Priloha III

Souhrn udaji o pfripravku, oznaceni na obalu a pribalova informace

Poznamka: tato verze SPC, oznaceni na obalu a pfibalova informace je platna po ziskani
Evropského rozhodnuti.

Po Evropském rozhodnuti autority jednotlivych &lenskych statl dle pozadavku v souladu s
referencnim statem, aktualizuji informaci o produktu. Proto tato verze SPC, oznaceni na obalu a
pribalova informace nemusi predstavovat soucasny text.
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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
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1. NAZEV PRiIPRAVKU

{Smysleny nazev} a souvisejici nazvy (viz Priloha I) sila I€kova forma
[viz Priloha I - doplni se na narodni trovni]

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
[Doplni se na narodni Grovni]

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

[Doplni se na narodni tirovni]

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

o Adjuvantni 1é¢ba Zen v postmenopauze s ¢asnym stadiem karcinomu prsu s pozitivnimi
hormonalnimi receptory.

o Prodlouzena adjuvantni 1écba karcinomu prsu s pozitivnimi hormonalnimi receptory u Zen
v postmenopauze, které prodélaly predchozi pétiletou standardni adjuvantni lécbu tamoxifenem.

o Prvni linie 1écby pokrocilého karcinomu prsu s pozitivnimi hormonalnimi receptory u Zen

V postmenopauze.

o Lécba pokrocilého karcinomu prsu u Zen s pfirozenou nebo uméle vyvolanou menopauzou po
relapsu nebo pfi progresi onemocnéni, které jiz byly léceny antiestrogeny.

o Neoadjuvantni 1é€ba zen v postmenopauze s HER-2 negativnim karcinomem prsu s pozitivnimi
hormonalnimi receptory, kdy neni vhodna chemoterapie a neni indikovany okamzity
chirurgicky zékrok.

U¢innost nebyla prokazana u pacientek s karcinomem prsu s negativnimi hormonalnimi receptory.
4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovani

Dospélé a starsi pacientky

Doporucena davka {Smysleny nazev} je 2,5 mg jednou denné. U starSich pacientek neni nutna iprava
davkovani.

U pacientek s pokrocilym nebo metastatickym karcinomem prsu ma Iécba {Smysleny nazev}
pokracovat az do zjisténi progrese onemocnéni.

Pfi adjuvantni a prodlouzené adjuvantni 1é¢b€ ma 1écba {Smysleny nazev} pokracovat 5 let, nebo
dokud nedojde k relapsu onemocnéni, podle toho, co nastane diive

Pti adjuvantni 1écbé miize byt také zvazovano sekvencni schéma 1écby (letrozol 2 roky nasledovany
tamoxifenem 3 roky) (viz body 4.4 a 5.1).

Pti neoadjuvantnim podavani ma 1é¢ba {Smysleny nazev} pokracovat 4 az 8 mesict, aby doslo
k optimalnimu zmenseni nddoru. Pokud neni odpovéd’ dostate¢nd, ma byt 1écba {Smysleny nazev}
ukonéena a naplanovan chirurgicky zakrok a/nebo s pacientkou prodiskutovany dal$i moznosti 1éCby.

Pediatricka populace
{Smysleny nazev} neni doporucena pro uzivani u déti a dospivajicich. Bezpecnost a uc¢innost

15



{Smysleny nazev} u déti a dospivajicich ve véku do 17 let nebyla stanovena. Jsou dostupné omezené
udaje a na jejich zakladé nelze ucinit Zadna doporuceni ohledné davkovani.

Porucha ledvinnych funkci

Neni vyZzadovana zadna uprava davky {Smysleny nazev} pro pacientky s poskozenim ledvin
s clearance kreatininu >10 ml/min. Pro pfipady selhani ledvin s clearance kreatininu nizsi
nez 10 ml/min nejsou dostupna dostatecna data (viz body 4.4 a 5.2).

Porucha jaternich funkci

U pacientek s mirnym az stfedné té¢Zkym poskozenim jater (Child-Pugh A nebo B) neni vyzadovana
uprava davky {Smysleny nazev}. U pacientek s t¢zkym poskozenim jater nejsou dostupna dostatecna
data. Pacientky s tézkym poskozenim jater (Child-Pugh C) vyzaduji peclivé sledovani (viz body 4.4 a
5.2).

Zpusob podani
{Smysleny nazev} ma byt podavana peroraln¢ a mtize byt podavana s jidlem nebo bez jidla.

4.3 Kontraindikace

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

Tehotenstvi (viz bod 4.6)

Kojeni (viz bod 4.6)

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Menopauzalni stav

U pacientek s nejasnym menopauzalnim stavem se pfed zahajenim 1écby {Smysleny nazev} musi
stanovit hladiny luteinizacniho hormonu (LH), folikulostimula¢niho hormonu (FSH) a/nebo hladiny
estradiolu. {Smysleny nazev} smi uzivat pouze Zeny v postmenopausalnim endokrinnim stavu.

Porucha ledvinnych funkci

{Smysleny nazev} nebyl studovan u dostate¢ného poctu pacientek s clearance kreatininu niz§i nez
10 ml/min. Potencialni pomeér rizika a prospéchu u téchto pacientek ma byt peclivé zvazen pred
podanim {Smysleny nazev}.

Porucha jaternich funkci

U pacientek s t¢zkym poSkozenim jaternich funkci (Child-Pugh C) vzrostly systémova expozice a
terminalni polocas priblizné¢ dvakrat oproti zdravym dobrovolniktim. Proto je nutné tyto pacientky
peclive sledovat (viz bod 5.2).

Vliv na kostni tkai

{Smysleny nazev} G¢inné snizuje hladinu estrogenu. U Zen s osteopordzou a/nebo zlomeninami

v anamnéze nebo u Zen se zvySenym rizikem osteopordzy, je nutno pred zahajenim adjuvantni a
prodlouzené adjuvantni lécby stanovit kostni denzitu a monitorovat vyvoj osteoporozy béhem 1écby i
po 1é¢be letrozolem. Ma byt zahajena a pe¢livé monitorovana piiméfena 1é¢ba nebo profylaxe Pii
adjuvantnim podavani v zavislosti na bezpe¢nostnim profilu pacientky mize byt také zvazena
sekvencni 1écba (letrozol 2 roky nasledovany tamoxifenem 3 roky) (viz body 4.2, 4.8 a 5.1).

Dalsi upozornéni

Soubézné podavani {Smysleny nazev} s tamoxifenem, dal§imi antiestrogeny nebo 1éCivymi piipravky
obsahujicimi estrogeny ma byt vylouceno, nebot’ tyto latky mohou snizovat farmakologicky ucinek
letrozolu (viz bod 4.5).

Protoze tablety obsahuji laktézu, {Smysleny nazev} neni doporucena pro pacientky s vzacnymi
dédi¢nymi problémy jako je intolerance galaktozy, nebo zavazny vrozeny nedostatek laktazy nebo
malabsorpce glukozy a galaktozy.
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4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Metabolismus letrozolu je ¢astecné zprostiedkovan CYP2A6 a CYP3A4. Cimetidin, slaby
nespecificky inhibitor enzymti CYP450, neovliviiuje koncentrace letrozolu v plazmé. Ucinek silnych
inhibitort CYP450 neni znamy.

