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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

LETROVENA 2,5 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Leéciva latka: letrozolum.
Jedna potahovana tableta obsahuje letrozolum 2,5 mg.

Pomocna latka se znamym ucinkem:
Jedna potahovana tableta obsahuje 63,0 mg monohydratu laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta
Zelené, kulaté, bikonvexni potahované tablety. Prameér ptiblizn€ 6 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

e Adjuvantni 1écCba Zen v postmenopauze s casnym stadiem karcinomu prsu s pozitivnimi
hormonalnimi receptory.

e ProdlouZena adjuvantni 1é¢ba karcinomu prsu s pozitivnimi hormonalnimi receptory u Zen v
postmenopauze, které prodélaly predchozi pétiletou standardni adjuvantni 1é¢bu tamoxifenem.

e Prvni linie 1é¢€by pokrocilého karcinomu prsu s pozitivnimi hormonalnimi receptory u Zen v
postmenopauze.

e [éCba pokrocilého karcinomu prsu u Zen s ptirozenou nebo uméle vyvolanou menopauzou po
relapsu nebo pii progresi onemocnéni, které jiz byly 1éCeny antiestrogeny.

e Neoadjuvantni 1écba zen v postmenopauze s HER-2 negativnim karcinomem prsu s pozitivnimi

hormonalnimi receptory, kdy neni vhodna chemoterapie a neni indikovany okamzity chirurgicky
zakrok.

Ucinnost nebyla prokazana u pacientek s karcinomem prsu s negativnimi hormonalnimi receptory.
4.2 Davkovani a zptusob podani

Davkovani
Dospélé a starsi pacientky



Doporucena davka pripravku Letrovena je 2.5 mg jednou denn¢. U starSich pacientek neni nutna tprava
davkovani.

U pacientek s pokrocilym nebo metastatickym karcinomem prsu ma lécba piipravkem Letrovena
pokracovat az do zjisténi progrese nadoru.

V adjuvantni a prodlouzené adjuvantni 1écbé ma lécba pripravkem Letrovena pokracovat 5 let nebo dokud
nedojde k relapsu onemocnéni, podle toho, co nastane diive.

V adjuvantni 1é¢bé muize byt také zvazovano sekvencni schéma lécby (letrozol 2 roky nasledovany
tamoxifenem 3 roky) (viz body 4.4 a 5.1).

Pti neoadjuvantnim podavani ma [éCba piipravkem Letrovena pokraCovat 4 az 8 meésicii, aby doslo

k optimalnimu zmenseni nadoru. Pokud neni odpovéd’ dostate¢na, ma byt 1é¢ba ptipravkem Letrovena
ukoncena a naplanovan chirurgicky zakrok a/nebo s pacientkou prodiskutovany dalsi moznosti 1écby.

Pediatrickd populace

Ptipravek Letrovena se nedoporucuje pro uzivani u déti a dospivajicich. Bezpecnost a uc¢innost ptipravku
Letrovena u déti a dospivajicich ve véku do 17 let nebyla stanovena. Jsou dostupné omezené udaje a na
jejich zaklade nelze ucinit zadna doporuceni ohledné davkovani.

Porucha funkce ledvin

Neni vyzadovana zadna uprava davky ptipravku Letrovena pro pacientky s poruchou funkce ledvin s
clearance kreatininu >10 ml/min. Pro pfipady poruchy funkce ledvin s clearance kreatininu nizsi nez 10
ml/min nejsou dostupna dostatecna data (viz body 4.4 a 5.2).

Porucha funkce jater
U pacientek s mirnou az stfedné¢ tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh skore A nebo B) neni
vyzadovanauprava davky ptipravku Letrovena. U pacientek s t¢Zkou poruchou funkce jater nejsou dostupna
dostatecna data. Pacientky s t€zkou poruchou funkce jater (Child-Pugh skore C) vyzaduji peclivé sledovani
(viz body 4.4 a 5.2).

Zpusob podavani
Ptipravek Letrovena ma byt podavan peroralné a mtize byt podavan s jidlem nebo bez jidla.

Vynechand davka se ma uzit ihned, jakmile si to pacientka uvédomi. Pokud se vSak jiz blizi ¢as na dalsi
davku (béhem 2 nebo 3 hodin), promeskana davka se ma vynechat a pacientka se ma vratit k pravidelnému
rezimu davkovani. Davky se nesmi zdvojnasobovat, nebot’ u dennich davek vyssich nez je doporucena
davka 2,5 mg, byla pozorovana nadmérna systémova expozice (viz bod 5.2).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
Premenopauzalni endokrinni stav

Téhotenstvi (viz bod 4.6)

Kojeni (viz bod 4.6)

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Menopauzalni stav




U pacientek s nejasnym menopauzalnim stavem se pred zahajenim 1éCby piipravkem Letrovena musi
stanovit hladiny luteiniza¢niho hormonu (LH), folikuly-stimulujiciho hormonu (FSH) a/nebo hladiny
estradiolu. Pripravkem Letrovena smi uzivat pouze zeny v postmenopausalnim endokrinnim stavu.

Porucha funkce ledvin

Letrozol nebyl studovan u dostate¢ného poctu pacientek s clearance kreatininu nizsi nez 10 ml/min.
Potencidlni pomér rizika a prospéchu u téchto pacientek ma byt peclivé zvazen pied podanim ptipravku
Letrovena.

Porucha funkce jater

U pacientek s tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh skore C) vzrostla systémova expozice a
terminalni polocas priblizn€ dvakrat oproti zdravym dobrovolnikiim. Proto je nutné tyto pacientky peclivé
sledovat (viz bod 5.2).

Vliv na kostni tkan

Ptipravek Letrovena G¢inn¢ snizuje hladinu estrogenu. U Zen s osteopor6ézou a/nebo zlomeninami

v anamnéze nebo u Zen se zvySenym rizikem osteoporozy, je nutno pied zahdjenim adjuvantni a
prodlouzené adjuvantni 1é¢by stanovit kostni denzitu a monitorovat vyvoj osteopordzy béhem 1écby i po
1é¢be letrozolem. M4 byt zahajena a peclivé monitorovana pfiméfena lécba nebo profylaxe. Pti
adjuvantnim podavani v zavislosti na bezpecnostnim profilu pacientky mtize byt také zvazena sekvencni
1écba (letrozol 2 roky nésledovany tamoxifenem 3 roky) (viz body 4.2, 4.8 a 5.1).

Tendinitida a ruptura Slachy
Muze dojit k vyskytu tendinitidy a (ve vzacnych ptipadech) k rupturam Slach. Pacienty je tieba peclive
sledovat a v pripad¢ postizené Slachy ptfijmout vhodnd opatfeni (napt. imobilizaci) (viz bod 4.8).

