SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA

Femara 2,5 mg filmom obloZene tablete

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Djelatna tvar: letrozol.

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 2,5 mg letrozola.

Pomo¢na tvar s poznatim u¢inkom: jedna tableta sadrzi 61,5 mg laktoze (hidrata).

Za cjeloviti popis pomocnih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Filmom obloZene tablete

Filmom oblozena tableta, tamno zuta, okrugla, blago bikonveksna, s kosim rubovima. Na jednoj strani
je utisnuta oznaka “FV”, a na drugoj “CG”.

4.,  KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

. Adjuvantno lijeCenje invazivnog ranog raka dojke u Zena u postmenopauzi s pozitivnim
hormonskim receptorima.
. Produzeno adjuvantno lije¢enje invazivnog raka dojke ovisnog o hormonima u Zena u

postmenopauzi koje su prethodnih 5 godina primale standardnu adjuvantnu terapiju
tamoksifenom.

. Prva linija lije¢enja Zena u postmenopauzi s uznapredovalim rakom dojke ovisnom o
hormonima.
. Lijecenje uznapredovalog raka dojke nakon relapsa ili progresije bolesti u Zena s

prirodnim ili umjetno izazvanim postmenopauzalnim endokrinim statusom koje su
prethodno bile lijeCene antiestrogenima.

o Neoadjuvantno lije¢enje Zena u postmenopauzi s HER-2 negativnim rakom dojke
pozitivnim na hormonske receptore, u kojih kemoterapija nije primjerena i nema indikacije
za hitan operativni zahvat.

U bolesnica s rakom dojke s negativnim hormonskim receptorima ucinkovitost nije dokazana.
4.2 Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Odrasle i starije bolesnice

Preporucena doza Femare iznosi 2,5 mg jednom dnevno. U starijih bolesnica dozu nije potrebno

prilagodavati.

U bolesnica s uznapredovalim ili metastatskim rakom dojke, lijeCenje Femarom treba nastaviti sve

dok se ne utvrdi napredovanje tumora.
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Kod adjuvantnog i produZenog adjuvantnog lijeCenja, lijeCenje Femarom treba nastaviti do isteka
razdoblja od 5 godina ili do pojave relapsa tumora, ovisno o tome §to prvo nastupi.

Kod adjuvantnog lije¢enja moZe se razmotriti i sekvencijska terapija (letrozolom 2 godine, a zatim
tamoksifenom 3 godine) (vidjeti dijelove 4.4.15.1).

Kod neoadjuvantnog lije¢enja terapija Femarom moze se nastaviti 4 do 8 mjeseci kako bi se
postiglo optimalno smanjenje tumora. U slu¢aju neprimjerenog odgovora potrebno je prekinuti
lijecenje Femarom i naruciti operativni zahvat i/ili razgovarati s bolesnicom o moguénostima
daljnjeg lijeCenja.

Pedijatrijska populacija

Primjena Femare u lijeCenju djece i adolescenata se ne preporucuje. Sigurnost i djelotvornost Femare u
djece i adolescenata mladih od 17 godina nisu ustanovljene. Dostupni podaci su ograniceni tako da
nisu moguce nikakve preporuke o doziranju.

Ostecenje bubrega

U bolesnica s bubreznom insuficijencijom s klirensom kreatinina >10 ml/min nije potrebno
prilagodavanje doze Femare. Nema dovoljno dostupnih podataka za sluc¢ajeve bubrezne insuficijencije
s klirensom kreatinina nizim od 10 ml/min (vidjeti dijelove 4.4 5.2).

Ostecenje jetre

U bolesnica s blagom do umjerenom insuficijencijom jetre (Child-Pugh stadij A ili B) nije potrebno
prilagodavanje doze Femare. Nema dovoljno dostupnih podataka za bolesnice s teSkim ostecenjem
jetre. Bolesnice s teSkim o$tecenjem jetre (Child-Pugh stadij C) moraju biti pod strogim nadzorom
(vidjeti dijelove 4.4 5.2).

Nacin primjene

Femara se uzima oralno, uz obrok ili nataste.

Propustenu dozu potrebno je uzeti ¢im se bolesnica sjeti. Medutim, ako je uskoro vrijeme za sljedecu
dozu (u roku od 2 ili 3 sata), propustenu dozu potrebno je preskociti i bolesnica se treba vratiti na svoj
redoviti raspored doziranja. Doze se ne smiju udvostruciti zato §to je uz dnevne doze koje premasuju
preporucenu dozu od 2,5 mg uo¢ena prekomjerna proporcionalnost u sistemskoj izloZenosti (vidjeti
dio 5.2).

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Premenopauzalni endokrini status

Trudnoca (vidjeti dio 4.6)

Dojenje (vidjeti dio 4.6)

4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Menopauzalni status

U bolesnica u kojih status menopauze nije jasan, trebalo bi izmjeriti razine luteiniziraju¢eg hormona
(LH), folikulostimuliraju¢eg hormona (FSH) i/ili estradiola prije pocetka lijeCenja Femarom. Femaru
smiju primati samo Zene s postmenopauzalnim endokrinim statusom.

Ostecenje funkcije bubrega
Femara nije ispitana na dovoljnom broju bolesnica s klirensom kreatinina nizim od 10 ml/min. Omjer
moguce koristi i rizika u ovih bolesnica potrebno je oprezno razmotriti prije primjene Femare.

Osteéenje funkcije jetre
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U bolesnica s teSkim oStec¢enjem funkcije jetre (Child-Pugh stadij C) sistemska izlozenost i terminalno
poluvrijeme eliminacije bili su priblizno dvostruko veéi nego u zdravih dobrovoljaca. Takve je
bolesnice stoga potrebno pazljivo nadzirati (vidjeti dio 5.2).

Ucinci na kosti

Femara je snazan agens za snizavanje razine estrogena. U Zena s anamnezom osteoporoze i/ili
prijeloma, ili s pove¢anim rizikom od osteoporoze, potrebno je objektivnom metodom utvrditi
mineralnu gustocu kostiju prije pocetka adjuvantnog i produzenog adjuvantnog lijecenja te ih se mora
pratiti tijekom i nakon lijeCenja letrozolom. Lije¢enje ili profilaksu osteoporoze potrebno je zapoceti u
odgovaraju¢em trenutku i pazljivo pratiti. Kod adjuvantnog lijeCenja moze se razmotriti i sekvencijska
terapija (2 godine letrozolom, a zatim 3 godine tamoksifenom), ovisno o sigurnosnom profilu
bolesnice (vidjeti dijelove 4.2, 4.8 i 5.1).

Tendinitis i ruptura tetive
Moguca je pojava tendinitisa i ruptura tetive (rijetko). Bolesnike se mora pomno pratiti i poduzeti
odgovarajuée mjere za zbrinjavanje zahvacene tetive (npr. imobilizacija) (vidjeti dio 4.8).

Ostala upozorenja
Potrebno je izbjegavati istodobnu primjenu Femare s tamoksifenom, ostalim antiestrogenima ili

lijekovima koji sadrze estrogen buduc¢i da te tvari mogu ponistiti farmakolosko djelovanje letrozola
(vidjeti dio 4.5).

