e Kreiptasi siekiant suderinti preparato charakteristiky santraukos, Zenklinimo ir pakuotés lapelio
informacija,

¢ rinkodaros teisés turétojo sitloma preparato charakteristiky santraukos, zenklinimo ir pakuotés
lapelio informacija buvo jvertinta remiantis pateiktais dokumentais ir komitete vykusia
moksline diskusija,

CHMP rekomendavo pakeisti Femara ir susijusiy pavadinimy, kuriy preparato charakteristiky
santrauka, zenklinimas ir pakuotés lapelis pateikti III priede (zr. I priedq), rinkodaros teises.
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III priedas

Preparato charakteristiky santrauka, Zenklinimas ir pakuotés lapelis

Pastaba. Si PCS, Zenklinimo ir pakuotés lapelio versija galioja Komisijos sprendimo priémimo metu.

Po Komisijos sprendimo priémimo, Salies Narés kompetentingos institucijos kartu su Referencine
Salimi Nare prireikus atnaujins preparato informacija. Dél to $i PCS, Zenklinimas ir pakuotés lapelis
nebdtinai atitinka galiojantj teksta.
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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

{Sugalvotas pavadinimas} ir susij¢ pavadinimai (Zr. I prieda) stiprumas farmaciné forma
[Zr. I prieda irasyti nacionalinius duomenis]

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
[Lrasyti nacionalinius duomenis]

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

[Lrasyti nacionalinius duomenis]|

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

o Adjuvantinis ankstyvo invazinio kriities vézio, kuriame yra hormoniniy receptoriy, gydymas
moterims po menopauzes.

o Testinis adjuvantinis nuo hormony priklausomo invazinio kriities vézio gydymas po
menopauzeés moterims, kurioms pries tai 5 metus taikytas jprastinis adjuvantinis gydymas
tamoksifenu.

. Pirmiausia pasirenkamas progresavusio nuo hormony priklausomo kriities vézio gydymas
moterims po menopauzes.

. Progresavusio krities vézio gydymas po natiiralios arba dirbtiniu budu sukeltos

pomenopauzinés endokrininés buklés moterims, kurios anksciau buvo gydytos antiestrogenais,
tuo atveju, jeigu vézys atsinaujino arba progresuoja.

o Neoadjuvantinis HER-2 neigiamo kriities vézio, kuriame yra hormoniniy receptoriy, gydymas
moterims po menopauzeés tuo atveju, jei chemoterapija ir nedelsiamas chirurginis gydymas
netinka.

Kriities vézio, kuriame hormoniniy receptoriy néra, gydymo $iuo vaistiniu preparatu veiksmingumas
neijrodytas.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Suaugusioms, jskaitant senyvas, pacientéms

Rekomenduojama karta per para vartojama {Sugalvotas pavadinimas} dozé yra 2,5 mg. Senyvoms
pacientéms dozés keisti nereikia.

Jei vézys progresaves arba metastazaves, gydyma{Sugalvotas pavadinimas} reikia testi tol, kol naviko
progresavimas tampa akivaizdus.

Skiriant adjuvantini ar testinj adjuvantinj gydyma, {Sugalvotas pavadinimas} reikia vartoti 5 metus
arba tol, kol navikas atsinaujina.

Jei skiriamas adjuvantinis gydymas, galima apsvarstyti nuoseklaus gydymo schema (2 metus
vartojama letrozolo, po to 3 metus tamoksifeno) (zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).

Neoadjuvantinio gydymo atveju {Sugalvotas pavadinimas}gali biiti vartojama 4-8 ménesius, siekiant
nustatyti optimaly naviko sumazéjima. Jei reakcija néra adekvati, gydyma {Sugalvotas pavadinimas}
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reikia nutraukti bei suplanuoti operacini gydyma ir (arba) su paciente aptarti kitokio gydymo
galimybes.

Vaiky populiacija

{Sugalvotas pavadinimas} vaikams ir paaugliams vartoti nerekomenduojama. {Sugalvotas
pavadinimas} saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams iki 17 mety nenustatytas. Duomeny
yra nedaug, dozavimo rekomendacijy pateikti negalima.

Inksty funkcijos sutrikimas

Pacientéms, kurios serga inksty nepakankamumu ir kuriy kreatinino klirensas yra >10 ml/min.,
{Sugalvotas pavadinimas} dozés koreguoti nereikia. Duomeny apie pacienciy, kuriy kreatinino
klirensas mazesnis kaip 10 ml/min., gydyma nepakanka (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Kepeny funkcijos sutrikimas

Pacientéms, kurioms yra lengvas ar vidutinio sunkumo kepenu nepakankamumas (A arba B pagal
Child-Pugh), {Sugalvotas pavadinimas} dozés koreguoti nereikia. Duomeny apie pacienciy, kurioms
yra sunkus kepeny nepakankamumas, gydyma nepakanka. Ligones, kurioms yra sunkus kepeny
nepakankamumas (C pagal Child-Pugh), biitina atidZiai stebéti (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Vartojimo metodas
{Sugalvotas pavadinimas} reikia vartoti per burna ir galima vartoti valgant arba nevalgant.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Premenopauziné endokrininé buklé.

Neéstumas (zr. 4.6 skyriy).

Zindymo laikotarpis (Zr. 4.6 skyriy).

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Menopauziné biiklé

Moterims, kuriy menopauziné biiklé néra aiski, pries pradedant gydyma{Sugalvotas pavadinimas}
bitina istirti liuteinizuojancio hormono (LH), folikulus stimuliuojancio hormono (FSH) ir (arba)
estradiolio koncentracija. {Sugalvotas pavadinimas} gali vartoti tik moterys, esancios
pomenopauzinéje endokrininéje biikléje.

Inksty funkcijos sutrikimas

{Sugalvotas pavadinimas} tyrimy su pakankamu kiekiu pacienciy, kuriy kreatinino klirensas yra
mazesnis kaip 10 ml/min., neatlikta. Prie§ skiriant {Sugalvotas pavadinimas}, bitina atidziai jvertinti
galima rizika ir nauda.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Pacientéms, kurioms buvo sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (C pagal Child-Pugh), sisteminé
ekspozicija ir galutinis pusinés eliminacijos laikas buvo mazdaug dvigubai didesnis nei atitinkami
sveiky savanoriy rodmenys. Dél §ios priezasties tokias ligones biitina atidZiai stebéti (Zr. 5.2 skyriy).

Poveikis kaulams

{Sugalvotas pavadinimas} yra stipraus poveikio estrogeny koncentracija mazinantis preparatas.
Moterims, kurios sirgo osteoporoze ir (arba) turéjo kauly 1Gziy arba kurioms yra padidéjusi
osteoporozeés rizika, prie$ adjuvantinj ir testinj adjuvantini gydyma letrozolu reikia tinkamai nustatyti
mineralinj kauly tankj bei ji stebéti gydymo metu ir po jo. Reikia pradéti tinkama osteoporozés
gydyma ar profilaktika bei paciente¢ atidziai stebéti. Jei skiriamas adjuvantinis gydymas, galima
apsvarstyti nuoseklaus gydymo schema (2 metus vartojama letrozolo, po to 3 metus tamoksifeno),
atsizvelgiant | pacientés saugumo savybes (Zr. 4.2, 4.8 ir 5.1 skyrius).
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Kiti jspéjimai

{Sugalvotas pavadinimas}nerekomenduojama vartoti kartu su tamoksifenu, kitais antiestrogenais ar
preparatais, kuriuose yra estrogeny, kadangi Sios medziagos gali silpninti farmakologini letrozolo
poveiki (Zr. 4.5 skyriy).

Tabletése yra laktozés, todél {Sugalvotas pavadinimas }nerekomenduojama vartoti pacientéms,
kurioms nustatytas retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, sunkus laktazés stygius
arba gliukozés ir galaktozés malabsorbcija.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Letrozolo metabolizma i$ dalies sukelia CYP2A6 ir CYP3A4. Cimetidinas, t. y. silpnas nespecifinio
poveikio CYP450 fermenty inhibitorius, letrozolo koncentracijos plazmoje neveikia. Stipriy CYP450
inhibitoriy poveikis néra zinomas.

Iki Siol klinikiniy duomeny apie {Sugalvotas pavadinimas}vartojima kartu su estrogenais ar kitais
antivéziniais preparatais, i§skyrus tamoksifena, néra. Tamoksifenas, kitokie antiestrogenai arba
preparatai, kuriuose yra estrogeny, gali silpninti farmakologini letrozolo poveiki. Be to, nustatyta, kad
kartu su tamoksifenu vartojamo letrozolo koncentracija plazmoje gerokai sumazéja. Letrozolo
nerekomenduojama vartoti kartu su tamoksifenu, kitokiais antiestrogenais ar estrogenais.

