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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Letrozol Sandoz 2,5 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 2,5 mg letrozolu.
Pomocna latka so zndmym ucéinkom

Kazda filmom obalend tableta obsahuje 58,4 mg laktézy (vo forme monohydratu laktézy) a do
0,21 mg (0,009 mmol) sodika (vo forme sodnej soli karboxymetylskrobu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta.

Z1té, okruhle, bikonvexné, filmom obalené tablety s oznaéenim 1900 na jednej strane a 2.5 na druhej
strane.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

o Adjuvantna liecba invazivneho v€asného Stadia karcindmu prsnika u postmenopauzalnych
zien s pozitivnymi hormonalnymi receptormi.
o Dlhodoba adjuvantna liec¢ba invazivneho $tadia hormonalne zavislého karcindmu prsnika

u postmenopauzalnych zien, ktoré v predchadzajtcich 5 rokoch dostavali standardnu
adjuvantnu liecbu tamoxifénom.

o Liecba prvej linie u postmenopauzalnych zien s pokrocilym hormonalne zavislym
karcindmom prsnika.
Liecba pokrocilého karcindmu prsnika po recidive alebo progresii ochorenia u Zien v stave
prirodzene alebo umelo navodenej endokrinnej menopauzy, ktorym boli predtym podavané
antiestrogénmi.

o Neoadjuvantna liecba karcindému prsnika u postmenopauzalnych zien s pozitivnymi
hormonalnymi receptormi, negativnymi na HER-2, kedy chemoterapia nie je vhodna
a okamzity chirurgicky zakrok nie je indikovany.

Ucinnost’ lieCby nebola dokazana pri liecbe karcindmu prsnika u pacientok s negativnymi
hormonalnymi receptormi.

4.2 Davkovanie a sposob podania

Davkovanie

Dospelé a starsie pacientky

Odporucana davka Letrozolu Sandoz je 2,5 mg jedenkrat denne. U starSich pacientok nie je potrebna
uprava davky.
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U pacientok s pokroc¢ilym alebo metastazujiicim karcindbmom prsnika ma lieCba Letrozolom Sandoz
pokracovat’ az do zjavnej progresie nadoru.

Pri adjuvantnej a dlhodobej adjuvantnej liecbe sa ma Letrozol Sandoz podavat’ 5 rokov alebo do
vyskytu recidivy nddoru, podla toho, ¢o nastane skor.

Pri adjuvantnej liecbe je mozné tiez zvazit' sekvenént lieCebntl schému (letrozol 2 roky, nasledovany
tamoxifénom pocas 3 rokov) (pozri ¢ast' 4.4 a 5.1).

Pri neoadjuvantnej liecbe mozno Letrozol Sandoz podavat’ 4 az 8 mesiacov na stanovenie optimalne;j
redukcie nadoru. Ak odpoved’ nie je dostato¢na, ma sa liecba Letrozolom Sandoz ukoncit’
a naplanovat’ chirurgicky zakrok a/alebo prediskutovat’ s pacientkou d’alSie moznosti liecby.

Pediatricka populacia

Letrozol Sandoz sa neodporuca pouzivat’ u deti a dospievajucich. Bezpecnost’ a i€innost’ letrozolu

u deti a dospievajucich vo veku do 17 rokov neboli stanovené. K dispozicii su obmedzené udaje, ktoré
neumoznuju uviest’ odporucania na davkovanie.

Porucha funkcie obliciek

U pacientok s renalnou insuficienciou, s klirensom kreatininu > 10 ml/min, nie je potrebna Giprava
davkovania. V pripade renalnej insuficiencie s klirensom kreatininu niz§im ako 10 ml/min nie su
k dispozicii dostatocné tidaje (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientok s miernou az stredne tazkou insuficienciou pecene (stupent A alebo B podla Childove;j-
Pughovej klasifikacie) nie je potrebna tiprava davky. Pre pacientky s tazkou poruchou funkcie pecene
nie st k dispozicii dostato¢né udaje. Pacientky s tazkou poruchou funkcie pecene (stupen C podl'a
Childovej-Pughove;j klasifikacie) si vyzaduju starostlivy dohl’ad (pozri ¢asti 4.4 a 5.2).

Sposob podévania

Letrozol Sandoz sa ma uzivat’ peroralne a méze sa uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

Pacientka ma uzit’ vynechant davku, hned’ ako si na fiu spomenie. Ak sa vSak uz blizi ¢as na d’alSiu
davku (v priebehu 2 az 3 hodin), vynechanu davku je potrebné preskocit’ a pacientka ma pokracovat
v pravidelnej davkovacej schéme. Davka sa nema zdvojnasobit’, pretoze pri dennom davkovani nad
odportucanu davku 2,5 mg sa pozorovala systémova expozicia vyssia ako umerna davke (pozri cast’
5.2).

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost'ou na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1
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 musia pred za¢iatkom lie¢by Letrozolom Sandoz
stanovit’ hladiny luteinizacného horménu (LH), folikuly stimulujuceho horménu (FSH) a/alebo
estradiolu. Letrozol Sandoz sa ma podavat’ iba Zenam v postmenopauzalnom endokrinnom stave.

Porucha funkcie obli¢iek
Letrozol sa neskiimal u dostato¢ného poctu pacientok s klirensom kreatininu menej ako 10 ml/min.
Pred podavanim Letrozolu Sandoz tymto pacientkam sa ma dosledne zvazit' potencialne riziko/prinos.

Porucha funkcie pe¢ene
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U pacientok s tazkou poruchou funkcie pecene (stupeii C podla Childovej-Pughovej klasifikacie) boli
systémova expozicia a terminalny pol€as priblizne dvojnasobné v porovnani so zdravymi
dobrovolnikmi. Preto je nutné mat’ tieto pacientky pod starostlivym dohl'adom (pozri Cast’ 5.2).

Utinky na kost’

Letrozol je t€inna latka znizujtica hladinu estrogénov. U Zien s osteopor6dzou a/alebo fraktirami

v anamnéze alebo u ktorych je zvySené riziko osteopordzy sa ma zmerat’ mineralna hustota kosti pred
zaCiatkom adjuvantnej a dlhodobo adjuvantnej lieCby a ma sa monitorovat’ pocas lie¢by a nasledne po
liecbe s letrozolom. Ak je to potrebné, ma sa zacat’ liecba alebo profylaxia osteoporozy a liecba alebo
profylaxia ma byt désledne monitorovand. Pri adjuvantnej lie€be mozno v zavislosti od
bezpecnostného profilu pacientky tiez zvazit sekvencnt schému liecby (letrozol 2 roky, nasledovany
tamoxifénom pocas 3 rokov) (pozri Casti 4.2, 4.8 a 5.1).