Femara sadrzi laktozu
Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecéajem nepodnoSenja galaktoze, potpunim nedostatkom laktaze
ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.

Femara sadrzi natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Metabolizam letrozola djelomi¢no je posredovan enzimima CYP2A6 i CYP3A4. Cimetidin, slab,
nespecifi¢ni inhibitor enzima CYP450, nije imao utjecaja na koncentracije letrozola u plazmi. U¢inak
potentnih inhibitora enzima CYP450 nije poznat.

Do danas nema klinickog iskustva o primjeni Femare u kombinaciji s estrogenima ili drugim
antitumorskim lijekovima, osim tamoksifena. Tamoksifen, drugi antiestrogeni ili lijekovi koji sadrze
estrogen mogu ponistiti farmakolosko djelovanje letrozola. Osim toga, pokazalo se da istodobna
primjena tamoksifena i letrozola znatno sniZzava koncentracije letrozola u plazmi. Istodobnu primjenu
letrozola i tamoksifena, drugih antiestrogena ili estrogena potrebno je izbjegavati.

In vitro, letrozol inhibira izoenzim 2A6, a umjereno i izoenzim 2C19 citokroma P450, ali klinicki
znacaj nije poznat. Oprez je stoga indiciran kada se letrozol primjenjuje istodobno s lijekovima ¢ija je
eliminacija uglavnom ovisna o ovim izoenzimima, a imaju uzak terapijski indeks (npr. fenitoin,
klopidrogel).

4.6  Plodnost, trudnoca i dojenje

Zene u perimenopauzi ili koje mogu radati

Femara se smije primjenjivati samo u bolesnica s jasno utvrdenim postmenopauzalnim statusom
(vidjeti dio 4.4). Budu¢i da su zabiljezeni slu¢ajevi gdje su Zene povratile funkciju jajnika tijekom
lijeCenja Femarom unato¢ jasnom postmenopauzalnom statusu na pocetku terapije, lijecnik po potrebi
mora razgovarati s bolesnicom o odgovarajucoj kontracepciji.

Trudnoca
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Na temelju iskustava u ljudi, koja ukljucuju izolirane slu¢ajeve prirodenih mana (slijepljene male
stidne usne, neodredene genitalije), uzimanje Femare tijekom trudno¢e moze imati za posljedicu
pojavu kongenitalnih malformacija. Ispitivanja na Zivotinjama pokazala su reproduktivnu toksi¢nost
(vidjeti dio 5.3).

Femara je kontraindicirana u trudnoé¢i (vidjeti dijelove 4.3 i 5.3).

Dojenje

Nije poznato izlucuju li se letrozol i njegovi metaboliti u majc¢ino mlijeko. Rizik za
novorodencad/dojencad nije moguce iskljuciti.

Femara je kontraindicirana tijekom dojenja (vidjeti dio 4.3).

Plodnost

Farmakoloski uc¢inak letrozola je smanjenje proizvodnje estrogena putem inhibicije aromataze. U
predmenopauzalnih Zena, inhibicija sinteze estrogena dovodi do povecanja razina gonadotropina (LH,
FSH) uslijed povratne sprege. Povecane razine FSH-a pak poti¢u rast folikula te mogu inducirati
ovulaciju.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Femara malo utje¢e na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Buduéi da su tijekom
primjene Femare uoceni umor i omaglica, a manje Cesto je zabiljezena i somnolencija, savjetuje se
oprez pri upravljanju vozilima, odnosno radu sa strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Ucestalost nuspojava za Femaru uglavnom se temelji na podacima prikupljenim iz klinic¢kih
ispitivanja.

Medu bolesnicama lije¢enim Femarom u priblizno najvise jedne tre¢ine bolesnica s metastatskim
karcinomom i u priblizno 80% bolesnica pod adjuvantnom terapijom, kao i pod produljenom
adjuvantnom terapijom, javile su se nuspojave. Vecéina nuspojava javila se tijekom prvih nekoliko
tjedana lijecCenja.

Najcesce zabiljezene nuspojave u klinickim ispitivanjima bile su navale vru¢ine (valunzi),
hiperkolesterolemija, artralgija, umor, poja¢ano znojenje i mucnina.

Vazne dodatne nuspojave koje se mogu pojaviti kod Femare su: problemi s kostima poput osteoporoze
i/ili prijeloma kostiju i sr€ano-zilni dogadaji (ukljucuju¢i mozdano-krvozilne i tromboembolijske
dogadaje). Kategorija ucestalosti za spomenute nuspojave opisana je u Tablici 1.

Tabli¢ni prikaz nuspojava
UCcestalosti nuspojava za Femaru uglavnom se temelji na podacima prikupljenim iz klinickih
ispitivanja.

Sljedece nuspojave, navedene u Tablici 1, prijavljene su tijekom klini¢kih ispitivanja i nakon
stavljanja Femare na trziste.

Tablica 1

Nuspojave su poredane prema ucestalosti, prvo najéesce, koristeéi sljedece pojmove: vrlo ¢esto
(>1/10); Cesto (=1/100 do <1/10); manje ¢esto (>1/1000 do <1/100); rijetko (>1/10 000 do <1/1000);
vrlo rijetko (<1/10 000), nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

| Infekcije i infestacije ‘
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Manje cCesto: Infekcija mokra¢nog sustava
Dobrocudne, zlocudne i nespecificirane novotvorine (ukljucujudi ciste i polipe)

Manje Cesto: Bol u podruéju tumora®
Poremecaji krvi i limfnog sustava

Manje ¢esto: Leukopenija
Poremecaji imunoloskog sustava

Nepoznato: Anafilakticka reakcija
Poremecaji metabolizma i prehrane

Vrlo Cesto: Hiperkolesterolemija

Cesto: Smanjenje apetita, povecanje apetita
Psihijatrijski poremecaji

Cesto: Depresija

Manje Cesto: Anksioznost (ukljucujuéi nervozu), razdrazljivost
Poremecaji Zivéanog sustava

Cesto: Glavobolja, omaglica

Manje Cesto: Somnolencija, nesanica, poremecaji pamcenja, disestezija (ukljucujuci

paresteziju, hipoesteziju), disgeuzija, cerebrovaskularni dogadaj, sindrom
karpalnog tunela

Poremecaji oka

Manje Cesto Katarakta, nadrazaj oka, zamagljen vid
Sréani poremecdaji
Cesto: Palpitacije’
Manje Cesto: Tahikardija, ishemijski sr¢ani dogadaji (ukljucujuci novonastalu anginu ili

pogorsanje angine, anginu koja zahtijeva kirurski zahvat, infarkt miokarda i
miokardijsku ishemiju)

