Priloha €. 1 potvrdenia prijatia oznamenia o zmene, ev. ¢.: 2025/02018-Z1B

1.

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

NAZOV LIEKU

Letrovena 2,5 mg filmom obalené tablety

2.

KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Liecivo: 4, 4'-[(1H-1, 2, 4-triazol-1-yl)-metylén] bis-benzonitril (letrozol).
Jedna filmom obalena tableta obsahuje 2,5 mg letrozolu.

Pomocna latka so zndmym t¢inkom:

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 63,0 mg monohydratu lakt6zy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.

LIEKOVA FORMA

Filmom obalen4 tableta
Zelené, okruhle, bikonvexné filmom obalené tablety. Priemer priblizne 6 mm.

4.

4.1

KLINICKE UDAJE
Terapeutické indikacie

Adjuvantna lie¢ba postmenopauzalnych zien s invazivnym hormonalne receptorovo pozitivnym
karcinémom prsnika v ranom S$tadiu.

Dlhodoba adjuvantna lie¢ba invazivneho hormonélne dependentného karcinomu prsnika

u postmenopauzalnych zien, ktoré podstupili predchadzajicu 5-ro¢nua standardna adjuvantn
lie¢bu tamoxifénom.

Liecba prvej linie pokrocilého hormonalne dependentného pokrocilého karcindmu prsnika u
postmenopauzalnych zien.

Pokrocily karcindm prsnika po recidive alebo progresii choroby u Zien v prirodzenom alebo
umelo navodenom postmenopauzalnom endokrinnom stave, ktoré boli predtym lieCené
antiestrogénmi.

Neoadjuvantna lieCba postmenopauzalnych Zien s karcinomom prsnika s pozitivitou
hormonalnych receptorov a negativitou HER-2, u ktorych nie je vhodna chemoterapia a nie je
indikovany okamzity chirurgicky zakrok.

U pacientok s receptorovo negativnym karcindmom prsnika sa uc¢innost’ nepreukazala.

4.2

Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie
Dospelé a starsie pacientky
Odporacana davka Letroveny je 2,5 mg raz denne. Nevyzaduje sa Uprava davky u starSich pacientok.

U pacientok s pokro¢ilym alebo metastazujicim karcindmom prsnika sa ma v lieCbe tabletami
Letroveny pokracovat’ az do zjavnej progresie nadoru.

V pripade adjuvantnej a dlhodobo adjuvantnej liecby ma liecba letrozolom trvat’ 5 rokov alebo
dovtedy, kym nedojde k recidive tumoru, podl’a toho ¢o nastane skor.
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Pri adjuvantnom pouZzivani mozno tiez zvazit’ sekvencny plan liecby (letrozol 2 roky, potom
tamoxifén 3 roky) (pozri Casti 4.4 a 5.1).

Pri neoadjuvantnom pouzivani mozno v liecbe tabletami Letroveny pokracovat’ 4 az 8 mesiacov, aby
sa dosiahlo optimalne zmensenie nadoru. Ak odpoved’ na liecbu nie je dostatocna, lie¢ba tabletami
Letroveny sa ma ukoncit’ a ma sa stanovit’ termin operacie a/alebo prediskutovat’ s pacientkou d’alSie
moznosti liecby.

Pediatricka populacia

Pouzitie Letroveny u deti a dospievajucich sa neodporii¢a. Bezpecnost’ a uc€innost’ tabliet Letroveny u
deti a dospievajucich vo veku do 17 rokov neboli stanovené. Dostupné si obmedzené udaje, ktoré
neumoznuju uviest’ odporicania pre davkovanie.

Porucha funkcie obliciek

Nevyzaduje sa Uprava davkovania tabliet Letroveny u pacientok s poruchou funkcie obli¢iek

s klirensom kreatininu >10 ml/min. Nie st dostupné postacujuce udaje v pripadoch insuficiencie
obliciek s klirensom kreatininu niz$im ako 10 ml/min (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Porucha funkcie pecene

Nevyzaduje sa Gprava davkovania tabliet Letroveny u pacientok s I'ahkou az stredne tazkou poruchou
funkcie pecene (trieda A alebo B podl'a Childa-Pugha). Nie st dostupné postacujuce udaje v pripadoch
tazkej poruchy funkcie pecene. U pacientok s tazkou poruchou funkcie pecene (trieda C podl'a
Childa-Pugha) je potrebny dosledny dohl'ad (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Sposob podania
Tablety Letroveny sa maju uzivat’ peroralne a mozno ich uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

Vynechana dévka sa mé uzit hned’, ako si pacientka spomenie. Avsak, ak je uz takmer ¢as na d’alsiu
davku (za 2 alebo 3 hodiny), vynechana davka sa nema uzit’ a pacientka ma d’alSie davky uzit’ vo
zvyCajnom Case. Davky nemaju byt dvojnasobné, pretoze pri dennych davkach vyssich ako
odportcana davka 2,5 mg sa pozorovala nadmerna proporcionalita systémovej expozicie (pozri ¢ast’
5.2).

4.3 Kontraindikacie

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

. Gravidita (pozri ¢ast’ 4.6)

. Laktacia (pozri Cast’ 4.6)

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Menopauzalny stav

U pacientok s nejasnym menopauzalnym stavom sa maju pred zacatim liecby tabletami Letroveny
stanovit’ koncentracie luteinizacného hormoénu (LH), folikuly stimulujuceho horménu (FSH) a/alebo
estradiolu. Tablety Letroveny maju dostat’ len Zeny s postmenopauzalnym endokrinnym stavom.

Porucha funkcie obliciek

Letrozol sa neskumal u dostato¢ného poctu pacientok s klirensom kreatininu niz§ieho ako <10 ml/min.
U takychto pacientok sa ma pred podanim Letroveny starostlivo zvazit' pomer medzi moznymi
rizikami a prinosmi lieCby.