Tendinitida a pretrhnutie slachy

Moze sa vyskytnut tendinitida a (v zriedkavych pripadoch) pretrhnutie Sachy. Pacientov je potrebné
pozorne sledovat’ a v pripade postihnutia §l'achy je potrebné prijat’ primerané opatrenia (napr. sl'achu
imobilizovat)) (pozri Cast’ 4.8).

Dalsie upozornenia

Stbeznému podéavaniu Letrozolu Sandoz s tamoxifénom, d’al$imi antiestrogénmi alebo estrogény
zahfnajticim liecbam sa treba vyhnut’, ked’Ze tieto latky mozu znizit’ farmaceuticky ucinok letrozolu
(pozri Cast 4.5).

Letrozol Sandoz 2,5 mg filmom obalené tablety obsahuju laktézu. Pacientky so zriedkavymi
dedi¢nymi problémami galaktézovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo s glukozo-
galakt6zovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v kazdej filmom obalengj 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, ktory
je slaby, nespecificky inhibitor enzymov CYP450 nemal vplyv na plazmatické koncentracie letrozolu.
Vplyv silnych inhibitorov CYP450 nie je znamy.

Doposial nie st klinické sktisenosti s pouzitim letrozolu v kombinécii s estrogénmi alebo s inymi
protinadorovymi latkami, s vynimkou tamoxifénu. Tamoxifén, d’alSie antiestrogény alebo estrogény
zahnajuce lieCby mozu znizit' farmaceuticky G¢inok letrozolu. Navyse sa preukazalo, Ze subezné
podavanie tamoxifénu a letrozolu podstatne zniZuje plazmatické koncentracie letrozolu. Subeznému
podavaniu letrozolu s tamoxifénom, s inymi antiestrogénmi alebo s estrogénmi sa treba vyhnut’.

Letrozol inhibuje in vitro izoenzym 2A6 a mierne aj 2C19 cytochromu P450, ale klinicky vyznam nie
je znamy. Preto je potrebnd opatrnost’ pri sibeznom podavani letrozolu s liekmi, ktorych eliminacia
zavisi hlavne od tychto izoenzymov a ktoré maju uzky terapeuticky index (napr. fenytoin,
klopidogrel).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny v perimenopauze alebo vo fertilnom veku

Letrozol Sandoz sa ma pouzivat iba u Zien s jasne stanovenym postmenopauzalnym stavom (pozri
Cast’ 4.4). Ked'Ze existuju spravy o Zenach, u ktorych sa pocas lieby letrozolom obnovili ovaridlne
funkcie napriek jasnému postmenopauzalnemu stavu na zaciatku lieCby, ma lekar v pripade potreby
prebrat’ s pacientkou primerant antikoncepciu.

Gravidita
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Na zaklade skusenosti u I'udi, u ktorych sa vyskytli ojedinelé pripady vrodenych poruch (zrast pyskov,
nejednoznacné genitalie), moze letrozol spdsobit’ vrodené malformacie, ak sa podava pocas gravidity.
Studie na zvieratach preukazali reprodukcnu toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3).

Letrozol Sandoz je kontraindikovany v gravidite (pozri Casti 4.3 a 5.3).

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa letrozol a jeho metabolity vylucuju do materského mlieka. Riziko pre
novorodencov/doj¢atd nemozno vylucit'.

Letrozol Sandoz je kontraindikovany pocas dojCenia (pozri Cast’ 4.3).

Fertilita

Farmakologicky ucinok letrozolu znizuje tvorbu estrogénu inhibiciou aromatazy. U zien pred
menopauzou vedie inhibicia syntézy estrogénov k zvyseniu hladin gonadotropinov (LH, FSH).
Zvysené hladiny FSH zase stimuluju folikularny rast a mézu vyvolat’ ovulaciu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Letrozol ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Ked'Ze sa pocas lieCby
letrozolom pozorovala Ginava a zavraty a menej ¢asto bola hlasena somnolencia, odporaca sa pri
vedeni vozidla alebo obsluhe strojov opatrnost’.

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpecnostného profilu

Frekvencie neziaducich reakcii letrozolu je zaloZzend hlavne na idajoch ziskanych z klinickych
skusani.

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 adjuvantnej
liebe. Viacsina neziaducich reakcii sa objavila poc¢as prvych tyzdnov liecby.

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

Vyznamnymi d’al§imi neziaducimi reakciami, ktoré sa mézu vyskytnut’ pri letrozole sti: udalosti
suvisiace so skeletom ako su osteopordza a/alebo fraktury kosti a kardiovaskularne prihody (vratane
cerebrovaskularnych a tromboembolickych prihod). Kategdrie ¢astosti pre tieto neziaduce t¢inky st
opisané v Tabulke 1.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii
Frekvencie neziaducich reakcii letrozolu je zaloZend hlavne na tidajoch ziskanych z klinickych
skuSani.

Nasledovné neziaduce liekové reakcie, uvedené v Tabul’ke 1, boli hlasené v klinickych sktisaniach
s letrozolom a postmarketingovom sledovani.

Tabul’ka 1

Neziaduce reakcie su zoradené podl'a frekvencie, najCastejSie ako prvé, podla nasledujicej konvencie:
vel'mi Casté (>1/10), Casté (=1/100 az <1/10), menej ¢asté (>1/1000 az <1/100), zriedkavé (>1/10 000
az <1/1000), vel'mi zriedkavé (<1/10 000), nezname (z dostupnych udajov).

