1.3.1 Letrozole
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1. IME ZDRAVILA

Lortanda 2,5 mg filmsko obloZene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 2,5 mg letrozola.

Pomozne snovi z znanim u¢inkom
Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 61,5 mg laktoze monohidrata.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

filmsko oblozena tableta

Rumene, okrogle, bikonveksne filmsko obloZene tablete s premerom 6 mm, brez oznak na obeh
straneh.

4.  KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

- Adjuvantno zdravljenje Zensk v pomenopavzi z zgodnjim invazivnim rakom dojke, pozitivnim
na hormonske receptorije.

- Podaljsano adjuvantno zdravljenje invazivnega, hormonsko odvisnega raka dojke pri Zenskah v
pomenopavzi, ki so bile 5 let vkljuCene v standardno adjuvantno zdravljenje s tamoksifenom.

- Zdravljenje prve izbire pri Zenskah v pomenopavzi s hormonsko odvisnim napredovalim rakom
dojke.

- Napredovali rak dojke po ponovitvi ali napredovanju bolezni pri Zenskah z naravnim ali umetno
povzro¢enim pomenopavznim endokrinim statusom, ki so se prej zdravile z antiestrogeni.

- Neoadjuvantno zdravljenje zensk v pomenopavzi s HER-2 negativnim rakom dojke, pozitivnim
na hormonske receptorje, pri katerih zdravljenje s kemoterapijo ni primerno, takojsen kirurski
poseg pa nhi indiciran.

Pri bolnicah z rakom dojke, negativnim na hormonske receptorje, u¢inkovitost ni bila dokazana.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Odmerjanje
Odrasli in starejsi

Priporoceni odmerek zdravila Lortanda je 2,5 mg enkrat na dan. Pri starejSih bolnicah prilagajanje
odmerka ni potrebno.

Pri bolnicah z napredovalim ali razsejanim rakom dojke je zdravljenje z zdravilom Lortanda smiselno
nadaljevati, dokler ne gre za o€itno napredovanje tumorja.

V okviru adjuvantnega in podaljSanega adjuvantnega zdravljenja je z jemanjem zdravila Lortanda
smiselno nadaljevati 5 let oziroma dokler se tumor ne ponovi (kar od navedenega se zgodi prej).

V okviru adjuvantnega zdravljenja je mogoce razmisljati tudi o zaporednem rezimu zdravljenja (2 leti
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z letrozolom, nato 3 leta s tamoksifenom) (glejte poglavji 4.4 in 5.1).

V okviru neoadjuvantnega zdravljenja je zdravljenje z zdravilom Lortanda mogo¢e nadaljevati 4 do 8
mesecev, da bi s tem dosegli kar najvedje zmanjsanje tumorja. Ce odziv ni zadosten, je treba
zdravljenje z zdravilom Lortanda prekiniti in se z bolnico dogovoriti za kirurski poseg in/ali se
pogovoriti o drugih moznostih zdravljenja.

Pediatricna populacija

Pri otrocih in mladostnikih uporaba zdravila Lortanda ni priporo¢ena. Varnost in u¢inkovitost
letrozola pri otrocih in mladostnikih, starih do 17 let, nista bili dokazani. Ker je na voljo malo
podatkov, priporocil o odmerjanju ni mogoce dati.

Ledvicna okvara

Pri bolnicah z zmanjSanim ledvicnim delovanjem in s kreatininskim o¢istkom, ki je vecji ali enak

10 ml/min, prilagajanje odmerkov zdravila Lortanda ni potrebno. Za bolnice z zmanjS$anim ledvi¢nim
delovanjem, pri katerih je kreatininski o¢istek manjsi od 10 ml/min, ni na voljo dovolj podatkov
(glejte poglavji 4.4 in 5.2).

Jetrna okvara

Pri bolnicah z blagim do zmernim zmanj$anjem jetrnega delovanja (Child-Pugh razreda A ali B)
prilagajanje odmerkov zdravila Lortanda ni potrebno. Za bolnice s hudo jetrno okvaro ni na voljo
dovolj podatkov. Bolnice s hudo jetrno okvaro (Child-Pugh razreda C) potrebujejo skrben zdravniski
nadzor (glejte poglavji 4.4 in 5.2).

Nacin uporabe
Zdravilo Lortanda moramo jemati peroralno, mogoce ga je jemati s hrano ali brez nje.

Izpusceni odmerek naj bolnica vzame takoj, ko se spomni nanj. V primeru, da je ze skoraj ¢as za
naslednji odmerek (2-3 ure do odmerka), naj bolnica izpuséeni odmerek presko¢i in nadaljuje z
jemanjem zdravila po obi¢ajnem razporedu. Bolnica naj nikoli ne vzame dvojnega odmerka, saj so pri
odmerjanju, ki presega priporoceni dnevni odmerek 2,5 mg, opazali ve¢ kot sorazmerno povecanje
sistemske izpostavljenosti zdravilu (glejte poglavje 5.2).

4.3 Kontraindikacije

- Preobcutljivost na u¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.
- Predmenopavzni endokrini status.

- Nosecnost (glejte poglavje 4.6).

- Dojenje (glejte poglavje 4.6).

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Menopavzni status

Pri bolnicah z nejasnim menopavznim statusom je treba pred zacetkom zdravljenja z zdravilom
Lortanda izmeriti koncentracije luteinizirajo¢ega hormona (LH), folikel stimulirajo¢ega hormona
(FSH) in/ali estradiola. Zdravilo Lortanda smejo prejemati samo Zenske s pomenopavznim endokrinim
statusom.

Ledvi¢na okvara

Letrozola niso raziskali pri zadostnem $tevilu bolnic s kreatininskim o¢istkom manj kot 10 ml/min. Pri
takih bolnicah je treba pred uvedbo zdravila Lortanda skrbno pretehtati razmerje med moznim
tveganjem in Kkoristjo zdravljenja.

Jetrna okvara
Pri bolnicah s hudo jetrno okvaro (Child-Pugh razreda C) je bila sistemska izpostavljenost zdravilu
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priblizno dvakrat vecja, koncni razpolovni €as pa priblizno dvakrat daljsi kot pri zdravih
prostovoljkah. Pri tak$nih bolnicah je zato potreben skrben zdravniski nadzor (glejte poglavje 5.2).

Vpliv na kosti

Letrozol moé¢no zmanj$a koncentracijo estrogenov. Zenskam z anamnezo osteoporoze in/ali kostnih
zlomov ali s povecanim tveganjem za osteoporozo je treba pred zacetkom adjuvantnega ali
podalj$anega adjuvantnega zdravljenja izmeriti mineralno kostno gostoto in jo spremljati med
jemanjem letrozola in po koncu zdravljenja z njim. Po potrebi je treba pri bolnici uvesti zdravljenje
osteoporoze ali preventivne ukrepe proti osteoporozi in stanje skrbno spremljati. Glede na varnostne
lastnosti zdravila pri posamezni bolnici je mogoce v okviru adjuvantnega zdravljenja razmisljati tudi o
zaporednem rezimu zdravljenja (2 leti z letrozolom, nato 3 leta s tamoksifenom) (glejte poglavja 4.2,
48in5.1).

Tendinitis in pretrganje kite
Pojavita se lahko tendinitis in pretrganje kite (redko). Potrebno je skrbno spremljanje bolnika in
uvedba ustreznih ukrepov na prizadeti kiti (npr. imobilizacija) (glejte poglavje 4.8).

Druga opozorila

Socasni uporabi letrozola s tamoksifenom, drugimi antiestrogeni ali zdravili, ki vsebujejo estrogen, se
je treba izogibati, saj navedena zdravila lahko zmanjsajo farmakoloSko delovanje letrozola (glejte
poglavje 4.5).