Porucha funkcie pecene

U pacientok s tazkou poruchou funkcie pecene (trieda C podl'a Childa-Pugha) sa systémova expozicia
a kone¢ny polcas priblizne zdvojnasobili v porovnani so zdravymi dobrovol'ni¢kami. Takéto pacientky
majt byt preto pod déslednym dohl'adom (pozri ¢ast’ 5.2).
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’

U¢inky na kosti
Letrovena je latka so silnym u¢inkom znizujicim koncentracie estrogénov.

Zenam, ktoré majii v anamnéze osteopordzu a/alebo zlomeniny kosti, alebo u ktorych je zvysené
riziko osteopordzy, sa ma pred zacatim adjuvantnej a dlhodobej adjuvantnej liecby formalne stanovit’
minerdlna denzita kosti, ktora je potrebné sledovat’ pocas liecby letrozolom a po nej. Liecba alebo
prevencia osteoporozy sa ma zacat’ podl'a potreby a starostlivo sledovat’. Pri adjuvantnom pouzivani
mozno tiez zvazit’ sekvencny plan liecby (letrozol 2 roky, potom tamoxifén 3 roky) v zavislosti od
profilu bezpecnosti u pacientky (pozri ¢asti 4.2, 4.8 a 5.1).

Tendinitida a pretrhnutie $lachy

Mobze sa vyskytnut’ tendinitida a (v zriedkavych pripadoch) pretrhnutie $lachy. Pacientov je potrebné
pozorne sledovat’ a v pripade postihnutia §achy je potrebné prijat’ primerané opatrenia (napr. $lachu
imobilizovat’) (pozri Cast’ 4.8).

Dalsie upozornenia

Stbeznému pouzitiu letrozolu s tamoxifénom, inymi antiestrogénnymi latkami alebo liecbe
zahmajucej estrogény je potrebné sa vyhnut, pretoze tieto latky mozu znizit' farmakologicky ucinok
letrozolu (pozri Cast’ 4.5).

Letrovena obsahuje monohydrat laktézy
Pacientky so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktdézovej intolerancie, celkovym deficitom
laktazy alebo gluk6zo-galaktézovou malabsorpciou nemaji uzivat’ tento liek.

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

Letrovena obsahuje oranzovu zIt (E110)
Letrovena obsahuje farbivo oranzova zIt' (E110), ktord moze sposobovat’ alergické reakcie.

4.5 Liekové a iné interakcie

Metabolizmus letrozolu je ¢iastoéne sprostredkovany CYP2A6 a CYP3A4. Cimetidin, slaby
ne$pecificky inhibitor enzymov CYP450, neovplyvnil koncentracie letrozolu v plazme. Uginok
silnych inhibitorov CYP450 nie je znamy.

Doteraz nie su klinické skusenosti s pouzitim letrozolu v kombindcii estrogénmi alebo inymi
antineoplastickymi latkami, okrem tamoxifénu. Tamoxifén, iné antiestrogénne latky alebo liecba
zahfnajlca estrogény moZzu znizit’ farmakologicky ti€inok letrozolu. Okrem toho sa preukézalo, ze
subezné podavanie tamoxifénu s letrozolom podstatne znizuje koncentracie letrozolu v plazme. Je
potrebné sa vyhnit' stibeznému pouzitiu letrozolu s tamoxifénom, inymi antiestrogénnymi latkami
alebo estrogénmi.

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

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny s perimenopauzalnym stavom alebo schopnost'ou otehotniet

Letrovena sa ma pouzivat’ len u zien s jasne preukdzanym postmenopauzalnym stavom (pozri cast’
4.4). Kedze s hlasenia o zenach, ktorym sa obnovila funkcia vaje¢nikov pocas lie¢by letrozolom
napriek jasnému postmenopauzalnemu stavu na zaciatku lie¢by, lekar ma s pacientkou prediskutovat’
vhodnt antikoncepciu, ked je to potrebné.
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Gravidita

Na zaklade skusenosti u I'udi, pri ktorych sa vyskytli ojedinelé pripady vrodenych chyb (fuzia labii,
nejednoznacné genitalie), letrozol mdze vyvolat’ vrodené malformacie, ked’ sa podavaja pocas
gravidity. Studie na zvieratach preukézali reprodukénii toxicitu (pozri Gast’ 5.3).

Letrovena je kontraindikované pocas gravidity (pozri Casti 4.3 a 5.3).

Laktacia

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

Letrovena je kontraindikovana pocas laktacie (pozri Cast’ 4.3).

Fertilita

Farmakologickym t¢inkom letrozolu je zniZenie tvorby estrogénov inhibiciou aromatazy. U
predmenopauzalnych zien vyvolava inhibicia syntézy estrogénov reaktivne zvysenie koncentracii
gonadotropinov (LH, FSH). Zvysené koncentracie FSH potom stimuluju rast folikulov a mézu
vyvolat’ ovuléciu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidlo a obsluhovat’ stroje

Letrovena ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Ked’Ze pocas liecby letrozolom sa pozorovala unava a zavraty a menej Casto bola hlasena
somnolencia, odporaca sa opatrnost’ pri vedeni vozidla alebo obsluhe strojov.

4.8 Neziaduce tucinky

Zhrnutie profilu bezpe€nosti

Frekvencie neziaducich reakcii na letrozol sa zakladaji hlavne na udajoch ziskanych v klinickych
skuSaniach.

Neziaduce reakcie sa vyskytli priblizne u jedne;j tretiny pacientok lie¢enych letrozolom pri
metastazujucom ochoreni a u priblizne 80 % pacientok pri adjuvantnej liecbe, ako aj pri dlhodobej
adjuvantnej lieCbe. Vicsina tychto neziaducich reakcii sa vyskytla pocas niekol'kych prvych tyzdiov
liecby.