Infekcie a nakazy

Mene;j Casté: ‘ Infekcia mocovych ciest

Benigne a maligne nadory, vratane nesSpecifikovanych novotvarov (cysty a polypy)
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Menej Casté: ‘ Nadorova bolest’

Poruchy krvi a lymfatického systému

Menej Casté: ‘ Leukopénia

Poruchy imunitného systému

Neznéme: ‘ Anafylakticka reakcia

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Vel'mi Casté: Hypercholesterolémia

Casté: Znizena chut’ do jedla, zvysena chut’ do jedla
Psychické poruchy

Casté: Depresia

Menej Casté: Uzkost’ (vratane nervozity), podrazdenost’
Poruchy nervového systému

Casté: Bolest hlavy, zavraty

Menej Casté: Somnolencia, nespavost’, zhorSenie pamiti, dyzestézia (vratane

parestézie, hypestézie), dysgetzia, cerebrovaskularna prihoda,
syndrom karpalneho tunela

Poruchy oka

Menej Casté: Katarakta, podrazdenie o¢i, neostré videnie

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Casté: Palpitacie!

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

zhorSujlcej sa angina pectoris, angina pectoris vyzadujuca
chirurgicky zakrok, infarkt myokardu a ischémia myokardu)

Poruchy ciev

Velmi Casté: Navaly tepla

Casté: Hypertenzia

Menej Casté: Tromboflebitida (vratane tromboflebitidy povrchovych a hlbokych
zil

Zriedkavé: PIicna embolia, arteridlna trombdza, cerebralny 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 tstach, stomatitida'

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

Mene;j Casté: Zvysenie hodnot pecenovych enzymov, hyperbilirubinémia, zltacka

Nezname: Hepatitida

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Velmi 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 sustavy a spojivového tkaniva

Vel'mi Casté: Artralgia

Casté: Myalgia, bolest’ kosti!, osteopordza, zlomeniny kosti, artritida

Menej Casté: Tendinitida

Zriedkavé: Pretrhnutie §l'achy
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Neznéame: ‘ Skakavy prst

Renal and urinary disorders

Menej Casté: ‘ Polakizuria

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov

Casté: Vaginalna hemoragia

Menej Casté: Vaginalny vytok, vulvovaginalna suchost’, bolest’ prsnikov
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

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

Casté: Periférny edém, bolest’ na hrudi

Menej Casté: Generalizovany edém, suchost’ sliznic, sméd, pyrexia
Laboratérne a funkéné vySetrenia

Casté: Zvysenie telesnej hmotnosti

Menej Casté: Znizenie telesnej hmotnosti

! Neziaduce reakcie na liek hlasené len pri metastazujicom ochoreni

Niektoré neziaduce reakcie boli pri adjuvantnej liecbe hlasené s vyrazne rozdielnymi frekvenciami.
Nasledujuce tabul’ky poskytuji informacie o vyznamnych rozdieloch medzi monoterapiou letrozolom
a tamoxifénom a sekvenc¢nou liecbou 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 po Pocas liecby Kedykol’'vek po
(median 5 randomizacii (median 5 randomizacii
rokov) (median 8 rokov) (median 8

rokov) rokov)
Zlomenina kosti 10,2 % 14,7% 7,2 % 11,4%
Osteopordza 5,1% 5,1% 2,7% 2, 7%
Tromboembolické 2,1% 3,2% 3,6% 4,6%
prihody
Infarkt myokardu 1,0% 1,7% 0,5% 1,1%
Hyperplazia 0,2% 0,4% 2,3% 2,9%
endometria/karcindm
endometria

Poznamka: ,,Pocas liecCby* zahtiia 30 dni po poslednej davke. ,,Kedykol'vek* zahina obdobie d’al§icho
sledovania po ukonceni alebo vysadeni Studijnej liecby.
Rozdiely st zalozené na pomere rizika a 95% intervale spolahlivosti.

Tabul’ka 3 Sekven¢na liecba v porovnani s monoterapiou letrozolom — neZiaduce udalosti
s vyznamnymi rozdielmi
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monoterapia letrozol- tamoxifén-
letrozolom >tamoxifén >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 %** 1,7 %**
endometria
Hypercholesterolémia 52,5 % 442 %* 40,8 %*
Néavaly 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 hldseni je pocas liecby alebo pocas 30 dni po ukonceni lieCby

Opis vybranych neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie suvisiace so srdcom

Pri adjuvantnej liecbe sa hlasili popri udajoch uvedenych v Tabulke 2 nasledujiice neziaduce udalosti
pre letrozol resp. pre tamoxifén (pri mediane trvania lie¢by 60 mesiacov plus 30 dni): angina
vyZzadujuca si chirurgicky zakrok (1,0 % oproti 1,0 %), srdcové zlyhanie (1,1 % oproti 0,6 %),
hypertenzia (5,6 % oproti 5,7 %), cerebrovaskularne prihody/prechodny ischemicky atak (2,1 % oproti
1,9 %).

Pri dlhodobej adjuvantnej liecbe sa hlésili pre letrozol (medidn trvania liecby 5 rokov) resp. pre
placebo (median trvania lieCby 3 roky): angina vyzadujuca si chirurgicky zakrok (0,8 % oproti 0,6 %),
nova alebo zhorSena angina (1,4 % oproti 1,0 %), infarkt myokardu (1,0 % oproti 0,7 %),
tromboembolické prihoda* (0,9 % oproti 0,3 %), mftvica/prechodny ischemicky atak™® (1,5 % oproti
0,8 %).

Udalosti oznacené * boli v oboch skupinéch liecby Statisticky vyznamne rozdielne.

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

Pri dlhodobej adjuvantnej lie¢be sa fraktury kosti alebo osteoporoza vyskytli u vyznamne vacsieho
poctu pacientok lieCenych letrozolom (fraktry kosti 10,4 % a osteoporédza 12,2 %) ako v skupine
pacientok s placebom (5,8 % resp. 6,4 %). Medién trvania liecby bol 5 rokov pri letrozole v porovnani
s 3 rokmi pre placebo.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii 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
Zaznamenan¢ boli ojedinelé pripady predavkovania letrozolom.

Nie je znama ziadna Specificka lieCba predavkovania, lieCba ma byt symptomaticka a podporna.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Endokrinna liecba. Antagonisti hormonov a pribuzné lie¢iva: inhibitor
aromatazy, ATC kod: L02BG04


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Farmakodynamické uéinky

Odstranenie estrogénom sprostredkovanych, stimulacnych t€¢inkov na rast je predpokladom pre
odpoved’ nadoru na liecbu v pripade, ked’ rast nadorového tkaniva zavisi od pritomnosti estrogénov
a ked’ sa pouziva endokrinna liecba. U postmenopauzalnych Zien st estrogény tvorené hlavne
pdsobenim enzymu aromatéazy, ktord premiefia nadobli¢kové androgény — predovsetkym
androsténdion a testosteron — na estron a estradiol. Supresia biosyntézy estrogénov v periférnych
tkanivach a v samotnom nadorovom tkanive sa preto da dosiahnut’ $pecifickou inhibiciou enzymu
aromatazy.