Dalsi upozornéni

Soubézné podavani letrozolu s tamoxifenem, dal$imi antiestrogeny nebo 1éCivymi pfipravky obsahujicimi
estrogeny ma byt vylouc¢eno, nebot’ tyto latky mohou snizovat farmakologicky ucinek letrozolu (viz bod
4.5).

Piipravek Letrovena obsahuje monohydrat laktozy
Pacientky se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci galaktozy, uplnym nedostatkem laktazy nebo
malabsorpci glukozy a galaktdozy nemaji tento ptipravek uzivat.

Piipravek Letrovena obsahuje sodik
Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné potahované tableté, to
znamena, Ze je v podstat¢ ,,bez sodiku®.

Ptipravek Letrovena obsahuje oranzovou zlut’ (E110)
Tento 1éCivy pfipravek obsahuje barvivo oranzova zlut' (E110), které mtize zptsobit alergické reakce.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Metabolismus letrozolu je ¢astecné zprostiedkovan CYP2A6 a CYP3A4. Cimetidin, slaby nespecificky
inhibitor enzymi CYP450, neovliviiuje koncentrace letrozolu v plazmé. Uginek silnych inhibitort
CYP450 neni znamy. Dosud nejsou klinické zkuSenosti s podavanim letrozolu v kombinaci s estrogeny
nebo jinymi protinadorovymi ptipravky s vyjimkou tamoxifenu. Tamoxifen, jiné antiestrogeny nebo



1é¢ivé ptipravky obsahujici estrogen mohou snizit farmakologicky ucinek letrozolu. Navic bylo
prokazano, ze soubézné podavani tamoxifenu s letrozolem podstatné snizuje koncentrace letrozolu v
plazmé. Soubézné podavani letrozolu s tamoxifenem, jinymi antiestrogeny nebo estrogeny ma byt
vylouceno.

Letrozol in vitro inhibuje izoenzym 2A6 cytochromu P450 a mirn¢ inhibuje izoenzym 2C19, ale klinicky
vyznam neni znamy. Proto je nutné vénovat zvlastni opatrnost sou¢asnému podavani letrozolu s 1éCivymi
pripravky, jejichz eliminace je zavisla predevsim na téchto isoenzymech a jejichz terapeuticky index je
uzky (napt. fenytoin, klopidogrel).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny v perimenopauze nebo ve fertilnim véku

Letrozol ma byt uzivan pouze zZenami s jasn¢ stanovenym postmenopauzalnim stavem (viz bod 4.4).
Protoze byly hlaseny ptipady Zen, u nichZ doslo béhem 1é¢by letrozolem k obnoveni funkci vajeénikti
navzdory jasnému postmenopauzalnimu stavu na zacatku 1écby, ma lékat v nutnych ptipadech
prodiskutovat vhodnou antikoncepci.

Téhotenstvi

Na zakladé zkuSenosti pfi podani u ¢loveka, kdy se objevily ojedinélé piipady defektti plodu (splynuti
labii, obojetné genitalie), letrozol mize zpisobit pii podavani béhem téhotenstvi vrozené vyvojové vady.
Studie na zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Piipravek Letrovena je kontraindikovan
béhem téhotenstvi (viz body 4.3 a 5.3).

Kojeni
Neni znamo, zda se letrozol a jeho metabolity vylucuji do mateiského mléka. Riziko pro kojené
novorozence/déti nelze vyloucit.

Pripravek Letrovena je kontraindikovan béhem kojeni (viz bod 4.3).

Fertilita

Farmakologickym ucinkem letrozolu je snizeni tvorby estrogenu inhibici aromataz. U premenopauzalnich
zen vede inhibice syntézy estrogenu zpétnou vazbou ke zvyseni hladin gonadotropinti (LH, FSH).
Zvysené hladiny FSH stimuluji rtst folikuld a mohou indukovat ovulaci.

4.7 U&inKky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Letrovena ma maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Protoze pfi uzivéani letrozolu
byla zjisténa inava, zavraté¢ a mén¢ Casto byla hlaSena ospalost, je pfi fizeni nebo obsluze stroji
doporuceno dbat opatrnosti.

4.8 Nezadouci u¢inky

Piehled bezpecnostniho profilu

Cetnosti nezadoucich u¢inki u letrozolu jsou podlozené daty ziskanymi predeviim z klinickych studii.
Ptiblizné az jedna tfetina pacientek 1éCenych letrozolem pro metastatické onemocnéni a ptiblizné 80 %
pacientek s adjuvantni 1é¢bou a prodlouzenou adjuvantni 1é¢bou zaznamenala nezadouci U¢inky. VéEtSina
nezadoucich ucinki se objevila béhem prvnich tydni 1écby.




Nejcastéji hlasené nezadouci ucinky v klinickych studiich byly navaly horka, hypercholesterolemie,
artralgie, inava, zvySené poceni a nauzea.

Dulezité dalsi nezadouci Gcinky, které se mohou objevit pii uZivani letrozolu jsou: kosterni piihody, jako
je osteopordza a/nebo zlomeniny kosti, a kardiovaskularni pfihody (véetné cerebrovaskularnich a
tromboembolickych piihod). Kategorie cetnosti pro tyto nezddouci reakce jsou uvedené v tabulce 1.

Ptehled nezadoucich ucinki v tabulce

Cetnosti nezadoucich u¢inkd u letrozolu jsou podlozené piedeviim daty ziskanymi z klinickych studii.
Nasledujici nezadouci ucinky uvedené v tabulce 1 byly hlasené z klinickych studii a

z postmarketingovych zkusSenosti s letrozolem.

w7

Tabulka 1. Nezddouci ucinky jsou fazené podle klesajici Cetnosti vyskytu, nejcastéjsi jako prvni, pfi
pouziti nasledujici klasifikace: velmi casté (>1/10), Casté (>1/100 az <1/10) méné¢ casté (>1/1 000 az
<1/100), vzacné (=1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych tdaji
nelze urcit).