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie v klinickych skusaniach boli navaly tepla,
hypercholesterolémia, artralgia, inava, zvys$ené potenie a nauzea.

Dalsie dolezité neziaduce reakcie, ktoré sa mozu vyskytnit pri letrozole si: udalosti stivisiace s
kostrou, napr. osteopor6za a/alebo zlomeniny kosti a kardiovaskuldrne udalosti (vratane
cerebrovaskularnych a tromboembolickych prihod). Kategoérie frekvencii tychto neziaducich reakcii su
uvedené v Tabulke 1.

Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii
Frekvencie neziaducich reakcii na letrozol sa zakladaji hlavne na udajoch ziskanych v klinickych
skasaniach.

Nasledovné neziaduce reakcie letrozolu, uvedené v tabul’ke 1, boli hlasené z klinickych studii a
postmarketingového sledovania.

Tabul’ka 1

Neziaduce reakcie su zoradené podl'a frekvencie vyskytu, v poradi klesajlicej zavaznosti a s pouzitim
nasledujicej konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10); ¢asté (= 1/100 az < 1/10); menej Casté (=1/1 000 az
<1/100); zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych
udajov).

| Infekcie a ndkazy
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Menej Casté: | infekcia mocovych ciest

Benigne a maligne nadory, vratane nesSpecifikovanych novotvarov (cysty a polypy)

Menej asté: | nadorova bolest’ )

Poruchy Kkrvi a lymfatického systému

Menej Casté: | leukopénia

Poruchy imunitného systému

Neznéame: anafylaktické reakcie

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Velmi Casté: hypercholesterolémia

Casté: znizenie chuti do jedla, zvySenie chuti do jedla

Psychické poruchy

Casté: depresia

Menej Casté: uzkost’ (vratane nervozity), podrazdenost

Poruchy nervového systému

Casté: bolest’ hlavy, zavraty

Menej Casté: somnolencia, insomnia, zhorSenie paméti, dyzestézia (vratane

parestézie, hypestézie), dysgeuzia, cerebrovaskularna prihoda,
syndrém karpalneho tunela

Poruchy oka

Menegj Casté: | katarakta, podrazdenie oka, rozmazané videnie

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Casté: palpitécie’

Menej Casté: tachykardia, ischemické srdcové prihody (vratane novej alebo

zhorSujlcej sa angina pectoris, angina pectoris vyZadujuca
chirurgicky zékrok, infarkt myokardu a ischémia myokardu)

Poruchy ciev

Vel'mi Casté: navaly tepla

Casté: hypertenzia

Menej Casté: tromboflebitida (vratane tromboflebitidy povrchovych a hibokych
zil)

Zriedkavé: pulmondlna embolia, arteridlna trombdza, mozgovy infarkt

Poruchy dychacej stistavy, hrudnika a mediastina

Menej Casté: | dyspnoe, kasel

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Casté: nauzea, dyspepsia', zapcha, bolest’ brucha, hnacka, vracanie

Menej Casté: suchost’ v Gstach, stomatitida'

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

Menej Casté: zvysenie hodndt pecenovych enzymov, hyperbilirubinémia,
zltacka

Nezname: hepatitida

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Vel'mi Casté: hyperhidroza

Casté: alopécia, exantém (vratane erytematdzneho, makulopapularneho,
psoriatiformného a vezikularneho exantému), suchost’ koze

Menej Casté: pruritus, urtikaria

Nezname: angioedém, toxicka epidermalna nekrolyza, multiformny erytém

Poruchy kostrovej a svalovej stistavy a spojivového tkaniva

Velmi Casté: artralgia

Casté: myalgia, bolest’ kosti', osteopordza, fraktiry kosti, artritida

Menej Casté: tendinitida

Zriedkavé: pretrhnutie §'achy

Nezname: skakavy prst

Poruchy oblifiek a mocovych ciest

Menej asté: | pollakiuria
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Poruchy reprodukéného systému a prsnikov

Casté: vaginalne krvacanie

Menej Casté: vaginalny vytok, suchost’ vaginy, bolest’ prsnikov

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Vel'mi Casté: unava (vratane slabosti, celkovej nevolnosti)

Casté: perifémy edém, bolest’ v hrudniku

Menej Casté: generalizovany edém, suchost’ sliznic, smid, pyrexia

Laboratorne a funk¢né vySetrenia

Casté: narast telesnej hmotnosti

Menej Casté: ubytok telesnej hmotnosti

! Neziaduce reakcie na liek hlasené len pri metastazujicom ochoreni

Niektoré neziaduce reakcie boli hlasené s vyrazne odlisnymi frekvenciami pri adjuvantnej liecbe.
Nasledujuce tabul’ky poskytuji idaje o vyznamnych rozdieloch pri letrozole oproti monoterapii
tamoxifénom a pri sekvencnej liecbe letrozolom-tamoxifénom:

Tabul’ka 2 Adjuvantni monoterapia letrozolom oproti monoterapii tamoxifénom — neZiaduce
udalosti s vyznamnymi rozdielmi

Incidencia pri letrozole Incidencia pri tamoxiféne

N = 2448 N = 2447
Kedykol'vek Kedykol'vek
Pocas liecby po Pocas liecby po
(median 5r) | randomizacii (median 5r) randomizacii
(median 8r) (median 8r)
Zlomenina kosti 10,2 % 14,7 % 7,2 % 11,4 %
Osteoporoza 5,1% 5,1% 2,7% 2,7%
Tromboembolické prihody 2,1 % 32% 3,6 % 4,6 %
Infarkt myokardu 1,0 % 1,7% 0,5 % 1,1 %
Karcinom endometra 02% 04% 23% 29 %

Poznamka: “Pocas liecby” zahtnia 30 dni po poslednej davke. “Kedykol'vek” zahtiia obdobie
sledovania po ukonéeni alebo preruseni liecby v ramci stadie.
Rozdiely boli na zaklade pomeru rizik a 95 % intervalu spol'ahlivosti.

