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4.1

4.2

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

NAZEV PRIPRAVKU
Aletro 2,5 mg potahované tablety
KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovand tableta obsahuje letrozolum 2,5 mg. Obsahuje téZ oranZovou Zzlut
(E110).
Uplny seznam pomocnych latek, viz bod 6.1.

LEKOVA FORMA

Potahované tablety
Zluté, kulaté, bikonvexni potahované tablety s vyrazenym oznacenim ,,2,5° na jedné
strang, hladké na strané druhé.

KLINICKE UDAJE
Terapeutické indikace

e Adjuvantni léCba postmenopauzalnich Zen s casnou fazi karcinomu prsu a
s pozitivnimi hormonalnimi receptory.

e Prodlouzena adjuvantni 1é€ba hormon-dependentniho casného stadia karcinomu prsu
u postmenopauzédlnich Zen, které podstoupily predchozi standardni 1écbu
tamoxifenem po dobu 5 let.

e [écba prvni linie postmenopauzalnich Zen s hormon-dependentnim pokrocilym
karcinomem prsu.

e Pokrocily karcinom prsu u zZen spfirozenym nebo uméle vyvolanym
postmenopauzalnim stavem po relapsu nebo progresi onemocnéni, které byly dfive
léceny antiestrogennimi latkami.

U pacientek s karcinomem prsu s negativnim nalezem receptord estrogenovych hormoni
nebyla prokazéana Gc¢innost.

Davkovani a zpisob podani
Peroralni podéni.

Dospélé a starsi pacientky

Doporucend dévka ptipravku Aletro 2,5 mg potahované tablety je 2,5 mg jednou denné. U
starSich osob se nevyzaduje zadna Gprava davky.

Pii pouziti k adjuvantnim ucelm se doporucuje doba trvani 1écby 5 let nebo do relapsu
tumoru. Klinicka zkuSenost s adjuvantnim pouzitim je k dispozici pro dobu 2 let (median
trvani 1écby byl 25 mésici).

Pro dlouhodobé pouziti k adjuvantnim uceliim jsou k dispozici klinické zkuSenosti trvajici
4 roky (median trvani [éCby).

U pacientek s pokroCilym nebo metastazujicim onemocnénim je tfeba pokracovat v 1écbé
pripravkem Aletro 2,5 mg potahované tablety, dokud neni zfejmé progrese tumoru.
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Déti
Neuplatiiuje se.

Pacientky s poskozenou funkci jater nebo ledvin

U pacientek s renalni nedostatecnosti, s clearance kreatininu vyssi nez 30 ml/min, se
nevyZaduje zadna uprava davkovani.

U pacientek s clearance kreatininu niz$i nez 30 ml/min nebo se zavaznou nedostate¢nosti
jater (viz body 4.4 a 5.2) nejsou k dispozici dostatecné udaje.

Kontraindikace

Precitlivélost na lécivou latku nebo na kteroukoliv pomocnou latku tohoto pfipravku.
Premenopauzalni endokrinni stav, t€hotenstvi, laktace (viz body 4.6 T¢hotenstvi a kojeni
a 5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti).

Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

U pacientek, jejichz postmenopauzalni stav se jevi jako nejisty, je tfeba pfed zahajenim
1écby stanovit hladiny LH, FSH a/nebo estradiolu pro vyjasnéni menopauzalniho stavu.

Poskozeni ledvin

Letrozol nebyl zkoumén u dostatecného poctu pacientek s clearance kreatininu niz$i nez
10 ml/min. Pfed podanim letrozolu takovym pacientkam je tfeba peclivé zvazit pomér
potencialniho rizika a prospéchu.

Poskozeni jater

Letrozol byl studovan pouze u omezeného poctu pacientek bez metastaz s riznymi stupni
poskozeni jaterni funkce: mirna az stfedné zdvazna a zavazna nedostatecnost jater. U
dobrovolnikli, muzi bez karcinomu, se zavaznym poskozenim jater (jaterni cirhoza a
skore C Child-Pugh) byla zvySena systémova expozice a prodlouzen termindlni polocas
na dvojnasobek az trojnasobek ve srovnani se zdravymi dobrovolniky. Proto je u
takovych pacientek tfeba podavat letrozol s opatrnosti a po peclivém zvazeni poméru
potencialniho rizika a prospéchu (viz bod 5.2 Farmakokinetické vlastnosti).

Pusobeni na kosti

Letrozol je vysoce u¢innym prostiedkem snizujicim hladiny estrogent. Pii adjuvantnim a
dlouhodobém adjuvantnim pouziti je median nasledného sledovani 30, respektive 49
mesic nedostateCny k plnému vyhodnoceni rizika fraktur souvisejicich s dlouhodobym
uzivanim letrozolu. Zeny s anamnézou osteoporézy nebo fraktur, nebo Zeny, které maji
zvysené riziko osteoporozy, by mély byt pfed zahajenim adjuvantni a dlouhodobé
adjuvantni 1écby vySetfeny kostni denzitometrii a sledovany ohledn¢ vyvoje osteoporozy
béhem lécby a po 1écbé letrozolem. Lécba nebo profylaxe osteoporézy by se méla
prislusnym zpiisobem zahajit a peclive sledovat (viz bod 4.8 Nezadouci ucinky).

Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Klinické studie interakci s cimetidinem a warfarinem ukazaly, ze soucasné podavani
letrozolu s témito léky nezplsobuje klinicky vyznamné 1ékové interakce.

Pii posouzeni udaji z databaze klinickych studii se neprokédzaly zadné klinicky
relevantnich interakce s jinymi béZn¢ predepisovanymi léky.

Dosud neexistuji zadné klinické zkuSenosti ohledné pouziti letrozolu v kombinaci
s jinymi protinadorovymi prostiedky.

Letrozol inhibuje izoenzymy 2A6 a mirn€ 2C19 cytochromu P450 in vitro. Proto je nutna
opatrnost pfi soucasném podavani 1ékt, jejichz dispozice hlavné zavisi na téchto
isoenzymech a jejichz terapeuticky index je tizky.
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Téhotenstvi a kojeni

Zeny v perimenopauzalnim stavu nebo Zeny, které mohou othotnét

Je tteba, aby pied zahajenim podavani Aletro 2,5 mg potahované tablety Iékai diskutoval
nutnost provedeni téhotenského testu a pouziti pfislusné antikoncepce u Zen, které mohou
ot¢hotnét (tj. u Zen, které jsou perimonopauzalni, nebo postmenopauzalni teprve po
kratkou dobu), dokud jejich postmenopauzalni stav neni plné potvrzen (viz body 4.4
Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti a 5.3 Preklinické udaje vztahujici se
k bezpecnosti).