Krvozilni poremedéaji

Vrlo Cesto: Navala vrucine (valung)
Cesto: Hipertenzija
Manje Cesto: Tromboflebitis (ukljucujuéi povrsinski i duboki tromboflebitis)
Rijetko: Plu¢na embolija, arterijska tromboza, cerebralni infarkt
Poremecaji diSnog sustava, prsista i sredoprsja
Manje Cesto: Dispneja, kasalj
Poremecdaji probavnog sustava
Cesto: Mucnina, dispepsija’, konstipacija, bolovi u abdomenu, proljev, povraéanje
Manje Cesto: Suhoéa usta, stomatitis*
Poremecaji jetre i Zuci
Manje Cesto: Poviseni jetreni enzimi, hiperbilirubinemija, Zutica
Nepoznato: Hepatitis
Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva
Vrlo Cesto: Hiperhidroza
Cesto: Alopecija, osip (ukljucujuéi eritematozni, makulopapularni, psorijaziformni i
vezikularni osip), suhoca koze
Manje cCesto: Svrbez, urtikarija
Nepoznato: Angioedem, toksicna epidermalna nekroliza, multiformni eritem
Poremecaji miSi¢no-kostanog sustava i vezivnog tkiva
Vrlo ¢esto: Avrtralgija
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Cesto:
Manje Cesto:
Rijetko:
Nepoznato

Mialgija, bol u kostima®, osteoporoza, prijelomi kostiju, artritis
Tendinitis

Ruptura tetive

Skljocavi prst

Poremecaji bubrega i mokraé¢nog sustava

Manje Cesto:

Polakizurija

Poremecaji reproduktivnog sustava i dojki

Cesto:

Manje cCesto:

Krvarenje iz rodnice
Iscjedak iz rodnice, suhoca rodnice i stidnice, bolovi u dojci

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene

Vrlo Cesto:
Cesto:
Manje Cesto:
Pretrage
Cesto:

Manje Cesto:

Umor (ukljucujuéi asteniju, opce loSe stanje)
Periferni edemi, bol u prsnom ko$u
Op¢i edemi, suhoca sluznica, zed, pireksija

Povecanje tjelesne teZine
Smanjenje tjelesne tezine

! Nuspojave zabiljezene samo u metastatskom obliku bolesti

Neke su nuspojave u uvjetima adjuvantnog lijeCenja prijavljene s znacajno razli¢itom uéestalos¢u. U
tablicama u nastavku nalaze se informacije o znacajnim razlikama izmedu monoterapije Femarom u
odnosu na monoterapiju tamoksifenom te u sekvencijskom lije¢enju Femarom i tamoksifenom:

Tablica2 Adjuvantna monoterapija Femarom u odnosu ha monoterapiju tamoksifenom —
Stetni dogadaji sa znacajnim razlikama

Femara, stopa ucestalosti Tamoksifen, stopa ucestalosti
N=2448 N=2447
Tijekom Bilo kada nakon Tijekom Bilo kada nakon
lije¢enja randomizacije lijeenja randomizacije
(medijan 5 g.) (medijan 8 g.) (medijan 5 g.) (medijan 8 g.)

Prijelom kosti 10,2% 14,7% 7,2% 11,4%
Osteoporoza 5,1% 5,1% 2,7% 2,7%
Tromboembolijski 2,1% 3,2% 3,6% 4,6%
dogadaji
Infarkt miokarda 1,0% 1,7% 0,5% 1,1%
Endometrijska 0,2% 0,4% 2,3% 2,9%
hiperplazija / karcinom
endometrija

Napomena: “Tijekom lijecenja” ukljucuje 30 dana nakon posljednje doze. “Bilo kada” ukljucuje

razdoblje naknadnog prac¢enja nakon dovrsetka ili prekida ispitivane terapije.
Razlike su se temeljile na omjerima rizika i 95%-tnim intervalima pouzdanosti.
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Tablica3 Sekvencijsko lijeenje u odnosu na monoterapiju Femarom — $tetni dogadaji sa
znacajnim razlikama

Monoterapija Femara->tamoksifen | Tamoksifen->Femara

Femarom

N=1535 N=1527 N=1541

5 godina 2 god.-> 3 god. 2 god.-> 3 god.
Lomovi kosti 10,0% 7.7%* 9,7%
Proliferativni 0,7% 3,4%** 1,7%**
poremecaji endometrija
Hiperkolesterolemija 52,5% 44,2%* 40,8%*
Navale vruéine 37,6% 41,7%** 43,9%**
Krvarenje iz rodnice 6,3% 9,6%** 12,7%**
* Znacajno manje nego kod monoterapije Femarom

**  Znacajno viSe nego kod monoterapije Femarom

Napomena : Izvjestajno razdoblje je tijekom lijecenja ili unutar 30 dana od prekida lijecenja

Opis odabranih nuspojava

Sréane nuspojave

Kod adjuvantnog lijeCenja, osim podataka prikazanih u Tablici 2, u lije¢enju Femarom odnosno
tamoksifenom (uz medijan trajanja lijeenja od 60 mjeseci plus 30 dana) prijavljeni su sljedeci Stetni
dogadaji: angina koja zahtijeva operativni zahvat (1,0% u odnosu na 1,0%); zatajenje srca (1,1% u
odnosu na 0,6%), hipertenzija (5,6% u odnosu na 5,7%), cerebrovaskularni dogadaj/prolazni
ishemijski napad (2,1% u odnosu na 1,9%).
Kod produzenog adjuvantnog lijecenja, prilikom primjene Femare (medijan trajanja lijeCenja

5 godina) odnosno placeba (medijan trajanja lije¢enja 3 godine) prijavljeni su sljede¢i dogadaji: angina
koja zahtijeva operativni zahvat (0,8% u odnosu 0,6%), novonastala angina ili pogorSanje angine
(1,4% u odnosu na 1,0%), infarkt miokarda (1,0% u odnosu na 0,7%), tromboembolijski dogadaj*
(0,9% u odnosu na 0,3%), udar/prolazni ishemijski napad* (1,5% u odnosu na 0,8%)

Dogadaji oznaceni sa * bili su statisticki znacajno razli¢iti u dva kraka lijeenja.

Nuspojave povezane s kostima

Za sigurnosne podatke o kostima prilikom adjuvantnog lijeCenja, molimo pogledajte Tablicu 2.
Kod produzenog adjuvantnog lijecenja znacajno veci broj bolesnica lije¢enih Femarom dozivjelo je
lomove kostiju ili osteoporozu (lomovi kostiju 10,4% i osteoporoza 12.2%) u odnosu na bolesnice u
placebo kraku (5,8% u odnosu na 6,4%). Medijan trajanja lijeenja bio je 5 godina za Femaru, u
usporedbi s 3 godine za placebo.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika trazi se da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava:

Agencija za lijekove i medicinske proizvode (HALMED)
Internetska stranica: www.halmed.hr ili potrazite HALMED aplikaciju putem Google Play ili Apple

App Store trgovine.

4.9 Predoziranje

ZabiljeZeni su izolirani slucajevi predoziranja Femarom.

Specifican nacin lije¢enja u sluc¢aju predoziranja nije poznat; lijeCenje mora biti simptomatsko i

suportivno.
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http://www.halmed.hr/

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Endokrina terapija. Hormonski antagonist i povezane tvari: inhibitor
aromataze, ATK oznaka: L02B G04.