Laktoza
Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo, odsotnostjo encima laktaze ali malabsorpcijo glukoze
in galaktoze ne smejo jemati tega zdravila.

Natrij
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na tableto, kar v bistvu pomeni "brez natrija".

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Presnova letrozola se deloma odvija s pomog¢jo encimov CYP2A6 in CYP3A4. Cimetidin, ki je Sibek
in nespecifi¢en zaviralec encima CYP450, ni vplival na koncentracijo letrozola v plazmi. Vpliv
mocnih zaviralcev encima CYP450 ni znan.

Doslej nimamo klini¢nih izku$enj z uporabo letrozola v kombinaciji z estrogeni ali drugimi zdravili
proti raku, razen s tamoksifenom. Tamoksifen, drugi antiestrogeni ali zdravila, ki vsebujejo estrogene,
lahko zmanj$ajo farmakolosko delovanje letrozola. Poleg tega so dokazali, da soCasna uporaba
tamoksifena in letrozola bistveno zmanjsa koncentracijo letrozola v plazmi. So¢asni uporabi letrozola
s tamoksifenom, drugimi antiestrogeni ali estrogeni se je treba izogibati.

Letrozol in vitro zavira izoencima citokroma P450, in sicer izoencim 2A6 in zmerno tudi izoencim
2C19, vendar klini¢ni pomen tega pojava ni znan. Zaradi navedenega je potrebna previdnost pri
soCasni uporabi letrozola in zdravil, ki se vecinoma izlo¢ajo s pomocjo obeh navedenih izoencimov in
imajo hkrati ozek terapevtski indeks (npr. fenitoin in klopidrogel).

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Zenske s perimenopavznim statusom ali v rodni dobi
Letrozol smejo jemati samo zenske z jasno ugotovljenim pomenopavznim statusom (glejte poglavije

4.4). Obstajajo porocila o zenskah, pri katerih se je med zdravljenjem z letrozolom ponovno
vzpostavilo delovanje jajénikov, in to kljub jasnemu pomenopavznemu statusu na zacetku zdravljenja,
zato se mora zdravnik z bolnico pogovoriti o ustrezni kontracepciji, kadar je to potrebno.

Nosecnost
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Na podlagi izkuSen;j pri ljudeh, ki vkljucujejo tudi posamezne primere prirojenih okvar (zras¢ene male
sramne ustnice, neopredeljene genitalije glede spola), lahko letrozol povzroca kongenitalne
malformacije, ¢e ga jemljejo noseénice. Studije na Zivalih so pokazale $kodljiv vpliv na sposobnost za
razmnoZevanje (glejte poglavje 5.3).

Letrozol je kontraindiciran med nosecnostjo (glejte poglavji 4.3 in 5.3).

Dojenje
Ni znano, ali se letrozol in njegovi presnovki izlo¢ajo v materino mleko. Tveganja za
novorojencka/dojencka ne moremo izkljuciti.

Letrozol je kontraindiciran med dojenjem (glejte poglavje 4.3).

Plodnost

Letrozol farmakolosko deluje tako, da z zaviranjem aromataze zmanjS$uje nastajanje estrogenov. Pri
Zenskah pred menopavzo zaviranje sinteze estrogenov povzro¢i povratno povecanje koncentracije
gonadotropinov (LH, FSH). Povecana koncentracija FSH pa nato spet spodbudi rast foliklov in lahko
sprozi ovulacijo.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Letrozol ima blag vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev. Ker so pri jemanju letrozola
opazali utrujenost in omoti¢nost, ob¢asno pa porocali tudi o somnolenci, je pri voznji in upravljanju
strojev priporocljiva previdnost.

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnih lastnosti zdravila

Podatki 0 pogostosti neZelenih u¢inkov letrozola so bili ve¢inoma pridobljeni v klini¢nih
preizkusanjih.

Do nezelenih uc¢inkov je prislo pri priblizno tretjini bolnic, ki so jemale letrozol za zdravljenje
razsejanega raka, in pri priblizno 80 % bolnic v okviru adjuvantnega in podalj$anega adjuvantnega
zdravljenja. Do ve€ine nezelenih u¢inkov je prislo v prvih nekaj tednih zdravljenja.

Nezeleni ucinki, o katerih so v klini¢nih $tudijah porocali najpogosteje, so bili vro€inski oblivi,
hiperholesterolemija, artralgija, utrujenost, povecano znojenje in navzeja.

Drugi pomembni nezeleni ucinki, do katerih lahko pride pri uporabi letrozola, so: skeletni dogodki,
kot so osteoporoza in/ali kostni zlomi, ter kardiovaskularni dogodki (vklju¢no s cerebrovaskularnimi
in trombemboli¢nimi dogodki). Kategorije pogostosti teh nezelenih u¢inkov so navedene v
preglednici 1.

Tabelaricen prikaz nezelenih u¢inkov
Podatki o pogostnosti nezelenih uc¢inkov letrozola so bili ve¢inoma pridobljeni v klini¢nih
preizkuSanjih.

O nezelenih ucinkih zdravila, ki so nasteti v preglednici 1, so porocali v klini¢nih Studijah in na
podlagi izkusSenj z letrozolom po njegovem prihodu na trg.

Preglednica 1

NezZeleni ucinki so razvrs¢eni po skupinah glede na pogostnost, najpogostejsi najprej, pri cemer je
uporabljen naslednji dogovor: zelo pogosti > 10 %, pogosti > 1 % do < 10 %, obc¢asni > 0,1 % do
< 1%, redki > 0,01 % do < 0,1 %, zelo redki < 0,01 %, neznana pogostnost (ni mogoc¢e oceniti iz
razpolozljivih podatkov).
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Infekcijske in parazitske bolezni

obcasni okuzba secil

Benigne, maligne in neopredeljene novotvorbe (vklju¢no s cistami in polipi)
obcasni tumorska bole¢inal

Bolezni krvi in limfati¢nega sistema

obcasni levkopenija

Bolezni imunskega sistema

neznana pogostost anafilakti¢na reakcija

Presnovne in prehranske motnje

zelo pogosti hiperholesterolemija

pogosti anoreksija, povec€an apetit

Psihiatri¢ne motnje

pogosti depresija

obcasni tesnoba (vkljuéno z nervoznostjo), razdrazljivost
Bolezni Zivéevja

pogosti glavobol, omoti¢nost

obcasni somnolenca, nespecnost, motnje spomina, disestezija (vklju¢no s
parestezijami in hipestezijo), motnje okusSanja, cerebrovaskularni zaplet,
sindrom karpalnega kanala

Ocesne bolezni

obcasni katarakta, drazenje oc€i, zamegljen vid
Sréne bolezni

pogosti: palpitacije’

obcasni tahikardija, ishemic¢ni sréni dogodki (vkljuéno z razvojem nove ali s
poslabsanjem obstojece angine pektoris, z angino pektoris, pri kateri je
potreben kirurski poseg, z miokardnim infarktom in ishemijo miokarda)

Zilne bolezni

zelo pogosti vrocinski oblivi

pogosti hipertenzija

obcasni tromboflebitis (vkljucno s povrSinskim in globokim tromboflebitisom)
redki plju¢na embolija, arterijska tromboza, cerebrovaskularni infarkt

Bolezni dihal, prsnega koSa in mediastinalnega prostora

obcasni dispneja, kaselj

Bolezni prebavil

pogosti navzeja, dispepsijal, obstipacija, bole¢ine v trebuhu, diareja, bruhanje
obcasni suha usta, stomatitis*