Téhotenstvi:
Pripravek Aletro 2,5 mg potahované tablety je kontraindikovan v té¢hotenstvi (viz bod 4.3
- Kontraindikace).

Kojeni
Ptipravek Aletro 2,5 mg potahované tablety je kontraindikovan pii kojeni (viz bod 4.3 -
Kontraindikace).

Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Jelikoz byla pfi pouziti letrozolu pozorovana unava a zavrat¢ a méné Casto byly hlaseny
lehké poruchy védomi, doporucuje se pfi fizeni nebo obsluze stroji opatrnost.

NeZadouci ucinky

Letrozol byl obvykle dobfe tolerovan ve vSech studiich pii pouziti jako 1écba prvni linie a
druhé linie pokrocilého karcinomu prsu a jako adjuvantni 1écba karcinomu prsu v ¢asném
stadiu. Nezddouci ucinky se vyskytly zhruba u jedné tfetiny pacientek léCenych
letrozolem s metastdzami a zhruba u 70 az 75 % pacientek pii adjuvantnim pouziti (v
obou skupinach, ve skupiné s letrozolem i ve skupiné s tamoxifenem) a zhruba u 40 %
pacientek 1é¢enych pii dlouhodobém adjuvantnim pouZiti (v obou skupinach, ve skupiné s
letrozolem i ve skupiné s placebem). Pozorované nezadouci ucinky byly obvykle
pfevazné mirné nebo stfedné zavazné. VéEtSinu nezadoucich ucinkti lze pfisoudit
normalnim farmakologickym nasledkim nedostatku estrogenti (napiiklad navaly horka).
Nejcasteji uvadénymi nezadoucimi UCinky v klinickych studiich byly navaly horka,
artralgie, nauzea a unava. Mnohé nezddouci uCinky Ize pfisoudit normalnim
farmakologickym dtsledktim nedostatku estrogenti (napiiklad névaly horka, vypadavani
vlasii a vaginalni krvéceni).

Po standardni adjuvantni 1é¢bé tamoxifenem byl median doby nésledného sledovani 28
mesict a byly bez ohledu na pti¢innou souvislost ve skuping s letrozolem oproti skupiné
s placebem vyznamné Castéji hlaSeny nasledujici nezadouci ptihody: névaly horka (50,7
% oproti 44,3 %), artralgie/artritida (28,5 % oproti 23,2 %) a myalgie (10,2 % oproti 7,0
%). Vétsina téchto nezadoucich piihod byla pozorovana v prvnim roce 1écby. U pacientek
uzivajicich letrozol byl oproti pacientkdm uzivajicim placebo zjistén vyssi, ne vSak
signifikantn€) vyskyt osteopordzy a zlomenin kosti (7,5 % oproti 6,3 % resp. 6,7 % oproti
5,9 %).

V aktualizované analyze byly pfi medianu doby trvani 47 mésict pro letrozol a 28 mésict
pro placebo uvadény nasledujici nezddouci ucinky, bez ohledu na pti¢innou souvislost,
statisticky vyznamné Castéji v letrozolové skupiné oproti placebu: navaly horka (60,3 %
oproti 52,6 %), artralgie/artritida (37,9 % oproti 26,8 %) a myalgie (15,8 % oproti 8,9 %).
Vétsina téchto nezadoucich udalosti byla pozorovana v prvnim roce 1é¢by. U pacientek
z placebové skupiny, které byly pfevedeny na letrozol, byl pozorovan podobny vyskyt
nezadoucich prihod. U pacientek, které dostavaly letrozol, byla vyssi incidence
osteoporozy a zlomenin kosti nez u pacientek, ktoré dostavaly placebo (12,3 % oproti 7,4
% a 10,9 % oproti 7,2%) ato kdykoliv po randomizaci. U pacientek, kterym byla
zménéna lécba na letrozol, byla nové diagnostikovana osteoporéza hlasena u 3,6 %



pacientek a zlomenina kosti u 5,1 % pacientek a to bez ohledu na dobu, ktera uplynula od
zmeny [éCby.

U adjuvantni 1écby se bez ohledu na pri¢inu vyskytly nasledujici nezadouci piihody
kdykoli po randomizaci do skupin léCenych letrozolem, respektive tamoxifenem:
tromboembolické piihody (1,5 % oproti 3,2 %, P<0,001), angina pectoris (0,8 % oproti
0,8 %,), infarkt myokardu (0,7 % oproti 0,4 %) a srde¢ni selhani (0,9 % oproti 0,4 %,
P=0,000).

Naésledujici nezadouci Uc€inky uvedené v tabulce 1 byly hlaSeny z klinickych studii
s letrozolem a v obdobi po jeho uvedeni na trh.

Tabulka 1

Nezadouci ucinky jsou seskupeny podle frekvence, nejprve nejcastéjsi s pouzitim
nasledujici konvence:

velmi Casté 10 %;

Casté 21 % az <10 %;

méné Casté 20,1 % az <1 %;

vzacné 20,01 % az < 0,1 %;

velmi vzacné < 0,01 %, vCetné izolovanych piipadu.