Infekce a infestace

Méné Casté: | Infekce modovych cest

Novotvary benigni, maligni a bliZe neurcené (zahrnujici cysty a polypy)
Méné Casté: | Nadorova bolest (1)

Poruchy krve a lymfatického systému

Méné Casté: | Leukopenie

Poruchy imunitniho systému

Neni znamo: Anafylakticka reakce

Poruchy metabolismu a vyzZivy

Velmi cCasté: Hypercholesterolemie

Casté: SniZeni chuti k jidlu, zvySeni chuti k jidlu

Psychiatrické poruchy

Casté: Deprese

Meéng¢ cCasté: Uzkost (véetn& nervozity), podrazdénost

Poruchy nervového systému

Casté: Bolesti hlavy, zavraté

Mén¢ Caste: Somnolence, nespavost, poruchy paméti, dysaestezie (véetné
parestézie, hypoestézie), dysgeusie, cerebrovaskularni prihody,
syndrom karpalniho tunelu

Poruchy oka

Méné Casté: Katarakta, podrazdéni oka, rozmazané vidéni

Srde¢ni poruchy

Casté: Palpitace()




Méng¢ cCasté:

Tachykardie, ischemické srdecni piihody (vcetn€ noveé vzniklé
nebo zhorsujici se anginy pectoris, angina pectoris vyzadujici
operaci, infarkt myokardu a ischemie myokardu)

Cévni poruchy

Velmi Casté:

Navaly horka

Casté:

Hypertenze

Méné casté:

Tromboflebitida (véetné povrchové a hluboké Zilni
tromboflebitidy)

Vzacné:

Plicni embolie, arteridlni trombo6za, mozkova ptihoda

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy

Mén¢ cCasté:

Dyspnoe, kasel

Gastrointestinalni poruchy

Casté:

Nauzea, dyspepsie(!), zacpa, bolesti bficha, prijem, zvraceni

Mén¢ cCasté:

Sucho v tstech, stomatitida®

Poruchy jater a Zlucovych cest

Mén¢ Casté:

Zvyseni jaternich enzymi, hyperbilirubinemie, Zloutenka

Neni znamo:

Hepatitida

Poruchy kiiZe a podkozni tkané

Velmi Casté:

Hyperhidréza

Casté:

Alopecie, vyrazka (vCetné erytematozni, makulopapulozni,
psoriasiformni a vesikularni vyrazky), suchost ktize

Méné Casté:

Svédéni, koptivka

Neni znamo:

Angioedém, toxicka epidermalni nekrolyza, erythema multiforme

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Velmi casté:

Artralgie

Casté: Myalgie, bolest kosti, osteopordza, zlomeniny kosti, artritida
Meéné¢ Casté: Tendinitida

Vzacné: Ruptura Slachy

Neni znamo: Lupavy prst

Poruchy ledvin a moc¢ovych cest

Meéné¢ cCasté: Polakisurie

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Casté:

Vaginalni krvaceni

Méng¢ cCasté:

Vaginalni vytok, suchost vaginy, bolestivost prst

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi Casté:

Unava (vCetné asténie, malatnosti)

Casté:

Periferni otok, bolest na hrudi




Méng¢ cCasté:

Generalizovany otok, suchost sliznic, zizen, horecka

Vysetieni

Casté:

Zvyseni télesné hmotnosti

Méné Casté:

Snizeni télesné hmotnosti

(W'Nezadouci ucinky hlasené pouze pii 1é¢bé metastaz

Neéekteré nezadouci ucinky byly pifi adjuvantni 1écbe hlaseny s vyznamné rozdilnymi ¢etnostmi.
Nasledujici tabulky poskytuji informaci o vyznamnych rozdilech pti 1é€bé letrozolem oproti monoterapii
tamoxifenem a pii sekvencni 1é¢bé letrozol-tamoxifen:

Tabulka 2. Adjuvantni monoterapie letrozolem oproti monoterapii tamoxifenem — nezadouci ucinky

s vyznamnymi rozdily

Letrozol, mira vyskytu Tamoxifen, mira vyskytu
N = 2448 N = 2447
Béhem lécby | Kdykoli po | Béhem lécby Kdykoli po
(median 5 let) |randomizaci| (median 5 let) randomizaci
(median 8 (median 8 let)
let)

Zlomeniny kosti 10,2 % 14,7 % 7,2 % 11,4 %
Osteopordza 5.1 % 5.1 % 2.7 % 2.7 %
Tromboembolické ptihody 2,1 % 3,2 % 3,6 % 4,6 %
Infarkt myokardu 1,0 % 1,7 % 0,5 % 1.1 %
Endometrialni hyperplazie / 0,2 % 0,4 % 2,3 % 2,9 %
karcinom endometria

Poznamka: ,,Béhem 1é¢by* zahrnuje 30 dni po posledni davce. ,,Kdykoli“ zahrnuje obdobi nasledného
sledovani po dokonceni ¢i vysazeni studijni 1éCby.
Rozdily byly zalozeny na pomeérech rizik a 95% intervalu spolehlivosti.

Tabulka 3. Sekven¢ni 1é¢ba oproti monoterapii letrozolem — neZadouci icinky s vyznamnymi

rozdily
Letrozol monoterapie |Letrozol->tamoxifen |Tamoxifen->letrozol
N =1535 N =1527 N = 1541
5 let 2 roky -> 3 roky 2 roky -> 3 roky

Zlomeniny kosti 10,0 % 7,7 %* 9,7 %
Proliferativni poruchy 0,7 % 3,4 Y%** 1,7 %**
endometria
Hypercholesterolémie 52,5 % 44.2 %* 40,8 %*
Navaly horka 37,6 % 41,7 %** 43,9 %**
Vaginalni krvaceni 6,3 % 9,6 %** 12,7 %**

* Vyznamné mén¢ nez pii monoterapii letrozolem
** Vyznamné€ vice neZ pfi monoterapii letrozolem
Poznamka: Obdobi pro hlaseni je béhem 1é¢by nebo béhem 30 dni od ukonceni 1é¢by




Popis vybranych nezadoucich tcinku

Srdecni nezadouci ucinky

Pti adjuvantni 1écbé byly navic k datim uvedenym v tabulce 2 (pfi medianu trvani 1é€by 60 mésict plus
30 dni) pro letrozol a tamoxifen hlaseny nasledujici nezadouci ucinky: angina pectoris vyzZadujici operaci
(1,0% oproti 1,0%); srdecni selhani (1,1% oproti 0,6%); hypertenze (5,6% oproti 5,7%); cévni mozkova
prihoda/ptechodna ischemicka ataka (2,1% oproti 1,9%).

Pti prodlouzené adjuvantni 1é¢bé letrozolem (median trvani 1€¢by 5 let) a placebem (median trvani 1écby 3
roky) byly hlaSeny: angina vyzadujici chirurgicky zakrok (0,8 % oproti 0,6 %); nov¢ vznikla nebo
zhorsujici se angina (1,4 % oproti 1,0 %); infarkt myokardu (1,0 % oproti 0,7 %); tromboembolicka
ptihoda* (0,9 % oproti 0,3 %); mrtvice/ptfechodna ischemicka ataka* (1,5 % oproti 0,8 %).

Ptihody oznacené * byly ve dvou 1é¢ebnych ramenech statisticky vyznamné rozdilné.

Kosterni nezadouct ucinky
Bezpecnostni data tykajici se kostni tkan¢ pti adjuvantni 1écb€ naleznete v tabulce 2.

V prodlouzené adjuvantni 1€cbé doslo u vyznamné vyssiho poctu pacientek 1écenych letrozolem ke vzniku
zlomenin kosti nebo osteopordzy (zlomeniny kosti, 10,4 % a osteopordza, 12,2 %) v porovnani s ramenem
s placebem (5,8 % respektive 6,4 %). Median trvani 1&cby letrozolem byl 5 let oproti 3 roktim pro placebo.