In vitro letrozolas slopina citochromo P450 izofermentus 2A6 ir (vidutiniskai) 2C19, taciau klinikiné
tokio poveikio reik§mé néra Zinoma. Dél Sios priezasties letrozolo reikia skirti atsargiai kartu su
vaistiniais preparatais, kuriy eliminacija daugiausia priklauso nuo minéty izofermenty ir kuriy
terapinis indeksas yra siauras (pvz., fenitoinu, klopidogreliu).

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Moterys, kurioms yra perimenopauziné biiklé arba kurios yra vaisingo amziaus

{Sugalvotas pavadinimas} galima vartoti tik toms moterims, kurioms nustatyta neabejotina
pomenopauziné buklé (zr. 4.4 skyriy). Kadangi gauta praneSimy apie motery kiausidziy funkcijos
atsinaujinima gydymo {Sugalvotas pavadinimas} metu, nepaisant neabejotinos pomenopauzinés
biiklés pradedant gydyma, jei reikia, gydytojas su paciente turi aptarti tinkama kontracepcija.

Neéstumas

Remiantis patyrimu su Zmonémis, kai pastebéti pavieniai apsigimimy (ltipu suaugimas, neaiskis lyties
organai) atvejai, {Sugalvotas pavadinimas}, vartojamas néstumo metu, sukelia apsigimimy. Su
gyvinais atlikti tyrimai parodé toksini poveiki reprodukcijai (zr. 5.3 skyrig).

{Sugalvotas pavadinimas} negalima vartoti néStumo metu (zr. 4.3 ir 5.3 skyrius).

Zindymas
Nezinoma, ar letrozolas/metabolitai iSsiskiria { motinos piena. Pavojaus zindomiems naujagimiams/
kiudikiams negalima atmesti.

{Sugalvotas pavadinimas} negalima vartoti Zindymo metu (Zr. 4.3 skyriuy).

Vaisingumas
Farmakologinis letrozolo poveikis yra dél aromatazés slopinimo pasireiskiantis estrogeny susidarymo

mazéjimas. Moterims, kurioms yra premenopauzg, estrogeny sintezés slopinimas dél griztamojo rysio
sukelia gonadotropino (LH, FSH) koncentracijos padidéjima. Dél padidéjusios FSH koncentracijos
stimuliuojamas folikuly augimas ir gali pasireiksti ovuliacija.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

{Sugalvotas pavadinimas} geb¢jima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Kadangi vartojant
{Sugalvotas pavadinimas} buvo nuovargio ir svaigulio atvejy bei nedaznai pasireiské somnolencija,
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vairuoti ir valdyti mechanizmus biitina atsargiai.
4.8 Nepageidaujamas poveikis
Saugumo savybiy apibendrinimas

{Sugalvotas pavadinimas} nepageidaujamy reakcijy daznis nustatytas daugiausia remiantis
duomenimis, gautais klinikiniy tyrimy metu.

Nepageidaujamy reakcijy atsirado apytiksliai ne daugiau kiap tre¢daliui pacienciy, kurios {Sugalvotas
pavadinimas }buvo gydomos nuo metastazavusio vézio, ir mazdaug 80% ligoniy, kurioms buvo
skiriamas adjuvantinis gydymas, iskaitant testini adjuvantini gydyma. Dauguma nepageidaujamy
reakciju atsirado per kelias pirmasias gydymo savaites.

Klinikiniy tyrimy metu dazniausios nepageidaujamos reakcijos buvo karscio pylimas,
hipercholesterolemija, artralgija, nuovargis, sustipréj¢s prakaitavimas ir pykinimas.

Svarbios papildomos nepageidaujamos reakcijos, galincios pasireiksti vartojant {Sugalvotas
pavadinimas}, yra skeleto sutrikimai, pvz., osteoporozé ir (arba) kauly liziai, bei kardiovaskuliniai
sutrikimai (iskaitant cerebrovaskulinius ir tromboembolinius reiskinius). Siy nepageidaujamy reakcijy
daznio apibuidinimas pateiktas 1 lenteléje.

Nepageidaujamos reakcijos lentelés forma
{Sugalvotas pavadinimas} nepageidaujamy reakcijy daznis nustatytas daugiausia remiantis
duomenimis, gautais klinikiniy tyrimy metu.

Duomeny apie 1 lentel¢je iSvardytas nepageidaujamas reakcijas gauta klinikiniy tyrimy metu ir
po{Sugalvotas pavadinimas} pasirodymo rinkoje.

1 lentelé

Nepageidaujamos reakcijos suskirstytos pagal dazni (daznesnés nurodytos pirmiau), naudojant toki
atvejy apibiidinima: labai dazni (=10%), dazni (nuo >1% iki <10%), nedazni (nuo >0,1% iki <1%), reti
(nuo >0,01% iki <0,1%), labai reti (<0,01%), daznis nezinomas (negali biiti jvertintas pagal turimus
duomenis).

Infekcijos ir infestacijos

Nedazni Slapimo taky infekcija
Gerybiniai, piktybiniai ir nepatikslinti navikai (tarp ju cistos ir polipai)
Nedazni Naviko skausmas'
Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai
Nedazni Leukopenija
Imuninés sistemos sutrikimai
Daznis Anafilaksiné reakcija
nezinomas
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
Labai dazni Hipercholesterolemija
Dazni Anoreksija, apetito padidéjimas
Psichikos sutrikimai
Dazni Depresija
Nedazni Nerimas (iskaitant nervinguma), irzlumas
Nervy sistemos sutrikimai
Dazni Galvos skausmas, galvos svaigimas
Nedazni Somnolencija, nemiga, atminties pablogéjimas, dizestezija (iskaitant parestezija,

hipoestezija), skonio pojtcio sutrikimas, cerebrovaskulinis sutrikimas
Akiy sutrikimai

Nedazni Katarakta, akies dirginimas, matomo vaizdo nerySkumas
Sirdies sutrikimai
Nedazni Palpitacija', tachikardija, ieminiai Sirdies rei$kiniai (jskaitant nauja ar pasunkéjusia
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angina, angina, kuria reikia gydyti chirurginiu biidu, miokardo infarkta ir miokardo

iSemija)
Kraujagysliy sutrikimai
Labai dazni Karscio pylimas
Dazni Hipertenzija
Nedazni Tromboflebitas (iskaitant pavirsini ir giliyjy veny tromboflebita)
Reti Plauciy embolija, arterijos trombozé, cerebrovaskulinis infarktas
Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaucio sutrikimai
Nedazni Dispnéja, kosulys
Virskinimo trakto sutrikimai
Dazni Pykinimas, dispepsija', viduriy uZkietéjimas, pilvo skausmas, viduriavimas,
vémimas
Nedazni Burnos dZitivimas, stomatitas’
Kepeny, tulZies puslés ir lataky sutrikimai
Nedazni Kepeny fermenty koncentracijos padidéjimas
Daznis Hepatitas
nezinomas
Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Labai dazni Sustipréjes prakaitavimas
Dazni Alopecija, iSbérimas (jskaitant eritematozini, makulopapulini, panasy i psoriazg ir
puslinj iSbérima), odos sausumas
Nedazni Niezulys, dilgéliné
Daznis Angioneuroziné edema, toksiné epidermio nekrolizé, daugiaformée eritema
nezinomas
Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai
Labai dazni Artralgija
Dazni Mialgija, kauly skausmas', osteoporoze, kauly liziai
Nedazni Artritas
Inksty ir Slapimo taky sutrikimai
Nedazni Slapinimosi padaznéjimas
Lytinés sistemos ir kriities sutrikimai
Dazni Kraujavimas i§ maksties
Nedazni Isskyros 1§ maksties, maksties sausumas, kriity skausmas
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazZeidimai
Labai dazni Nuovargis (iskaitant astenija, bendraji negalavima)
Dazni Periferiné edema
Nedazni Bendroji edema, gleivinés sausumas, troskulys, karS¢iavimas
Tyrimai
Dazni Kiino svorio didéjimas
Nedazni Kiino svorio mazgjimas

1 . . .o . v . . . N . . . v
Nepageidaujamos reakcijos, pasireiskusios tik pacientéms, sirgusioms metastazavusiu véziu

Kai kurios nepageidaujamos reakcijos, skiriant adjuvantini gydyma, atsirado reik§mingai skirtingu
dazniu. Toliau esanciose lentelése pateikiama informacija apie reik§mingus skirtumus, nustatytus
taikant {Sugalvotas pavadinimas} ir tamoksifeno monoterapija bei nuoseklaus gydymo {Sugalvotas
pavadinimas} ir tamoksifenu atveju.
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2 lentelé  Adjuvantiné monoterapija {Sugalvotas pavadinimas} ir monoterapija tamoksifenu:
nepageidaujami reiSkiniai, kuriy daznis reik§mingai skyrési

{Sugalvotas pavadinimas}, Tamoksifenas, poveikio

poveikio daZnis daZnis
Kauly luzimai 10,1% (13,8%) 7,1% (10,5%)
Osteoporozé 5,1% (5,1%) 2,7% (2,7%)
Tromboemboliniai reiskiniai 2,1% (2,9%) 3,6% (4,5%)
Miokardo infarktas 1,0% (1,5%) 0,5% (1,0%)
Endometriumo hiperplazija / 0,2% (0,4%) 2,3% (2,9%)
endometriumo vézys

Pastaba. Gydymo trukmés mediana - 60 ménesiy. Pranesinéjimo laikotarpis apémé gydymo
laikotarpi ir 30 dieny po jo nutraukimo.