Infekce a infestace

Mén¢ Casté: Infekce mocovych cest

Novotvary benigni, maligni a bliZe neurcené (zahrnujici cysty a polypy)

Méné¢ Casté: Bolest v oblasti tumoru (neuplatiiuje se pii adjuvantni a adjuvantni
1écbe)

Poruchy krve a lymfatického systému

Mén¢ casté: Leukopenie

Poruchy metabolismu a vyZivy

Casté: Anorexie, zvySena chut’ k jidlu, hypercholesterolemie

Mén¢ Casté: Generalizovany edém

Psychiatrické poruchy

Casté: Deprese

Méné Casté: Uzkost vCetné€ nervozity, podrazdénost

Poruchy nervového systému

Casté: Bolest hlavy, zavrat

Méng Casté: Somnolence, insomnie, zhorSeni paméti, dyzestézie vcetné parestézie,
hypestézie, poruch chuti, cerebrovaskularni ptihoda

Poruchy oka

M¢én¢ Casté: Katarakta, podrazdéni oka, rozostiené vidéni

Srdeéni poruchy

Méné Casté: Palpitace, tachykardie

Cévni poruchy
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Mén¢€ Casté:

Tromboflebitida vcetn¢ povrchové a hluboké

hypertenze, ischemické srdecni ptihody

tromboflebitidy,

Vzacné:

Plicni embolie, arterialni tromboza, cerebrovaskularni piihoda

Respiracni, hrudni a mezihrudni poruchy

Mén¢€ Casté:

Dusnost, kasel

Gastrointestinal

ni poruchy

Casté:

Nauzea, zvraceni, dyspepsie, zacpa, prijem

Mén¢€ Casté:

Bolest bricha, stomatitida, sucho v Gstech

Poruchy jater a

Zlucovych cest

Méne Casté:

Zvysené hladiny jaternich enzymi

Poruchy kiiZe a

podkozni tkané

Velmi Gasté:

Zvysené poceni

Casté:

Vypadavani vlasi, vyrazka vcetné erytematdzni, makulopapuldrni,
psoriaziformni a vezikularni vyrazky

Mén¢€ Casté:

Svédeéni, sucha kize, koptivka

Neznamé:

Angioedém, anafylakticka reakce

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Velmi Gasté:

Artralgie

Casté:

Myalgie, kostni bolest, osteoporoza, kostni fraktury

Mén¢€ Casté:

Artritida

Poruchy ledvin a moc¢ovych cest

Mén¢€ Casté:

Zvysena frekvence moceni

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Mén¢€ Casté:

Vaginalni krvaceni, vaginalni vytok, suchost vaginy, bolest prsu

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi Gasté:

Névaly horka, unava vcetné astenie

Casté:

Malatnost, periferni edém

Mén¢€ Casté:

Pyrexie, suché sliznice, zizen

Vicecetna vySeti‘eni

Casté:

Prirustek té€lesné hmotnosti

Mén¢€ Casté:

Ubytek télesné hmotnosti

Predavkovani

Byly hlaSeny izolované ptipady predavkovani letrozolem.

Neni znama zadn
podpiirna.

a specificka 1écba predavkovani; 1écba by méla byt symptomatickd a




5.1

FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina:
Enzymové inhibitory, nesteroidni inhibitor aromatazy (inhibitor biosyntézy estrogent),
cytostatika, kod ATC: L02BGO04.

Farmakodynamické ucinky

Zakladnim ptredpokladem odpovédi nadoru na terapii v pripadech, ve kterych je rst
nadorové tkan€¢ zavisly na pritomnosti estrogenil, je eliminace rlstové stimulace
zprosttedkované estrogeny. U postmenopauzalnich Zen se estrogeny tvofi hlavné ¢innosti
aromatazy, ktera preménuje androgeny nadledvin, pfedevsim androstendion a testosteron,
na estron a estradiol. Potlaceni biosyntézy estrogent v perifernich tkanich a samotné
nadorové tkani 1ze proto dosdhnout specifickou inhibici aromatazy.

Letrozol je nesteroidni inhibitor aromatazy. Inhibuje aromatdzu kompetitivni vazbou na
hem podjednotku enzymu cytochromu P450, coz vede ke snizeni biosyntézy estrogend ve
vsech tkanich, ve kterych jsou ptitomny.

U zdravych postmenopauzalnich zen snizuji jednotlivé davky 0,1; 0,5 a 2,5 mg letrozolu
sérové hladiny estronu o 75 — 78 % a estradiolu o 78 % oproti vychozim hodnotam.
Maximalniho snizeni bylo dosazeno za 48 az 78 hodin po podani.

U postmenopauzélnich pacientek s pokro€ilym karcinomem prsu snizuji denni davky 0,1
az 5 mg plazmatickou koncentraci estradiolu, estronu a estron-sulfatu o 75 az 95 % oproti
vychozim hodnotam u vSech 1éCenych pacientek. Pii davkach 0,5 mg a vice jsou casto
hodnoty hladiny estronu a estron-sulfatu pfi provedeni rozboru pod mezi detekce, coz
dokazuje, ze je pii téchto davkach dosazeno vyssi suprese tvorby estrogentl. Potlaceni
tvorby estrogent se u vSech téchto pacientek udrzuje po celou dobu 1écby.

Letrozol je vysoce specificky inhibitor aktivity aromatidzy. Porucha steroidogeneze
v nadledvinach nebyla pozorovana. Nebyly nalezeny zadné klinicky vyznamné zmény
v plazmatickych ~ koncentracich  kortizolu,  aldosteronu, 11-deoxykortizolu, 17 -
hydroxyprogesteronu a ACTH nebo plazmatické reninové aktivity u postmenopauzéalnich
pacientek lécenych dennimi davkami letrozolu 0,1 az 5 mg. ACTH stimulacni test
provadény po 6 a 12 tydnech 1écby s dennimi davkami 0,1; 0,25; 0,5; 1; 2,5, a 5 mg
neprokdzal sniZeni tvorby aldosteronu nebo kortizolu. Suplementace glukokortikoidl a
mineralokortikoidt proto neni nutna.

Nebyly zaznamenany Zzadné zmény plazmatickych koncentraci androgent
(androstendionu a testosteronu) u zdravych postmenopauzalnich Zen po jednorazovém
podani letrozolu v davkach 0,1; 0,5 a 2,5 mg ani plazmatické koncentrace androstendionu
postmenopauzalnich pacientek lécenych dennimi davkami 0,1 az 5 mg, coz ukazuje, Ze
blokada biosyntézy estrogenu nevede ke kumulaci androgennich prekurzord. Plazmatické
hladiny LH a FSH nejsou u pacientek lécenych letrozolem ovlivnény stejné jako funkce
Stitneé zlazy podle vysledki testu vychytavani TSH, T4 a T3.

Adjuvantni lécba

V multicentrické, dvojité zaslepené studii bylo randomizovano do jedné z nésledujicich
moznosti volby 1écby pies 8000 postmenopauzalnich Zen po resekci receptor-pozitivniho
casného karcinomu prsu:

Volba 1:
A. tamoxifen po dobu 5 let.



