Schvaleny text k rozhodnutiu o prevode, ev. ¢.: 2022/06080-TR

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
1. NAZOV LIEKU
Letromyl
2,5 mg filmom obalené tablety
2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna filmom obalen tableta obsahuje 2,5 mg letrozolu.

Pomocn4 latka so zndmym ucinkom
Jedna filmom obalend tableta obsahuje 61,5 mg monohydratu laktézy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta

Letromyl 2,5 mg su tmavozIté filmom obalené tablety, kapsulového tvaru, mierne bikonvexné,
s vyrazenym oznac¢enim ,,[.Z 2.5 na jednej strane a ,,G* na druhej strane.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

o Adjuvantna liecba v€asného Stadia invazivneho karcindmu prsnika s pozitivnymi hormondlnymi
receptormi u postmenopauzalnych Zzien.

o Dlhodoba adjuvantna liecba invazivneho $tadia hormonalne zavislého karcindmu prsnika
u postmenopauzalnych zien, ktoré v predchadzajtcich 5 rokoch dostavali Standardnt adjuvantna
liecbu tamoxifénom.

o Liecba prvej linie u postmenopauzalnych zien s pokro¢ilym hormonalne zavislym karcinomom
prsnika.
o Pokrocily karcindm prsnika po recidive alebo progresii ochorenia u zien v stave prirodzene

alebo umelo navodenej endokrinnej menopauzy, ktoré boli predtym lieCené antiestrogénmi.

o Neoadjuvantna lie¢ba karcindmu prsnika u postmenopauzalnych zien s pozitivnymi
hormonalnymi receptormi negativnymi na HER-2, u ktorych chemoterapia nie je vhodna
a okamzity chirurgicky zakrok nie je indikovany.

U¢innost nebola preukazana u pacientok s karcinomom prsnika s negativnymi hormonalnymi
receptormi.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Dospelé a starSie pacientky

Odporucana davka letrozolu je 2,5 mg jedenkrat denne. U starSich pacientok nie je potrebna Giprava
davky.
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U pacientok s pokro¢ilym alebo metastazujicim karcindmom prsnika ma v lie¢ba letrozolom
pokracovat’ az do zjavnej progresie nadoru.

Pri adjuvantnom a dlhodobom adjuvantnom pouzivani mé liecba letrozolom pokracovat’ bud’ 5 rokov,
alebo do vyskytu recidivy naddoru, podla toho, ¢o nastane skor.

Pri adjuvantnom pouZzivani mozno tiez zvazit’ sekvencny plan liecby (letrozol 2 roky, nasledovany
tamoxifénom pocas 3 rokov) (pozri Casti 4.4 a 5.1).

Pri neoadjuvantnom pouzivani mozno v liebe letrozolom pokracovat’ 4 az 8 mesiacov, aby sa
dosiahlo optimalne zmensenie nadoru. Ak odpoved’ na liecbu nie je dostatocna, liecba letrozolom sa
ma ukoncit’ a ma sa stanovit’ termin chirurgického zakroku a/alebo prediskutovat’ s pacientkou d’alSie
moznosti liecby.

Pediatricka populacia

Letrozol sa neodporuca pouzivat’ u deti a dospievajtcich. Bezpecnost’ a i¢innost’ letrozolu u deti
a dospievajucich vo veku do 1 rokov neboli stanovené. K dispozicii st obmedzené idaje, ktoré
neumoznuju uviest’ odporicania na davkovanie.

Porucha funkcie obli¢iek

U pacientok s renalnou insuficienciou s klirensom kreatininu > ml/ml nie je potrebna Gprava
davkovania. V pripadoch renalnej insuficiencie s klirensom kreatininu niz§im ako 10 ml/ml (pozri
Casti 4.4 a 5.2) k dispozicii nie su dostato¢né udaje.

Porucha funkcie pecene

U pacientok s miernou az stredne tazkou poruchou funkcie pecene (stupen A a B Childovej-Pughovej
klasifikacie) nie je potrebna uprava davky. Nie su k dispozicii dostato¢né udaje u pacientok so
zavaznou poruchou funkcie pecene. Pacientky so zavaznou poruchou funkcie pecene (stupenn C
Childovej-Pughove;j klasifikacie) vyzaduju starostlivy dohl'ad (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Spdsob podavania
Letromyl sa ma uzivat’ peroralne a mdze sa uzivat' s jedlom alebo bez jedla.

Vynechana davka sa ma uzit’ ¢o najskor, ako si pacientka spomenie. Avsak, ak je uz ¢as na d’aliu
davku (do 2 alebo 3 hodin) vynechana davka sa preskoci a pacientka sa ma vratit’ k pravidelnej
davkovacej schéme. Davky nesmu byt’ dvojnasobné, pretoze pri dennych davkach viac ako 2,5 mg
odportcanej davky sa pozorovala nadmerna systémova expozicia (pozri ¢ast’ 5.2).

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Predmenopauzalny endokrinny stav.

Gravidita (pozri Cast’ 4.6).

Dojcenie (pozri Cast’ 4.6.)

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Menopauzaly stav

U pacientok s nejasnym menopauzalnym stavom sa musia pred zaciatkom liecby letrozolom stanovit’
hladiny luteinizaéného horménu (LH), folikulostimulaéného horménu (FSH) a/alebo hladiny
estradiolu.

Iba Zeny s postmenopauzlnym endokrinnym stavom mozu uzivat’ letrozol.
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Porucha funkcie obli¢iek

Letrozol sa neskumal u dostato¢ného poctu pacientok s klirensom kreatininu niz§im ako 10 ml/min.
Pred podavanim letrozolu je potrebné starostlivo zvazit’ potencidlne rizikd/prinosy lieby pre tieto
pacientky.

Porucha funkcie pecene

U pacientok so zavaznym poskodenim pecene (stupen C podl'a Childa-Pugha) sa zvysili systematicka
expoxicia a konecny polcas priblizne dvojnasobne v porovnani so zdravymi dobrovolnikmi. Tieto
pacientky maju byt’ pod starostlivym dohl'adom (pozri ¢ast’ 5.2).

Utinky na Kosti

Letrozol je t€inna latka znizujica hladinu estrogénov. U zien s osteoporozou a/alebo zlomeninami

v anamnéze alebo u ktorych je zvySené riziko osteopordzy sa ma pred zacatim adjuvantnej a dlhodobo
adjuvantnej lieCby zmerat’ hustota mineralov v kostiach a ma sa sledovat’ pocas a po liecbe letrozolom.
Liecba alebo profylaxia osteopordzy sa ma zacat’ tak, ako je vhodné a mé sa starostlivo sledovat’. Pri
adjuvantnom nastaveni sekvencnej lieCby (letrozol uzivany 2 roky a nasledne 3 roky uzivany
tamoxifén) sa ma brat’ do Givahy zavislost’ bezpecnostného profilu pacientky (pozri ¢asti 4.2, 4.8 a 5.1).