Procentai skliausteliuose atspindi reiskiniy daznj bet kuriuo laikotarpiu po atsitiktiniy im¢iu
sudarymo, jskaitant tyrimo laikotarpj po gydymo. Stebéjimo trukmés mediana buvo 73 ménesiai.

3lentelé  Nuoseklus gydymas ir monoterapija {Sugalvotas pavadinimas}: nepageidaujami
reiskiniai, kuriy daZnis reik§mingai skyrési

{Sugalvotas {Sugalvotas Tamoksifenas-
pavadinimas} pavadinimas} - >{Sugalvotas
monoterapija >tamoksifenas pavadinimas}

Kauly lizimai 9,9% 7,6%* 9,6%
Proliferacinés 0,7% 3,4%** 1,7%%**
endometriumo ligos

Hipercholesterolemija 52,5% 44,2%* 40,8%*
Karscio pylimas 37,7% 41,7%** 43,9%**
Kraujavimas i§ maksties 6,3% 9,6%** 12,7%**
* Reik§mingai reCiau nei monoterapijos {Sugalvotas pavadinimas} atveju

**  ReikSmingai daZniau nei monoterapijos {Sugalvotas pavadinimas} atveju

Pastaba. PraneSinéjimo laikotarpis apémé gydymo laikotarpj ir 30 dieny po jo nutraukimo.

Tam tikry nepageidaujamy reakcijuy apibudinimas

Sirdies nepageidaujamos reakcijos

Adjuvantinio gydymo atveju, be duomenu, pateikty 2 lenteléje, gauta pranesimy apie toliau iSvardytus
nepageidaujamus reiskinius, atsiradusius vartojant atitinkamai {Sugalvotas pavadinimas} ir
tamoksifeno (gydymo trukmés mediana buvo 60 ménesiy ir 30 dieny): kriitinés angina, kuria reikéjo
gydyti chirurginiu biidu (1,0% ir 1,0%), Sirdies nepakankamumas (1,1% ir 0,6%), hipertenzija (5,6% ir
5,7%), cerebrovaskuliniai sutrikimai/praeinantis iSemijos priepuolis (2,1% ir 1,9%).

Testinio adjuvantinio gydymo atveju gauta prane$imy apie toliau iSvardytus nepageidaujamus
reiSkinius, atsiradusius vartojant atitinkamai {Sugalvotas pavadinimas} (gydymo trukmés mediana

5 metai) ir placebo (vartojimo trukmés mediana 3 metai): angina, kurig reikéjo gydyti chirurginiu biidu
(0,8% ir 0,6%), nauja ar pasunkéjusi angina (1,4% ir 1,0%), miokardo infarktas (1,0% ir 0,7%),
tromboemboliniai reiskiniai* (0,9% ir 0,3%), insultas/praeinantis iSemijos priepuolis* (1,5% ir 0,8%).

Reiskiniy, pazyméty simboliu ,,**, daznis dviejose gydymo grupése statistiSkai reikSmingai skyrési.

Skeleto nepageidaujamos reakcijos
Su poveikiu skeletui susij¢ saugumo duomenys adjuvantinio gydymo atveju pateikti 2 lenteléje.

Testinio adjuvantinio gydymo atveju reikSmingai didesniam skaiciui pacienciy, vartojusiy {Sugalvotas
pavadinimas}, atsirado kauly luziy ar osteoporoze (kauly liziai 10,4%, osteoporoze 12,2%), palyginti
su placebo vartojusiomis ligonémis (atitinkamai 5,8% ir 6,4%). {Sugalvotas pavadinimas} vartojimo
trukmés mediana buvo 5 metai, placebo - 3 metai.
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4.9 Perdozavimas
Gauta pavieniy pranesimy apie {Sugalvotas pavadinimas} perdozavimo atvejus.

Specifinio perdozavimo gydymo néra, skiriamas simptominis ir palaikomasis gydymas.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — endokrining sistema veikiantys preparatai, hormony antagonistai ir susije
preparatai, aromatazes inhibitoriai, ATC kodas — LO2BG04

Farmakodinaminis poveikis

Estrogeny sukeliamo naviko augimo stimuliavimo blokada yra biitina salyga naviko, kurio audinio
augimas priklauso nuo estrogeny, reakcijai i gydyma sukelti, jei taitkomas endokrining sistema
veikiantis gydymas. Po menopauzés motery organizme estrogenai daugiausia gaminami veikiant
fermentui aromatazei, kuris antinks¢iy androgenus (visy pirma androstenediong ir testosterona) vercia
estrogenais (estronu ir estradioliu). Vadinasi, specifiskai uzslopinus fermenta aromataze, galima
slopinti estrogeny biosintezg periferiniuose audiniuose bei naviko audinyje.

Letrozolas yra nesteroidinis aromatazés inhibitorius. Aromataze jis slopina konkurenciniu biidu
prisijungdamas prie jo citochromo P 450 hemo, todél estrogeno biosintezé mazéja visuose audiniuose,
kuriuose Sio fermento yra.

Nustatyta, kad sveikoms moterims po menopauzés vienkartiné 0,1 mg, 0,5 mg ar 2,5 mg letrozolo
dozeé estrono ir estradiolio koncentracija serume nuo pradinio rodmens sumazina atitinkamai 75%,
78% ir 78%. Stipriausias slopinamasis poveikis pasireiskia per 48-78 val.

Visoms tirtoms pomenopauziniu laikotarpiu progresuojanciu kriities véZiu sirgusioms moterims

0,1-5 mg letrozolo paros dozé estradiolio, estrono ir estrono sulfato koncentracija plazmoje nuo
pradinio rodmens sumazino 75-95%. Vartojant 0,5 mg ar didesng dozg, estrono ir estrono sulfato
koncentracija plazmoje biina maZesné uz ta, kuria imanoma nustatyti, vadinasi, vartojant tokias dozes,
estrogeny sintezé slopinama labiau. Visoms tirtoms pacientéms estrogeny sintezg letrozolas slopino
visu gydymo juo laikotarpiu.

Letrozolas aromatazés aktyvuma slopina labai specifiskai. Steroidiniy hormony sintezé antinksciuose
nesutrinka. Pacientéms, pomenopauziniu laikotarpiu gydytoms 0,1-5 mg letrozolo paros doze,
kliniskai reikSmingu kortizolio, aldosterono, 11-deoksikortizolio, 17-hidroksiprogesterono bei AKTH
koncentracijos plazmoje ir renino aktyvumo plazmoje pokyciy nepastebéta. Po 6 ir 12 gydymo
letrozolu savaiciy (vartota 0,1 mg, 0,25 mg, 0,5 mg, 1 mg, 2,5 mg ar 5 mg paros doz¢) atlikus AKTH
stimuliavimo testa, nustatyta, kad aldosterono ar kortizolio gamyba nesumazéjo. Vadinasi, papildomai
vartoti gliukokortikoidy ir mineralkortikoidy nereikia.

Sveikoms moterims, pomenopauziniu laikotarpiu iSgérusioms viena 0,1 mg, 0,5 mg ar 2,5 mg
letrozolo doze, androgeny (androstenediono ir testosterono) koncentracija plazmoje nekito.
Androstenediono koncentracija nekito ir motery, pomenopauziniu laikotarpiu vartojusiy 0,1-5 mg
letrozolo paros doze, plazmoje. Tai rodo, kad, uzblokavus estrogeny biosinteze, androgeny pirmtaky
organizme nesikaupia. Letrozolu gydomy pacienciy LH ir FSH koncentracija plazmoje bei
skydliaukés funkcija (remiantis TSH, T4, ir T3 pasisavinimo tyrimy duomenimis) nepakito.

Adjuvantinis gydymas

BIG 1-98 tyrimas

BIG 1-98 buvo daugiacentris dvigubai koduotas tyrimas, kuriame dalyvavo daugiau kaip

8 000 motery, pomenopauziniu laikotarpiu sirgusiy ankstyvy kriities véziu, kuriame buvo estrogeny
receptoriy. Atsitiktinai parinkus buvo skirta viena i$ §iy gydymo schemu: A. tamoksifenas 5 metus,
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B. {Sugalvotas pavadinimas} 5 metus, C. tamoksifenas 2 metus, po to {Sugalvotas pavadinimas}
3 metus, D. {Sugalvotas pavadinimas} 2 metus, po to tamoksifenas 3 metus.

Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo iSgyvenamumas be ligos pasireiskimo (IBLP), antrinés
vertinamosios baigtys buvo laikas iki nutolusiy metastaziy atsiradimo (LINMA), i§gyvenamumas iki
tolimojo ligos i$plitimo (IITLI), bendrasis iSgyvenamumas (BI), iSgyvenamumas be sisteminio ligos
pasireiskimo (IBSLP), invazinio kitos kriities vézio pasireiskimas bei laikas iki kriities vézio
atsinaujinimo.

Veiksmingumo rezultatai (stebéjimo mediana — 26 ménesiai ir 60 ménesiy)

4 lenteléje pateikti duomenys atspindi pirminés pagrindinés analizés (PPA) rezultatus ir apima
monoterapijos grupiy (A ir B grupés) bei dviejy grupiu, kur gydymas keistas (C ir D grupés),
duomenis (atitinkamai gydymo trukmés mediana 24 ménesiai, stebéjimo trukmés mediana 26 ménesiai
ir gydymo trukmés mediana 32 ménesiai, stebéjimo trukmés mediana 60 ménesiy).

5 mety laikotarpiu IBLP daZznis buvo 84% vartojant {Sugalvotas pavadinimas} ir 81,4% vartojant
tamoksifeno.

4 lentelé  Pirminé pagrindiné analizé: iS§gyvenamumas be ligos pasirei§kimo ir bendrasis
iSgyvenamumas (ITT populiacija), stebéjimo mediana 26 ménesiai ir 60 ménesiy

Pirminé pagrindiné analizé
Stebéjimo mediana 26 ménesiai Stebéjimo mediana 60 ménesiy

{Sugalvotas Tamoksifenas RS' {Sugalvotas Tamoksifenas RS'
pavadinimas} N=4007 (95% pavadinimas} N=4007 95%

N=4003 PI) N=4003 PI)
P P

ISgyvenamumas be 351 428 0,81 585 664 0,86
ligos pasireiskimo (0,70, (0,77,
(pagrinding) - 0,93) 0,96)
reiskiniai 0,003 0,008
(protokolinis
apibtidinimas®)
Bendrasis 166 192 0,86 330 374 0,87
iSgyvenamumas (0,70, (0,75,
(antring) 1,06) 1,01)

Miréiy skaiCius

RS =rizikos santykis; PI = pasikliautinieji intervalai

! Log rank testas, stratifikuota pagal atsitiktiniy im¢iu grupes ir ankstesne chemoterapija (taip/ne)

2 IBLP reiskiniai: lokalus regioninis atsinaujinimas, nutolusios metastazés, invazinis kitos kriities
vézys, antras (ne kriities) pirminis vézinis susirgimas, mirtis nuo bet kokios priezasties be
ankstesniy su véziu susijusiy reiskiniy atsiradimo

Rezultatai (stebéjimo mediana — 73 ménesiai) (tik monoterapijos grupés)

5 lenteléje pateikiami monoterapijos grupiy analizés (MGA) metu gauti atnaujinti ilgalaikiai
{Sugalvotas pavadinimas} ir tamoksifeno monoterapijos veiksmingumo duomenys (adjuvantinio
gydymo trukmés mediana 5 metai).
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Slentel¢  Monoterapijos grupiy analizé: iSgyvenamumas be ligos pasirei§kimo ir bendrasis
iSgyvenamumas (ITT populiacija), stebéjimo mediana 73 ménesiai

{Sugalvotas Tamoksifenas Rizikos santykis' P reik§mé

pavadinimas N=2459 (95% PI)
ISgyvenamumas be ligos pasireiskimo 509 565 0,88 (0,78, 0,99) 0,03
(pagrindiné)’
Laikas iki nutolusiy metastaziy 257 298 0,85 (0,72, 1,00) 0,045
atsiradimo (antriné)
Bendrasis i§gyvenamumas (antring) - 303 343 0,87 (0,75, 1,02) 0,08
mirtys
Kritiné IBLP analiz¢’ 509 543 0,85 (0,75, 0,96)
Kritiné BI analizé® 303 338 0,82 (0,70, 0,96)

I

Log rank testas, stratifikuota pagal atsitiktiniy im¢iu grupes ir ankstesne chemoterapija (taip/ne)
2

IBLP reiskiniai: lokalus regioninis atsinaujinimas, nutolusios metastazés, invazinis kitos kriities
vézys, antras (ne kriities) pirminis véZzinis susirgimas, mirtis nuo bet kokios priezasties be
ankstesniy su véziu susijusiy reiskiniy atsiradimo.

Tamoksifeno grupés duomeny kritinés analizés metu vertinti duomenys, gauti iki datos, kai
selektyviai buvo pradéta vartoti letrozolo

Nuoseklaus gydymo analizé (NGA)

Nuoseklaus gydymo analize (NGA) siekta atsakyti i antraji pagrindini BIG 1-98 klausima, t. y. ar
nuoseklus gydymas tamoksifenu ir letrozolu yra pranasesnis uz monoterapija. Nuoseklaus gydymo ir
monoterapijos grupése IBLP, BI, IBSLP ar IITLI reik§mingai nesiskyré (6 lentelé).

6 lentelé  Nuoseklaus gydymo analizé: iSgyvenamumas be ligos pasireiskimo, vartojant
letrozolo kaip pradinio endokrining sistemg veikiancio preparato (NGA gydymo
keitimo populiacija)

(1)
Reiskiniy  Rizikos O7.5% Cox
N e 1 . 2 pasikliautinieji modelis
skaiCius santykis . . v
intervalai) P-reikSmeé

[Letrozolas
| Tamoksifenas 1460 160 0,92 (0,72, 1,17) 0,42
Letrozolas 1463 178
1 Protokolinis apibidinimas, iskaitant antra ne kriities pirminj vézi, po keitimo / po dveju mety

2 Koreguota pagal taikyta chemoterapija
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Atlikus visus STA po atsitiktiniy im¢iy sudarymo porinius palyginimus, reikSmingy IBLP, BI, IBSLP
ar [ITLI skirtumy nenustatyta (7 lentelé).

7 lentelé  Nuoseklaus gydymo analizé po atsitiktiniy im¢iy sudarymo (NGA-R):
iSgyvenamumas be ligos pasireiSkimo (ITT NGA-R populiacija)

Letrozolas — Letrozolas
Tamoksifenas
Paciendéiy skaicius 1540 1546
Skaicius pacienciy, kurioms atsirado IBLP reiskiniy 236 248
(protokolinis apibiidinimas)
Rizikos santykis' (99% PI) 0,96 (0,76, 1,21)
Letrozolas — Tamoksifenas®
Tamoksifenas
Pacienciy skaicius 1540 1548
SkaicCius pacienciy, kurioms atsirado IBLP reiskiniy 236 269
(protokolinis apibuidinimas)
Rizikos santykis' (99% PI) 0,87 (0,69, 1,09)

1
2

Koreguota pagal taikyta chemoterapija (taip/ne)
624 (40%) pacientés po tamoksino grupés atkodavimo 2005 m. selektyviai pradéjo vartoti
letrozolo

D2407 tyrimas

D2407 tyrimas buvo atviras, atsitiktiniy im¢iy, daugiacentris, poregistracinis saugumo tyrimas, kuriuo
siekta palyginti adjuvantinio gydymo letrozolu ir tamoksifenu poveiki mineraliniam kauly tankiui
(MKT) ir lipidu koncentracijai serume. I$ viso tyrime dalyvavo 262 moterys, kurios arba 5 metus
vartojo letrozolo, arba 2 metus tamoksifeno ir po to 3 metus letrozolo.

Po 24 ménesiu pagrindiné vertinamoji baigtis juosmeniniy slanksteliy (L2-L4) MKT skyrési
statistiSkai reik§mingai: letrozolo vartojusiy pacienciy grupéje sumazéjo (mediana 4,1%), o vartojant
tamoksifeno - padidéjo (mediana 0,3%).

2 mety laikotarpiu osteoporozés neatsirado né vienai pacientei, kurios pradinis MKT buvo normalus, ir
tik 1 ligonei, kuriai pries tyrima buvo osteopenija (T rodmuo 1,9) (centrinés perzitiros vertinimas).

Poveikis visos Slaunies MKT buvo panasus i poveiki juosmeniniy slanksteliy MKT, taciau skirtumas
buvo mazesnis.

ReikSmingo luzimy daznio skirtumo gydymo grupése nebuvo (15% letrozolo ir 17% tamoksifeno
vartojusiy pacienciy grupése).

Tamoksifeno vartojusiy pacien¢iy grupéje bendrojo cholesterolio koncentracijos sumazéjimo mediana
po 6 ménesiy buvo 16% (palyginti su pradiniu rodmeniu), panaSus sumaZzéjimas stebétas ir vélesniy
apsilankymu metu (iki 24 ménesio). Letrozolo vartojusiy pacienciy grupéje bendrojo cholesterolio
koncentracijos sumazéjimo mediana laiko atzvilgiu buvo reliatyviai stabili, skirtumas bet kuriuo
laikotarpiu buvo statistiskai reik§Smingas tamoksifeno naudai.