B. letrozol po dobu 5 let.
C. tamoxifen po dobu 2 let nasledovany letrozolem 2,5 mg po dobu 3 let.
D. letrozol po dobu 2 let nasledovany tamoxifenem po dobu 3 let

Volba 2:
A. tamoxifen po dobu 5 let.
B. letrozol po dobu 5 let.

Udaje v tabulce 2 zobrazuji vysledky vychézejici z tdaji ziskanych ve skupinach
pacientek 1é¢enych monoterapii v kazdé volbé randomizacnich variant a daje ziskané ze
dvou skupin s planovanou zménou lécby, a to v obdobi ukonc¢eného 30. dnem od zmény
lécby. Analyza monoterapie a jeji porovnani se sekvencni endokrinni terapii bude
provedena po dosazeni dostate¢ného poctu pripadi.

Median doby sledovani pacientek byl 26 mésicii, 76 % pacientek bylo sledovano po dobu
delsi nez 2 roky a 16 % (1252 pacientek) po dobu 5 let nebo déle.

Primarnim cilovym ukazatelem studie bylo pieziti bez ptiznaki onemocnéni (Disease
Free Survival - DFS), které bylo hodnoceno jako doba od randomizace do prvniho
pripadu lokoregionalni rekurence nebo vzdalené metastazy primarniho onemocnéni, vznik
invazivniho karcinomu kontralateralniho prsu, vyskytu jiného primarniho tumoru nez je
karcinom prsu nebo umrti zjakékoliv pfi¢iny bez ptedchoziho vyskytu karcinomu.
Letrozol snizoval riziko rekurence o 19 % ve srovnani s tamoxifenem (pomér rizika - HR
0,81 %; P=0,003). Hodnoty DFS po 5 letech byly 84,0 % pro letrozol a 81,4 % pro
tamoxifen. Zlepseni DFS pfi lécbé letrozolem bylo pozorovano jiz po 12 mésicich a
pretrvava vice nez 5 let. Letrozol v porovnani s tamoxifenem rovnéz vyznamné snizoval
riziko rekurence, at’ uz byla podéna pfedchozi adjuvantni chemoterapie (HR 0,72;
P=0,018) ¢i nikoliv (HR 0,84; P=0,044).

V ramci sekundarniho cilového ukazatele, kterym je celkové pteziti, bylo hlaSeno celkem
358 amrti (166 pfti 1écbe letrozolem a 192 pii 1écbe tamoxifenem). Rozdil mezi zptisoby
lécby ve vztahu k celkovému pieziti (pomér rizik 0,86; P=0,15) nebyl statisticky
vyznamny. Pieziti bez vzdalenych metastdz (ndhrada za celkové prezivani) se vyznamné
lisilo v celé populaci pacientek (HR 0,73; P=0,001) i v pfedem urCenych stratifikacnich
podskupinéach. Letrozol statisticky vyznamné snizuje riziko systémového selhani o 17 %
v porovnani s tamoxifenem (pomér rizik 0,83; P=0,02).

I kdyz letrozol snizil riziko vzniku karcinomu v kontralateralnim prsu, ve vysledku tento
rozdil nebyl statisticky vyznamny (HR 0,61; P=0,09). Exploratorni analyza DFS na
zakladé stavu uzlin ukazala, ze letrozol byl statisticky vyznamné uc¢inné€jsi nez tamoxifen
pfi snizovani rizika rekurence u pacientek s pozitivnim onemocnénim uzlin (HR 0,71; 95
% CI1 0,59, 0,85; P=0,0002), zatimco u pacientek s negativnim onemocnénim uzlin nebyly
zifejmé zadné statisticky vyznamné rozdily mezi zptsoby 1écby (HR 0,98; 95 % CI 0,77,
1,25; P=0,89). Tento niz8i pfinos pro pacientky s negativnimi uzlinami byl potvrzen
exploracni analyzou interakci (p=0,03).

Pacientky 1écené letrozolem mély ve srovnani s pacientkami Ié€enymi tamoxifenem méné
sekundarnich malignit (1,9 % oproti 2,4 %). Zejména vyskyt karcinomu endometria byl
nizs§i pti 1€cbé letrozolem ve srovnani s 1éCbou tamoxifenem (0,2 % oproti 0,4 %).
Vysledky jsou shrnuty vtabulkdch 2 a 3. Analyzy shrmuté v tabulce 4 opomijeji 2
sekvencni vétve s pldnovanou zménou lécby z randomizacni volby 1, tj. berou v tvahu
pouze skupiny s monoterapii.

Tabulka 2: Preziti bez pfiznaki onemocnéni a celkové prezZiti (populace ITT)

Letrozol Tamoxifen Pomér rizik Hodnota
n=4003 n=4007 (95 % CI) P!




Pteziti bez ptiznakl 351
onemocnéni (primarni
cilovy ukazatel) —
ptihody (celkem, podle

definice protokolu)

428

0,81 (0,70, 0,93)

0,0030

Preziti bez vzdaleného 184
onemocnéni (metastiz)
(sekundarni cilovy

ukazatel)

249

0.73 (0,60, 0,88)

0,0012

Celkové preziti 166
(sekundarni cilovy
ukazatel) - pocet tmrti

(celkem)

192

0.86 (0,70, 1,06)

0,1546

Pteziti bez systémového 323
onemocnéni (sekundarni

cilovy ukazatel)

383

0.83 (0,72, 0,97)

0,0172

Kontralateralni 19
karcinom prsu
(invazivni) (sekundarni
cilovy ukazatel)

31

0.61 (0,35, 1,08)

0,0910

CI = Interval spolehlivosti

' Log-rank test, stratifikovany podle volby pfi randomizaci a adjuvantni chemoterapie.