Hlaseni podezieni na nezadouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1écivého piipravku je dulezité. Umoziuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby
hlasili podezieni na nezadouci ucinky prosttednictvim webového formulate sukl.gov.cz/nezadouciucinky

ptipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1&€iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Byly hldSeny ojedinélé ptipady preddvkovani letrozolem.
Pti pfedavkovani neni znama specificka 1écba, 1écba ma byt symptomaticka a podptirna.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Endokrinni 1é€ba. Antagonisté hormont a ptibuzné latky: inhibitory
aromatazy,

ATC kod: L02BG04

Farmakodynamické ucinky




V pripadech, kde je rtst nadorové tkan¢ zavisly na pritomnosti estrogenti a kde je pouzita endokrinni
terapie, je vylouceni stimulacniho t¢inku estrogenti nezbytnym ptedpokladem pro nadorovou odpovéd’. U
zen v postmenopauze vznikaji estrogeny piedevsim pisobenim enzymu aromatdzy na nadledvinové
androgeny - primarné na androstendion a testosteron - které jsou timto enzymem konvertovany na estron a
estradiol. Potlaceni biosyntézy estrogenti v perifernich tkanich a nadorové tkani samotné je proto mozné
dosahnout specifickou inhibici enzymu aromatazy.

Letrozol je nesteroidni inhibitor aromatazy. Inhibuje enzym aromatazu kompetitivni vazbou na hem
podjednotku cytochromu P450 aromatazy, coz vede k redukci biosyntézy estrogenu ve vSech tkanich, ve
kterych je ptitomen.

U zdravych zen v postmenopauze po jednordzovém podani davek letrozolu 0,1 mg, 0,5 mg a 2,5 mg
poklesla hladina estronu a estradiolu v séru oproti vychozi hodnoté o 75-78 %, resp. 78 %. Maximalniho
snizeni bylo dosazeno za 48-78 hodin.

U pacientek v postmenopauze s pokrocilym karcinomem prsu doslo po dennich davkach 0,1 mg az 5,0 mg
ke snizeni plazmatické koncentrace estradiolu, estronu a estron sulfatu o 75-95 % proti vychozi hodnoté¢ u
vsech lécenych pacientek. S davkami 0,5 mg a vys$imi byla vétsina hodnot estronu a estron sulfatu pod
limitem detekovatelnosti, coZ znamena, Ze s t¢mito davkami bylo dosazeno vyssi suprese estrogent.
Suprese estrogenti byla u téchto pacientek udrzovana po celou dobu 1é¢by.

Letrozol je vysoce specificky inhibitor aktivity aromatazy. Poskozeni nadledvinové steroidogeneze nebylo
pozorovano. U pacientek v postmenopauze 1éCenych denni davkou letrozolu 0,1 mg az 5,0 mg nebyly
nalezeny klinicky relevantni zmény v plazmatickych koncentracich kortizolu, aldosteronu, 11-
deoxykortizolu, 17-hydroxyprogesteronu a ACTH nebo v plazmatické aktivité reninu. ACTH stimula¢nim
testem, provedenym po 6 a 12 tydnech 1écby letrozolem dennimi davkami 0,1 mg, 0,25 mg, 0,5 mg, 1,0
mg; 2,5 mg a 5,0 mg, nebylo zjisténo jakékoliv sniZzeni produkce aldosteronu a kortizolu, a proto
doplnkova terapie glukokortikoidy a mineralokortikoidy neni nutna.

Nebyly zaznamenany zadné zmény plazmatickych koncentraci androgenti (androstendionu a testosteronu) u
zdravych Zen v postmenopauze po jednorazovém podani letrozolu v davkach 0,1 mg; 0,5 mga 2,5 mg nebo
v plazmatickych koncentracich androstendionuu postmenopauzalnich pacientek 1écenych dennimi davkami
0,1 mg az 5,0 mg letrozolu, coz znamena, ze blokada biosyntézy estrogenti nevede ke kumulaci
androgennich prekurzori. U pacientek [éCenych letrozolem nebyly ovlivnény ani plazmatické hladiny LH a
FSH, ani funkce §titné zlazy, ktera byla hodnocena testem vychytavani TSH, T4 a T3.

Adjuvantni lécba

Studie BIG -98

BIG 1-98 byla multicentricka, dvojité zaslepena studie, ve které bylo ndhodné zatfazeno vice nez 8 000 zen
v postmenopauze s casnym karcinomem prsu s pozitivnimi hormonalnimi receptory do jedné

z nasledujicich skupin 1écby:

A. tamoxifen po dobu 5 let

B. letrozol po dobu 5 let

C. tamoxifen po dobu 2 let nasledovany letrozolem po dobu 3 let

D. letrozol po dobu 2 let nasledovany tamoxifenem po dobu 3 let

Primarnim cilem bylo stanoveni pfeziti bez ptiznaktl (DFS); sekundarnimi cili bylo zjisténi obdobi do
vyskytu vzdalenych metastaz (TDM), pteziti bez vzdalenych metastaz (DDFS), celkové pieziti (OS),



preziti bez systémovych ptiznakii (SDFS), invazivniho kontralateralniho karcinomu prsu a obdobi do
recidivy karcinomu prsu.

Vysledky ucinnosti pri medianu sledovani 26 a 60 mésicti

Udaje v tabulce 4 shrnuji vysledky primérni analyzy (Primary Core Analysis [PCA]) zahrnujici data z
ramen monoterapie (skupiny A a B) a ze dvou pievadécich ramen (C a D) pti medidnu trvani lécby 24
mésict a pii medianu doby sledovani 26 mésicl a pfi medidnu trvani 1é€by 32 mésicti a medianu
sledovani 60 mésict.

Sleté miry DFS byly 84 % pro letrozol a 81,4 % pro tamoxifen.

Tabulka 4. Primarni analyza: PreZiti bez priznaki onemocnéni a celkové preziti pi'i medianu doby
sledovani 26 mésicii a pii medianu doby sledovani 60 mésici (ITT populace)

Primarni analyza
Median sledovani 26 mésicu Median sledovani 60 mésicu

Letrozol Tamoxifen HR! Letrozol  Tamoxifen HR!
N=4003 N=4007 (95% CI) N=4003 N=4007 (95% CI)
P P

Pteziti bez ptiznakt 351 428 0,81 585 664 0,86
onemocnéni

(primarni) - piihody (0,70; 0,93) (0,77; 0,96)
(definované 0,003 0,008
protokolem?)

