e suhrny charakteristickych vlastnosti, oznaceni obalu a pisomna informacia pre pouzivatelov
navrhnuté drzitelmi povolenia na uvedenie lieku na trh sa hodnotili na zaklade predlozenej
dokumentacie a odbornej diskusie s vyborom,

vybor CHMP odporucil zmenit a doplnit povolenia na uvedenie na trh pre liek Femara a suvisiace
nazvy (pozri Prilohu I), pre ktoré sa v Prilohe III nachadza suhrn charakteristickych vlastnosti lieku,
oznacenie obalu a informacia pre pouzivatelov.
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Priloha III

Suhrn charakteristickych viastnosti lieku, oznacenie obalu a pisomna
informacia pre pouZivatel'ov

Poznamka: Tento SPC, oznacenie obalu a pisomna informacia pre pouzivatelov su verziou platnou
v Case rozhodnutia Komisie.

Po rozhodnuti Komisie kompetentné Urady clenskych Statov, v spolupraci s referenénym Statom,
podla potreby aktualizuju tieto informacie o lieku. Z tohto dévodu tento SPC, oznacenie obalu a
pisomna informacia pre pouzivatelov nemusia nevyhnutne predstavovat aktudlny text.
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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
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1. NAZOV LIEKU

{Vymysleny nazov} a stvisiace nazvy (pozri Prilohu I) sila lickova forma
[Pozri Prilohu I - ma byt’ vyplnené narodne]

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
[Ma byt vyplnené narodne]

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

[Ma byt vyplnené narodne]

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

o Adjuvantna lie¢ba postmenopauzalnych Zien s invazivnym karcindbmom prsnika s pozitivitou
hormonalnych receptorov vo v€asnom stadiu.

o Dlhodoba adjuvantna liecba invazivneho karcindmu prsnika zavislého od horménov u
postmenopauzalnych zien, ktoré predtym 5 rokov dostavali Standardnu adjuvantnt lieCbu
tamoxifénom.

o Liecba prvej linie u postmenopauzalnych zien s pokroc¢ilym karcindbmom prsnika zavislym od
hormoénov.

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

. Neoadjuvantna liecba postmenopauzalnych Zien s karcindbmom prsnika s pozitivitou

hormonalnych receptorov a negativitou HER-2, u ktorych nie je vhodna chemoterapia a nie je
indikovany okamzity chirurgicky zakrok.

Uc¢innost’ sa nepreukazala u pacientok s karcindbmom prsnika s negativitou hormonalnych receptorov.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Dospelé a starsie pacientky

Odportacana davka {Vymysleny nazov} je 2,5 mg raz denne. Nevyzaduje sa Uprava davky u starSich
pacientok.

U pacientok s pokrocilym alebo metastazujicim karcindbmom prsnika sa ma v liecbe {Vymysleny
nazov} pokracovat’ az do zjavnej progresie nadoru.

Pri adjuvantnom a dlhodobom adjuvantnom pouzivani sa ma v liecbe {Vymysleny nazov}
pokracovat’ bud’ 5 rokov, alebo do recidivy nadoru, podl'a toho, ¢o nastane skor.

Pri adjuvantnom pouzivani mozno tiez zvazit' sekvencny plan liecby (letrozol 2 roky, potom
tamoxifén 3 roky) (pozri Casti 4.4 a 5.1).

Pri neoadjuvantnom pouzivani mozno v liecbe {Vymysleny nazov} pokracovat’ 4 az 8 mesiacov, aby
sa dosiahlo optimalne zmensenie nadoru. Ak odpoved’ na lieCbu nie je dostato¢na, liecba {Vymysleny
nazov} sa ma ukoncit’ a ma sa stanovit’ termin operacie a/alebo prediskutovat’ s pacientkou d’alsie
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moznosti lieCby.

Deti a dospievajuci

Pouzitie {Vymysleny nazov} u deti a dospievajucich sa neodporaca. Bezpecnost’ a ti¢innost’
{Vymysleny ndzov} u deti a dospievajucich vo veku do 17 rokov neboli stanovené. Dostupné su
obmedzené daje, ktoré neumoziuju uviest’ odporticania pre davkovanie.

Porucha funkcie obliciek

Nevyzaduje sa Gprava davkovania {Vymysleny ndzov} u pacientok s insuficienciou obli¢iek

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

Porucha funkcie pecene

NevyZzaduje sa uprava davkovania {Vymysleny nazov} u pacientok s l'ahkou az stredne tazkou
insuficienciou pecene (trieda A alebo B podl'a Childa-Pugha). Nie st dostupné postacujtice udaje v
pripadoch tazkej poruchy funkcie pecene. U pacientok s t'azkou poruchou funkcie pecene (trieda C
podla Childa-Pugha) je potrebny dosledny dohl'ad (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Spdsob podania
{Vymysleny nazov} sa ma uzivat’ peroralne a mozno ju uzivat s jedlom alebo bez jedla.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
Predmenopauzalny endokrinny stav

Gravidita (pozri Cast’ 4.6)

Laktacia (pozri Cast’ 4.6)

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Menopauzalny stav

U pacientok s nejasnym menopauzalnym stavom sa maju pred zacatim liecby {Vymysleny nazov}
stanovit’ koncentracie luteinizacného horménu (LH), folikuly stimulujiceho horménu (FSH) a/alebo
estradiolu. {Vymysleny nazov} maju dostat’ len Zeny s postmenopauzalnym endokrinnym stavom.

Porucha funkcie obliciek

{Vymysleny nazov} sa neskusala u dostato¢ného poctu pacientok s klirensom kreatininu nizsim ako
10 ml/min. Mozné riziko/prinos pre takéto pacientky sa ma starostlivo zvazit’ pred podanim
{Vymysleny ndzov}.

Porucha funkcie pecene

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

Utinky na kosti

{Vymysleny nazov} je latka so silnym u¢inkom znizujicim koncentracie estrogénov. Zenam, ktoré
maju v anamnéze osteopordzu a/alebo zlomeniny kosti, alebo u ktorych je zvysené riziko osteoporozy,
sa ma pred zacatim adjuvantnej a dlhodobej adjuvantne;j liecby formalne stanovit’ mineralna denzita
kosti, ktort je potrebné sledovat’ pocas liecby letrozolom a po nej. Liecba alebo prevencia osteoporozy
sa ma zacat’ podla potreby a starostlivo sledovat’. Pri adjuvantnom pouzivani mozno tiez zvazit
sekvencny plan liecby (letrozol 2 roky, potom tamoxifén 3 roky) v zavislosti od profilu bezpecnosti u
pacientky (pozri Casti 4.2, 4.8 a 5.1).

Dalsie varovania
Stubeznému pouzitiu {Vymysleny nazov} s tamoxifénom, inymi antiestrogénnymi latkami alebo lieCbe
zahtiajucej estrogény je potrebné sa vyhnut, pretoze tieto latky mozu znizit’ farmakologicky uc¢inok
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letrozolu (pozri Cast’ 4.5).

Kedze tablety obsahuju laktozu, pouzitie {Vymysleny nazov} sa neodporica u pacientok so
zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézovej intolerancie, zdvazného deficitu laktazy alebo
gluko6zo-galaktézovej malabsorpcie.

