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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Letrozol Atb 2,5 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine letrozol 2,5 mg.
Excipienti: lactozd monohidrat 45 mg, tartrazinid E 102.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat
Comprimate filmate rotunde, biconvexe, de culoare galbena.

4.1 Indicatii terapeutice

-Tratamentul adjuvant al neoplasmului mamar invaziv cu receptori hormonali in stadiu incipient la
femeile in postmenopauza.

-Tratamentul adjuvant extins al neoplasmului mamar invaziv hormono-dependent la femeile in
postmenopauza care au primit anterior terapie adjuvant standard cu tamoxifen timp de 5 ani.
-Tratamentul de prima intentie al neoplasmului mamar hormono-dependent in stadiu avansat la
femeile in postmenopauza.

-Tratamentul neoplasmului mamar in stadiu avansat diagnosticat la femeile aflate in postmenopauza
naturald sau indusa artificial, dupa recédere sau progresia bolii, care au fost tratate anterior cu
antiestrogeni.

-Tratamentul neo-adjuvant al neoplasmului mamar HER-2 negativ, la femeile aflate la menopauza, cu
receptori hormonali, la care chimioterapia nu este adecvat, iar interventia chirurgicald imediati nu

este indicata.

Nu s-a demonstrat eficacitatea administrarii medicamentului la paciente cu neoplasm mamar fara
receptori hormonali.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze
Paciente adulte §i vdirstnice
Doza recomandati de Letrozol Atb este de 2,5 mg o data pe zi. Nu este necesard ajustarea dozei la

pacientele varstnice.

La pacientele cu boala in stadiu avansat sau metastazata, tratamentul cu Letrozol Atb trebuie continuat
pand cdnd evolutia terapeutici favorabild a tumorii este evidenta.



in schema de tratament adjuvant si adjuvant extins, se recomandai ca tratamentul cu Letroz
continuat timp de 5 ani sau pana la aparitia reciderii, oricare are loc mai intai.

in schema de tratament neo-adjuvant, tratamentul cu Letrozol Atb poate fi continuat timp de 4 pana la
8 luni pentru a stabili reducerea optima a tumorii. Daca raspunsul nu este adecvat, tratamentul cu
Letrozol Atb trebuie intrerupt si trebuie programati interventia chirurgicala si/sau discutate cu
pacienta alte optiuni de tratament.

Copii si adolescenti

Letrozol Atb nu este recomandat pentru administrare la copii si adolescenti. Siguranta si eficacitatea
Letrozol Atb la copii si adolescenti cu virsta de pina la 17 ani nu au fost stabilite. Datele disponibile
sunt limitate si nu se poate face nicio recomandare privind dozele.

Insuficientd renald
Nu este necesari ajustarea dozei de Letrozol Atb la pacientele cu insuficienta renali si clearance al

creatininei 210 ml/min. Datele disponibile la pacientele cu insuficienta renald si clearance al
creatininei mai mic de 10 ml/min sunt insuficiente (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Insuficientd hepaticd

Nu este necesari ajustarea dozei de Letrozol Atb la pacientele cu insuficientd hepaticd usoari pani la
moderatd (Child-Pugh A sau B). Datele disponibile la pacientele cu insuficientd hepatica severi sunt
insuficiente. Pacientele cu insuficientd hepatica severd (Child-Pugh C) necesita o supraveghere atenta
(vezipct. 4.45i5.2).

Mod de administrare
Letrozol Atb trebuie administrat pe cale orald, cu sau fara alimente.

4.3 Contraindicatii

-Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1
-Status endocrin de premenopauza

-Sarcina (vezi pct. 4.6)

-Aldptarea (vezi pct. 4.6)

4.4 Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Menopauzi
La pacientele cu menopauza incerté, trebuie evaluate concentratiile plasmatice ale hormonului

luteinizant (LH), hormonului foliculostimulant (FSH) si/sau estradiolului inainte de inceperea
tratamentului cu Letrozol Atb. Numai femeilor in postmenopauza trebuie sa li se administreze
Letrozol Atb.

Insuficienti reald

Nu s-a studiat administrarea Letrozol Atb la un numir suficient de paciente cu un clearance al
creatininei mai mic de 10 ml/min. Raportul posibil risc/beneficiu la aceste paciente trebuie avut in
vedere inainte de administrarea medicamentului Letrozol Atb.

Insuficienta hepatica

La pacientele cu insuficientd hepaticd severa (Child-Pugh C), expunerea sistemica si timpul de
injumétifire plasmatici prin eliminare au fost aproximativ duble comparativ cu voluntarii sinatosi.
Prin urmare, aceste paciente trebuie mentinute sub supraveghere atenta (vezi pct. 5.2).
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plasmatice de estrogeni. Densitatea minerala osoasa a femeilor cu antecedente de osteopor
fracturi sau care prezinta risc crescut de aparifie a osteoporozei trebuie sa se evalueze prin
osteodensitometrie Tnainte de 1 inceperea tratamentului adjuvant si adjuvant extins si trebuie efébuféitﬁlg 3
monitorizarea acestora in timpul si dupa tratamentul cu letrozol. Trebuie inceput tratamentul adecvat
sau profilaxia adecvati osteoporozei, precum si monitorizarea atenta a acestora. in schema de
tratament adjuvant, poate fi avut in vedere si un regim secvential de tratament (letrozol 2 ani urmat de
administrarea de tamoxifen 3 ani) in functie de profilul de siguranta al pacientei (vezi pct. 4.2, 4.8 si
.13

Alte precautii

Trebuie evitatd administrarea concomitenti a Letrozol Atb cu tamoxifen, alti antiestrogeni sau
tratamente care contin estrogeni deoarece aceste medicamente pot diminua actiunea farmacologica a
letrozolului (vezi pct. 4.5).

Administrarea letrozolului determini pozitivarea testelor antidoping.

Deoarece contine lactozi, Letrozol Atb nu este recomandat la pacientii cu afectiuni ereditare rare de
intoleranti la galactoza, deficit de lactaza (Lapp) sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza.

Letrozol Atb contine tartrazini (E 102) care poate provoca reactii alergice.
4.5 Interactiuni cu alte medicamente gi alte forme de interactiune

Metabolizarea letrozolului este partial mediatd de CYP2A6 si CYP3A4. Cimetidina, un inhibitor slab,
nespecific, al enzimelor CYP450, nu a afectat concentratiile plasmatice ale letrozolului. Nu se
cunoaste efectul inhibitorilor potenti ai CYP450.