Celkové preziti 166 192 0,86 330 374 0,87
(sekundarni) (0,70; 1,06) (0,75; 1,01)

Pocet imrti

HR = Pomeér rizika; CI = Interval spolehlivosti

! Log rank test, stratifikovano dle randomizace a pouziti chemoterapie (ano/ne)

2 DFS udalosti: loko-regionalni rekurence, vzdalené metastazy, invazivni kontralateralni karcinom
prsu, dalsi (s vyjimkou karcinomu prsu) primarni malignita, imrti z jakékoli pfic¢iny bez ptedchoziho
vyskytu karcinomu.

Vysledky pri medianu doby sledovani 96 mésicii (pouze ramena s monoterapii)
Analyza ramen s monoterapii (MAA) dlouhodoba aktualizace ucinnosti letrozolu v monoterapii v
porovnani s monoterapii tamoxifenem (median trvani adjuvantni 1éCby: 5 let) je uvedeny v Tabulce 5.

Tabulka 5. Analyza ramen s monoterapii: PreZiti bez priznakii onemocnéni a celkové pieZziti pri
medianu doby sledovani 96 mésici (ITT populace)

Letrozol Tamoxifen = Pomér rizik' Hodnota P
N = 2463 N=2459 (95% CI)
Pteziti bez priznakli onemocnéni 626 698 0,87 (0,78; 0,97) 0,01
primarni)?
Obdobi do vyskytu vzdalenych metastaz 301 342 0,86 (0,74; 1,01) 0,06
(sekundarni)
Celkové preziti (sekundarni) - amrti 393 436 0,89 (0,77; 1,02) 0,08
Cenzurovana analyza DFS3 626 649 0,83 (0,74; 0,92)

Cenzurovana analyza OS3 393 419 0,81 (0,70; 0,93)




1 Log rank test, stratifikovano dle randomizace a pouziti chemoterapie (ano/ne)

2 DFS udalosti: loko-regionalni rekurence, vzdalené metastazy, invazivni kontralateralni karcinom
prsu, dalsi primarni malignita (jina nez karcinom prsu), imrti z jakékoli pfi¢iny bez predchoziho vyskytu
karcinomu.

3 Pozorovani v rameni s tamoxifenem cenzurované selektivné v dobé pfevodu na letrozol

Analyzy sekvencni lécby (STA)

Analyzy sekvencni 1é¢by (STA) hodnotily druhy primarni cil studie BIG 1-98, zejména zda fazovani
tamoxifenu a letrozolu miize byt G¢inngjsi nez monoterapie. Nebyly zjistény vyznamné rozdily v DFS,
0OS, SDFS, nebo DDFS z ptevodu s ohledem na monoterapii (tabulka 6).

Tabulka 6. Analyzy sekvencni 1écby prezZiti bez pfiznakd onemocnéni s letrozolem jako pocateénim
endokrinnim agens (STA populace s fazovanou lé¢bou)

N Pocet Pomér 97,5% Cox model
lld{llOStil rizikaz interval P-hodnota
spolehlivosti)
[Letrozol —] Tamoxifen 1460 254 1,03 (0,84; 1,26) 0,72
Letrozol 1463 249

! Definice v protokolu, zahrnuje dalsi primarni malignity jiné neZ karcinom prsu, po pievodu / za dva
roky
2 Upravené pouzitim chemoterapie

Nebyly zjistény vyznamné rozdily v DFS, OS, SDFS nebo DDFS v zadném parovém porovnani analyz
sekvencni 1écby od randomizace (Tabulka 7).

Tabulka 7. Analyza sekven¢ni 1écby od randomizace (STA-R) pieZiti bez priznakii onemocnéni
(ITT STA-R populace)

Letrozol — Tamoxifen Letrozol
Pocet pacientek 1540 1546
Pocet pacientek s vyskytem DFS 330 319
(definice dle protokolu)
Pomér rizik' (99% CI) 1,04 (0,85; 1,27)

Letrozol — Tamoxifen Tamoxifen
Pocet pacientek 1540 1548
Pocet pacientek s vyskytem DFS 330 353
(definice dle protokolu)
Pomér rizik (99% CI) 0,92 (0,75 1,12)

l r ~er .
Upravené pouzitim chemoterapie (ano/ne)

2626 (40 %) pacientek selektivné pfevedenych na letrozol po odslepeni ramene s tamoxifenem v roce
2005

Studie D2407

Studie D2407 je oteviena, randomizovana, multicentricka postmarketingova bezpecnostni studie
uspotradana za Gicelem porovnani u¢inkii adjuvantni 1éCby letrozolem a tamoxifenem na denzitu kostniho
mineralu (BMD) a lipidovych profila v séru. Celkem 262 pacientkdm byl ptifazen letrozol po dobu 5 let
nebo tamoxifen po dobu 2 let nasledovany letrozolem po dobu 3 let.



Po 24 mésicich byl statisticky vyznamny rozdil v primarnich cilech; BMD lumbalnich obratla (L2-L4) v
rameni s letrozolem vykazovala median snizeni o 4,1 % oproti medianu zvyseni o 0,3 % v rameni s
tamoxifenem.

U zadné pacientky s normalni vstupni hodnotou BMD se neobjevila béhem 2 let 1écby osteoporoza a
pouze u 1 pacientky s osteopenii pii vstupu do studie (T score -1,9) se objevila béhem doby 1éCby
osteopordza (hodnoceno centralng).

Vysledky celkové hodnoty BMD celkového proximalniho femuru byly obdobné vysledkiim BMD
lumbalni patete, ale méné vyrazné.

Mezi 1é€ebnymi rameny nebyl vyznamny rozdil ve vyskytu zlomenin — 15 % v rameni s letrozolem, 17 %
v rameni s tamoxifenem.

V rameni s tamoxifenem klesl po 6 mésicich median hladin celkového cholesterolu o 16 % oproti
vstupnimu stavu, a toto sniZzeni bylo udrZeno pii naslednych navstévach az do 24 mésict. V rameni s
letrozolem byly hladiny celkového cholesterolu v priubéhu sledovani relativng stalé a vykazovaly
statisticky vyznamny rozdil ve prospéch tamoxifenu ve vSech ¢asovych bodech.

Prodlouzena adjuvantni lecba (MA-17)

V multicentrické, dvojité zaslepené, randomizované, placebem kontrolované studii (MA-17) vice nez
5100 Zen v postmenopauze s receptor - pozitivnim nebo neznamym primarnim karcinomem prsu, které
dokon¢ily adjuvantni 1é¢bu tamoxifenem (4,5 az 6 let) bylo randomizovano do skupiny s letrozolem nebo
s placebem na dobu 5 let.

Primarnim cilem bylo pfeziti bez projevu onemocnéni, definované jako interval mezi randomizaci a
nejcasnéj$im vyskytem loko-regionalnich rekurenci, vzdalenych metastaz nebo kontralateralniho
karcinomu prsu.

