RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Letrozole Teva, 2,5 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 2,5 mg letrosooli.
INN. Letrozolum

Teadaolevat toimet omavad abiained:
Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 60,42 mg laktoosi ja 0,02 mg tartrasiini (E102).

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3.  RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett.

Tumekollane standardse kumerusega iimmargune dhukese poliimeerikattega tablett, mille tihele
kiiljele on pressitud ,,93* ja teisele kiiljele “B1”.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

- Varases staadiumis Ostrogeenretseptor-positiivse rinnavihi adjuvantravi postmenopausis
naistel.

- Ostrogeenretseptor-soltuva invasiivse rinnavihi pikendatud adjuvantravi postmenopausis
naistel, kes on saanud standardset adjuvantravi tamoksifeeniga eelneva 5 aasta jooksul.

- Kaugelearenenud 6strogeenretseptor-sdltuva rinnavihi esimese rea ravi postmenopausis naistel.

- Kaugelearenenud rinnavéhi retsidiivi voi progresseeruva haiguse ravi naistel, kellel on
loomulikule postmenopausile vai kunstlikult indutseeritud postmenopausile iseloomulik
endokriinne seisund ning keda on varem ravitud antidstrogeenidega.

- Ostrogeenretseptor-positiivse, HER-2 negatiivse rinnaniirmevihi neoadjuvantravi
postmenopausis naistel, kui keemiaravi ei sobi ja kohene kirurgiline ravi ei ole néidustatud.

Ravi efektiivsust ei ole tdestatud Ostrogeenretseptor-negatiivse rinnanddrmevihiga patsientidel.
4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

Tdiskasvanud ja eakad patsiendid

Letrosooli soovitatav annus on 2,5 mg iiks kord 66pdevas. Eakatel patsientidel ei ole annuse
kohandamine vajalik.

Kaugelearenenud vdi metastaatilise rinnanddrmevéhiga patsientidel peab ravi letrosooliga jatkuma
kuni kasvaja progresseerumiseni.



Adjuvantravi ja pikendatud adjuvantravi korral tuleb ravi letrosooliga jétkata 5 aastat vdi kuni kasvaja
retsidiveerumiseni, iikskdik kumb varem tekib.

Adjuvantravi korral vdib kaaluda ka jarjestikuse raviskeemi (2 aastat letrosooli ja seejérel 3 aastat
tamoksifeeni) (vt 1digud 4.4 ja 5.1) kasutamist.

Neoadjuvantravi korral tuleb ravi letrosooliga jétkata 4...8 kuud, et saavutada kasvaja optimaalne
vihenemine. Kui ravivastus ei ole piisav, tuleb ravi letrosooliga 1dpetada ja planeerida kirurgilist ravi
ja/vdi arutada patsiendiga edasisi ravivdimalusi.

Lapsed
Letrosooli ei ole soovitatav kasutada lastel ja noorukitel. Letrosooli ohutus ja efektiivsus lastel ja

noorukitel vanuses kuni 17 eluaastat ei ole tdestatud.

Olemasolevaid andmeid on vihe ja annustamissoovitusi ei saa anda.

Neerukahjustus
Letrosooli annuse kohandamine ei ole vajalik neerupuudulikkusega patsientidel kreatiniini kliirensiga

> 10 ml/min. Andmed neerupuudulikkusega patsientide kohta kreatiniini kliirensiga alla 10 ml/min on
ebapiisavad (vt 16igud 4.4 ja 5.2).

Maksakahjustus
Kerge kuni mddduka maksakahjustusega (Child-Pugh A vdi B) patsientidel ei ole letrosooli annust

vaja kohandada. Raske maksakahjustusega patsientide kohta ei ole piisavalt andmeid. Raske
maksakahjustusega (Child-Pugh C) patsiendid vajavad hoolikat jalgimist (vt 16igud 4.4 ja 5.2).

Manustamisviis
Letrozole Teva’t vdetakse suukaudselt ja seda vdib votta koos toiduga voi ilma.

Eelmisel korral vStmata jadnud annus tuleb vétta kohe, kui see patsiendile meenub. Kui on peaaegu
jérgmise annuse votmise aeg (2 kuni 3 tunni jooksul), tuleb votmata jddnud annus vahele jitta ja
patsient peab jitkama tavalist annustamisskeemi. Annust ei tohi kahekordistada, sest on tdheldatud
plasmakontsentratsiooni ebaproportsionaalsust kasutades suuremat annust kui soovituslik 2,5 mg
G6pdevas (vt 16ik 5.2).

4.3 Vastuniidustused

- Ulitundlikkus toimeaine vdi 15igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
- Premenopausaalne endokriinne seisund.

- Rasedus (vt 16ik 4.6).

- Imetamine (vt 18ik 4.6).

4.4 FErihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Menopausi staatus

Ebaselge menopausi staatusega patsientidel tuleb enne letrosooliga ravi alustamist selle kindlaks
viljaselgitamiseks médrata luteiniseeriva hormooni (LH), folliikuleid stimuleeriva hormooni (FSH)
ja/vdi dstradiooli tasemed. Letrosooli tohib kasutada ainult postmenopausaalse endokriinse staatusega
naistel.

Neerukahjustus
Letrosooli ei ole uuritud piisaval arvul patsientidel kreatiniini kliirensiga alla 10 ml/min. Enne

letrosooli manustamist sellistele patsientidele tuleb hoolikalt hinnata potentsiaalset riski/kasu.

Maksakahjustus



Raske maksakahjustusega (Child-Pugh C) patsientidel olid siisteemne ekspositsioon ja 15plik
poolviirtusaeg tervete vabatahtlikega vorreldes ligikaudu kahekordsed. Seetdttu peab selliseid
patsiente hoolikalt jalgima (vt 161k 5.2).

Toimed luudele

Letrosool on tugevatoimeline dstrogeenitaset vahendav aine. Naistel, kellel on anamneesis
osteoporoosi ja/vdi luumurdusid vai kellel on suurenenud osteoporoosi risk, tuleb enne adjuvantravi
voi pikendatud adjuvantravi alustamist méérata luude mineraalne tihedus ja neid tuleb letrosooliga
ravi ajal ja pérast ravi jilgida. Vajadusel tuleb alustada osteoporoosi ravi vdi profiilaktikat ning
patsienti hoolikalt jdlgida. Soltuvalt patsiendi ohutusprofiilist voib adjuvantravi korral kaaluda ka
jérjestikuse raviskeemi (2 aastat letrosooli ja seejérel 3 aastat tamoksifeeni) (vt 16igud 4.2, 4.8 ja 5.1)
kasutamist.

Tendiniit ja kddluserebend
Tekkida voivad tendiniit ja kodluserebendid (harva). Patsiente tuleb hoolikalt jilgida ja
kddluskahjustuse korral rakendada asjakohaseid abindusid (nt immobilisatsioon, vt 16ik 4.8).

Muud hoiatused
Tuleb hoiduda letrosooli manustamisest koos tamoksifeeni, teiste antidstrogeensete v3i dstrogeeni

sisaldavate ravimitega, sest need ravimid voivad vihendada letrosooli farmakoloogilist toimet (vt 161k
4.5).