4.5 Liekové a iné interakcie

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

Doteraz nie su klinické skusenosti s pouzitim {Vymysleny nazov} v kombinacii estrogénmi alebo
inymi antineoplastickymi latkami, okrem tamoxifénu. Tamoxifén, iné antiestrogénne latky alebo
liecba zahfnajtca estrogény mdzu znizit’ farmakologicky ucinok letrozolu. Okrem toho sa preukazalo,
ze subezné podavanie tamoxifénu s letrozolom podstatne znizuje koncentracie letrozolu v plazme. Je
potrebné sa vyhnut sibeznému pouzitiu letrozolu s tamoxifénom, inymi antiestrogénnymi latkami
alebo estrogénmi.

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

4.6 Fertilita, gravidita a lakticia

Zeny s perimenopauzéilnym stavom alebo schopnostou otehotniet’

{Vymysleny nazov} sa ma pouzivat’ len u Zien s jasne preukazanym postmenopauzalnym stavom
(pozri Cast’ 4.4). Ked’ze su hlasenia o Zenach, ktorym sa obnovila funkcia vaje¢nikov pocas liecby
{Vymysleny ndzov} napriek jasnému postmenopauzalnemu stavu na zaciatku liecby, lekar ma

s pacientkou prediskutovat’ vhodnu antikoncepciu, ked’ je to potrebné.

Gravidita

Na zaklade skusenosti u I'udi, pri ktorych sa vyskytli ojedinelé pripady vrodenych chyb (fuzia labii,
nejednoznacné genitalie), {Vymysleny nazov} méze vyvolat’ vrodené malformacie, ked’ je podavana
pocas gravidity. Stadie na zvieratach preukazali reproduk¢nii toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3).

{Vymysleny nazov} je kontraindikovana poc¢as gravidity (pozri ¢asti 4.3 a 5.3).

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

{Vymysleny ndzov} je kontraindikovana pocas laktacie (pozri Cast’ 4.3).

Fertilita

Farmakologickym tc¢inkom letrozolu je zniZenie tvorby estrogénov inhibiciou aromatazy. U
predmenopauzalnych zien vyvolava inhibicia syntézy estrogénov reaktivne zvysenie koncentracii
gonadotropinov (LH, FSH). Zvysené koncentracie FSH potom stimuluju rast folikulov a mézu
vyvolat’ ovuléciu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
{Vymysleny ndzov} ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pretoze sa pri

pouzivani {Vymysleny nazov} pozorovala inava a zavraty a menej ¢asto sa zaznamenala
somnolencia, pri vedeni vozidiel alebo obsluhe strojov sa odporaca opatrnost’.
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4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie profilu bezpecnosti
Frekvencie neziaducich reakcii na {Vymysleny nazov} sa zakladaja hlavne na udajoch ziskanych v
klinickych skusaniach.

Neziaduce reakcie sa vyskytli priblizne u jednej tretiny pacientok lieCenych {Vymysleny ndzov} pri
metastazujucom ochoreni a u priblizne 80 % pacientok pri adjuvantnej liecbe, ako aj pri dlhodobe;j
adjuvantnej lieCbe. Vacsina tychto neziaducich reakcii sa vyskytla po¢as niekol’kych prvych tyzdiov
liecby.

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie v klinickych sktisaniach boli névaly tepla,
hypercholesterolémia, artralgia, inava, zvySené potenie a nauzea.

Dalsie dolezité neziaduce reakcie, ktoré sa mozu vyskytnat pri {Vymysleny nazov}, si: udalosti
suvisiace s kostrou, napr. osteoporoza a/alebo zlomeniny kosti a kardiovaskularne udalosti (vratane
cerebrovaskularnych a tromboembolickych prihod). Kategorie frekvencii tychto neziaducich reakcii su
uvedené v Tabulke 1.

Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii
Frekvencie neziaducich reakcii na {Vymysleny nazov} sa zakladaju hlavne na udajoch ziskanych v
klinickych skusaniach.

Nasledujuce neziaduce reakcie na liek uvedené v Tabulke 1 sa zaznamenali v klinickych skuSaniach
a pri postmarketingovych skusenostiach s {Vymysleny nazov}:

Tabul’ka 1

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

Infekcie a nakazy
Mene;j Casté: Infekcia mocovych ciest

Benigne a maligne nadory, vratane neSpecifikovanych novotvarov (cysty a polypy)
Mene;j Casté: Nadorova bolest”

Poruchy krvi a lymfatického systému

Mene;j Casté: Leukopénia
Poruchy imunitného systému

Nezname: Anafylakticka reakcia
Poruchy metabolizmu a vyZivy

Vel'mi Casté: Hypercholesterolémia

Casté: Anorexia, zvySenie chuti do jedenia
Psychické poruchy

Casté: Depresia

Mene;j Casté: Uzkost' (vratane nervozity), podrazdenost’
Poruchy nervového systému

Casté: Bolest’ hlavy, zavraty

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

hypestézie), poruchy chuti, cerebrovaskuldrna prihoda
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Poruchy oka

Menej Casté Katarakta, podrazdenie o¢i, neostré videnie
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
Menej Casté: Palpitacie', tachykardia, ischemické srdcové prihody (vratane novej alebo

zhorSujucej sa angina pectoris, angina pectoris vyzadujuca chirurgicky zakrok,
infarkt myokardu a ischémia myokardu)
Poruchy ciev

Vel'mi Casté: Navaly tepla
Casté: Hypertenzia
Mene;j Casté: Tromboflebitida (vratane tromboflebitidy povrchovych a hlbokych zil)
Zriedkavé: Plicna embdlia, arterialna tromboza, cerebrovaskularny infarkt
Poruchy dychacej stistavy, hrudnika a mediastina
Menej Casté: Dyspnoe, kasel’
Poruchy gastrointestinialneho traktu
Casté: Nauzea, dyspepsial, zéapcha, bolest’ brucha, hnacka, vracanie
Menegj Casté: Suchost’ v ustach, stomatitida'
Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest
Mene;j Casté: Zvysenie hodnét pecenovych enzymov
Nezname: Hepatitida
Poruchy kozZe a podkoZného tkaniva
Vel'mi Casté: Zvysené potenie
Casté: Alopécia, exantém (vratane erytematdzneho, makulopapularneho, psoriatiformného
a vezikularneho exantému), suchost’ koze
Menej Casté: Pruritus, urtikaria
Nezname: Angioedém, toxicka epidermalna nekrolyza, multiformny erytém
Poruchy kostrovej a svalovej stistavy a spojivového tkaniva
Vel'mi Casté: Artralgia
Casté: Myalgia, bolest’ kosti', osteopordza, zlomeniny kosti
Menej Casté: Artritida
Poruchy obli¢iek a mocovych ciest
Menej Casté: Castejsie mocenie
Poruchy reprodukéného systému a prsnikov
Casté: Vaginalne krvacanie
Menej Casté: Vaginalny vytok, suchost’ posvy, bolest’ prsnikov
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Vel'mi Casté: Unava (vratane slabosti, celkovej nevolnosti)
Casté: Periférny edém
Menej Casté: Generalizovany edém, suchost’ sliznic, sméd, pyrexia
Laboratérne a funkéné vySetrenia
Casté: Zvysenie telesnej hmotnosti
Menej Casté: Znizenie telesnej hmotnosti

"'Neziaduce reakcie na liek hlasené len pri metastazujicom ochoreni
Niektoré neziaduce reakcie boli hlasené s vyrazne odlisnymi frekvenciami pri adjuvantnej liecbe.