Tabul’ka 3 Sekvencna liecba oproti monoterapii letrozolom — neZiaduce udalosti s vyznamnymi

rozdielmi
Monoterapia letrozol->tamoxifén | Tamoxifén->letrozol
letrozolom
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 %** 1,7 %**
endometria
Hypercholesterolémia 52,5 % 442 %* 40,8 %*
Navaly tepla 37,6 % 41,7 %** 43,9 %**
Vaginalne krvacanie 6,3 % 9,6 %** 12,7 %**
* Vyznamne menej ako pri monoterapii letrozolom

**  Vyznamne viac ako pri monoterapii letrozolom
Poznamka: Obdobie hlaseni je pocas liecby alebo pocas 30 dni po ukonéeni lieCby
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Popis vybranych neziaducich reakeii

NeZiaduce reakcie suvisiace so srdcom

Pri adjuvantnom pouZiti sa popri udajoch uvedenych v Tabul'ke 2 zaznamenali nasledujice neziaduce
udalosti pri letrozle a pri tamoxiféne (medidn trvania liecby 60 mesiacov a 30 dni): angina pectoris
vyzadujuca chirurgicky zékrok (1,0 % oproti 1,0 %); zlyh4vanie srdca (1,1 % oproti 0,6 %);
hypertenzia (5,6 % oproti 5,7 %); cerebrovaskularna prihoda/tranzitérny ischemicky atak (2,1 %
oproti 1,9 %).

Pri dlhodobom adjuvantnom pouziti sa zaznamenali pri letrozole (median trvania liecby 5 rokov) a pri
placebe (median trvania liecby 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/tranzitérny
ischemicky atak™ (1,5 % oproti 0,8 %).

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

Neziaduce reakcie suvisiace so skeletom
Udaje o bezpecnosti suvisiace so skeletom pri adjuvantnom pouziti, pozri Tabulku 2.

Pri dlhodobom adjuvantnom pouziti sa u vyznamne viac pacientok lieCenych letrozolom vyskytli
zlomeniny kosti alebo osteoporoza (zlomeniny kosti 10,4 % a osteoporoza 12,2 %) ako u pacientok v
skupine placeba (5,8 % a 6,4 %). Median trvania lie¢by bol 5 rokov pri letrozole v porovnani s

3 rokmi pri placebe.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. 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

Boli zaznamenané ojedinelé pripady predavkovania letrozolom.

Nie je znama Specificka liecba predavkovania; lieCba ma byt symptomaticka a podporna.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Endokrinna liecba. Antagonisty horménov a pribuzné lieciva: inhibitor
aromatazy

ATC kod: L02BG04

Farmakodynamické uéinky

Odstranenie stimulacie rastu sprostredkovaného estrogénmi je predpokladom odpovede nadoru na
liecbu v pripade, ked’ rast nadorového tkaniva zavisi od pritomnosti estrogénov a ked’ sa pouziva
endokrinna lie¢ba. U postmenopauzalnych Zien st estrogény tvorené hlavne pdsobenim enzymu
aromatazy, ktora premienia nadobli¢kové androgény — predovsetkym androsténdion a testosteron — na
estron(E1) a estradiol(E2). Supresia biosyntézy estrogénov v periférnych tkanivach a v samotnom
nadorovom tkanive sa preto da dosiahnut’ §pecifickou inhibiciou aromatazy.

Letrozol je nesteroidovy inhibitor aromatazy. Inhibuje enzym aromatdzu kompetetivnou véizbou na
hém cytochrému P 450 aromatézy, ¢o ma za nasledok zniZenie biosyntézy estrogénov vo vsetkych
tkanivach, v ktorych je pritomna.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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U zdravych postmenopauzalnych Zien znizuju jednorazové davky 0,1 mg, 0,5 mg a 2,5 mg letrozolu
sérové hladiny estronu o 75 — 78 % a estradiolu o 78 % oproti vychodiskovym hodnotam. Maximalny
pokles sa dosiahne za 48 — 78 hodin.

U postmenopauzalnych pacientok s pokro€ilym karcindmom prsnika znizili davky 0,1 — 5 mg
plazmaticka koncentraciu estradiolu, estronu a estrénsulfatu u vetkych liecenych pacientok o 75 — 95
% oproti vychodiskovym hodnotam. Pri davkach 0,5 mg a vyssich boli viaceré hodnoty estronu a
estronsulfatu pod hranicou detekcie, ¢o naznacuje, Ze tymito davkami sa dosiahne vyssia supresia
estrogénov. Supresia tvorby estrogénov pretrvavala u vSetkych takychto pacientok pocas celej liecby.

Letrozol je v inhibicii ¢innosti aromatazy vel'mi Specificky. Porucha tvorby steroidov v nadoblickach
sa nepozorovala. U postmenopauzalnych pacientok lie¢enych dennymi davkami letrozolu 0,1 — 5 mg
sa nezistili ziadne klinicky vyznamné zmeny v hodnotach plazmatickych koncentracii kortizolu,
aldosteronu, 11-deoxykortizolu, 17-hydroxyprogesteronu a ACTH alebo aktivity reninu v plazme.
ACTH stimula¢ny test vykonany po 6 a 12 tyzdiioch liecby dennymi davkami 0,1 mg, 0,25 mg, 0,5
mg, 1 mg, 2,5 mg a 5 mg nenaznacil ziadny utlm tvorby aldosterénu ani kortizolu. Suplementécia
glukokortikoidov a mineralokortikoidov preto nie je potrebna.