Abiained

Laktoos
Harvaesineva périliku galaktoositalumatusega, tdieliku laktaasipuudulikkusega voi glitkoos-galaktoosi
malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit kasutada.

Tartrasiin
See ravim sisaldab tartrasiini (E102) ja voib tekitada allergilisi reaktsioone.

Naatrium
Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi {ihes tabletis, see tdhendab pShimdtteliselt
,,haatriumivaba‘.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Letrosooli metabolismi vahendavad osaliselt CYP2A6 ja CYP3A4. Tsimetidiin, mis on CYP450
ensiilimide ndrgatoimeline mittespetsiifiline inhibiitor, ei mdjutanud letrosooli kontsentratsioone
plasmas. Tugevatoimeliste CYP450 inhibiitorite toime on teadmata.

Siiani puudub kliiniline kogemus letrosooli kasutamise kohta kombinatsioonis dstrogeenide voi teiste
kasvajavastaste ravimitega, vélja arvatud tamoksifeeniga. Tamoksifeen, teised antidstrogeenid voi
Ostrogeeni sisaldavad ravimid véivad vihendada letrosooli farmakoloogilist toimet. Lisaks on
ndidatud, et tamoksifeeni manustamisel koos letrosooliga viaheneb oluliselt letrosooli kontsentratsioon
plasmas. Letrosooli manustamisest koos tamoksifeeni, teiste antidstrogeensete voi dstrogeene
sisaldavate ravimitega tuleb hoiduda.

Letrosool inhibeerib in vitro tsiitokroom P450 isoensiiiime 2A6 ja mdddukalt ka 2C9, kuid selle
kliiniline tdhendus on teadmata. Seetdttu on vajalik ettevaatus, kui letrosooli manustatakse
samaaegselt koos ravimitega, mille eritumine on peamiselt sdltuv nendest isoensiiiimidest ja mille
terapeutiline indeks on viike (nt feniitoiin, klopidogreel).

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Perimenopausis vdi fertiilses eas naised




Letrosooli tohib kasutada ainult naistel, kellel postmenopausaalne staatus on kindlalt tdestatud (vt 15ik
4.4). On olnud teateid naiste kohta, kellel ravi jooksul letrosooliga taastus munasarjade funktsioon
vaatamata sellele, et ravi alustamisel oli nende postmenopausaalne staatus kindel; seetottu peab
raviarst vajadusel arutama koos patsiendiga adekvaatsete rasestumisvastaste vahendite kasutamist.

Rasedus

Arvestades, et kasutamisel raseduse ajal on iiksikjuhtudel esinenud stinnidefekte (liitunud
habememokad, atiitipilised genitaalid), mis néitab, et letrosooli manustamine raseduse ajal v3ib
pOhjustada kaasasiindinud vidrarenguid. Loomkatsetes on leitud reproduktiivtoksilisust (vt 15ik 5.3).

Letrosool on raseduse ajal vastundidustatud (vt 16igud 4.3 ja 5.3).

Imetamine
Ei ole teada, kas letrosool ja selle metaboliidid erituvad rinnapiima. Riski vastsiindinutele/imikutele ei
saa vilistada.

Letrosool on imetamise ajal vastundidustatud (vt 16ik 4.3).

Fertiilsus

Letrosooli farmakoloogiline toime seisneb dstrogeenide tootmise vihendamises aromataasi
inhibeerimise kaudu. Premenopausis naistel viib dstrogeenide siinteesi parssimine vastusreaktsioonina
gonadotropiinide (LH, FSH) tasemete tdusuni. FSH taseme tdus stimuleerib omakorda folliikulite
kasvu ja vdib pdhjustada ovulatsiooni.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Letrosool mdjutab kergelt autojuhtimise ja masinate kdsitsemise voimet. Kuna letrosooli kasutamisel
on tiheldatud visimust ja pearinglust ning aeg-ajalt on teatatud unisusest, on soovitav autojuhtimisel
voi masinate kdsitsemisel olla ettevaatlik.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Letrosooli kdrvaltoimete esinemissagedused pdhinevad peamiselt kliinilistest uuringutest saadud
andmetel.

Korvaltoimeid esines kuni ligikaudu iihel kolmandikul patsientidest, kes said letrosooli metastaaside
raviks ja ligikaudu 80%-1 patsientidest, kes said adjuvantravi ja ka pikendatud adjuvantravi. Enamasti
esinesid korvaltoimed mdne esimese raviniddala jooksul.

Kliinilistes uuringutes olid kdige sagedamini teatatud kdrvaltoimeteks kuumahood,
hiiperkolesteroleemia, artralgia, visimus, suurenenud higistamine ja iiveldus.

Olulised lisakdrvaltoimed, mis vdivad esineda letrosooli kasutamisel, on jargmised: luustikuga seotud
kdrvaltoimed, nt osteoporoos ja/vdi luumurrud ja kardiovaskulaarsed tiisistused (sh
tserebrovaskulaarsed ja trombemboolsed tiisistused). Nende korvaltoimete esinemissagedus on
esitatud tabelis 1.

Korvaltoimete kokkuvdte tabelis

Letrosooli kdrvaltoimete esinemissagedused pdhinevad peamiselt kliinilistest uuringutest saadud
andmetel.

Jargnevalt on tabelis 1 loetletud kdrvaltoimed, millest on teatatud letrosooli kliinilistes uuringutes ja
turuletulekujargse kogemuse jooksul:

Tabel 1



Korvaltoimed on jagatud esinemissageduste pealkirjade alla, kdige sagedasemad kdigepealt, jirgmise
konventsiooni alusel: viaga sage (>1/10); sage (>1/100 kuni <1/10); aeg-ajalt: (>1/1000 kuni <1/100);
harv: (>1/10 000 kuni <1/1000); vdga harv: (<1/10 000), teadmata (ei saa hinnata olemasolevate

andmete alusel).

Infektsioonid ja infestatsioonid

Aeg-ajalt:

| Kuseteede infektsioon

Hea-, pahaloomulised ja tiipsustamata kasvajad (sealhulgas tsiistid ja poliiiibid)

Aeg-ajalt:

| Kasvajast tingitud valu '

Vere ja liimfisiisteemi hiired

Aeg-ajalt:

| Leukopeenia

Immuunsiisteemi hiired

Teadmata: | Anafiilaktiline reaktsioon
Ainevahetus- ja toitumishiired

Viga sage: Hiiperkolesteroleemia

Sage: S66giisu langus, s66giisu suurenemine
Psiihhiaatrilised hiired

Sage: Depressioon

Aeg-ajalt: Arevus (sh nirvilisus), drrituvus

Nirvisiisteemi hiired

Sage: Peavalu, pearinglus

Aeg-ajalt: Unisus, unetus, mélu ndrgenemine, diisesteesia (sh paresteesia ja
hiipesteesia), diisgeusia, tserebrovaskulaarne atakk, karpaalkanali siindroom

Silma kahjustused

Aeg-ajalt: | Katarakt, silmade irritus, shmane nigemine

Siidame hiired

Sage: Palpitatsioonid '

Aeg-ajalt: Tahhiikardia, isheemilised kardiaalsed tiisistused (sh uus voi siivenev

stenokardia, kirurgilist ravi vajav stenokardia, miiokardiinfarkt ja
miiokardiisheemia)