Farmakodinamicki uéinci

U slucajevima kad rast tumora ovisi o prisutnosti estrogena te se provodi endokrinolosko lijecenje,
preduvjet za tumorski odgovor je uklanjanje stimulacije rasta posredovanog estrogenom. U Zena u
postmenopauzi, estrogeni uglavnom nastaju djelovanjem enzima aromataze, koji pretvara androgene iz
nadbubreznih Zlijezda, u prvom redu androstendion i testosteron, u estron i estradiol. Stoga se
supresija biosinteze estrogena u perifernim tkivima i u samom tkivu tumora moze postié¢i specifi¢nim
inhibiranjem enzima aromataze.

Letrozol je nesteroidni inhibitor aromataze. On inhibira enzim aromatazu kompetitivhim vezanjem na
hem citokrom-P450-podjedinice aromataze i time smanjuje biosintezu estrogena u svim tkivima u
kojima je prisutan.

U zdravih Zena u postmenopauzi, letrozol u jednokratnim dozama od 0,1 mg, 0,5 mg i 2,5 mg snizava
koncentraciju estrona i estradiola u serumu za 75%, 78%, odnosno 78% od pocetne vrijednosti.
Maksimalni u¢inak supresije postize se unutar 48-78 sati.

U bolesnica s uznapredovalim rakom dojke u postmenopauzi, dnevne doze od 0,1 mg do 5 mg
smanyjile su koncentraciju estradiola, estrona i estron sulfata u plazmi kod svih lije¢enih bolesnica za
75-95% od pocetnih vrijednosti. Uz doziranje od 0,5 mg i viSe, mnoge su vrijednosti za estron i estron
sulfat bile ispod granica dokazivanja, §to ukazuje da se s ovim dozama postize jaca supresija
estrogena. Supresija estrogena odrzavala se kroz cijeli period lije¢enja u svih tih bolesnica.

Letrozol vrlo specifi¢no inhibira aktivnost aromataze. Poremecaj stvaranja steroida od strane
nadbubreznih Zlijezda nije primijecen. U bolesnica u postmenopauzi lijeCenih dnevnim dozama
letrozola od 0,1 do 5 mg nisu utvrdene klini¢ki znacajne promjene u koncentracijama kortizola,
aldosterona, 11-deoksikortizola, 17-hidroksiprogesterona i ACTH u plazmi, kao ni u aktivnosti renina
u plazmi. Provedeno ispitivanje ACTH stimulacije nakon 6 i 12 tjedana lijeCenja s dnevnim dozama
od 0,1 mg, 0,25 mg, 0,5 mg, 1 mg, 2,5 mg i 5 mg nije pokazalo slabije stvaranje aldosterona i
kortizola. Stoga nadomjestak glukokortikoida i mineralokortikoida nije potreban.

U zdravih Zena u postmenopauzi nakon jednokratnih doza letrozola od 0,1 mg, 0,5 mg i 2,5 mg nisu
uocene promjene u koncentraciji androgena (androstendiona i testosterona) u plazmi te u bolesnica u
postmenopauzi lije¢enih dnevnim dozama od 0,1 mg do 5 mg takoder nisu nadene promjene u
koncentraciji androstendiona u plazmi, $to ukazuje da inhibiranje biosinteze estrogena ne dovodi do
akumulacije prekursora androgena. Letrozol ne utjece na razine LH i FSH u plazmi bolesnica, niti na
funkciju Stitnjace, kao §to je utvrdeno pomocu TSH, T4 i T3 testova.

Adjuvantno lijecenje

Ispitivanje BIG 1-98

BIG 1-98 bilo je multicentri¢no, dvostruko-slijepo ispitivanje u kojem je vise od 8000 Zena u
postmenopauzi s ranim rakom dojke pozitivnim na hormonske receptore, metodom sluc¢ajnog odabira
bilo svrstano u jednu od sljede¢ih terapijskih skupina: A. tamoksifen tijekom 5 godina, B. Femara
tijekom 5 godina, C. tamoksifen tijekom 2 godine nakon ¢ega slijedi Femara tijekom 3 godine,

D. Femara tijekom 2 godine nakon ¢ega slijedi tamoksifen tijekom 3 godine.

Primarni ishod bio je prezivljenje bez bolesti (DFS); sekundarni ishodi djelotvornosti bili su vrijeme
do udaljenih metastaza (TDM), prezivljenje bez udaljene bolesti (DDFS), ukupno prezivljenje (OS),
prezivljenje bez sistemske bolesti (SDFS), invazivni kontralateralni rak dojke i vrijeme do ponovne

pojave raka dojke.
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Rezultati djelotvornosti uz medijan pracéenja od 26 i 60 mjeseci

Podaci u Tablici 4 odrazavaju rezultate primarne temeljne analize (eng. Primary Core Analysis, PCA)
temeljene na podacima iz monoterapijskih krakova (A i B) i podacima iz dva kraka u kojima je doslo
do promjene terapije (C i D) uz medijan trajanja lijeCenja od 24 mjeseci i medijan pracenja od

26 mjeseci odnosno uz medijan trajanja lijeGenja od 32 mjeseca i medijan pracenja od 60 mjeseci.

5-godisnje stope DFS-a bile su 84% za Femaru i 81,4% za tamoksifen.

Tablica 4 Primarna temeljna analiza: PreZivljenje bez bolesti i ukupno preZivljenje, uz
medijan prac¢enja od 26 mjeseci i uz medijan pracenja od 60 mjeseci (ITT populacija)

Primarna temeljna analiza

Medijan praéenja 26 mjeseci Medijan praéenja 60 mjeseci
Femara  Tamoksi- HR* Femara Tamoksi- HR*
N=4003 fen (95% CI) N=4003 fen (95% CI)
N=4007 P N=4007 P

Prezivljenje bez bolesti 351 428 0,81 585 664 0,86
(primarno) - dogadaji (0,70,0,93) (0,77,0,96)
(definicija iz plana ispitivanja®) 0,003 0,008
Ukupno prezivljenje 166 192 0,86 (0,70, 330 374 0,87 (0,75,
(sekundarno) 1,06) 1,01)

Broj smrtnih slucajeva

HR = Omjer rizika; Cl = Interval pouzdanosti

! Log rank test, stratificiran putem randomizacijskih opcija i koristenja kemoterapije (da/ne)

2 Dogadaji DFS-a: ponovno lokalno pojavljivanje, udaljena metastaza, invazivni kontralateralni rak dojke, drugi
primarni tumor (ne dojke), smrt od bilo kojeg uzroka bez prethodnog raka.

Rezultati uz medijan pracenja od 96 mjeseci (samo za monoterapijske krakove)

Analiza monoterapijskih krakova (MAA), dugoro¢no azuriranje djelotvornosti monoterapije Femarom
u usporedbi s monoterapijom tamoksifenom (medijan trajanja adjuvantnog lijeenja: 5 godina),
prikazana je u Tablici 5.