Tabulka 3: PreZiti bez priznakii onemocnéni a celkové preziti podle stavu uzlin a
predchozi adjuvantni chemoterapie (populace I'TT)

Pomér rizik Hodnota P'
(Hazard ratio, HR)
95 % CI pro pomér rizik
Preziti bez priznakii onemocnéni
Stav uzlin
- Pozitivni 0,71 (0,59, 0,85) 0,0002
- Negativni 0,98 (0,77, 1,25) 0,8875
Pfedchozi adjuvantni chemoterapie
- Ano 0,72 (0,55, 0,95) 0,0178
- Ne 0,84 (0,71, 1,00) 0,0435
Celkové preziti
Stav uzlin
- Pozitivni 0,81 (0,63, 1,05) 0,1127
- Negativni 0,88 (0,59, 1,30) 0,5070
Pfedchozi adjuvantni chemoterapie
- Ano 0,76 (0,51, 1,14) 0,1848
- Ne 0,90 (0,71, 1,15) 0,3951
Preziti bez vzddleného onemocnéni
(metastdz)
Stav uzlin
- Pozitivni 0,67 (0,54, 0,84) 0,0005
- Negativni 0,90 (0,60, 1,34) 0,5973
Pfedchozi adjuvantni chemoterapie
- Ano 0,69 (0,50, 0,95) 0,0242
- Ne 0,75 (0,60, 0,95) 0,0184




Pomér rizik Hodnota P’
(Hazard ratio, HR)

95 % CI pro pomér rizik

CI = Interval spolehlivosti
' Coxtiv model hladiny vyznamnosti

Tabulka 4: Primarni zdkladni analyza: Konecné ukazatele wifinnosti podle volby

zpusobi monoterapie pri randomizaci (populace I'TT)

Konecny Volba Statistika Letrozol Tamoxifen
ukazatel
DFS 1 Ptipady / n 100/ 1546 137 /1548
(Primarni
cilovy
ukazatel
definovany
protokolem)
HR (95% CI), P 0,73 (0,56, 0,94); 0,0159
2 Ptipadti/ n 177/917 202 /911
HR (95% CI), P 0,85 (0,69, 1,04); 0,1128
Celkove | Pripadd/n 277 /2463 339 /2459
HR (95% CI), P 0,80 (0,68, 0,94); 0,0061
DFS 1 Ptipadti/ n 80/ 1546 110/ 1548
(s vyjimkou
sekundarnich
malignit)
HR (95% CI), P 0,73 (0,54, 0,97); 0,0285
2 Pfipadti/ n 159/917 187 /911
HR (95% CI), P 0,82 (0,67, 1,02); 0,0753
Celkove | Ptipadd/n 239/2463 297 /2459
HR (95% CI), P 0,79 (0,66, 0,93); 0,0063
Prezitibez | 1 Pfipadti/ n 57 /1546 72 /1548
vzdalenych
metastaz
onemocnéni
(sekundarni
cilovy
ukazatel)
HR (95% CI), P 0,79 (0,56, 1,12); 0,1913
2 Pfipadti/ n 98 /917 124 /911
HR (95% CI), P 0,77 (0,59, 1,00); 0,0532
Celkove | Pripadd/n 155 /2463 196 /2459
HR (95% CI), P 0,78 (0,63, 0,96); 0,0195




Konetny Volba Statistika Letrozol Tamoxifen
ukazatel
Celkové 1 Piipadd /n 41/ 1546 48 /1548
preziti
(sekundarni
cilovy
ukazatel)
HR (95% CI), P 0,86 (0,56, 1,30); 0,4617
2 Piipadi /n 98 /917 116 /911
HR (95% CI), P 0,84 (0,64, 1,10); 0,1907
Celkov¢ | Ptipadli/n 139/2463 164 /2459
HR (95% CI), P 0,84 (0,67, 1,06); 0,1340
Hodnota P je zaloZena na testu log - rank stratifikovaném podle adjuvantni
chemoterapie pro kazdou randomizacni variantu lécby, a podle randomizacni
varianty 1écby a adjuvantni chemoterapie pro celkovou analyzu.

Median trvani lécby (skupina pro analyzu bezpecnosti) byl 25 mésict, 73 % pacientek
bylo 1éceno po dobu delsi 2 roky, 22 % pacientek po dobu delsi 4 let. Medidn doby
nasledného sledovani byl 30 mésict pro letrozol i tamoxifen.

Nezadouci u€inky pravdépodobné souvisejici se studii byly hlaseny u 78 % pacientek
lécenych letrozolem oproti 73 % pacientek 1éCenych tamoxifenem. Nejcastéjsi nezadouci
ucinky zaznamenané pfi pouZiti letrozolu byly navaly horka, no¢ni poceni, artralgie,
prirtstek télesné hmotnosti a nauzea. Z nich se pouze artralgie vyskytovala vyznamné
Cast&ji pfi pouZiti letrozolu oproti tamoxifenu (20 % oproti 13 % pro tamoxifen). Lécba
letrozolem souvisela s vy$$im rizikem vyskytu osteoporézy (2,2 % oproti 1,2 % pfi
pouziti tamoxifenu). Celkovy pocet kardiovaskularnich / cerebrovaskularnich ptihod
hlasenych bez ohledu na pfi¢innou souvislost kdykoliv po randomizaci byl u pacientek
v obou lécebnych skupinach podobny (10,8 % pro letrozol, 12,2 % pro tamoxifen). Z nich
byly hlaseny tromboembolické piihody vyznamné méné Casto pii lécbe letrozolem (1,5
%) oproti lécbe tamoxifenem (3,2%) (P<0,001), zatimco srdecni selhani bylo hlaseno
vyznamn¢ cCastéji pii 1écbé letrozolem (0,9 %) oproti 1écbé tamoxifenem (0,4 %)
(P=0,006). U pacientek, které mély vychozi hodnoty celkového cholesterolu v krevnim
séru v normalnim rozmezi, vzrostly celkové hladiny cholesterolu nad 1,5 nasobek horni
hranice referen¢niho rozmezi (ULN) u 5,4 % pacientek uZivajicich letrozol ve srovnani
s 1,1 % uzivajicimi tamoxifen.

Prodlouzena adjuvantni lécba

V  multicentrické, dvojit¢ zaslepené, randomizované, placebem kontrolované studii
provadéné u vice nez 5100 menopauzalnich pacientek s primarnim karcinomem
s potvrzenou nebo neznamou piitomnosti receptort byl pacientkam, které zlstdvaly bez
znamek onemocnéni po dokonceni adjuvantni 1é€by tamoxifenem (4,5 az 6 let), nahodné
pfifazena bud’ 1écba letrozolem nebo placebo.