Vaskulaarsed hiired

Viga sage: Kuumahood

Sage: Hiipertensioon

Aeg-ajalt: Tromboflebiit (sh pindmiste ja siivaveenide tromboflebiit)
Harv: Kopsuemboolia, arteriaalne tromboos, ajuinfarkt

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hiired

Aeg-ajalt: | Diispnoe, koha

Seedetrakti hiiired

Sage: liveldus, diispepsia ! kdhukinnisus, kdhuvalu, kdhulahtisus, oksendamine
Aeg-ajalt: Suukuivus, stomatiit '

Maksa ja sapiteede hiired

Aeg-ajalt: Maksaensiiiimide aktiivsuse tdus, hiiperbilirubineemia, kollatdbi

Teadmata: Hepatiit

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Viga sage: Hiiperhidroos

Sage: Alopeetsia, 166ve (sh eriitematoosne, makulopapulaarne, psoriaatiline ja
vesikulaarne 166ve), naha kuivus

Aeg-ajalt: Kihelus, urtikaaria

Teadmata: Angioddeem, toksiline epidermise nekroliiiis, multiformne eriiteem

Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused

Viga sage: Liigesevalu

Sage: Lihasvalu, luuvalu ', osteoporoos, luumurrud, artriit

Aeg-ajalt: Tendiniit

Harv: Ko6luserebend




Teadmata: | PIdksuv sdrm

Neerude ja kuseteede hiired

Aeg-ajalt: | Pollakisuuria

Reproduktiivse siisteemi ja rinnanfiiirme hiired

Sage: Tupeverejooks

Aeg-ajalt: Eritis tupest, vulvovaginaalne kuivus, rindade valu
Uldised hiiired ja manustamiskoha reaktsioonid

Viga sage: Visimus (sh asteenia, halb enesetunne)

Sage: Perifeersed tursed, valu rinnus

Aeg-ajalt: Generaliseerunud tursed, limaskesta kuivus, janu, piireksia
Uuringud

Sage: Kehakaalu tdus

Aeg-ajalt: Kehakaalu langus

! Karvaltoimed, millest teatati ainult metastaasidega patsientide ravimisel

Mbnedest korvaltoimetest on adjuvantravi ajal teatatud mérkimisvaarselt erinevate

esinemissagedustega. Jargnevates tabelites on esitatud informatsioon oluliste erinevuste kohta
letrosool versus tamoksifeeni monoteraapia ja letrosooli ning tamoksifeeni jarjestikuse ravi puhul:

Tabel 2 Adjuvantne letrosooli monoteraapia versus tamoksifeeni monoteraapia — oluliste
erinevustega kérvaltoimed
Letrosool, esinemissageduse méir | Tamoksifeen, esinemissageduse
maiir
n=2448 n=2447
Ravi ajal Mis tahes Ravi ajal Mis tahes
(mediaan 5 a) | ajahetkel pirast (mediaan 5 a) | ajahetkel pirast
randomiseerimist randomiseerimist
(mediaan 8 a) (mediaan 8 a)
Luumurd 10,2% 14,7% 7.2% 11,4%
Osteoporoos 5,1% 5,1% 2,7% 2,7%
Trombemboolilised 2,1% 3,2% 3,6% 4,6%
tiisistused
Miiokardiinfarkt 1,0% 1,7% 0,5% 1,1%
Endomeetriumi 0,2% 0,4% 2,3% 2,9%
hiiperplaasia/
endomeetriumivahk

Markus: ,,Ravi ajal* hulka kuuluvad 30 pieva pirast viimast annust. ,,Mis tahes ajahetkel” hulka

kuulub jilgimisperiood pérast uuringuravimi votmise 1dpetamist vdi katkestamist.
Erinevused pohinevad riskisuhtel ja 95%-lisel usaldusintervallil.

Tabel 3 Jérjestikune ravi versus letrosooli monoteraapia - oluliste erinevustega
korvaltoimed
Letrosooli Letrosool Tamoksifeen
monoteraapia —tamoksifeen —letrosool

n=1535 n=1527 n=1541

5 aastat 2a->3a 2a->3a
Luumurrud 10,0% 7,7%* 9,7%
Endomeetriumi proliferatiivsed 0,7% 3,4%** 1,7%**
hiired
Hiiperkolesteroleemia 52,5% 44,2%* 40,8%*
Kuumahood 37,6% 41,7%** 43,9%**
Verejooks tupest 6,3% 9,6%** 12,7%**

* Oluliselt vihem kui letrosooli monoteraapiaga




** Oluliselt rohkem kui letrosooli monoteraapiaga
Mairkus: Teatamise periood on raviaeg vdi 30 pdeva jooksul pérast ravi [dpetamist.

Valitud kdrvaltoimete kirjeldus

Stidamega seotud korvaltoimed

Lisaks neile andmetele, mis on esitatud tabelis 2, teatati adjuvantravi ajal letrosooli ja tamoksifeeni
puhul (raviperioodi kestuse mediaanvéirtus 60 kuud pluss 30 pdeva) jargmistest kdrvaltoimetest
vastavate esinemissagedustega: kirurgilist ravi vajanud stenokardia (1,0% vs 1,0%),
stidamepuudulikkus (1,1% vs 0,6%), hiipertensioon (5,6% vs 5,7%), tserebrovaskulaarne
tiisistus/transitoorne ajuisheemia (2,1% vs 1,9%).

Pikendatud adjuvantravi ajal teatati letrosooli (raviperioodi kestuse mediaanvédrtus 5 aastat) ja
platseebo (raviperioodi kestuse mediaanvairtus 3 aastat) puhul jairgmistest korvaltoimetest vastavate
esinemissagedustega: kirurgilist ravi vajanud stenokardia (0,8% vs 0,6%); uus vdi siivenev
stenokardia (1,4% vs 1,0%); miiokardiinfarkt (1,0% vs 0,7%); trombemboolne tiisistus* (0,9% vs
0,3%); insult/transitoorne ajuisheemia* (1,5% vs 0,8%).

Tarniga (*) tahistatud korvaltoimete esinemissageduste erinevused kahes raviriihmas olid statistiliselt
olulised.

Luudega seotud korvaltoimed
Luudega seotud korvaltoimete ohutusandmed adjuvantravi korral vt tabel 2.

Pikendatud adjuvantravi korral esines letrosooliga ravitud patsientidel oluliselt rohkem luumurde voi
osteoporoosi (luumurde 10,4% ja osteoporoosi 12,2%) vorreldes platseeborithma patsientidega
(vastavalt 5,8% ja 6,4%). Raviperioodi kestuse mediaanvéirus oli letrosooli puhul 5 aastat ja
platseebo puhul 3 aastat.

Vaéimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka parast ravimi miitigiloa viljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutotajatel palutakse k&igist vdimalikest
korvaltoimetest teatada www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

On teatatud iiksikutest letrosooli iileannustamise juhtudest.
Spetsiifilist iileannustamise ravi ei ole teada; ravi peab olema siimptomaatiline ja toetav.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: Endokrinoloogiline ravi. Hormoonide antagonistid ja sarnased ained:
aromataasi inhibiitorid, ATC-kood: L02BG04.