Letrozol je nesteroidny inhibitor aromatazy. Inhibuje enzym aromatazu kompetitivnou vézbou na hem
aromatazy cytochromu P450, ¢o ma za nasledok znizenie biosyntézy estrogénov vo vsetkych
tkanivach.

U zdravych postmenopauzalnych Zien znizuja jednorazové davky 0,1 mg, 0,5 mg a 2,5 mg letrozolu
sérovy estron o 75 %, 78 % a estradiol o 78 % oproti vychodiskovym hodnotdim. Maximélny pokles sa
dosiahne za 48 — 78 hodin.

U postmenopauzalnych pacientok s pokrocilym karcinomom prsnika znizili ddvky 0,1 - 5 mg
plazmaticka koncentréaciu estradiolu, estronu a estronsulfatu o 75 — 95 % oproti vychodiskovym
hodnotam u vsetkych lieCenych pacientok. Pri davkach 0,5 mg a vyssich boli viaceré hodnoty estronu
a estronsulfatu pod hranicou detekcie, ¢o naznacuje, Ze s tymito davkami sa dosiahne vysSia supresia
estrogénov. Supresia tvorby estrogénov pretrvavala pocas celej lieCby u vSetkych takychto pacientok.

Letrozol je vel'mi $pecificky v inhibicii ¢innosti aromatazy. Znizenie tvorby steroidov v nadoblickach
sa nepozorovalo. U postmenopauzalnych pacientok liecenych 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 tyzdnoch liecby s 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. Suplementacia
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 mg a

2,5 mg letrozolu, alebo plazmatickych koncentracii androsténdionu u postmenopauzalnych pacientok
lieCenych dennymi davkami 0,1 - 5 mg, ¢o naznacuje, ze blokada biosyntézy estrogénov nevedie ku
hromadeniu androgénnych prekurzorov. U pacientok nie st letrozolom ovplyvnené plazmatické
hladiny LH a FSH, ani ¢innost’ §titnej zl'azy, ako sa zistilo testom na vychytavanie TSH, T4 a T3.

Adjuvantna lie¢ba
Klinické skusanie BIG 1-98

BIG 1-98 bolo multicentrické, dvojito zaslepené klinické skusanie, v ktorom bolo randomizovanych
viac ako 8 000 postmenopauzalnych zien s karcindmom prsnika vo v€asnom $tadiu s pozitivnymi
hormonalnymi receptormi do jednej z nasledujticich variantov liecby:

A. tamoxifén pocas 5 rokov

B. letrozol pocas 5 rokov

C. tamoxifén pocas 2 rokov, nasledovanych letrozolom pocas 3 rokov

D. letrozol pocas 2 rokov, nasledovanych tamoxifénom pocas 3 rokov

Primarnym cielovym ukazovatel'om bolo prezivanie bez ochorenia (DFS = disease-free survival),
sekundarnymi ciel'ovymi ukazovatel'mi boli ¢as do vzdialenej metastazy (TDM = time to distant
metastasis), prezivanie bez vzdialenych ochoreni (metastaz) (DDFS = distant disease free survival),
celkové prezivanie (OS = overall survival), prezivanie bez systémového ochorenia (SDFS = systemic
disease-free survival), rozvoj invazivneho kontralateralneho karcinomu prsnika, cas do recidivy
karcindomu prsnika.

Vysledky ucinnosti pri mediane sledovania 26 a 60 mesiacov
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Udaje v tabul’ke 4 predstavuju vysledky primérnej zikladnej analyzy (Primary Core Analysis - PCA)
zalozené na udajoch zo skupin lieCenych monoterapiou (A a B) a z dvoch skupin so zmenou liecby (C
a D) pri medidne trvania lieCby 24 mesiacov a pri mediane d’alSieho sledovania 26 mesiacov a pri
mediane trvania liecby 32 mesiacov a pri mediane d’alSieho sledovania 60 mesiacov.

Podiel DFS po 5 rokoch bol 84 % pacientok lie¢enych letrozolom a 81,4 % tamoxifénom.

Tabul’ka 4 Primarna zikladna analyza: preZivanie bez priznakov ochorenia a celkové
prezivanie pri mediane sledovania 26 mesiacov a pri mediane d’alSieho sledovania
60 mesiacov (ITT populacia - populacia so zimerom liecit’ sa)

Primarna zikladna analyza
Medan sledovania 26 mesiacov Medan sledovania 60 mesiacov

Letrozol = Tamoxifén HR! Letrozol Tamoxifén HR!
N=4003 N=4007 95 % IS) N=4003 N=4007 95 % IS)

p p
Prezivanie bez 0,81 0,86
ocl}orgrnia 35] 48 (0,70, 0,93) 585 664 (0,77, 0,96)
(primarny 0,003 0,008
cielovy
ukazovatel’) -
udalosti
(definicia podla
protokolu?)
Celkové 166 192 0,86 330 374 0,87
preZivanie (0,70, 1,06) (0,75, 1,01)
(sekundarny
cielovy
ukazovatel’)
Pocet timrti

HR = pomer rizika; IS = interval spol’'ahlivosti

' Log-rank test, stratifikovany podl'a zvolenej randomizacie a pouZitia chemoterapie (4no/nie)

2 Udalosti DFS: lokoregionalna recidiva, vzdialené metastazy, invazivny kontralateralny karcinom
prsnika, druhy primarny nddor mimo prsnika, smrt’ z akychkol'vek pri¢in bez predchadzajuce;j
udalosti suvisiacej s malignitou.

Vysledky pri mediane sledovania 96 mesiacov (iba skupiny liecené monoterapiou)

Dlhodoba aktualizécia analyzy skupin lieCenych monoterapiou (Monotherapy Arms Analysis - MAA)
ucinnosti letrozolu v monoterapii v porovnani s tamoxifénom v monoterapii (median trvania
adjuvantnej lieCby: 5 rokov) je uvedena v Tabulke 5.