Pana in prezent, nu existd experienta clinica privind utilizarea Letrozol Atb in combinatie cu estrogeni
sau alte medicamente antineoplazice, altele decit tamoxifen. Tamoxifenul, alfi antiestrogeni sau
tratamente care contin estrogeni pot diminua actiunea farmacologica a letrozolului. Suplimentar, s-a
demonstrat ci administrarea tamoxifenului in asociere cu letrozolul a redus concentrafiile plasmatice
ale letrozolului. Trebuie evitati administrarea concomitenti a letrozolului in asociere cu tamoxifen,
alti antiestrogeni sau estrogeni.

Letrozolul inhiba in vitro izoenzimele 2A6 si, moderat, 2C19 ale citocromului P450, dar relevanta
clinici este necunoscuti. De aceea, administrarea concomitentd a medicamentelor a caror eliminare
este dependents, in principal, de aceste izoenzime si care au un indice terapeutic mic (de exemplu
fenitoina, clopidogrel) trebuie facutd cu precautie.

4.6  Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femei in premenopauzi sau cu potential fertil

Letrozol Atb trebuie administrat numai la femei cu status de postmenopauza bine stabilit (vezi pct.
4.4). Deoarece au existat raportiri conform carora femeile si-au redobandit functia ovariand pe
parcursul tratamentului cu Letrozol Atb in ciuda postmenopauzei bine stabilite de la inceputul
tratamentului, medicul trebuie sd discute despre metodele adecvate de contraceptie, cind este necesar.

Sarcina

Pe baza experientei la om, au fost raportate cazuri izolate de defecte congenitale (fuziune labiala,
organe genitale ambigue), Letrozol Atb determinad malformatii congenitale in cazul administrérii pe
parcursul sarcinii. Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi
pet. 5.3).

Letrozol Atb este contraindicat pe parcursul sarcinii (vezi pet. 4.3 si 5.3).
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Alédptarea
Nu se cunoaste daci letrozolul si metabolitii acestuia se excretd in laptele uman. Nu se po

un risc pentru nou-ndscuti/sugari.

Letrozol Atb este contraindicat pe parcursul aldptirii (vezi pct. 4.3).

Fertilitatea

Actiunea farmacologica a letrozolului este de a reduce productia de estrogen prin inhibarea
aromatazei. La femeile la premenopauzi, inhibarea sintezei estrogenilor conduce la reactii de raspuns
care constau in cresteri ale concentratiilor plasmatice al gonadotropinelor (LH, FSH). Concentratiile
plasmatice crescute ale FSH stimuleaza, la rAndul lor, cresterea foliculara si poate induce ovulatia.

4.7 Efecte asupra capacitiitii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Letrozol Atb are influentd mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Deoarece s-a observat aparitia oboselii §i ametelilor in cazul utilizarii Letrozol Atb, iar somnolenta a
fost raportatd mai putin frecvent, se recomanda precautie in cazul conducerii vehiculelor sau al
folosirii utilajelor.

4.8 Reactii adverse
Rezumatul profilului de siguranti

Frecventa reactiilor adverse ale Letrozol Atb se bazeaza, in principal, pe date colectate din studii
clinice.

Pina la apoximativ o treime din pacientele tratate cu Letrozol Atb in schema de tratament pentru
stadiul metastatic si aproximativ 80% dintre paciente din schema de tratament adjuvant, ca si din
schema de tratament adjuvant extins, au prezentat reactii adverse. Majoritatea reactiilor adverse au
aparut in primele citeva saptdmani de tratament.

Cele mai frecvente reactii adverse raportate in cadrul studiilor clinice au fost bufeuri,
hipercolesterolemie, artralgii, fatigabilitate, hipersudoratie si greata.

Reactii adverse suplimentare importante care pot aparea la administrarea Letrozol Atb sunt:
evenimente scheletale cum sunt osteoporoza si/sau fracturi osoase si evenimente cardiovasculare
(inclusiv evenimente cerebrovasculare i tromboembolice). Categoria de frecventd pentru aceste
reactii adverse este descrisd in Tabelul 1.

Lista reactiilor adverse sub forma tabelard
Frecventa reactiilor adverse ale Letrozol Atb se bazeaza, in principal, pe date colectate din studii
clinice.

Urmitoarele reactii adverse, enumerate in Tabelul 1, au fost raportate din studiile clinice si din
experienta de dupa punerea pe piatd cu Letrozol Atb:

Tabelul 1
Reactiile adverse sunt clasificate in ordinea frecventei, mai intai cele mai frecvente, utilizand

urmitoarea conventie: foarte frecvente >10%, frecvente >1% si <10%, mai putin frecvente >0,1% si
<1%, rare >0,01% si <0,1%, foarte rare <0,01%, cu frecventa necunoscuti (care nu poate fi estimata
din datele disponibile).

Infectii si infestari
Mai putin Infectii ale tractului urinar
frecvente:

Tumori benigne, maligne si nespecificate (inclusiv chisturi si polipi)
Mai putin Durere tumorali
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frecvente:
Tulburiri hematologice si limfatice
Mai putin Leucopenie
frecvente:
Tulburiri ale sistemului imunitar A
Frecventi Reactie anafilactici
necunoscuta:

Tulburiri metabolice si de nutritie
Foarte frecvente: ~ Hipercolesterolemie

Frecvente: Anorexie, cresterea apetitului alimentar
Tulburiri psihice
Frecvente: Depresie
Mai putin Axietate, inclusiv nervozitate, iritabilitate
frecvente:
Tulburiri ale sistemului nervos
Frecvente: Cefalee, ameteli
Mai putin Somnolenti, insomnie, afectarea memoriei, disestezie (inclusiv parestezie,
frecvente: hipoestezie), tulburiri ale gustului, accident vascular cerebral
Tulburiri oculare
Mai putin Cataractd, iritatie oculard, vedere incefosata
frecvente
Tulburiri cardiace
Mai putin Palpitatii', tahicardie, evenimente cardiace ischemice (inclusiv nou debut de angind
frecvente: sau agravarea anginei, angind care necesitd interventie chirurgicala, infarct

miocardic si ischemie miocardica)