Primarni analyza provedena s medianem doby nésledného sledovani ptiblizn€¢ 28 mésict
(25 % pacientek bylo sledovano po dobu alespoii 38 meésict) ukazala, Ze letrozol snizil
riziko rekurence o 42 % ve srovnani s placebem (HR 0,58; P=0,00003). Statisticky
vyznamny piinos v parametru DFS ve prospéch letrozolu byl pozorovan bez ohledu na
stav uzlin (negativni uzliny: HR 0,48; P=0,002, pozitivni uzliny: HR 0,61; P=0,002.)

Pro sekundarni cilovy ukazatel celkového pteziti (OS) bylo hladSeno 113 amrti (51
s letrozolem, 62 s placebem). VSeobecné nebyl pfi hodnoceni OS zjistén zadny statisticky
vyznamny rozdil mezi zpisoby lécby (HR 0,82; P=0,29).

Poté studie pokracovala v nezaslepené forme a pacientky dostavajici placebo mohly byt
pfevedeny na letrozol, pokud si to ptaly. Po zrusSeni zaslepeni studie ptfes 60 % pacientek
v placebo skuping€, u kterych bylo pfevedeni vhodné, si zvolily pfevedeni na letrozol
(populace s pozdni prodlouzenou adjuvantni 1é¢bou). Pacientky, které byly prevedeny z
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placeba na letrozol, ukoncCily uzivani adjuvantniho tamoxifenu s medianem 31 mésict
(rozmezi 14 — 79 mésict).

Aktualizované ITT analyzy (intent-to-treat (se zadmérem 1&Cit)) byly provadény s
medianem doby nasledného sledovani 49 mésici. Ve skupiné 1é¢ené letrozolem bylo
alespoil u 30 % pacientek dokonceno 5 let a u 59 % pacientek dokonceny alesponi 4 roky
nasledného sledovani. V aktualizované analyze DFS letrozol statisticky vyznamné snizil
riziko rekurence karcinomu prsu oproti placebu (HR 0,68; 95 % CI 0,55, 0,83; P=0,0001).
Letrozol rovnéz statisticky vyznamné snizil pravdépodobnost nového invazivniho
kontralateralniho nadoru prsu o 41 % ve srovnani s placebem (pomér pravdépodobnosti
0,59; 95 % CI 0,36, 0,96; P=0,03). Rozdil v pteziti bez vzdaleného onemocnéni nebo v
celkovém pfteziti nebyl statisticky vyznamny.

Aktualizované vysledky (median doby nasledného sledovani byl 40 mésicl) mineralni
kostni denzity (BMD) v dil¢i studii (226 zucastnénych pacientek) ukézaly, Ze po 2 letech
meély pacientky dostavajici letrozol vétsi poklesy BMD v celé kycli (median poklesu 3,8
%) ve srovnani s vychozimi hodnotami oproti medianu poklesu 2,0 % ve skupiné placebo
(P=0,012, upraveno vzhledem k pouziti bifosfonatu, P=0,018). Pacientky dostavajici
letrozol mély vétsi pokles BMD lumbalni patete, i kdyz tento rozdil nebyl statisticky
vyznamny. V této dil¢i studii BMD bylo povinné soucasné podavani véapniku a
vitaminu D.

Aktualizované vysledky (median doby nasledného sledovani byl 50 mésicit) z dil¢i studie
sledujici hladiny lipidG (347 zucastnénych pacientek) neukazaly zadné statisticky
vyznamné rozdily mezi skupinami uZzivajici letrozol a placebo v hodnotach celkového
cholesterolu nebo jiné lipidové frakce.

Aktualizovana analyza zakladni studie ukazala, Ze po zméné terapie se nezadouci
kardiovaskularni u¢inky vyskytly u 11,1 % pacientek léCenych letrozolem ve srovnani
s 8,6 % pacientek dostavajicich placebo. Tyto pfihody zahrnovaly infarkt myokardu
(letrozol 1,3 %, placebo 0,9 %); anginu pectoris vyzadujici chirurgicky zakrok (letrozol
1,0 %, placebo 0,8 %), novou ¢i zhorSujici se anginu pectoris (letrozol 1,7 % oproti
placebu 1,2 %), tromboembolické piihody (letrozol 1,0 %, placebo 0,6 %) a
cerebrovaskularni piihodu (letrozol 1,7 % oproti placebu 1,3 %).

Nebyly pozorovany zadné statisticky vyznamné rozdily v celkovych parametrech
t€lesného a duSevniho stavu, coz ukazovalo, Ze letrozol nezhorSoval kvalitu Zivota ve
srovnani s placebem. Rozdily souvisejici s 1écbou ve prospéch placeba byly zaznamenany
pfi hodnocenich pacientkami, zejména ve fyzickych funkcich, télesné bolesti, vitalite,
sexudlnich a vazomotorickych funkcich. Tyto rozdily, i kdyz byly statisticky vyznamné,
nebyly povazovany za klinicky relevantni.

Lécba prvni linie

Byla provedena jedna kontrolovand, dvojité zaslepena studie srovnavajici letrozol 2,5 mg
s tamoxifenem 20 mg jako terapie prvni linie u postmenopauzalnich zen s pokrocilym
karcinomem prsu. U 907 Zen byl letrozol ucinnéjsi nez tamoxifen v dobé do progrese
onemocnéni (primarni cilovy ukazatel) a celkové objektivni odpovédi, v dobé do selhani
1écby a v klinickém prospéchu.

Vysledky jsou shrnuty v tabulce 5.