Tabul’ka S Analyza skupin lie¢enych monoterapiou: preZivanie bez ochorenia a celkové
preZivanie pri mediane sledovania 96 mesiacov (ITT populacia)
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letrozol tamoxifén Pomer rizika!  Hodnota p
N=2463 N=2459 95 % IS)
Prezivanie bez ochorenia - udalosti 626 698 0,87 (0,78; 0,97) 0,01
(primérne)?
Cas do vzdialenej metastazy 301 342 0,86 (0,74; 1,01) 0,06
(sekundarne)
Celkové prezivanie (sekundarne) - 393 436 0,89 (0,77; 1,02) 0,08
umrtia
Cenzorovana analyza DFS? 626 649 0,83 (0,74;0,92)
Cenzorovana analyza OS> 393 419 0,81 (0,70; 0,93)

1
2

Log rank test, stratifikovany podl’a zvolenej randomizacie a pouZitia chemoterapie (ano/nie)
Udalosti stuvisiace s DFS: lokoregionalna recidiva, vzdialend metastaza, invazivny kontralateralny
karciném prsnika, druha primarna malignita (nie prsnika), smrt’ z akejkol'vek pric¢iny bez
predchadzajicej udalosti suvisiacej s malignitou.

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

Analyza sekvencnej liechy (STA)

Analyza sekvencnej lieCby (STA) hodnotila druhy primarny cielovy ukazovatel’ klinického skusania
BIG 1-98 a to, ¢i fazovanie tamoxifénu a letrozolu méze byt’ €innejsia ako monoterapia. Pokial’ ide
0 monoterapiu, nezistili sa vyznamné rozdiely v DFS, OS, SDFS alebo DDFS od prechodu (Tabul’ka
6).

Tabul’ka 6 Analyza sekvencnej lieCby preZivania bez priznakov ochorenia s letrozolom ako
pociatocnou endokrinnou latkou (populacia STA s fazovanou liecbou)

Pocet Pomer o) Coxov
N udalo rizi (97,5 % interval mod
! Ka? spolahlivosti) el
Hodnota p
[Letrozol—|Tamoxifén 1460 254 1,03 (0,84; 1,26) 0,72
Letrozol 1464 249

! Definované podl’a protokolu, zahiiiajice druhé primarne malignity iné ako karcinom prsnika, po zmene

lieby/po viac ako dvoch rokoch
Upravené podla pouzitia chemoterapie

V zZiadnom péarovom porovnani STA od randomizécie sa nezistili vyznamné rozdiely v DFS,
OS, SDFS alebo DDFS (Tabulka 7).

Tabul’ka 7 Analyza sekvencnej lieCby preZivania bez priznakov ochorenia od randomizacie
(STA-R) (populicia ITT STA-R)
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Letrozol — Letrozol
Tamoxifén
Pocet pacientok 1540 1546
Pocet pacientok s udalostami suvisiacimi s DFS (definicia 330 319
podl’a protokolu)
Pomer rizika' (99 % IS) 1,04 (0,85; 1,27)
Letrozol — Tamoxifén?
Tamoxifén
Pocet pacientok 1540 1548
Pocet pacientok s udalostami suvisiacimi s DFS (definicia 330 353
podrla protokolu)
Pomer rizika' (99 % IS) 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 poregistraéné sktisanie
bezpecnosti navrhnuté za ucelom porovnat’ t€inky adjuvantnej liecby letrozolom a tamoxifénom na
denzitu kostnych mineralov (BMD) a lipidovych profilov v sére. Celkovo 262 pacientkam sa pridelil
bud’ letrozol pocas 5 rokov alebo tamoxifén pocas 2 rokov nasledovany letrozolom pocas 3 rokov.

Po 24 mesiacoch bol statisticky vyznamny rozdiel v primarnych cielovych ukazovatel'och; BMD
lumbalnych stavcov (L2-L4) v skupine liecenej letrozolom vykazovala median zniZzeny o 4,1 % oproti
medianu v skupine lie€enej tamoxifénom zvySeny o 0,3 %.

U ziadnej pacientky s normalnou vstupnou hodnotou BMD sa neobjavila pocas 2 rokov liecby
osteoporoza a iba u 1 pacientky s osteopéniou pri vstupe do skusania (T skore -1,9) sa objavila
osteoporoza pocas liecby (hodnotené centralne).

Vysledky BMD v celej bedrovej oblasti boli podobné vysledkom BMD v oblasti lumbalnej chrbtice,
ale menej vyrazné.

Medzi liecbami nebol vyznamny rozdiel vo vyskyte zlomenin — 15 % v skupine s letrozolom, 17 %
v skupine s tamoxifénom.

V skupine s tamoxifénom klesol po 6 mesiacoch median hladin celkového cholesterolu o 16 % oproti
vychodiskovému stavu a toto znizenie sa udrzalo pri naslednych navstevach pocas az 24 mesiacov.

V skupine liecenej letrozolom boli pocas sledovania hladiny celkového cholesterolu relativne ustalené
a vykazovali vo vSetkych ¢asovych bodoch Statisticky vyznamny rozdiel v prospech tamoxifénu.

Dlhodoba adjuvantna liecba (MA-17)

V multicentrickom, dvojito zaslepenom, randomizovanom, placebom kontrolovanom klinickom
skusani (MA-17), ktoré sa vykonalo u viac ako 5100 postmenopauzalnych Zien s primarnym
karcindmom prsnika s pozitivnymi receptormi alebo neznamym stavom receptorov, ktoré dokoncili
adjuvantnu liecbu tamoxifénom (4,5- az 6-ro¢n11) boli randomizované bud’ do skupiny s letrozolom
alebo placebom pocas 5 rokov.

Primérnym cielovym ukazovatel'om bolo prezivanie bez ochorenia, definované ako interval medzi
randomizaciou a najskor§im vyskytom lokoregionélnej recidivy, vzdialenych metastaz alebo
kontralateralneho karcinému prsnika.