Tulburiri vasculare
Foarte frecvente:  Bufeuri

Frecvente: Hipertensiune arteriald
Mai putin Tromboflebiti (inclusiv tromboflebita superficiald si profunda)
frecvente:
Rare: Embolie pulmonar, tromboza arteriald, accident vascular cerebral
Tulburiri respiratorii, toracice si mediastinale
Mai putin Dispnee, tuse
frecvente:
Tulburiri gastro-intestinale
Frecvente: Greatd, dispepsie‘, constipatie, durere abdominala, diaree, varsaturi
Mai putin Xerostomie, stomatita '
frecvente:
Tulburiri hepatobiliare
Mai putin Cresterea valorilor concentratiilor plasmatice ale enzimelor hepatice
frecvente:
Cu frecventd Hepatita
necunoscuta:

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Foarte frecvente: ~ Hipersudoratie

Frecvente: Alopecie, eruptii cutanate (inclusiv eruptii cutanate eritematoase, maculo-papulare,
psoriaziforme si veziculare), xerodermie

Mai putin Prurit, urticarie

frecvente:

Cu frecventa Angioedem, necrolizi epidermica toxic, eritem polimorf

necunoscuta:

Tulburiri musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Foarte frecvente: ~ Artralgii

Frecvente: Mialgie, durere osoasd', osteoporozi, fracturi osoase
Mai putin Artrita
frecvente:




W vl N.?D&
S awis g, ‘y\‘

&

Tulburiiri renale si ale ciilor urinare S %2
F ; T = T 7.3
Mai putin Cresterea frecventei mictiunilor P i%b/ =3
frecvente: & /1/)@“ s
S e e A %, &
Tulburiri ale aparatului genital si sinului %I w8
A . G 1 A DV
Frecvente: Séngerare vaginald A0S
Mai putin Secretie vaginali, usciciunea mucoasei vaginale, mastodinie
frecvente:

Tulburiri generale si la nivelul locului de administrare
Foarte frecvente:  Fatigabilitate (inclusiv astenie, stare generald de rau)

Frecvente: Edeme periferice
Mai putin Edeme generale, usciciunea mucoaselor, sete, febra
frecvente:
Investigatii diagnostice
Frecvente: Crestere in greutate
Mai putin Scéddere in greutate
frecvente:

" Reactii adverse raportate numai in schema de tratament pentru stadiul metastatic

Unele reactii adverse au fost raportate cu frecvente mult diferite in schema de tratament adjuvant.
Tabelele de mai jos furnizeazi informatii privind diferentele semnificative dintre Letrozol Atb
comparativ cu tamoxifen In monoterapie si tratamentul succesiv cu Letrozol Atb-tamoxifen:

Tabelul 2 Tratament adjuvant cu Letrozol Atb in monoterapie comparativ cu tratamentul cu
tamoxifen in monoterapie — evenimente adverse cu diferente semnificative

Letrozol Atb, incidenta Tamoxifen, incidenta
Fracturi osoase 10,1% (13,8%) 7,1% (10,5%)
Osteoporozd 5,1% (5,1%) 2.7% (2,7%)
Evenimente tromboembolice 2,1% (2,9%) 3,6% (4,5%)
Infarct miocardic 1,0% (1,5%) 0,5% (1,0%)
Hiperplazie endometriala / 0,2% (0,4%) 2,3% (2,9%)
neoplasm endometrial

Nota: Durata mediani a tratamentului 60 luni. Perioada de raportare include perioada de tratament
plus 30 zile de la incetarea tratamentului.

Procentajele din paranteza indica frecventa evenimentului, in orice moment, dupd randomizare,
inclusiv in perioada de tratament de dupé studiu. Monitorizarea mediana a fost de 73 luni.

Tabelul 3 Tratament succesiv comparativ cu Letrozol Atb in monoterapie — evenimente
adverse cu diferente semnificative

Letrozol Atb in Letrozol Atb- Tamoxifen->Letrozol

monoterapie >tamoxifen Atb
Fracturi osoase 9,9% 7,6%%* 9,6%
Tulburiri endometriale 0,7% 3,4%%* 1,7%**
proliferative
Hipercolesterolemie 52,5% 44,2%* 40,8%*
Bufeuri 37,7% 41,765 43,9%**
Séngerdri vaginale 6,3% 9,6%** 12,7%**
i Semnificativ mai putine dect la administrarea Letrozol Atb in monoterapie
o Semnificativ mai multe decit la administrarea Letrozol Atb in monoterapie

Noti : Perioada de raportare este inclusd in durata tratamentului sau intr-o perioada de 30 de zile de
la incetarea tratamentului

Descrierea reactiilor adverse selectate
Reactii adverse cardiace
in schema de tratament adjuvant, pe lang datele prezentate in Tabelul 2, au fost raportate urmatoarele




insuficientd cardiacd (1,1% comparativ cu 0,6%); hipertensiune arteriala (5,6% comparativ
accident vascular cerebral/atac ischemic tranzitoriu (2,1% comparativ cu 1,9%).

[n schema de tratament adjuvant extins privind Letrozol Atb (durata mediana de tratament 5 ani) si
placebo (durata mediand de tratament 3 ani) au fost raportate: angina care necesita interventie
chirurgicald (0,8% comparativ cu 0,6%); angina de novo sau angina agravata (1,4% comparativ cu
1,0%); infarct miocardic (1,0% comparativ cu 0,7%); eveniment tromboembolic * (0,9% comparativ
cu 0,3%); accident vascular cerebral/ atac ischemic tranzitor* (1,5% comparativ cu 0,8%).

Evenimentele marcate cu * au fost semnificativ diferite din punct de vedere statistic in cadrul celor
doua brate de tratament.

Reactii adverse scheletice
Pentru date de siguranta privind reactiile adverse scheletice, provenite din schema de tratament
adjuvant, va rugdm si consultati Tabelul 2.

in schema de tratament adjuvant extins, semnificativ mai multe paciente tratate cu Letrozol Atb au
prezentat fracturi osoase sau osteoporoza (fracturi osoase 10,4% si osteoporoza 12,2%) comparativ cu
pacientele din bratul in cadrul céruia s-a administrat placebo (5,8%, respectiv 6,4%). Durata mediani a
tratamentului a fost de 5 ani pentru Letrozol Atb comparativ cu 3 ani pentru placebo.

4.9 Supradozaj
S-au raportat cazuri izolate de supradozaj cu Letrozol Atb.

Nu se cunoaste un tratament specific pentru supradozaj; tratamentul trebuie sa fie simptomatic si de
sustinere a functiilor vitale.

B PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutici: Terapie endocrind. Antagonist hormonal si medicamente asociate: inhibitor
al aromatazei, codul ATC: L02BG04.