Tablica 5 Analiza monoterapijskih krakova: PreZivljenje bez bolesti i ukupno preZivljenje
uz medijan praéenja od 96 mjeseci (ITT populacija)
Femara Tamoksifen ~ Omijer rizika® P-vrijednost
N=2463 N=2459 (95 % CI)
Prezivljenje bez bolesti - dogadaji 626 698 0,87 (0,78,0,97) 0,01
(primarni)?
Vrijeme do udaljene metastaze 301 342 0,86 (0,74,1,01) 0,06
(sekundarni)
Ukupno prezivljenje (sekundarni) 393 436 0,89 (0,77,1,02) 0,08
- broj smrtnih slucajeva
Cenzurirana analiza DFS-a 626 649 0,83 (0,74, 0,92)
Cenzurirana analiza 0S-a 393 419 0,81 (0,70, 0,93)

' Log rank test, stratificiran putem randomizacijskih opcija i primjene kemoterapije (da/ne)

? Dogadaji DFS-a: ponovno lokalno pojavljivanje, udaljena metastaza, invazivni kontralateralni rak
dojke, drugi primarni tumor (ne dojke), smrt od bilo kojeg uzroka bez prethodnog raka.

¥ Opazanja u tamoksifen kraku cenzurirana na dan selektivnog prijelaza na letrozol

Analiza sekvencijskog lijecenja (STA)
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Analiza sekvencijskog lije¢enja (STA) bavi se drugim primarnim pitanjem ispitivanja BIG 1-98,
naime bi li sekvencijska primjena tamoksifena i letrozola bila bolja od monoterapije. Nije bilo
nikakvih znac¢ajnih razlika u DFS-u, OS-u, SDFS-u ili DDFS-u nakon promjene terapije u odnosu na
monoterapiju (Tablica 6).

Tablica 6 Analiza prezZivljenja bez bolesti kod sekvencijskog lijeCenja s letrozolom kao
pocetnim endokrinim lijekom (STA analiza u populaciji koja je presla na drugu
terapiju)

P-
Broj Omjer (97,5% interval vrijednost
N dogadaja’ rizika® pouzdanosti) bo
Coxovom
modelu
[Letrozol—]Tamoksifen 1460 254 1,03 (0,84, 1,26) 0,72
Letrozol 1464 249

1 Definicija iz plana ispitivanja, ukljucujuci druge primarne malignosti koje nisu povezane s dojkom,
nakon prijelaza / nakon isteka dvije godine
2 Prilagodeno prema primjeni kemoterapije

Nije bilo znacajnih razlika u DFS-u, OS-u, SDFS-u ili DDFS-u u bilo kojem STA-u od usporedbe
parova u randomizaciji (Tablica 7).

Tablica 7 Analize od randomizacije (STA-R) preZivljenja bez bolesti kod sekvencijskih
lije¢enja (populacija ITT STA-R)

Letrozol—Tamoksifen Letrozol
Broj bolesnica 1540 1546
Broj bolesnica s dogadajima DFS-a (definicija iz 330 319
plana ispitivanja)
Omijer rizika' (99% CI) 1,04 (0,85, 1,27)
Letrozol—Tamoksifen Tamoksifen®
Broj bolesnica 1540 1548
Broj bolesnica s dogadajima DFS-a (definicija iz 330 353
plana ispitivanja)
Omjer rizika' (99% CI) 0,92 (0,75, 1,12)

! Prilagodeno prema primjeni kemoterapije (da/ne)
% 626 (40%) bolesnica selektivno je preslo na letrozol nakon to je 2005. otkrivena terapija u
tamoksifen kraku

Ispitivanje D2407

Ispitivanje D2407 je otvoreno, randomizirano, multicentri¢no ispitivanje sigurnosti nakon odobrenja
za stavljanje lijeka u promet osmisljeno za usporedivanje ucinaka adjuvantnog lijeenja letrozolom i
tamoksifenom na mineralnu gustoc¢u kostiju (BMD) i profile serumskih lipida. Ukupno je

262 bolesnica bilo rasporedeno na primanje ili letrozola tijekom 5 godina ili tamoksifena tijekom

2 godine te nakon toga letrozola tijekom 3 godine.

Nakon 24 mjeseca postojala je statisticki zna¢ajna razlika u primarnoj mjeri ishoda: BMD lumbalne
kraljeznice (L2-L4) pokazao je medijan smanjenja od 4,1% kod letrozola u usporedbi s medijanom
povecanja od 0,3% kod tamoksifena.

Nijedna bolesnica s normalnim BMD-om na pocetku nije postala osteoporoticna tijekom 2 godine
lijecenja i samo se kod jedne bolesnice s osteopenijom na pocetku (T rezultat -1,9) razvila osteoporoza
tijekom razdoblja lije¢enja (procjena centralnom revizijom).

Rezultati za ukupni BMD kuka bili su sli¢ni onima za lumbalnu kraljeznicu, ali manje izrazeni.

Nije bilo znacajne razlike izmedu terapija u stopi prijeloma — 15% u letrozol kraku, 17% u tamoksifen
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Medijan ukupnih razina kolesterola u tamoksifen kraku smanjio se za 16% nakon 6 mjeseci u odnosu
na pocetnu vrijednost, a to se smanjenje odrzalo na naknadnim posjetima do 24. mjeseca. U letrozol
kraku, ukupne razine kolesterola bile su razmjerno stabilne tijekom vremena, uz statisticki znacajnu
razliku u korist tamoksifena u svakoj vremenskoj tocki.

Produzeno adjuvantno lijecenje (MA-17)

U multicentri¢nom, dvostruko slijepom, randomiziranom, placebo kontroliranom ispitivanju (MA-17),
viSe od 5100 bolesnica u postmenopauzi s receptor-pozitivnim ili nepoznatim primarnim rakom dojke,
koje su zavrs$ile adjuvantnu terapiju tamoksifenom (4,5 do 6 godina) bilo je randomizirano na Femaru
ili placebo na 5 godina.

Primarni ishod bilo je prezivljenje bez bolesti, definirano kao interval izmedu randomizacije i najranije
ponovne lokalne pojave, udaljene metastaze ili kontralateralnog raka dojke.

Prva planirana privremena analiza nakon medijana vremena pracenja od oko 28 mjeseci (25%
bolesnica prac¢eno je najmanje 38 mjeseci) je pokazala da je Femara znacajno smanjila rizik od
ponovne pojave raka dojke za 42% u usporedbi s placebom (omjer rizika 0,58; 95% CI 0,45, 0,76;
P=0,00003). Korist je opazena kod letrozola neovisno o statusu limfnih ¢vorova. Nije bilo znacajne
razlike u ukupnom prezivljenju: (51 smrt na Femari, 62 na placebu; HR 0,82; 95% CI 0,56, 1,19).

