Ptiloha ¢. 1 ke sd€leni sp.zn. sukls43131/2011
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

OncoZol 2,5 mg,
potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Letrozolum 2,5 mg v 1 potahované tableté.
obsahuje monohydrat laktozy

4

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta
Popis ptipravku: zluté, kulaté, bikonvexni potahované tablety.

4. KLINICKE UDAJE

4.1. Terapeutické indikace

Adjuvantni 1écba postmenopauzalnich zen s cCasnym stddiem karcinomu prsu s pozitivnimi
hormonalnimi receptory.

Prodlouzenda adjuvantni 1écba Casného stadia karcinomu prsu u postmenopauzalnich zen, které
prodélaly predchozi pétiletou standardni adjuvantni 1é¢bu tamoxifenem.

Prvni linie 1é€by pokrocilého hormon-dependentniho karcinomu prsu u postmenopauzalnich zen.
Lécba pokrocilého karcinomu prsu u Zen s pfirozenou nebo uméle vyvolanou menopauzou po
relapsu nebo progresi onemocnéni, které jiz byly 1é€eny antiestrogeny.

U pacientek s hormonalnim receptor negativnim nadorem prsu nebyla uc¢innost prokazéana.

4.2. Davkovani a zpiisob podani

Dospélé a starsi pacientky:

Doporucena davka piipravku OncoZol je 2,5 mg jedenkrat denné. U starSich pacientek neni nutna
uprava davkovani.

V adjuvantni [écbé je doporuceno podéavat OncoZol po dobu 5 let nebo dokud nedojde k relapsu
onemocnéni. Pro adjuvantni 1écbu jsou k dispozici klinické zkuSenosti s podavanim po dobu 2 let
(stiedni doba trvani 1écby byla 25 mésicti).

V prodlouzené adjuvantni 1€cbé¢ je k dispozici klinicka zkuSenost s podavanim po dobu 3 let
(stfedni doba trvani 1écby).

U pacientek s pokro¢ilym nebo metastazujicim onemocnénim by 1écba piipravkem OncoZol méla
pokracovat az do zjisténi progrese onemocnéni.
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Deti:
Nepouziva se.

Pacientky s poruchou jaternich a ledvinnych funkci:

U pacientek s poskozenymi ledvinnymi funkcemi s clearance kreatininu >30 ml/min neni nutna
uprava davkovani.

U pacientek s poSkozenymi ledvinnymi funkcemi s clearance kreatininu <30 ml/min a u
pacientek s t€zkym poskozenim jater nejsou dostupnd dostate¢nd data (viz bod 4.4 Zvlastni
upozornéni a zvlastni opateni pro pouziti a bod 5.2 Farmakokinetické vlastnosti).

4.3. Kontraindikace
Precitlivélost na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoliv pomocnou latku obsazenou v pripravku.
Premenopauza, t¢hotenstvi a laktace (viz bod 5.3 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti).

4.3. Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Pacientky s poruchou ledvinnych funkci:

Ptipravek OncoZol 2,5mg nebyl studovan u dostatecného poctu pacientek s clearance kreatininu
niz8i nez 10 ml/min. Pfed podanim pfipravku OncoZol 2,5mg takovymto pacientkdm je nutno
dostatecn¢ zvazit pomér rizika ku prospéchu.

Pacientky s poruchou jaternich funkci:

Ptipravek OncoZol 2,5 byl zkouman u omezené¢ho poctu pacientek bez metastaz s riznym
stupném posSkozeni jaternich funkci: mirné az stfedni a tézké posSkozeni jaternich funkci. U
muzskych dobrovolnikli bez rakoviny s t¢Zkym poskozenim jater (jaterni cirh6za a Child-Pugh
skore C) wvzrostla systémova expozice a termindlni polocas 2 — 3x oproti zdravym
dobrovolnikim. Proto je nutno OncoZol podavat opatrné a po dikladném zvazeni poméru
riziko/ptinos (viz bod 5.2 Farmakokinetické vlastnosti).

Vliv na kostni tkan:

Ptipravek OncoZol 2,5mg ucinn€ snizuje hladinu estrogenu. U adjuvantni a prodlouzené
adjuvantni 1écby stfedni doba sledovani 30 mésict, resp. 39 mésici neni dostate¢na pro
komplexni posouzeni rizika zlomenin spojenych s dlouhodobym uzivanim pfipravku OncoZol
2,5mg. U Zen s osteoporézou a/nebo zlomeninami v anamnéze, u kterych je zvySené riziko
osteopordzy, je nutno pred zahajenim adjuvantni a prodlouzené adjuvantni 1écby stanovit kostni
denzitu a monitorovat vyvoj osteoporozy béhem 1écby i po 1é¢be letrozolem. Je-li to nutné, zahaji
se léCba nebo profylaxe osteopordzy s ditkladnym monitoringem (viz bod 4.8 Nezadouci ucinky).

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje monohydrat laktozy. Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy
s intoleranci galaktdzy, Lappovym deficitem laktazy nebo malabsorpci glukozy a galaktozy by
tento 1€Civy pripravek neméli uzivat.

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

V klinickych studiich zaméfenych na interakce bylo prokdzano, ze soucasné podavani letrozolu s
cimetidinem nebo warfarinem nevyvolalo klinicky vyznamné 1ékové interakce.

Pii zhodnoceni databaze klinickych studii nebyly klinicky relevantni interakce prokazany ani
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s jinymi, bézn¢ uzivanymi lécivymi piipravky.
Dosud nejsou klinické zkuSenosti s podavanim piipravku OncoZol 2,5mg v kombinaci s jinymi
protinadorovymi ptipravky.