Efecte farmacodinamice

Eliminarea stimularii cresterii tumorale mediate de estrogeni este o conditie necesari pentru obtinerea
raspunsului terapeutic tumoral in cazurile in care cresterea tesutului tumoral depinde de prezenta
estrogenilor si in cazul in care se recurge la terapie endocrind. La femeile in postmenopauzi,
estrogenii sunt sintetizati, in principal, prin actiunea aromatazei, care transforma androgenii
suprarenalieni - mai ales androstendiona si testosteronul - in estroni si estradiol. Supresia biosintezei
estrogenilor in tesuturile periferice si in tesutul neoplazic poate fi obtinuta prin inhibarea specifici a
aromatazei.

Letrozolul este un inhibitor nesteroidian al aromatazei. El inhibd aromataza prin legarea competitiva
de gruparea hem a subunitatii citocrom P450 a aromatazei, ceea ce determini o reducere a biosintezei
estrogenului in toate tesuturile.

Administrarea la femeile sdnitoase in postmenopauza a dozelor unice de 0,1 mg, 0,5 mg si 2,5 mg
letrozol a determinat scdderea concentratiilor plasmatice ale estronei si estradiolului cu 75%, 78%,

respectiv 78% fatd de valorile de bazi. Scaderea maxima este obfinuti dupi 48-78 ore.

In postmenopauzd, administrarea, la pacientele cu neoplasm mamar in stadiu avansat, a dozelor zilnice



de 0,1 mg si 5 mg a determinat, la toate pacientele tratate, sciderea concentratiilor plasm
estradiolului, estronei si sulfatului de estrond cu 75-95% fata de valorile de baza. in cazul
dozelor de 0,5 mg sau mai mari, multe valon ale concentratiilor plasmatice ale estronei si\§g
estrond sunt sub limita de decelare a testelor, indicdnd faptul ca, in cazul administrarii aces
a obtinut o supresie estrogenicd mai mare. La toate aceste paciente, supresia estrogenici s-a
de-a lungul tratamentului.

Letrozol inhibd cu o mare specificitate activitatea aromatazei. Nu s-a observat afectarea
steroidogenezei suprarenaliene. Nu s-au observat modificari semnificative clinic ale concentratiilor
plasmatice ale cortizolului, aldosteronului, 11-deoxicortizolului, 17-hidroxiprogesteronului si ACTH-
ului sau ale activitatii reninei plasmatice la pacientele in postmenopauza, tratate cu o doz zilnicd de
letrozol de 0,1 mg péni la 5 mg. Testul de stimulare la ACTH efectuat dupd 6 si 12 siptdméni de
tratament cu doze zilnice de 0,1 mg, 0,25 mg, 0,5 mg, | mg, 2,5 mg §i 5 mg nu a indicat nicio
diminuare a sintezei de aldosteron sau cortizol. De aceea, nu este necesara administrarea suplimentara
de glucocorticoizi $i mineralcorticoizi.

Nu s-au observat modificiri ale concentratiilor plasmatice ale androgenilor (androstenodiona si
testosteron) la femeile sindtoase aflate In postmenopauzi, dupi administrarea unor doze unice de

0,1 mg, 0,5 mg si 2,5 mg letrozol sau ale concentratiei plasmatice a androstendionului la paciente in
postmenopauzi tratate cu doze zilnice intre 0,1 mg si 5 mg, indicand ca blocarea biosintezei
estrogenilor nu determind acumularea precursorilor androgenici. La paciente, concentratiile plasmatice
ale LH si FSH nu sunt modificate de letrozol si nici functia tiroidiand, evaluati prin determinarea
TSH, T4 si Ts.

Tratamentul adjuvant

Studiul BIG 1-98

BIG 1 — 98 este un studiu multicentric, dublu orb, randomizat, in care peste 8000 paciente in
postmenopauza cu neoplasm mamar cu receptori hormonali in stadiu incipient au fost alocate aleatoriu
pentru urmitoarele tratamente: A. tamoxifen, administrat timp de 5 ani; B. Letrozol Atb, administrat
timp de 5 ani; C. tamoxifen, administrat timp de 2 ani, urmat de Letrozol Atb administrat timp de

3 ani; D. Letrozol Atb administrat timp de 2 ani urmat de tamoxifen administrat timp de 3 ani.

Criteriul principal de evaluare a fost supravietuirea fira boala (SFB); criteriile secundare de evaluare
au fost timpul pana la metastaze la distanta (TMD), supravietuirea fara boald, cu manifestari la
distantd (SFBMD), supravietuirea globala (SG), supravietuirea fard boald cu manifestari sistemice
(SFMS), neoplasm mamar invaziv (controlateral) si timpul pana la reaparitia neoplasmului mamar.

Rezultate privind eficienta la o mediand de urmdrire de 26 si 60 luni

Datele din Tabelul 4 reflectd rezultatele Analizei Primare (Primary Core Analysis/PCA) pe baza
datelor din bratele de tratament in monoterapie (A si B) si din cele doud brate de tratament, cu treceri
de la un medicament la altul (C si D), la duratd mediana de tratament de 24 luni si o duratd mediana de
urmarire de 26 luni-si la o durata mediana de tratament de 32 luni si 0 mediani de urmaérire de 60 luni.

Valorile SFB la 5 ani au fost de 84% pentru Letrozol Atb si 81,4% pentru tamoxifen.



Tabelul 4 Analiza primari: Supravietuirea firi boala si globald, la 0 mediana de urp# :B e de “”fx;:‘
26 luni si la 0 mediani de urmirire de 60 luni (populatie in intentie de tra gméﬁi;rgo/fv 4 )
7E
Analizi primari \\7: o /
Durati mediani de urmarire de Durata mediana} Fite de
26 luni 60 luni
Letrozol Tamoxifen RR' Letrozol Tamoxifen RR'
Atb N=4007 (I1 95%) Atb N=4007 (I 95%)
N=4003 )4 N=4003 p
Supravietuirea firi boala 351 428 0,81 585 664 0,86
(criteriu principal) — (0,70, 0,93) (0.77
evenimente (definitia din 0,003 0,96)
protocol %) 0,008
Supravietuirea globali 166 192 0,86 330 374 0,87
(criteriu secundar) (0,70; 1,06) (0,75;
Numirul deceselor (total) 1,01)

RR =risc relativ; Il = interval de incredere

: testul Logrank, stratificat in functie de optiunea de randomizare si administrarea anterioar a
chimioterapiei (da/nu)

Evenimente SFB: recidivi loco-regionald, metastaze la distantd, neoplasm mamar invaziv contralateral, a
doua neoplazie primari (non-mamari), deces din orice cauzi, fard niciun eveniment anterior asociat
neoplasmului.