Testinis adjuvantinis gydymas (MA-17)

Daugiacentrio dvigubai koduoto atsitiktiniy im¢iy placebu kontroliuoto tyrimo (MA-17) metu
daugiau negu 5 100 motery, kurios pomenopauziniu laikotarpiu sirgo pirminiu kriities véziu
(véziniame audinyje hormoniniy receptoriy buvo arba jy buvimas netirtas) ir kurios buvo baigusios
adjuvantini gydyma tamoksifenu (trukusi 4,5-6 metus), buvo suskirstytos i atsitiktines imtis ir

5 metus vartojo arba {Sugalvotas pavadinimas}, arba placebo.

Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo iSgyvenamumas be ligos pasireiskimo, apibiidinamas kaip
laikotarpis nuo atsitiktiniy im¢iy sudarymo iki anksciausio lokalaus regioninio atsinaujinimo,
nutolusiy metastaziy ar kitos kriities vézio atsiradimo.
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Pirmosios suplanuotos tarpinés analizés metu (stebéjimo laikotarpio mediana buvo mazdaug

28 ménesiai, 25% pacienciy buvo stebimos maziausiai 38 ménesius), nustatyta, kad {Sugalvotas
pavadinimas} reikSmingai (42%), palyginti su placebo poveikiu, sumazina kriities vézio
atsinaujinimo rizika (RS 0,58; 95% P1 0,45, 0,76; P=0,00003). Palankesnis letrozolo poveikis
pasireiské nepriklausomai nuo limfmazgiy buklés. Bendrasis i§gyvenamumas reik§mingai nesiskyré
(vartojant {Sugalvotas pavadinimas} — 51 mirtis, vartojant placebo - 62; RS 0,82; 95% PI 0,56,
1,19).

Atsizvelgiant | gautus duomenis, po pirmosios tarpinés analizes, tyrimas buvo atkoduotas ir tgsiamas
kaip atviras tyrimas. Placebo vartojusios pacientés galéjo pradéti vartoti {Sugalvotas pavadinimas}
laikotarpiu iki 5 mety. Daugiau kaip 60% tinkamy ligoniu (t .y. pacienciy, kurioms atkodavimo metu
liga nebuvo pasireiskusi) pradéjo vartoti {Sugalvotas pavadinimas}. [ galuting analizg buvo jtraukti

1 551 moters, kuri po adjuvatinio gydymo tamoksifenu pabaigos vietoj placebo pradéjo vartoti
{Sugalvotas pavadinimas}, duomenys (placebo vartojimo mediana buvo 31 ménuo, ribos

12-106 ménesiai). Po gydymo pakeitimo {Sugalvotas pavadinimas} vartojimo mediana buvo

40 ménesiy.

Galutinés analizés metu (stebéjimo laikotarpio mediana buvo 62 ménesiai) patvirtinta, kad
{Sugalvotas pavadinimas} reik§mingai sumazina kriities véZzio atsinaujinimo rizika.
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8lentele  ISgyvenamumas be ligos pasireiskimo ir bendrasis iS§gyvenamumas (modifikuota

ITT populiacija)
Stebéjimo mediana 28 ménesiai Steb¢jimo mediana 62 ménesiai
Letrozolas  Placebas RS Letrozolas Placebas RS
N=2582  N=2586 (95% PIy* N=2582  N=2586 (95% PI)*
P reik§mé P reik§mé

I§gyvenamu1§1as be ligos

pasireiSkimo

Reiskiniai 92 (3,6%) 155 (6,0%) 0,58 209 286 0,75
(0,45, 0,76) (8,1%) (11,1%) (0,63, 0,89)

0,00003

4 mety IBLP daznis 94,4% 89,8% 94,4% 91,4%

ISgyvenamumas be ligos pasirei§kim03, iskaitant mirtj nuo bet kokios priezZasties

Reiskiniai 122 (4,7%) 193 (7,5%) 0,62 344 402 0,89
(0,49, 0,78) (13,3%)  (15,5%) (0,77, 1,03)

5 mety IBLP daZnis 90,5% 80,8% 88,8% 86,7%

Nutolusios metastazés

Reiskiniai 57 (2,2%) 93 (3,6%) 0,61 142 169 0,88
(0,44, 0,84) (5,5%) (6,5%) (0,70, 1,10)

Bendrasis

iSgyvenumamas

Mirtys 51(2,0%) 62 (2,4%) 0,82 236 (9,1%) 232 (9,0%) 1,13
(0,56, 1,19) (0,95, 1,36)

Mirtys* -- -- -- 236 170° 0,78

9,1%)  (6,6%)  (0,64,0,96)

RS = rizikos santykis; PI = pasikliautinasis intervalas
1

Kai tyrimas 2003 m. buvo atkoduotas, 1551 pacienté, atsitiktiniu biidu jtraukta i placebo grupe
(60% pacienciy, kurioms gydyma buvo galima keisti, t. y. kurioms liga nepasireiské), pradéjo
vartoti letrozolo (laiko po atsitiktiniy imé&iy sudarymo mediana buvo 31 ménuo). Sioje analizéje i
selektyvu gydymo keitima neatsizvelgta.

Stratifikuota pagal receptoriy buklg, limfmazgiy bukle ir ankstesng adjuvanting chemoterapija.

Protokolinis i§gyvenamumo be ligos pasireiskimo reiskiniy apibiidinimas: lokalus regioninis
atsinaujinimas, nutolusiy metastaziy ar kitos kriities vézio atsiradimas.

Zvalgomoji analiz¢, nejtraukiant stebéjimo iki gydymo keitimo (jei jis buvo) duomeny placebo
grupéje.

Stebé¢jimo mediana 62 ménesiai.

Stebéjimo iki gydymo keitimo (jei jis buvo) mediana 37 ménesiai.

MA-17 kauly subtyrimo, kuriame dalyvavusios pacientés kartu vartojo kalcio ir vitamino D papilduy,
metu nustatyta, kad MKT, palyginti su pradiniu rodmeniu, labiau sumazgjo {Sugalvotas pavadinimas}
vartojusiu pacienciy grupéje, palyginti su vartojusiomis placebo. Vienintelis statistiSkai reikSmingas
skirtumas nustatytas po 2 mety, analizuojant bendraji $launikaulio MKT (sumazéjimo mediana 3,8%
vartojant letrozolo, ir 2,0% vartojant placebo).

MA-17 lipidy subtyrimo metu reik§mingo bendrojo cholesterolio ar bet kurios lipidy frakcijos
koncentracijos skirtumo letrozolo ir placebo vartojusiy ligoniy grupése nenustatyta.

Atnaujintos gyvenimo kokybés subtyrimo analizés metu reik§mingu skirtumy gydymo grupése,
atsizvelgiant | apibendrintg fiziniy ar psichiniy komponenty jvertinima ar i bet kurj SF-36 skalés
punkto jvertinima, nenustatyta. Analizuojant MNQOL skalés jvertinima, nustatyta, kad reikSmingai
daugiau motery, vartojusiy {Sugalvotas pavadinimas}, palyginti su vartojusiomis placebo, pasireiské
(paprastai pirmaisiais gydymo metais) estrogeny stokos sukeliamy simptomuy: kar§¢io pylimas ir
maksties dziivimas. Simptomas, kuris atsirado daugumai abiejy grupiy pacienciy, taciau reikSmingai
dazniau vartojant{Sugalvotas pavadinimas}, buvo raumeny skausmas.
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Neoadjuvantinis gydymas

Dvigubai koduoto tyrimo (P024) metu 337 po menopauzés kriities véziu sirgusios moterys buvo
suskirstytos i atsitiktines imtis ir 4 ménesius vartojo arba 2,5 mg {Sugalvotas pavadinimas} dozg, arba
tamoksifeno. Tyrimo pradzioje visy pacienc¢iy naviko stadija buvo T2-T4c, N0-2, MO0, ER ir (arba)
PgR teigiamas, né vienai ligonei nebuvo numatytas kriiti iSsaugantis chirurginis gydymas. Remiantis
klinikiniu i$tyrimu, objektyvi reakcija { gydyma pasireiské 55% {Sugalvotas pavadinimas} vartojusiy
motery ir 36% tamoksifenu gydyty pacienéiy (P<0,001). Sie duomenys nuosekliai buvo patvirtinti
ultragarsiniu tyrimu (35% {Sugalvotas pavadinimas} ir 25% tamoksifeno vartojusiy pacienciu,
P=0,04) bei mamografija (34% {Sugalvotas pavadinimas} ir 16% tamoksifeno vartojusiy pacienciuy,
P<0,001). Krutj iSsaugotas gydymas buvo taikytas i§ viso 45% tamoksifeno vartojusiuy pacienciy ir
35% tamoksifenu gydytu ligoniy (P=0,02). 4 ménesiy ikioperacinio gydymo laikotarpiu 12%
tamoksifeno vartojusiy pacienciy ir 17% tamoksifenu gydyty ligoniy pasireiské ligos progresavimas,
patvirtintas klinikiniu tyrimu.