Letrozol inhibuje in vitro izoenzym 2A6 cytochromu P450 a mirn¢ inhibuje izoenzym 2C19.
CYP2A6 nehraje pfi metabolizaci 1éCiva podstatnéj$i tlohu. Proto je nutné vénovat zvlastni
opatrnost sou¢asnému podavani piipravki, do jejichz metabolismu jsou tyto izoenzymy zapojeny

a jejichz terapeutické okno je uzké.

4.6. Téhotenstvi a kojeni
Ptipravek OncoZol 2,5mg je kontraindikovén u Zen pied menopauzou, v te¢hotenstvi a v dobé
kojeni (viz bod 5.3 Ptedklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti).

U Zen, u kterych je mozné otchotnéni, vcetné Zen v perimenopauze nebo Cerstveé
v postmenopauze, je nutno zvazit pouziti adekvatni antikoncepce, dokud se postmenopauzalni
stav pln¢€ nepotvrdi (viz bod 5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti).

Béhem kojeni je ptipravek OncoZol 2,5mg kontraindikovan. (viz bod 4.3 Kontraindikace).

4.7. U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Pti uzivani ptipravku OncoZol 2,5mg byla pozorovdna tnava, zévraté¢ a méné Casto ospalost,
proto je pfi fizeni nebo obsluze strojii nutna zvySena opatmost.

4.8. Nezadouci ucinky

Jako 1€k v prvni nebo v druhé linii 1écby pokrocilého karcinomu prsu a pii adjuvantni 1€cbé
casného stadia karcinomu prsu byl letrozol obecné dobife snaSen. Pfiblizné u jedné tretiny
pacientek s metastazami lécenych letrozolem, u cca 70 — 75 % pacientek s adjuvantni 1écbou (jak
skupina s letrozolem, tak s tamoxifenem) a pfiblizné u 40 % pacientek zafazenych do
prodlouzené adjuvantni 1écby (jak ve skupiné s letrozolem, tak s placebem) se vyskytly
nezadouci u¢inky. Obvykle pozorované nezadouci ucinky byly prevazné mirného nebo stredné
zavazného charakteru a vétSinou souvisely s nedostatkem estrogenu (napf. navaly horka).

Nejcastéji hlasenymi nezddoucimi ucinky v klinickych studiich byly: névaly horka, artralgie,
nevolnost a inava. Mnoho nezadoucich G¢inkti mize byt pfi¢itano normélnim farmakologickym
souvislostem nedostatku estrogenu (napf. navaly horka, vypadavani vlasii a vaginalni krvaceni).
Pii prodlouzené adjuvantni 1é¢bé byly u pacientek 1écenych letrozolem ve srovnani s pacientkami
dostavajicimi placebo, bez ohledu na kauzalitu, hlaSeny vyznamné Castéji nasledujici nezddouci
ucinky — névaly horka (50,7 % oproti 44,3 %), artralgie/artritis (28,5 % proti 23,2 %) a myalgie
(10,2 % proti 7,0 %). VétSina téchto nezddoucich ucinka byla pozorovana béhem prvniho roku
lécby. U pacientek léCenych letrozolem byla vyssi, nikoli vSak signifikantni, incidence
osteoporozy a kostnich zlomenin, nez u pacientek dostavajicich placebo (7,5 % proti 6,3 %, resp.
6,7 % vs. 5,9 %).

Bez ohledu na pfic¢inu byly po pfedchozi randomizaci pfi adjuvantni 1é€bé ve skupiné
s letrozolem a ve skupiné s tamoxifenem zjistény nasledujici nezadouci u€inky: tromboembolické
ptihody (1,5 % vs. 3,2 %, p < 0,001), angina pectoris (0,8 % vs. 0,8 %), infarkt myokardu (0,7 %
vs. 0,4 %) a srde¢ni selhani (0,9 % vs. 0,4 %, p = 0,006).

Stranka 3 z 17



Nasledujici nezadouci ucinky uvedené v tabulce 1 byly shromazdény z klinickych studii a
z postmarketingovych pozorovani. Nezddouci u€inky jsou uvedeny podle organovych systému.
Cetnosti v této tabulce jsou definovany nasledujicim zptisobem: velmi &asté (> 1/10); Casté
(= 1/100, < 1/10); méné Casté (= 1/1 000, < 1/100); vzacné (= 1/10 000, < 1/1 000); velmi vzacné
(£ 1/10 000), v¢etné jednotlivych hlaSenych ptipadu.

Tabulka 1 Nezadouci ucinky podle organovych systémii
Orgfmovy Velmi ¢asté Casté Méné Casté Vzacné
systém
Infekc.nll . Infekce mocovych
paraznarvnl, cest
onemocnéni
Poruchy krve a
lymfatického Leukopenie
systému
Novotvary Nadorova bolest
benigni a (ne u adjuvantni a
maligni (véetné prodlouzené
cyst a polypt) adjuvantni 1é¢by)
Poruchy Anorexie, Generalizované otoky
metabolismu a zvyseni chuti
VYZivy k jidlu,hyper-
cholesterolemie
Psychiatrické Deprese Uzkost
poruchy v¢.nervozity,
podrazdénost
Poruchy Bolesti hlavy, Ospalost, nespavost,
nervového zévraté zhorSeni paméti,
systému porucha citlivosti v¢.
parestezii, hypestezii,
zména chuti, cévni
mozkové piihody
O¢ni poruchy Sedy zékal,
podrazdéni o¢i,
neostré vidéni
Srdeéni Palpitace, tachykardie
poruchy
Cévni poruchy Tromboflebitida v¢. Plicni embolie,
povrchové a hluboké, | arteridlni tromboza,
hypertenze, cévni mozkova
ischemické srde¢ni ptihoda
ptihody
Respiraéni, Dusnost
hrudni a
mediastinalni
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poruchy