Rezultatele privind eficacitatea la o mediand de urmdrire de 73 luni (numai analiza bragelor de
monoterapie)

Actualizarea pe termen lung a eficientei monoterapiei cu Letrozol Atb in cadrul Analizei bratelor de
monoterapie (Monotherapy Arms Analysis/MAA) in comparatie cu monoterapia cu tamoxifen (durata
mediani a tratamentului adjuvant: 5 ani) este prezentata in Tabelul 5.

Tabelul 5 Analizei bratelor de monoterapie: Supravietuirea firi boali si supravietuirea
globali la o mediani de urmirire de 73 luni (populatie cu intengie de tratament)

Letrozol Atb Tamoxifen Risc relativ' Valoarea p
N=2463 N=2459 (I 95%)

Supravietuirea fara boala (criteriu 509 565 0,88 (0,78; 0,99) 0,03
principal)®
Timpul pana la metastaze la distanti 257 298 0,85 (0,72; 1,00) 0,045
(criteriu secundar)
Supravietuirea globali (criteriu 303 343 0,87 (0,75; 1,02) 0,08
secundar) - numarul deceselor
Analiza monitorizati a supravietuirii fird 509 543 0,85 (0,75; 0,96)
boald’
Anahza monizorizati a ST’ 303 338 0.82 (0,70; 0,96)

testul Logrank, stratificat in functie de optiunea de randomizare si administrarea anterioara a
chemoterapiei (da/nu)

Evenimente SFB: recidivi loco-regionald, metastaze la distantd, neoplasm mamar invaziv
contralateral, a doua neoplazie primara (non-mamara), deces din orice cauza, fard niciun eveniment
anterior asociat neoplasmului.

Observatiile din bratul de tratament cu tamoxifen monitorizate la data trecerii selective la terapia
cu letrozol

Analiza tratamentelor secventiale (STA)

Analiza tratamentelor secventiale (The Sequential Treatments Analysis/STA) abordeazi cea de-a doua
problemi primari a studiului BIG 1-98, si anume daci succesiunea administrarii tamoxifen si letrozol
ar fi superioard administririi acestor medicamente in monoterapie. Nu au existat diferente
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semnificative privind SFB, SG, SFBMS sau SFBMD de la momentul trecerii la alta terapj
priveste administrarea medicamentelor in monoterapie (Tabelul 6).

Tabelul 6 Analiza tratamentelor secventiale: Supravietuirea fari boala la adminis
letrozolului ca terapie endocrini de prima linie (populatia care a trecut la
terapie in cadrul STA)

N Numiir de Risc (interval de incredere  Mode Cox
evenimente' relativ’ 97,5%) Valoare p
[Letrozol —]Tamoxifen 1460 160 0,92 (0,72; 1,17) 0,42
Letrozol 1463 178
1 Definitia protocolului, inclusiv a doua neoplazie primare non-mamara, dupa trecerea la alta terapie /
dupi doi ani
2 Modificat de administrarea chimioterapiei

Nu au existat diferente semnificative privind SFB, SG, SFBMS sau SFBMD in oricare dintre STA din
comparatiile pereche aferente randomizarii (Tabelul 7).

Tabelul 7 Analizele tratamentelor secventiale de la randomizare (STA-R) sau supravietuirea
fara boala (ITT STA-populatie R)

Letrozol — Letrozol
Tamoxifen
Numir de paciente 1540 1546
Numar de paciente cu evenimente SFB (definitia din 236 248
protocol)
Risc relativ' (If 99%) 0,96 (0,76; 1,21)
Letrozol — Tamoxifen®
Tamoxifen
Numair de paciente 1540 1548
Numdir de paciente cu evenimente SFB (definitia din 236 269
protocol)
Risc relativ' (Il 99%) 0,87 (0,69; 1,09)
: Modificat de administrarea chimioterapiei (da/nu)
2 624 (40%) paciente au trecut selectiv la tratametul cu letrozol, dupa deschiderea bratului de
tratament cu tamoxifen in 2005

Studiul D2407

Studiul D2407 este un studiu deschis, randomizat, multicentric, post-aprobare, destinat sd compare
efectele tratamentului adjuvant cu letrozol si tamoxifen asupra densitatii minerale a oaselor (DMO) si
profilelor lipidelor serice. A fost randomizat un total de 262 femei aflate in postmenopauza fie pentru
administrarea de letrozol timp de 5 ani, fie pentru administrarea de tamoxifen timp de 2 ani, urmati de
3 ani cu administrare de letrozol.

Dupi 24 de luni, a existat o diferentd semnificativa din punct de vedere statistic in cadrul criteriului
principal de evaluare; DMO la nivelul zonei lombare arata o reducere mediana cu 4,1% in bratul de
tratament cu letrozol in comparatie cu o crestere mediana de 0,3% in bratul de tratament cu tamoxifen

Nicio pacientd cu DMO initiala normala nu a dezvoltat osteoporoza in anul 2 §i numai 1 pacienta care
suferea initial de osteoporozi (scor T de -1,9) a dezvoltat osteoporoza in timpul perioadei de
tratament (evaluare conform revizuirii centrale).

Rezultatele privind DMO totala in zona soldului au fost similare cu cele pentru DMO din zona
lombard, dar mai putin accentuate.

Nu a existat nicio diferentd semnificativa intre tratamente in ce priveste fracturile - 15% in bratul de
tratament cu letrozol si 17% 1in bratul de tratament cu tamoxifen.
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In bratul de tratament cu tamoxifen, mediana totala a concentratiilor plasmatice de colester

cu 16% dup 6 luni in comparatie cu valoarea initiala; s-a observat, de asemenea, o reduce §mf?@g' E‘.\i
la vizite ulterioare de pani la 24 de luni. in bratul de tratament cu letrozol, mediana totald a i eluri?gl(/l",?‘gmé:‘:‘
de colesterol a fost relativ stabili in timp, diferentele dintre cele 2 brate fiind statistic semni Givein O/
favoarea tamoxifenului in orice moment. \é,i:‘fiﬁ‘i"?