Dosud nejsou klinické zkusSenosti s podavanim {Smysleny nazev} v kombinaci s estrogeny nebo
jinymi protinddorovymi piipravky s vyjimkou tamoxifenu. Tamoxifen, jiné antiestrogeny nebo 1é¢ivé
pripravky obsahujici estrogen mohou pozménit farmakologicky ti¢inek letrozolu. Navic bylo
prokézano, Ze soub&ézné podavani tamoxifenu s letrozolem podstatné snizuje koncentrace letrozolu

v plazmé. Soub&zné 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 1é¢ivymi piipravky, jejichz eliminace je zavisla pfedev§im na téchto isoenzymech a
jejichz terapeuticky index je zky (napf. fenytoin, klopidogrel).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny v perimenopauze nebo ve fertilnim véku

{Smysleny nazev} ma byt uzivana pouze Zenami s jasné stanovenym postmenopauzalnim stavem (viz
bod 4.4). Protoze byly hlaseny ptipady Zen, u nich doslo béhem 1écby {Smysleny nazev} k obnoveni
funkci vajeénikti navzdory jasnému postmenopaudlnimu stavu na zacatku 1écby, ma 1ékat v nutnych
ptipadech prodiskutovat vhodnou antikoncepci.

Tehotenstvi

Na zakladé¢ zkusenosti pii podani u ¢lovéka, kdy se objevily ojedinélé piipady defektd plodu
(splynuti labii, obojetné genitalie ), {Smysleny nazev} mtze zpiisobit pii podavani béhem téhotenstvi
vrozené vyvojové vady. Studie na zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

{Smysleny nazev} je kontraindikovana béhem téhotenstvi (viz body 4.3 a 5.3).

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

{Smysleny nazev} je kontraindikovana béhem kojeni (viz bod 4.3).

Fertilita

Farmakologickym u¢inkem letrozolu je sniZeni tvorby estrogenu inhibici aromataz.

U premenopauzalnich Zen vede inhibice syntézy estrogenu zpétnou vazbou ke zvyseni hladin
gonadotropind (LH, FSH). Zvysené hladiny FSH stimuluji rtst folikull a mohou indukovat ovulaci.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

{Smysleny nazev} ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Protoze pfi pouZziti
{Smysleny nazev} byla zjiSténa tinava, zavraté¢ a mén¢ Casto byla hlaSena ospalost, je pii fizeni nebo
obsluze stroji doporu¢eno dbat opatrnosti.

4.8 Nezadouci ucinky

Piehled bezpec¢nostniho profilu

Cetnosti nezadoucich uéinki u {Smysleny ndzev} jsou podloZzené daty ziskanymi predevsim
z klinickych studii.
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Priblizn€ azZ jedna tfetina pacientek léCenych {Smysleny nazev} pro metastatické onemocnéni a
priblizné 80 % pacientek s adjuvantni 1é¢bou a prodlouzenou adjuvantni 1é¢bou
zaznamenala nezadouci ucinky. Vétsina nezadoucich ucinku se objevila béhem prvnich tydni 1écby.

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

Dilezité dalsi nezadouci ucinky, které se mohou objevit pfi uzivani {Smysleny nazev} jsou: kostni
ptihody, jako je osteoporoza a/nebo zlomeniny kosti, a kardiovaskularni pfihody (vcetné
cerebrovaskularnich a tromboembolickych ptihod). Kategorie cetnosti pro tyto nezadouci reakce jsou
uvedené v tabulce 1.

Piehled nezddoucich uc¢inki v tabulce
Cetnosti nezadoucich u€inkd u {Smysleny ndzev} jsou podlozené predevs§im daty ziskanymi
z klinickych studii.

Nasledujici nezadouci ucinky 1€k, uvedené v tabulce 1 byly hlasené z klinickych studii a
z postmarketingovych zkusenosti s {SmySleny nazev}:

Tabulka 1

v

klasifikace: velmi ¢asté >10 %, Casté >1 % az <10 %, méné Casté >0,1 % az <1 %, vzacné >0,01 % az
<0,1 %, velmi vzacné <0,01 %, neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Infekce a infestace

Méng casté: Infekce mocovych cest
Novotvary benigni, maligni a bliZe neur¢ené (zahrnujici cysty a polypy)
Méng casté: Nédorova bolest'
Poruchy krve a lymfatického systému
Méng casté: Leukopenie
Poruchy imunitniho systému
Neni znamo: Anafylakticka reakce
Poruchy metabolismu a vyzivy
Velmi Casté: Hypercholesterolemie
Casté: Anorexie, zvySeni chuti k jidlu
Psychiatrické poruchy
Casté: Deprese
Méng¢ Casté: Uzkost (véetné nervozity), podrazdénost
Poruchy nervového systému
Casté: Bolesti hlavy, zavraté
Méng¢ Casté: Ospalost, nespavost, poruchy paméti, dysestézie (vCetn¢ parestézie, hypestézie),
poruch vnimani chuti, cerebrovaskularni pfihody
Poruchy oka
Mén¢ Casté: Katarakta, podrazdéni oci, neostré vidéni
Srdeéni poruchy
Méng Casté: Palpitace', tachykardie, ischemické srde¢ni pithody (véetné nové vzniklé nebo
zhorsujici se anginy, angina vyZadujici operaci, infarkt myokardu a ischemie
myokardu)
Cévni poruchy
Velmi Casté: Navaly horka
Casté: Hypertenze
Mén¢ Casté:: Tromboflebitida (véetné povrchové a hluboké zilni tromboflebitidy)
Vzacné: Plicni embolie, arterialni tromboza, cévni mozkova piihoda
Respira¢ni, hrudni a mediastinalni poruchy
Méng¢ Casté:: Dyspnoe, kasel
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Gastrointestindlni poruchy

Casté: Nauzea, dyspepsie', zacpa, bolesti biicha, prijem, zvraceni
Méné Casté: Sucho v Ustech, stomatitida'
Poruchy jater a Zlu¢ovych cest
Méng¢ Casté: Zvyseni jaternich enzymi
Neni zndmo: Hepatitida
Poruchy kiiZe a podkoZni tkané
Velmi Casté: Nadmérné poceni
Casté: Alopecie, vyrazka, v¢. erytematdzni, makulopapularni, psoriaziformni a vezikularni
vyrazky
suchost ktize
Meéné Casté: Svédeéni, koprivka
Neni zndmo: Angioedém, toxicka epidermalni nekrolyza, erytema multiforme
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Velmi Casté: Artralgie
Casté: Myalgie, bolest kosti', osteoporéza, zlomeniny kosti
Méng casté: Artritida
Poruchy ledvin a mocovych cest
Méng Casté: Zvysena frekvence moc¢eni
Poruchy reprodukéniho systému a prsu
Casté: Vaginalni krvaceni
Méng Casté: Vaginalni vytok, suchost vaginy, bolest prsi
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Velmi Casté: Unava (zahrnujici astenii, malatnost)
Casté: Periferni otok
Meéné Casté: Celkovy otok, suchost sliznic, Zizen, pyrexie
Vyseti‘eni
Casté: Zvyseni télesné hmotnosti
M¢éng Casté: Ubytek télesné hmotnosti