Prva planovana predbena analyza pri mediane dizky sledovania priblizne 28 mesiacov (25 %
pacientok bolo sledovanych minimalne 38 mesiacov) ukazala, Ze letrozol vyznamne znizil riziko
recidivy karcindmu prsnika o 42 % v porovnani s placebom (HR 0,58; 95 % IS 0,45, 0,76;
p=0,00003). Prinos v prospech letrozolu sa pozoroval bez ohl'adu na stav uzlin. Nebol vyznamny
rozdiel v celkovom prezivani: letrozol 51 tmrti; placebo 62; HR 0,82; 95 % IS 0,56, 1,19.

11
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V dosledku toho bolo sktisanie po prvej predbeznej analyze odslepené a pokracovalo ako otvorené

a pacientkam v placebo skupine sa povolil prechod do skupiny s letrozolom az na 5 rokov. Viac ako
60 % vhodnych pacientok (bez ochorenia pri odslepeni) sa rozhodlo prejst’ na liecbu letrozolom.
ZavereCna analyza zahinala 1551 zien, ktoré presli z placeba na letrozol pri mediane 31 mesiacov
(rozpitie 12 az 106 mesiacov) po dokonceni adjuvantnej liecby tamoxifénom. Median trvania liecby
pri letrozole po zmene liecby bol 40 mesiacov.

Zaverecna analyza vykonana pri mediane Casu sledovania 62 mesiacov potvrdila vyznamné zniZenie
rizika recidivy karcindmu prsnika u letrozolu.

Tabulka 8 Prezivanie bez ochorenia a celkové preZivanie (Modifikovana populacia ITT)

Median sledovania 28 mesiacov Median sledovania 62 mesiacov
Letrozol Placebo HR Letrozol Placebo HR
N=2582 N=2586 (95 % IS)* N=2582 N=2586 (95 % IS)?
Hodnota p Hodnota p

Prezivanie bez

ochorenia’

Udalosti 92 155 0,58 (0,45, 209 286 0,75

(3,6 %) (6,0 %) 0,76) (8,1 %) (11,1 %) (0,63, 0,89)
0,00003
4-ro¢na miera 94,4 % 89,8 % 94,4 % 91,4 %
DFS

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

Udalosti 122 193 0,62 344 402 0,89
4,7 %) (7,5%) (0,49,0,78)  (13,3%) (155%) (0,77,
1,03)
5- ro&na miera 90,5% 80,8 % 88,8 % 86,7 %
DFS
Vzdialené
metastazy
Udalosti 57 93 0,61 142 169 ( 00’7808
22%) (3,6 %) (0,44, 0,84) (5,5 %) (6,5 %) 1’1 o;
Celkové
preZivanie
51 62 0,82 (0,56 232 113
Umrti ’ T 236(9,1°0 0,95
fra 2.0%) (2.4 %) 1,19) QL% 900y 095
1,36)
236 1706 0,78
9,1 %) 6,6%) (0,64,
Umrtia* 0,96)

HR = Pomer rizika; IS = interval spol'ahlivosti

! Po odslepeni skiisania v roku 2003 bolo 1551 pacientok randomizovanych v skupine s
placebom (60 % tych, ktoré boli vhodné na zmenu lieCby, t.j. ktoré boli bez ochorenia ) preslo
na letrozol pri mediane 31 mesiacov po randomizacii. Tu uvedené analyzy nepocitaji so
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selektivnym prechodom.
Stratifikované podla stavu receptorov, stavu uzlin a predchadzajicej adjuvantne;j
chemoterapie.

Prihody prezivania bez priznakov ochorenia definované protokolom: lokoregionalna recidiva,
vzdialené metastazy alebo kontralateralny karcinom prsnika.

Explora¢na analyza, cenzurujtca v skupine s placebom doby sledovania pri datume prechodu
(ak sa udial).

Median sledovania 62 mesiacov.

Median sledovania do prechodu (ak sa udial) 37 mesiacov.

V diastkovom klinickom sktsani overujicom denzitu kostnych minerdlov MA-17, v ktorom sa
subezne podavali kalcium a vitamin D, doslo v porovnani s placebom k va¢siemu poklesu BMD oproti
vychodiskovej hodnote pri podani letrozolu. Jediny Statisticky vyznamny rozdiel sa vyskytol po 2
rokoch a tykal sa BMD v celej bedrovej oblasti (median poklesu u letrozolu 3,8 % oproti medidnu
poklesu 2,0 % u placeba).

V ¢ciastkovom klinickom skusani overujicom hodnoty lipidov nebol medzi letrozolom a placebom
vyznamny rozdiel v hodnote celkového cholesterolu ani v hodnote akejkol'vek lipidovej frakcie.

V aktualizovanom ¢iastkovom klinickom sktsani zameranom na kvalitu Zivota neboli medzi lieCbami
vyznamné rozdiely v skore celkového fyzického stavu alebo v skore celkového dusevného stavu alebo
v akejkol'vek oblasti stupnice skore SF-36. Na stupnici MENQOL bolo vyrazne viac zien v skupine
s letrozolom ako v skupine s placebom (zvycajne v prvom roku liecby) s priznakmi odvodenymi od
estrogénovej deprivacie — navaly tepla a sucha vagina. Priznakom, ktory postihol vic¢Sinu pacientok
v oboch skupinach liecby boli bolesti svalov so Statisticky vyznamnym rozdielom v prospech placeba.

Neoadjuvantnd liecba

U 337 postmenopauzalnych pacientok s karcindmom prsnika ndhodne priradenymi bud’ k liecbe
letrozolom v davke 2,5 mg pocas 4 mesiacov alebo k lie¢be tamoxifénom pocas 4 mesiacov bolo
vykonané dvojito zaslepené klinické skusanie (P024). Na zaciatku mali vSetky pacientky nadory

v §tadiu T2-T4c, NO-2, MO, ER a/alebo PgR pozitivny a ziadna pacientka nebola sposobild na operaciu
zachovavajucu prsnik. Na zéklade klinického vyhodnotenia bolo 55 %objektivnych odpovedi

v skupine s letrozolom oproti 36 % v skupine s tamoxifénom (p<0,001). Tento nalez bol zhodne
potvrdeny ultrazvukom (letrozol 35 % oproti tamoxifénu 25 %, p=0,04) a mamografiou (letrozol 34 %
oproti tamoxifénu 16 %, p<0,001). LieCbu zachovavajucu prsnik podstupilo celkovo 45 % pacientok
v skupine s letrozolom oproti 35 % pacientok v skupine s tamoxifénom (p=0,02). Podl'a klinického
vyhodnotenia malo pocas 4-mesacénej predoperacnej lie¢by progresiu ochorenia 12 % pacientok
lieCenych letrozolom a 17 % pacientok liecenych tamoxifénom.