Nezaznamenali sa ziadne zmeny plazmatickych koncentracii androgénov (androsténdionu a
testosteronu) u zdravych postmenopauzalnych Zien po jednorazovych davkach 0,1 mg, 0,5 mga 2,5
mg letrozolu alebo plazmatickych koncentracii androsténdiénu u postmenopauzalnych pacientok
lieCenych dennymi davkami 0,1 - 5 mg, ¢o naznacuje, ze blokada biosyntézy estrogénov nevedie ku
kumulacii androgénnych prekurzorov. Plazmatické hladiny LH a FSH, ani funkcia Stitnej zl'azy -
stanovena testom na vychytavanie TSH, T4 a T3 - nie st letrozolom u pacientok ovplyvnené.

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 karcindbmom prsnika s pozitivitou hormonéalnych receptorov vo
v€asnom $tadiu bolo randomizovanych na jeden z nasledujucich druhov liecby:

A: 5-rocna liecba tamoxifénom

B: 5-rocna liecba letrozolom

C: 2-ro¢na liecba tamoxifénom s naslednou 3-ro¢nou liecbou letrozolom

D: 2-ro¢na liecba letrozolom s naslednou 3-ro¢nou liecbou tamoxifénom

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 mediane dalSieho sledovania 26 a 60 mesiacov

Udaje v Tabulke 4 predstavuju vysledky primarnej zékladnej analyzy (PCA) vychadzajucej z idajov v
skupinach monoterapie (A a B) a v dvoch skupinach so zmenou liecby (C a D) pri mediane trvania
lieCby 24 mesiacov a mediane d’alSicho 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 Primdrna zidkladna analyza: PreZivanie bez ochorenia a celkové preZivanie pri
mediane d’alSieho sledovania 26 mesiacov a mediane d’alSieho sledovania
60 mesiacov (populacia ITT)

Primarna zikladna analyza

Median d’alSieho sledovania Median d’alSieho sledovania
26 mesiacov 60 mesiacov
Letrozol | Tamoxifén HR! Letrozol | Tamoxifén HR!
N=4003 N=4007 (95% CI) | N=4003 N=4007 (95% CI)
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p p
Prezivanie bez 351 428 0.81 585 664 0,86
ochorenia
(primarne) (0,70; 0,93) (0,77; 0,96)
- udalosti (definicia 0,003 0,008
podl'a protokolu?)
Celkové prezivanie 166 192 0,86 330 374 0,87
(sekundarne)
Pocet umrti (0,70; 1,06) (0,75; 1,01)

HR = pomer rizika; CI = interval spol’ahlivosti

1
2

Log rank test, stratifikovany podl'a zvolenej randomizéacie a pouzitia chemoterapie (ano/nie)
Udalosti suvisiace s DFS: lokoregionalna recidiva, vzdialena metastaza, invazivny

kontralateralny karcinom prsnika, druh4 primarna malignita (nie prsnika), smrt’ z akejkol'vek
pric¢iny bez predchéadzajucej udalosti suvisiacej s malignitou.

Vysledky pri mediane dalsicho sledovania 96 mesiacov (len skupiny monoterapie)
Dlhodoba aktualizacia u¢innosti monoterapie letrozolu v porovnani s monoterapiou tamoxifénom v
analyze skupin monoterapie (MAA) (median trvania adjuvantnej lieCby: 5 rokov) je uvedena v

Tabul’ke 5.

Tabul’ka S Analyza skupin monoterapie: PreZivanie bez ochorenia a celkové preZivanie pri
mediane d’alSieho sledovania 96 mesiacov (populacia ITT)

Letrozol | Tamoxifén | Pomer rizika'! | Hodnota

N=2463 N=2459 (95% CI) p
Prezivanie bez ochorenia - udalosti 626 698 0,87 (0,78; 0,97) 0,01
(primérne)?
Cas do vzdialenej metastazy (sekundérne) 301 342 0,86 (0,74; 1,01) 0,06
Celkové prezivanie (sekundarne) - umrtia 393 436 0,89 (0,77; 1,02) 0,08
Cenzorovana analyza DFS3 626 649 0,83 (0,74; 0,92)
Cenzorovand analyza OS3 393 419 0,81(0,70; 0,93)

Log rank test, stratifikovany podl'a zvolenej randomizacie a pouzitia chemoterapie (ano/nie).
Udalosti suvisiace s DFS: lokoregionalna recidiva, vzdialend metastaza, invazivny

kontralateralny karcindm prsnika, druha primarna malignita (nie prsnika), smrt’ z akejkol'vek
pric¢iny bez predchadzajucej udalosti suvisiacej s malignitou.

Analyza sekvencnej liechy (STA)

Pozorovania v skupine tamoxifénu cenzorované pri datume selektivnej zmeny liecby na letrozol.

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 (Tabul’ka 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 model
udalosti! rizika? interval Hodnota p
spolahlivosti)
[Letrozol —]Tamoxifén 1460 254 1,03 (0,84; 1,26) 0,72
Letrozol 1463 249

1

po zmene liecby / po viac ako dvoch rokoch.

Upravené podl’a pouzitia chemoterapie.

Definované podla protokolu, zahfiajuce druhé primarne malignity iné ako karcinom prsnika,

Vyznamné rozdiely v DFS, OS, SDFS alebo DDFS neboli pri ziadnej STA pri parovych porovnaniach
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od randomizacie (Tabulka 7).