Gastrointesti- Nauzea, Bolesti bricha,
nalni poruchy zvraceni stomatitida, sucho v
dyspepsie, ustech
zacpa, prijem
Poruchy jater a Zvyseni jaternich
Zlucovych cest enzymu

Poruchy kiize a | Nadmérné Alopecie, Svédeéni, suchost
podkozi poceni vyrazka ktize, koptivka

v¢.erytematozni,

makulopapular-

ni, psoriaformni

a vesikularni

vyrazky
Poruchy Bolest kloubi Bolest svald, Artritida
pohybového kosti,
systému a osteopordza,
pojivové tkané zlomeniny kosti
Poruchy ledvin Zvysena frekvence
a mocovych moceni
cest
Poruchy Vaginalni krvaceni,
reprodukéniho vaginalni vytok,
systému a suchost vaginy,
choroby prsu bolestivost prst
Celkové a jinde | Navaly horka, Horecka, suchost
nezai-azené Unava v¢. sliznic, Zizen
poruchy a astenie

lokalni reakce
po podani

Abnormalni
klinické a
laboratorni
nalezy
nezarazené
jinde

Zvyseni télesné
hmotnosti

Ubytek télesné
hmotnosti

4.9. Predavkovani

Byly popsany ojedinélé piipady predavkovani letrozolem. Neni znama specifickd terapie
predavkovani, 1écba predavkovani je pouze symptomaticka a podpiirna.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, nesteroidni inhibitor aromatazy (inhibitor biosyntézy
estrogenu);

ATC koéd: LO2BG04

Farmakodynamické ucinky

Ptedpokladem pro odpovéd nadorové tkané, jejiz rist zavisi na piitomnosti estrogeni a pro
kterou je pouzita endokrinni terapie, je vylouceni stimulacniho Uc¢inku estrogenii. U zen v
postmenopauze vznikaji estrogeny pfedevS§im plsobenim enzymu aromatdzy na nadledvinové
androgeny, primarn¢ na androstendion a testosteron, které jsou timto enzymem konvertovany na
estron (El) a estradiol (E2). Potlaceni biosyntézy estrogenti v perifernich tkanich a nadorové
tkani je mozné dosdhnout specifickou inhibici enzymu aromatézy.

Letrozol je nesteroidni inhibitor aromatazy. Inhibuje enzym aromatdzu kompetitivni vazbou na
hem podjednotku enzymu cytochromu P450, coz mé za nasledek redukci biosyntézy estrogenu ve
vSech tkanich.

U zdravych zen v postmenopauze poklesla po jednordzovém podani dévek 0,1, 0,5 a 2,5 mg
letrozolu hladina estronu a estradiolu v séru o 75 — 78 %, resp. 78 % proti normalu. Maximéalniho
sniZeni bylo dosaZeno za 48 az 78 hodin.

U pacientek v postmenopauze s pokro¢ilym karcinomem prsu doslo po dennich davkach 0,1 az
5,0 mg letrozolu ke snizeni plazmatické koncentrace estradiolu, estronu a estron sulfatu o 75 —
95 % proti vychozi hodnot¢ 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 estrogenu. Suprese estrogent byla u téchto pacientek udrzovana po
celou dobu 1écby.

Letrozol je vysoce specificky inhibitor aktivity aromatazy. Poskozeni nadledvinkové
steroidogeneze nebylo dosud pozorovano. V plazmatickych koncentracich kortizolu, aldosteronu,
11-deoxykortizolu, 17-dehydroxyprogesteronu a ACTH nebo v plazmatické aktivité reninu
nebyly u pacientek v postmenopauze 1éCenych denni davkou letrozolu 0,1 az 5,0 mg nalezeny
klinicky relevantni zmény. ACTH stimulacnim testem, provedenym po 6 a 12 tydnech 1éCby
letrozolem dennimi davkami 0,1, 0,25, 0,5, 1,0 a 5,0 mg, nebylo zjisténo jakékoliv snizeni
produkce aldosteronu a kortizolu, a proto dopliikkova terapie glukokortikoidy a
mineralokortikoidy neni nutna.

U zdravych Zen v postmenopauze nebyly po jednorazovém podani letrozolu v davkach 0,1, 0,5 a
2,5 mg nalezeny z4dné zmény v plazmatické koncentraci androgent (androstendionu a
testosteronu). Obdobné tomu bylo i u pacientek v postmenopauze lé¢enych dennimi davkami 0,1
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az 5,0mg letrozolu, kdy také nebylo pozorovano zvySeni plazmatické koncentrace
androstendionu, coz znamena, Ze blokada syntézy estrogent nevede ke kumulaci androgennich
prekurzorti. U pacientek 1écenych letrozolem nebyly ovlivnény ani plazmatické hladiny LH a
FSH ani funkce §titné z1azy, ktera byla stanovena vychytavanim TSH, T4 a T3.