Prvni pldnovand interim analyza pii medidnu sledovani okolo 28 mésicti (25% pacientl bylo sledovéno
nejméné 38 mesicil) prokazala, Ze letrozol vyznamné snizil riziko rekurence karcinomu prsu o 42 % v
porovnani s placebem (HR 0,58; 95% CI 0,45; 0,76; P=0,00003). Ptinos ve prospéch letrozolu byl
pozorovan bez ohledu na nodalni stav. V celkovém pieziti nebyl vyznamny rozdil: (letrozol 51 iimrti;
placebo 62; HR 0,82; 95% CI 0,56; 1,19).

Nésledné byla studie po prvni interim analyze odslepena a pokracovala jako oteviena a pacientkdm v
rameni s placebem byl povolen pfechod na letrozol na dobu az do 5 let 1écby. Vice nez 60 % vhodnych
pacientek (bez onemocnéni pti odslepeni) zvolilo pfechod na letrozol. Zavére¢na analyza zahrnovala 1551
zen, které presly z placeba na letrozol s medianem 31 mésicti (rozmezi 12 az 106 mésicit) po dokoncéeni
adjuvantni terapie tamoxifenem. Median trvani 1écby pro letrozol po pievodu byl 40 mésict.

Zaveérecna analyza provedena pti medianu doby sledovani 62 mésict potvrdila signifikantni sniZeni rizika
rekurence karcinomu prsu s letrozolem.

Tabulka 8. PreZiti bez priznakii onemocnéni a celkové pieziti (modifikovana ITT populace)
Median sledovani 28 mésict! Median sledovani 62 mésict

Letrozol Placebo HR Letrozol Placebo HR

N=2582 N=2586 N=2582 N=2586




(95% CI)’ (95% CI)’
P hodnota P hodnota
Preziti bez priznaki onemocnéni’
Ptihody 92 (3,6%) 155 0,58 209 286 0,75
(6,0%) (0,45; (8,1%) (11,1%) (0,63;
0,76) 0,89)
0,00003
4-lety pomér DFS 94,4% 89,8% 94,4% 91,4%
PrezZiti bez priznaki onemocnéni 3 , véetné umrti z jakychkoli pricin
Ptihody 122 193 0,62 344 402 0,89
(4,7%) (7,5%) (0,49, (13,3%) | (15,5%) (0,77,
0,78) 1,03)
5-lety pomér DFS 90,5% 80,8% 88,8% 86,7%
Vzdalené metastazy
Piihody 57 (2,2%) | 93 (3,6%) 0,61 142 169 0,88
(0,44; (5,5%) (6,5%) (0,70;
0,84) 1,10)
Celkové prihody
Umrti 51 (2,0%) | 62 (2,4%) 0,82 236 232 1,13
(0,56; (9,1%) (9,0%) (0,95;
1,19) 1,36)
Unrti’ - "- -- 236’ 170° 0,78
9,1%) | (6,6%) | (064
0,96)

HR = Pomg¢r rizika; CI = interval spolehlivosti

' Po odslepeni studie v roce 2003 bylo 1551 pacientek randomizovanych v rameni s placebem (60 % téch,
které byly vhodné pro pfevedeni, t.j. nemocné bez priznakil onemocnéni) prevedeno na letrozol v medianu
31 mésict po randomizaci. Zde uvedené analyzy opomiji selektivni pievod.

2 Stratifikovano podle stavu receptorti, stavu uzlin a predchozi adjuvantni chemoterapie.

3 DFS ptihody byly protokolem definovany jako vznik loko — regionalni rekurence, vzdalené metastazy
nebo kontralateralni karcinom prsu.

4Vyzkumna analyza, cenzurujici v rameni s placebem doby sledovani v datu pfevodu (pokud byl
proveden).

> Median sledovani 62 mésicu.

6 Median sledovani do ptevodu (pokud byl proveden) 37 mésicu.

V kostni substudii MA-17, v niz byl soubézn¢ podavan vapnik a vitamin D, bylo zjisténo vyraznéjsi
snizeni BMD v porovnani s vychozim stavem pii podani letrozolu v porovnani s placebem. Jediny
statisticky vyznamny rozdil se objevil po 2 letech v celkovém BMD celkového proximalniho femuru
(median sniZeni u letrozolu 3,8 % oproti medianu sniZeni u placeba o 2,0 %).

V lipidové podstudii MA-17 nebyly zjistény vyznamné rozdily mezi letrozolem a placebem v hodnoté
celkového cholesterolu nebo jakékoli lipidové frakcee.

V aktualizované podstudii kvality Zivota nebyly zjistény mezi lécbami vyznamné rozdily ve skore
celkového fyzického stavu nebo ve skore celkového dusevniho stavu nebo v zZadné oblasti stupnice skore
SF-36. V MENQOL skéle byl postizen vyrazné vyssi pocet Zen v rameni s letrozolem neZ v rameni s



placebem (obvykle v prvnim roce 1é¢by) ptiznaky odvozenymi od estrogenové deprivace — navaly horka a
suchost vaginy. Ptiznakem, ktery postihl vétSinu pacientek v obou ramenech 1écby, byla bolest svali se
statisticky vyznamnym rozdilem ve prospéch placeba.

Neoadjuvantni lécba

Dvojité zaslepena studie (P024) byla provedena u 337 pacientek v postmenopauze s karcinomem prsu
nahodn¢ ptirazenych k 1&¢bé letrozolem 2,5 mg po dobu 4 mésicii nebo 1écb¢ tamoxifenem po dobu 4
mésictl. Na zacatku studie mély vSechny pacientky nadory ve stadiich T2-T4c, NO-2, M0, ER a/nebo PgR
pozitivni a zadna z pacientek nebyla zptisobild pro prs zachovavajici operaci. Na zaklad¢ klinického
vyhodnoceni bylo 55 % objektivnich odpovédi v rameni s letrozolem oproti 36 % v rameni s tamoxifenem
(P<0,001). Tento nalez byl shodn¢ potvrzen ultrazvukem (letrozol35 % oproti tamoxifenu 25 %, P=0,04)
a mamografii (letrozol34 % oproti tamoxifenu 16 %, P<0,001). Celkem 45 % pacientek ve skupiné s
letrozolem oproti 35 % pacientek ve skupiné s tamoxifenem (P=0,02) podstoupilo prs zachovavajici
1écbu. Podle klinického vyhodnoceni mélo béhem 4mésicni predoperacni 1é€by progresi onemocnéni 12 %
pacientek 1écenych letrozolem a 17 % pacientek 1é¢enych tamoxifenem.

Prvni linie 1é¢by

Byla provedena kontrolovana, dvojité zaslepena studie srovnavajici ucinek letrozolu 2,5 mg s tamoxifenem
20 mg jako prvni linie 1é¢by Zen v postmenopauze s pokrocilym karcinomem prsu. U 907 zen byl zjistén
lepsi ucinek letrozolu proti tamoxifenu v parametrech doby do progrese onemocnéni (primarni cil) a
celkové objektivni odpovédi, doby do selhani 1écby a klinického prospéchu.