Tendinitida a pretrhnutie $Pachy

Moze sa vyskytnut’ tendinitida a (v zriedkavych pripadoch) pretrhnutie §l'achy. Pacientov je potrebné
pozorne sledovat’ a v pripade postihnutia §l'achy je potrebné zacat’ s prislusnymi opatreniami (napr.
§Pachu imobilizovat’) (pozri Cast’ 4.8).

DalSie upozornenia

Stbeznému podavaniu letrozolu s tamoxifénom, d’al$imi antiestrogénmi alebo liecbam obsahujiucim
estrogény je potrebné sa vyhnut', ked’ze tieto latky mézu potlacit’ farmakologicky ucinok letrozolu
(pozri ¢ast’ 4.5)

Pomocné litky
Tento liek obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedicnymi problémami galakt6zovej

intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat
tento liek.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Metabolizmus letrozolu je ¢iastocne sprostredkovany pomocou CYP2A6 a CYP3A4. Cimetidin, slaby
nespecificky inhibitor enzymov CYP450, neovplyvnil plazmatické koncentracie letrozolu. U¢inok
silnych inhibitorov CYP450 nie je znamy.

Doteraz nie su klinické skusenosti s pouzitim letrozolu v kombindcii s estrogénmi alebo inymi
antineoplastickymi latkami, okrem tamoxifénu. Tamoxifén, d’alSie antiestrogénne latky alebo liecba
zahfnhajuca estrogény mozu znizit' farmakologicky ucinok letrozolu. Okrem toho sa preukazalo, Ze
subezné podavanie tamoxifénu a letrozolu podstatne znizuje koncentracie letrozolu v plazme. Je
potrebné sa vyhnit’ sibeznému pouzitiu letrozolu s tamoxifénom, inymi antiestrogénnymi latkami
alebo estrogénmi.

Letrozol inhibuje in vitro izoenzymy 2A6 a mierne 2C19 cytochromu P450, coho klinicky vyznam, ale
nie je znamy. Pri podavani letrozolu subezne s liekmi, ktorych eliminacia zavisi hlavne od tychto
izoenzymov a ktoré maju uzky terapeuticky index (napr. fenytoin, klopidogrel), je preto potrebna
opatrnost’.
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4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny v perimenopauze alebo vo fertilnom veku

Letrozol sa ma pouzivat’ len u Zien s jasne preukazanym postmenopauzalnym stavom (pozri ¢ast’ 4.4).
Ked’Ze existuju hldsenia o zenach, ktorym sa pocas liecby letrozolom obnovila funkcia vaje¢nikov
napriek jasnému postmenopauzalnemu stavu na zaciatku liecby, lekar ma v pripade potreby

s pacientkou prediskutovat’ vhodnu antikoncepciu.

Gravidita

Na zéklade sktisenosti u I'udi, u ktorych sa vyskytli ojedinelé pripady vrodenych chyb (fuzia labii,
nejednoznacné genitalie), letrozol méZe vyvolat’ vrodené malformacie, ked’ je podavany pocas
gravidity. Stadie na zvieratach preukézali reproduként1 toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3).

Letrozol je kontraindikovany pocas gravidity (pozri ¢asti 4.3 a 5.3).

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa letrozol a jeho metabolity vylucuju do l'udského mlieka. Riziko
u novorodencov/doj¢iat nemoze byt vylucené.

Letrozol je kontraindikovany pocas laktacie (pozri Cast’ 4.3).

Fertilita

Farmakologickym uc¢inkom letrozolu je znizenie tvorby estrogénov inhibiciou aromatéazy. U zien pred
menopauzou vyvolava inhibicia syntézy estrogénov reaktivne zvysenie hladin gonadotropinov (LH,
FSH). Zvysené hladiny FSH potom stimuluju rast folikulov a mézu vyvolat’ ovulaciu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Letrozol ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pretoze sa pri uzivani
letrozolu pozorovala tinava a zdvraty a menej Casto sa zaznamenala somnolencia, pri vedeni vozidiel
alebo obsluhe strojov sa odporaca opatrnost’.

4.8 Neziaduce tcinky

Sthrn bezpecnostného profilu

Frekvencie neziaducich reakcii na letrozol sa zakladaji hlavne na udajoch ziskanych z klinickych
skuiSani.

Neziaduce reakcie sa vyskytli priblizne u jednej tretiny pacientok lieCenych letrozolom kvoli
metastdzam a u priblizne 80 % pacientok pri adjuvantnej liecbe, ako aj pri dlhodobej adjuvantne;j
liebe. Viacsina neziaducich reakcii sa vyskytla pocas niekol’kych prvych tyzdnov liecby.

Najcastejsie hlasenymi neziaducimi reakciami v klinickych skuSaniach boli navaly tepla,
hypercholesterolémia, artralgia, inava, zvySené potenie a nauzea.

Dalsie vyznamné neZiaduce reakcie, ktoré sa moézu vyskytnat pri letrozole, su: udalosti suvisiace

s kostrou, napr. osteoporoza a/alebo fraktiry kosti a kardiovaskularne prihody (vratane
cerebrovaskularnych a tromboembolickych prihod). Kategorie frekvencii tychto neziaducich reakcii su
uvedené v tabulke 1.

Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii
Frekvencie neziaducich reakcii na letrozol sa zakladaju hlavne na tidajoch ziskanych z klinickych
skuSani.

Nasledovné neziaduce liekové reakcie uvedené v tabul’ke 1 sa zaznamenali v klinickych skiisaniach
a pri postmarketingovych skusenostiach s letrozolom:
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Tabul’ka 1

Neziaduce reakcie su zoradené podl'a frekvencie, najcastejsie ako prvé, podla nasledujucej konvencie:
vel'mi Casté > 10 %, Casté > 1 % az < 10 %, menej Casté > 0,1 % az < 1 %, zriedkavé > 0,01 % az
< 0,1 %, vel'mi zriedkavé < 0,01 %, nezname (z dostupnych udajov).

Infekcie a nakazy

Mene;j Casté: infekcia mocovych ciest

Benigne a maligne nadory, vratane neSpecifikovanych novotvarov (cysty a polypy)
Mene;j Casté: nadorova bolest’ (V

Poruchy krvi a lymfatického systému

Mene;j Casté: leukopénia

Poruchy imunitného systému

Nezname: anafylaktické reakcie

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Velmi casté: hypercholesterolémia

Casté: anorexia, zvy$ena chut’ do jedla
Psychické poruchy

Casté: depresia

Menej Casté: uzkost’ (vratane nervozity), podrazdenost’

Poruchy nervového systému

Casté: bolest’ hlavy, zavraty

Menej Casté: somnolencia, insomnia, zhor$enie paméti, dyzestézia (vratane parestézie
a hypestézie), poruchy chuti, cerebrovaskularna prihoda, syndrém karpalneho
tunela

Poruchy oka

Menej Casté: katarakta, podrazdenie o¢i, rozmazané videnie

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Casté palpitacie!
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Mene;j Casté:

Poruchy ciev
Velmi Casté:
Casté:

Menej Casté:

Zriedkavé:

tachykardia, ischemické srdcové prihody (vratane novej alebo zhorSujucej sa
anginy pectoris, angina pectoris vyzadujuca chirurgicky zakrok, infarkt
myokardu a ischémia myokardu)

navaly tepla
hypertenzia
tromboflebitida (vratane tromboflebitidy povrchovych a hlbokych Zzil)

plucna embolia, arterialna tromboza, cerebrovaskularny infarkt

Poruchy dychacej stistavy, hrudnika a mediastina

Menej Casté:

dyspnoe, kasel

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Casté:

Menej Casté:

nauzea, vracanie, dyspepsia', zdpcha, hnacka, abdominélna bolest’

stomatitida’, sucho v tstach

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

Menej Casté:

Nezname

zvySenie hladiny peceniovych enzymov, hyperbilirubinémia, zltacka

hepatitida

Poruchy koZe a podkozZného tkaniva

Velmi Casté:

Casté:

Menej Casté:

Nezname:

zvySené potenie

alopécia, exantém (vratane erytematdzneho, makulopapularneho,
psoriatiformného a vezikularneho exantému), sucha koza

svrbenie, zihl'avka

angioedém, toxicka epidermalna nekrolyza, multiformny erytém

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Vel'mi Casté:
Casté:
Mene;j Casté

Zriedkavé

artralgia

myalgia, bolest’ kosti', osteopordza, fraktary kosti, artritida

tendinitida

pretrhnutie §'achy
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Nezndme skakavy prst

Poruchy oblic¢iek a mocovych ciest

Menej Casté: zvySena frekvencia mocenia

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov

Casté: vaginalne krvacanie

Menej Casté: vaginalny vytok, sucha vagina, bolest’ prsnikov

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Velmi Casté: unava (vratane slabosti, celkovej nevolnosti)
Casté: periférny edém, bolest’ v hrudniku
Menej Casté: generalizovany edém, pyrexia, suché sliznice, smad

Laboratérne a funk¢né vySetrenia

Casté: zvySenie telesnej hmotnosti

Menej Casté: ubytok telesnej hmotnosti
! Neziaduce reakcie na liek hlasené len pri metastazujiicom ochoreni
Niektoré neziaduce reakcie boli pri adjuvantnej lieCbe hlasené s vyrazne odlisnymi frekvenciami.

Nasledujuce tabul’ky poskytuj idaje o vyznamnych rozdieloch medzi monoterapiou letrozolom oproti
monoterapii tamoxifénom a pri sekvencnej liecbe letrozolom-tamoxifénom:

Tabul’ka 2 Adjuvantna monoterapia letrozolom v porovnani s monoterapiou tamoxifénom —
neZiaduce udalosti s vyznamnymi rozdielmi

Incidencia pri letrozole Incidencia pri
tamoxiféne
N = 2448 N = 2447
Pocas liecby | Kedykol'vek Pocas Kedykol'vek
(median po lieCby po
5 rokov) randomizacii (median | randomizacii
(median 5 rokov) (median
8 rokov) 8 rokov)
Zlomenina kosti 10,2 % 14,7 % 7.2 % 11,4 %
Osteoporoza 5,1 % 5,1 % 2,7 % 2,7 %
Tromboembolické prihody 2,1 % 3,2 % 3,6 % 4,6 %
Infarkt myokardu 1,0 % 1,7 % 0,5 % 1,1 %
Hyperplazia 0,2 % 0,4 % 2,3 % 2,9 %
endometria/karcinom endometria
Poznamka: ,,Pocas lieCby* zahtnia 30 dni po poslednej davke. ,,Kedykol'vek* zahfiia obdobie
d’alsieho sledovania po tplnej alebo prerusenej lieCbe pocas Studie.
Rozdiely st zaloZené na pomere rizik a 95 % intervaloch spolahlivosti.
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Tabul’ka 3 Sekven¢na liecba oproti monoterapii letrozolom — nezZiaduce udalosti s vyznamnymi
rozdielmi

Monoterapia letrozol->tamoxifén tamoxifén->
letrozolom letrozol
N = 1535 N = 1527 N=1541
5 rokov 2 roky — 3 roky 2 roky — 3 roky

Zlomeniny kosti 10,0 % 7,7 %* 9,7 %
Proliferativne poruchy 0,7 % 3,4 9p** 1,7 %**
endometria
Hypercholesterolémia 52,5 % 44,2 %* 40,8 %*
Navaly tepla 37,6 % 41,7 %** 43,9 %**
Vagindlne krvacanie 6,3 % 9,6 %** 12,7 %**
* Vyznamne menej ako pri monoterapii letrozolom
** Vyznamne viac ako pri monoterapii letrozolom
Poznamka: obdobie hlaseni je pocas lie¢by alebo pocas 30 dni po ukonceni lieCby

Opis vybranych neziaducich reakcii

NezZiaduce reakcie suvisiace so srdcom

Pri adjuvantnej liecbe sa popri idajoch uvedenych v tabulke 2 zaznamenali nasledujuce neziaduce
udalosti pri letrozole a pri tamoxiféne (median trvania liecby 60 mesiacov plus 30 dni): angina
pectoris vyZadujuca si chirurgicky zakrok (1,0 % oproti 1,0 %); srdcové zlyhanie (1,1 % oproti 0,6 %);
hypertenzia (5,6 % oproti 5,7 %); cerebrovaskularna prihoda/tranzitorny ischemicky atak (2,1 %
oproti 1,9 %).

Pri dlhodobej adjuvantnej lie¢be sa zaznamenali pri letrozole (medidn trvania liecby 5 rokov)

a pri placebe (median trvania lie€by 3 roky): angina pectoris vyZadujuca chirurgicky zakrok (0,8 %
oproti 0,6 %); nova alebo zhorsujuca sa angina pectoris (1,4 % oproti 1,0 %); infarkt myokardu (1,0 %
oproti 0,7 %); tromboembolicka prihoda* (0,9 % oproti 0,3 %); cievna mozgova prihoda/tranzitorny
ischemicky atak* (1,5 % oproti 0,8 %).

Pri udalostiach oznaéenych * boli vyznamné Statistické rozdiely medzi tymito dvomi skupinami
liecby.

Neziaduce reakcie suvisiace so skeletom
Udaje o bezpecnosti suvisiace so skeletom pri adjuvantnej liecbe, pozri tabul’ku 2.

Pri dlhodobej adjuvantnej liecbe sa u vyznamne viac pacientok liecenych letrozolom vyskytli
zlomeniny kosti alebo osteopor6za (zlomeniny kosti 10,4 % a osteopordza 12,2 %) ako u pacientok
v skupine placeba (5,8 % a 6,4 %). Medién trvania liecby bol 5 rokov pri letrozole v porovnani

s 3 rokmi pri placebe.

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie
Zaznamenali sa ojedinelé pripady predavkovania letrozolom.