Tratament adjuvant extins (MA-17)

Tntr-un studiu multicentric, dublu-orb, randomizat, controlat cu placebo (MA-17), peste 5100 paciente
in postmenopauzi cu neoplasm mamar primar cu receptori hormonali sau de etiologie necunoscuta
care nu mai prezentau semne de boald dupa efectuarea tratamentului cu tamoxifen (4,5-6 ani) au fost
randomizate pentru a li se administra fie Letrozol Atb, fie placebo timp de 5 ani.

Criteriul principal de evaluare a fost supravietuirea fara boald, definitd ca fiind intervalul dintre
momentul randomizarii §i prima aparitie a recidivei loco-regionale, metastazelor la distantd sau
neoplasmului mamar controlateral.

Analiza primari efectuati la o mediana de urmdrire de aproximativ 28 luni (25% dintre paciente
fiind urmdrite cel putin 38 luni) a ardtat c& Letrozol Atb reduce semnificativ riscul recurentei
neoplasmului mamar cu 42% comparativ cu administrarea de placebo (RR 0,58; 11 95% 0,45, 0,76

=0,00003). Beneficiul in favoarea letrozolului a fost observat indiferent de status-ul ganglionilor
limfatici. Nu a existat nicio diferenta semnificativa privind supraviefuirea globala: (Letrozol Atb
51 decese; placebo 62; RR 0,82; IT 95% 0,56, 1,19).

Ulterior, dupa prima analiza intermediari, studiul a continuat, fard a mai fi orb si a continuat in
manierd deschisa, iar pacientele din bratul de tratament cu placebo au putut trece la Letrozol Atb, pe
o perioada de pana la 5 ani. Peste 60% dintre pacientele, eligibile, din bratul de tratament cu placebo
(fara boala, la continuarea studiului fira a mai fi orb) au optat pentru trecerca la Letrozol Atb.
Analiza final a inclus 1551 de femei care au trecut de la placebo la Letrozol Atb la o mediand a
duratei de tratament de 31 de luni (intre 12 si 106 luni) de la finalizarea terapiei adjuvante cu
tamoxifen. Mediana duratei de tratament cu Letrozol Atb dup trecere a fost de 40 de luni.

Analiza final3, efectuati la o mediani de urmarire de 62 de luni, a confirmat reducerea semnificativd a
riscului reaparifiei neoplasmului mamar la administrarea de Letrozol Atb.
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Tabelul 8 Supravietuire firi boala si supravietuire globala (Populatie cu intenfie m
de tratament)

c, £
Mediana de urmarire 28 luni Mediana de urmiiug, 62 lupis>/
Letrozol  Placebo RR Lotrozol  Placebo  “SoiiRRC
N=2582  N=2586 (95% CI)’ N=2582  N=2586 (95% CIy’
Valoarea p Valoarea p
Supravietuirea fara
bo:stls?t3
Evenimente 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
Rati supravietuire fard 94,4% 89,8% 94,4% 01,4%

boala la 4 ani

3
Supravietuire fird boala , inclusiv decese din orice cauzi

Evenimente 122 (4,7%) 193 (7,5%) 0,62 344 402 0,89
(0,49; 0,78) (13,3%)  (15,5%) (0,77; 1,03)
Rati supravietuire farda  90,5% 80,8% 88,8% 86,7%

boalid la 5 ani

Metastaze la distanta
Evenimente 57 (2.2%) 93 (3,6%) 0,61 142 169 0,88
(0,44; 0,.84) (5,5%) (6,5%) (0,70; 1,10)

Supravietuire globala

Decese 51(2,0%) 62 (2,4%) 0,82 236 (9,1%) 232 (9,0%) 1,13
(0,56; 1,19) (0,95; 1,36)
Decese” = - — 236° 170° 0,78

(9,1%) (6,6%) (0,64; 0,96)
RR = Risc relativ; I = Interval de incredere
I Cand studiul nu a mai fost orb in 2003, 1551 de paciente din bratul randomizat placebo (60% din
totalul celor eligibile pentru trecerea la altd terapie — gi anume cele fara imbolnivire) au trecut la
letrozol la 0 mediani de 31 de luni dupd randomizare. Analizele prezentate aici ignora trecerea sub
principiul intentiei de tratament.

Stratificat dupi stadiul receptorilor, stadiul ganglionilor limfatici i chimioterapie adjuvanta
prealabila.

Definirea protocolului privind evenimentele de supravietuire fara boala: recuren{a loco-regionald,
metastaze la distantd sau neoplasm mamar controlateral.

Analiza exploratorie, cenzurarea timpilor de urmirire la data trecerii la altd terapie (dacd are loc) in
bratul placebo.

Mediani de urmarire 62 luni.

Mediani de urmdrire pini la trecerea la altd terapie (daca are loc) 37 luni.

in cadrul sub-studiului MA-17 privind masa osoasd, in care s-au administrat concomitent calciu si
vitamina D, cresterile mai mari privind DMO comparativ cu valorile initiale au aparut la administrarea
Letrozol Atb comparativ cu placebo. Singura diferentd semnificativa din punct de vedere statistic a
aparut la 2 ani si a fost observata ]a DMO totala in zona soldului (reducerea mediand a letrozolului cu
3,8% comparativ cu reducerea mediand placebo cu 2,0%).

in sub-studiul MA-17 privind lipidele, nu a existat nici o diferenta semnificativi intre grupul letrozol
si grupul placebo privind concentrafiile plasmatice ale colesterolului total sau orice fractie de lipide.

in substudiul privind calitatea vietii, nu au fost observate diferente semnificative la nivelul sumarelor
scorurilor fizice sau mentale sau la nivelul oricdrui scor de pe scala SF-36. Pe scara MENQOL, mult
mai multe femei carora li s-a administrat Letrozol Atb decat cele ciirora li s-a administrat placebo au
avut neplaceri (in general, in primul an de tratament) de pe urma simptomelor aferente lipsei de
estrogen — bufeuri si uscéciune vaginald. Simptomul care a deranjat cele mai multe femei in ambele
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4 luni. La momentul inifial, toate pacientele prezentau tumori in stadiul T5-T4c, No.2, My, cu ER si/sau™
PgR si niciuna dintre paciente nu ar fi fost eligibila pentru interventii chirurgicale cu conservare
mamara. Pe baza evaluarii clinice, au existat 55% raspunsuri obiective in bratul de tratament in care s-
a administrat Letrozol Atb comparativ cu 36% in bratul de tratament 1n care s-a administrat tamoxifen
(p<0,001). Aceste date au fost confirmate in mod consecvent de ecografii (Letrozol Atb 35%
comparativ cu tamoxifen 25%, p=0,04) si mamografii (Letrozol Atb 34% comparativ cu tamoxifen
16%, p<0,001). in total, 45% dintre pacientele din grupul in care s-a administrat Letrozol Atb
comparativ cu 35% dintre paciente din grupul in care s-a administrat tamoxifen (p=0,02) au efectuat
tratament cu conservarea mamara). in timpul unei perioade de tratament pre-operatorii, de 4 luni, 12%
dintre pacientele tratate cu Letrozol Atb si 17% dintre pacientele tratate cu tamoxifen au fnregistrat o
progresie a bolii la evaluarea clinica.