Vysledky shrnuje tabulka 9.

Tabulka 9. Vysledky s medianem nasledného sledovani 32 mésicii

Proménna Statistika Letrozol Tamoxifen
n=453 n=454
Doba do progrese Median 9,4 mésict 6,0
onemocnéni mésict
(95% CI pro median) (8,9; 11,6 mésict) (5,4; 6,3 mesict)
Pomér rizik (HR) 0,72
(95% CI pro HR) (0,62; 0,83)
<0,0001
Cetnost objektivni CR+PR 145 (32 %) 95 (21 %)
odpovédi (ORR)
(95% CI pro cCetnost) (28,36 %) (17,25 %)
Pomér Sanci 1,78
(95% CI (1,32; 2,40)

pro pomer Sanci)
p=0,0002

Doba do progrese onemocnéni i objektivni odpoveéd’ byly vyznamné delsi/vyssi pro letrozol nezavisle na
tom, zda byla podavana adjuvantni antiestrogenni 1écba nebo ne. Doba do progrese byla vyznamné delsi u
letrozolu bez ohledu na dominujici misto onemocnéni. Median doby do progrese byl 12,1 mésice pro
letrozol a 6,4 mésice pro tamoxifen u pacientek s onemocnénim pouze mekkych tkani a median 8,3
mésice pro letrozol a 4,6 mésice pro tamoxifen u pacientek s visceralnimi metastazami.

Usporadani studie dovolovalo pacientkdm pfi progresi onemocnéni prechod na jinou terapii nebo
ukonceni ucasti ve studii. Pfiblizn¢ 50 % pacientek pieslo na opacné rameno 1écby a prechod byl



prakticky ukoncen do 36 mésicti. Median doby do ptechodu byl 17 mésicii (letrozol na tamoxifen) a 13
meésicl (tamoxifen na letrozol).

Vysledkem 1écby letrozolem pfi 1écbé v prvni linii pokroc¢ilého karcinomu prsu byl median doby pteziti 34
meésicti ve srovnani s 30 mésici u tamoxifenu (logrank test p = 0,53, statisticky nevyznamné). Absence
zvyhodnéni letrozolu v parametru celkového pieziti mtize byt vysvétlena zkiizenym uspotradanim studie.

Druhé linie 1é¢by

Byly provedeny dvé dobie kontrolované studie, porovnavajici dvé davky letrozolu 0,5 mg a 2,5 mg s
megestrolacetatem a aminoglutethimidem u zen v postmenopauze s pokrocilym karcinomem prsu, diive
1éCenych antiestrogeny.

Doba do progrese nebyla mezi letrozolem 2,5 mg a megestrol-acetatem (p = 0,07) vyznamn¢ odlisna.
Statisticky vyznamné rozdily ve prospéch letrozolu v davce 2,5 mg pfi srovnani s megestrol-acetatem byly
pozorované v parametrech celkové miry objektivni odpovédi (24 % proti 16 %, p = 0,04) a doby do
selhéni 1écby (p = 0,04). Celkové pieziti nebylo mezi obéma rameny vyznamné rozdilné (p = 0,2).

Ve druhé klinické studii mira odpovédi na 1é€bu nebyla statisticky vyznamné odlisna mezi letrozolem 2,5
mg a aminoglutethimidem (p = 0,06). Letrozol 2,5 mg byl statisticky lepsi nez aminoglutethimid v
parametru doby do progrese (p = 0,008), doby do selhani 1écby (p = 0,003) a celkového preziti (p =
0,002).

Karcinom prsu u muzi
Pouziti letrozolu muzi s karcinomem prsu nebylo studovano.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Letrozol je rychle a kompletn¢ absorbovan ze zazivaciho ustroji (primeér absolutni biologické

dostupnostije 99,9 %). Potrava mimé snizuje rychlost absorpce (median tmax : 1 hodina nala¢no proti 2
hodindm po jidle; primérna hodnota Cmax 129 £ 20,3 nmol/l nala¢no proti 98,7 + 18,6 nmol/l po jidle),
ale rozsah absorpce (AUC) je nezménén. Tento minimalni vliv na rychlost absorpce neni povazovan za
klinicky vyznamny, a proto mize byt letrozol uzivan bez ohledu na dobu jidla.

Distribuce

Letrozol je ptiblizné z 60 % vazéan na bilkoviny plazmy, pfedevsim na albumin (55 %). Koncentrace
letrozolu v erytrocytech je asi 80 % hodnoty koncentrace letrozolu v plazmé. Po aplikaci 2,5 mg
letrozolu znaceného “C bylo piiblizné 82 % radioaktivity nalezené v plazmé ve form¢ nezménéné
vychozi slouceniny. Systémové ovlivnéni organismu metabolity letrozolu je proto nizké. Letrozol je
rychle a extenzivné distribuovan do tkani, jeho distribu¢ni objem pii rovnovaznémstavu (steady state) je
asi 1,87 £ 0,47 1/kg.

Biotransformace

Hlavnim zptisobem metabolizace letrozolu je jeho pfeména na farmakologicky neaktivni metabolit
karbinol (Clym = 2,1 I/hod), ale ve srovnani s hodnotou pratoku krve jatry (90 I/hod) je relativné pomala.
Do metabolizace letrozolu na tento metabolit karbinolu jsou zapojeny izoenzymy 3A4 a 2A6
cytochromu P450. Tvorba mensich mnozstvi nedostatecné definovanych metabolitt, stejné tak jako
pfimé vylucovani do moci a stolice, hraje v celkovéltﬂ vylucovani letrozolu jen mensi tlohu. Béhem
dvou tydnti po aplikaci 2,5 mg letrozolu znaceného " "C zdravym zZenam v postmenopauze bylo 88,2 +




7,6 % radioaktivity vylouceno moci a 3,8 = 0,9 % stolici. Za 216 hodin bylo v moc¢i detekovano 84,7 +
7,8 % podané davky. Minimélné 75 % vyloucené radioaktivity bylo ve formé glukuronidovaného
metabolitu karbinolu, 9 % ve form¢ dvou nedefinovanych metabolitii a 6 % letrozolu bylo vylouceno v
nezménéné forme.

Eliminace

Termindlni eliminacni polocas z plazmy je asi 2 dny. Po denni aplikaci davky 2,5 mg bylo dosazeno
rovnovazného stavu (steady-state) béhem 2 az 6 tydnil. Plazmatické koncentrace v rovnovazném stavu
jsou priblizné 7x vyssi nez po jednorazovém podani davky 2,5 mg, ale jsou 1,5 az 2x vyssi nez hodnoty v
rovnovazném stavu, vypoctené z koncentraci namétenych po jednom podani, coz svéd¢i o mirné
nelinearit¢ ve farmakokinetice letrozolu pii dennim podavani davky 2,5 mg. Vzhledem k tomu, Ze je po
celou dobu udrzovan rovnovazny stav, je mozné uzavtit, ze nedochazi ke kontinualni kumulaci letrozolu.