Adjuvantni 1é¢ba

V multicentrické, dvojité¢ slepé studii bylo randomizovano vice nez 8 000 postmenopauzalnich
zen s resekovanym casnym karcinomem prsu s pozitivnimi hormonalnimi receptory do jedné
z nésledujicich randomizaénich variant:

Varianta 1:A. tamoxifen 5 let
B. letrozol 5 let
C. tamoxifen 2 roky a dale letrozol 3 roky
D. letrozol 2 roky a dale tamoxifen 3 roky
Varianta 2:A. tamoxifen 5 let

B. letrozol 5 let

Data v tabulce 2 ukazuji vysledky ze skupin, ve kterych byla poddvdna monoterapie v kazdé
z randomizacnich variant a data ze dvou skupin s pldnovanou zménou lécby, avSak z obdobi
ukonc¢eného tficatym dnem po provedeni zmény 1é€by. Analyza monoterapie oproti sekvencnim
endokrinnim terapiim bude provedena poté, az bude ziskan dostatecny pocet dat.

Stfedni doba sledovani pacientek byla 26 mésicti, 76 % pacientek vice nez 2 roky a 16 % (1 252
pacientek) 5 let nebo vice.

Primarnim cilem studie bylo urCeni pfeziti bez pfiznakli onemocnéni (DFS = disease-free
survival), které bylo definovano jako doba od randomizace do prvniho pfipadu lokélni ¢i
vzdalené rekurence (metastazy) primarniho onemocnéni, vzniku invasivniho kontralateralniho
karcinomu prsu, objeveni se dalsiho primarniho tumoru jiného, nez je karcinom prsu, nebo smrti
z jakékoliv pficiny. Letrozol snizil riziko rekurence o 19 % ve srovnani s tamoxifenem (pomér
rizika 0,81; p =0,003). Pomér pétiletého DFS byl 84,0 % pro letrozol a 81,4 % pro tamoxifen.
ZlepSeni DFS pii 1écbé letrozolem je ziejmé jiz po 12 mésicich a trva po dobu del§i nez 5 let.
Letrozol také vyznamné snizil riziko rekurence ve srovnani s tamoxifenem, at’ jiz byla podana
ptedchozi adjuvantni chemoterapie (pomeér rizika 0,72; p = 0,018) nebo nikoli (pomér rizika 0,84;
p =0,044).

Sekundarnim cilem bylo zjisténi celkového pieziti; celkem bylo hlaSeno 358 umrti (166 ve
skupin€ s letrozolem a 192 ve skupiné s tamoxifenem). Mezi obéma rezimy nebyl zjistén
vyznamny rozdil v celkovém preziti (pomér rizika 0,86; p = 0,15). Preziti bez vzdalenych recidiv
onemocnéni (vzdalenych metastdz), tedy parametr ¢asteCné zastupujici parametr celkového
pteziti, se vyznamné liSilo (pomér rizika 0,73; p = 0,001) jak v celé sledované populaci zatazené
do studie, tak v jednotlivych ptfeddefinovanych podskupinach. Letrozol ve srovnani s
tamoxifenem vyznamné snizoval riziko systémového selhani o 17 % (pomér rizika 0,83 %;
p=10,02).
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Ackoli u kontralaterdlniho karcinomu prsu byl zji$tén nesignifikantni rozdil ve prospéch letrozolu
(pomér rizika 0,61; p = 0,09), exploratorni analyza DSF dle stavu uzlin prokazala, ze letrozol byl
vyznamné lepsi nez tamoxifen ve snizovani rizika rekurence u pacientek s pozitivnimi uzlinami
(pomeér rizika 0,71; 95% CI 0,59, 0,85; p = 0,0002), zatimco u pacientek s negativnimi uzlinami
nebyl mezi 1écbami statisticky vyznamny rozdil (pomér rizika 0,98; 95% CI 0,77, 1,25; p = 0,89).
Tento sniZeny piinos u pacientek s negativnim stavem uzlin byl potvrzen exploratomni analyzou
(p =0,03).

U pacientek 1écenych letrozolem oproti pacientkdm léCenym tamoxifenem bylo zji§téno méné
sekundamich malignit (1,9 % vs. 2,4 %). Zejména vyskyt rakoviny endometria byl nizsi pii uziti
letrozolu ve srovnani s tamoxifenem (0,2 % vs. 0,4 %).

Vysledky jsou sumarizovany v tabulkach 2 a 3. Analyza v tabulce 4 vynechava vysledky lécby ve
2 vétvich s planovanou zménou 1é€by z randomizacni varianty €. 1, tj. shrnuje pouze vétve s
monoterapii:

Tabulka 2  Preziti bez priznakii onemocnéni a celkové preziti (ITT population)

Letrozol | Tamoxi- Pomér rizika P-
fen (95 % CI) hodnota’
N=4003 | N=4007

Preziti bez priznakii onemocnéni

(primarni) 351 428 0,81 (0,70; 0,93) 0,0030
- ptihody (definované protokolem,

celkové)

Preziti bez vzdalenych recidiv 184 249 0,73 (0,60; 0,88) 0,0012

(metastazy) (sekundarni)

Celkové preziti (sekundarni)

- number of deaths (total) 166 192 0,86 (0,70; 1,06) 0,1546
Pieziti bez systémovych priznakii

(sekundarni) 323 383 0,83 (0,72; 0,97) 0,0172
Kontralateralni karcinom prsu 19 31 0,61 (0,35; 1,08) 0,0910

(invazivni) (sekundarni)