Bolezni jeter, Zol¢nika in Zol¢evodov

obcasni hiperbilirubinemija, zlatenica, povisana vrednost jetrnih encimov
neznana pogostost hepatitis

Bolezni koZe in podkoZja
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zelo pogosti povecano znojenje

pogosti alopecija, izpus¢aj (vkljuéno z eritematoznim, makulopapuloznim,
psoriaziformnim in vezikularnim izpus¢ajem), suha koza

obcasni srbenje, urtikarija

neznana pogostost angioedem, toksi¢na epidermalna nekroliza, multiformni eritem

Bolezni misi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva

zelo pogosti artralgija

pogosti mialgija, boleine v kosteh?, osteoporoza, kostni zlomi, artritis
obcasni tendinitis

redki pretrganje kite

neznana pogostnost sprozilni prst

Bolezni secil

obcasni pogostejse uriniranje

Motnje reprodukcije in dojk

pogosti krvavitev iz noznice

obcasni izcedek iz noznice, suhost noznice, boleCine v dojkah

Splosne teZave in spremembe na mestu aplikacije

zelo pogosti utrujenost (vklju¢no z astenijo in splo§nim slabim pocutjem)

pogosti periferni edemi, bolecine v prsnem kosu

obcasni generalizirani edemi, suhost sluznic, Zeja, zviSana telesna temperatura
Preiskave

pogosti povecanje telesne mase

obcasni ZmanjSanje telesne mase

1 Nezeleni ucinki, o katerih so porogali samo v okviru zdravljenja razsejanega raka.

O nekaterih nezelenih u¢inkih so v okviru adjuvantnega zdravljenja porocali z bistveno drugac¢no
pogostostjo. V naslednjih preglednicah so navedeni podatki o pomembnih razlikah pri zdravljenju z
letrozolom v primerjavi z monoterapijo s tamoksifenom ter zaporednim zdravljenjem z letrozolom in
tamoksifenom.

Preglednica 2

Adjuvantno zdravljenje z monoterapijo z letrozolom v primerjavi z monoterapijo s
tamoksifenom — neZeleni u¢inki, katerih pogostost se pomembno razlikuje

letrozol, pogostost tamoksifen, pogostost
N=2448 N=2447
med kadar koli po med kadar koli po
zdravljenjem | randomizaciji | zdravljenjem | randomizaciji
(mediana 5 (mediana 8 (mediana 5 (mediana 8
let) let) let) let)
kostni zlomi 10,2 14,7% 7,2% 11,4%
osteoporoza 5,1% 5,1% 2,7% 2,7%
tromboemboli¢ni dogodki 2,1% 3,2% 3,6% 4,6%
miokardni infarkt 1,0% 1,7% 0,5% 1,1%
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hiperplazija endometrija ali 0,2% 0,4% 2,3% 2,9%
rak endometrija

Opomba: »med zdravljenjem« vkljucuje obdobje do 30 dni po zadnjem odmerku. »kadar koli«
vkljucuje obdobje spremljanja po zakljucku ali prekinitvi Studijskega zdravljenja.
Razlike temeljijo na razmerju tveganj in 95 % intervalu zaupanja.

Preglednica 3

Zaporedno zdravljenje v primerjavi z monoterapijo z letrozolom — neZeleni u¢inki, katerih
pogostost se pomembno razlikuje

monoterapija z letrozol- tamoksifen-
letrozolom > tamoksifen > |etrozol
N=1535 N=1527 N=1541
5 let 2 leti - > 3 leta 2 leti - > 3 leta

kostni zlomi 10,0 % 7,7 %! 9,7 %
proliferativne 0,7 % 3,4 %2 1,7 %?
spremembe endometrija
hiperholesterolemija 52,5 % 44,2 %* 40,8 %*
vro¢inski oblivi 37,6 % 41,7 %2 43,9 %?
krvavitev iz noZnice 6,3 % 9,6 %2 12,7 %?

Lhistveno manj pogosto kot pri monoterapiji z letrozolom
Zhistveno bolj pogosto kot pri monoterapiji z letrozolom
Opomba: Obdobje porocanja vklju¢uje obdobje zdravljenja in 30 dni po koncu zdravljenja.

Opis izbranih neZelenih uéinkov

Nezeleni ucinki na srcu

V okviru adjuvantnega zdravljenja so poleg podatkov, ki so prikazani v preglednici 2, porocali $e o
naslednjih neZelenih u¢inkih letrozola oziroma tamoksifena (v obdobju medianega trajanja zdravljenja
60 mesecev in dodatnih 30 dni): angina pektoris, pri kateri je potreben Kirurski poseg (1,0 % v prim. z
1,0 %); sr¢no popuscanje (1,1 % v prim. z 0,6 %); hipertenzija (5,6 % v prim. s 5,7 %);
cerebrovaskularni zaplet/tranzitorna ishemiéna ataka (2,1 % v prim. z 1,9 %).

V okviru podalj$anega adjuvantnega zdravljenja z letrozolom (z mediano vrednostjo trajanja
zdravljenja 5 let) oziroma s placebom (z mediano vrednostjo trajanja zdravljenja 3 leta) so porocali o
naslednjih dogodkih: angina pektoris, pri kateri je potreben kirurski poseg (0,8 % v prim. z 0,6 %);
razvoj nove ali poslabsanje obstojece angine pektoris (1,4 % v prim. z 1,0 %); miokardni infarkt
(1,0% v prim. z 0,7 %); trombemboli¢ni dogodek* (0,9 % v prim. z 0,3 %); mozganska
kap/tranzitorna ishemic¢na ataka* (1,5 % v prim. z 0,8 %).

Pri dogodkih, oznacenih z zvezdico, je bila razlika med zdravljenima skupinama statisti¢no znacilna.

Nezeleni ucinki na okostju

Za podatke o varnosti zdravila glede skeleta v okviru adjuvantnega zdravljenja glejte preglednico 2.

V okviru podaljSanega adjuvantnega zdravljenja je priSlo do zlomov kosti ali do osteoporoze pri
bistveno ve¢ bolnicah, ki so jemale letrozol (kostni zlomi pri 10,4 %, osteoporoza pri 12,2 %), v
primerjavi z bolnicami iz skupine s placebom (5,8 % oz. 6,4 %). Mediana vrednost trajanja zdravljenja
je bila pri letrozolu 5 let, pri placebu pa 3 leta.

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da poroc¢ajo o katerem koli domnevnem neZelenem ucinku zdravila na:
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Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke
Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22

SI1-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si
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4.9 Preveliko odmerjanje
Porocali so o posameznih primerih prevelikega odmerjanja letrozola.

Specifi¢no zdravljenje prevelikega odmerjanja ni znano; zdravljenje naj bo simptomatsko in podporno.

5.  FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: endokrino zdravljenje, hormonski antagonisti in sorodne u¢inkovine:
zaviralci encimov, oznaka ATC: L02BG04.

Farmakodinamiéni ucinki

V primerih, ko je rast tumorskega tkiva odvisna od prisotnosti estrogenov in se uporablja endokrino
zdravljenje, je ukinitev spodbujanja rasti, ki ga posredujejo estrogeni, predpogoj za odziv tumorja. Pri
Zenskah v pomenopavzi nastajajo estrogeni predvsem prek encima aromataze, ki androgene hormone
iz nadledvi¢ne Zleze, predvsem androstendion in testosteron, pretvori v estron in estradiol. Zaviranje
biosinteze estrogenov v perifernih tkivih in v rakastem tkivu je torej mogoce doseci s specificnim
zaviranjem delovanja encima aromataze.