Nastavljeno kao otvoreno, bolesnicama iz placebo kraka bilo je dopusteno prebaciti se na Femaru do
5 godina. Vise od 60% bolesnica podobnih za prebacivanje (bez bolesti u trenutku otkrivanja
identifikacijskih $ifri) odlucile su se za prebacivanje na Femaru. Konac¢na analiza obuhvatila je

1551 bolesnicu koja se prebacila na Femaru tijekom medijana vremena od 31 mjeseca (raspon od 12
do 106 mjeseci) nakon zavrSetka adjuvantne terapije tamoksifenom. Medijan trajanja terapije
Femarom nakon prijelaza bio je 40 mjeseci.

Kona¢na analiza provedena nakon medijana vremena pracenja od 62 mjeseca potvrdila je znacajno
smanjenje rizika od ponovne pojave raka dojke uz Femaru.

Tablica 8 PreZivljenje bez bolesti i ukupno preZivljenje (modificirana ITT populacija)

Medijan pracenja 28 mjeseci” Medijan praéenja 62 mjeseca

Letrozol ~ Placebo  HR (95% CI)*> Letrozol  Placebo  HR (95% CI)?
N=2582 N=2586 P vrijednost ~ N=2582  N=2586 P vrijednost

PreZivljenje bez bolesti’

Dogadaji 92 (3,6%) 155 (6,0%) 0,58 209 286 0,75
(0,45, 0,76) (8,1%) (11,1%) (0,63, 0,89)
0,00003
4-godiSnja stopa DFS-a 94,4% 89,8% 94,4% 91,4%
PreZivljenje bez bolesti3, ukljucujuéi smrt zbog bilo kojeg uzroka
Dogadaji 122 (4,7%) 193 (7,5%) 0,62 344 402 0,89
(0,49, 0,78) (13,3%) (15,5%) (0,77, 1,03)
5-godisnja stopa DFS-a  90,5% 80,8% 88,8% 86,7%
Udaljene metastaze
Dogadaji 57 (2,2%) 93 (3,6%) 0,61 142 169 0,88

(0,44,084)  (55%)  (65%) (0,70, 1,10)

Ukupno prezZivljenje

Smrti 51 (2,0%) 62 (2,4%) 0,82 236 (9,1%) 232 (9,0%) 1,13
(0,56, 1,19) (0,95, 1,36)
Smrti* - - - - - - 236°  170°(6,6%) 0,78
(9,1%) (0,64, 0,96)
HR = omjer rizika; Cl = interval pouzdanosti
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Medijan pra¢enja 28 mjeseci’ Medijan pracenja 62 mjeseca
Letrozol  Placebo  HR (95% CI)*> Letrozol  Placebo  HR (95% CI)?
N=2582 N=2586 P vrijednost ~ N=2582  N=2586 P vrijednost

Kada je 2003. godine otkriveno koja je bolesnica primala koju terapiju, 1551 bolesnica u
randomiziranom placebo kraku (60% bolesnica pogodnih za prijelaz na drugu terapiju — tj. koje su
bile bez bolesti) preslo je na letrozol u medijanu od 31 mjesec nakon randomizacije. Analize
predstavljene ovdje ignoriraju selektivni prijelaz.

Stratificirano prema statusu receptora, statusu limfnih ¢vorova i prethodnoj adjuvantnoj kemoterapiji.
3
Definicija dogadaja prezivljenja bez bolesti iz plana ispitivanja: ponovno lokalno pojavljivanje, udaljena
metastaza ili kontralateralni rak dojke.

* Eksploratorna analiza, koja cenzurira vremena naknadnog praéenja na datum prijelaza (ako je do njega
doslo) u placebo kraku.
5

Medijan pra¢enja 62 mjeseca.

Medijan pracenja do prijelaza (ako je do njega doslo) 37 mjeseci.

U podispitivanju kostiju u sklopu ispitivanja MA-17 u kojem su se istodobno davali kalcij i vitamin D,
doslo je do ve¢ih smanjenja BMD-a u usporedbi s pocetnom vrijedno$¢u uz Femaru u odnosu na
placebo. Jedina statisticki znacajna razlika javila se nakon 2 godine i odnosila se na ukupni BMD kuka
(uz letrozol medijan smanjenja od 3,8% u odnosu na medijan smanjenja od 2,0% uz placebo).

U podispitivanju lipida u sklopu MA-17 nije bilo znacajnih razlika izmedu letrozola i placeba u
ukupnom kolesterolu ili u bilo kojoj frakciji lipida.

U azuriranom podispitivanju kvalitete zivota nije bilo znacajnih razlika izmedu terapija u sumarnom
rezultatu za tjelesnu komponentu ili u sumarnom rezultatu za mentalnu komponentu, ili rezultatu za
bilo koju domenu na ljestvici SF-36. Na ljestvici MENQOL, znacajno viSe Zzena u Femara kraku nego
u placebo kraku najvise su smetali (obi¢no u prvoj godini lijecenja) simptomi uzrokovani
deprivacijom estrogena — navale vrucine (valunzi) i suho¢a rodnice. Simptom koji je smetao najve¢em
broju bolesnica u oba kraka lijecenja bio je bol u misi¢ima, uz statisticki znacajnu razliku u korist
placeba.

Neoadjuvantno lijecenje

Dvostruko slijepo ispitivanje (P024) provedeno je u 337 bolesnica u menopauzi koje su imale rak
dojke i nasumi¢nim odabirom su primale ili Femaru 2,5 mg tijekom 4 mjeseca ili tamoksifen tijekom
4 mjeseca. Na pocetku su sve bolesnice imale tumore faze T2-T4c, NO-2, MO, pozitivhe na ER i/ili
PgR, a nijedna bolesnica ne bi bila podobna za postednu operaciju dojke. Na temelju klinicke procjene
bilo je 55% klinickih odgovora u Femara kraku u odnosu na 36% za tamoksifen krak (P<0.001). Taj
rezultat dosljedno je bio potvrden ultrazvukom (Femara 35% u odnosu na tamoksifen 25%, P=0,04) i
mamografijom (Femara 34% u odnosu na tamoksifen 16%, P<0,001). Ukupno je 45% bolesnica u
Femara skupini u odnosu na 35% bolesnica u tamoksifen skupini (P=0,02) bilo podvrgnuto postednoj
terapiji. Tijekom predoperativnog razdoblja lije¢enja od 4 mjeseca 12% bolesnica lijeCenih Femarom i
17% bolesnica lije¢enih tamoksifenom imalo je progresiju bolesti kod klinicke procjene.

Prva linija lijecenja

Provedeno je kontrolirano dvostruko slijepo klini¢ko ispitivanje usporedbe 2,5 mg Femare (letrozola)
s 20 mg tamoksifena u prvoj liniji lije¢enja kod Zena u postmenopauzi s uznapredovalim rakom dojke.
U 907 Zena letrozol se pokazao djelotvornijim od tamoksifena glede vremena do progresije (primarni
ishod) i u ukupnoj stopi objektivnog odgovora u vremenu do prestanka djelotvornosti lijeCenja i
klini¢ke koristi.