Nasledujuce tabul’ky poskytuji idaje o vyznamnych rozdieloch pri {Vymysleny nazov} oproti
monoterapii tamoxifénom a pri sekvencénej liecbe {Vymysleny nazov}-tamoxifénom:

18




Tabulka 2 Adjuvantna monoterapia {Vymysleny nazov} oproti monoterapii tamoxifénom —
neziaduce udalosti s vyznamnymi rozdielmi

Incidencia pri {Vymysleny Incidencia pri tamoxiféne

nazov}
Zlomenina kosti 10,1 % (13,8 %) 7,1 % (10,5 %)
Osteoporoza 5,1 % (5,1 %) 2,7 % (2,7 %)
Tromboembolické prihody 2,1 % (2,9 %) 3,6 % (4,5 %)
Infarkt myokardu 1,0 % (1,5 %) 0,5 % (1,0 %)
Hyperplazia endometria / 0,2 % (0,4 %) 2,3 % (2,9 %)
karcindm endometria

Poznamka: Median trvania liecby 60 mesiacov. Obdobie hlaseni zahfiia obdobie liecby a 30 dni po
ukonceni liecby.

Percenta v zatvorkach uvadzaju frekvenciu udalosti kedykol'vek po randomizacii, vratane obdobia
liecby po klinickom sku$ani. Median d’alSieho sledovania bol 73 mesiacov.

Tabul’ka 3 Sekvenc¢na lie¢ba oproti monoterapii {Vymysleny nidzov} — neZiaduce udalosti s
vyznamnymi rozdielmi

Monoterapia {Vymysleny nazov}- Tamoxifén-

{Vymysleny nazov} >tamoxifén >{Vymysleny nizov}
Zlomeniny kosti 9,9 % 7,6 %* 9,6 %
Proliferativne poruchy 0,7 % 3,4 %** 1,7 %**
endometria
Hypercholesterolémia 52,5 % 44,2 %* 40,8 %*
Navaly tepla 37,7 % 41,7 %** 43,9 %p**
Vaginalne krvacanie 6,3 % 9,6 %** 12,7 %**
* Vyznamne menej ako pri monoterapii {Vymysleny nazov}
**  Vyznamne viac ako pri monoterapii {Vymysleny nazov}
Poznamka: Obdobie hlaseni je pocas liecby alebo pocas 30 dni po ukonéeni liecby

Popis vybranych neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie suvisiace so srdcom

Pri adjuvantnom pouziti sa popri udajoch uvedenych v Tabul'ke 2 zaznamenali nasledujice neziaduce
udalosti pri {Vymysleny ndzov} a pri tamoxiféne (median trvania liecby 60 mesiacov a 30 dni):
angina pectoris vyzadujuca chirurgicky zakrok (1,0 % oproti 1,0 %); zlyhavanie srdca (1,1 % oproti
0,6 %); hypertenzia (5,6 % oproti 5,7 %); cerebrovaskularna prihoda/tranzitorny ischemicky atak

(2,1 % oproti 1,9 %).

Pri dlhodobom adjuvantnom pouziti sa zaznamenali pri {Vymysleny nazov} (median trvania liecby

5 rokov) a pri placebe (median trvania liecby 3 roky): angina pectoris vyzadujuca chirurgicky zékrok
(0,8 % oproti 0,6 %); nova alebo zhorSujlca sa angina pectoris (1,4 % oproti 1,0 %); infarkt myokardu
(1,0 % oproti 0,7 %); tromboembolicka prihoda* (0,9 % oproti 0,3 %); cievna mozgova
prihoda/tranzitoérny ischemicky atak™® (1,5 % oproti 0,8 %).

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

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

Pri dlhodobom adjuvantnom pouziti sa u vyznamne viac pacientok lieCenych {Vymysleny nazov}
vyskytli zZlomeniny kosti alebo osteoporoza (zlomeniny kosti 10,4 % a osteopordza 12,2 %) ako u
pacientok v skupine placeba (5,8 % a 6,4 %). Median trvania liecby bol 5 rokov pri {Vymysleny
nazov} v porovnani s 3 rokmi pri placebe.
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4.9 Predivkovanie
Zaznamenali sa ojedinelé pripady predavkovania {Vymysleny nazov}.

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

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

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

Farmakodynamické ucinky

Odstranenie stimulacie rastu sprostredkovaného estrogénmi je predpokladom pre reakciu nadoru na
liecbu v pripadoch, ked’ rast nddorového tkaniva zavisi od pritomnosti estrogénov a pouZije sa
hormonaélna liecba. U postmenopauzalnych Zien estrogény vznikaju hlavne pésobenim enzymu
aromatazy, ktora premiena nadobli¢kové androgény - predovsetkym androsténdion a testosteron - na
estron a estradiol. PotlaCenie biosyntézy estrogénov v periférnych tkanivach a v samotnom nadorovom
tkanive sa preto da dosiahnut’ Specifickou inhibiciou enzymu aromatazy.

Letrozol je nesteroidovy inhibitor aromatdzy. Inhibuje enzym aromatazu kompetetivnou vézbou na
hem cytochromu P450 aromatdzy, o ma za nasledok znizenie biosyntézy estrogénov vo vsetkych
tkanivach, v ktorych je pritomna.

U zdravych postmenopauzalnych Zien znizia jednorazové davky 0,1 mg, 0,5 mg a 2,5 mg letrozolu
sérovy estron a estradiol o 75 %, 78 % a 78 % oproti vychodiskovym hodnotdm. Maximalne zniZenie
sa dosiahne za 48-78 hodin.

U postmenopauzalnych pacientok s pokroCilym karcindmom prsnika znizia denné davky 0,1 az 5 mg
plazmatickl koncentraciu estradiolu, estronu a estronsulfatu o 75-95 % oproti vychodiskovym
hodnotam u vsetkych lieCenych pacientok. Pri ddvkach 0,5 mg a vyssich boli pri stanoveni mnohé
hodnoty estronu a estronsulfatu pod hranicou dokazu, ¢o naznacuje, Ze tymito ddvkami sa dosiahne
va&si utlm estrogénov. Utlm estrogénov pretrvaval pocas celej lie¢by u vietkych tychto pacientok.

Letrozol je vysoko Specificky v inhibovani aktivity aromatazy. Znizenie tvorby steroidov v
nadoblic¢kach sa nepozorovalo. Nezistili sa zZiadne klinicky vyznamné zmeny plazmatickych
koncentracii kortizolu, aldosterénu, 11-deoxykortizolu, 17-hydroxyprogesterénu a ACTH, alebo
aktivity reninu v plazme u postmenopauzalnych pacientok lie¢enych dennymi ddvkami 0,1 az 5 mg
letrozolu. ACTH-stimula¢ny test vykonany po 6 a 12 tyzdnoch liecby dennymi davkami 0,1 mg,
0,25 mg, 0,5 mg, 1 mg, 2,5 mg a 5 mg nenaznacil ziadny utlm tvorby aldosterénu alebo kortizolu.
Suplementacia glukokortikoidov a mineralokortikoidov preto nie je potrebna.