Letrozol je nesteroidni zaviralec aromataze. Zavira jo tako, da se kompetitivno veZe na hem encimske
podenote citokroma P450, kar ima za posledico zmanj$anje biosinteze estrogenov v vseh tkivih, v
katerih je ta encim prisoten.

Pri zdravih Zenskah v pomenopavzi posamezni odmerki po 0,1 mg, 0,5 mg in 2,5 mg letrozola
zmanj$ajo koncentracije estrona in estradiola v serumu za 75 %, 78 % oziroma 78 % od izhodis¢ne
vrednosti. Zdravilo doseZe najvisjo raven zaviranja v 48 do 78 urah.

Pri bolnicah v pomenopavzi z napredovalim rakom dojke so dnevni odmerki od 0,1 mg do 5 mg pri
vseh zdravljenih bolnicah zmanjsali koncentracije estradiola, estrona in estron sulfata za 75 do 95 %
izhodiS¢ne vrednosti. Pri odmerkih po 0,5 mg ali ve¢ so bile vrednosti estrona in estron sulfata pri
testiranjih pogosto pod mejo merljivosti, kar kaze, da je s takimi odmerki mogoce doseci vecje
zaviranje nastajanja estrogenov; zaviranje nastajanja estrogenov je bilo pri vseh teh bolnicah
ohranjeno ves ¢as zdravljenja.

Letrozol zelo specifi¢no zavira aktivnost aromataze. Motenj nastajanja steroidov v nadledvi¢nih zlezah
niso opazali. Pri bolnicah v pomenopavzi, ki so jih zdravili z dnevnim odmerkom od 0,1 do 5 mg
letrozola, niso opazali klinicno pomembnih sprememb v koncentracijah kortizola, aldosterona,
11-deoksikortizola, 17-hidroksiprogesterona in ACTH v plazmi ali sprememb aktivnosti renina v
plazmi. Rezultati testa stimulacije z ACTH, ki so ga izvajali po 6 in 12 tednih zdravljenja z dnevnimi
odmerki po 0,1 mg, 0,25 mg, 0,5 mg, 1 mg, 2,5 mg ali 5 mg, niso pokazali, da bi bilo nastajanje
aldosterona ali kortizola kakorkoli zmanjsano. Dodajanje glukokortikoidov in mineralokortikoidov
zato ni potrebno.
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Pri zdravih Zenskah v pomenopavzi, ki so prejele enkratne odmerke po 0,1 mg, 0,5 mg ali 2,5 mg
letrozola, niso opazali nobenih sprememb v koncentraciji androgenov (androstendiona in testosterona)
v plazmi, prav tako pri bolnicah v pomenopavzi, ki so prejemale dnevne odmerke od 0,1 mg do 5 mg,
niso opazali sprememb v koncentraciji androstendiona v plazmi. To kaze, da prepre¢evanje biosinteze
estrogenov ne povzroca kopicenja prekurzorjev androgenih hormonov. Letrozol pri bolnicah ne vpliva
niti na ravni LH in FSH v plazmi niti na delovanje $¢itnice, ocenjeno z meritvijo vrednosti TSH in T4
ter testom privzema T3.

Adjuvantno zdravljenje

Studija BIG 1-98

Studija BIG-98 je bila multicentri¢na dvojno slepa studija, v kateri so ve¢ kot 8000 Zensk v
pomenopavzi z zgodnjim rakom dojke, pozitivnim na hormonske receptorje, randomizirali tako, da so
prejemale eno od naslednjih shem zdravljenja: A — 5 let tamoksifen; B — 5 let letrozol; C — 2 leti
tamoksifen, nato 3 leta letrozol; D — 2 leti letrozol, nato 3 leta tamoksifen.

Primarni cilj opazovanja je bilo prezivetje brez ponovitve bolezni (disease-free survival — DFS),
sekundarni cilji opazovanja ucinkovitosti pa so bili ¢as do pojava oddaljenih metastaz (time to distant
metastasis — TDM), prezivetje brez oddaljene ponovitve bolezni (distant disease-free survival —
DDFS), skupno prezivetje (overall survival — OS), preZivetje brez generalizacije bolezni (Systemic
disease-free survival — SDFS), invazivni rak kontralateralne dojke in ¢as do ponovitve raka dojke.

Rezultati glede ucinkovitosti po mediani vrednosti trajanja spremljanja bolnic 26 in 60 mesecev
Podatki v preglednici 4 kaZejo rezultate primarne osrednje analize podatkov iz skupin bolnic, ki so
prejemale monoterapijo (skupin A in B), in skupin bolnic, ki so prejemale eno zdravilo za drugim
(skupini C in D) po mediani vrednosti trajanja zdravljenja bolnic 24 mesecev in mediani vrednosti
trajanja spremljanja bolnic 26 mesecev oziroma po mediani vrednosti trajanja zdravljenja bolnic 32
mesecev in mediani vrednosti trajanja spremljanja bolnic 60 mesecev.

Delez bolnic s 5-letnim prezivetjem brez ponovitve bolezni je bil v skupini z letrozolom 84 %, v
skupini s tamoksifenom pa 81,4 %.

Preglednica 4
Primarna osrednja analiza: preZivetje brez ponovitve bolezni in skupno preZivetje po mediani

vrednosti trajanja spremljanja bolnic 26 mesecev oziroma 60 mesecev (populacija, ki jo
nameravamo zdraviti /intent to treat — ITT/)

primarna osnovna analiza
mediano trajanje spremljanja mediano trajanje spremljanja
26 mesecev 60 mesecev
letrozol | tamoksifen HR! letrozol | tamoksifen HR!
N = 4003 N =4007 | (95-% 1Z) | N=4003 | N=4007 | (95-% 12)
vrednost P vrednost P
prezivetje brez 351 428 0,81 585 664 0,86
ponovitve bolezni (0,70, 0,93) (0,77, 0,96)
(primarni cilj 0,003 0,008
opazovanja) —
dogodki (opredeljeni
v protokolu?)
skupno prezivetje 166 192 0,86 330 374 0,87
(sekundarni cilj (0,70, 1,06) (0,75, 1,01)
opazovanja)
Stevilo umrlih

HR (hazard ratio) — razmerje ogrozenosti
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1Z — interval zaupanja

! Test log rank s stratifikacijo na izbor pri randomizaciji in uporabo kemoterapije (moznosti da/ne).

2 Dogodki za dologanje preZivetja brez ponovitve bolezni: lokalni recidiv, oddaljene metastaze, invazivni rak
kontralateralne dojke, pojav drugega primarnega raka (zunaj podroc¢ja dojk), smrt iz katerega koli vzroka brez
predhodnega dogodka, ki bi bil povezan z rakom.

Rezultati po mediani vrednosti trajanja spremljanja 96 mesecev (samo za skupine z monoterapijo)
V preglednici 5 so prikazani dodatni dolgoroc¢ni rezultati uc¢inkovitosti monoterapije z letrozolom v
primerjavi z monoterapijo s tamoksifenom (po mediani vrednosti trajanja adjuvantnega zdravljenja 5
let) na osnovi analize podatkov bolnic iz skupin z monoterapijo.