1 ~ 7 o 7w r M 1L ML Y ,
Nezadouci ucinky hlasené pouze pii 1é€bé metastaz

Nekteré nezadouci ucinky byly pii adjuvantni 1é¢b¢ hlaSeny s vyznamné rozdilnymi Cetnostmi.
Nasledujici tabulky poskytuji informaci o vyznamnych rozdilech pti 1é€bé {SmySleny nazev} oproti
monoterapii tamoxifenem a pfi sekvencni 1é¢bé {Smysleny nazev}-tamoxifen:

Tabulka 2 Adjuvantni monoterapie {Smysleny nazev} oproti monoterapii tamoxifenem —
nezadouci uc¢inky s vyznamnymi rozdily

{Smysleny nazev}, mira vyskytu | Tamoxifen, mira vyskytu
Zlomenina kosti 10,1% (13,8%) 7,1% (10,5%)
Osteoporoza 5,1% (5,1%) 2,7% (2,7%)
Tromboembolické piihody 2,1% (2,9%) 3,6% (4,5%)
Infarkt myokardu 1,0% (1,5%) 0,5% (1,0%)
Endometrialni hyperplazie / 0,2% (0,4%) 2,3% (2,9%)
karcinom endometria

Poznamka: Medidn doby trvani 1é¢by 60 mésicii. Obdobi pro hlaseni zahrnuje obdobi 1écby plus
30 dni po ukonceni [éCby.

Procenta v zavorkach znamenaji ¢etnosti udalosti po randomizaci, véetné 1é¢by po ukoncéeni studie.
Stfedni doba sledovani byla 73 mésicil.
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Tabulka 3 Sekvencni lécba oproti monoterapii {SmySleny nazev} — nezadouci ucinky
s vyznamnymi rozdily

{Smysleny nazev} {Smysleny nazev}- | Tamoxifen-{Smysleny

monoterapie tamoxifen nazev}
Zlomeniny kosti 9,9 % 7,6 %* 9,6 %
Proliferativni poruchy 0,7 % 3,4 %p** 1,7 Y%**
endometria
Hypercholesterolemie 52,5 % 44.2 %* 40,8 %*
Navaly horka 37,7 % 41,7 %** 43,9 9%**
Vaginalni krvaceni 6,3 % 9,6 %** 12,7 %**
* Vyznamné méné nez pti monoterapii {Smysleny nazev}

**  Vyznamné vice nez pii monoterapii {Smysleny nazev}
Poznamka: Obdobi pro hlaseni je béhem 1é¢by nebo béhem 30 dni do ukonceni 1é¢by

Popis vybranych nezadoucich udinkt

Srdecni nezadouci prihody

Pti adjuvantni 1é¢b¢ byly navic k datim uvedenym v tabulce 2 (pii medianu trvani 1é¢by 60 mésici
plus 30 dni) pro {Smysleny nazev} a tamoxifen hlaseny nasledujici nezddouci u€inky: angina
vyzadujici operaci (1,0% oproti 1,0%); srde¢ni selhani (1,1% oproti 0,6%); hypertenze (5,6% oproti
5,7%); cévni mozkova prihoda/pirechodna ischemicka ataka (2,1% oproti 1,9%).

Pti prodlouzené adjuvantni [é¢bé {Smysleny ndzev} (median trvani 1écby 5 let) a placebem (median
trvani 1é¢by 3 roky) byly hlaSeny: angina vyzadujici chirurgicky zakrok (0,8 % oproti 0,6 %); nove
vznikla nebo zhorsujici se angina (1,4 % oproti 1,0 %); infarkt myokardu (1,0 % oproti 0,7 %);
tromboembolické piihoda* (0,9 % oproti 0,3 %); mrtvice/pfechodna ischemicka ataka* (1,5 % oproti
0,8 %).

Piihody oznacené * byly ve dvou lécebnych ramenech statisticky vyznamné rozdilné.

Kostni nezadouct prihody
Bezpecnostni data tykajici se kostni tkané pfi adjuvantni 1écbé naleznete v tabulce 2.

V prodlouzené adjuvantni 1¢¢b¢ doslo u vyznamné vyssiho poctu pacientek 1é¢enych {Smysleny
nazev} ke vzniku zlomenin kosti nebo osteoporézy (zlomeniny kosti, 10,4 % a osteoporoza, 12,2 %)
v porovnani s ramenem s placebem (5,8 % respektive 6,4 %). Median trvani 1éCby {SmySleny
nazev}byl 5 let oproti 3 rokiim pro placebo.

4.9 Predavkovani

Byly hlaseny ojedinélé piipady pfedavkovani {Smysleny nazev}.

Pti pfedavkovani neni znama specificka 1écba, 1écba ma byt symptomaticka a podpiirna.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Hormonalni lé¢iva pouzivana v onkologii. Antagonisté hormonti a
pribuzné latky: inhibitory aromatazy, ATC kod: L02BGO04.

Farmakodynamické uéinky

V ptipadech, kde je rst nadorové tkan¢ zavisly na pritomnosti estrogenti a kde je pouzita endokrinni
terapie je vylouceni stimula¢niho u¢inku estrogenii nezbytnym piedpokladem pro nadorovou
odpovéd’. U Zen v postmenopauze vznikaji estrogeny predevsim plisobenim enzymu aromatazy na
nadledvinkové androgeny, primarn€ na androstendion a testosteron, které jsou timto enzymem
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konvertovany na estron a estradiol. Potlaceni biosyntézy estrogent 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 pfitomen.

U zdravych zen v postmenopauze po jednorazovém podani davek letrozolu 0,1 mg; 0,5 mg a 2,5 mg
poklesla hladina estronu a estradiolu v séru oproti vychozi hodnot¢ o 75,78 %,respektive 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 1é¢enych pacientek. S davkami 0,5 mg a vys§imi byla vétsina hodnot estronu
a estron-sulfatu pod limitem detekovatelnosti, coz znamena, ze s témito davkami bylo dosazeno vyssi
suprese estrogentl. Suprese estrogent byla u téchto pacientek udrzovana po celou dobu [écby.

Letrozol je vysoce specificky inhibitor aktivity aromatazy. PoSkozeni nadledvinkové steroidogeneze
nebylo pozorovano. U pacientek v postmenopauze 1é¢enych denni davkou letrozolu 0,1 mg az 5,0 mg
nebyly nalezeny klinicky relevantni zmény v plazmatickych koncentracich kortizolu, aldosteronu, 11-
deoxykortizolu, 17-dehydroxyprogesteronu a ACTH nebo v plazmatické aktivité reninu. ACTH
stimula¢nim testem provedenym po 6 a 12 tydnech 1é¢by 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 snizeni produkce aldosteronu a
kortizolu, a proto dopliikova 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 mg a 2,5 mg nebo v plazmatickych koncentracich androstendionu u postmenopauzalnich pacientek
lécenych dennimi davkami 0,1 mg az 5,0 mg letrozolu, coz znamena, Ze blokada syntézy estrogenti
nevede ke kumulaci androgennich prekurzort. U pacientek lécenych letrozolem nebyly ovlivnény ani
plazmatické hladiny LH a FSH, ani funkce §titné zlazy, ktera byla hodnocena testem vychytavani
TSH, T4 a T3.