Farmakodiinaamilised toimed

Ostrogeenide poolt vahendatud kasvu stimuleeriva toime elimineerimine on olulise tihtsusega
kasvajate ravis juhtudel, kus tuumorikoe kasv sdltub dstrogeenide olemasolust ning kus kasutatakse
endokriinset ravi. Postmenopausis naistel saadakse 6strogeenid peamiselt ensiitim aromataasi toime
kaudu, mis muudab neerupealiste androgeenid (peamiselt androsteendioon ja testosteroon) dstrooniks
ja ostradiooliks. Seetottu saab dstrogeenide biosiinteesi perifeersetes kudedes ja kasvajakoes pérssida
ensiilim aromataasi spetsiifilise inhibeerimisega.




Letrosool on mittesteroidne aromataasi inhibiitor. See seondub konkureerivalt ensiiiimi alaiihiku
tsiitokroom P450 heemiga ja inhibeerib sellega ensiiiim aromataasi, mis pdhjustab 6strogeenide
biosiinteesi vihenemist kdigis kudedes, kus see esineb.

Tervetel postmenopausis naistel pérsivad iihekordsed 0,1 mg, 0,5 mg ja 2,5 mg letrosooli annused
Gstrooni ja Gstradiooli sisaldust seerumis vorreldes algtasemega vastavalt 75%, 78% ja 78% vorra.
Maksimaalne supressioon saavutatakse 48...78 tunniga.

Kaugelearenenud rinnanddrmevihiga postmenopausis naistel parssisid 66pdevased annused 0,1 mg
kuni 5 mg kdigil ravitud patsientidel dstradiooli, Gstrooni ja dstroonsulfaadi plasmakontsentratsiooni
algtasemega vorreldes 75...95% vorra. Annuste puhul 0,5 mg ja rohkem ei olnud paljud Gstrooni ja
Ostroonsulfaadi tasemed testides méiratavad, mis néitab, et nende annuste kasutamisel saavutatakse
suurem Ostrogeeni supressioon. Kdigil patsientidel séilis 6strogeeni supressioon kogu ravi ajal.

Letrosool inhibeerib aromataasi aktiivsust kdrge spetsiifilisusega. Neerupealiste steroidogeneesi
parssimist ei ole tdheldatud. Postmenopausis patsientidel, keda raviti annustega 0,1 mg...5 mg
letrosooli 66pidevas, ei leitud kliiniliselt olulisi muutusi kortisooli, aldosterooni, 11-deoksiikortisooli,
17-hiidroksiiprogesterooni ja AKTH plasmakontsentratsioonis vdi plasma reniini aktiivsuses. Péarast 6
ja 12 nidalat kestnud ravi 66pdevaste annustega 0,1 mg, 0,25 mg, 0,5 mg, 1 mg, 2,5 mgja 5 mg
labiviidud AKTH stimulatsiooni test ei ndidanud mingit aldosterooni voi kortisooli produktsiooni
vihenemist. Seega ei ole glitkokortikoidi ja mineralokortikoidi tdiendav manustamine vajalik.

Tervetel postmenopausis naistel ei tiheldatud mingeid muutusi androgeenide (androsteendioon ja
testosteroon) plasmakontsentratsioonis parast ithekordsete 0,1 mg, 0,5 mg ja 2,5 mg letrosooli annuste
manustamist ning postmenopausis naistel ei tiheldatud mingeid muutusi androsteendiooni
plasmakontsentratsioonis parast ravi d6pdevaste annustega 0,1 mg kuni 5 mg, mis viitab sellele, et
Ostrogeenide biosiinteesi blokaad ei pShjusta androgeenide prekursorite kumuleerumist. Letrosooli
saanud patsientidel ei muutu LH ja FSH tase plasmas, samuti ei muutu kilpnadrme funktsioon, nagu
on ndidatud TSH, T4 ja T3 tagasihaarde testides.

Adjuvantravi

Uuring BIG 1-98

BIG 1-98 oli mitmekeskuseline topeltpime uuring, milles rohkem kui 8000 postmenopausis
Ostrogeenretseptor-positiivse varajase rinnandarmevihiga naist randomiseeriti iihte jirgmistest
ravirithmadest:

A. tamoksifeen 5 aastat; B. letrosool 5 aastat; C. tamoksifeen 2 aastat ja seejérel letrosool 3 aastat; D.
letrosool 2 aastat ja seejdrel tamoksifeen 3 aastat.

Esmaseks tulemusnéitajaks oli haigusvaba elulemus (HVE); teisesteks tulemusniitajateks olid aeg
kaugmetastaaside tekkeni (AKM), kaugmetastaasidevaba elulemus (KMVE), iildine elulemus (UE),
siisteemne haigusvaba elulemus (SHVE), vastaspoole invasiivne rinnandidrmevéhk ja aeg
rinnandidrmevahi retsidiivini.

Efektiivsuse tulemusnditajad jdlgimisperioodil, mille mediaanvddrtused olid 26 kuud ja 60 kuud
Tabelis 4 esitatud andmed peegeldavad esmase sisuanaliiiisi (ESA) tulemusi, mille aluseks on
monoteraapia ravirithmades (A ja B) ja kahest ravimit vahetanud ravirithmast (C ja D) saadud andmed
raviperioodil, mille kestuse mediaanvéirtus oli 24 kuud ja jalgimisperioodil mediaanvéirtusega

26 kuud ning raviperioodil, mille kestuse mediaanvéértus oli 32 kuud ja jalgimisperioodil
mediaanviirtusega 60 kuud.

5 aasta HVE maéérad olid 84% letrosooli puhul ja 81,4% tamoksifeeni puhul.



Tabel 4 Esmane sisuanaliiiis: haigusvaba ja iildine elulemus jilgimisperioodil, mille
mediaanviirtused on 26 kuud ja 60 kuud (ravikavatsuslik populatsioon)

Esmane sisuanaliiiis

Jilgimisperioodi mediaanvéirtus Jilgimisperioodi mediaanvéirtus
26 kuud 60 kuud
Letrosool | Tamoksifeen RS' Letrosool | Tamoksifeen RS'
N=4003 N=4007 (95% UI) | N=4003 N=4007 (95% UI)
P P
Haigusvaba 0,81 0,86
elulemus 351 428 (0,70; 0,93) 585 664 (0,77; 0,96)
(esmane) - 0,003 0,008
haigusjuhud
(protokolli
definitsioon?)
Uldine 0,86 0,87
elulemus 166 192 (0,70; 1,06) 330 374 (0,75; 1,01)
(teisene)
Surmajuhtude
arv

RS = riskisuhe; Ul = usaldusintervall

' Logaritmiline astaktest, stratifitseeritud randomiseerimise ja kemoteraapia kasutamisega (jah/ei)

2 HVE haigusjuhud: lokoregionaalne retsidiiv, kaugmetastaasid, vastaspoole invasiivne
rinnandidrmevahk, teine (mitterinnandarme) primaarne maliigne kasvaja, surm mis tahes pdhjusel ilma
eelneva kasvajata.