Prva linia lieCby

Vykonalo sa jedno kontrolované dvojito slepé klinické skasanie, v ktorom sa porovnaval letrozol
2,5 mg s tamoxifénom 20 mg ako liecba 1. linie u postmenopauzalnych zien s pokrocilym
karcinomom prsnika. U 907 Zien bol letrozol Gi¢innejsi ako tamoxifén vzhl'adom na ¢as do progresie
(primarny ciel'ovy ukazovatel’) a celkova objektivnu odpoved’, ¢as do zlyhania lieCby a klinicky
prinos.

Vysledky st uvedené v tabul’ke 9.

Tabul’ka 9: Vysledky pri medidne d’alSieho sledovania 32 mesiacov
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ukazovatel’ Statistika letrozol tamoxifén
N=453 N=454
Cas do progresie Median 9,4 mesiacov 6,0 mesiacov
(95 % IS pre median) (8,9; 11,6 mesiacov) (5,4; 6,3 mesiacov)
Pomer rizika (HR) 0,72
(95 % IS pre HR) (0,62; 0,83)
p <0,0001
Podiel objektivnych CR+PR 145 (32 %) 95 (21 %)
odpovedi (ORR)
(95 % IS pre podiel) (28, 36 %) (17,25 %)
Pomer 1,78
pravdepodobnosti
(95 % IS pre pomer (1,32; 2,40)
pravdepodobnosti)
p =0,0002

Cas do progresie ochorenia bol vyznamne dlhsi a miera odpovede na lie¢bu bola vyznamne vyssia pri
liecbe letrozolom, a to bez ohl'adu na to, ¢i bola alebo nebola podané adjuvantna antiestrogénova
liegba. Cas do progresie ochorenia bol vyznamne dlhsi pri liegbe letrozolom bez ohl'adu na
dominantné miesto ochorenia. Priemerny ¢as do progresie ochorenia bol 12,1 mesiaca pri liecbe
letrozolom a 6,4 mesiaca pri lieCbe tamoxifénom u pacientok s ochorenim iba mékkého tkaniva a
median 8,3 mesiaca pri lieCbe letrozolom a 4,6 mesiaca pri lieCbe tamoxifénom u pacientok

s visceralnymi metastazami.

Usporiadanie klinického skuSania umoziiovalo pacientkam pri progresii ochorenia prejst’ na druhy
sposob liecby alebo ukoncit’ u€ast’ v klinickom skusani. Priblizne 50 % pacientok preslo do skupiny
druhej liecby a zmena liecby sa prakticky ukoncila do 36 mesiacov. Priemerny ¢as do zmeny liecby
bol 17 mesiacov (z letrozolu na tamoxifén) a 13 mesiacov (z tamoxifénu na letrozol).

Pri podavani letrozolu v prvej linii liecby pokrocilého karcindmu prsnika sa dosiahol median
celkového prezivania 34 mesiacov oproti 30 mesiacom pri podavani tamoxifénu (log-rank test,
p=0,53, nevyznamné). Absenciu vyhody lie¢by letrozolom vzhl'adom na celkové prezivanie mozno
vysvetlit usporiadanim klinického skuSania umoziujicim zmenu liecby.

Liecba druhej linie

Boli uskutoénené dve dobre kontrolované klinické skiiSania, v ktorych sa porovnaval letrozol v dvoch
davkach (0,5 mg a 2,5 mg) s megestrolacetdtom a aminoglutetimidom u postmenopauzalnych zien

s pokrocilym karcinémom prsnika, ktoré boli predtym lieCené antiestrogénmi.

Cas do progresie sa pri letrozole 2,5 mg a megestrolacetate vyznamne nelisil (p=0,07). Pozorovali sa
Statisticky vyznamné rozdiely v prospech letrozolu 2,5 mg v porovnani s megestrolacetatom, a to v
celkovej objektivnej odpovedi nadoru (24 % oproti 16 %, p=0,04) a v ¢ase do zlyhania lieCby
(p=0,04). Celkova doba prezivania v oboch skupindch nebola vyznamne odlisna (p=0,2).

V druhom klinickom skti$ani sa podiel odpovede sa pri letrozole 2,5 mg a aminoglutetimide vyznamne
nelisil (p=0,06). Letrozol 2,5 mg bol Statisticky €¢innejsi ako aminoglutetimid, a to v ¢ase do
progresie (p=0,008), ase do zlyhania liecby (p=0,003) a v celkovom prezivani (p=0,002).

Karciném prsnika u muzov
Pouzitie letrozolu u muzov s karcindbmom prsnika nebolo skiimané.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpcia
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Letrozol sa rychlo a Gplne absorbuje z gastrointestinalneho traktu (priemerna absolutna biologicka
dostupnost’: 99,9 %). Jedlo mierne znizuje rychlost’ absorpcie (median 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 potravy.

Distribticia

Priblizne 60 % letrozolu sa viaZe na bielkoviny plazmy, hlavne na albuminy (55 %). Koncentrécia
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 distribu¢ny objem v rovnovaznom stave je asi 1,87 £ 0,47 1/kg.

Biotransformacia

Metabolicky klirens na farmakologicky neucinny karbinolovy metabolit je hlavnou eliminacnou
dréhou letrozolu (CLn = 2,1 1/hod), je vSak pomerne pomaly, ked’ sa porovnava s prietokom krvi
pecenou (asi 90 I/hod). Zistilo sa, ze izoenzymy 3A4 a 2A6 cytochromu P450 st schopné premienat’
letrozol na tento metabolit. Tvorba vedl'aj$ich neidentifikovanych metabolitov a priame vylucovanie
oblickami a stolicou maju iba mensi vyznam v celkovej elimindcii letrozolu. V priebehu 2 tyzditov po
podani 2,5 mg letrozolu znaceného *C zdravym postmenopauzalnym dobrovolni¢kam sa

88,2 £ 7,6 % radioaktivity stanovilo v moci a 3,8 + 0,9 % v stolici. Aspoil 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.