Adjuvantni 1é¢ba

Studie BIG 1-98

BIG 1-98 byla multicentricka, dvojité zaslepena studie, ve které bylo nahodné zafazeno 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. {Smysleny ndzev} po dobu 5 let;
C. tamoxifen po dobu 2 let nasledovany {Smysleny nazev} po dobu 3 let; D. {Smysleny nazev} po
dobu 2 let nasledovany tamoxifenem po dobu 3 let.

Primérnim cilem bylo stanoveni pieziti bez piiznakti (DFS); sekundarnimi cili bylo zjisténi obdobi do
vyskytu vzdalenych metastaz (TDM), pteziti bez vzdalenych metastaz (DDFS), celkové preziti (OS),

preziti bez systémovych ptiznakd (SDFS), invazivniho kontralateralniho karcinomu prsu a obdobi do

recidivy karcinomu prsu.

Vysledky ucinnosti pri medianu sledovani 26 a 60 mésicu

Udaje v tabulce 4 shrnuji vysledky primarni analyzy (Primary Core Analysis [PCA]) zahrnujici data z
ramen monoterapie (skupiny A a B) a ze dvou pievadécich ramen (C a D) pfi medianu trvani 1é¢by
24 mésicii a pii medianu doby sledovani 26 mésicii-a pii medianu trvani 1é¢by 32 mésict a medianu
sledovani 60 mésicu.

Sleté miry DFS byly 84 % pro {Smysleny nazev} a 81,4 % pro tamoxifen.
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Tabulka 4 Primarni analyza: PreZiti bez priznakt onemocnéni a celkové preziti pi'i medianu
doby sledovani 26 mésici a pii medianu doby sledovani 60 mésici (ITT populace)

Primarni analyza

Median sledovani 26 mésicii Median sledovani 60 mésicii
{Smysle- Tamoxifen HR' {SmySleny Tamoxifen HR'
ny nazev} N=4007 (95% CI) nazev} N=4007 95% CI)
N=4003 P N=4003 P
Preziti bez priznak 351 428 0,81 585 664 0,86
onemocnéni (primarni) - (0,70; 0,93) (0,77, 0,96)
prihody (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 umrti

HR = pomeér rizika; CI = interval spolehlivosti

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

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

2

Vysledky pri medianu doby sledovani 73 mesicit (pouze ramena s monoterapii)

Analyza ramen s monoterapii (MAA) dlouhodoba aktualizace ucinnosti {Smysleny nazev}

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 pifiznakl onemocnéni a celkové preziti pii
medianu doby sledovani 73 mésicti (ITT populace)

{SmySleny = Tamoxifen Pomér rizika'  P-hodnota

nazev} N=2459 95% CI)
Preziti bez ptiznaki onemocné&ni’ 509 565 0,88 (0,78; 0,99) 0,03
Obdobi do vyskytu vzdalenych metastaz 257 298 0,85 (0,72; 1,00) 0,045
Celkové preziti (sekundarni) - imrti 303 343 0,87 (0,75; 1,02) 0,08
Cenzurovana analyza DF s? 509 543 0,85 (0,75; 0,96)
Cenzurovana analyza 0s’ 303 338 0,82 (0,70; 0,96)

1
2

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

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

Pozorovani v rameni s tamoxifenem cenzurované selektivné v dobé pievodu na letrozol
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Analyzy sekvencni lécby (STA)

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

Tabulka 6 Analyzy sekven¢ni 1écby pieZiti bez priznaki onemocnéni s letrozolem jako
pocateénim endokrinnim agens (STA populace s fazovanou 1é¢bou)

N Pocet Pomér  (97,5% konfidencni Cox model P-
udalosti' rizika® interval) value
[Letrozol —]Tamoxifen 1460 160 0,92 (0,72; 1,17) 0,42
Letrozol 1463 178
1 Definice v protokolu, zahrnuje dalsi primarni malignity jiné nez karcinom prsu, po ptevodu / za dva
roky
2 Upravené pouzitim chemoterapie

Nebyly zjistény vyznamné rozdily v DFS, OS, SDFS nebo DDFS v zZadném parovém porovnani
analyz sekvenéni 1é€by od randomizace (Tabulka 7).

Tabulka 7 Analyza sekven¢ni 1é¢by od randomizace (STA-R) pieZiti bez pfiznakl onemocnéni
(ITT STA-R populace)

Letrozol — Letrozol
Tamoxifen
Pocet pacientek 1540 1546
Pocet pacientek s vyskytem DFS (definice dle protokolu) 236 248

Pomér rizik' (99% CI)

0,96 (0,76; 1,21)

Letrozol — Tamoxifen’
Tamoxifen
Pocet pacientli 1540 1548
Pocet pacientek s vyskytem DFS (definice dle protokolu) 236 269

Pomér rizik' (99% CI) 0,87 (0,69; 1,09)

! Upravené pouzitim chemoterapie (ano/ne)
624 (40%) pacientek selektivné pievedenych na letrozol po odslepeni ramene s tamoxifenem
v roce 2005

2

Studie D2407

Studie D2407 je oteviena, randomizovand, multicentricka postmarketingova bezpecnostni studie
uspotfadand za ucelem porovnani ucinkd adjuvantni 1écby letrozolem a tamoxifenem na denzitu
kostniho mineralu (BMD) a lipidovych profilti v séru. Celkem 262 pacientkdm byl pfifazen letrozol
po dobu 5 let nebo tamoxifen po dobu 2 let ndsledovany letrozolem po dobu 3 let.

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

U Zadné pacientky s normalni vstupni hodnotou BMD se neobjevila béhem 2 let 1écby osteopordza a
pouze u 1 pacientky s osteopenii pii vstupu do studie (T score -1,9) se objevila béhem doby 1écby
osteoporéza (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.
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V rameni s tamoxifenem klesl po 6 mésicich median hladin celkového cholesterolu o 16 % oproti
vstupnimu stavu, a toto snizeni bylo udrZeno pfti naslednych navstévach az do 24 mésici. V rameni
s letrozolem byly hladiny celkového cholesterolu v pribchu sledovani relativné stalé a vykazovaly
statisticky vyznamny rozdil ve prospéch tamoxifenu ve vSech ¢asovych bodech.

Prodlouzend adjuvantni lécba (MA-17)

V multicentické, dvojité zaslepené, randomizovang, placebem kontrolované studii (MA-17) vice nez
5100 zen v postmenopauze s receptor - pozitivnhim nebo nezndmym primarnim karcinomem prsu, které
dokon¢ily adjuvantni lécbu tamoxifenem (4,5 az 6 let) bylo randomizovano do skupiny s {Smysleny
nazev} nebo s placebem na dobu 5 let.

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

Prvni planovana interim analyza pii medianu sledovani okolo 28 mésicti (25% pacienti bylo
sledovano nejméné 38 mésicl) prokazala, ze {Smysleny nazev} vyznamné snizila 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 pfeziti nebyl vyznamny
rozdil: ({Smysleny nazev} 51 umrti; placebo 62; HR 0,82; 95% CI 0,56; 1,19).