Nezaznamenali sa zZiadne zmeny plazmatickych koncentracii androgénov (androsténdionu a
testosteronu) u zdravych postmenopauzalnych zZien po jednorazovych davkach 0,1 mg, 0,5 mg a

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

Adjuvantna lie¢ba

Klinické skusanie BIG 1-98

BIG 1-98 bolo multicentrické dvojito zaslepené klinické skusanie, v ktorom viac ako
8 000 postmenopauzalnych zien s karcindbmom prsnika s pozitivitou hormonalnych receptorov vo
v¢asnom $tadiu bolo randomizovanych na jeden z nasledujicich druhov lie¢by: A: tamoxifén 5 rokov;
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B: {Vymysleny nazov} 5 rokov; C: tamoxifén 2 roky, potom {Vymysleny nazov} 3 roky; D:
{Vymysleny nazov} 2 roky, potom tamoxifén 3 roky.

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

Vysledky ucinnosti pri mediane dalsieho sledovania 26 a 60 mesiacov

Udaje v Tabulke 4 predstavuju vysledky primarnej zakladnej analyzy (PCA) vychadzajicej z idajov v
skupinach monoterapie (A a B) a v dvoch skupinach so zmenou liecby (C a D) pri mediane trvania
lieby 24 mesiacov a mediane d’alSicho sledovania 26 mesiacov, ako aj pri mediane trvania liecby

32 mesiacov a mediane d’alSieho sledovania 60 mesiacov.

Podiel DFS po 5 rokoch bol 84 % pri {Vymysleny nazov} a 81,4 % pri tamoxiféne.
Tabul’ka 4 Primarna zakladna analyza: PreZivanie bez ochorenia a celkové preZivanie pri

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

Primarna zakladna analyza
Median d’alSieho sledovania Median d’alSieho sledovania
26 mesiacov 60 mesiacov

{Vymysleny Tamoxifén HR' {Vymysleny Tamoxifén HR'
nazovy} N=4007 95 % CD nazov} N=4007 (95 % CI)

N=4003 p N=4003 p
Prezivanie bez ochorenia 351 428 0,81 585 664 0,86
(primarne) - udalosti (0,70, 0,93) (0,77; 0,96)
(definicia podra protokolu?) 0,003 0,008
Celkové prezivanie 166 192 0,86 330 374 0,87
(sekundarne)
Pocet umrti (0,70; 1,06) (0,75, 1,01)

HR = pomer rizika; CI = interval spol'ahlivosti

! Log rank test, stratifikovany podl'a zvolenej randomizacie a pouZitia chemoterapie (dno/nie)

Udalosti suvisiace s DFS: lokoregionalna recidiva, vzdialend metastaza, invazivny kontralateralny karciném
prsnika, druhd primarna malignita (nie prsnika), smrt’ z akejkol'vek priciny bez predchadzajucej udalosti
stvisiacej s malignitou.

2

Vysledky pri mediane dalsieho sledovania 73 mesiacov (len skupiny monoterapie)

Dlhodoba aktualizacia G¢innosti monoterapie {Vymysleny nazov} v porovnani s monoterapiou
tamoxifénom v analyze skupin monoterapie (MAA) (median trvania adjuvantnej liecby: 5 rokov) je
uvedend v Tabulke 5.
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Tabul’ka 5 Analyza skupin monoterapie: Prezivanie bez ochorenia a celkové preZivanie pri

mediane d’alSieho sledovania 73 mesiacov (populacia ITT)

{Vymysleny Tamoxifén Pomer rizika'  Hodnota p
nazov} N=2459 95 % CI)

Prezivanie bez ochorenia - udalosti 509 565 0,88 (0,78; 0,99) 0,03
(primarne)’
Cas do vzdialenej metastazy 257 298 0,85 (0,72; 1,00) 0,045
(sekundarne)
Celkové prezivanie (sekundarne) - 303 343 0,87 (0,75; 1,02) 0,08
umrtia
Cenzorovana analyza DF S? 509 543 0,85 (0,75; 0,96)
lCenzorovanél analyza oS’ 303 338 0,82 (0,70; 0,96)

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

2

Udalosti stuvisiace s DFS: lokoregionalna recidiva, vzdialend metastaza, invazivny kontralateralny

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

predchadzajucej udalosti suvisiacej s malignitou.

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

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

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

Tabul’ka 6 Analyza preZivania bez ochorenia pri sekvencnej liecbe letrozolom ako zaciato¢nou

hormonalnou latkou (populacia so zmenou liecby STA)

Potet Pomer (97,5 % interval Coxov
N udalosti' rizika® spolahlivosti) model
Hodnota p
[Letrozol—]Tamoxifén 1460 160 0,92 (0,72; 1,17) 0,42
Letrozol 1463 178

1

Definované podrla protokolu, zahfiajtice druhé primarne malignity iné ako karcindm prsnika, po zmene

lie¢by / po viac ako dvoch rokoch
Upravené podl'a pouzitia chemoterapie
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Vyznamné rozdiely v DFS, OS, SDFS alebo DDFS neboli pri ziadnej STA pri parovych porovnaniach
od randomizacie (Tabulka 7).

Tabulka 7 Analyzy preZivania bez ochorenia od randomizicie pri sekvenc¢nej liechbe (STA-R)
(populacia ITT STA-R)

Letrozol — Letrozol
Tamoxifén
Pocet pacientok 1540 1546
Pocet pacientok s udalost’ami stvisiacimi s DFS (definicia 236 248
podl’a protokolu)
Pomer rizika' (99 % CI) 0,96 (0,76; 1,21)
Letrozol — Tamoxifén
Tamoxifén
Pocet pacientok 1540 1548
Pocet pacientok s udalostami suvisiacimi s DFS (definicia 236 269
podla protokolu)
Pomer rizika' (99 % CI) 0,87 (0,69; 1,09)

1
2

Upravené podl'a pouzitia chemoterapie (4no/nie)
624 (40 %) pacientok selektivne preslo na letrozol po odslepeni skupiny tamoxifénu v r. 2005

Klinickeé skusanie D2407

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

Po 24 mesiacoch bol statisticky vyznamny rozdiel v primarnom ukazovateli; BMD lumbalnej chrbtice
(L2-L4) vykazovala median poklesu 4,1 % pri letrozole v porovnani s medianom zvysenia 0,3 % pri
tamoxiféne.

U ziadnej pacientky s normalnou vychodiskovou BMD nevznikla osteopordza pocas 2 rokov liecby a
len u 1 pacientky s vychodiskovou osteopéniou (hodnota T -1,9) sa osteoporoza vyvinula v obdobi
lie¢by (stanovena pri centralnom vyhodnoteni).

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

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

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

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

Dlhodoba adjuvantna liecba (MA-17)

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

Primarnym ukazovatel'om bolo prezivanie bez ochorenia, definované ako interval medzi
randomizaciou a najskor$im vyskytom lokoregionalnej recidivy, vzdialenou metastazou alebo
kontralateralnym karcindmom prsnika.