Tulemused jdlgimisperioodil, mille mediaanvdidrtus oli 96 kuud (ainult monoteraapia raviriihmad)
Tabelis 5 on esitatud monoteraapia ravirithmade analiiiisi uuendatud vordlusandmed pikaajalise
letrosooli monoteraapia efektiivsuse ja tamoksifeeni monoteraapia efektiivsuse kohta (adjuvantravi
kestuse mediaanvéirtus 5 aastat).

Tabel 5 Monoteraapia raviriihmade analiiiis: haigusvaba ja iildine elulemus
jilgimisperioodil, mille mediaanviirtus oli 96 kuud (ravikavatsuslik populatsioon)

Letrosool Tamoksifeen Riskisuhe' P viirtus
N=2463 N=2459 (95% CI)

Haigusvaba elulemus, haigusjuhud 626 698 0,87 (0,78, 0,97) 0,01
(esmane)’
Aeg kaugmetastaasideni (teisene) 301 342 0,86 (0,74, 1,01) 0,06
Uldine elulemus (sekundaarne) - 393 436 0,89 (0,77, 1,02) 0,08
surmajuhud
HVE tsenseeritud analiiiis’ 626 649 0,83 (0,74, 0,92)
UE tsenseeritud analiiiis OS’ 393 419 0,81 (0,70, 0,93)

" Logaritmiline astaktest, stratifitseeritud randomiseerimise ja kemoteraapia kasutamisega (jah/ei)

2 HVE haigusjuhud: lokoregionaalne retsidiiv, kaugmetastaasid, vastaspoole invasiivne
rinnandidrmevahk, teine (mitterinnandarme) primaarne maliigne kasvaja, surm mis tahes pdhjusel ilma
eelneva vihijuhuta.

3 Tamoksifeenharu leiud tsenseeriti kuupdeval, mil valikuliselt mindi iile letrosoolile.

Jdrjestikuse ravi analiiiis (JRA)

Jarjestikuse ravi analiiiis (JRA) keskendub BIG 1-98 teisele peamisele kiisimusele, nimelt kas
tamoksifeeni ja letrosooli jarjestikune kasutamine v&iks olla edukam vorreldes monoteraapiaga.
Vérreldes monoteraapiaga puudusid ravi vahetamise korral olulised erinevused HVE, UE, SHVE ja
KMVE osas (tabel 6).




Tabel 6 Haigusvaba elulemuse analiiiis ravi vahetamise korral, kui esmane
endokrinoloogiline ravim oli letrosool (JRA iileminekuga populatsioonis)

N Juhtude | Riskisuhe® 97,5% Cox’i mudel
arv' usaldusintervall) | P-viirtus
[Letrosool —]Tamoksifeen | 1460 254 1,03 (0,84; 1,26) 0,72
Letrosool 1464 249

" Protokolli definitsioon, sh teine mitterinnanzirme primaarne maliigne kasvaja, pérast ravi
vahetamist/rohkem kui kahe aasta pérast
? Kohandatud vastavalt kemoteraapia kasutamisele.

Randomiseeringute paarikaupa vordlemisel puudusid olulised erinevused HVE, UE, SHVE ja KMVE
osas kogu JRA 15ikes (tabel 7).

Tabel 7 Randomiseeritud jirjestikuse ravi (JRA-R) analiiiisid haigusvaba elulemuse osas
(ravikavatsuslik JRA-R populatsioon)

Letrosool — Tamoksifeen Letrosool
Patsientide arv 1540 1546
HVE haigusjuhtudega patsientide arv 330 319
(protokolli definitsioon)
Riskisuhe' (99% UI) 1,04 (0,85; 1,27)

Letrosool — Tamoksifeen Tamoksifeen
Patsientide arv 1540 1548
HVE haigusjuhtudega patsientide arv 330 353
(protokolli definitsioon)
Riskisuhe' (99% UI) 0,92 (0,75; 1,12)

" Kohandatud vastavalt kemoteraapia kasutamisele (jah/ei)
? Pirast tamoksifeeni raviriithma pimendamise 13petamist aastal 2005 viidi 626 (40%) patsienti
selektiivselt iile ravile letrosooliga.

Uuring D2407
D2407 uuring on avatud randomiseeritud mitmekeskuseline miitigiloa viljastamise jargne

ohutusuuring, mille eesmargiks on vdrrelda letrosooli ja tamoksifeeni adjuvantravi toimeid luu
mineraalsele tihedusele (LMT) ja seerumi lipiidide profiilile. Kokku mé#drati 262 patsienti kas 5 aastat
kestvale ravile letrosooliga voi 2 aastat kestvale ravile tamoksifeeniga, millele jargnes 3 aastat kestev
ravi letrosooliga.

24. uuringukuul leiti statistiliselt oluline erinevus esmases tulemusnditajas. Liilisamba nimmeosa
LMT (L2-L4) niitas letrosoolirithmas vihenemist mediaanvairtuses 4,1% vorreldes suurenemisega
mediaanviirtuses 0,3% tamoksifeenirithmas.

Uhelgi esialgu normaalse LMT-ga patsiendil ei tekkinud 2-aastase ravi ajal osteoporoosi ning ainult
1 patsiendil, kellel oli ravieelselt osteopeenia (T skoor —1,9), tekkis ravi ajal osteoporoos (hinnatud
keskses iilevaates).

Kogu puusaluu LMT tulemused olid liilisamba nimmeosa tulemustega sarnased, kuigi mitte nii
véljendunud.

Luumurdude esinemissageduses ei olnud ravirithmade vahel olulisi erinevusi — 15% letrosoolirithmas
ja 17% tamoksifeenirithmas.

Tamoksifeenirithmas vihenes iildkolesteroolisisaldus vorreldes esialgse sisaldusega 6 ravikuu jérel
mediaanviirtuses 16% ning selline vihenemine piisis jargnevatel visiitidel kuni 24 kuu jooksul.




Letrosooliriihmas oli iildkolesteroolisisaldus vordlemisi stabiilne, andes statistiliselt olulise paremuse
tamoksifeenile igas ajapunktis.

Pikendatud adjuvantravi (MA-17)

Mitmekeskuselises topeltpimedas randomiseeritud platseebokontrolliga uuringus (MA-17)
randomiseeriti 5 aastaks kas letrosooli vdi platseeborithma rohkem kui 5100 postmenopausis naist,
kellel oli 6strogeenretseptor-positiivne vdi dstrogeenretseptor-teadmata staatusega rinnanddrmevahk
ning kes olid 16petanud tamoksifeeniga adjuvantravi (kestusega 4,5...6 aastat).

Esmane tulemusnditaja oli haigusvaba elulemus, mida defineeriti kui ajavahemikku randomiseerimise
ja varaseima lokoregionaalse retsidiivi, kaugmetastaasi v3i vastaspoole rinnandidrmevéhi tekkeni.

Esimesel planeeritud vaheanaliiiisil pérast jalgimisperioodi, mille mediaanvéirtus oli ligikaudu 28
kuud (25% patsientidest jalgiti vihemalt 38 kuud) ilmnes, et vorreldes platseeboga vihenes letrosooli
korral rinnanddrmevihi retsidiivi risk 42% (RS 0,58, 95% UI 0,45; 0,76, P = 0,00003). Letrosooli
eelis oli tiheldatav sdltumata liimfisdlmede staatusest. Uldises elulemuses puudus oluline erinevus:
(letrosooliga 51 surmajuhtu; platseeboga 62; RS 0,82; 95% UI 0,56; 1,19).