CI = interval spolehlivosti,
! Logrank test, stratifikovano ndhodnym vyb&rem a pouzitim piedchozi adjuvantni
chemoterapie
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Tabulka 3  Preziti bez pfiznakii onemocnéni a celkové preziti podle stavu uzlin a

predchozi adjuvantni

chemoterapie (ITT populace)

Pomér rizika, 95% CI pro pomér P-hodnota'
rizika
Preziti bez priznaki
Stav uzlin
- Pozitivni 0,71 (0,59; 0,85) 0,0002
- Negativni 0,98 (0,77; 1,25) 0,8875
Predchozi adjuvantni
chemoterapie 0,72 (0,55; 0,95) 0,0178
- Ano 0,84 (0,71; 1,00) 0,0435
- Ne
Celkové preziti
Stav uzlin
- Poztivni 0,81 (0,63; 1,05) 0,1127
- Negativni 0,88 (0,59; 1,30) 0,5070
Predchozi adjuvantni
chemoterapie 0,76 (0,51; 1,14) 0,1848
- Ano 0,90 (0,71; 1,15) 0,3951
-Ne
Preziti bez vzdalenych priznaki
Stav uzlin
- Pozitivni 0,67 (0,54; 0,84) 0,0005
- Negativni 0,90 (0.60; 1,34) 0,5973
Predchozi adjuvantni
chemoterapie 0,69 (0,50; 0,95) 0,0242
- Ano 0,75 (0,60; 0,95) 0,0184
-Ne

CI = interval spolehlivosti

! Coxtiv model hladiny pravdépodobnosti
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Tabulka 4

variant ve vétvich s monoterapii (ITT populace)

Primarni hlavni analyza: Vyhodnoceni u¢innosti podle randomiza¢nich

Cil Variant Statistika Letrozol Tamoxifen
a
DFS (primarni, definice 1 Udalosti / n 100 / 1546 137/ 1548
dle protokolu)
PR (95% CI), 0,73 (0,56, 0,94), 0,0159
P
2 Uddlosti /n |  177/917 |  202/911
PR (95% CI), 0,85 (0,69, 1,04), 0,1128
4
Celkem Udalosti / n 277/ 2463 ‘ 339/2459
PR (95% CI), 0,80 (0,68, 0,94), 0,0061
4
DFS (s vyjimkou 1 Udalosti / n 80 /1546 110/ 1548
sekundarnich malignit)
PR (95% CI), 0,73 (0,54, 0,97), 0,0285
4
2 Uddlosti/n | 159/917 | 187/911
PR (95% CI), 0,82 (0,67, 1,02), 0,0753
P
Celkem Udalosti / n 239 /2463 ‘ 297 /2459
PR (95% CI), 0,79 (0,66, 0,93), 0,0063
P
DFS bez vzdalenych 1 Udalosti / n 57/ 1546 72/ 1548
metastaz (sekundarni)
PR (95% CI), 0,79 (0,56, 1,12), 0,1913
4
2 Udalosti /n |  98/917 |  124/911
PR (95% CI), 0,77 (0,59, 1,00), 0,0532
4
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Cil Variant Statistika Letrozol Tamoxifen
a
Celkem Udalosti / n 155/2463 196 /2459
PR (95% CI), 0,78 (0,63, 0,96), 0,0195
p
Celkové preziti 1 Udalosti / n 41/ 1546 48 /1548
(sekundarni)
PR (95% CI), 0,86 (0,56, 1,30), 0,4617
p
2 Udalosti /n|  98/917 | 116/911
PR (95% CI), 0,84 (0,64, 1,10), 0,1907
p
Celkem Udalosti / n 139 /2463 ‘ 164 /2459
PR (95% CI), 0,84 (0,67, 1,06), 0,1340
p
p —udana hodnota je zaloZena na logrank testu, stratifikovano adjuvantni chemoterapii pro
kazdou randomizacni variantu a randomizacni variantou a adjuvantni chemoterpaii pro
celkovou analyzu
PR — pom¢r rizika

Stfedni doba 1écby byla 25 mésici, 73 % pacientek bylo 1é¢eno déle nez 2 roky, 22 % pacientek
déle nez 4 roky. Stfedni doba dalsiho sledovani pro letrozol i tamoxifen byla 30 mésict.

Nezéadouci ucinky pravdépodobné souvisejici se studii byly hlaSeny u 78 % ve skupiné
s letrozolem ve srovnani s 73 % u pacientek ve skupin€ s tamoxifenem. NejcastéjSim nezadoucim
ucinkem u letrozolu byly navaly, noc¢ni poceni, artralgie, pfirGstek na vaze a nauzea. Z téchto
nezadoucich ucinkli se pouze artralgie vyskytovala statisticky vyznamné castéji u letrozolu nez u
tamoxifenu (20 % vs. 13 %). Lécba letrozolem byla spojena s vys$im rizikem osteoporozy (2,2 %
vs. 1,2 %). Celkovy pocet kardivaskuldmich / cerebrovaskularnich nezadoucich ucinkt, bez
ohledu na kauzalitu, hlaSenych kdykoli po randomizaci byl podobny pro pacientky v obou
vétvich (10,8 % u letrozolu, 12,2 % u tamoxifenu). Z téchto ucinki byly trombembolické piihody
hlaSeny vyznamné méné¢ Casto u letrozolu (1,5 %) nez u tamoxifenu (3,2 %) (p < 0,001), zatimco
srdecni selhani bylo hldseno vyznamné Castéji u letrozolu (0,9 %) nez u tamoxifenu (0,4 %)
(p =0,006). U pacientek, kter¢é mély na pocatku sledovani hladinu celkového cholesterolu v
normalnim rozmezi, vzrostl celkovy cholesterol nad 1,5nasobek horniho limitu normalni hodnoty
(ULN) u 5,4 % pacientek ve vétvi s letrozolem na rozdil od 1,1 % ve vétvi s tamoxifenem.