Tabulka 5: Vysledky s medidnem nasledného sledovani 32 mésici

Proménna Statistika Letrozol Tamoxifen
n=453 n=454
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Proménna Statistika Letrozol Tamoxifen
n=453 n=454

Doba do progrese | Median 9,4 mésicu 6.0 mésictu
onemocnéni

(95% CI pro median) | (8,9, 11,6 mésicit) | (5.4, 6.3 mésicir)

Pomér rizik (HR) 0,72

(95% CI pro HR) (0,62, 0,83)

P <0,0001
Cetnost objektivni | CR+PR 145 (32%) 95 (21%)
odpovédi (ORR)

(95% CI pro Cetnost) (28, 36%) (17, 25%)

Pom¢ér Sanci 1,78

(95% CI pro pomér (1,32, 2,40)

Sanci)

P 0,0002
Cetnost celkového | CR+PR+NC>24 226 (50%) 173 (38%)
klinického tydnil
prospéchu

Pom¢ér Sanci 1,62

(95% CI pro pomeér (1,24,2,11)

Sanci)

P 0,0004
Doba do selhani | Median 9,1 mésictu 5.7 mésicu
1é6¢by

(95% CI pro median) | (8,6,9,7 meésici) | (3.7, 6.1 mésicir)

Pomér rizik 0,73

(95% CI pro HR) (0,64, 0,84)

P <0,0001

Doba do progrese onemocnéni byla vyznamné delsi a Cetnost odpovedi byla vyznamné
vyS$si pfi 1écbé letrozolem nez pifi 1écbé tamoxifen u pacientek s tumory s nezndmym
stavem receptord, stejn¢ tak jako u pacientek s pozitivnim stavem receptorti. Podobné
byla doba do progrese onemocnéni vyznamné¢ dels$i a Cetnost odpovédi vyznamné vyssi
pro letrozol bez ohledu na to, zda byla nebo nebyla poskytnuta predchozi adjuvantni
antiestrogenni terapie. Doba do progrese onemocnéni byla vyznamné delsi pro letrozol
bez ohledu na dominantni misto onemocnéni. Median doby do progrese byl témeét
dvojnasobny pro letrozol u pacientek s onemocnénim pouze mékkych tkani (median 12,1
meésict pro letrozol, 6,4 mésici pro tamoxifen) a u pacientek s visceralnimi metastdzami
(median 8,3 mésicti pro letrozol, 4,6 mésicii pro tamoxifen). Cetnost odpovédi byla
vyznamné vy$§i pouze u pacientek s onemocnénim mekké tkané (50 % pii 1écbé
letrozolem oproti 34 % pii 1éCbé tamoxifenem) a u pacientek s visceralnimi metastazami
(28 % pti 1écbé letrozolem oproti 17 % pfi 1é€bé tamoxifenem).

Plan studie umoznoval pacientkdm pfejit pii progresi onemocnéni na jiny zpisob terapie
nebo odstoupit ze studie. Zhruba 50 % pacientek pieslo do druhé skupiny 1é€by. Zména
lécby byla prakticky dokoncena do 36 mésicti. Median doby do prevedeni byl 17 mésici
(z letrozolu na tamoxifen) a 13 mésict (z tamoxifenu na letrozol).

Lécba letrozolem v prvni linii terapie pokrocilého karcinomu prsu vedla k medianu
celkového preziti 34 mésicl ve srovnani s 30 mésici pro tamoxifen (test logrank P=0,53,
statisticky nevyznamny). Lécba letrozolem byla spojena s lepSim pfezitim po dobu
alespoii 24 mésicti. Cetnost pieziti 24 mésicti byla 64 % pro skupinu lé¢enou letrozolem
oproti 58 % pro skupinu lécenou tamoxifenem. Neptitomnost lepsiho vysledku pfi 1écbé
letrozolem v celkovém pieziti by mohl byt vysvétlen uspofddanim studie umoziujicim
zmeénu [éCby.
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5.2

Celkova doba trvani endokrinni terapie (,,doba do chemoterapie) byla vyznamné delsi
pro letrozol (median 16,3 mésict, 95 % CI 15 az 18 mésicit) nez pro tamoxifen (median
9,3 mésict, 95 % CI 8 az 12 mesich) (test logrank P=0,0047).

Lécba druhé linie:

Dvé dobfe kontrolované klinické studie byly provedeny pro srovnani dvou davek
letrozolu (0,5 mg a 2,5 mg) s megestrol-acetatem, respektive aminoglutethimidem u
postmenopauzalnich Zen s pokroCilym karcinomem prsu, které byly diive léceny
antiestrogeny.

Doba do progrese onemocnéni nebyla mezi letrozolem 2,5 mg a megestrol-acetaitem
statisticky vyznamné¢ odlisna (P=0,07). Statisticky vyznamné rozdily byly pozorovany ve
prospéch letrozolu 2,5 mg ve srovnani s megestrol-acetatem v celkové Cetnosti objektivni
odpoveédi nadoru (24 % oproti 16 %, P=0,04) a v dob¢ do selhani 1é¢by (P=0,04). Celkové
preziti mezi témito dvéma skupinami nebylo statisticky vyznamné odlisné (P=0,2).

Ve druh¢ studii nebyla cetnost odpovédi vyznamné rozdilnd mezi letrozolem 2,5 mg a
aminoglutethimidem (P=0,06). Letrozol 2,5 mg byl statisticky ucinng€jsi oproti
aminoglutethimidu v dobé do progrese (P=0,008), dobé do selhani 1écby (P=0,003) a v
celkovém preziti (P=0,002).

Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Letrozol se rychle a Upln¢ absorbuje z gastrointestindlniho traktu (priméma absolutni
biologicka dostupnost: 99,9 %). Jidlo mirn€ snizuje rychlost absorpce (median doby t..x:
1 hodina na la¢no oproti 2 hodindm po jidle; a primérna hodnota C,,: 129 & 20,3 nmol/l
po podani na lacno oproti 98,7 + 18,6 nmol/l po jidle), avSak rozsah absorpce (AUC)
zustal beze zmény. Tento mirny vliv na rychlost absorpce se nepovazuje za klinicky
vyznamny, a proto lze letrozol uzivat bez ohledu na pfijem potravy.

Distribuce

Letrozol je zhruba z 60 % vazéan na bilkoviny krevni plazmy, zejména na albumin (55%).
Koncentrace letrozolu v erytrocytech je zhruba 80 % hodnoty koncentrace v krevni
plazmé. Po podani 2,5 mg letrozolu znaéeného radionuklidem '*C odpovidalo zhruba 82
% radioaktivity vkrevni plazmé nezménéné formé latky. Systémova expozice
metabolitim nizkd. Letrozol se rychle a rozsahle distribuuje do tkéni. Jeho zdanlivy
distribu¢ni objem v ustaleném stavu je zhruba 1,87 &+ 0,47 1/kg.