Nie je znama $pecificka liecba predavkovania; lieba ma byt’ symptomaticka a podporna.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: ndokrinna liecba. Antagonisty horménov a pribuzné lieciva: inhibitor
aromatazy, ATC kod: LO2BG04

Mechanizmus ucinku

Elimindcia stimulacie rastu sprostredkovaného estrogénmi je predpokladom pre reakciu tumoru

v pripadoch, ked’ rast tumorového tkaniva zavisi od pritomnosti estrogénov a pouZije sa hormonalna
liecba.

U postmenopauzalnych Zien estrogény vznikaji najmi pésobenim enzymu aromatazy, ktory premiena
nadobli¢kové androgény — primarne androstenedion a testosteron — na estron a estradiol. Potlacenie
biosyntézy estrogénu v periférnych tkanivach a samotnom nddorovom tkanive teda mozno Specificky
dosiahnut’ inhibiciou enzymu aromatazy.

Letrozol je nesteroidny inhibitor aromatazy. Enzym aromatazu inhibuje tym, Ze sa kompetitivne viaze
na hém aromatazy cytochrému P450, ¢o sposobuje redukciu biosyntézy estrogénu vo vsetkych
tkanivach, v ktorych je pritomna.

Farmakodynamické ucinky

U zdravych postmenopauzalnych Zien jednorazova davka 0,1 mg; 0,5 mg a 2,5 mg letrozolu znizi
estron a estradiol v sére o 75, 78 % a 78 % oproti zakladnej hodnote, v uvedenom poradi. Maximalne
znizenie sa dosiahne o 48-78 hodin.

U postmenopauzalnych pacientok s pokrocilym karcinomom prsnika denné davky 0,1 az 5 mg znizuju
koncentraciu estradiolu, estrénu a estron sulfatu v plazme o 75 — 95 % oproti zakladnej hodnote

u vSetkych lie¢enych pacientok. Pri davkach 0,5 mg a vyssich st mnohé hodnoty estréonu a estron
sulfatu pod hranicou detekcie v testoch, ¢o indikuje, ze pri tychto ddvkach je dosiahnuté vacsie
znizenie estrogénov. Potlacenie estrogénov u vSetkych tychto pacientok pretrvavalo pocas celej liecby.

Letrozol je vysoko Specificky v inhibovani aktivity aromatazy. Znizenie tvorby steroidov

v nadoblickach sa nepozorovalo. Nezistili sa ziadne klinicky zavazné zmeny v koncentraciach
kortizolu, aldosteronu, 11-deoxykortizolu, 17-hydroxyprogesterénu a ACTH v plazme alebo v aktivite
plazmatického reninu medzi postmenopauzalnymi pacientkami liecenymi dennou davkou letrozolu
0,1 mg az 5 mg. ACTH-stimula¢ny test vykonany po 6 a 12 tyzdnoch liecby dennymi davkami

0,1 mg; 0,25 mg; 0,5 mg; 1 mg; 2,5 mg a 5 mg nenaznacil ziadny Gtlm tvorby aldosterénu alebo
kortizolu. Preto suplementacia glukokortikoidov a mineralokortikoidov nie je potrebna.

Nezaznamenali sa ziadne zmeny v koncentracii androgénov (androstenedionu a testosterénu) v plazme
u zdravych postmenopauzalnych zien po jednorazovej davke 0,1 mg; 0,5 mg a 2,5 mg letrozolu alebo
v koncentracii androstenedionu v plazme medzi postmenopauzalnymi pacientkami lieCenymi dennymi
davkami od 0,1 mg do 5 mg, ¢o indikuje, Ze blokada biosyntézy estrogénu nevedie k nahromadeniu
androgénnych prekurzorov. Hladiny LH a FSH v plazme ani funkcia $titnej zl'azy podl'a hodnotenia
testom absorpcie TSH, T4 a T3 nie st u pacientok ovplyvnené letrozolom.

Klinicka ucinnost’ a bezpe¢nost’

Adjuvantna liecba

Klinické skusanie BIG 1-98

BIG 1-98 bolo multicentrické dvojito zaslepené klinické skusanie, v ktorom viac ako 8 000
postmenopauzalnych zien s karcindmom prsnika s pozitivitou hormonalnych receptorov vo v€asnom
Stadiu bolo randomizovanych na jeden z nasledujtcich druhov lieCby: A: tamoxifén 5 rokov;

B: letrozol 5 rokov; C: tamoxifén 2 roky, potom letrozol 3 roky; D: letrozol 2 roky, potom tamoxifén
3 roky.

9/18



Schvaleny text k rozhodnutiu o prevode, ev. ¢.: 2022/06080-TR

Primérnym ukazovatel'om bolo prezivanie bez ochorenia (DFS); sekundarnymi ukazovatel'mi
ucinnosti boli ¢as do vzdialenej metastazy (TDM), prezivanie bez vzdialeného ochorenia (DDFS),
celkové prezivanie (OS), prezivanie bez systémového ochorenia (SDFS), invazivny kontralateralny
karciném prsnika a ¢as do recidivy karcinomu prsnika.

Vysledky ucinnosti pri medidane dalSieho sledovania 26 a 60 mesiacov

Udaje v tabulke 4 predstavuji vysledky priméarnej zakladnej analyzy (PCA) vychadzajiicej z idajov
v skupinach monoterapie (A a B) a v dvoch skupinach so zmenou lie¢by (C a D) pri mediane trvania
lie¢by 24 mesiacov a mediane d’alSieho sledovania 26 mesiacov, ako aj pri mediane trvania liecby
32 mesiacov a mediane d’alSieho sledovania 60 mesiacov.

Podiel DFS po 5 rokoch bol 84 % pri letrozole a 81,4 % pri tamoxiféne.
Tabul’ka 4 Primarna zakladna analyza: PreZivanie bez ochorenia a celkové prezivanie pri

mediane d’alSieho sledovania 26 mesiacov a mediane d’alSieho sledovania 60 mesiacov (populacia
ITT)

Primarna zakladna analyza

Median d’alSieho sledovania Median d’alSieho sledovania

26 mesiacov 60 mesiacov

Letrozol | Tamoxifén | HR' (95 % | letrozol | Tamoxifén | HR! (95 %

N=4003 | N=4007 CI) N=4003 | N=4007 CI)

P P

PreZivanie bez 351 428 0,81 585 664 0,86
ochorenia (0,70;0,93) (0,77;0,96)
(primarne) - udalosti 0,003 0,008
(definicia podla
protokolu?)
Celkové prezivanie 166 192 0,86 330 374 0,87
(sekundarne) (0,70; 1,06) (0,75; 1,01)
Pocet umrti

HR = pomer rizika; CI = interval spol'ahlivosti

! Log rank test, stratifikovany podl'a zvolenej randomizacie a pouzitia chemoterapie (4no/nie).

2 Udalosti stvisiace s DFS: lokoregionélna recidiva, vzdialena metastaza, invazivny kontralateralny
karciném prsnika, druha primarna malignita (nie prsnika), smrt’ z akejkol'vek priciny bez
predchadzajucej udalosti suvisiacej s malignitou.