ProdlouZena adjuvantni lécba

V multicentrické, dvojité slepé, randomizované, placebem kontrolované studii provedené u vice
nez 5 100 postmenopauzéalnich Zzen s primarnim nadorem prsu s potvrzenou nebo neznamou
ptitomnosti receptori byly pacientky, které zlistaly po ukonceni adjuvantni 1écby tamoxifenem
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(4,5 az 6 roki) bez ptiznakli onemocnéni, randomizovany do skupin, které dostavaly bud’
letrozol nebo placebo.

Aktualizovana analyza provedena pii praimérné dob¢ sledovani 39 mésict (70 % pacientek bylo
sledovano az po dobu 3 let) potvrdila, ze letrozol snizuje riziko rekurence onemocnéni o 44 % ve
srovnani s placebem (pomér rizika 0,56; p < 0,00001). Statisticky vyznamny piinos v parametru
DFS (disease free survival - pfeziti bez projevu onemocnéni) byl pozorovan ve prospech
letrozolu bez ohledu na stav uzlin — negativni stav uzlin: pomér rizika 0,49; p = 0,0004; pozitivni
stav uzlin: pomér rizika 0,58; p = 0,00007.

Sekundarnim cilem tohoto klinického hodnoceni bylo vyhodnoceni celkového preziti (overall
survival, OS). Celkem bylo zaznamenano 224 umrti (109 letrozol, 100 placebo a 15 u zmény
lécby z placeba na letrozol). Z hlediska parametru OS nebyl potvrzen vyznamny rozdil mezi
lécbami (pomeér rizika 0,80; p = 0,10).

Aktualizované vysledky (primérna doba 1écby 3 roky) ze skupiny pacientek, u kterych byla
sledovana kostni denzita (zahmuto 222 pacientek), ukazuji, ze po 3 letech u pacientek, které
dostavaly letrozol, doslo ve srovnéni s placebem k vét§im zméndm BMD v ky¢li (stfedni hodnota
poklesu kycelniho BMD byla 4 % proti 1,7 % u placeba (p=0,131, upraveno pro pouziti
bisfosfonatti, p =0,645). U pacientek léCenych letrozolem bylo vétsi riziko (avSak statisticky
nevyznamné) snizeni BMD u lumbélnich obratlg.

Soucasné podavani vapniku a vitaminu D bylo ve skupiné BMD povinné.

Aktualizované vysledky (primérna doba 1éCby 47 mésict) z lipidové substudie (310 pacientek)
neprokazuji vyznamny rozdil v celkovém cholesterolu ani v zadné lipidové frakci mezi skupinou
pacientek lécenych letrozolem a pacientkami s placebem. Podle aktualizované analyzy byla
incidence kardiovaskularnich nezadoucich ucinka 7,7 % u pacientek 1écenych letrozolem oproti
6,1 % u pacientek na placebu. Tyto u€inky zahrnovaly infarkt myokardu (letrozol 0,8 %, placebo
0,6 %); anginu pectoris vyzadujici chirurgicky zékrok (0,6 % v obou vétvich), novou nebo
zhorsujici se anginu pectoris (letrozol 1,3 %, placebo 1,0 %), tromboembolické piihody (letrozol
0,6 %, placebo 0,3 %) a cerebrovaskularni piihody (letrozol 1,0 %, placebo 0,7 %).

U vSeobecnych fyzikédlnich a mentalnich parametrii nebyly pozorovany vyznamné rozdily, coz
znamena, ze letrozol ve srovnani s placebem nezhorSuje kvalitu zivota. Rozdily pii I€Cbe ve
prospéch placeba byly pfi hodnoceni pacientkami pozorovany zejména u fyzikalnich funkci,
télesné bolesti, vitality, sexualnich a vasomotorickych polozek. Ackoli tyto rozdily byly
statisticky signifikantni, nebyly shledany jako klinicky vyznamné.

Prvni linie 1écby

Byla provedena dvojité€ slepa kontrolovana studie, ve které byl srovnavan ucinek letrozolu 2,5 mg
s tamoxifenem 20 mg jako prvni linie 1é¢by pokrocilého karcinomu prsu u zen v klimakteriu. U
907 zen byl zjistén lepsi Uc¢inek letrozolu oproti tamoxifenu na dobu do progrese nadoru
(primarni endpoint) a i objektivné lepsi celkova odpovéd’, klinicky prospéch a prodlouzeni doby
remise (do selhani 1é¢by). Vysledky jsou uvedeny v tabulce 5.
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Tabulka5  Vysledky pri priimérné dobé sledovani 32 mésicii
Proménné Statistika Letrozol Tamoxifen
n=453 n=454
Interval do progrese Median 9,4 mésice 6,0 méesict
(95% ClI pro median) | (8,9; 11,6 mésicii) (5.,4; 6,3 mésici)
Pomér rizika (HR) 0,78
(95% CI pro HR) (0.,2; 0,83)
P <0.0001
Stupeii objektivni CR+PR 145 (32%) 95 (21%)
odpovédi (ORR)
(95% CI pro stupen) (28, 36%) (17, 25%)
pomgér 1,78
pravdépodobnosti
(95% CI pro pomér (1,32; 2,40)
pravdépodobnosti)
P 0.0002
Celkovy pomér CR+PR+NC>24 226 (50%) 173 (38%)
klinického tydnt
prospéchu
pomgér 1.62
pravdépodobnosti
(95% CI pro pomér (1,24;2,11)
pravdépodobnosti)
P 0.0004
Cas do selhani 16¢by Median 9,1 mésice 5,7 mésice
(95% CI pro median) (8,6; 9,7 mésice) (3,7; 6,1 mésice)
Hazardni pomér 0,73
(95% Cl pro HR) (0,64; 0,84)
P <0.0001