Nasledné byla studie po prvni interim analyze odslepena a pokracovala jako oteviena a pacientkam
v rameni s placebem byl povolen piechod na {Smysleny nazev} na dobu az do 5 let 1écby. Vice nez
60 % vhodnych pacientek (bez onemocnéni pti odslepeni) zvolilo ptechod na {Smysleny ndzev}.
Zaveérecnd analyza zahrnovala 1551 Zen, které piesly z placeba na {SmySleny ndzev} s medidnem
31 mésicil (rozmezi 12 az 106 mésict) po dokonceni adjuvantni terapie tamoxifenem. Median trvani
1é¢by pro {Smysleny ndzev} po prevodu byl 40 mésict.

Zavérecna analyza provedena pii medianu doby sledovani 62 mésict potvrdila signifikantni sniZeni
rizika rekurence karcinomu prsu s {Smys$leny nazev}.
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Tabulka 8 Pieziti bez piiznaki onemocnéni a celkové preziti (modifikovana ITT populace)

Median sledovani 28 mésict Median sledovani 62 mésicti
Letrozol Placebo HR Letrozol Placebo HR
N=2582  N=2586 (95% CIy>  N=2582  N=2586 (95% CI)*
hodnota P P value
Pieziti bez priznaka
onemocnéni3
Ptihody 92 (3,6 %) 155 0,58 209 286 0,75
(6,0 %) (0,45, 0,76) (8,1 %) (11,1 %) (0,63; 0,89)
0,00003
4lety pomér DFS 94,4% 89,8% 94.,4% 91,4%

3
Pieziti bez pfiznakl onemocnéni , véetné umrti z jakychkoli pricin

Piihody 122 193 0,62 344 402 0,89
@47%)  (15%)  (049;0,78) (133%) (155%)  (0,77; 1,03)

Slety 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
044,084  (55%)  (65%)  (0,70; 1,10)

Celkové preziti

Umrti 51 (2,0%) 62 (2.4 %) 0,82 236 232 1,13
, 0,56; 1,19) (9,1 %) (9,0 %) (0,95; 1.36)
Umrti* -- -- -- 236° 170° 0,78

9,1%)  (6,6%)  (0,64;0,96)

HR = Pomér rizika; CI = interval spolehlivosti
1

Po odslepeni studie v roce 2003 bylo 1551 pacientek randomizovanych v rameni s placebem (60 %
téch, které byly vhodné pro pievedeni, t.j. nemocné bez piiznakii onemocnéni) pfevedeno na
letrozol v medianu 31 mésict po randomizaci. Zde uvedené analyzy opomiji pievod podle principti
ITT.

Stratifikovano podle stavu receptord, stavu uzlin a pfedchozi adjuvantni chemoterapie.

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

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

Median sledovani 62 mésici.

Median sledovani do ptevodu (pokud byl proveden) 37 mésicii.

V kostni substudii MA-17, v nizZ byl soub&zné podavan vapnik a vitamin D, bylo zjisténo vyrazngjsi
snizeni BMD v porovnani s vychozim stavem pfi podani {SmyS$leny nazev} 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 medidnu sniZeni u placeba o 2,0 %).

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

V aktualizované podstudii kvality Zivota nebyly zjistény mezi [é€bami vyznamné rozdily ve skore
celkového fyzického stavu nebo ve skore celkového dusevniho stavu nebo v zadné oblasti stupnice
skore SF-36. V MENQOL skale byl postiZzen vyrazné vyssi pocet zen v rameni s {SmySleny nazev}
nez v rameni s placebem (obvykle v prvnim roce 1é¢by) pfiznaky odvozenymi od estrogenové
deprivace — navaly horka a suchost vaginy. Pfiznakem, 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
nahodné¢ ptitazenych k 1é¢bé {Smysleny nazev} 2,5 mg po dobu 4 mésicti nebo 1écbé tamoxifenem po
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dobu 4 mésicti. Na zacatku studie mély vSechny pacientky nadory ve stadiich T2-T4c, NO-2, MO, ER
a/nebo PgR pozitivni a zadna z pacientek nebyla zplsobila pro prs zachovavajici operaci Na zaklade
klinického vyhodnoceni bylo 55 % objektivnich odpovédi v rameni s {Smysleny nazev} oproti 36 %
v rameni s tamoxifenem (P<0,001). Tento nalez byl shodné€ potvrzen ultrazvukem ({Smysleny nazev}
35 % oproti tamoxifenu 25 %, P=0,04) a mamografii ({Smysleny nazev} 34 % oproti tamoxifenu

16 %, P<0,001). Celkem 45 % pacientek ve skupiné s {Smysleny nazev} oproti 35 % pacientek ve
skuping s tamoxifenem (P=0,02) podstoupilo prs zachovavajici 1écbu). Podle klinického vyhodnoceni
mélo béhem 4mésicni predoperacni 1€cby progresi onemocnéni 12 % pacientek 1éCenych {SmySleny
nazev} a 17 % pacientek 1éCenych tamoxifenem.

Prvni linie 1écby

Byla provedena kontrolovana, dvojité zaslepena studie srovnavajici ucinek letrozolu 2,5 mg

s tamoxifenem 20 mg jako prvni linie 1écby Zen v postmenopauze s pokro¢ilym karcinomem prsu.
U 907 Zen byl zjistén lepsi Gcinek letrozolu proti tamoxifenu v parametrech doby do progrese
onemocnéni (primarni cil) a celkové objektivni odpovédi, doby do selhani 1é¢by a klinického
prospéchu.

Vysledky jsou uvedeny v tabulce 9:

Tabulka 9 Vysledky pfi medidnu sledovani 32 mésicii

Proménné Statistika {SmySleny nazev} Tamoxifen
N=453 N=454
Doba do progrese Median 9,4 mésice 6,0 mésictu
onemocnéni
(95% CI pro median) (8,9; 11,6 mésice) (5.,4; 6,3 mésict)
Pomeér rizika (HR) 0,72
(95% CI pro HR) (0,62; 0,83)
P <0,0001
Mira objektivni CR+PR 145 (32 %) 95 (21 %)
odpovédi (ORR)
(95% CI pro stupen) (28, 36 %) (17, 25 %)
pomer 1,78
pravdépodobnosti
(95% CI pro pomér (1,32; 2,40)
pravdépodobnosti)
P 0,0002

Doba do progrese onemocnéni i objektivni odpoveéd byly vyznamné del$i/vyssi pro letrozol nezévisle
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 {Smysleny nazev} a 6,4 mésice pro tamoxifen u pacientek s onemocnénim pouze
mekkych tkani a median 8,3 mésice pro {Smysleny ndzev} a 4,6 mésice pro tamoxifen u pacientek

s visceralnimi metastazami.

Usporadani studie dovolovalo pacientkam pii progresi onemocnéni pfechod na jinou terapii nebo
ukonceni ucasti ve studii. Ptiblizné 50 % pacientek preslo na opacné rameno 1éCby a prechod byl

virudlné ukoncen do 36 mésicii. Median doby do ptechodu byl 17 mésicti ({Smysleny ndzev} na

tamoxifen) a 13 mésich (tamoxifen na {Smysleny ndzev}).