Vysledky pri medidane dalsieho sledovania 96 mesiacov (len skupiny monoterapie)

Dlhodoba aktualizacia G¢innosti monoterapie letrozolom v porovnani s monoterapiou tamoxifénom
v analyze skupin monoterapie (MAA) (median trvania adjuvantnej liecby: 5 rokov) je uvedena

v tabul’ke 5.

Tabulka 5 Analyza skupin monoterapie: PreZivanie bez ochorenia a celkové prezivanie pri
mediane d’alSieho sledovania 96 mesiacov (populacia ITT)

Letrozol Tamoxifén Pomer rizika' Hodnota P
N =2463 N =2459 (95 % CI)
Prezivanie bez 626 698 0,87 (0,78; 0,97) 0,01
ochorenia - udalosti
(primarne)?
Cas do vzdialenej 301 342 0,86 (0,74; 1,01) 0,06
metastazy
(sekundarne)
Celkové preZivanie 393 436 0,89 (0,77; 1,02) 0,08
(sekunddrne) - umrtia
Cenzorovana analyza 626 649 0,83 (0,74; 0,92)
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DFS3

Cenzorovana analyza
0S3

393

419

0,81 (0,70; 0,93)

! Log rank test, stratifikovany podl'a zvolenej randomizacie a pouZitia chemoterapie (4no/nie).
2 Udalosti stavisiace s DFS: lokoregionélna recidiva, vzdialend metastaza, invazivny kontralateralny

karciném prsnika, druha primarna malignita (nie prsnika), smrt’ z akejkol'vek priciny bez

predchéadzajucej udalosti suvisiacej s malignitou.
3 Pozorovania v skupine tamoxifénu cenzorované pri datume selektivnej zmeny lie¢by na letrozol

Analyza sekvencnej liechy (STA)
Analyza sekvencnej lieCby (STA) sa zaobera druhou primarnou otazkou BIG 1-98, a to ¢i sekvencné
pouzitie tamoxifénu a letrozolu je lepSie ako monoterapia. Pri zmene liecby neboli vyznamné rozdiely

v DFS, OS, SDFS alebo DDFS vzhl'adom na monoterapiu (Tabulka 6).

Tabul’ka 6 Analyza preZivania bez ochorenia pri sekvencnej liecbe letrozolom ako zaciato¢nou
hormonalnou latkou (populacia so zmenou liecby STA)

N Pocet Pomer 97,5 % Coxov
udalosti’ rizika’ interval model
spolahlivosti) | Hodnota P
[Letrozol—]Tamoxifén 1460 254 1,03 (0,84; 1,26) 0,72
Letrozol 1464 249

! Definované podl'a protokolu, zahffiajuce druhé primarne malignity iné ako karcindm prsnika, po

zmene liecby/po viac ako dvoch rokoch.
2 Upravené podla pouzitia chemoterapie.

Vyznamné rozdiely v DFS, OS, SDFS alebo DDFS neboli pri ziadnej STA pri parovych porovnaniach

od randomizacie (Tabulka 7).

Tabulka 7 Analyzy preZivania bez ochorenia od randomizacie pri sekvencnej liecbe (STA-R)

(populécia ITT STA-R)

Letrozol — | Letrozol
tamoxifén

Pocet pacientok 1540 1546

Pocet pacientok s udalost'ami stuvisiacimi s DFS (definicia podl'a 330 319

protokolu)

Pomer rizika (99 % CI) 1,04 (0,85; 1,27)
Letrozol — | 1moxifén”
tamoxifén

Pocet pacientok 1540 1548

Pocet pacientok s udalost’ami suvisiacimi s DFS (definicia podl'a 330 353

protokolu)

Pomer rizika (99 % CI)

0,92 (0,75; 1,12)

! Upravené podl'a pouzitia chemoterapie (4no/nie).
2626 (40 %) pacientok selektivne preslo na letrozol po odslepeni skupiny tamoxifénu v r. 2005.

Klinicke skusanie D2407

Klinické skusanie D2407 je otvorené, randomizované, multicentrické poregistra¢né klinické skasanie
bezpecnosti, urcené na porovnanie uc¢inkov adjuvantnej lieCby letrozolom a tamoxifénom

na mineralnu denzitu kosti (BMD) a profily sérovych lipidov. Celkovo 262 pacientok dostavalo bud’
letrozol 5 rokov, alebo tamoxifén 2 roky a potom letrozol 3 roky.
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Po 24 mesiacoch bol statisticky vyznamny rozdiel v primarnom ukazovateli; BMD lumbalnej chrbtice
(L2-L4) vykazovala median poklesu 4,1 % pri letrozole v porovnani s medianom zvySenia 0,3 %
pri tamoxiféne.

U ziadnej pacientky s normalnou vychodiskovou BMD nevznikla osteopor6za pocas 2 rokov lieCby
alenu 1 pacientky s vychodiskovou osteopéniou (hodnota T -1,9) sa osteopor6za vyvinula v obdobi
liecby (stanovena pri centralnom vyhodnotent).

Vysledky BMD pre cely bedrovy kib boli podobné ako pri lumbalnej chrbtici, ale menej vyrazné.

Medzi druhmi lie¢by nebol vyznamny rozdiel vo vyskyte zlomenin — 15 % v skupine letrozolu a 17 %
v skupine tamoxifénu.

Median koncentracii celkového cholesterolu v skupine tamoxifénu sa znizil o 16 % po 6 mesiacoch
v porovnani s vychodiskovou hodnotou a tento pokles pretrval pri naslednych navstevach do

24 mesiacov. V skupine letrozolu boli koncentracie celkového cholesterolu ¢asom pomerne stabilné,
pricom v kazdom ¢asovom bode vykazovali Statisticky vyznamny rozdiel v prospech tamoxifénu.

Dlhodoba adjuvantna liecba (MA-17)

V multicentrickom, dvojito zaslepenom, randomizovanom klinickom skiiani kontrolovanom
placebom (MA-17), bolo viac ako 5 100 postmenopauzalnych zien s receptorovo pozitivnym alebo
nezndmym statusom primarneho karcinomu prsnika, ktoré ukoncili adjuvantni1 liecbu tamoxifénom
(4,5 az 6 rokov), randomizovanych bud’ na letrozol, alebo placebo pocas 5 rokov.

Primarnym ukazovatel'om bolo preZivanie bez ochorenia, definované ako interval medzi
randomizaciou a najskorsim vyskytom lokoregionalnej recidivy, vzdialenou metastdzou alebo
kontralateralnym karcindmom prsnika.

Prvé planovana predbezné analyza pri mediane d’alSieho sledovania priblizne 28 mesiacov (25 %
pacientok bolo sledovanych najmenej 38 mesiacov) ukéazala, Ze letrozol vyznamne znizil riziko
recidivy karcinému prsnika o 42 % v porovnani s placebom (HR 0,58; 95 % CI 0,45; 0,76;
p=0,00003). Prinos v prospech letrozolu sa pozoroval bez ohl'adu na status lymfatickych uzlin.
V celkovom prezivani nebol vyznamny rozdiel: (letrozol 51 tumrti; placebo 62; HR 0,82; 95 %
CI10,56; 1,19).