Seega parast esimest vaheanaliilisi uuringut enam ei pimendatud ja see jatkus avatuna.
Platseeboriihma patsientidel lubati vahetada platseebo letrosooli vastu 5 aastaks. Ule 60% sobivatest
patsientidest (pimendamise 16petamise hetkel olid haigusvabad) ndustusid vahetama platseebo
letrosooli vastu. Loppanaliiiisis kasutati 1551 naise andmeid, kes vahetasid platseebo letrosooli vastu
ajaperioodil mediaanvairtusega 31 kuud (vahemikus 12...106 kuud) pirast adjuvantravi [opetamist
tamoksifeeniga. Pdrast ravi vahetamist oli letrosooli kasutamise kestus mediaanvéirtusega 40 kuud.

Loppanaliiiis, mis tehti jalgimisperioodil, mille mediaanvéértus oli 62 kuud, kinnitas rinnanddrmevéhi
taastekke riski olulist vihenemist letrosooli raviga.

Tabel 8 Haigusvaba ja iildine elulemus (muudetud ravikavatsuslik populatsioon)
Jalgimisperioodi mediaanvairtus Jalgimisperioodi mediaanvairtus
28 kuud' 62 kuud
Letrosool | Platseebo RS Letrosool | Platseebo RS
N=2582 | N=2586 | (95% UI)* | N=2582 | N=2586 | (95% UI)
p- vaértus p- véirtus
Haigusvaba elulemus’
Haigusjuhud 92 (3,6%) 155 0,58 209 286 0.75
(6,0%) | (0,45;0,76) | (8,1%) (11,1%) | (0,63, 0,89)
0,00003
4-aastane HVE mair 94,4% 89,8% 94,4% 91,4%
Haigusvaba elulemus’, sh surm mis tahes péhjusel
Haigusjuhud 122 193 0,62 344 402 0,89
(4,7%) (7,5%) | (0,49;0,78) | (13,3%) (15,5%) | (0,77;1,03)
5- aastane HVE maér 90,5% 80,8% 88,8% 86,7%
Kaugmetastaasid
Haigusjuhud 57 (2,2%) | 93 (3,6%) 0,61 142 169 0,88
(0,44,0,84) | (5,5%) (6,5%) (0,70; 1,10)
Uldine elulemus
Surmajuhud 51 (2,0%) | 62 (2,4%) 0,82 236 232 1,13
(0,56; 1,19) |  (9,1%) (9,0%) (0,95; 1,36)
Surmajuhud * - - - 236 170° 0,78
(9,1%) (6,6%) (0,64; 0,96)

RS = riskisuhe; Ul = usaldusintervall
' Pirast uuringu pimendamise I5petamist aastal 2003 viidi 1551 platseeboriihma randomiseeritud

patsienti (neist 60% olid iileminekuks sobivad, st haigusvabad) iile letrosoolile




randomiseerimisjirgsel perioodil, mille mediaanvaértus oli 31 kuud. Siin esitatud analiiiisis on
ignoreeritud valikulist ravivahetust.

2 Stratifitseeritud vastavalt retseptori staatusele, liimfisdlmede staatusele ja varasemale adjuvantsele
keemiaravile.

3 Haigusvaba elulemuse haigusjuhtude protokollijérgne definitsioon: lokoregionaalne retsidiiv,
kaugmetastaasid voi vastaspoole rinnanddrmevahk.

* Uuringu analiiiis, milles tsenseeriti platseeboriihma vahetamise jilgimisperioodid ravivahetuse
kuupidevaga (kui see toimus).

> Jilgimisperioodi mediaanviirtus on 62 kuud.

% Jalgimisperiood kuni ravimi vahetamiseni (kui see toimus) mediaanviirtusega 37 kuud.

MA-17 luude alamuuringus, kus manustati samal ajal kaltsiumi ja D-vitamiini, esines letrosooli puhul
vorreldes platseeboga suurem LMT vihenemine, ldhtudes algtasemest. Ainus statistiliselt oluline
erinevus ilmnes kahel aastal kogu puusaluu LMT-s (letrosooli puhul oli vihenemise mediaanvéértus
3.8% vs platseebo languse mediaanvéartus 2,0%).

MA-17 lipiidide alamuuringus ei esinenud statistiliselt olulisi erinevusi letrosooli ja platseebo vahel
iildkolesterooli voi mis tahes lipiidide fraktsiooni osas.

Ajakohastatud elukvaliteedi alamuuringus ei leitud raviskeemides statistiliselt olulisi erinevusi ei
fuitisilise ega vaimse komponendi summaarse skoori osas ega SF-36 skaala mis tahes teiste alajaotuste
skooride osas. MENQL skaalal olid letrosooli raviriihma kuuluvad naised vorreldes platseeborithmaga
oluliselt rohkem hdiritud (iildiselt esimesel raviaastal) 6strogeeni puudusest tingitud siimptomitest —
kuumahoogudest ja tupekuivusest. Mdlemas rithmas oli lihasvalu siimptomiks, mis héiris enamikku
patsientidest ning statistiliselt oluline erinevus ilmnes platseebo kasuks.

Neoadjuvantravi

Topeltpimedas kliinilises uuringus (P204) randomiseeriti 337 postmenopausis rinnanddrmevahiga
patsienti vastavalt 4 kuud kas 2,5 mg letrosooli vdi 4 kuud tamoksifeeni saanud rithmadesse. Esialgu
oli kdigil patsientidel kasvajate staadium T2—T4c, N0-2, M0, ER ja/vdi PgR-positiivne ning iikski
neist patsientidest ei sobinud rinda siilitavale operatsioonile. Kliinilise hinnangu jargi tdheldati
letrosooli rithmas objektiivset ravivastust 55% patsientidest ja tamoksifeenirithmas 36% (p < 0,001).
Seda tulemust kinnitasid jérjekindlalt ultraheliuuring (letrosool 35% vs tamoksifeen 25%, p = 0,04) ja
mammograafia (letrosool 34% vs tamoksifeen 16%, p < 0,001). Rinda siilitav operatsioon teostati
iildse 45% patsientidest letrosoolirithmas vs 35% patsientidest tamoksifeenirithmas (p = 0,02). Nelja
kuu jooksul enne operatsiooni esines kliinilise hindamise alusel haiguse progresseerumine 12%-1
patsientidest letrosooli rithmas ja 17%-1 tamoksifeenirithmas.

Esimese rea ravi

2,5 mg letrosooli ja 20 mg tamoksifeeni efektiivsust esimese rea ravina kaugelearenenud
rinnanddrmevahiga postmenopausis naistel on vdrreldud iihes kontrollitud topeltpimedas kliinilises
uuringus. Letrosool oli 907-1 naisel tamoksifeenist efektiivsem jargmiste nditajate osas: aeg haiguse
progresseerumiseni (esmane tulemusnditaja), iildine objektiivne ravivastus, aeg ravi ebadnnestumiseni
ja kliiniline kasu.