Rezultati su prikazani u Tablici 9:

Tablica 9 Rezultati medijan vremena pracenja od 32 mjeseca
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Varijabla Statisticki pokazatel] Femara Tamoksifen
N =453 N =454
Vrijeme do progresije  Medijan 9,4 mjeseca 6,0 mjeseci

(95% CI za medijan) (8,9, 11,6 mjeseci) (5,4, 6,3 mjeseca)
Omijer rizika (HR) 0,72

(95% CI za HR) (0,62, 0,83)
P<0,0001
Stopa objektivnog CR+PR 145 (32%) 95 (21%)
odgovora (ORR)
(95% CI za stopu) (28, 36%) (17, 25%)
Omjer izgleda 1,78
(95% CI za omjer (1,32, 2,40)
izgleda)
P=0,0002

Vrijeme do progresije bilo je znacajno duZze, a stopa odgovora znacajno veca za letrozol neovisno o
tome je li adjuvantna antiestrogenska terapija primijenjena ili nije. Vrijeme do progresije bilo je
znac¢ajno duze za letrozol, neovisno o dominantnom mjestu bolesti. Medijan vremena do progresije bio
je 12,1 mjeseci za Femaru i 6,4 mjeseca za tamoksifen u bolesnica u kojih je bolest zahvatila
isklju¢ivo meka tkiva i medijan 8,3 mjeseci za Femaru i 4,6 mjeseci za tamoksifen u bolesnica s
visceralnim metastazama.

Dizajn ispitivanja dozvoljavao je bolesnicama da u slucaju napredovanja bolesti unakrsno prijedu na
drugu terapiju ili prekinu sudjelovanje u ispitivanju. Priblizno 50% bolesnica je unakrsno preslo u
suprotni krak lijeCenja, a unakrsni prijelaz je prakticki zavrsio unutar 36 mjeseci. Medijan vremena za
unakrsni prijelaz iznosio je 17 mjeseci (s Femare na tamoksifen) i 13 mjeseci (s tamoksifena na
Femaru).

Terapija Femarom u prvoj liniji lijeCenja uznapredovalog raka dojke rezultirala je medijanom ukupne
stope prezivljenja za Femaru od 34 mjeseca, u odnosu na 30 mjeseci za tamoksifen (logrank test
P=0,53; nije znacajno). Cinjenica da lije¢enje Femarom nije bolje utjecalo na ukupno preZivljenje
mogla bi se objasniti dizajnom ispitivanja, koji je dozvoljavao unakrsni prelazak iz jedne skupine u
drugu.

Druga linija lijecenja

Provedena su dva dobro kontrolirana Klinicka ispitivanja u kojima su usporedivane dvije doze
letrozola (0,5 mg i 2,5 mg) s megestrol acetatom, odnosno s aminoglutetimidom, kod Zena u
postmenopauzi s uznapredovalim rakom dojke, koje su prethodno lijeCene antiestrogenima.

U vremenu do progresije nije bilo znacajne razlike izmedu 2,5 mg letrozola i megestrol acetata
(P=0,07). Primijecene su statisti¢ki zna¢ajne razlike u korist 2,5 mg letrozola prema megestrol acetatu
glede ukupne stope objektivnog odgovora tumora (24% u odnosu na 16%, P=0,04) i vremena do

prestanka djelotvornosti lijecenja (P=0,04). U ukupnom preZzivljenju nije bilo razlike izmedu ova dva
kraka (P=0,2).

U drugom ispitivanju, stopa odgovora na lijeCenje nije bila znacajno razli¢ita izmedu 2,5 mg letrozola
i aminoglutetimida (P=0,06). Letrozol 2,5 mg bio je statisticki znacajno bolji od aminoglutetimida
glede vremena do progresije (P=0,008), vremena do prestanka djelotvornosti lije¢enja (P=0,003) i
ukupnog prezivljenja (P=0,002).

Rak dojke u muskaraca
Primjena Femare u muskaraca s rakom dojke nije bila ispitivana.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

13
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Letrozol se brzo i potpuno apsorbira iz probavnog sustava (srednja apsolutna bioraspoloZivost:
99,9%). Istodobno uzimanje hrane blago smanjuje brzinu apsorpcije (medijan Tmax: 1 sat nataste, u
odnosu na 2 sata nakon obroka; srednja vrijednost Cmax: 129+20,3 nmol/l nataste, u odnosu na
98,7+18,6 nmol/l nakon obroka), ali se opseg apsorpcije (AUC) ne mijenja. Mali utjecaj na brzinu
apsorpcije ne smatra se klinic¢ki znacajnim, stoga se letrozol moze uzimati neovisno o obroku.

Distribucija
Letrozol se veze na proteine plazme u iznosu od oko 60%, uglavnom na albumin (55%). Koncentracija

letrozola u eritrocitima iznosi oko 80% koncentracije u plazmi. Nakon primjene 2,5 mg **C-oznagenog
letrozola, oko 82% radioaktivnosti u plazmi otpada na nepromijenjeni spoj. Stoga je sistemska
izlozenost metabolitima neznatna. Letrozol se brzo i u velikom opsegu distribuira u tkivima. Prividni
volumen distribucije iznosi oko 1,87+0,47 I/kg u stanju dinamicke ravnoteze.

Biotransformacija

Metabolicki klirens u farmakoloski inaktivan karbinol metabolit je glavni put eliminacije letrozola
(CL,,=2,11/h), no on je relativno spor u usporedbi s jetrenim krvotokom (oko 90 I/h). Pokazalo se da
izoenzimi 3A4 i 2A6 citokroma P450 mogu prevesti letrozol u spomenuti metabolit. U ukupnoj
eliminaciji letrozola, stvaranje manjih, neidentificiranih metabolita i izravno izlu€ivanje putem
bubrega i stolice nema ve¢u ulogu. Unutar 2 tjedna nakon primjene 2,5 mg **C-oznacenog letrozola
kod zdravih dobrovoljki u postmenopauzi, 88,2+7,6% radioaktivnosti nadeno je u mokraci, a
3,84+0,9% u stolici. Najmanje 75% nadene radioaktivnosti u mokra¢i nakon 216 sati (84,7+7,8% doze)
otpadalo je na glukuronid karbinol metabolit, oko 9% na 2 neidentificirana metabolita, a 6% na
nepromijenjeni letrozol.

Eliminacija

Prividno terminalno poluvrijeme eliminacije u plazmi iznosi oko 2 do 4 dana. Uz svakodnevnu
primjenu 2,5 mg postizu se uravnotezene koncentracije unutar 2-6 tjedana. Plazmatske koncentracije u
stanju dinamicke ravnoteze su otprilike 7 puta vise nego koncentracije izmjerene nakon jednokratne
doze od 2,5 mg, dok su 1,5-2 puta viSe od uravnotezenih vrijednosti predvidenih na temelju
koncentracija nakon jednokratne doze, §to ukazuje na manju nelinearnost u farmakokinetici letrozola
uz dnevnu primjenu od 2,5 mg. S obzirom da se uravnotezene koncentracije ne mijenjaju tijekom
vremena, moze se zakljuciti da ne dolazi do kontinuiranog nakupljanja letrozola.