Eliminécia

Zdanlivy terminalny polcas elimindcie 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 - 2-krat
vyssie ako rovnovazne hodnoty predpovedané z koncentracii nameranych po jednorazovej davke, ¢o
naznacuje miernu nelinearnost’ farmakokinetiky letrozolu pri dennom podavani 2,5 mg. Pretoze
rovnovazne hladiny sa udrzuju dlhodobo, mozno usudzovat’, Ze nedochddza k pokracujicemu
hromadeniu letrozolu.

Linearita/nelinearita

Farmakokinetika letrozolu je imernd davke po jednorazovom peroralnom 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
elimina¢nych procesov. Rovnovazne hladiny sa dosiahli po 1 az 2 mesiacoch pri vSetkych skusanych
davkovacich rezimoch (0,1-5,0 mg denne).

Osobitné skupiny pacientok
Starsie pacientky
Vek nemal vplyv na farmakokinetiku letrozolu.

Porucha funkcie obliciek

V stadii s 19 dobrovolnickami s roznym stupiiom funkcie oblic¢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 Studie hodnotiacej vplyv poruchy funkcie obliciek na letrozol bola vykonana
kovarian¢na analyza udajov z dvoch pilotnych skusani (Studia AR/BC2 a studia AR/BC3). Vypocitany
klirens kreatininu [Stadia AR/BC2 rozsah: 19 az 187 ml/min; studia AR/BC3 rozsah: 10 az

180 ml/min] nepreukdzal $tatisticky vyznamné spojenie medzi minimalnou hladinou letrozolu

v plazme pri rovnovaznom stave (Cmin). Navyse udaje zo Studie AR/BC2 a §tadie AR/BC3 v liecbe
druhej linie metastazujuceho karcindému prsnika nepreukazali ziadny dokaz o neziaducom vplyve
letrozolu na klirens kreatininu alebo poruchu funkcie obli¢iek.
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U pacientok s poruchou funkcie obli¢iek preto nie je potrebna tiprava davky (klirens kreatininu
>10 ml/min). U pacientok s tazkou poruchou funkcie obli¢iek je k dispozicii malo informacii (klirens
kreatininu <10 ml/min).

Porucha funkcie pecene

V podobnej studii, na ktorej sa zic€astnili osoby s réznym stupiiom funkcie pecene, bola priemerna
hodnota AUC u dobrovol'nic¢ok so stredne tazkou poruchou funkcie pecene (stupeit B podl'a
Childovej-Pughove;j klasifikacie) o 37 % vyssia ako u zdravych osdb, ale stale v rozmedzi, ktoré sa
pozorovalo u 0sdb bez zhorSenej funkcie. V §tudii, v ktorej sa porovnavala farmakokinetika letrozolu
po jednorazovej peroralnej davke u 6smich muzov s cirhdzou pecene a t'azkou poruchou funkcie
pecene (stupent C podla Childovej-Pughovej klasifikacie) a u zdravych dobrovol'ni¢ok (N=8), sa
zvysilo AUC 0 95 % a t, 0 187 %. Z tohto dévodu sa musi letrozol podavat’ s opatrnostou pacientkam
s tazkou poruchou funkcie pecene a maju sa dokladne zhodnotit’ rizik4 oproti prinosu z liecby.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

V réznych predklinickych Studidch bezpec¢nosti, vykonanych na standardnych druhoch zvierat, sa
nedokazala systémova toxicita ani toxicita pre cielové organy.

Letrozol vykazoval nizky stupeii akiitnej toxicity u hlodavcov vystavenych davkam do 2000 mg/kg.
U psov letrozol vyvolal priznaky miernej toxicity pri 100 mg/kg.

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

Peroralne podavanie letrozolu potkanim samiciam malo za nasledok zniZenie pomeru medzi poctom
pareni a gravidit a zvySené pre-implanta¢né straty.

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

V studii karcinogenity na potkanoch trvajucej 104 tyzdiov sa u samcov nezaznamenali ziadne nadory,
ktoré suviseli s liecbou. U samic sa zistila znizend incidencia benignych a malignych mamarnych
nadorov pri vsetkych davkach letrozolu.

V studii karcinogenity na mysiach trvajucej 104 tyzdilov sa u samcov nezaznamenali Ziadne nadory
stvisiace s liecbou. U samic mys$i sa vSeobecne pozorovala pri vSetkych testovanych davkach
letrozolu na davke imernd zvysena incidencia benignych tumorov granuldéznych buniek vaje¢nikov.
Predpoklada sa, Ze tieto tumory stvisia s farmakologickou inhibiciou syntézy estrogénu a mézu byt
spdsobené zvysenim LH, ¢o ma za nasledok zniZenie cirkulujiceho estrogénu.

Po peroralnom podavani klinicky relevantnych davok bol letrozol embryotoxicky a fetotoxicky pre
gravidné potkany a kraliky. U gravidnych potkanich samic doslo ku zvySeniu incidencie malformacii
plodov vratane vyklenutia lebky a fuzie centralnych Casti krénych stavcov. U kralikov nebola zistena
zvySena incidencia malformacii plodov. Nie je zname, ¢i to bol nepriamy nasledok farmakologickych
vlastnosti lie¢iva (inhibicia biosyntézy estrogénov) alebo priamy G¢inok lieku (pozri ¢asti 4.3 a 4.6).

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

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok
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Jadro tablety:
Monohydrat laktozy

Mikrokrystalicka celuloza (E460)

Hydrolyzat kukuri¢ného skrobu

Sodna sol’ karboxymetylskrobu

Stearan horecnaty (E572)

Koloidny oxid kremicity (E551)

Filmova vrstva:

Makrogol (PEG 8000)

Mastenec (E553b)

Hypromelo6za (E464)

Oxid titanicity (E171)

Zlty oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovévanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/Al blistre.

Velkosti balenia: 10, 28, 30, 50, 60, 84, 90, 98, 100 filmom obalenych tabliet v papierovej Skatuli.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specilne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

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

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sandoz Pharmaceuticals d.d.

Verovskova 57

1000 Cublana

Slovinsko

8. REGISTRACNE CiSLO

44/0570/08-S
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9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE
Détum prvej registracie: 30. oktober 2008

Datum posledného predizenia registracie: 25. april 2019

10. DATUM REVIZIE TEXTU

10/2021
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