Tulemused on kokku vdetud tabelis 9.

Tabel 9 Tulemused jilgimisperioodi kohta, mille mediaanviirtus 32 kuud

Muutuja Statistiline niiitaja Letrosool Tamoksifeen
n=453 n=454
Aeg progresseerumiseni | Mediaan 9,4 kuud 6,0 kuud
(95% CI mediaani (8,9; 11,6 kuud) (5,4; 6,3 kuud)
kohta)
Riski médr (HR) 0,72




(95% CI HR osas) (0,62; 0,83)

p <0,0001
Objektiivne ravivastuse | CR+PR 145 (32%) 95 (21%)
méiir (ORR) (95% CI méira osas) (28; 36%) (17; 25%)

Voimaluste suhe 1,78

(95% CI vdimaluste (1,32; 2,40)

suhte osas)

P 0,0002

Aeg haiguse progresseerumiseni oli oluliselt pikem ja objektiivne ravivastus oli oluliselt parem
letrosooli kasutamisel ja see ei sdltunud sellest, kas adjuvantravi antidstrogeenidega oli tehtud voi
mitte. Aeg haiguse progresseerumiseni oli letrosooli korral oluliselt pikem ega s6ltunud haiguse
pShikolde asukohast. Aeg progresseerumiseni ainult pehmete kudede haigusega patsientidel letrosooli
korral oli mediaanvairtusega 12,1 kuud ja tamoksifeeni korral 6,4 kuud ning vistseraalsete
metastaasidega patsientidel letrosooli korral mediaanviartusega 8,3 kuud ja tamoksifeeni korral

4,6 kuud.

Uuringu iilesehitus vdimaldas patsientidel haiguse progresseerumisel vahetada ravi voi 15petada
uuringus osalemine. Ligikaudu 50% patsientidest laksid iile vastas-ravirithma ja iileminek oli peaaegu
16petatud 36 kuu jooksul. Aeg iileminekul oli mediaanvaértuses 17 kuud (letrosoolilt tamoksifeenile)
ja 13 kuud (tamoksifeenilt letrosoolile).

Kaugelearenenud rinnanddrmevihi esimese rea ravi letrosooli rithmas andis iildise elulemuse
mediaanviirtuses 34 kuud vorreldes 30 kuuga tamoksifeeniraviriihmas (logaritmiline astaktest
P = 0,53, mitteoluline). Letrosooli kasu puudumist iildisele elulemusele voib selgitada sellega, et
uuringu jooksul oli vdimalik ravi vahetada.

Teise rea ravi

Kahe letrosooli annuse (0,5 mg ja 2,5 mg) efektiivsust eelnevalt antidstrogeenidega ravitud
kaugelearenenud rinnanddrmevahiga postmenopausis naistel vorreldi kahes hasti kontrollitud
kliinilises uuringus vastavalt megestroolatsetaadiga ja aminoglutetimiidiga.

Aeg haiguse progresseerumiseni ei erinenud mérkimisvaarselt 2,5 mg letrosooli- ja
megestroolatsetaadirithmades (p=0,07). Vorreldes megestroolatsetaadiga osutus 2,5 mg letrosooli
statistiliselt oluliselt erinevamaks selliste nditajate osas nagu iildine objektiivne kasvaja ravivastuse
mir (24% vs 16%, p=0,04) ja aeg ravi ebadnnestumiseni (p=0,04). Uldine elulemus ei erinenud
kummaski ravirithmas markimisvaérselt p=0,2).

Teises uuringus ei olnud 2,5 mg letrosooli ja aminoglutetimiidi ravivastuse madrad méarkimisvaarselt
erinevad (p=0,06). 2,5 mg letrosooli annus oli aminoglutetimiidist statistiliselt efktiivsem selliste
nditajate osas nagu aeg haiguse progresseerumiseni (p=0,008), aeg ravi ebadnnestumiseni (p=0,003)
ja tildine elulemus (p=0,002).

Rinnanéddrmevéhk meestel
Letrosooli kasutamist meeste rinnanddrmevahi puhul ei ole uuritud.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Letrosool imendub seedetraktist kiiresti ja taielikult (keskmine absoluutne biosaadavus 99,9%). Toit
vihendab veidi imendumise kiirust (t,,x mediaanvéértus tithja kdhuga on 1 tund vs tédis kdhuga

2 tundi; keskmine C,,, tithja kdhuga 129+20,3 nmol/l vs tdis kdhuga 98,7+18,6 nmol/l), kuid
imendumise ulatus (AUC) ei muutu. Toidu vdhest m&ju imendumise kiirusele ei loeta kliiniliselt
oluliseks ja seetdttu vdib letrosooli manustada sdltumata toidukordadest.




Jaotumine

Letrosool seondub plasmavalkudega ligikaudu 60% ulatuses, peamiselt albumiiniga (55%).
Eriitrotsiititides on letrosooli kontsentratsioon ligikaudu 80% plasmakontsentratsioonist. Parast 2,5 mg
"C-mirgistatud letrosooli manustamist moodustas ligikaudu 82% plasma radioaktiivsusest
muutumatu letrosool. Seetdttu on metaboliitide siisteemne ekspositsioon madal. Letrosool jaotub
kiiresti ja ulatuslikult kudedesse. Piisikontsentratsiooni tingimustes on selle ndiv jaotusruumala
ligikaudu 1,87+0,47 1/kg.

Biotransformatsioon

Letrosooli peamine eliminatsioonitee on metaboolne kliirens farmakoloogiliselt inaktiivseks
karbinool-metaboliidiks (CL,,=2,1 1/h), mis on suhteliselt aecglane vorreldes maksa verevooluga
(ligikaudu 90 1/h). On leitud, et letrosooli konverteerivad selleks metaboliidiks tstitokroom P450
isoensiiiimid 3A4 ja 2A6. Ainult vidike osa letrosoolist eritub viheste identifitseerimata
metaboliitidena ning otsene eritumine uriini ja roojaga omavad véikest rolli letrosooli iildises
eritumises. 2 nidala jooksul pérast 2,5 mg "*C-mérgistatud letrosooli manustamist tervetele
postmenopausis vabatahtlikele oli uriinis maératav 88,2+7,6% radioaktiivsusest ja véljaheites
3,84+0,9%. Kuni 216 tundi pédrast manustamist moodustas uriinist madratud radioaktiivsusest vidhemalt
75% (84,7+7,8% annusest) karbinoolmetaboliidi glitkuroniid, ligikaudu 9% kaks identifitseerimata
metaboliiti ja 6% muutumatul kujul letrosooli.

Eritumine

Loplik nédiv eliminatsiooni poolvéirtusaeg plasmas on ligikaudu 2 kuni 4 péeva. 2,5 mg letrosooli
manustamisel 66pdevas saavutatakse piisikontsentratsioon 2...6 nidalaga. Plasmakontsentratsioon
pusikontsentratsiooni tingimustes on ligikaudu 7 korda suurem kui pérast tihekordset 2,5 mg annuse
manustamist, seejuures on see 1,5...2 korda suurem, kui voiks oodata piisikontsentratsiooni véértust,
mis on mdddetud pérast ithekordset manustamist. See viitab letrosooli kergele mittelineaarsele
farmakokineetikale letrosooli annuse 2,5 mg 66pdevas manustamisel. Kuna piisikontsentratsioon
puisib aja jooksul, vdib jireldada, et pidevat letrosooli kumuleerumiseks ei esine.