Tabul’ka 7 Analyzy preZivania bez ochorenia od randomizacie pri sekvencnej liecbe (STA-R)
(populacia ITT STA-R)

Letrozol — Tamoxifén Letrozol
Pocet pacientok 1540 1546
Pocet pacientok s udalost’ami suvisiacimi s DFS 330 319
(definicia podl'a protokolu)
Pomer rizika' (99 % CI) 1,04 (0,85; 1,27)

Letrozol — Tamoxifén Tamoxifén?
Pocet pacientok 1540 1548
Pocet pacientok s udalostami stivisiacimi s DFS 330 353
(definicia podl'a protokolu)
Pomer rizika' (99 % CI) 0,92 (0,75; 1,12)

1
2

Upravené podl'a pouzitia chemoterapie (ano/nie)
626 (40 %) pacientok selektivne preslo na letrozol po odslepeni skupiny tamoxifénu v r. 2005

Klinické skusanie D2407

Klinické skusanie D2407 je otvorené, randomizované, multicentrické poregistracné klinické skuSanie
bezpecnosti, uréené na porovnanie uc¢inkov adjuvantnej lie¢by letrozolom a tamoxifénom na
minerdlnu denzitu kosti (BMD) a profily sérovych lipidov. Celkovo 262 pacientok dostavalo bud’
letrozol 5 rokov, alebo tamoxifén 2 roky a potom letrozol 3 roky.

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 osteopordza pocas 2 rokov lieCby a
len u 1 pacientky s vychodiskovou osteopéniou (hodnota T -1,9) sa osteopordza vyvinula v obdobi
liecby (stanovena pri centralnom vyhodnoteni).

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 ndslednych navstevach do

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

Dlhodoba adjuvantna liecba (MA-17)

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

Priméarnym ukazovatel'om bolo preZivanie bez ochorenia, definované ako interval medzi
randomizaciou a najskor§im vyskytom lokoregionélnej recidivy, vzdialenou metastazou alebo
kontralateralnym karcindbmom prsnika.

Prvé planovana predbezné analyza pri mediane d’alSieho sledovania priblizne 28 mesiacov (25 %
pacientok bolo sledovanych najmenej 38 mesiacov) ukazala, 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

10




Priloha €. 1 potvrdenia prijatia oznamenia o zmene, ev. ¢.: 2025/02018-Z1B

celkovom prezivani nebol vyznamny rozdiel: (letrozol 51 timrti; placebo 62; HR 0,82; 95 % CI 0,56;

1,19).

V dosledku toho bolo klinické skusanie po prvej predbeznej analyze odslepené, pokracovalo s
otvorenym usporiadanim a pacientky v skupine placeba mohli prejst’ na lie¢bu 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 liecby bol 40 mesiacov.

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

Tabulka 8 Prezivanie bez ochorenia a celkové prezZivanie (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 ochorenia3
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
Podiel so 4- 94,4% 89,8% 94,4% 91,4%
roénym DFS
Prezivanie bez ochorenia3, vratane umrti z akejkol’vek priciny
Udalosti 122 193 0,62 344 402 0,89
(4,7%) (7,5%) (0,49; 0,78) (13,3%) (15,5%) | (0,77; 1,03)
Podiel s 5- 90,5% 80,8% 88,8% 86,7%
roénym DFS
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)
Umrtia’ -- -- -- 236 170° 0,78
(9,1%) (6,6%) | (0:64:0.96)

HR = pomer rizika; CI = interval spol'ahlivosti

1

Ked’ sa klinické sktianie odslepilo v r. 2003, 1 551 pacientok v skupine
randomizovanej na placebo (60 % vhodnych na zmenu liecby, t.j. ktoré boli bez
ochorenia) preslo na letrozol s medianom 31 mesiacov po randomizacii. Uvedené
analyzy ignoruju selektivny prechod na int liecbu.

Stratifikované podla statusu receptorov, statusu uzlin a predchadzajicej adjuvantnej

chemoterapie.

Definicia udalosti suvisiacich podl'a protokolu s prezivanim bez ochorenia:
lokoregionalna recidiva, vzdialena metastaza alebo kontralateralny karcindm prsnika.

sa uskuto¢nila) v skupine placeba.

Median d’alSieho sledovania 62 mesiacov.
Median d’alSieho sledovania do zmeny liecCby (ak sa uskutocnila) 37 mesiacov.

Vyskumna analyza cenzorujuca ¢asy dalSiecho sledovania k datumu zmeny liecby (ak
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V ¢iastkovom klinickom sktisani MA-17 zameranom na kosti, v ktorom sa sibezne podavali vapnik a
vitamin D, doslo k va¢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 ciastkovom klinickom skusani 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 sktsani zameranom na kvalitu Zivota neboli vyznamné
rozdiely medzi druhmi liecby v sthrnnom skore fyzickej zlozky alebo suhrnnom skére mentalne;j
zlozky, alebo v skére pre akiukol'vek oblast’ v hodnoteni SF-36. V hodnoteni MENQOL malo
vyznamne viac zien najvécsie problémy (spravidla v prvom roku lie¢by) so symptoémami sposobenymi
nedostatkom estrogénov — navaly tepla a suchost’ posvy. Symptom, ktory spdsoboval problémy
najviac pacientkdm v oboch skupinéach liecby, bola bolest’ svalov, so Statisticky vyznamnym
rozdielom v prospech placeba.

