003 mgiflq) aftnrybr. Bu dozda kemik mineral

,ogunlugu @MD) digilende de azalmgr. Aynr galrymada tllm dozlarda ftrtilit€dc
azalms],a hipofizin hipertnofisi, seminifer flb0ler epiElin dejeneragonunu da igercn
testis detigimlcri ve digi lireme plunun ailrofisi eglik etnigir. Digilerdeki kcmik boyutn
ve testislerdeki morfolojik detigiklikler harig, tum etkilcr cn azm&n krcmcn cski halinc
dondth0lebilir nitelildedir.

I*tnozollln mutajcnik potansiyeli ilzcrinc in vitro ve iz vl'w olarak ppilan aragnrmalar
gcnotoksisitc ile ilgili hcrhangi bir belirti ortal,a gftrrmamrytr.

104 hrftahk srgan karsinojenisite gahgrnasrnda, cdce.k sryanlada tcdavi ilc ilgili film6r
bildirilmemigtir. Digi srganlarda letnozol0n b{lflln dozlannda bening ve malign mcmc
fllm0rlcrinin olug srktlrnda azalma bulunmutnr.

104 haftal* bir fare karsinojcnisite gdrymasmda" erlrelc farelcrde tcdaviylc ili*ili
film6rler saptanmsm$tr. Digi farelcrde, test edilen ttlm lchozol dozlannda gpnclliklc
dozla iligkili olarak benign over granllloza teka hucreli omor insidansrnda artrg
gOdenmigtir. Bu tltm6rler dstrojcn sentczinin farmakoldik inhibisyonuyla iligkili kabtrl
cdilmigir ve dolagrmdalci Ostnojcnin azalma$ sonucunda artnrg LH dttzcyine batlr
olabilir.

Lctrozollln oral olarak gcbc Sprague-Dawley srganlanna verilmesi sonucu" t€davi edilell
hayvanlar arasmda fetal malformasyon (kafada kubbclcamc ve servikaVmer*ezi vertebra
kaynagnasr) insidansm& aftt olrnugur. Benzcr gckil bozukluklan Yeni Zelanda
tavtanlannda g$dllmemigtir. Ancah bunun farmakolojik tkelliklerinin (catrojcrt

bipsentczinin 6nlcnmcsi) dolayh bir sonucu mu veya lehozollln kendisinin dfuckt e&isi
mi oldulu bilinmcmektedir (Bkz. Bdllxn 4.3 Kontrendilogrenlar ve 4.6 Gebelik ve
hktasyon).

Klinik 6nccsi gOzlcmlcr, hayvan gahgmalanndan elde cdilcn vc insanda odece emniyctlc
kullanmr ilc ilgili bilinen farmakolojik ctki ilc srnrhdrr.

6. rARMASoTk6znr,r,[O,rn

6.1. Yerdrmcl mrddelerin lirtesi
o Kolloidal susuz silika
r Mikrol<ristalizeseltlloz
. Irlctoz monohidrat
. Magn€zyum steaEt
o Mrsr nigastasr
r Sodyum lo6oksimetil nigastasr
o Hidroksipropilmctilsel0loz
o Polieilen glikol 8000
o Talk
o Titanyum dioksit (El7l)
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o San dernir oksit @172)
o Etanol (o/o5 izopropil alkol ile (m/m))*
o Saf su*

* P r o s es es nas mda u akl as nnlmah a&r
62. Gegimsizlikler
Yeterli veri yoktur.

63. Raf 6mfi
60 ay

6.4. Sekhmaya y6nelik Ozel tedbirler
30 oC'nin altrndaki oda srcakh[rnda saklaynz.
Nemden koruyunuz.

6.5. Ambalajrn niteliti ve igerili
PVC/PE/PVDC blisterler.
30 tablet igenen blister ambalaj.

6.6. Begeri trbbi firfinden arta kalan maddelerin imhasr ve diter 6zeldnlemler
Kullamlmamrg olan iiriinler ya da atrk materyaller "Trbbi Atrklann Kontrolii
Yonefineliti" ve "Ambalaj ve embalaj Atrklanmn Kontrolii Ydnetmeli$"ne uygun
olarak imha edilmelidir.

7. RTTIISAT SAEbi
Novartis tlrtinteri
3 49 12 Kurtkoy - istanbul

E. RTIHSAT NUIUARASI
105 I 77

8. fi,X NUTTSAT TARTHI /RIIHSAT YENTLEME TAREi
Ilk ruhsat tarihi : 26.03.1999

Ruhsat venileme arihi: 26.03.2009

ro. r0n,0x YENiLENtrfi TARtEi
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