Pirmiausia pasirenkamas gydymas

Vieno kontroliuoto dvigubai koduoto tyrimo metu lygintas pirmiausia pasirenkamo progresavusio
kriities vézio gydymo pomenopauziniu laikotarpiu 2,5 mg {Sugalvotas pavadinimas} (letrozolo) ir
20 mg tamoksifeno doze veiksmingumas. Tyrime dalyvavo 907 moterys. Vertinant laika iki
progresavimo (pagrindiné vertinamoji baigtis) ir bendra objektyvios reakcijos dazni, laika, per kuri
preparatas tapo neveiksmingas, bei kliniking nauda, nustatyta, kad gydymas letrozolu buvo
pranasesnis uz gydyma tamoksifenu.

Rezultatai apibendrinti 9 lentelgje.

9 lentelé  Rezultatai (stebéjimo mediana 32 ménesiai)

Kintamasis Statistinis parametras {Sugalvotas Tamoksifenas
pavadinimas} N=454
N=453
Laikas iki Mediana 9,4 ménesio 6,0 ménesio
progresavimo
(95% PI medianai) (8,9, 11,6 ménesio) (5,4, 6,3 ménesio)
Rizikos santykis (RS) 0,72
(95% PIRS) (0,62, 0,83)
P <0,0001
Objektyvios reakcijos CR-+PR 145 (32%) 95 (21%)
daznis (ORD)
(95% PI dazniui) (28, 36%) (17, 25%)
Sansy santykis 1,78
(95% PI Sansy (1,32, 2,40)
santykiui)
P 0,0002

Gydant letrozolu, laikas iki progresavimo buvo reik§mingai ilgesnis, o reakcijos daznis — reikSmingai
didesnis. Toks poveikis nepriklausé nuo to, ar buvo taikomas antiestrogeninis adjuvantinis gydymas.
Gydant letrozolu, laikas iki progresavimo buvo reikSmingai ilgesnis nepriklausomai nuo
dominuojancios ligos pasireiskimo srities. Laiko iki ligos progresavimo mediana pacientéms, kurioms
buvo pazeisti tik minkstieji audiniai, buvo 12,1 mén. vartojant {Sugalvotas pavadinimas} ir 6,4 mén.
vartojant tamoksifeno, o ligonéms, kurioms buvo metastaziy vidaus organuose — 8,3 mén. vartojant
{Sugalvotas pavadinimas} ir 4,6 mén. vartojant tamoksifeno.

Tyrimo plane buvo numatyta, kad pasireiskus ligos progresavimui, pacientés galés keisti gydyma arba
bus pasalintos i$ tyrimo. Gydymas buvo pakeistas mazdaug 50% pacienciy, véliausiai vaistinis
preparatas pakeistas po 36 gydymo ménesiy. Laiko, po kurio gydymas {Sugalvotas pavadinimas}
keistas gydymu tamoksifenu, mediana buvo 17 mén., o laiko, po kurio gydymas tamoksifenu keistas
gydymu {Sugalvotas pavadinimas} -13 mén.
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Taikant pirmiausia pasirenkama progresavusio kriities vézio gydyma {Sugalvotas pavadinimas},
bendrojo i§gyvenamumo mediana buvo 34 mén., vartojant tamoksifeno - 30 mén. (log-rank testo
P=0,53, skirtumas nereikSmingas). {Sugalvotas pavadinimas}pranasumo nebuvima, vertinant bendraji
iSgyvenamuma, galima paaiskinti tuo, kad tyrimas buvo kryzminés struktiiros.

Antrojo pasirinkimo gydymas

Dviejy tinkamai kontroliuoty tyrimy metu lygintas dvieju letrozolo doziy (0,5 mg ir 2,5 mg) ir
megestrolio acetato bei aminoglutetimido veiksmingumas gydant moteris, kurios pomenopauziniu
laikotarpiu sirgo progresavusiu kriities véZziu ir jau buvo gydytos antiestrogenais.

Laikas iki progresavimo moterims, vartojusioms 2,5 mg letrozolo doz¢ arba megestrolio acetato,
reik§mingai nesiskyré (P=0,07). Motery, gydyty 2,5 mg letrozolo doze, bendras objektyvios naviko
reakcijos daznis buvo statistiskai reik§Smingai didesnis (24% ir 16%, P=0,04), o laikas, per kuri
gydymas tapo neveiksmingas, ilgesnis (P=0,04). Bendrasis i§gyvenamumas 2 grupése reikSmingai
nesiskyré (P=0,2).

Antrojo tyrimo metu moterims, vartojusioms 2,5 mg letrozolo dozg arba aminoglutetimido, naviko
reakcijos daznis reik§mingai nesiskyré (P=0,06). Vertinant laika iki progresavimo (P=0,008), laika,
per kuri gydymas tapo neveiksmingas (P=0,003) bei bendraji iSgyvenamuma (P=0,002), gydymas
2,5 mg letrozolo doze buvo statistiSkai reikSmingai pranaSesnis uz gydyma aminoglutetimidu.

Vyry kriities vézys
Vyry kriities vézio gydymas {Sugalvotas pavadinimas} netirtas.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija
Letrozolas greitai ir visiS§kai absorbuojamas i§ vir§kinimo trakto (vidutinis absoliutus biologinis

prieinamumas yra 99,9%). Maistas absorbcija Siek tiek l1étina (t,,.x mediana yra 1 val. nevalgius ir
2 val. pavalgius, vidutinis C,,x yra 129 £ 20,3 nmol/l nevalgius ir 98,7 + 18,6 nmol/l pavalgius),
taciau absorbcijos dydis (AUC) nekinta. Manoma, kad nedidelis absorbcijos greicio pokytis néra
svarbus, todél letrozolo galima vartoti neatsizvelgiant i valgymo laika.

Pasiskirstymas

Mazdaug 60% letrozolo jungiasi prie kraujo baltymy, daugiausia albuminy (55%). Eritrocituose
letrozolo koncentracija biina mazdaug 80% koncentracijos plazmoje. Pavartojus 2,5 mg '*C zyméto
letrozolo, plazmoje mazdaug 82% radioaktyvumo buvo susij¢ su nepakitusiu preparatu. Vadinasi,
sisteminé metabolity ekspozicija yra maza. Letrozolas greitai ir ekstensyviai pasiskirsto audiniuose.
Nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai, tariamasis pasiskirstymo tiiris biina mazdaug 1,87 = 0,47 l/kg
kiino svorio.

Biotransformacija

Pagrindinis letrozolo eliminacijos mechanizmas yra metabolizmas (susidaro farmakologinio poveikio
nesukeliantis karbinolio metabolitas, CL,, = 2,1 1/val.), ta¢iau metabolizmo klirensas, palyginti su
kepeny kraujotaka (mazdaug 90 1/val.), yra reliatyviai mazas. Nustatyta, kad letrozolo virtima minétu
metabolitu gali katalizuoti citochromo P 450 izofermentai 3A4 ir 2A6. Nedidelio neidentifikuoty
metabolity kiekio susidarymas ir tiesioginis preparato i$siskyrimas pro inkstus bei su iSmatomis
bendrajai letrozolo eliminacijai yra mazai reik§mingas. I§ sveiky motery, kurioms buvo
pomenopauzinis laikotarpis ir kurios i§géré 2,5 mg '*C zyméto letrozolo doze, organizmo su §lapimu
per dvi savaites iSsiskyré 88,2 + 7,6% radioaktyvumo, su iSmatomis — 3,8 + 0,9%. Ne maziau kaip
75% radioaktyvumo, i$siskyrusio su $lapimu per ne daugiau kaip 216 val. (84,7 £ 7,8% dozés), buvo
susije su karbinolio metabolitu gliukuronidu, 9% - su dviem neidentifikuotais metabolitais, 6%- su
nepakitusiu letrozolu.

Letrozolo tariamasis galutinés pusinés eliminacijos i$ plazmos laikas yra mazdaug 2 paros. Kasdien
vartojant 2,5 mg paros dozg, pusiausvyriné apykaita nusistovi per 2-6 savaites. Nusistovéjus
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pusiausvyrinei apykaitai, koncentracija plazmoje btina mazdaug 7 kartus didesné uz koncentracija,
kuri atsiranda i§gérus viena 2,5 mg dozg, ir 1,5-2 kartus didesné nei apskaiciuota, atsizvelgiant |
koncentracijg po vienos 2,5 mg dozés pavartojimo. Tai rodo, kad kasdien vartojant 2,5 mg dozg,
letrozolo farmakokinetika néra visiskai tiesiné. Kadangi pusiausvyriné apykaita laikui bégant nekinta,
galima daryti iSvada, kad nuolatinio letrozolo kaupimosi organizme nebtina.

Specifinés ligoniy grupés
Senyvos pacientés
Amzius jtakos letrozolo farmakokinetikai nedaro.