Metabolismus a eliminace

Hlavni cesta eliminace letrozolu spocivda v pfeméné na farmakologicky inaktivni
metabolit karbinol (CL,= 2,1 1/h), ale v porovnani s pritokem krve jatry je relativné
pomalé (zhruba 90 1/h). Bylo zjisténo, Ze isoenzymy 3A4 a 2A6 cytochromu P450 jsou
zapojeny do pfemény letrozolu na tento metabolit.

Tvorba méné dulezitych neidentifikovanych metaboliti a piima exkrece ledvinami a
stolici maji pouze maly vliv na celkovou eliminaci letrozolu. Do 2 tydnt po podani 2,5
mg letrozolu zna¢eného radionuklidem '*C zdravym postmenopauzalnim zenam se zjistilo
88,2 = 7,6 % radioaktivity v moci a 3,8 £ 0,9 % ve stolici. Minimaln¢€ 75 % radioaktivity
nalezené v moci do 216 h (84,7 £ 7,8 % podané davky) se prisuzuje glukuronidovanému
metabolitu karbinolu, zhruba 9 % dvéma neidentifikovanym metabolitim a 6 %
nezménénému letrozolu.

Terminalni elimina¢ni poloCas z krevni plazmy je zhruba 2 dny. Po dennim podéavani
davky 2,5 mg se dosahne hladin ustdleného stavu béhem 2 az 6 tydnt. Plazmatické
koncentrace v ustaleném stavu jsou zhruba 7 krat vyssi nez koncentrace naméfené po
jednotlivé davce 2,5 mg a 1,5 az 2 krat vys$i nez koncentrace v ustaleném stavu
odhadnuté na zaklad¢ koncentraci métenych po jednotlivé davce, coz ukazuje na mirnou
nelinearitu farmakokinetiky letrozolu pfi dennim podévéani 2,5 mg. Jelikoz se hladiny
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5.3

v ustaleném stavu v prubéhu casu udrzuji, lze ucinit zaveér, Ze nedochdzi k zadné
nepretrzité akumulaci letrozolu.
Vék nema na farmakokinetiku letrozolu zadny vliv.

Zvlastni skupiny pacientii

Ve studii zahrnujici 19 dobrovolnic s riznymi stupni poskozeni rendlni funkce (24
hodinova clearance kreatininu 9 az 116 ml/min) nebyl zjistén Zadny vliv na
farmakokinetiku letrozolu po jednotlivé davce 2,5 mg. V podobné studii zahrnujici osoby
s riznymi stupni poskozeni jaterni funkce byly stfedni hodnoty AUC u dobrovolnic se
sttedné¢ zavaznym zhorSenim jaterni funkce (skore Child-Pugh B) o 37 % vyssi nez u
normalnich osob, av§ak dosud v rozmezi pozorovaném u osob bez zhorSeni funkce.

Ve studii srovnavajici farmakokinetiku letrozolu po jednotlivé peroralni davce u 8 muzi
s jaterni cirhdzou a zavaznym poskozenim jater (skore Child-Pugh C) s farmakokinetikou
u zdravych dobrovolnikli (N=8), se hodnoty AUC zvysily 0 95% a t;, o 187 %. Proto je
tteba Aletro 2,5 mg potahované tablety témto pacientkdm podavat s opatrnosti a po
zvazeni pomeru potencidlniho rizika a prospéchu.

Predklinické udaje vztahujici se k bezpe€nosti

V fadé predklinickych studii bezpecnosti provadénych u standardnich druht zvifat nebyl
nalezen zadny diikaz systémové toxicity ¢i toxicity pro cilovy organ.

Letrozol vykazoval nizky stupenn akutni toxicity u hlodavct exponovanych az 2000
mg/kg. U psti vyvolal letrozol znamky stfedné zdvazné toxicity pfi 100 mg/kg.

Ve studiich toxicity po opakovaném podani potkanim a psiim po dobu 12 mésict lze
hlavni pozorované nalezy pftisoudit farmakologickému pisobeni této latky. U obou
zivocisnych druhti nebyly pozorovany zadné nezadouci u¢inky az do davky 0,3 mg/kg.
Studie mutagenniho potencialu in vitro i in vivo neprokazaly zadné genotoxické ucinky.
Byla provedena studie kancerogenity u samct potkant trvajici 104 tydnd, pii které nebyl
zjistén vyskyt nadorti souvisejici s lécbou. U samic potkanti byl u v§ech hodnocenych
davek zjistén snizeny vyskyt benignich a malignich nadord mlécné zlazy.

Peroralni podani letrozolu bfezim samicim potkanti vedlo k mirnému vzristu vyskytu
malformaci plod u léCenych zvifat. Nebylo vSak moZno zjistit, zda k tomu doslo
v nepfimém disledku farmakologickych vlastnosti (inhibice biosyntézy estrogent) nebo
pfimym ucinkem letrozolu samotného (viz doporuceni v bodech 4.3 Kontraindikace a 4.6
Téhotenstvi a kojeni).

Predklinicka pozorovani se omezovala na takova, kterd souvisela se znamym
farmakologickym Uc¢inkem letrozolu a z hlediska bezpecnosti pouziti u lidi predstavuji
jedina vyznamna zjisténi pochazejici ze studii na zvitatech.

FARMACEUTICKE UDAJE

Seznam pomocnych litek

Jadro tablety

Mikrokrystalickd celulza

Koloidni bezvody oxid kfemicity

Sodna stl karboxymethylskrobu (typ A)
Magnesium-stearat
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6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

10

Potahova vrstva

Potahova soustava Opadry Il 85F38026 zlutd obsahujici ndsledujici slozky:
Polyvinylalkohol

Makrogol

Oxid titanicity (E171)

Mastek

Zluty oxid zelezity (E172)

Oranzova zlut’ (E110)

Nekompatibility

Neuplatiiuje se.

Doba pouZzitelnosti

2 roky.

Zv1astni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.

Druh obalu a velikost baleni

Blistr z PVC/PVAC a tvrzené hlinikové folie.
Baleni po 10, 14, 28, 30, 100 tabletach. Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Zv1astni pozadavky pro likvidaci pripravku
Zadné zvlastni pozadavky.
DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

PHARMAGEN CZ s.r.0., Kienova 7, Praha 6 - Veleslavin, 162 00, Ceska Republika

REGISTRACNI CiSLO

44/620/09-C

DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
23.9.2009

DATUM REVIZE TEXTU
15.2.2012
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