V désledku toho bolo klinické skiisanie po prvej predbeznej analyze odslepené, pokracovalo

s otvorenym usporiadanim a pacientky v skupine placeba mohli prejst’ na lieCbu letrozolom pocas
5 rokov. Viac ako 60 % vhodnych pacientok (bez ochorenia pri odslepeni) sa rozhodlo prejst’

na letrozol. Do konecnej analyzy bolo zahrnutych 1 551 Zien, ktoré presli z placeba na letrozol

s medianom 31 mesiacov (rozmedzie 12 az 106 mesiacov) po ukonceni aduvantnej liecby
tamoxifénom. Median trvania podavania letrozolu po zmene lie¢by bol 40 mesiacov.

Konecna analyza uskuto¢nena pri mediane d’alSieho sledovania 62 mesiacov potvrdila vyznamné
zniZenie rizika recidivy karcindmu prsnika pri letrozole.

Tabul’ka 8 PreZivanie bez ochorenia a celkové preZivanie (modifikovana populacia ITT)

Median d’alsieho sledovania Median d’alSieho sledovania
28 mesiacov 62 mesiacov
Letrozol Placebo HR Letrozol Placebo HR
N:2582 N:2586 (95 % CI)2 N:2582 N:2586 (95 % CI)2
Hodnota p Hodnota p
PreZivanie bez ochorenia®
Udalosti 92 155 0,58 209 286 0,75
(3,6 %) (6,0%) | (0,45,0,76) | (8,1 %) (11,1 %) (0,63, 0,89)
0,00003
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Podiel so 4-ro¢nym | 94,4 % 89,8 % 94,4 % 91,4 %
DFS

PreZivanie bez ochorenia®, vratane umrti z akejkol’vek pri¢iny

Udalosti 122 193 0,62 344 402 0,89
(4,7 %) (7,5 %) 11(0,49;0,78) | (13,3 %) (15,5 %) (0,77; 1,03)

Podiel s 5-ro¢nym 90,5 % 80,8 % 88,8 % 86,7 %

DEFS

Vzdialené

metastizy

Udalosti 57 93 0,61 142 169 0,88
(2,2 %) (3,6 %) [(0,44;0,84) | (5,5%) (6,5 %) (0,70; 1,10)

Celkové preZivanie

Umrtia 51 62 0,82 236 232 1,13
(2,0 %) (2,4 %) | (0,56;1,19) | (9,1 %) (9,0 %) (0,95; 1,36)

Unrtia’ - - -- 236 170° 0,78

(9,1 %) (6,6 %) | (0,64 0.96)

HR = pomer rizika; CI = interval spol'ahlivosti

! Ked sa klinické skusanie odslepilo v r. 2003, 1 551 pacientok v skupine randomizovanej na placebo
(60 % vhodnych na zmenu lie€by, t.j. ktoré boli bez ochorenia) preslo na letrozol s medidnom

31 mesiacov po randomizécii. Uvedené analyzy ignoruju selektivny prechod na inu liecbu.

2 Stratifikované podl'a statusu receptorov, statusu uzlin a predchadzajucej adjuvantnej chemoterapie.
3 Definicia udalosti suvisiacich podl'a protokolu s prezivanim bez ochorenia: lokoregionalna recidiva,
vzdialena metastaza alebo kontralateralny karciném prsnika.

4 Vyskumna analyza cenzorujuca Casy d’alSieho sledovania k datumu zmeny liecby (ak sa uskutoénila)
v skupine placeba.

> Median d’alsieho sledovania 62 mesiacov.

® Median d’alsieho sledovania do zmeny liecby (ak sa uskuto¢nila) 37 mesiacov.

V ciastkovom klinickom skusani MA-17 zameranom na kosti, v ktorom sa subezne podavali vapnik

a vitamin D, doslo k vi¢Siemu poklesu BMD oproti vychodiskovym hodnotdm pri letrozole

v porovnani s placebom. Jediny Statisticky vyznamny rozdiel sa vyskytol po 2 rokoch pri BMD celého
bedrového kibu (median poklesu pri letrozole 3,8 % oproti medianu poklesu pri placebe 2,0 %).

V diastkovom klinickom skasani MA-17 zameranom na lipidy neboli vyznamné rozdiely medzi
letrozolom a placebom v celkovom cholesterole alebo v akejkol'vek lipidovej frakeii.

V aktualizovanom c¢iastkovom klinickom skuSani zameranom na kvalitu zivota neboli vyznamné
rozdiely medzi druhmi liecby v sthrnnom skore fyzickej zlozky alebo suhrnnom skére mentalne;j
zlozky, alebo v skore pre akukol'vek oblast’ v hodnoteni SF-36. V hodnoteni MENQOL malo
vyznamne viac zien najvicsie problémy (spravidla v prvom roku liecby) so symptémami spésobenymi
nedostatkom estrogénov — navaly tepla a suchost’ posvy. Symptom, ktory spdsoboval problémy
najviac pacientkdm v oboch skupinach liecby, bola bolest’ svalov, so $tatisticky vyznamnym
rozdielom v prospech placeba.

Neoadjuvantna liecba

Dvojito zaslepené klinické skiisanie (P024) sa uskutocnilo u 337 postmenopauzalnych pacientok

s karcindbmom prsnika, ktorym bola ndhodne pridelena bud’ liecba letrozolom 2,5 mg pocas

4 mesiacov, alebo tamoxifénom pocas 4 mesiacov. Na zaciatku klinického skiiSania mali vSetky
pacientky nadory v §tadiu T2-T4c, N0-2, MO, pozitivitu ER a/alebo PgR a Ziadna z pacientok by sa
nebola kvalifikovala na chirurgicky zédkrok zachovavajuci prsnik. Podl’a klinického hodnotenia bolo
55 % objektivnych odpovedi v skupine letrozolu oproti 36 % v skupine tamoxifénu (p<0,001). Tieto
nalezy vzdy potvrdilo vysetrenie ultrazvukom (letrozol 35 % oproti tamoxifénu 25 %, p=0,04)

a mamografiou (letrozol 34 % oproti tamoxifénu 16 %, p<0,001). Celkovo 45 % pacientok v skupine
letrozolu oproti 35 % pacientok v skupine tamoxifénu (p=0,02) podstupilo liecbu zachovavajicu
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prsnik. Pocas 4-mesacného obdobia liecby pred operaciou malo pri klinickom hodnoteni progresiu
ochorenia 12 % pacientok liecCenych letrozolom a 17 % pacientok liecenych tamoxifénom.