Inksty funkcijos sutrikimas

Tyrimo, kuriame dalyvavo 19 savanoriy, kurioms buvo jvairaus sunkumo inksty funkcijos sutrikimas
(24 val. kreatinino klirensas 9-116 ml/min.), metu poveikio letrozolo farmakokinetikai po vienos

2,5 mg letrozolo dozés pavartojimo nenustatyta.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Panasus tyrimas buvo atliktas su moterimis, kurioms buvo ijvairaus sunkumo kepeny funkcijos
sutrikimas. Nustatyta, kad esant vidutinio sunkumo kepenuy funkcijos sutrikimui (B pagal Child-Pugh
skalg), letrozolo AUC buvo 37% didesnis nei esant normaliai kepeny funkcijai, bet nevir§ijo normos
riby. Tyrimo, kuriame dalyvavo aStuoni vyrai, kuriems buvo kepenu cirozé arba sunkus kepeny
funkcijos sutrikimas (C pagal Child-Pugh skalg), metu lyginant letrozolo farmakokinetika po
vienkartinés geriamosios dozés pavartojimo, nustatyta, kad AUC ir t,,buvo atitinkamai 95% ir 187%
didesni nei atitinkami sveiky savanoriy (N=8) rodmenys. Vadinasi, {Sugalvotas pavadinimas}
pacientéms, kurioms yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, reikia skirti atsargiai ir tik individualiai
tvertinus rizikos ir naudos santyki.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Buvo atlikta daug ikiklinikiniy tyrimy su iprastinémis gyviiny risimis, duomeny apie sisteminj toksini
poveiki ar toksinj poveikj organams taikiniams negauta.

Grauzikams ne didesniy kaip 2000 mg/kg kiino svorio letrozolo doziy sukeltas timinis toksinis
poveikis buvo silpnas. Sunims 100 mg/kg kiino svorio dozés sukélé vidutinio sunkumo toksinio
poveikio simptomy.

Iki 12 ménesiy trukusiy kartotiniy doziy tyrimuy su ziurkéms ir Sunims metu svarbiausias pastebétas
poveikis gali buti priskiriamas farmakologiniam medziagos poveikiui. Nepageidaujamo poveikio
nesukelianti dozé abiems riiSims buvo 0,3 mg/kg kiino svorio.

In vitro ir in vivo mutageninio letrozolo poveikio tyrimy metu duomeny apie genotoksini poveiki
negauta.

104 savaites trukusio kancerogeninio poveikio tyrimo su ziurkémis metu patinams nuo vaistinio
preparato priklausomy naviky neatsirado, o pateléms visos tirtos letrozolo dozés mazino gerybiniy ir
piktybiniy kriities naviky atsiradimo daznj.

Kliniskai reik§mingos geriamojo letrozolo dozés vaikingoms Ziurkiy ir triusiy pateléms sukéle
embriotoksini ir fetotoksini poveiki. Gyviems likusiems ziurkiy vaisiams dazniau buvo sklaidos
defekty, iskaitant kupolo formos kaukolg ir kaklo bei centrinés dalies stuburo slanksteliy suaugima.
Triusiams vaisiaus sklaidos defekty nepadaznéjo. Nezinoma, ar tai susije su netiesioginiu vaistinio
preparato farmakologiniu poveikiu (estrogeny biosintezés slopinimu), ar su tiesioginiu poveikiu (Zr.
4.3 ir 4.6 skyriy).

Ikiklinikiniy tyrimy metu visi gauti duomenys atitiko Zinoma farmakologini poveiki, ir tai buvo
vienintelis Zzmonéms aktualus su saugumu susij¢s tyrimy su gyviinais metu nustatytas poveikis.
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6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas
[Lrasyti nacionalinius duomenis]

6.2 Nesuderinamumas

[[rasyti nacionalinius duomenis]

6.3 Tinkamumo laikas

[Lrasyti nacionalinius duomenis]

6.4 Specialios laikymo salygos
[Lrasyti nacionalinius duomenis]

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys
[LraSyti nacionalinius duomenis]

6.6  Specialils reikalavimai atliekoms tvarkyti

[IraSyti nacionalinius duomenis]

7.  RINKODAROS TEISES TURETOJAS

[Zr. I prieda (jrasyti nacionalinius duomenis)]

8. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-IAI)

[[rasSyti nacionalinius duomenis]

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA

[Lrasyti nacionalinius duomenis]

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

[LraSyti nacionalinius duomenis]
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PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

{Sugalvotas pavadinimas} ir susij¢ pavadinimai (Zr. I prieda) stiprumas farmaciné forma
[Zr. I prieda — irasyti nacionalinius duomenis]

Letrozolas

Atidziai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimuy, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i
gydytoja arba vaistininka.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra {Sugalvotas pavadinimas} ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant {Sugalvotas pavadinimas}
Kaip vartoti {Sugalvotas pavadinimas}

Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti {Sugalvotas pavadinimas}

Pakuotés turinys ir kita informacija

Sk L=

1. Kas yra {Sugalvotas pavadinimas} ir kam jis vartojamas

Kas yra {Sugalvotas pavadinimas} ir kaip jis veikia

{Sugalvotas pavadinimas} sudétyje yra veikliosios medziagos, vadinamos letrozolu. Jis priklauso
vaisty, vadinamy aromatazés inhibitoriais, grupei. Sio vaisto vartojama hormoniniam (endokrininiam)
kriities vézio gydymui. Kriities vézio augima daznai skatina estrogenai (moteriskieji lytiniai
hormonai). {Sugalvotas pavadinimas} sumazina estrogeny kieki, nes blokuoja fermenta (aromatazg),
dalyvaujanti susidarant estrogenams, todél gali biiti sustabdytas krities vézio augimas, kuriam butini
estrogenai. Todél naviko lasteliy augimas ir (arba) plitimas i kitas organizmo sritis sulétéja ar sustoja.

Kam {Sugalvotas pavadinimas} vartojamas
{Sugalvotas pavadinimas} vartojamas kriities véziui gydyti moterims, kurios yra po menopauzes, t. y.
kurioms nutriiko menstruacijos.

Sio vaisto vartojama siekiant neleisti véZziui atsinaujinti. Jo galima vartoti pirmiausia pasirenkamam
gydymui pries operacini kriities vézio gydyma, jei nedelsiamos operacijos atlikti negalima, arba
pirmiausia pasirinktinam gydymui po kriities véZio operacijos ar praéjus penkeriems gydymo
tamoksifeno metams. Be to, {Sugalvotas pavadinimas} vartojamas siekiant neleisti navikui plisti {
kitas organizmo sritis, jei yra progresaves kriities vézys.

Jei kilty klausimy apie tai, kaip {Sugalvotas pavadinimas} veikia ar kodél §io vaisto Jums skirta,
kreipkités i gydytoja.
2. Kas Zinotina pries vartojant {Sugalvotas pavadinimas}

Grieztai laikykités gydytojo nurodymuy. Jie gali skirtis nuo Siame lapelyje pateiktos bendros
informacijos.

{Sugalvotas pavadinimas} vartoti negalima:
- jeigu yra alergija letrozolui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medZziagai (jos iSvardytos

6 skyriuje);
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- jeigu dar biina ménesiniy, t. y., dar nesibaigé menopauze;

- jeigu esate néséia;

- jeigu maitinate krutimi.

Jeigu bet kuri i$ $iy bukliy Jums tinka, nevartokite Sio vaisto ir pasitarkite su gydytoju.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti {Sugalvotas pavadinimas}:

- jeigu sergate sunkia inksty liga;

- jeigu sergate sunkia kepeny liga;

- jeigu anksciau sirgote osteoporoze ar buvo luzg kaulai (taip pat zr. ,,Priezitira gydymo
{Sugalvotas pavadinimas} metu* 3 skyriuje).

Jeigu kuri i§ Siy bukliy Jums tinka, pasakykite savo gydytojui. Gydytojas tai turés omenyje gydymo

{Sugalvotas pavadinimas} metu.

Vaikams ir paaugliams (jaunesniems kaip 18 mety)
Vaikams ir paaugliams $io vaisto vartoti negalima.

Senyviems Zmonéms (65 mety ir vyresniems)
65 mety ir vyresnéms moterims $io vaisto galima vartoti tokiomis paciomis dozémis, kaip ir kitiems
suaugusiems Zzmonéms.

Kiti vaistai ir {Sugalvotas pavadinimas}
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty, iskaitant isigytus be recepto, arba dél to nesate tikri,
apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas

- {Sugalvotas pavadinimas}vartokite tik tuomet, jeigu Jums baigési menopauzé. Taciau gydytojas
su Jumis turi aptarti veiksmingos kontracepcijos priemonés naudojima, kadangi gydymo
{Sugalvotas pavadinimas} metu Jis galite pastoti.

- Jei esate néscia ar maitinate kriitimi, {Sugalvotas pavadinimas} vartoti draudziama, nes jis gali
pakenkti kiidikiui.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Jeigu svaigsta galva, jauciate nuovargj, mieguistuma ar bendraji negalavima, nevairuokite ir
nevaldykite jokiy irankiy ar mechanizmuy, kol v¢l nesijausite normaliai.