Neoadjuvantnd liecba

Dvojito slepé klinické skisanie (P024) sa uskutocnilo u 337 postmenopauzalnych pacientok s
karcindomom prsnika, ktorym bola ndhodne pridelena bud’ liecba letrozolom 2,5 mg pocas 4 mesiacov,
alebo tamoxifénom pocas 4 mesiacov. Na zaciatku klinického skuSania mali vSetky pacientky nadory
v §tadiu T2-T4c, NO-2, MO, pozitivitu ER a/alebo PgR a Ziadna z pacientok by sa nebola kvalifikovala
na chirurgicky zékrok zachovavajtci prsnik. Podl’a klinického hodnotenia bolo 55 % objektivnych
odpovedi v skupine s letrozolom 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) podstipilo lie¢bu zachovavajicu prsnik. Pocas 4-
mesacného obdobia lieCby pred operaciou malo pri klinickom hodnoteni progresiu ochorenia 12 %
pacientok liecenych letrozolom a 17 % pacientok lie¢enych tamoxifénom.

Liecba prvej linie

Vykonalo sa jedno kontrolované, dvojito zaslepené klinické skuSanie, v ktorom sa porovnavala
letrozol 2,5 mg s tamoxifénom 20 mg ako liecba prvej linie u postmenopauzalnych zien s pokrocilym
karcindmom prsnika. U 907 Zien bol letrozol G¢innejsi ako tamoxifén vzhl'adom na ¢as do progresie
(primarny ukazovatel’) a celkovu objektivnu odpoved’, ¢as do zlyhania liecby a klinicky prinos.

Vysledky st zhrnuté v tabul’ke 9:

Tabulka 9 Vysledky pri medidne d’alSieho sledovania 32 mesiacov

Premenna 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 % CI 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
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Cas do progresie bol vyznamne dIhsi a podiel odpovedi bol vyznamne vys§i pri letrozole bez ohladu
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. Median ¢asu do progresie bol

12,1 mesiacov pri letrozole a 6,4 mesiacov pri tamoxiféne u pacientok s ochorenim len mékkych
tkaniv a median 8,3 mesiacov pri letrozole a 4,6 mesiacov pri tamoxiféne u pacientok s metastdzami
vo vnutornych orgénoch.

Usporiadanie klinického skisania umoznovalo pacientkdm prejst’ pri progresii ochorenia na druhti
lie¢bu alebo ukoncit’ Gcast’ v klinickom skusani. Priblizne 50 % pacientok preslo do skupiny druhe;j
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 karcindému prsnika malo za nasledok celkové
prezivanie s medidnom 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 skuiSania, v ktorych sa porovnaval letrozol v dvoch
davkach (0,5 mg a 2,5 mg) s megestrolacetaitom a aminoglutetimidom u postmenopauzalnych Zien
s pokrocilym karcinémom 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 ¢ase do
zlyhania lie¢by (p=0,04). Celkové prezivanie v oboch skupinach sa vyznamne nelisilo (p=0,2).

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 lie¢by (p=0,003) a celkové prezivanie (p=0,002).

Karcindm prsnika u muzov
Pouzitie letrozolu u muzov s karcinomom prsnika sa neskumalo.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Letrozol sa rychlo a uplne absorbuje z gastrointestindlneho traktu (priemerna absolutna biologicka

dostupnost’: 99,9%). Jedlo mierne znizuje rychlost’ absorpcie (medidn tmax: 1 hodina nala¢no oproti 2
hodinam po jedle; priemerna Cmax: 129 £ 20,3 nmol/l nalacno oproti 98,7 + 18,6 nmol/l po jedle), ale
miera absorpcie (AUC) sa nemeni. Maly vplyv na rychlost’ absorpcie sa nepovazuje za klinicky
vyznamny, a preto mozno letrozol uzivat’ bez ohl'adu na prijem jedla.

Distribucia

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

Biotransformaécia

Hlavnou cestou eliminacie letrozolu je jeho premena na farmakologicky inaktivny metabolit karbinol
(metabolicky klirens CLy= 2,1 I/h). Rychlost’ tejto premeny je relativne nizka v porovnani s
rychlostou hepatalnej perfuzie (asi 90 1/h). Zistilo sa, Ze izoenzymy 3A4 a 2A6 cytochromu P450 su
schopné premienat’ letrozol na tento metabolit. Tvorba vedl'ajSich neidentifikovanych metabolitov a
priame vylucovanie obli¢kami a stolicou maju v celkovej elimindcii letrozolu iba mensi vyznam. V
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priebehu 2 tyzdiiov po podani 2,5 mg letrozolu znaeného '*C zdravym postmenopauzalnym
dobrovolnickam sa 88,2 + 7,6 % davky stanovilo v mo¢i a 3,8 + 0,9 % v stolici. Aspoii 75 %
radioaktivity stanovenej v moc¢i v priebehu 216 hodin (84,7 + 7,8 % davky) sa pripisovalo glukuronidu
karbinolového metabolitu, asi 9 % dvom neidentifikovanym metabolitom a 6 % nezmenenému
letrozolu.

Elimin4cia

Zdanlivy terminalny polcas eliminécie z plazmy je asi 2 az 4 dni. Po podavani 2,5 mg denne sa
rovnovazne hladiny dosiahnu v priebehu 2 az 6 tyzdnov. Plazmatické koncentracie v rovnovadznom
stave st priblizne 7-krat vyssie ako koncentracie namerané po jednorazovej davke 2,5 mg a 1,5 az 2-
krat vyssie ako rovnovazne hodnoty predpovedané z koncentracii nameranych po jednorazovej davke,
¢o naznacuje miernu nelinedrnost’ farmakokinetiky letrozolu pri dennom podavani 2,5 mg. Pretoze
rovnovazne hladiny sa udrzuju dlhodobo, mozno usudzovat’, ze nedochadza k pokracujucej kumulacii
letrozolu.