Linearnost/nelinearnost

Farmakokinetika letrozola bila je proporcionalna dozi nakon jednokratnih oralnih doza do 10 mg
(raspon doza: 0,01 do 30 mg) te nakon dnevnih doza do 1,0 mg (raspon doza: 0,1 do 5 mg). Nakon
jednokratne oralne doze od 30 mg doslo je do blagog povecanja AUC vrijednosti prekomjerno
proporcionalnog dozi. Prekomjerna proporcionalnost u odnosu na dozu vjerojatno je rezultat
zasi¢enja procesa metabolicke eliminacije. Razine u stanju dinamicke ravnoteze bile su postignute
nakon 1 do 2 mjeseca u svim ispitivanim rezimima doziranja (0,1-5,0 mg dnevno).

Posebne populacije
Starije osobe
Zivotna dob ne utjeCe na farmakokinetiku letrozola.

Ostecenje funkcije bubrega

U klini¢kom ispitivanju na 19 dobrovoljaca s razli¢itim stupnjevima funkcije bubrega (24-satni klirens
kreatinina 9-116 ml/min) nakon jednokratne doze od 2,5 mg nije utvrden utjecaj na farmakokinetiku
letrozola. Uz gore navedeno ispitivanje kojim se ocjenjivao utjecaj ostecenja funkcije bubrega na
letrozol, analiza kovarijata provedena je na podacima iz dvaju klju¢nih ispitivanja (ispitivanje
AR/BC2 i ispitivanje AR/BC3). Izra¢unati klirens kreatinina (CLcr) [raspon u ispitivanju AR/BC2:
19 do 187 ml/min; raspon u ispitivanju AR/BC3: 10 do 180 ml/min] nije pokazao statisticki znac¢ajnu
povezanost izmedu najnizih razina letrozola u plazmi u stanju dinamicke ravnoteze (Cmin). Nadalje,
podaci iz ispitivanja AR/BC2 i AR/BC3 za drugu liniju lijeCenja metastatskog raka dojke nisu dali
dokaze Stetnog ucinka letrozola na CLcr ili oSteCenja funkcije bubrega.

Stoga nije potrebno prilagodavanje doze za bolesnike s oStec¢enjem funkcije bubrega (CLcr,
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>10 ml/min). Vrlo je malo informacija dostupno za bolesnike s teskim oste¢enjem funkcije bubrega
(CLcr <10 ml/min).

Ostecenje funkcije jetre

U sli¢énom ispitivanju na ispitanicima s razli¢itim stupnjevima funkcije jetre, srednje AUC vrijednosti
u dobrovoljaca s umjerenim ostecenjem funkcije jetre (Child-Pugh stadij B) bile su 37% vise nego u
zdravih ispitanika, ali ipak unutar raspona nadenog kod ispitanika bez ostecene funkcije. U ispitivanju
u kojem je usporedivana farmakokinetika letrozola nakon jednokratne oralne doze u osam muskih
ispitanika s cirozom i teSkim o$tec¢enjem funkcije jetre (Child-Pugh stadij C), u odnosu na zdrave
dobrovoljce (N=8), AUC i ty,, porasli su za 95 odnosno 187%. Stoga je u bolesnica s teSkim
oste¢enjem funkcije jetre Femaru potrebno primijeniti s oprezom i tek nakon procjene omjera
rizika/koristi za svaku takvu bolesnicu pojedinacno.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

U raznim neklini¢kim ispitivanjima sigurnosti primjene na standardnim vrstama zivotinja nije bilo
znakova sistemske toksi¢nosti, kao ni toksicnosti na ciljanim organima.

Letrozol je pokazao nizak stupanj akutne toksi¢nosti u glodavaca koji su dobivali do 2000 mg/kg. U
pasa, letrozol je izazvao znakove umjerene toksi¢nosti uz dozu od 100 mg/kg.

U ispitivanjima toksi¢nosti ponovljenih doza u Stakora i pasa do 12 mjeseci, glavna opazanja mogu se
pripisati farmakoloSkom djelovanju spoja. U obje vrste s dozama do 0,3 mg/kg nije bilo nuspojava.

Oralna primjena letrozola u Zenki Stakora imala je za posljedicu smanjenja u omjerima parenja i
trudnoce te povecanja predimplantacijskog gubitka.

Ispitivanja mutagenog potencijala in vitro i in vivo nisu pokazala genotoksi¢nost letrozola.

U ispitivanju karcinogenosti od 104 tjedna na muzjacima Stakora nisu primije¢eni tumori povezani s
primjenom letrozola. U zenki Stakora nadeno je smanjenje ucestalosti dobro¢udnih i zlo¢udnih tumora
dojke uz sve doze letrozola.

U ispitivanju karcinogenosti od 104 tjedna na muzjacima miSeva nisu primijeceni tumori povezani s
primjenom letrozola. U Zenki miseva je uo¢eno opéenito s dozom povezano povecanje incidencije
benignih granuloznih teka-stani¢nih tumora jajnika uz sve ispitivane doze letrozola. Smatralo se da
Su ti tumori povezani s farmakoloSkom inhibicijom sinteze estrogena te bi mogli biti uzrokovani
povisenim LH-om koji je rezultat smanjenja cirkuliraju¢eg estrogena.

Letrozol je bio embriotoksi¢an i fetotoksi¢an u gravidnih Stakora i kuni¢a nakon peroralne primjene
klini¢ki znacajnih doza. U Stakora sa zivim fetusima doslo je do porasta u¢estalosti fetalnih
malformacija ukljucujuéi zaobljenu glavu i srasle vratne kraljeske. Pove¢ana incidencija malformacija
ploda nije uocena u kunica. Nije poznato je li to bila neizravna posljedica farmakoloskih svojstava
(inhibicija biosinteze estrogena) ili izravni u¢inak lijeka (vidjeti dijelove 4.3 i 4.6)

Pretklinicka zapazanja su ogranicena na ona povezana s prepoznatim farmakoloskim djelovanjem, §to
je jedini razlog zabrinutosti za sigurnost primjene u ljudi, dobiven iz ispitivanja na Zivotinjama.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomocnih tvari

Jezgra tablete: laktoza hidrat; celuloza, mikrokristali¢na; kukuruzni §krob; natrijev Skroboglikolat;
magnezijev stearat i silicijev dioksid, koloidni, bezvodni.
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Ovojnica tablete: hipromeloza (E464); talk; makrogol 8000; titanijev dioksid (E171) i Zeljezov oksid,

zuti (E172).

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Ne cuvati na temperaturi iznad 30°C.

Cuvati u originalnom pakiranju radi zatite od vlage.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

PVC/PE/PVDCI/AI blister.

Pakiranja sadrze 10 (1x10), 14 (1x14), 28 (2x14), 30 (3x10), 100 (10x10) tableta.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva za zbrinjavanje.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Novartis Hrvatska d.o.o.

Radnic¢ka cesta 37b

10 000 Zagreb

8. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-020668711
9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 29.08.2014.

Datum posljednje obnove odobrenja: 25.11.2015.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

02.05.2024.
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