Vysledkem 1é¢by {Smysleny nazev} pti 1€cbé v prvni linii pokrocilého karcinomu prsu byl median
doby preziti 34 mesicti ve srovnani s 30 mésici u tamoxifenu (logrank test p = 0,53, statisticky
nevyznamné). Absence zvyhodnéni {Smysleny nazev} v parametru celkového pieziti mize byt
vysvétlena zkiizenym uspotfadanim studie.

Druhé4 linie 1é¢by
Byly provedeny dvé dobie kontrolované studie, porovnavajici 0,5 mg a 2,5 mg letrozolu s megestrol-
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acetatem a aminoglutethimidem u zen v postmenopauze s pokro¢ilym karcinomem prsu, diive
1é¢enych antiestrogeny.

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

Ve druhé klinické studii mira odpovédi na 1écbu nebyla statisticky vyznamné odli§na 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 1é¢by (p = 0,003) a celkového pieziti

(p =0,002).

Karcinom prsu u muzi
Pouziti {Smysleny nazev} u muzi s karcinomem prsu nebylo studovano.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Letrozol je rychle a kompletn€ absorbovan ze zazivaciho Ustroji (priimér absolutni biologické

dostupnosti je 99,9 %). Potrava mirn¢ snizuje rychlost absorpce (median t,,, : 1 hodina nala¢no proti
2 hodinam po jidle; primérna hodnota C,.x 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 v organismu

Letrozol je ptiblizné z 60 % vazéan na bilkoviny plazmy, pfedev§im na albumin (55 %). Koncentrace
letrozolu v erytrocytech je asi 80 % hodnoty koncentrace letrozolu v plazmé. Po aplikaci 2,5 mg
letrozolu zna¢eného '*C bylo piiblizn& 82 % radioaktivity nalezené v plazmé ve formé nezménéné
vychozi slouceniny. Systémové ovlivnéni organismu metabolity letrozolu je proto velmi malé.
Letrozol je rychle a extenzivné distribuovan do tkani, jeho distribu¢ni objem pfi rovnovazném stavu
(steady state) je asi 1,87 = 0,47 l/kg.

Biotransformace

Hlavnim zptisobem metabolizace letrozolu je jeho pfeména na farmakologicky neaktivni metabolit
karbinol (Cl,, = 2,1 1/hod), ale ve srovnani s hodnotou pritoku krve jatry (90 1/hod) je relativné
pomald. Do metabolizace letrozolu na inaktivni metabolit karbinolu jsou zapojeny izoenzymy 3A4 a
2A6 cytochromu P450. Tvorba menSich mnozstvi nedostate¢né definovanych metabolitt, stejné tak
jako ptimé vylucovani do moci a stolice, hraje v celkovém vyluovani letrozolu jen mensi ulohu.
Béhem dvou tydni po aplikaci 2,5 mg letrozolu znaeného "*C zdravym Zenam v postmenopauze bylo
88 + 7,6 % radioaktivity vylouceno mo¢i a priblizn€ 3,8 = 0,9 % stolici. Za 216 hodin bylo v moci
detekovano 84,7 + 7,8 % podané davky. Minimalné 75 % vyloucené radioaktivity bylo ve formé
glukuronidovaného karbinolu, 9 % ve form¢ dvou nedefinovanych metabolitl a 6 % letrozolu bylo
vylouceno v nezménéné formé.

Terminalni eliminacni poloc¢as z plazmy je asi 2 dny. Po denni aplikaci davky 2,5 mg bylo dosazeno
rovnovazného stavu (steady-state) béhem 2 az 6 tydnt. Plazmatické koncentrace v rovnovazném stavu
jsou piiblizné 7x vys$si neZ po jednorazovém podani davky 2,5 mg, ale jsou 1,5 az 2x vys$si nez
hodnoty v rovnovazném stavu, vypoctené z koncentraci naméienych po jednom podani, coz sveédci

o mirné nelinearité¢ ve farmakokinetice letrozolu pfi dennim podévani davky 2,5 mg. Vzhledem

k tomu, Ze je po celou dobu udrzovan rovnovazny stav, je mozné uzaviit, ze nedochazi ke kontinualni
kumulaci letrozolu.

Zvlastni skupiny pacientu
Starsi pacienti
Farmakokinetika letrozolu neni zavisla na véku.
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Poskozent ledvinnych funkci

Ve studii zahrnujici 19 dobrovolniki s riznym stupném poskozeni ledvinnych funkci (24 hod.
clearance kreatininu 9-116 ml/min) nebyl nalezen zadny vliv na farmakokinetiku letrozolu po
jednorazovém podani davky 2,5 mg.

Poskozeni jaternich funkci

V podobné studii provedené u dobrovolnikl s riznym stupném poskozeni jaternich funkci byla
priméma hodnota AUC u dobrovolniki se sttednim poskozenim jaternich funkci (Child-Pugh skore
B) 0 37 % vyssi nez u zdravych pacientd, ale stale jesté v rozmezi sledovaném u dobrovolnikii bez
poskozené funkce. Ve studii porovnavajici farmakokinetiku letrozolu po jednordzovém peroralnim
podani u 8 muzi s jaterni cirh6zou a tézkou poruchou jaternich funkei (Child-Pugh skore C) s jedinci
zdravymi (N=8), byla hodnota AUC a biologicky polocas zvyseny o 95 %, respektive 187 %. Proto
ma byt{Smysleny nazev} u pacientek se zavaznym poskozenim jaternich funkci podévana opatmé¢ a
po zvazeni potencialniho rizika proti prospéchu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

V riiznych predklinickych bezpecnostnich studiich provedenych na riznych zvitecich druzich nebyla
prokazana zadna celkova systémova toxicita ani toxicita cilovych organti.

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

Opakované studie toxicity byly provedeny u potkanti a pst az do 12 mésicd, hlavni pozorované
ptiznaky byly zptisobeny predevsim farmakologickymi u¢inky ptipravku. U obou druhl nebyly
pozorovany nezadouci u¢inky do davky 0,3 mg/kg.

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

V testu kancerogenity v délce trvani 104 tydnti nebyl prokazan vyskyt nadord, které by mély
souvislost s podavanim letrozolu samctim potkanti. U samic potkani byla po vSech davkach letrozolu
snizena incidence benignich i malignich nadorti mlécné zlazy.

Po peroralnim podani klinicky relevantnich davek byl letrozol embryotoxicky a fetotoxicky u bfezich
samic potkanti a kralik®. U bfezich potkanich samic doslo ke zvySeni incidence fetalnich malformaci
vcetné vyklenuti lebky a fuze centralnich ¢asti krénich obratld. U kralikti nebyla zvysena incidence
fetalnich malformaci zjisténa. Neni znamo, zda §lo o nepfimy nasledek farmakologickych vlastnosti
(inhibice biosyntézy estrogenu) nebo ptimy ucinek léku (viz body 4.3 a 4.6).