Linearita/nelinearita

Farmakokinetika letrozolu bola davke umerna pri jednorazovom peroralnom podani az do davky

10 mg (rozpitie davky: 0,01 az 30 mg) a po dennych davkach az 1,0 mg (rozpitie davky: 0,1 az 5 mg).
Po jednorazovej peroralnej davke 30 mg doslo k miernemu nadproporcionalnemu vzostupu hodnoty
AUC. Nadproporcionalita je zrejme vysledkom nasytenia metabolického elimina¢ného procesu.
Rovnovazne hladiny sa dosiahli po 1 az 2 mesiacoch pri vSetkych testovanych rezimoch (0,1 - 5,0 mg
denne).

Osobitné skupiny pacientok

Starsie osoby
Vek nemal vplyv na farmakokinetiku letrozolu.

Porucha funkcie obliciek

V studii s 19 dobrovolnickami s roznym stupiiom 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 spominanej $tudie, ktora hodnotila vplyv poruchy funkcie oblic¢iek na letrozol, robila sa
kovariaéna analyza na hodnoty z dvoch pilotnych stadii (Stadia AR/BC2 a Stiidia AR/BC3).
Vypoéitané hodnoty klirensu kreatininu (CLcr) ) [Stidia AR/BC2 rozpitie: 19 a7 187 ml/min; Stadia
AR/BC3 rozpitie: 10 az 180 ml/min] nedokazali Ziadne Statisticky signifikantné prepojenie medzi
plazmatickymi hodnotami letrozolu pri rovnovaznom stave (Cmin). Okrem toho, udaje zo Stadie
AR/BC2 a Stadie AR/BC3 pri sekundarnom metastatickom karcinéme prsnika nedokézali ziadny
neziaduci ucinok letrozolu na CLcr alebo na poruchu funkcie obli¢iek. Preto nie je potrebna Ziadna
uprava davkovania u pacientok s poruchou funkcie oblic¢iek (CLcr >10ml/min). Len mélo informacii je
dostupnych u pacientok so zdvaznou poruchou funkcie obli¢iek (CLcr<10 ml/min).

Porucha funkcie pecene

V podobne;j studii, ktorej sa zGc¢astnili osoby s réznym stupiiom funkcie pecene, bola priemerna
hodnota AUC u dobrovolnicok so stredne zdvaznym poskodenim funkcie pecene (B podl'a Childovej-
Pughovej klasifikacie) o 37 % vyssia ako u zdravych osob, ale stale v rozmedzi, ktoré sa pozorovalo u
0s0b bez zhorsenej funkcie. V §tadii, v ktorej sa porovnavala farmakokinetika letrozolu po
jednorazovej peroralnej davke u 6smich muzov s cirh6zou pecene a zavaznym poskodenim funkcie
pecene (C podl'a Childovej-Pughovej klasifikacie) a u zdravych dobrovolnicok (n = 8), sa zvysilo
AUC 095 % a ti» 0 187 %. Preto sa ma letrozol podavat’ opatrne pacientkam so zavaznou poruchou
funkcie peCene a ma sa zvazit riziko/prinos u individualnej pacientky.

53 Predklinické udaje o bezpecnosti

V réznych predklinickych §tadiach bezpecnosti, vykonanych na Standardnych druhoch zvierat, sa
nedokazala systémova toxicita ani toxicita pre cielové organy.
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Letrozol vykazoval nizky stupen aktitnej toxicity u hlodavcov vystavenych davkam do 2 000 mg/kg. U
psov letrozol vyvolal priznaky miernej toxicity pri 100 mg/kg.

V studiach toxicity po opakovanom podavani potkanom a psom po dobu az 12 mesiacov mozno
najdolezitejSie ndlezy pripisat’ farmakologickému ucinku latky. Hladina bez neziaducich ucinkov bola
u oboch druhov 0,3 mg/kg.

Peroralne podanie letrozolu samiciam potkanov malo za nasledok zniZenie poctu pareni sa a gravidit a
zvysenie pre-implantacnych strat.

Sledovania mutagénneho potencialu letrozolu in vitro a in vivo neodhalili Ziadne naznaky
genotoxicity.

V studii karcinogenity na potkanoch trvajucej 104 tyzdiiov sa u samcov nezaznamenali ziadne nadory,
ktoré by suviseli s liecbou. U samic sa pri vSetkych hodnotenych davkach letrozolu zistila znizena
incidencia benignych a malignych mamarnych nadorov.

V studii karcinogenity na mysiach, trvajicej 104 tyzdnov, sa u samcov nezaznamenali Ziadne nadory
suvisiace s liecbou. U samic sa zaznamenala pri vSetkych testovanych davkach letrozolu od davky
zavisla incidencia benignych nadorov ovarialnych granuldéznych buniek théky. Tieto nadory sa
povazuju za nasledok farmakologickej inhibicie syntézy estrogénu a mézu vzniknit’ z nadmerne;j
produkcie LH, ktora je nasledkom poklesu cirkulujiiceho estrogénu.

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

Predklinické pozorovania sa obmedzili na sledovania stvisiace so zndmym farmakologickym
ucinkom, €o st z hladiska bezpec¢nosti pouzitia u I'udi jediné vyznamné poznatky ziskané v skusaniach
na zvieratach.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:
mikrokrystalicka celul6za,

oxid kremicity, koloidny, bezvodylaktdza, monohydrat,
kukuri¢ny skrob,
karboxymetylskrob A, sodna sol,
stearat hore¢naty
Filmovy obal:
Pot'ahova ststava Opadry II zelena 85F21354 obsahujuca:
poly(vinylalkohol),
oxid titanicity (E-171),
mastenec,
makrogol 3350,
chinolinovu zIt' (E-104),
oranzovu ZIt' (E-110),
indigokarmin (E-132)

6.2 Inkompatibility
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Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitel'nosti

3 roky

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25°C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Kartonovy obal obsahuje 30 alebo 100 filmom obalenych tabliet balenych v bezfarebnych PVC/Al
blistroch.

Na trh nemusia byt’ uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekéarne.
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