Lineaarsus/mittelineaarsus

Letrosooli farmakokineetika oli annusest sdltuv kuni 10 mg annuse iithekordsel suukaudsel
manustamisel (annusevahemik 0,01...30 mg) ning manustades kuni 1,0 mg 66pdevas (annusevahemik
0,1...5 mg). Pédrast 30 mg annuse ithekordset suukaudset manustamist oli AUC véértuse tdus annusest
ebaproportsionaalselt suurem. Ebaproportsionaalne suurenemine on tingitud tdenéoliselt metaboolse
eliminatsiooni kiillastumisest. Kdikide annustamisreziimide (0,1...5,0 mg 66péevas) puhul saavutati
pusikontsentratsioon 1...2 kuu jooksul.

Patsientide eririthmad

Eakad
Vanus ei omanud mingit toimet letrosooli farmakokineetikale.

Neerukahjustus

Uuringus neerufunktsiooni erineva astmega (24 h kreatiniini kliirens 9...116 ml/min) 19
vabatahtlikuga ei ilmnenud mingit toimet letrosooli farmakokineetikale p#rast iihekordse 2,5 mg
annuse manustamist. Lisaks eelpool mainitud uuringule, mis hindab neerukahjustuse mdju
letrosoolile, viidi 1abi kahe poordelise uuringu (uuring AR/BC2 ja uuring AR/BC3) andmete
kovariantne analiilis. Arvutatud kreatiniini kliirensi (CLcr) [uuringus AR/BC2 vahemik: 19...187
ml/min; uuring AR/BC3 vahemik 10...180 ml/min] jérgi ei olnud statistiliselt olulist seost letrosooli
pusikontsentratsiooni faasi minimaalsete plasmakontsentratsiooni vairtuste vahel (Cy,,). Lisaks ei
ndidanud teise rea metastaatilise rinnavihi ravis uuringute AR/BC2 ja AR/BC3 andmed letrosooli
kdrvaltoimena mdjuCLecr-le ega neerufunktsiooni kahjustust. Seega ei ole neerukahjustusega (CLcr
>10 ml/min) patsientidel annuse kohandamine vajalik. Raske neerufunktsiooni kahjustusega (CLcr
<10 ml/min) patsientide kohta on andmed piiratud.

Maksakahjustus



Sarnases uuringus maksafunktsiooni erineva astmega isikutega oli médduka maksakahjustusega
(Child-Pugh B) vabatahtlikel keskmine AUC viartus 37% suurem kui normaalse maksafunktsiooniga
isikutel, kuid see jii siiski samadesse piiridesse kui ilma maksafunktsiooni kahjustuseta isikutel.
Uuringus, kus vorreldi ithekordse letrosooli annuse farmakokineetikat kaheksal maksatsirroosiga ja
raske maksakahjustusega (Child-Pugh C) meessoost isikul ning tervetel vabatahtlikel (n=8),
suurenesid AUC ja t;, vddrtused vastavalt 95% ja 187% vdrra. Seega, letrosooli tuleb manustada
ettevaatusega raske maksakahjustusega patsientidele ning parast iga individuaalse patsiendi riski ja
kasu suhte hindamist.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Mitmed standardsetel loomaliikidel 1&bi viidud prekliinilised ohutuse uuringud ei ole ndidanud
slisteemset toksilisust ega toksilisust sihtorganile.

Kuni annuste 2000 mg/kg kasutamisel nérilistel ilmnes vihesel mééral letrosooli akuutne toksilisus.
Annus 100 mg/kg pShjustas koertel mddduka toksilisuse néhtusid.

Kuni 12 kuud kestnud korduva annusega toksilisuse uuringutes rottidel ja koertel tdheldati peamiselt
ravimi farmakoloogilisest toimest tulenevaid nédhtusid. Korvaltoimeid mittepShjustav annuse piir oli
mdlemal loomaliigil 0,3 mg/kg.

Letrosooli suukaudsel manustamisel emastele rottidele vihenes paaritumine ja tiinuste arv ning
suurenes implantatsioonieelne loote kaotus.

Nii in vitro kui ka in vivo uuringutes letrosooli mutageenseid omadusi ei leitud, mis viitaksid
genotoksilisusele.

104-n4dalases rottidega kartsinogeensuse uuringus ei tiheldatud isastel rottidel ravimiga seotud
kasvajaid. Emastel rottidel tidheldati letrosooli kdikide annuste korral healoomuliste ja pahaloomuliste
rinnandidrmekasvajate esinemissageduse vihenemist.

Hiirtega 14bi viidud 104 n#dalat kestnud kartsinogeensuse uuringus ei tdheldatud isastel hiirtel
ravimiga seotud kasvajaid. Emastel hiirtel esines kdikide letrosooli annuste puhul iildiselt annusest
sdltuv healoomuliste munasarja granuloos-teekarakuliste kasvajate esinemissageduse tdus. Neid
kasvajaid seostati 6strogeeni siinteesi farmakoloogilise inhibeerimisega ning vdisid olla pdhjustatud
LH taseme tousust, mis on tingitud ringleva dstrogeeni taseme langusest.

Letrosooli kliiniliselt olulistes annustes suukaudsel manustamisel tiinetele rottidele ja kiiiilikutele
tdheldati embriiotoksilisust ning fetotoksilisust. Elusate loodetega rottidel leiti loote vddrarengute
esinemissageduse mdningast suurenemist, sealhulgas kuplikujuline pea ja liitunud kaela-/keskmised
selgrooliilid. Loote véddrarengute esinemissageduse suurenemist kiiiilikutel ei tdheldatud. Ei ole teada,
kas see oli kaudselt seotud letrosooli farmakoloogiliste omadustega (dstrogeeni biosiinteesi
inhibeerimine) vdi oli see ravimi otsene toime (vt 16igud 4.3 ja 4.6).

Prekliinilised tihelepanekud piirduvad vaid teadaoleva farmakoloogilise toimega, mis on ainus
inimese jaoks oluline ohutusalane jireldus loomkatsetest.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu

Mikrokristalliline tselluloos

Maisitérklis
Magneesiumstearaat



Laktoosmonohiidraat

Kolloidne veevaba réanidioksiid
Naatriumtérklisgliikolaat (tiitip A)
Tableti kate

Opadry I kollane, mis koosneb:
Kollane raudoksiid (E172)
Makrogool 3350

Titaandioksiid (E171)

Talk

Indigokarmiin (E132)
Poliiviniiiilalkohol

Tartrasiin (E102)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg

36 kuud

6.4 Siilitamise eritingimused
See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel eritingimusi.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Labipaistvad PVC/PVdC-alumiinium blistrid.

Pakendi suurused: 1, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 60, 90, 98 ja 100 dhukese poliimeerikattega tabletti;
haiglapakend: 50 dhukese poliimeerikattega tabletti.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.
6.6 FErihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Erinduded puuduvad.
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