Prvé planovand predbeznd analyza pri mediane d’alSieho sledovania priblizne 28 mesiacov (25 %
pacientok bolo sledovanych najmenej 38 mesiacov) ukazala, ze {Vymysleny nazov} vyznamne
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znizila riziko recidivy karcinomu prsnika o 42 % v porovnani s placebom (HR 0,58; 95 % CI 0,45;
0,76; p=0,00003). Prinos v prospech letrozolu sa pozoroval bez ohl'adu na status lymfatickych uzlin.
V celkovom prezivani nebol vyznamny rozdiel: ({Vymysleny nazov} 51 imrti; placebo 62; HR
0,82; 95 % CI 0,56; 1,19).

V dosledku toho bolo klinické skusanie po prvej predbeznej analyze odslepené, pokracovalo s
otvorenym usporiadanim a pacientky v skupine placeba mohli prejst’ na liecbu {Vymysleny nazov}
pocas 5 rokov. Viac ako 60 % vhodnych pacientok (bez ochorenia pri odslepeni) sa rozhodlo prejst’
na {Vymysleny nazov}. Do konecnej analyzy bolo zahrnutych 1 551 zien, ktoré presli z placeba na
{Vymysleny ndzov} s medidnom 31 mesiacov (rozmedzie 12 az 106 mesiacov) po ukonceni
aduvantnej lieCby tamoxifénom. Median trvania podavania {Vymysleny nazov} po zmene lieCby bol
40 mesiacov.

Kone¢na analyza uskutocnena pri mediane d’alSieho sledovania 62 mesiacov potvrdila vyznamné
zniZenie rizika recidivy karcindmu prsnika pri {Vymysleny nazov}.

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

Median d’alSieho sledovania 28 mesiacov Median d’al$ieho sledovania 62 mesiacov

Letrozol Placebo HR Letrozol Placebo HR
N=2582 N=2586 (95 % CI)* N=2582  N=2586 (95 % CI)*
Hodnota p Hodnota p
Prezivanie bez
ochorenia3
Udalosti 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
Podiel so 4-roénym DFS 94,4 % 89,8 % 94,4 % 91,4 %
Prezivanie bez 0ch0renia3, vratane umrti z akejkol'vek priciny
Udalosti 122 193 0,62 344 402 0,89
(4,7 %) (7,5 %) 0,49;0,78)  (13,3%) (15,5%) (0,77, 1,03)
Podiel s 5-ro¢nym DFS 90,5 % 80,8 % 88,8 % 86,7 %
Vzdialené metastazy
Udalosti 57(2,2%) 93 (3,6 %) 0,61 142 169 0,88

(0,44; 0,84) (5,5 %) (6,5 %) (0,70, 1,10)

Celkové preZivanie

Umrtia 51 (2,0%) 62 (2,4 %) 0,82 236 232 1,13
, 0,56; 1,19) (9,1 %) (9,0 %) (0,95; 1,36)
Umrtia®* -- -- -- 236° 170° 0,78

(9,1 %) (6,6 %) (0,64; 0,96)
HR = pomer rizika; CI = interval spolahlivosti
1

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

Stratifikované podl’a statusu receptorov, statusu uzlin a predchadzajticej adjuvantne;j
chemoterapie.

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

Vyskumna analyza cenzorujlica ¢asy d’alSicho sledovania k datumu zmeny lieCby (ak sa
uskutocnila) v skupine placeba.

Median d’alSieho sledovania 62 mesiacov.

Median d’alSieho sledovania do zmeny lie¢by (ak sa uskutocnila) 37 mesiacov.

V ciastkovom klinickom skusani MA-17 zameranom na kosti, v ktorom sa subezne podavali vapnik a
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vitamin D, doslo k va¢Siemu poklesu BMD oproti vychodiskovym hodnotam pri {Vymysleny nazov}
v porovnani s placebom. Jediny Statisticky vyznamny rozdiel sa vyskytol po 2 rokoch pri BMD cel¢ho
bedrového klbu (median poklesu pri letrozole 3,8 % oproti medidnu poklesu pri placebe 2,0 %).

V ¢iastkovom klinickom skusani MA-17 zameranom na lipidy neboli vyznamné rozdiely medzi
letrozolom a placebom v celkovom cholesterole alebo v akejkol'vek lipidovej frakcii.

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

Neoadjuvantnd liecba

Dvojito slepé klinické skusanie (P024) sa uskutocnilo u 337 postmenopauzalnych pacientok s
karcindmom prsnika, ktorym bola ndhodne pridelena bud’ liecCba {Vymysleny nazov} 2,5 mg pocas
4 mesiacov, alebo tamoxifénom pocas 4 mesiacov. Na zaciatku klinického sktiSania mali vSetky
pacientky nadory v stadiu T2-T4c, N0-2, MO, pozitivitu ER a/alebo PgR a ziadna z pacientok by sa
nebola kvalifikovala na chirurgicky zakrok zachovévajtci prsnik. Podl'a klinického hodnotenia bolo
55 % objektivnych odpovedi v skupine {Vymysleny nazov} oproti 36 % v skupine tamoxifénu
(p<0,001). Tieto nalezy vzdy potvrdilo vySetrenie ultrazvukom ({Vymysleny nazov} 35 % oproti
tamoxifénu 25 %, p=0,04) a mamografiou ({Vymysleny nazov} 34 % oproti tamoxifénu 16 %,
p<0,001). Celkovo 45 % pacientok v skupine {Vymysleny nazov} oproti 35 % pacientok v skupine
tamoxifénu (p=0,02) podstipilo lie¢bu zachovavajucu prsnik. Pocas 4-mesa¢ného obdobia liecby pred
operaciou malo pri klinickom hodnoteni progresiu ochorenia 12 % pacientok liecenych {Vymysleny
nazov} a 17 % pacientok lieCenych tamoxifénom.

Liecba prvej linie

Vykonalo sa jedno kontrolované, dvojito zaslepené klinické skuiSanie, v ktorom sa porovnavala
{Vymysleny nazov} (letrozol) 2,5 mg s tamoxifénom 20 mg ako lie¢ba prvej linie u
postmenopauzalnych zien s pokrocilym karcindomom prsnika. U 907 zien bol letrozol u€innejsi ako
tamoxifén vzhl’'adom na Cas do progresie (primarny ukazovatel’) a celkovi objektivnu odpoved’, ¢as do
zlyhania lieCby a klinicky prinos.

Vysledky st zhrnuté v Tabulke 6.

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

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

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

12,1 mesiacov pri {Vymysleny nazov} a 6,4 mesiacov pri tamoxiféne u pacientok s ochorenim len
makkych tkaniv a median 8,3 mesiacov pri {Vymysleny nazov} a 4,6 mesiacov pri tamoxiféne u
pacientok s metastdzami vo vnitornych organoch.

Usporiadanie klinického skusania umoznovalo pacientkam prejst’ pri progresii ochorenia na druhti
liecbu alebo ukoncit’ Gcast’ v klinickom skuasani. Priblizne 50 % pacientok preslo do skupiny druhe;j
liecby a zmena liecby bola prakticky ukoncena do 36 mesiacov. Median ¢asu do zmeny lie¢by bol

17 mesiacov ({Vymysleny ndzov} na tamoxifén) a 13 mesiacov (tamoxifén na {Vymysleny nazov}).