Doba do progrese nemoci i objektivni odpovéd’ (€innost) byly vyznamné delsi/vyssi pro letrozol
nez pro tamoxifen u nadorii jak snezndmym stavem receptorii, tak i s pozitivnim stavem
receptori. Podobné také doba do progrese byla vyznamné delsi a stupenn odpovédi vyznamné
vyssi u letrozolu bez ohledu na fakt, zda byla pfidana podptma antiestrogenni terapie nebo ne.
Doba do progrese byla vyznamné delsi u letrozolu bez ohledu na dominujici misto nemoci.
Stfedni doba do progrese byla témétf 2x delsi u letrozolu u pacientek s onemocnénim pouze
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mekkych tkani (median 12,1 mésice u letrozolu, 6,4 mésice u tamoxifenu) a u pacientek
s visceralnimi metastazami (median 8,3 mésice u letrozolu, 4,6 mésice u tamoxifenu). Stupen
odpovédi byl vyznamné vyssi u letrozolu u pacientek s onemocnénim pouze mékkych tkani (50
% oproti 34 % letrozol a tamoxifen) i u pacientek s visceralnimi metastazami (28 % letrozol vs
17 % tamoxifenu).

Uspotadani studie dovolovalo pacientkdm pii progresi onemocnéni pfevedeni na jinou terapii
nebo pieruseni studie. Ptiblizné 50 % pacientek bylo pfevedeno na jinou vétev 1écby a prevedeni
bylo ukonceno za 36 mésicti. Primérnéa doba do pfevedeni (letrozol na tamoxifen) byla 17 mésict
a 13 mésicti (tamoxifen na letrozol).

Vysledkem 1écby letrozolem pii 1é€bé v prvni linii u pokrocilého karcinomu prsu byla stfedni
doba preziti 34 mésici ve srovnani s30 mésici u tamoxifenu (logrank test p = 0,53,
nevyznamné). Leps$i piezivani bylo spojeno s letrozolem do minimalné 24 mésici. Pomeér
prezivani ve 24 meésicich byl u skupiny 1é¢ené letrozolem 64 % oproti 58 % u skupiny lécené
tamoxifenem. Neptitomnost lepsiho vysledku u letrozolu na celkové preziti mize byt vysvétleno
zktizenym uspofadanim studie.

Celkové trvani endokrinni 1é¢by (do chemoterapie) bylo signifikantné delsi pro letrozol (median
16,3 mésice, 95 % CI 15 z 18 mésicli) nez pro tamoxifen (median 9,3 mésice, 95 % CI 8 az 12
mesict) (logrank p = 0,0047).

Druha linie 1é¢by:

Byly provedeny dvé dobfe kontrolované studie, porovndvajici 0,5 mg a 2,5 mg letrozolu s
megestrol acetatem a aminoglutethimidem u Zzen v klimakteriu s pokroc¢ilym karcinomem prsu,
diive 1écenych antiestrogeny.

Interval do progrese nebyl mezi letrozolem 2,5 mg a megestrol acetatem (p = 0,07) vyznamné
odlisny. Statisticky vyznamné rozdily favorizovaly letrozol v davce 2,5 mg pfi srovnani s
megestrol acetaitem na celkovou miru (stupen) odpovédi (24 % vs 16 %, p =0,04) a intervalu do
selhani 1écby (p = 0,04). Celkové pieziti nebylo mezi obéma skupinami rozdilné (p = 0,2).

V dalsi klinické studii nebyl pomér odpovédi na 1écbu statisticky signifikantné odliSny mezi
letrozolem 2,5 mg a aminoglutethimidem (p = 0,06). Letrozol 2,5 mg byl statisticky lepsi nez
aminoglutethimid v parametru doba do progrese (p = 0,008), doba do selhani 1¢écby (p = 0,003) a
celkova doba preziti (p = 0,002).

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Letrozol je rychle a kompletné absorbovéan ze zazivaciho Ustroji (primér absolutni biologické
dostupnosti je 99,9 %). Potrava mirn¢€ snizuje rychlost absorpce (median tmax : 1 hodina nalacno
proti 2 hodindm po jidle; primérnd hodnota cmax 129 + 20,3 nmol/l nalacno 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.

Letrozol je pfiblizné¢ ze 60 % vazan na bilkoviny plazmy, pfedev$im na albumin (55 %).
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Koncentrace letrozolu v erytrocytech je asi 80 % hodnoty koncentrace letrozolu v plazmé.

Po aplikaci 2,5 mg letrozolu znageného "“C bylo piiblizné 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 1/kg.