Preglednica 5

Analiza podatkov bolnic iz skupin z monoterapijo: preZivetje brez ponovitve bolezni in skupno
preZivetje po mediani vrednosti trajanja spremljanja 96 mesecev (populacija ITT)

letrozol  tamoksifen razmerje vrednost P
N =2463 N =2459 ogroZenosti'
(95-% 12)
dogodki za prezivetje brez ponovitve 626 698 0,87 (0,78, 0,97) 0,01
bolezni (primarni cilj opazovanja)?
¢as do pojava oddaljenih metastaz 301 342 0,86 (0,74, 1,01) 0,06
(sekundarni cilj opazovanja)
skupno prezivetje (sekundarni cilj 393 436 0,89 (0,77, 1,02) 0,08
opazovanja) — umrli
analiza cenzuriranih podatkov 626 649 0,83 (0,74, 0,92)
prezivetja brez ponovitve bolezni®
analiza cenzuriranih podatkov skupnega 393 419 0,81 (0,70, 0,93)
prezivetja®

! Test log rank s stratifikacijo na izbor pri randomizaciji in uporabo kemoterapije (moZnosti da/ne).

2 Dogodki za dolo&anje preZivetja brez ponovitve bolezni: lokalni recidiv, oddaljene metastaze, invazivni rak
kontralateralne dojke, pojav drugega primarnega raka (zunaj podro¢ja dojk), smrt iz katerega koli vzroka brez
predhodnega dogodka, ki bi bil povezan z rakom.

3 Podatki v skupini s tamoksifenom so cenzurirani na dan selektivnega prehoda na letrozol.

Analiza zaporednega zdravljenja (sequential treatments analysis — STA)

Analiza zaporednega zdravljenja se nanasa na drugo glavno vprasanje v Studiji BIG 1-98, ali je
zaporedno zdravljenje s tamoksifenom in letrozolom boljse od monoterapije. Podatki o prezivetju brez
ponovitve bolezni, skupnem prezivetju, prezivetju brez generalizacije bolezni in preZivetju brez
oddaljene ponovitve bolezni se med skupinama z zamenjavo zdravil in skupinama z monoterapijo niso
znacilno razlikovali (preglednica 6).

Preglednica 6
Analiza zaporednega zdravljenja: podatki o preZivetju brez ponovitve bolezni pri uporabi

letrozola kot prvega hormonskega zdravila (populacija z zaporednim zdravljenjem z zamenjavo
zdravil)

N Stevilo razmerje (97,5-% 12) Coxov
dogodkov! | ogroZenosti? model,
vrednost P
(letrozol —) tamoksifen 1460 254 1,03 (0,84, 1,26) 0,72
letrozol 1464 249
! po opredelitvi v protokolu, vkljuéno z drugim primarnim rakom zunaj podrodja dojk, po zamenjavi zdravila ali
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po vec¢ kot 2 letih
2 prilagojeno na uporabo kemoterapije

Pri parni primerjavi podatkov o prezivetju brez ponovitve bolezni, skupnem prezivetju, prezivetju brez
generalizacije bolezni in prezivetju brez oddaljene ponovitve bolezni se ti med bolnicami, ki so bile
randomizirane v skupini z zaporedno uporabo zdravil, niso znacilno razlikovali (preglednica 7).

Preglednica 7

Analiza zaporednega zdravljenja pri bolnicah, ki so bile randomizirane v tovrstne skupine
(skupine STA-R): preZivetje brez ponovitve bolezni (populacija ITT STA-R)

letrozol— tamoksifen letrozol
Stevilo bolnic 1540 1546
Stevilo bolnic z dogodki za dolocanje prezivetja 330 319
brez ponovitve bolezni (po opredelitvi v
protokolu)
razmerje ogrozenostit (99-% 12) 1,04 (0,85, 1,27)
letrozol — tamoksifen tamoksifen?
Stevilo bolnic 1540 1548
Stevilo bolnic z dogodki za dolocanje prezivetja 330 353
brez ponovitve bolezni
(po opredelitvi v protokolu)
razmerje ogrozenosti! (99-% 12) 0,92 (0,75, 1,12)

! prilagojeno na uporabo kemoterapije (moznosti da/ne)
2626 (40 %) bolnic iz skupine s tamoksifenom je selektivno pre§lo na uporabo letrozola, ko so leta 2005 razkrili
slepo zdravljenje

Studija D2407
Studija D2407 je odprta, randomizirana, multicentri¢na $tudija varnosti zdravila po njegovi odobritvi,

namenjena primerjavi vpliva adjuvantnega zdravljenja z letrozolom in tamoksifenom na mineralno
kostno gostoto in na profil lipidov v serumu. 262 bolnic so randomizirali tako, da so 5 let prejemale
letrozol ali pa 2 leti tamoksifen in nato 3 leta letrozol.

Po 24 mesecih je prislo do statisti¢no znacilne razlike v primarnem cilju opazovanja: mineralna
gostota ledvenega dela hrbtenice (L2-L4) se je v skupini z letrozolom mediano zmanjsala za 4,1 % v
primerjavi z medianim povecanjem za 0,3 % v skupini s tamoksifenom.

Pri nobeni bolnici z normalno mineralno kostno gostoto ob izhodis¢u po 2 letih ni prislo do
osteoporoze. Med zdravljenjem pa je do osteoporoze (po oceni glavnega porocila) prislo samo pri 1
bolnici, ki je imela ob izhodi$¢u osteopenijo (vrednost T —1,9).

Rezultati pri skupni mineralni gostoti kolka so bili podobni kot pri mineralni gostoti ledvenega dela
hrbtenice, le manj izraziti.

Pogostost zlomov se med obema nac¢inoma zdravljenja ni znacilno razlikovala — v skupini z
letrozolom je bila 15-odstotna, v skupini s tamoksifenom pa 17-odstotna.

V skupini s tamoksifenom se je mediana vrednost koncentracije skupnega holesterola po 6 mesecih v
primerjavi z izhodis¢no vrednostjo zmanjsala za 16 %. To zmanjS$anje se je do 24 mesecev ohranilo
tudi pri naslednjih obiskih. V skupini z letrozolom je bila koncentracija skupnega holesterola ves ¢as
sorazmerno stabilna, tako da je bila razlika med obema skupinama bolnic ob vsakem opazovanju
statisti¢no znacilna v korist tamoksifena.

Podaljsano adjuvantno zdravljenje (Studija MA-17)

| SmPCPIL138817 2 | 25.09.2019 — Updated: 27.11.2019 | Page 11 0f 18 |
JAZMP — IB/009 — 22.11.2019




1.3.1 Letrozole
SPC, Labeling and Package Leaflet Sl

V multicentri¢ni dvojno slepi randomizirani in s placebom primerjani studiji (MA-17) so vec¢ kot 5100
bolnic v pomenopavzi s primarnim rakom dojke s pozitivnim ali neznanim receptorskim statusom po
konéanem adjuvantnem zdravljenju s tamoksifenom (4,5-6 let) za 5 let randomizirali v skupino z
letrozolom ali v skupino s placebom.

Primarni cilj opazovanja je bilo prezivetje brez ponovitve bolezni, ki je bilo opredeljeno kot interval
med randomizacijo in prvim pojavom lokalne ponovitve bolezni, oddaljenih metastaz ali raka na
kontralateralni dojki.

Prva naértovana vmesna analiza po mediani vrednosti trajanja spremljanja priblizno 28 mesecev (25 %
bolnic so spremljali najmanj 38 mesecev) je pokazala, da je letrozol v primerjavi s placebom znacilno
zmanjsal tveganje za ponovitev raka dojke za 42 % (razmerje ogrozenosti 0,58; 95-odstotni 1Z 0,45,
0,76; P = 0,00003). Korist v prid letrozolu so ugotavljali ne glede na status bezgavk. Pri skupnem
prezivetju ni prislo do znacilne razlike: v skupini z letrozolom je umrlo 51 bolnic, v skupini s
placebom pa 62 (razmerje ogroZenosti 0,82; 95-odstotni 1Z 0,56, 1,19).