Liec¢ba prvej linie

Vykonalo sa jedno kontrolované, dvojito zaslepené klinické skusanie, v ktorom sa porovnaval letrozol
2,5 mg s tamoxifénom 20 mg ako liecba prvej linie u postmenopauzalnych Zien s pokro¢ilym
karcinomom prsnika. U 907 Zien bol letrozol Gi¢innejsi ako tamoxifén vzhl'adom na cas do progresie
(primarny ukazovatel’) a celkovu objektivnu odpoved’, Cas do zlyhania liecby a klinicky prinos.

Vysledky st zhrnuté v tabul’ke 9.

Tabul’ka 9 Vysledky pri mediane d’alSieho sledovania 32 mesiacov

Premennd Statistika Letrozol Tamoxifén
N=453 N=454
Cas do progresie Median 9,4 mesiacov 6,0 mesiacov
(95 % CI pre median) (8,9; 11,6 mesiacov) (5.,4; 6,3 mesiacov)
Pomer rizika (HR) 0,72
(95 % ClI pre HR) (0,62; 0,83)
P <0,0001
Podiel objektivnych CR+PR 145 (32 %) 95 (21 %)
odpovedi (ORR)
(95 % CI pre podiel) (28,36 %) (17,25 %)
Pomer 1,78
pravdepodobnosti
(95 % CI pre pomer (1,32; 2,40)
pravdepodobnosti)
P 0,0002

Cas do progresie bol vyznamne dlhsi a podiel odpovedi bol vyznamne vyssi pri letrozole bez ohl'adu
na to, ¢i sa podala alebo nepodala adjuvantna antiestrogénova lie¢ba. Cas do progresie bol vyznamne
dlhsi pri letrozole bez ohl'adu na dominantné miesto choroby. Medidn ¢asu do progresie bol

12,1 mesiacov pri letrozole a 6,4 mesiacov pri tamoxiféne u pacientok s ochorenim len méakkych
tkaniv a medidn 8,3 mesiacov pri letrozole a 4,6 mesiacov pri tamoxiféne u pacientok s metastazami
vo vnutornych organoch.

Usporiadanie klinického sku$ania umozitovalo pacientkdm prejst’ pri progresii ochorenia na druhu
liecbu alebo ukoncit’ t€ast’ v klinickom skuSani. Priblizne 50 % pacientok preslo do skupiny druhej
liecby a zmena liecby bola prakticky ukoncena do 36 mesiacov. Median ¢asu do zmeny liecby bol
17 mesiacov (letrozol na tamoxifén) a 13 mesiacov (tamoxifén na letrozol).

Podanie letrozolu ako liecby prvej linie pokrocilého karcindmu prsnika malo za nasledok celkové
prezivanie s medianom 34 mesiacov v porovnani s 30 mesiacmi pri tamoxiféne (logrank test p=0,53,
nie vyznamné). Nedostato¢ny prinos letrozolu vzhl'adom na celkové prezivanie by bolo mozné
vysvetlit’ zmenou lieCby zahrnutou v usporiadani klinického sktiSania.

Liecba druhej linie

Vykonali sa dve dobre kontrolované klinické skti$ania, v ktorych sa porovnaval letrozol v dvoch
davkach (0,5 mg a 2,5 mg) s megestrolacetaitom a aminoglutetimidom u postmenopauzalnych zien
s pokrocilym karcindmom prsnika, ktoré boli predtym lieCené antiestrogénmi.

Cas do progresie sa vyznamne neli§il medzi letrozolom 2,5 mg a megestrolacetatom (p=0,07).
Pozorovali sa Statisticky vyznamné rozdiely v prospech letrozolu 2,5 mg v porovnani

s megestrolacetatom v celkovej objektivnej odpovedi nadoru (24 % oproti 16 %, p=0,04) a v Case
do zlyhania liecby (p=0,04). Celkové prezivanie v oboch skupinach sa vyznamne nelisilo (p=0,2).
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V druhom klinickom skt$ani sa podiel odpovedi vyznamne nelisil medzi letrozolom 2,5 mg
a aminoglutetimidom (p=0,06). Letrozol 2,5 mg bol Statisticky lepsi ako aminoglutetimid vzh'adom
na ¢as do progresie (p=0,008), ¢as do zlyhania liecby (p=0,003) a celkové prezivanie (p=0,002).

Karcindém prsnika u muzov
Pouzitie letrozolu u muzov s karcindmom prsnika sa neskiimalo.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Letrozol sa rychlo a tplne absorbuje z gastrointestindlneho traktu (priemerna absolutna biologicka
dostupnost’ 99,9 %). Jedlo mierne znizuje mieru absorpcie (medidn tmax: 1 hodina nala¢no verzus

2 hodiny po jedle, a priemernd Cpax: 129 + 20,3 nmol/l nala¢no verzus 98,7 £+ 18,6 nmol/l po jedle), no
rozsah absorpcie (AUC) sa nemeni. Maly G¢inok na rychlost’ absorpcie sa nepovazuje za klinicky
vyznamny, a preto letrozol mozno uzivat’ bez ohl'adu na prijem potravy.

Distribticia

Priblizne 60 % letrozolu sa viaZe na bielkoviny plazmy, hlavne na albuminy (55 %). Koncentréacia
letrozolu v erytrocytoch predstavuje asi 80 % plazmatickej koncentracie. Po podani 2,5 mg letrozolu
znaceného “C priblizne 82 % radioaktivity v plazme zodpovedalo nezmenenej latke. Systémova
expozicia metabolitov je preto nizka. Letrozol sa rychlo a vo velkej miere distribuuje do tkaniv. Jeho
zdanlivy distribuny objem v rovnovaznom stave je asi 1,87 + 0,47 1/kg.

Biotransformacia

Metabolicky klirens na farmakologicky neaktivny karbinolovy metabolit je hlavnou elimina¢nou
drahou letrozolu (CLn= 2,1 1/hod), no je relativne pomaly v porovnani s prietokom krvi pecenou (asi
90 1/hod). Zistilo sa, Ze izoenzymy 3A4 a 2A6 cytochromu P450 su schopné premienat’ letrozol

na tento metabolit. Tvorba mensich neidentifikovanych metabolitov a priame vylu¢ovanie oblickami
a stolicou maju iba mensi vyznam v celkovej eliminécii letrozolu. V priebehu 2 tyzdiov po podani
2,5 mg letrozolu znageného “C zdravym postmenopauzilnym dobrovolnickam sa 88,2 + 7,6 %
radioaktivity stanovilo v mo¢i a 3,8 + 0,9 % v stolici. Aspoil 75 % radioaktivity stanovenej v moci

v priebehu 216 hodin (84,7 = 7,8 % davky) sa pripisalo glukuronidu karbinolového metabolitu, asi

9 % dvom neidentifikovanym metabolitom a 6 % nezmenenému letrozolu.