Podanie {Vymysleny nazov} ako liecby prvej linie pokrocilého karcindmu prsnika malo za nasledok
celkové prezivanie s medianom 34 mesiacov v porovnani s 30 mesiacmi pri tamoxiféne (logrank test
p=0,53, nie vyznamné). Nedostatocny prinos {Vymysleny ndzov} vzhl'adom na celkové prezivanie by
bolo mozné vysvetlit’ zmenou liecby zahrnutou v usporiadani klinického skusania.

Liecba druhej linie

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

Cas do progresie sa vyznamne neli§il medzi letrozolom 2,5 mg a megestrolacetatom (p=0,07).
Pozorovali sa Statisticky vyznamné rozdiely v prospech letrozolu 2,5 mg v porovnani s
megestrolacetdtom v celkovej objektivnej odpovedi nadoru (24 % oproti 16 %, p=0,04) a v ¢ase do
zlyhania lieCby (p=0,04). Celkové prezivanie v oboch skupinach sa vyznamne nelisilo (p=0,2).

V druhom klinickom sktsani sa podiel odpovedi vyznamne nelisil medzi letrozolom 2,5 mg a
aminoglutetimidom (p=0,06). Letrozol 2,5 mg bol statisticky lepsi ako aminoglutetimid vzh'adom na
¢as do progresie (p=0,008), ¢as do zlyhania lie¢by (p=0,003) a celkové prezivanie (p=0,002).

Karcindm prsnika u muzov
Pouzitie {Vymysleny nazov} u muzov s karcinomom prsnika sa neskimalo.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

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

dostupnost’ 99,9 %). Jedlo mierne znizuje rychlost’ absorpcie (median t,,x 1 hodina nala¢no oproti
2 hodinam po jedle; a priemerna C,,,x 129 £+ 20,3 nmol/l nala¢no oproti 98,7 + 18,6 nmol/l po jedle),
ale miera absorpcie (AUC) sa nemeni. Maly vplyv na rychlost’ absorpcie sa nepovazuje za klinicky
vyznamny, preto mozno letrozol uzivat’ bez ohl'adu na cas jedla.

Distribtcia

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

Biotransformacia

Metabolicky klirens na farmakologicky net¢inny karbinolovy metabolit je hlavnou elimina¢nou
drahou letrozolu (CL,, = 2,1 1/hod), je vSak pomerne pomaly, ked’ sa porovnava s prietokom krvi
pecenou (asi 90 I/hod). Zistilo sa, ze izoenzymy 3A4 a 2A6 cytochrému P450 st schopné premienat’
letrozol na tento metabolit. Tvorba vedl'ajSich neidentifikovanych metabolitov a priame vylucovanie
oblickami a stolicou maju iba mensi vyznam v celkovej eliminacii letrozolu. V priebehu 2 tyzdnov po
podani 2,5 mg letrozolu znaeného "*C zdravym postmenopauzalnym dobrovolni¢kam sa

88,2 £ 7,6 % radioaktivity stanovilo v mo¢i a 3,8 + 0,9 % v stolici. Aspon 75 % radioaktivity v mo¢i v
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priebehu az 216 hodin (84,7 + 7,8 % davky) sa pripisovalo glukuronidu karbinolového metabolitu, asi
9 % dvom neidentifikovanym metabolitom a 6 % nezmenenému letrozolu.

Zdanlivy konecny polcas eliminacie z plazmy je asi 2 dni. Po dennom podavani 2,5 mg sa rovnovazne
koncentracie dosiahnu v priebehu 2 az 6 tyzdnov. Plazmatické koncentracie v rovnovaZnom stave su
priblizne 7-krat vyssie ako koncentracie namerané po jednorazovej davke 2,5 mg, a 1,5- az 2-krat
vyssie ako rovnovazne hodnoty predpovedané z koncentracii nameranych po jednorazovej davke, co
naznacuje miernu nelinearnost’ farmakokinetiky letrozolu pri dennom podévani 2,5 mg. Pretoze
rovnovazne koncentracie sa udrzuja dlhodobo, mozno usudzovat’, Ze nedochédza k pokracujucemu
hromadeniu letrozolu.

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

Porucha funkcie obliciek
V stadii s 19 dobrovol'nickami s réznym stupniom funkcie oblic¢iek (24-hodinovy klirens kreatininu 9-
116 ml/min) sa nezistil ziadny vplyv na farmakokinetiku letrozolu po jednorazovej davke 2,5 mg.

Porucha funkcie pecene

V podobne;j studii, na ktorej sa zii€astnili osoby s réznym stupiiom funkcie pecene, bola priemerna
hodnota AUC u dobrovolnicok so stredne tazkou poruchou funkcie pecene (trieda B podl'a Childa-
Pugha) o0 37 % vysSia ako u zdravych osob, ale stale v rozmedzi, ktoré sa pozorovalo u 0sob bez
zhor$enej funkcie. V §tadii, v ktorej sa porovnavala farmakokinetika letrozolu po jednorazovej
peroralnej davke u 6smich muzov s cirh6zou pecene a tazkou poruchou funkcie pecene (trieda C
podl'a Childa-Pugha) a u zdravych dobrovol'nikov (N=8), sa zvySilo AUC 0 95 % a t;; o 187 %. Preto
sa ma {Vymysleny nazov} podavat’ opatrne pacientkam s tazkou poruchou funkcie pecene a ma sa
zvazit riziko/prinos u individualnej pacientky.

5.3 Predklinické idaje o bezpecnosti

V rade predklinickych stadii bezpecnosti vykonanych na Standardnych druhoch zvierat sa nedokazala
systémova toxicita alebo toxicita pre cielové organy.

Letrozol vykazoval nizky stupeii akutnej toxicity u hlodavcov vystavenych davkam do 2 000 mg/kg. U
psov letrozol vyvolal priznaky miernej toxicity pri 100 mg/kg.

V stadiach toxicity pri opakovanom podavani potkanom a psom az do 12 mesiacov mozno
najdolezitejSie pozorované nalezy pripisat’ farmakologickému ucinku latky. Hladina bez neziaducich
ucinkov bola u oboch druhov 0,3 mg/kg.

V sledovaniach mutagénneho potencialu letrozolu in vitro aj in vivo sa nezistili Ziadne naznaky
genotoxicity.

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

Letrozol bol embryotoxicky a fetotoxicky u gravidnych samic potkana a kralika po peroralnom podani
klinicky vyznamnych davok. U potkanich samic, ktoré mali zivé plody, sa zvysila incidencia
malformacii plodov vratane vyklenutej lebky a zrastenych tiel krénych stavcov. Zvysena incidencia
malformaécii plodov sa nepozorovala u kralikov. Nie je zndme, ¢i to bol nepriamy nasledok
farmakologickych vlastnosti lieciva (inhibicia biosyntézy estrogénov), alebo priamy uc¢inok lieciva
(pozri Casti 4.3 a 4.6).
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Predklinické pozorovania sa obmedzili na sledovania suvisiace so znamym farmakologickym
ucinkom, ¢o je jediny problém z hl'adiska bezpecnosti pouzitia u 'udi, ktory mozno odvodit’ zo
skusani na zvieratach.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

[Ma byt vyplnené narodne]

6.2 Inkompatibility

[Ma byt vyplnené narodne]

6.3 Cas pouzitelnosti

[Ma byt vyplnené narodne]

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

[Ma byt vyplnené narodne]

6.5 Druh obalu a obsah balenia

[Ma byt vyplnené narodne]

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

[Ma byt vyplnené narodne]

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[Pozri Prilohu I - ma byt’ vyplnené narodne]

8. REGISTRACNE CISLO

[Ma byt vyplnené narodne]

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

[Ma byt vyplnené narodne]

10. DATUM REVIZIE TEXTU

[Ma byt vyplnené narodne]

28



PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV
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Pisomna informacia pre pouZivatelov

{Vymysleny nazov} a suvisiace nazvy (pozri Prilohu I) sila liekova forma
[Pozri Prilohu I - ma byt vyplnené narodne]

Letrozol

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas doélezité informacie.