Kasneje so po prvi vmesni analizi razkrili do tedaj slepo zdravljenje in bolnicam iz skupine s
placebom dovolili prehod na letrozol za najvec 5 let. Ve kot 60 % bolnic, ki so bile primerne za
zamenjavo zdravila (Ce v Casu razkritja ni pri§lo do ponovitve bolezni), se je odlocilo za prehod na
letrozol. V kon¢no analizo je bilo vkljucenih 1551 Zensk, ki so s placeba presle na letrozol po mediano
31 mesecih (12-106 mesecev) po koncu adjuvantnega zdravljenja s tamoksifenom. Z letrozolom so se
po zamenjavi zdravila mediano zdravile 40 mesecev.

Rezultati kon¢ne analize po mediani vrednosti trajanja spremljanja 62 mesecev so potrdili zna¢ilno
zmanjsanje tveganja za ponovitev raka dojke pri uporabi letrozola.

Preglednica 8

PreZivetje brez ponovitve bolezni in Skupno preZivetje (modificirana populacija ITT)

mediano trajanje spremljanja mediano trajanje spremljanja
28 mesecev? 62 mesecev
letrozol placebo HR letrozol placebo HR
N =2582 | N=2586 | (95-% 1Z)*> | N=2582 | N =2586 | (95-% 1Z)?
vrednost P vrednost P
PreZivetje brez ponovitve bolezni®
dogodki 92 155 0,58 209 286 0,75
(3,6 %) (6,0%) | (0,45,0,76) | (8,1 %) (11,1%) | (0,63, 0,89)
0,00003
4-letno prezivetje brez | 94,4 % 89,8 % 94,4 % 91,4 %

ponovitve bolezni
PreZivetje brez ponovitve bolezni’, z upoStevanjem smrti iz kateregakoli vzroka

dogodki 122 193 0,62 344 402 0,89
(4,7 %) (7,5 %) (13,3 %) (15,5%) | (0,77,1,03)
(0,49,
0,78)
5-letno prezivetje 90,5 % 80,8 % 88,8 % 86,7 %

brez ponovitve bolezni
oddaljene metastaze

dogodki 57 93 0,61 142 169 0,88
(22%) | (3,6%) (0,44, (5,5 %) (6,5%) | (0,70, 1,10)
0,84)
SKupno preZivetje
umrli | 51 | 62 | 08 | 236 | 232 | 113
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20%) | (24%) ] (0,56, (9,1 %) (9,0%) | (0,95, 1,36)
1,19)
umrli* - - - 2365 1706 0,78
91%) | (66%) | (06409

HR (hazard ratio) — razmerje ogroZenosti
1Z — interval zaupanja

1 Ko so leta 2003 razkrili slepo zdravljenje, je 1551 bolnic, ki so bile randomizirane v skupino s placebom (60 %
tistih, ki so bile primerne za zamenjavo zdravila, kar pomeni, da niso imele ponovitve bolezni), preslo na
zdravljenje z letrozolom po mediano 31 mesecih po randomizaciji. Prikazni so rezultati analize, v kateri niso
upostevali te selektivne zamenjave zdravil.

2 S stratifikacijo na receptorski status, status bezgavk in predhodno adjuvantno kemoterapijo.

3 Dogodki za dolo¢anje preZivetja brez ponovitve bolezni po protokolu: lokalna ponovitev, oddaljene metastaze
ali pojav raka na kontralateralni dojki.

4 Eksploratorna analiza s cenzuriranjem ¢asa spremljanja bolnic iz skupine s placebom na datum zamenjave
zdravila (Ce je do nje prislo).

5 Mediana vrednost trajanja spremljanja 62 mesecev.

¢ Mediana vrednost trajanja spremljanja do zamenjave zdravila (&e je do nje priglo) 37 meseceyv.

V podstudiji dogodkov na kosteh v okviru Studije MA-17 so bolnicam soc¢asno dajali $e kalcij in
vitamin D. Pri tem je pri uporabi letrozola prislo do veéjega zmanj$anja mineralne kostne gostote od
izhodis¢ne vrednosti kot pri uporabi placeba. Do edine statisti¢no znacilne razlike je prislo po 2 letih,
in sicer pri skupni mineralni gostoti kolka (pri uporabi letrozola je prislo do medianega zmanj$anja za
3,8 % v prim. z medianim zmanj$anjem za 2,0 % pri uporabi placeba).

V podstudiji lipidov v okviru studije MA-17 ni prislo do nobene znacilne razlike med letrozolom in
placebom, kar zadeva koncentracijo skupnega holesterola ali koncentracije lipidnih frakcij.

V dopolnjeni podstudiji kakovosti zivljenja ni prislo do nobene znacilne razlike med obema na¢inoma
zdravljenja niti pri skupni oceni telesne komponente niti pri skupni oceni dusevne komponente ali pri
kateri od ocen po podrocjih na lestvici SF-36. Pri vprasalniku o kakovosti Zivljenja, ki je specificen za
obdobje po menopavzi (Menopause-specific quality life questionnaire — MENQOL), se je pokazalo, da
so bistveno ve¢ Zensk iz skupine z letrozolom (vecinoma v prvem letu zdravljenja) zelo motili
simptomi, ki jih povzroca estrogenska deprivacija — vro¢inski oblivi in suhost noznice. Simptomi, ki

so motili vecino bolnic v obeh zdravljenih skupinah, so bili bole¢ine v miSicah, in sicer s statisticno
znacilno razliko v prid placebu.

Neoadjuvantno zdravljenje

Dvojno slepo preizkusanje (P024) so izvajali pri 337 bolnicah v pomenopavzi z rakom dojke, ki so jih
nakljucno razporedili v skupino, v kateri so bolnice 4 mesece prejemale letrozol v odmerku po 2,5 mg,
ali pa v skupino, v kateri so 4 mesece prejemale tamoksifen. Ob izhodiScu so imele vse bolnice
tumorski stadij T2-T4c, NO-2, MO in ER in/ali PgR-pozitiven receptorski status, nobena od bolnic pa
ni bila primerna za kirursko zdravljenje, ki omogoca ohranitev dojke. Na podlagi klini¢ne ocene je do
objektivnega odziva na zdravilo prislo pri 55 % bolnic iz skupine z letrozolom v primerjavi s 36 %
bolnic iz skupine s tamoksifenom (P < 0,001). Tak rezultat so potrdili tudi pri preiskavi z ultrazvokom
(pri 35 % bolnic iz skupine z letrozolom in pri 25 % bolnic iz skupine s tamoksifenom, P = 0,04) ter
pri mamografiji (pri 34 % bolnic iz skupine z letrozolom in pri 16 % bolnic iz skupine s
tamoksifenom, P < 0,001). Pri 45 % bolnic iz skupine z letrozolom so lahko izvedli zdravljenje z
ohranitvijo dojke v primerjavi s 35 % bolnic iz skupine s tamoksifenom (P = 0,02). V obdobju 4
mesecev predoperativnega zdravljenja so pri kliniénem pregledu ugotovili napredovanje bolezni pri
12 % bolnic, ki so prejemale letrozol, in pri 17 % bolnic, ki so prejemale tamoksifen.

Zdravilo prve izbire

V kontroliranem dvojno slepem preizkusanju so primerjali primernost letrozola v odmerku po 2,5 mg
in tamoksifena v odmerku po 20 mg kot zdravljenje prve izbire pri Zenskah v pomenopavzi z
napredovalim rakom dojke. Pri 907 zenskah je bil letrozol boljsi od tamoksifena glede ¢asa do

| SmPCPIL138817 2 | 25.09.2019 — Updated: 27.11.2019 | Page 13 0f 18 |
JAZMP — IB/009 — 22.11.2019




1.3.1 Letrozole
SPC, Labeling and Package Leaflet Sl

napredovanja (kar je bil primarni cilj opazovanja) in celotnega objektivnega odziva, ¢asa do
prenehanja ucinkovitosti zdravljenja in klini¢nih koristi.