Tratamentul de prim3 intentie

Un studiu controlat, dublu orb, a fost efectuat pentru a compara administrarea a Letrozol Atb (letrozol)
2,5 mg fatd de administrarea a 20 mg tamoxifen, ca tratament de primé intentie in cazul femeilor in
postmenopauza cu neoplasm mamar in stadiu avansat. La 907 femei, letrozolul s-a dovedit a fi
superior tamoxifenului in ceea ce priveste timpul pana la progresia bolii (criteriu principal de evaluare)
si in ceea ce priveste raspunsul total obiectiv, timpul pand la esecul terapeutic si beneficiul clinic.

Rezultatele specifice sunt prezentate in Tabelul 9:

Tabelul 9 Rezultate dupi o perioadi mediana de urmérire de 32 luni
Variabile Parametri statistici Letrozol Atb Tamoxifen
N=453 N=454
Timpul péana la Mediana 9.4 luni 6,0 luni
progresia bolii
(If 95% pentru  (8,9; 11,6 luni) (5,4; 6,3 luni)
mediand)
Risc relativ (RR) 0,72
(If 95% pentru RR) (0,62; 0,83)
D <0,0001
Rata raspunsului CR+PR 145 (32%) 95 (21%)
obiectiv (RRO)
a  95%  pentru (28; 36%) (17; 25%)
frecventa)
Risc relativ 1,78
(I 95% pentru risc (1,32; 2,40)
relativ)
p 0,0002

Timpul pana la progresia bolii a fost semnificativ mai lung, iar frecventa de rispuns a fost semnificativ
mai mare in cazul administrarii letrozolului, indiferent daca s-a administrat sau nu terapie
antiestrogenicd adjuvantd. Timpul pana la progresia bolii a fost semnificativ mai lung in cazul
administrérii letrozolului indiferent de localizarea principala a bolii. Mediana timpului pana la
progresia bolii a fost de 12,1 luni pentru Letrozol Atb si 6,4 luni pentru tamoxifen la pacientele care
prezentau doar boali a tesuturilor moi si de 8,3 luni pentru Letrozol Atb si 4,6 luni in cazul
administrdrii tamoxifenului la pacientele cu metastaze viscerale.

Protocolul studiului a permis pacientelor si treacd la o altd terapie sau sd-gi intrerupa participarea la
studiu in conditiile progresiei bolii. Aproximativ 50% dintre paciente au trecut la bratul opus de

tratament, iar trecerea a fost finalizata in 36 luni. Valoarea mediana a perioadei de tratament pana in
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momentul incrucigarii a fost de 17 luni (incrucisarea Letrozol Atb cu tamoxifen) si 13 luni
(incrucisarea tamoxifenului cu Letrozol Atb).

avansat a determinat o valoare mediand a supravietuirii de 34 luni comparativ cu 30 luni 1n cazul
utilizérii tamoxifenului (logrank test p=0,53, fara semnificatie). Lipsa unui avantaj terapeutic in cazul
administrarii Letrozol Atb asupra supraviefuirii globale poate fi explicati datoriti protocolului
studiului care permite incrucigarea bratelor de tratament.

Tratament de a doua intentie

S-au efectuat doua studii clinice bine controlate, pentru compararea administrarii a doud doze de
letrozol (0,5 mg si 2,5 mg) cu administrarea acetatului de megestrol, respectiv cu aminoglutetimida, la
femei in postmenopauza cu neoplasm mamar in stadiu avansat tratate anterior cu antiestrogeni.

Timpul péna la progresia bolii nu a fost diferit in mod semnificativ intre grupul la care s-a administrat
letrozol 2,5 mg si grupul la care s-a administrat acetatul de megestrol (p=0,07). S-au observat diferente
semnificative statistic In favoarea administrarii letrozol 2,5 mg comparativ cu administrarea acetatului
de megestrol in ceea ce priveste frecventa raspunsului tumoral global obiectiv (24% fatd de 16%,
p=0,04) si timpul pana la esecul terapeutic (p=0,04). Supravietuirea globala totalad nu a fost diferita
intre cele 2 brate ale studiului (p=0,2).

in al doilea studiu, frecventa raspunsului terapeutic nu a fost diferitd semnificativ intre grupul la care
s-a administrat 2,5 mg letrozol si cel la care s-a administrat aminoglutetimida (p=0,06). Administrarea
a 2,5 mg letrozol a avut efecte superioare statistic celei a aminoglutetimidei in ceea ce priveste timpul
péna la progresia bolii (p=0,008), timpul pana la esecul terapeutic (p=0,003) si supravietuirea globala
(p=0,002).

Neoplasm mamar la pacienti barbati
Nu a fost studiatd utilizarea Letrozol Atb la barbati cu neoplasm mamar.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Letrozolul este absorbit rapid si complet din tractul gastro-intestinal (biodisponibilitatea medie
absolutd: 99,9%). Alimentele scad usor viteza absorbtiei (valoarea mediani a t,,,.: 1 ord in cazul
administrdrii in conditii de repaus alimentar, respectiv, 2 ore in cazul administririi dupd masa;
valoarea medie a C,: 1294+20,3 nmol/l in cazul administrarii in conditii de repaus alimentar,
respectiv, 98,7+18,6 nmol/l in cazul administrarii dupa masa), dar intensitatea absorbtiei (ASC) nu
este modificatd. Efectul minor asupra vitezei de absorbtie nu este considerat a fi relevant clinic si, de
aceea, letrozolul poate fi administrat indiferent de orarul meselor.