Predklinicka pozorovani byla omezena pouze na ta, o kterych je zndmo, ze souvisi s farmakologickym
pusobenim, které se tyka bezpec¢nosti uziti u lidi a jsou odvozena ze studii na zvitatech.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

[Doplni se na narodni tirovni]

6.2 Inkompatibility

[Doplni se na narodni tirovni]

6.3 Doba pouzitelnosti

[Doplni se na narodni tirovni]
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6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

[Doplni se na narodni tirovni]

6.5 Druh obalu a obsah baleni

[Doplni se na narodni tirovni]

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pFipravku

[Doplni se na narodni tirovni]|

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

[viz Ptiloha I- doplni se na narodni urovni]

8. REGISTRACNI CISLO(A)

[Doplni se na narodni tirovni]|

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

[Doplni se na narodni Grovni]

10. DATUM REVIZE TEXTU

[Doplni se na narodni tirovni]|
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PRIBALOVA INFORMACE
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Ptibalova informace: informace pro uZivatele

{SmySleny nazev} a souvisejici nazvy (viz Priloha I) sila 1ékova forma
[viz Ptiloha I- doplni se na narodni Grovni]

Letrozolum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, nez za¢nete tento piipravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare nebo 1ékarnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdé€lte to svému lékati nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v pripadé¢ jakychkoli nezadoucich u¢inkd, které nejsou uvedeny
v této piibalové informaci.

Obsah piibalové informace

Co je {Smysleny nazev} a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete {Smysleny nazev} uzivat
Jak se {Smysleny nazev} uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak {Smysleny nazev} uchovavat

Dalsi informace

A

1. Co je {Invented Name} a k ¢emu se pouZiva

Co je {Smysleny nazev} a jak pusobi

{Smysleny nazev} obsahuje 1é¢ivou latku letrozol. Patii do skupiny latek nazyvanych inhibitory
aromatazy. Jedna se o hormonalni (nebo také ,,endokrinni*) 1é¢ivy ptipravek na 1é¢bu rakoviny prsu.
Rast rakoviny prsu je ¢asto podnécovan estrogeny, coz jsou zenské pohlavni hormony. {Smysleny
nazev} snizuje mnozstvi estrogenu blokadou enzymu (“aromatazy”), ktery se podili na produkci
estrogenu, a proto miize blokovat riist karcinomu prsu, k jejichz ristu je nezbytny estrogen.
Nasledkem toho se zpomali nebo zastavi rtist nadorovych bunék a/nebo jejich sifeni do dalSich casti
téla.

K ¢emu se {SmySleny nazev} pouziva
{Smysleny nazev} se pouziva k 1é¢b¢ rakoviny prsu u Zen po menopauze, tj. ukonceni menstruace.

Pripravek je uzivan k prevenci navratu onemocnéni. Mize byt pouzit jako prvni linie 1éCby pied
operaci rakoviny prsu v ptipadé, kdy neni okamzita operace vhodna nebo jako prvni linie 1é¢by po
operaci rakoviny prsu nebo jako nasledna Iécba po predchozi pétileté 1écbe tamixofenem. {Smysleny
nazev} se také pouziva k prevenci rozsifeni nadoru prsu do ostatnich ¢asti t€la u pacientek

s pokrocilym karcinomem prsu.

Jestlize mate néjaké otazky, jak {Smysleny nazev} ucinkuje nebo pro¢ Vam byl tento 1ék predepsan,
zeptejte se svého lékare.
2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete {Smysleny nazev} uzivat

Peclivé dodrzujte vSechna doporuceni lékare. Mohou se lisit od obecnych informaci uvedenych v této
ptibalové informaci.

Neuzivejte {SmySleny nazev}
- Jestlize jste alergicka na letrozol nebo kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku (uvedenou
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v bod¢ 6 této informace),
- jestlize doposud mate menstruaci, tj. jeSté u Vas nenastala menopauza,
- jestlize jste t€hotna.
- jestlize kojite.
Jestlize se Vas néktery z vyse uvedenych stavi tyka, neuZivejte tento 1€k a sdélte to svému lékari.

Upozornéni a opatieni

Pred uzitim {SmySleny nazev} se porad’te se svym lékarem nebo Iékarnikem.

- jestliZe trpite zd&vaznym onemocnénim ledvin,

- jestlize trpite zd&vaznym onemocnénim jater

- jestlize jste mela osteopordzu nebo zlomeniny kosti (viz také “Sledovani béhem 1é¢by
{Smysleny nazev} ” v bodé¢ 3).

Pokud se na Vas jakakoli z téchto podminek vztahuje, sdélte to svému lékaii. Vas Iékai to béhem

Vasi [écby vezme do ivahy {Smysleny nazev}.

Déti a dospivajici (do 18 let)
Déti a dospivajici nesmi uzivat tento ptipravek.

Starsi pacientky (ve véku 65 let a vice)
Pacientky ve veku 65 let a vice mohou uzivat tento pripravek ve stejnych davkach jako ostatni dospé€lé
pacientky.

Dalsi 1écivé pripravky a {SmySleny nazev}
Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat, véetné 1€k, které nejsou na predpis.

Téhotenstvi, kojeni a fertilita

- {Smysleny ndzev} mizete pouzivat, jen pokud jste v menopauze. Nicmén¢ se porad’te s Vasim
lékatem o pouziti vhodné antikoncepce, protoze stale jesté mtizete béhem 1écby {Smysleny
nazev} otéhotnét.

- Nesmite uzivat {Smysleny nazev}, pokud jste t€hotna nebo kojite, protoze by to mohlo poskodit
Vase dite.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Pokud mate zavratg, jste unavena nebo se necitite dobfe, netfid’te ani neobsluhujte stroje do doby, kdy
se opét budete citit normalné.

{Smysleny nazev} obsahuje laktézu
{Smysleny nazev} obsahuje laktozu (mléény cukr). Pokud Vam Vas Iékar fekl, Ze nesnasite neékteré
cukry, porad’te se se svym lékafem, nez za¢nete tento 1€k uzivat.

3. Jak se {SmySleny nazev} uziva

Vzdy uzivejte ptipravek ptesné podle pokyni 1€kare. Pokud si nejste jista, porad'te se se svym lékaiem
nebo 1ékarnikem.

Obvykla davka je 1 tableta {SmysSleny nazev} uzivana jednou denné. Uzivejte {Smysleny nazev}
kazdy den ve stejnou dobu, pomiize Vam to zapamatovat si, kdy si tabletu mate vzit.

Tableta miize byt uzivana s jidlem nebo bez jidla a polyka se celd a zapiji se sklenici vody nebo jiné
tekutiny.

Jak dlouho uzivat {Smysleny nazev}

Pokracujte v uzivani {Smysleny nazev} kazdy den tak dlouho, jak Vam Iékai doporuci. Je mozné, Ze ji
budete uzivat mésice nebo dokonce roky. Pokud mate néjaké otazky k dobé trvani Vasi 1éCby,
{Smysleny nazev}, zeptejte se svého l¢kare.

32



Sledovani béhem lécby {SmySleny nazev}
Tento 1€k mate uzivat pouze pod piisnym lékarskym dohledem. Vas lékar bude pravidelné sledovat
Vas zdravotni stav, aby zjistil, zda 1é¢ba spravné ucinkuje.