Eliminécia

Zdanlivy terminaly polCas eliminacie z plazmy je asi 2 az 4 dni. Po dennom podavani 2,5 mg sa
rovnovazne hladiny dosiahnu v priebehu 2 az 6 tyzdiov. Plazmatické koncentracie v rovnovaznom
stave su priblizne 7-krat vysSie ako koncentracie namerané po jednorazovej davke 2,5 mg a 1,5 az 2-
krat vyssie ako hodnoty v rovnovaznom stave odhadované z koncentracii nameranych po jednorazovej
davke, naznacujuce miernu non-linearitu vo farmakokinetike letrozolu pri dennom podévani 2,5 mg.
PretoZe rovnovazne hladiny sa udrziavaju dlhodobo, mozno usudzovat’, ze nedochadza

ku kontinualnemu hromadeniu letrozolu.

Linearita/nelinearita

Farmakokinetika letrozolu je imerna davke po jednorazovom perordlnom podani do vysky 10 mg
(rozsah davok: 0,01 az 30 mg) a po dennych davkach do vysky 1,0 mg (rozsah davok: 0,1 az 5 mg). Po
jednorazovom peroralnom podani davky 30 mg sa pozorovalo mierne nad imerné zvySenie hodnoty
AUC. Expozicia nad imerna davke je najskor vysledkom saturacie metabolickych eliminanych
procesov. Rovnovazne hladiny sa dosiahli po 1 az 2 mesiacoch pri vSetkych skiiSanych davkovacich
rezimoch (0,1-5,0 mg denne).

Osobitné populacie
Starsie pacientky
Vek nemal vplyv na farmakokinetiku letrozolu.
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Porucha funkcie obliciek

V stadii zahrmujucej 19 dobrovolni¢ok s roznym stupniom funkcie obli¢iek (24-hodinovy klirens
kreatininu 9-116 ml/min) sa nezistil Ziadny vplyv na farmakokinetiku letrozolu po jednorazovej davke
2,5 mg.

Okrem vyssie uvedenej Stadie hodnotiacej vplyv poruchy funkcie obli¢iek na letrozol bola vykonana
kovarian¢na analyza udajov z dvoch pilotnych skusani (Studia AR/BC2 a studia AR/BC3).
Vypocitany klirens kreatininu [Stidia AR/BC2 rozsah: 19 az 187 ml/min; $tidia AR/BC3 rozsah: 10
az 180 ml/min] nepreukazal Statisticky vyznamné spojenie medzi minimalnou hladinou letrozolu

v plazme pri rovnovaznom stave (Cmin). Navyse udaje zo Studie AR/BC2 a stadie AR/BC3 v liecbe
druhej linie metastazujuceho karcindému prsnika nepreukazali ziadny dokaz o neziaducom vplyve
letrozolu na klirens kreatininu alebo poruchu funkcie obliciek.

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek preto nie je potrebna uprava davky (klirens kreatininu

>10 mL/min). U pacientov s tazkou poruchou funkcie obliciek je k dispozicii malo informacii (klirens
kreatininu <10 mL/min).

Porucha funkcie pecene

V podobnej studii, na ktorej sa zicastnili osoby s réznym stupnom funkcie pecene, bola priemerna
hodnota AUC u dobrovolnicok so stredne zdvaznym poSkodenim pecene o 37 % vyssia ako

u zdravych osob, ale stale v rozmedzi, ktoré sa pozorovalo u 0sdb bez zhorSenej funkcie. V studii,

v ktorej sa porovnavala farmakokinetika letrozolu po jednorazovej peroralnej davke u 6smich muzov
s cirhozou pecene a tazkou poruchou funkcie pecene (trieda C podl'a Childa-Pugha) a u zdravych
dobrovolnicok (N=8), sa zvysilo AUC o0 95 % at1/2 o 187 %. Preto sa ma letrozol podavat’ opatrne
pacientkam s tazkou poruchou funkcie peene a ma sa zvazit riziko/prinos u individualnej pacientky.

5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti

V r6znych predklinickych stadiach bezpecnosti, vykonanych na Standardnych druhoch zvierat, sa
nedokézala systémova toxicita ani toxicita pre cielové organy.

Letrozol preukazal nizky stupen akutnej toxicity u hlodavcov vystavenych davkam do 2000 mg/kg.
U psov letrozol vyvolal priznaky miernej toxicity pri 100 mg/kg.

V stadiach toxicity po opakovanom podavani potkanom a psom po dobu az 12 mesiacov mozno
najdolezitejSie pozorované vysledky pripisat’ farmakologickému pdsobeniu tejto latky. Hladina
bez neziaducich uc¢inkov bola u oboch druhov 0,3 mg/kg.

Peroralne podéavanie letrozolu potkanim samiciam malo za nasledok znizenie pomeru medzi poc¢tom
pareni a gravidit a zvySené pre-implantacné straty.

Vysetrenia in vitro aj in vivo zamerané na mutagénny potencial letrozolu neodhalili Ziadne znamky
akejkol'vek genotoxicity.

V studii karcinogenity na potkanoch trvajucej 104 tyzdiov sa u samcov nezaznamenali Ziadne nadory
suvisiace s liecbou. U samic potkana sa zistila znizena incidencia benignych a malignych nadorov
mliecnej zl'azy pri vSetkych davkach letrozolu.

V stadii karcinogenity na mySiach trvajucej 104 tyzdiov sa u samcov nezaznamenali Ziadne nadory
stvisiace s liecbou. U samic mys$i sa vSeobecne pozorovala pri vSetkych testovanych davkach
letrozolu na davke umerna zvySena incidencia benignych tumorov granuléznych buniek vajecnikov.
Predpoklada sa, Ze tieto tumory suvisia s farmakologickou inhibiciou syntézy estrogénu a mézu byt
sposobené zvySenim LH, ¢o ma za nasledok zniZenie cirkulujiuceho estrogénu.

Letrozol bol embryotoxicky a fetotoxicky u gravidnych samic potkana a kralika po peroralnom
podavani klinicky vyznamnych davok. U potkanich samic, ktoré mali zivé plody, sa zvysila incidencia
malformécii plodov vratane vyklenutej lebky a zrastenych tiel krénych stavcov. Zvysena incidencia
malformécii plodov sa nepozorovala u kralikov. Nie je zndme, ¢i to bol nepriamy nasledok
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farmakologickych vlastnosti lieCiva (inhibicia biosyntézy estrogénov), alebo priamy ucinok lieCiva
(pozri Casti 4.3 a 4.6).

Predklinické pozorovania sa obmedzili na sledovania sivisiace so znamym farmakologickym
ucinkom, ¢o su z hl'adiska bezpec¢nosti pouzitia u 'udi jediné vyznamné poznatky ziskané v skuSaniach
na zvieratach.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
sodna sol’ karboxymetylskrobu

monohydrat laktézy
kukuri¢ny Skrob
mikrokrystalicka celul6za
koloidny oxid kremicity
stearat horecnaty

Obal tablety

zIty oxid Zelezity E 172

Cerveny oxid zelezity E 172

hypromeldza

polydextrdza

makrogol

chinolinova zIta E104

triacetin

oxid titanicity E 171

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC-PVdC/Al blistrové stripy v baleniach po 14, 28, 30, 90 a 100 filmom obalenych tabliet.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stulade s narodnymi
poziadavkami.
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