Rezultati so povzeti v preglednici 9.
Preglednica 9

Rezultati po mediani vrednosti trajanja spremljanja 32 mesecev

spremenljivka statistiéna mera letrozol tamoxifen
N=453 N=454
¢as do napredovanja mediana 9,4 meseca 6,0 mesecev
(95% 1Z za mediano) (8,9, 11,6 meseca) (5,4, 6,3 meseca)
razmerje ogrozenosti (HR) (0,72
(95% 1Z za HR) (0,62, 0,83)
vrednost P <0,0001
delez bolnic z objektivnim |CR+PR 145 (32%) 95 (21%)
odzivom
(95% 1Z za delez) (28, 36%) (17, 25%)
razmerje obetov 1,78
(95% IZ za razmerje (1,32, 2,40)
obetov)
vrednost P 0,0002

V skupini z letrozolom je bil ¢as do napredovanja znacilno daljsi, delez bolnic z odzivom pa znacilno
vecji ne glede na to, ali je bolnica prejemala adjuvantno antiestrogensko zdravljenje ali ne. V skupini z
letrozolom je bil ¢as do napredovanja bolezni statisticno znacilno daljsi ne glede na dominantno mesto
zasevanja. Pri bolnicah z zasevki v mehkih tkivih je bil mediani ¢as do napredovanja bolezni pri
uporabi letrozola 12,1 meseca, pri uporabi tamoksifena pa 6,4 meseca, pri bolnicah z visceralnimi
zasevki pa je bil mediani ¢as do napredovanja bolezni pri uporabi letrozola 8,3 meseca, pri uporabi
tamoksifena pa 4,6 meseca.

Zasnova Studije je dovoljevala, da so bolnice po napredovanju bolezni lahko zamenjale zdravilo ali
prekinile sodelovanje v Studiji. Priblizno 50 % bolnic je preslo na uporabo drugega zdravila, prehod iz
ene zdravljene skupine v drugo pa je bil do konca 36. meseca prakti¢no konc¢an. Mediani ¢as do
zamenjave zdravila je bil 17 mesecev za prehod z uporabe letrozola na uporabo tamoksifena oziroma
13 mesecev za prehod z uporabe tamoksifena na uporabo letrozola.

Pri bolnicah, ki so prejemale letrozol kot zdravilo prve izbire za zdravljenje napredovalega raka dojke,
je bilo mediano skupno prezivetje 34 mesecev v primerjavi s 30 meseci pri bolnicah, ki so zacele
zdravljenje s tamoksifenom (vrednost P za test log rank ni znacilna, P = 0,53). Dejstvo, da uporaba
letrozola ni pomenila prednosti za skupno prezivetje, je mogoce razloziti z navzkrizno zasnovo $tudije.

Zdravilo druge izbire

Izvedli so dve dobro kontrolirani klini¢ni preizkusanji, v katerih so pri zenskah v pomenopavzi z
napredovalim rakom dojke, ki so Ze prejemale antiestrogene, primerjali dva odmerka letrozola (0,5 mg
in 2,5 mg) z uporabo megestrolacetata oziroma aminoglutetimida.

Cas do napredovanja bolezni se med skupinama bolnic (skupino, ki je prejemala 2,5 mg letrozola, in
skupino, ki je prejemala megestrolacetat) ni znacilno razlikoval (P = 0,07). Statisti¢no znacilno razliko
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v prid 2,5 mg letrozola v primerjavi z megestrolacetatom so opazali pri delezu bolnic z objektivnim
skupnim odzivom tumorja (24 % v prim. s 16 %, P = 0,04) in pri ¢asu do prenchanja uéinkovitosti
zdravljenja (P = 0,04). Skupno prezivetje se med obema skupinama bolnic ni znacilno razlikovalo
(P=0,2).

V drugi studiji se deleZ bolnic z odzivom ni znaéilno razlikoval med skupino s 2,5 mg letrozola in
skupino z aminoglutetimidom (P = 0,06). Letrozol v odmerku po 2,5 mg je bil statisti¢no boljsi od
aminoglutetimida glede ¢asa do napredovanja bolezni (P = 0,008), ¢asa do prenchanja u¢inkovitosti
zdravljenja (P = 0,003) in skupnega prezivetja (P = 0,002).

Rak dojke pri moskih
Uporabe letrozola pri moskih z rakom dojke niso proucevali.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija
Letrozol se hitro in v celoti absorbira iz prebavil (povpreéna absolutna bioloska uporabnost je

99,9-odstotna). Hrana rahlo zmanjsa hitrost absorpcije (mediana vrednost tmaxna te$¢e je 1 ura v prim.
z 2 urama pri zauZitju po obroku; povpre¢na Cmax na tesce je 129 + 20,3 nmol/l v prim. z 98,7 + 18,6
nmol/l pri zauzitju po obroku), vendar se obseg absorpcije (AUC) ne spremeni. Manjsi vpliv na hitrost
absorpcije verjetno nima klini¢nega pomena, zato lahko bolnice jemljejo letrozol ne glede na Cas
obrokov.

Porazdelitev

Priblizno 60 % letrozola se veze na beljakovine v plazmi, predvsem na albumine (v 55 %).
Koncentracija letrozola v eritrocitih je enaka priblizno 80 % koncentracije v plazmi. Po dajanju 2,5 mg
letrozola, oznacenega s “C, je priblizno 82 % radioaktivnosti v plazmi pripadalo nespremenjeni
spojini. Sistemska izpostavljenost presnovkom je zato majhna. Letrozol se hitro in obsezno porazdeli
po tkivih. Navidezni volumen porazdelitve v stanju dinami¢nega ravnovesja je priblizno 1,87 £

0,47 l/kg.

Biotransformacija

Glavna pot izlo¢anja letrozola iz telesa je presnova v farmakolo$ko neaktiven karbinolni presnovek (s
presnovnim ocistkom Cln= 2,1 I/h), kar poteka razmeroma pocasi v primerjavi s pretokom krvi skozi
jetra (okrog 90 I/h). Ugotovili so, da letrozol v navedeni presnovek lahko presnovita izoencima CYP
3A4 in CYP 2A6 citokroma P450.

Nastajanje manj pomembnih neidentificiranih presnovkov in neposredno izlocanje skozi ledvice in z
blatom sta pri skupnem izlo¢anju letrozola iz telesa manj pomembna. V 2 tednih po odmerjanju

2,5 mg letrozola, oznadenega s **C, zdravim prostovoljkam v pomenopavzi so 88,2 = 7,6 %
radioaktivnosti prestregli iz urina, 3,8 + 0,9 % pa iz blata. Najmanj 75 % radioaktivnosti, ki so jo
prestregli iz urina najveé 216 ur po odmerjanju (84,7 + 7,8 % odmerka), so pripisali glukuronidu
karbinolnega presnovka, priblizno 9 % dvema neidentificiranima presnovkoma, 6 % pa
nespremenjenemu letrozolu.