Hlavnim zptisobem metabolizace letrozolu je jeho pfeména na farmakologicky neaktivni
metabolit karbinol (Cl, = 2,1 1/hod), ale ve srovnani s hodnotou prutoku krve jatry (90 I/hod) je
relativné pomala. Do metabolizace letrozolu na inaktivni metabolit karbinolu jsou zapojeny
izonezymy 3A4 a 2A6 cytochromu P450. Tvorba mensich mnoZstvi nedostate¢né definovanych
metabolitll, stejné tak jako pfimé vylucovani do moci a stolice, hraje v celkovém vyluCovani
letrozolu jen minimalni ulohu. B&hem dvou tydni po aplikaci 2,5 mg letrozolu znageného *C
zdravym zendm v postmenopauze bylo 88 + 7,6 % radioaktivity vylou¢eno moci a ptiblizné 3,8 +
0,9 % stolici. Za 216 hodin bylo v moc¢i detekovano 84,7 + 7.8 % podané davky. Minimaln¢ 75 %
vyloucené radioaktivity bylo ve formé& glukuronidovaného karbinolu, 9 % ve formé& dvou
nedefinovanych metabolitl a 6 % letrozolu bylo vylouc¢eno v nezménéné formé.

Terminélni eliminacni polo€as z plazmy je asi 48 hodin. Po denni aplikaci davky 2,5 mg bylo
dosazeno rovnovazného stavu (steady-state) béhem 2 az 6 tydnd. Plazmatické koncentrace v
rovnovazném stavu jsou pfiblizné 7krat vyssi nez po jednorazovém podani davky 2,5 mg, ale
jsou 1,5 az 2krat vyssi nez hodnoty v rovnovazném stavu, vypoctené z koncentraci namétenych
po jednom podani, coz svéd¢i o mirné nelinearité ve farmakokinetice letrozolu pii dennim
podavani davky 2,5 mg. Vzhledem k tomu, Ze je po celou dobu udrzovén rovnovazny stav, je
mozné uzavfit, Ze nedochazi ke kontinudlni kumulaci letrozolu.

Farmakokinetika letrozolu neni zavisla na véku.

U 19 dobrovolnikt s riznym stupném poskozeni ledvinnych funkci (24 hod. clearance kreatininu
9 az 116 ml/min) nebyl nalezen zadny vliv na farmakokinetiku letrozolu po jednorazovém podani
davky 2,5 mg. Obdobna studie byla provedena i u dobrovolnikli s riznym stupném poskozeni
jaternich funkci. Primérna hodnota AUC byla u dobrovolnikil se stfednim poskozenim jaternich
funkci (Child-Pugh skére B) 0 37 % vyS$8i nez u zdravych jedinci, byt stale jesté byla v rozmezi
normalnich hodnot. Byla provedena studie porovnavajici farmakokinetiku letrozolu po
jednordzovém uziti u 8 muza s jaterni cirhézou a tézkou poruchou jaternich funkci (Child-Pugh
skore C) s jedinci zdravymi. Hodnota AUC a biologicky polocas byly zvySeny o 95 %, ptipadné
o 187 %. Proto by letrozol u téchto pacientek mél byt podavéna opatrné a po zvazeni
potencialniho rizika oproti prospéchu.

5.3. Piredklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti
V rbznych ptedklinickych bezpecnostnich studiich provedenych na riiznych zvitecich druzich
nebyla prokazéna zadna celkova, systémova toxicita ani toxicita cilovych organti.

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

Studie chronické toxicity (az 12 mésicli) byly provedeny na potkanech a psech a hlavni
pozorované ptiznaky byly zplisobeny piedevsim farmakologickymi ucinky pfipravku. U obou
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druhtl nebyly pozorovany nezadouci t€inky do davky 0,3 mg/kg.
V in vivo ani v in vitro studiich nebyla zjiSt€éna mutagenicita ani genotoxicita.

V testu kancerogenity v délce trvani 104 tydnti se neprokézal vyskyt nadori majicich souvislost s
podavanim letrozolu u samct potkanti. U samic potkanti byla po vSech davkach letrozolu snizena
incidence benignich i malignich nadori mlécné zlazy.

Peroralni podavani letrozolu vedlo k lehkému zvyseni incidence fetalnich malformaci u btezich
potkanich samic, kterym byl podavan letrozol, nicmén€ nebylo mozno rozhodnout, zda-li je to
pfimy disledek podavani letrozolu, nebo nepiimy dusledek inhibice estrogenni biosyntézy (viz
doporuceni v bodech 4.3 Kontraindikace a 4.6 T¢hotenstvi a kojeni).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1. Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:

monohydrat laktézy, kukuficny Skrob, mikrokrystalické celuléza, sodné stl karboxymethylskrobu
(typ A), magnesium-stearat, mastek

Potahova vrstva tablety:

hypromeldza, hyproloza, mastek, bavinikovy olej, Zluty oxid Zelezity, Cerveny oxid zelezity,
oxid titanicity

6.2. Inkompatibility
Neuplatiiyje se.

6.3. Doba pouzitelnosti
4 roky.

6.4. Zvlastni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl 1é¢ivy ptipravek chranén pied vlhkosti..

6.5. Druh obalu a velikost baleni
PVC/Al blistr, krabicka.
Velikost baleni: 30 potahovanych tablet.

6.6. Navod k pouziti pripravku, zachazeni s nim (a k jeho likvidaci)
Zadné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI 5
Helvetia Pharma a.s., Slezska 949/32, 120 00 Praha 2, Ceska republika

8. REGISTRACNI CiSLO
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44/184/08-C

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
30. 4. 2008

10. DATUM REVIZE TEXTU
6.4.2011
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