Linearita/nelinearita

Farmakokinetika letrozolu byla umérna podané jednorazové peroralni davce az do 10 mg (davkové
rozmezi: 0,01 az 30 mg) a podané denni davce az do 1,0 mg (davkové rozmezi: 0,1 az 5 mg). Po podani
jednorazové peroralni davky 30 mg doslo k mirnému davce nelinearnimu zvyseni hodnoty AUC. Davkova
nelinearita je pravdépodobné disledkem saturace metabolickych eliminacnich procesti. Rovnovaznych
hladin bylo dosazeno za 1 az 2 meésice pfi vSech testovanych rezimech davkovani (0,1 az 5,0 mg denn¢).

Zvlastni skupiny pacientu

Starsi Zeny
Farmakokinetika letrozolu neni zavisla na véku.

Porucha funkce ledvin

Ve studii zahrnujici 19 dobrovolnikli s riznym stupném poruchy funkce ledvin (24 hod. clearance
kreatininu 9-116 ml/min) nebyl nalezen zadny vliv na farmakokinetiku letrozolu po jednordzovém podani
davky 2,5 mg. Krom¢ uvedené studie hodnotici vliv poruchy funkce ledvin na letrozol byla provedena
analyza kovariatt na zaklad¢ udaji ze dvou pivotnich studii (studie AR/BC2 a studie AR/BC3).
Vypoctena clearance kreatininu (CLcr) [rozmezi ve studii AR/BC2: 19 az 187 ml/min; rozmezi ve studii
AR/BC3: 10 az 180 ml/min] neprokazala statisticky signifikantni spojitost mezi plazmatickymi
minimalnimi hladinami letrozolu v ustaleném stavu (Cmin). Kromé toho udaje ze studie AR/BC2 a studie
AR/BC3 ve druhé linii 1é¢by metastatického karcinomu prsu neprokazaly nezadouci ucinek letrozolu na
CLer nebo na poruchu funkce ledvin.

Proto neni nutnd uprava davkovani u pacientek s poruchou funkce ledvin (CLcr >10 ml/min). Pro pacienty
se zavaznou poruchou funkce ledvin (CLcr <10 ml/min) jsou k dispozici pouze omezené tidaje.

Porucha funkce jater

V podobné studii provedené u dobrovolnikl s riiznym stupném poruchy funkce jater byla primérna
hodnota AUC u dobrovolniki se stfedni poruchou funkce jater (Child-Pugh skore B) o 37 % vySSi nez u
zdravych jedincq, ale stale jesté v rozmezi sledovaném u dobrovolnikd bez poruchy funkce. Ve studii
porovnavajici farmakokinetiku letrozolu po jednorazovém peroralnim podani u 8 muzu s jaterni cirh6zou
a tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh skore C) s jedinci zdravymi (N=8), byla hodnota AUC a
biologicky polocas zvyseny o 95 %, respektive 187 %. Proto ma byt letrozol u pacientek se zavaznou
poruchou funkce jater podavan s opatrnosti a po zvazeni potencialniho rizika proti prospéchu u
jednotlivych pacientek.



5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

V rtuznych predklinickych bezpecnostnich studiich provedenych na standardnich zvitecich druzich
nebyla prokazana systémova toxicita ani toxicita cilovych organt.

Nizky stupen akutni toxicity byl zjistén u hlodavct po davce letrozolu az 2 000 mg/kg. U pst se
objevily ptiznaky stfedni toxicity po davce 100 mg/kg.

Chronické studie toxicity byly provedeny u potkand a psi az do 12 mésici, hlavni pozorované
ptiznaky byly zptsobeny pfedevsim farmakologickymi Gcinky ptipravku. U obou druhii nebyly
pozorovany nezadouci t€inky do davky 0,3 mg/kg.

Perorélni podavani letrozolu samicim potkanti vedlo ke snizeni pomért pateni a biezosti a
zvySeni poctu preimplantacnich ztrat.

V in vivo ani in vitro studiich mutagenniho potenciélu letrozolu nebyla zjisténa genotoxicita.

Ve studii kancerogenity u potkantl v délce trvani 104 tydni nebyl prokazan vyskyt nadort, které
by mély souvislost s podavanim letrozolu samctim potkanti. U samic potkant byla po vSech
davkach letrozolu snizena incidence benignich i malignich nadorti mlécné Zlazy.

Ve studii kancerogenity umysi v délce trvani 104 tydnt nebyl u samcti mysi prokézan vyskyt
nadort, které by mély souvislost s podavanim letrozolu. U samic mysi byla po vsech testovanych
davkach letrozolu snizena indicience benignich ovarialnich nadort z bun¢k theca granulosa, ktera
byla obecné souvisejici s davkou. Tyto nadory byly povazovany za souvisejici s
farmakologickou inhibici syntézy estrogenu a mohou byt zptisobeny zvyseni LH v dasledku
poklesu cirkulujiciho estrogenu.

Po peroralnim podani klinicky relevantnich davek byl letrozol embryotoxicky a fetotoxicky u brezich
samic potkant a kralikii. U bfezich potkanich samic doslo ke zvySeni incidence fetalnich malformaci
véetné vyklenuti lebky a fuze centralnich ¢asti krénich obratl. U kralikd nebyla zvySena incidence
fetalnich malformaci zjisténa. Neni znamo, zda Slo o nepfimy nasledek farmakologickych vlastnosti
(inhibice biosyntézy estrogenu) nebo piimy ucinek 1éku (viz body 4.3 a 4.6).

Predklinicka pozorovéni byla omezena pouze na ta, o kterych je znamo, Ze souvisi s farmakologickym
pusobenim, které se tyka bezpecnosti uziti u lidi a jsou odvozena ze studii na zvitatech.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:
mikrokrystalicka celul6za,

koloidni bezvody oxid kiemicity,
monohydrat laktozy,

kukufi¢ny Skrob,

sodna stl karboxymethylskrobu (typ A),
magnesium-stearat



Potah tablety:
Potahova soustava Opadry II 85F21354 zelena:

polyvinylalkohol,
oxid titani¢ity (E171),
mastek,
makrogol 3350,
chinolinova zlut’ (E104),
oranzova zlut' (E110),
indigokarmin (E132)
6.2 Inkompatibility
Neuplatnuje se.
6.3 Doba pouZzitelnosti
3 roky
6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani
Uchovéavejte pfi teploté do 25°C.
6.5 Druh obalu a velikost baleni

Ptipravek je dostupny v baleni po 30, 50 nebo 100 potahovanych tabletach v prithlednych, bezbarvych
PVC/Al blistrech.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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