Izlo¢anje

Navidezni konéni razpolovni ¢as izlocanja v plazmi je priblizno 2 do 4 dni. Po uporabi 2,5 mg na dan
pride do stanja dinami¢nega ravnovesja v 2 do 6 tednih. V stanju dinami¢nega ravnovesja je
koncentracija v plazmi priblizno 7-krat vecja od koncentracije po enkratnem odmerku 2,5 mg in 1,5-
do 2-krat ve&ja od koncentracije, ki bi jo za stanje dinami¢nega ravnovesja napovedali glede na
koncentracijo, izmerjeno po enkratnem odmerku, kar kaze na blago nelinearnost v farmakokinetiki
letrozola pri uporabi odmerka po 2,5 mg na dan. Ker se koncentracije v stanju dinami¢nega ravnovesja
s Casom ohranjajo, je mogoce sklepati, da ne prihaja do stalnega kopicenja letrozola.

Linearnost/nelinearnost
Farmakokineti¢ne lastnosti letrozola so bile sorazmerne odmerku po prejemu enkratnih peroralnih
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odmerkov do 10 mg (razpon odmerkov od 0,01 do 30 mg) in po vsakodnevnih odmerkih do 1,0 mg
(razpon odmerkov od 0,1 do 5 mg). Po enkratnem peroralnem odmerku 30 mg je prislo do povecanja
vrednosti AUC, ki je bilo nekoliko vecje od sorazmernega. Tako povecanje vrednosti AUC, ki je vecje
od sorazmernega, je verjetno posledica zasiCenja presnovnega procesa izloCanja. Stabilne vrednosti so
se pri vseh raziskovanih rezimih odmerjanja (od 0,1 do 5,0 mg na dan) vzpostavile po 1 do 2 mesecih.

Posebne skupine bolnikov
Starejse osebe
Starost ni vplivala na farmakokinetiko letrozola.

Okvara ledvic

V studiji, ki je zajela 19 prostovoljk z razli¢nimi stopnjami delovanja ledvic (24-urni oCistek
kreatinina 9-116 ml/min), po enkratnem odmerku 2,5 mg niso opazali vpliva na farmakokinetiko
letrozola. Poleg zgoraj navedene §tudije so za oceno vpliva okvare ledvic na letrozol izvedli Se
kovariatno analizo podatkov iz dveh klju¢nih $tudij (Studije AR/BC2 in §tudije AR/BC3). IzraCunan
ocistek kreatinina (CLcr) [v $tudiji AR/BC2 v razponu od 19 do 187 ml/min; v studiji AR/BC3 v
letrozola v plazmi v stanju dinami¢nega ravnovesja (Cmin). Razen tega tudi podatki iz §tudij AR/BC2
in AR/BC3 pri bolnicah z metastatskim rakom dojke in uporabo letrozola kot zdravila drugega izbora
ne kaZejo na neugodno delovanje letrozola na ocistek kreatinina oziroma na okvaro ledvi¢ne funkcije.

Iz navedenih razlogov pri bolnicah z okvaro ledvic (z o¢istkom kreatinina >10 ml/min) prilagajanje
odmerka ni potrebno. Pri bolnicah s hudo okvaro ledvic (z o€istkom kreatinina <10 ml/min) je na
voljo le malo podatkov.

Jetrna okvara

V podobni $tudiji z osebami z razli¢nimi stopnjami delovanja jeter so bile pri prostovoljkah z zmerno
jetrno okvaro (Child-Pugh razreda B) povpre¢ne vrednosti AUC za 37 % vecje kot pri zdravih osebah,
a Se vedno v okviru meja, ki veljajo za osebe brez okvarjenega jetrnega delovanja. V studiji, v kateri
so primerjali farmakokinetiko letrozola po enkratnem peroralnem odmerku pri osmih osebah moskega
spola s cirozo jeter in hudo jetrno okvaro (Child-Pugh razreda C) s farmakokinetiko pri zdravih
prostovoljcih (N = 8), je bila AUC veéja za 95 %, t12 pa daljsi za 187 %. Zato je treba letrozol pri
bolnikih s hudo jetrno okvaro uporabljati previdno in prej pretehtati razmerje med tveganji in koristmi
za posameznega bolnika.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Pri razli¢nih predklini¢nih $tudijah varnosti, opravljenih na obi¢ajnih zivalskih vrstah, niso opazali
nikakr$nih znakov sistemske toksicnosti ali toksi¢nosti za tar¢ne organe.

Letrozol je pokazal nizko stopnjo akutne toksi¢nosti pri glodalcih, izpostavljenih odmerkom do najveé
2000 mg/kg. Pri psih je letrozol povzrocal znake zmerne toksi¢nosti pri odmerku 100 mg/kg.

V §tudijah toksicnosti pri ponavljajocih se odmerkih, ki so jih izvajali na podganah in psih in so trajale
najve¢ 12 mesecev, je bilo glavne izsledke mogoce pripisati farmakoloSkemu delovanju spojine.
Koncentracija, pri kateri ni prislo do nezelenih uéinkov, je bila pri obeh vrstah 0,3 mg/kg.

Peroralno dajanje letrozola podganjim samicam je povzroéilo zniZanje razmerij parjenja in nose¢nosti
ter povecano Stevilo smrti zarodka pred implantacijo.

Raziskave mutagenega potenciala letrozola tako in vitro kot in vivo niso razkrile nikakr$nih znakov
genotoksic¢nosti.

V 104-tedenski studiji kancerogenosti na podganah pri samcih niso nasli nikakr$nih z zdravilom
povezanih tumorjev. Pri samicah pa so pri vseh odmerkih letrozola ugotovili zmanj$ano pogostost
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benignih in malignih tumorjev mle¢nih Zlez.

V 104-tedenski $tudiji kancerogenosti na misih, pri misjih samcih niso nasli z zdravilom povezanih
tumorjev. Pri samicah misi so pri vseh raziskovanih odmerkih letrozola ugotavljali ve¢inoma od
odmerka odvisno povecanje pogostnosti benignih ovarijskih granuloza-teka celi¢nih tumorjev. Ti
tumorji so domnevno povezani s farmakoloskim zaviranjem tvorbe estrogenov in so lahko posledica
zvisanih vrednosti LH, do katerih pride zaradi zniZane koncentracije estrogenov v krvnem obtoku.

Pri brejih podganah in kungcicah je letrozol po peroralnem dajanju odmerkov, ki ustrezajo klini¢nim,
deloval embriotoksi¢no in fetotoksi¢no. Pri podganah, ki so nosile ziv plod, je prislo do pogostejse
malformacije ploda, vklju¢no s kupolasto obliko glave in zras¢enim vratnim/osrednjim delom vretenc.
Pri kuncih niso opazali pogostejsih malformacij ploda. Ni jasno, ali gre za posreden vpliv
farmakoloskih lastnosti zdravila (zaviranja biosinteze estrogenov) ali za neposredno delovanje zdravila
(glejte poglaviji 4.3 in 4.6).

Predklini¢na opazovanja so bila omejena na tista, povezana z znanim farmakoloskim delovanjem, Ki
izhaja iz §tudij na Zivalih, in je edino zaskrbljujo¢e glede varnosti za uporabo pri ljudeh.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

Jedro tablete:

laktoza monohidrat

koruzni skrob

hipromeloza (vrsta 2910)
mikrokristalna celuloza

natrijev karboksimetilskrob (vrsta A)
brezvodni koloidni silicijev dioksid
magnezijev stearat

Filmska obloga:
hipromeloza 6 cp

titanov dioksid (E171)

rumeni Zelezov oksid (E172)

makrogol 400

smukec

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Velikost pakiranja: 10, 14, 28, 30, 50, 60, 84, 90, 98 ali 100 filmsko obloZzenih tablet v pretisnih
omotih(PVC/PVdC//Alu).
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Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.
6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

KRKA, tovarna zdravil, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

H/13/00946/001-010

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 8. 3. 2013

Datum zadnjega podaljsanja: 15. 12. 2017

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

22.11. 2019
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