Distributie

Procentul de legare a letrozolului de proteinele plasmatice este de aproximativ 60%, in principal, de
albumine (55%). Concentratia letrozolului in eritrocite este de 80% din cea plasmatici. Dupi
administrarea a 2,5 mg letrozol marcat cu '“C, aproximativ 82% din radioactivitatea din plasmi este
datd de compusul netransformat. Expunerea sistemica la metaboliti este redusi. Letrozolul este
distribuit rapid si extensiv in tesuturi. Volumul aparent de distributie la starea de echilibru este de

aproximativ 1,87 + 0,471/kg.

Biotransformare

Clearance-ul metabolic pana la obfinerea metabolitului inactiv farmacologic carbinol este calea
principald de eliminare a letrozolului (Cl,,-2,1 I/h), dar este relativ lent comparativ cu fluxul plasmatic
hepatic (aproximativ 90 I/h). Izoenzimele 3A4 si 2A6 ale citocromului P450 s-au dovedit a fi capabile
sa transforme letrozolul 1n acest metabolit. Formarea de metabolifi minori neidentificati si excretia
directd renald si in fecale joaca doar un rol minor in eliminarea totala a letrozolului. In intervalul de

2 saptamani dupa administrarea a 2,5 mg letrozol "*C la voluntare sinitoase in postmenopauza, 88,2 +
7,6% din radioactivitate a fost regasitd in urind si 3,8 + 0,9% in fecale. Cel putin 75% din
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nemodificat.

Timpul aparent de injumitiire plasmatica prin eliminare terminald este de aproximativ 2 E@éﬁ_@iﬁ 3
administrarea zilnic a 2,5 mg, concentratiile plasmatice la starea de echilibru sunt realizate dupa

2-6 saptaméni. Concentratiile plasmatice la starea de echilibru sunt de aproximativ 7 ori mai mari
decét concentratia realizata dupa administrarea unei singure doze de 2,5 mg si sunt de 1,5-2 ori mai
mari decat valorile la starea de echilibru calculate pe baza concentratiei realizate dupa administrarea
unei singure doze, indicand o ugoara neliniaritate in farmacocinetica letrozolului dupa administrarea
zilnici a 2,5 mg . Deoarece concentratiile plasmatice constante sunt mentinute in timp, se poate
concluziona ci nu are loc 0 acumulare continud de letrozol

Grupuri speciale de paciente
Varstnice
Virsta nu afecteazi farmacocinetica letrozolului.

Insuficientd renald

Intr-un studiu care a inclus 19 voluntari cu grade diferite de insuficienta renali (clearance al
creatininei la 24 ore intre 9 si 116 ml/min) nu s-au observat modificiri ale farmacocienticii letrozolului
dupd administrarea unei singure doze de 2,5 mg.

Insuficientd hepaticd

{ntr-un studiu similar care a inclus subiecti cu grade diferite de insuficienta hepaticd, valorile medii ale
ASC ale voluntarilor cu insuficientd hepaticd moderata (clasa B Child-Pugh) au fost cu 37% mai mari
decét la voluntarii fara insuficientd hepatica, dar s-au mentinut in intervalul de valori observate la
voluntarii sandtosi. Intr-un studiu comparativ al farmacocineticii letrozolului dupd administrare unicé
la opt subiecti de sex masculin cu cirozi hepatica si insuficienta hepatica severa (clasa C Child Pugh)
si la voluntarii sanitosi (N=8), ASC si t,,au crescut cu 95%, respectiv 187%. De aceea, se recomanda
administrarea cu precautie a Letrozol Atb la pacientii cu insuficientd hepatica severd, doar dupa
evaluarea individuald a raportului risc /beneficiu.

5.3 Date preclinice de siguranti

fntr-o serie de studii preclinice de sigurantd desfisurate la speciile de animale standard, nu au fost
evidentiate semne ale toxicitatii sistemice sau la nivelul organului {inta.

Letrozolul a prezentat un grad scizut de toxicitate acutd la rozitoare expuse la doze de péand la
2000 mg/kg. Letrozolul a determinat la cdine semne de toxicitate moderatd la doze de 100 mg/kg.

Principalele observatii din studiile de toxicitate a dozelor repetate la sobolan si cdine, cu durata de
pan la 12 luni, pot fi atribuite actiunii farmacologice a compusului. Nivelul la care nu s-au observat
efecte adverse a fost de 0,3 mg/kg la ambele specii.

Atat investigatiile in vitro, cat si cele in vivo asupra potentialului mutagen al letrozolului nu au indicat
semne de genotoxicitate.

In cadrul unui studiu privind carcinogenitatea la sobolan, cu durata de 104 séptdmani, nu au fost
observate tumori asociate tratamentului la masculi. La femele, a fost observata o incidenta redusa a
tumorilor mamare benigne si maligne, la toate dozele de letrozol.

Letrozolul a fost embriotoxic si fetotoxic la femelele gestante de sobolan si iepure dupa administrarea
orald a medicamentului la doze relevante din punct de vedere clinic. La femelele de sobolan gestante,
cu fetusi vii, a existat o crestere a incidentei malformatiilor fetale, craniu cu forma de cupold si
fuziunea vertebrelor cervicale/centrului vertebrelor. La iepure, nu s-a observat incidenta crescuta a
malformatiilor fetale. Nu se cunoaste daci aceasta este o consecintd indirectd a proprietafilor
farmacologice (inhibarea biosintezei estrogenilor) sau un efect direct al medicamentului (vezipct. 4.3
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si 4.6).

Observatiile preclinice au fost limitate la cele asociate actiunii farmacologice cunoscute, a
singura problema de siguran{a la om ce rezulté din studiile preclinice la animale.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleu

Lactoza monohidrat

Celuloza microcrostalind
Hipromeloza (HPMC 6 cps)
Amidonglicolat de sodiu

Stearat de magneziu

Dioxid de siliciu coloidal anhidru

Film

Hipromelozi 15 cp
Macrogol/PEG 6000
Dioxid de titan (E 171)
Oxid galben de fer (E 172)

Oxid rosu de fer (E 172)
FD&C Yellow #5/Tartrazina Aluminium Lake 25-27% (E 102)

6.2 Incompatibilitifi

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Nu sunt necesare conditii speciale de péstrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu 3 blistere din PVDC-PE-PVC/Al a cite 10 comprimate.
Cutie cu 6 blistere din PVDC-PE-PVC/Al a cate 10 comprimate.
Cutie cu 9 blistere din PVDC-PE-PVC/Al a cate 10 comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinfe speciale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

ANTIBIOTICE S.A.,
str. Valea Lupului nr. 1, Iasi, Roménia
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8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

3495/2011/01-02-03

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Autorizare Tunie 2011

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

August 2012
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