- Ttto pisomnt informdciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii
pre pouZzivatel'ov.

V tejto pisomnej informacii pre pouzivatelov sa dozviete:

Co je {Vymysleny ndzov} a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ skor, ako uZijete {Vymysleny nazov}
Ako uzivat’ {Vymysleny nazov}

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat {Vymysleny nazov}

Obsah balenia a d’alSie informacie

A

1. Co je {Vymysleny nizov} a na &o sa pouZiva

Co je {Vymysleny nazov} a ako u¢inkuje

{Vymysleny nazov} obsahuje liecivo nazvané letrozol. Patri do skupiny liekov oznacovanych ako
inhibitory aromatéazy. Je to hormondlny (alebo ,,endokrinny”) liek na liecbu rakoviny prsnika. Rast
karcindomu prsnika ¢asto podporuju estrogény, co su zenské pohlavné hormoény. {Vymysleny nazov}
znizuje mnozstvo estrogénov blokovanim enzymu (,,aromataza”), ktory sa podiel’a na tvorbe
estrogénov, ¢im moze blokovat’ rast karcindmu prsnika, ktory potrebuje estrogény na svoj rast.
Désledkom je spomalenie alebo zastavenie rastu a/alebo Sirenia nadorovych buniek do inych Casti tela.

Na ¢o sa {Vymysleny nazov} pouZiva
{Vymysleny nazov} sa pouZziva na liecbu karcinomu prsnika u zien, ktoré uz presli menopauzou, t.j.
uzZ nemavaji menstruaciu.

Pouziva sa na zabranenie navratu rakoviny. Méze sa pouzit’ ako prva liecba pred operaciou karcindmu
prsnika v pripade, ked’ okamzita operacia nie je vhodnd, alebo sa méze pouzit’ ako prva lie¢ba po
operacii karcinomu prsnika, alebo po piatich rokoch liecby tamoxifénom. {Vymysleny nazov} sa
pouziva aj na zabranenie Sirenia nadoru prsnika do inych ¢asti tela u pacientok s pokrocilym
karcindmom prsnika.

Ak mate akékol'vek otazky o G¢inku {Vymysleny nazov} alebo dovodoch, pre ktoré vam predpisali
tento liek, obrat’te sa na svojho lekara.
2. Co potrebuje vediet’ skor, ako uZijete {Vymysleny nazov}

Presne dodrzujte vsetky pokyny svojho lekara. Mozu sa lisit” od vSeobecnych tidajov uvedenych v tejto
pisomne;j informdcii pre pouzivatel'ov.

Neuzivajte {Vymysleny nazov}
- ak ste alergicka na letrozol alebo na ktorakol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych
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v Casti 6),
- ak eSte mavate menstruaciu, t.j. ak ste eSte nepresli menopauzou,
- ak ste tehotna,
- ak dojcite.
Ak sa vas tyka niektora z tychto moznosti, neuZzite tento liek a porozpravajte sa so svojim lekarom.

Upozornenia a opatrenia

Obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika predtym, ako za¢nete uzivat' {Vymysleny nazov}

- ak mate zavazné ochorenie obliciek,

- ak mate zdvazné ochorenie pecene,

- ak sa u vas v minulosti vyskytla osteopor6za alebo zlomeniny kosti (pozri aj ,,Sledovanie pocas
liecby {Vymysleny nazov}” v Casti 3).

Ak sa vas tyka niektora z tychto moznosti, povedzte o tom svojmu lekarovi. Vas lekar to zohl'adni

pocas vasej liecby {Vymysleny nazov}.

Deti a dospievajuci (mladsi ako 18 rokov)
Deti a dospievajici nemaji uzivat’ tento liek.

Starsi 'udia (vo veku 65 a viac rokov)
LCudia vo veku 65 a viac rokov mézu uzivat’ tento liek v rovnakej davke ako ini dospeli.

Iné lieky a {Vymysleny nazov}
Ak uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, resp. budete uzivat’ d’alSie lieky, vratane lickov,
ktorych vydaj nie je viazany na lekarsky predpis, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’

- {Vymysleny ndzov} mate uzivat’ len vtedy, ked’ ste presli menopauzou. Avsak lekar sa s vami
ma porozpravat’ o pouzivani ucinnej antikoncepcie, pretoze este stale mozete otehotniet’ pocas
liecby {Vymysleny nazov}.

- Nesmiete uzivat {Vymysleny nazov}, ak ste tehotna alebo dojcite, pretoze to méze poskodit’
vasSe dieta.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Ak pocitujete zavraty, unavu, ospalost’ alebo sa celkovo necitite dobre, nemate viest’ vozidlo,
obsluhovat’ stroje alebo pouzivat’ nastroje, kym sa opdt’ nebudete citit’ normalne.

{Vymysleny nazov} obsahuje laktézu

{Vymysleny nazov} obsahuje laktéozu (mliecny cukor). Ak vam vas lekar povedal, Ze neznaSate
niektoré cukry, kontaktujte svojho lekara pred uzitim tohto lieku.

3. AKo uzivat’ {Vymysleny nazov}

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste niecim
ista, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Zvycajna davka {Vymysleny nazov} je jedna tableta uzivana raz denne. UZivanie {Vymysleny nazov}
kazdy deni v rovnakom Case vam pomdze zapamaétat’ si, kedy si mate vziat’ tabletu.

Tabletu mozno uzivat’ s jedlom alebo bez jedla, ma sa prehltnat’ cela a zapit’ poharom vody alebo ingj
tekutiny.
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Ako dlho uzivat’ {Vymysleny nazov}

Pokracujte v uzivani {Vymysleny nazov} kazdy den tak dlho, ako vam povie vas lekar. Mozno bude
potrebné, aby ste uzivali {Vymysleny nazov} mesiace alebo dokonca roky. Ak mate akékol'vek otazky
o tom, ako dlho uzivat’ {Vymysleny nazov}, porozpravajte sa so svojim lekarom.

Sledovanie pocas liecby {Vymysleny nazov}
Tento liek mate uzivat’ len pod doslednym dohl'adom lekara. Vas lekar bude pravidelne kontrolovat’
vas stav, aby si overil, ¢i lieCba ma spravny ucinok.

{Vymysleny nazov} méze sposobit’ rednutie alebo oslabenie kosti (osteoporézu) ako dosledok
poklesu estrogénov vo vasom tele. Lekar mozno rozhodne, Ze vam zmeraji hustotu kosti (spdsob
sledovania osteopordzy) pred, pocas a po lieCbe.