{Smysleny nazev} mize zptsobit fidnuti nebo slabnuti Vasich kosti (osteopordzu) snizenim hladin
estrogentl ve Vasem téle. Vas Iékar se miize rozhodnout pro méfeni denzity Vasich kosti (zptisob
sledovani osteopordzy) pred, béhem a po 1é¢be.

JestliZe jste uzil(a)vice {Smysleny nazev}, neZ jste méla

Jestlize jste uzila vice {Smysleny nazev} nebo né¢kdo jiny omylem uzil Vase tablety, okamzité se
porad’te se svym lékatem nebo vyhledejte nemocnici. Vezméte si s sebou Vase baleni tablet. Mlze byt
treba lékatské oSetieni.

Jestlize jste zapomnéla uzit {Smysleny nazev}

- Pokud je jiz téméf Cas na uziti Vasi ptisti davky (napf. za 2 nebo 3 hodiny), vynechanou davku
neuzijte a vezmeéte si dal§i davku podle doby Vaseho pravidelného uzivani.

- Jinak uzijte davku, jakmile si vzpomenete a pak dalsi davku jiz v obvyklém case.

- Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradila vynechanou davku.

JestliZe jste prestala uZivat {Smysleny nizev}
Nepfiestavejte uzivat {Smysleny nazev} dokud Vam lékar nefekne. Viz také bod vyse ,,Jak dlouho se
{Smysleny nazev} uziva”.

4. MozZné nezadouci ucinky

Podobn¢ jako vSechny Iéky, mlize mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdé.

Vétsina nezadoucich ucinkt je obvykle mirna nebo stfedn€ zavazna a obvykle vymizi béhem nékolika
dnti nebo tydnu 1éCby.

Nekteré z téchto nezadoucich ucinkd, napt. ndvaly horka, vypadévani vlasii nebo krvaceni z pochvy,
mohou byt zptisobeny nedostatkem estrogent ve Vasem t¢le.

Nebud'te znepokojena nasledujicim vyétem nezadoucich ucinkd. Je mozné, Ze se u Vas zadny z nich
neprojevi.

Nékteré nezadouci icinky by mohly byt zavazné:

Vzacné nebo méné ¢asté nezadouci ucinky (tj. mohou postihnout 1 az 100 z kazdych

10 000 pacientek):

- Slabost, ochrnuti nebo ztrata citlivosti néjaké casti téla (pfedevsim rukou nebo nohou), ztrata
koordinace, nevolnost nebo potize s mluvenim nebo dychanim (ptiznak mozkové poruchy, napft.
mrtvice).

- Nahla svirava bolest na hrudi (ptiznak onemocnéni srdce).

- Potize s dychanim, bolest na hrudi, omdlévani, rychly srde¢ni tep, modravé zabarveni kiize nebo
nahla bolest paze, nohy nebo chodidla (pfiznaky vzniku krevni srazeniny).

- Otoky a zarudnuti podél zily, ktera je mimoradné citliva a pfipadné bolestiva na dotek.

- Vysoka horecka, zimnice nebo viedy na sliznici st zpisobené infekcemi (nedostatek bilych
krvinek).

- Zavazné pretrvavajici neostré vidéni.

Pokud se objevi néktery z nich, ihned informujte svého lékare.

Informujte okamzité svého lékate, pokud se u Vas béhem [é¢by {SmySleny nazev} objevi néktery z

nasledujicich ptiznaki:

- Otoky, zejména na obliceji a krku (pfiznaky alergické reakce).
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- Zluta barva kiize a o&i, nevolnost, ztrata chuti k jidlu, tmavé zbarvena mo¢ (pfiznaky zanétu
jater).

- Vyrazka, zrudnuti kiize, puchyie na rtech, ocnich viccich nebo tstech, olupovani ktize, horecka
(ptiznaky kozniho onemocnéni).

Nékteré nezadouci ucinky jsou velmi ¢asté. Tyto ucinky mohou postihnout vice nez 10 z kazdého
100 pacientek.

- Navaly horka

- Zvysena hladina cholesterolu (hypercholesterolemie)

- Unava

- Zvysené poceni

- Bolest kosti a kloubti (artralgie)

Pokud je n€ktery z téchto nezadoucich u€inkli zavazny, sdélte to svému lékafi.

Nékteré nezadouci ucinky jsou ¢asté. Tyto nezadouci ucinky mohou postihnout 1 az 10 z kazdého

100 pacientek.

- kozni vyrazka

- bolest hlavy

- zavraté

- malatnost (pocit celkové nevolnosti)

- poruchy traviciho Ustroji jako nevolnost, zvraceni, porucha traveni, zacpa, prijem

- zvyseni nebo ztrata chuti k jidlu

- bolest svalt

- fidnuti nebo slabnuti kosti (osteoporoza) vedouci v neékterych piipadech ke zlomeninam (viz
také “Sledovani béhem Vasi 1écby {Smysleny nazev}” v bod¢ 3)

- otok pazi, rukou, chodidel, kotnikli (edém)

- deprese

- zvyseni télesné hmotnosti

- vypadavani vlasi

- Zvyseny krevni tlak (hypertenze)

- Bolesti bficha

- Suchost ktize

- Vaginalni krvaceni

Pokud je néktery z téchto nezadoucich ucinkli zavazny, sdélte to svému lékari.

Dalsi neZadouci ucinky jsou méné ¢asté. Tyto nezadouci G¢inky mohou postihnout 1 az

10 z kazdého 1000 pacientek.

- nervové poruchy, napt. izkost, nervozita, podrazdénost, ospalost, poruchy paméti, chorobna
spavost, nespavost

- zhorSené vnimani, zvlasté hmatové citlivosti

- Oc¢ni poruchy, napt. rozmazané vidéni, podrazdéni oci

- Buseni srdce, rychly tep srdce

- Kozni onemocnéni, napt. svédéni (kopiivka),

- Posevni vytok nebo suchost pochvy

- Ztuhnuti kloubti (artritida)

- Bolest na hrudi

- Horecka

- Zizef, porucha chuti, sucho v tstech

- Suché sliznice

- Pokles télesné hmotnosti

- Infekce mocovych cest, zvySena frekvence moceni

- Kasel

- Zvysené hladiny enzymu

Pokud je néktery z téchto nezadoucich ucinkl zavazny, sdélte to svému lékari.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékati nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich uc€inkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
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informaci.

5. Jak {SmySleny nazev} uchovavat

[Doplni se na narodni tirovni]

6. Obsah baleni a dal$i informace
Co {Smysleny niazev} obsahuje
- Lécivou latkou je letrozolum. Jedna potahovana tableta obsahuje 2,5 mg letrozolu.

- Dalsimi slozkami jsou [Doplni se na narodni Grovni]

Jak {SmySleny niazev} vypada a co obsahuje toto baleni
[Doplni se na narodni tirovni]

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
[viz Ptiloha I- doplni se na narodni urovni]

Tento 1é¢ivy pripravek je v ¢lenskych stitech EHP registrovan pod témito nazvy:
[viz Ptiloha I- doplni se na narodni urovni]

Tato pribalova informace byla naposledy revidovaina {MM/RRRR}

[Doplni se na narodni Grovni]
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