AK pouZijete viac {Vymysleny nazov}, ako mate

Ak ste uzili prili§ vela {Vymysleny nazov} alebo ak niekto iny omylom uZil vase tablety, okamzite
poziadajte o radu lekara alebo nemocnicu. Ukézte im balenie tabliet. M6Ze byt potrebné lekarske
osetrenie.

Ak zabudnete uZzit’ {Vymysleny nizov}

- Ak je uz takmer ¢as na vasu d’alsiu davku (napr. za 2 alebo 3 hodiny), neuzite vynechanu davku
a d’alSiu davku uzite vo zvycajnom case.

- Inak uzite vynechantl davku hned’, ked’ si spomeniete, a d’al§iu davku si potom vezmite vo
zvycajnom case.

- Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanu davku.

Ak prestanete uzivat’ {Vymysleny nazov}
Neprestaiite uzivat' {Vymysleny nazov}, pokial’ vam to neodporuci lekar. Pozri aj vyssie, Cast’ ,,Ako
dlho uzivat {Vymysleny nazov}”.

4. Mozné vedPajsie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lieck moze sposobovat’ vedl'ajsie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Vicsina vedlajsich ucinkov je slaba az stredne silna a spravidla zmizne po niekol’kych dnoch az
tyzdioch liecby.

Niektoré z vedlajsich u¢inkov, napr. navaly tepla, vypadavanie vlasov alebo krvacanie z poSvy, mézu
byt spdsobené nedostatkom estrogénov vo vasom tele.

Zoznam moznych vedl'ajsich G¢inkov vas nemusi znepokojovat’. Ziadny z nich sa u vas nemusi
vyskytnut’.

Niektoré vedlajsie u€inky mozu byt’ zavazné:

Zriedkavé alebo menej ¢asté vedlajSie ucinky (t.j. m6zu postihnat’ 1 az 100 z kazdych

10 000 pacientok):

- Slabost’, ochrnutie alebo strata citlivosti v niektorej Casti tela (najmé ramene alebo nohe), strata
koordinacie pohybov, nutkanie na vracanie, t'azkosti pri hovoreni alebo dychani (priznaky
ochorenia mozgu, napr. mftvice).

- Nahla ochromujtca bolest’ v hrudniku (priznak ochorenia srdca).

- Tazkosti pri dychani, bolest' na hrudi, mdloby, zrychleny tep srdca, modravé sfarbenie koze
alebo nahla bolest’ v ramene, nohe alebo chodidle (priznaky mozného vzniku krvnej zrazeniny).

- Opuch a séervenanie pozdiz Zily, ktora je mimoriadne citliva a moZno bolestiva na dotyk.

- Vysoka horucka, zimnica alebo vredy v ustach sposobené infekciou (nizky pocet bielych
krviniek).

- Zavazné pretrvavajuce neostré videnie.
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Ak sa u vas vyskytne niektory z tychto vedl’ajSich u¢inkov, ihned’ o tom povedzte svojmu
lekarovi.

Ihned’ tiez povedzte svojmu lekarovi, ak sa u vas pocas lieCby {Vymysleny nazov} vyskytne niektory

z nasledujucich priznakov:

- Opuch, najma tvare a hrdla (priznaky alergickej reakcie).

- Zozltnutie koze a oc¢i, nutkanie na vracanie, strata chuti do jedenia, tmavé sfarbenie mocu
(priznaky zapalu pecene).

- Vyrazky, s€ervenanie koze, vznik pl'uzgierov na perach, o¢iach alebo v ustach, olupovanie
koze, horucka (priznaky ochorenia koze).

Niektoré vedlajSie u¢inky su vel’'mi ¢asté. Tieto vedlajSie ic¢inky mozu postihnut’ viac ako 10

z kazdych 100 pacientok.

- Navaly tepla

- Zvysena hladina cholesterolu (hypercholesterolémia)

- Unava

- ZvySené potenie

- Bolest kosti a kibov (artralgia)

Ak vam niektory z tychto vedlajsich uc¢inkov sposobuje zavazné tazkosti, povedzte o tom svojmu
lekarovi.

Niektoré vedPajsie u¢inky su casté. Tieto vedl'ajSie u€inky mozu postihnut’ 1 az 10 z kazdych

100 pacientok.

- Kozné vyrazky

- Bolest’ hlavy

- Zavraty

- Pocit celkovej nevol'nosti

- Poruchy traviacej sustavy, napr. nutkanie na vracanie, vracanie, traviace tazkosti, zapcha,
hnacka

- Zvysenie alebo strata chuti do jedenia

- Bolest svalov

- Rednutie alebo oslabenie kosti (osteopordza), ktoré v niektorych pripadoch spdsobi zlomeniny
kosti (pozri aj ,,Sledovanie pocas lieCby {Vymysleny nazov}” v Casti 3)

- Opuch ramien, ruk, chodidiel, ¢lenkov (edém)

- Depresia

- Zvysenie telesnej hmotnosti

- Rednutie vlasov

- ZvySeny krvny tlak (hypertenzia)

- Bolest’ brucha

- Suchost’ koze

- Krvécanie z poSvy

Ak vam niektory z tychto vedlajsich uc¢inkov sposobuje zavazné tazkosti, povedzte o tom svojmu

lekarovi.

Iné vedlajsie u¢inky s menej ¢asté. Tieto vedl'ajSie ic¢inky mozu postihnat’ 1 az 10 z kazdych

1 000 pacientok.

- Nervové poruchy, napr. uzkost’, nervozita, podrazdenost’, ospalost’, poruchy paméti, nadmerna
ospalost’, nespavost’

- Znizena citlivost’, najma pri dotyku

- Poruchy o¢i, napr. neostré videnie, podrazdenie oci

- Busenie srdca, rychly tep srdca

- Poruchy koze, napr. svrbenie (zihl'avka)

- Vytok z posvy alebo suchost’ posvy

- Stuhnutost’ kibov (artritida)

- Bolest’ prsnikov

- Horucka

- Smaéd, poruchy vnimania chuti, suchost’ v istach
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- Suchost’ sliznic

- Pokles telesnej hmotnosti

- Infekcia mocovych ciest, Casté mocenie
- Kasel

- Zvysené hladiny enzymov

Ak vam niektory z tychto vedl'ajsich G€inkov spdsobuje zavazné tazkosti, povedzte o tom svojmu

lekarovi.

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informacii pre

pouzivatelov.

5. Ako uchovavat’ {Vymysleny nazov}

[Ma byt vyplnené narodne]

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co {Vymysleny nazov} obsahuje
- Lie¢ivo je letrozol. Kazda filmom obalena tableta obsahuje 2,5 mg letrozolu.
- Dalsie zlozky st [Ma byt vyplnené narodne]

Ako vyzera {Vymysleny nazov} a obsah balenia
[M4 byt vyplnené narodne]

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
[Pozri Prilohu I - ma byt vyplnené narodne]

Liek je schvaleny v ¢lenskych Statoch Eurépskeho hospodarskeho priestoru (EHP) pod

nasledovnymi nazvami:

[Pozri Prilohu I - ma byt vyplnené narodne]

Téato pisomna informacia pre pouZivatelov bola naposledy aktualizovana v {MM/YYYY}.

[Ma byt vyplnené narodne]
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