{Sugalvotas pavadinimas}sudétyje yra laktozés
{Sugalvotas pavadinimas} sudétyje yra laktozés (pieno cukraus). Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad
netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités i ji prie§ pradédami vartoti $i vaista.

3. Kaip vartoti {Sugalvotas pavadinimas}

Visada vartokite §j vaista tiksliai, kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités i
gydytoja arba vaistininka.

Iprastiné kartg per para vartojama {Sugalvotas pavadinimas} doz¢ yra viena tableté. Jei {Sugalvotas
pavadinimas} vartosite kasdien tokiu paciu metu, bus lengviau atsiminti, kad reikia iSgerti tablete.

Tabletg galima vartoti valgant arba nevalgant, ja butina nuryti uzgeriant pilna stikline vandens ar
kitokio skyscio.

Kiek laiko vartoti {Sugalvotas pavadinimas}

Vartokite {Sugalvotas pavadinimas} kasdien tiek laiko, kiek nurodé gydytojas. Vaisto gali tekti vartoti
kelis ménesius ar net kelerius metus. Jeigu kilty bet kokiy klausimy, kiek ilgai vartoti {Sugalvotas
pavadinimas}, kreipkités | gydytoja.
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Priezitira gydymo {Sugalvotas pavadinimas} metu

ove—

nustatyty, ar gydymas sukelia tinkama poveiki.

{Sugalvotas pavadinimas} gali sukelti kauly plonéjima ar reté€jima (osteoporozg), nes sumazéja
estrogeny kiekis organizme. Gydytojas gali nuspresti nustatyti Jasy kauly tankj (tai yra vienas i$
osteoporozés vertinimo metody) prie§ pradedant gydyma, jo metu ir po gydymo.

K3 daryti pavartojus per didel¢ {Sugalvotas pavadinimas} doze?

Jeigu iSgéréte per daug {Sugalvotas pavadinimas} arba kas nors kitas netycia iSgéré Jusy tableciy,
nedelsdami kreipkités i gydytoja ar ligoning. Parodykite table¢iy pakuote. Gali prireikti medicinos
pagalbos.

PamirSus pavartoti {Sugalvotas pavadinimas}

- Jeigu jau beveik laikas gerti kita dozg¢ (pvz., 2 ar 3 valandy laikotarpiu), praleiskite pamir§tajq ir
kita dozg gerkite tada, kada priklauso.

- Kitu atveju iSgerkite pamirstaja doze vos tik prisiming, o kita tabletg vartokite kaip iprasta.

- Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista doze.

Nustojus vartoti {Sugalvotas pavadinimas}
Nenustokite vartoti {Sugalvotas pavadinimas} tol, kol nenurodys gydytojas. Taip pat Zr. auks¢iau
esantj poskyri ,,Kiek laiko vartoti {Sugalvotas pavadinimas}*.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutini poveiki, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Dazniausiai Salutinis poveikis blina lengvas arba vidutinio sunkumo ir paprastai iSnyksta per kelias
gydymo dienas ar savaites.

Tam tikras $alutinis poveikis, pavyzdziui, kar§¢io pylimas, plauky slinkimas ar kraujavimas i$
maksties, gali pasireiksti dél sumaZzéjusio estrogeny kiekio organizme.

D¢l iSvardyto galimo Salutinio poveikio nerimauti nereikia. Jums gali nepasireiksti né vienas iS ju.

Tam tikras Salutinis poveikis gali biiti sunkus.

Retas ar nedaznas Salutinis poveikis (t. y. galintis pasireiksti 1-100 pacienciy i§ 10 000)

- Silpnumas, paralyzius ar pojuciy sutrikimas bet kurioje kiino dalyje (ypa¢ rankose ar kojose),
koordinacijos sutrikimas, pykinimas, kalbos ar kvépavimo pasunkéjimas (smegeny sutrikimo,
pavyzdziui, insulto, poZymiai).

- Staigus spaudziantis kriitinés skausmas (Sirdies sutrikimo pozymis).

- Kvépavimo pasunkéjimas, kriitinés skausmas, alpulys, daznas Sirdies plakimas, odos pamélimas
ar staiga atsiradgs ranky, kojy ar pédy skausmas (Sie pozymiai gali rodyti, kad susidaré kraujo
kresulys).

- Patinimas ar paraudimas i$ilgai venos, kartu labai stiprus jautrumas ir (kartais) skausmas
lieciant.

- Infekcijos sukeltas smarkus karS¢iavimas, Saltkrétis ar burnos iSop¢jimas (baltyju kraujo lasteliy
stoka).

- Didelis nuolatinis matomo vaizdo miglotumas.

Jei atsiranda bet kuri paminéta biiklé, nedelsdama kreipkités j gydytoja.

Jei gydymo {Sugalvotas pavadinimas} metu pasireiSské bent vienas toliau i§vardytas simptomas,

nedelsdama kreipkités i gydytoja.

- Tinimas (ypac veido ir gerklés) (alerginés reakcijos pozymiai).

- Odos ir akiy pageltimas, pykinimas, apetito netekimas, §lapimo patamséjimas (hepatito
pozymiai).
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- ISbérimas, odos paraudimas, piisliu ant lipy, akiy ar burnos atsiradimas, odos lupimasis,
kars¢iavimas (odos sutrikimo poZymiai).

Tam tikras Salutinis poveikis yra labai daznas. Jis gali pasireiksti daugiau kaip 10 pacienciy i$ 100.
- Karscio pylimas.

- Cholesterolio kiekio padidéjimas (hipercholesterolemija).

- Nuovargis.

- Sustipréjes prakaitavimas.

- Kauly ir sanariy skausmas (artralgija).

Jei kuris nors minétas poveikis tampa sunkus, pasakykite gydytojui.

Tam tikras Salutinis poveikis yra dazZnas. Jis gali pasireiksti 1-10 pacienciy i$ 100.

- Odos isbérimas.

- Galvos skausmas.

- Svaigulys.

- Bendras negalavimas (bloga savijauta).

- Virskinimo trakto sutrikimai, pavyzdziui, pykinimas, vémimas, sutrikes virSkinimas, viduriy
uzkietéjimas, viduriavimas.

- Padidéjes ar iSnykes apetitas.

- Raumeny skausmas.

- Kauly plonéjimas ir retéjimas (osteoporoze), dél kurio kai kurioms ligonéms gali liizti kaulai
(taip pat zr. ,,Priezitira gydymo {Sugalvotas pavadinimas} metu® 3 skyriuje).

- Ranky, plastaky, pédy, kulksniy tinimas (edema).

- Depresija.

- Kiino svorio didé¢jimas.

- Plauky slinkimas.

- Kraujospiidzio padid¢jimas (hipertenzija).

- Pilvo skausmas.

- Odos sausumas.

- Kraujavimas i$ maksties.

Jei kuris nors minétas poveikis tampa sunkus, pasakykite gydytojui.

Kitoks Salutinis poveikis yra nedaZnas. Jis gali pasireiksti 1-10 pacienciy i§ 1 000.

- Nervy sistemos sutrikimai, pavyzdziui, nerimas, nervingumas, dirglumas, apsniidimas, atminties
sutrikimas, labai stiprus mieguistumas, nemiga.

- Sutrike pojiiciai, ypac lytéjimo.

- Akiy sutrikimai, pavyzdziui, matomo vaizdo miglotumas, akiy dirginimas.

- Juntamas Sirdies plakimas, daznas Sirdies plakimas.

- Odos sutrikimai, pavyzdziui, niezulys (dilgéliné).

- Isskyros i§ maksties, maksties sausmeé.

- Sanariy sastingis (artritas).

- Kriaty skausmas.

- Karsc¢iavimas.

- Troskulys, skonio pojucio pokytis, burnos dzitivimas.

- Gleivinés sausumas.

- Kiino svorio mazéjimas.

- Slapimo taky infekcija, §lapinimosi padaznéjimas.

- Kosulys.

- Fermenty kiekio padidéjimas.

Jei kuris nors minétas poveikis tampa sunkus, pasakykite gydytojui.

Jeigu pasireiSké Salutinis poveikis, iskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui.
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5. Kaip laikyti {Sugalvotas pavadinimas}

[Lrasyti nacionalinius duomenis]

6. Pakuotés turinys ir kita informacija
{Sugalvotas pavadinimas} sudétis
- Veiklioji medziaga yra letrozolas. Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 2,5 mg letrozolo.

- Pagalbinés medziagos yra [[rasyti nacionalinius duomenis]

{Sugalvotas pavadinimas} iSvaizda ir kiekis pakuotéje
[Lrasyti nacionalinius duomenis]|

Rinkodaros teisés turétojas ir gamintojas
[Zr. I prieda - iraSyti nacionalinius duomenis]

Sio vaistinio preparato rinkodaros teis¢ EEE valstybése narése suteikta tokiais pavadinimais:
[Zr. I prieda - iraSyti nacionalinius duomenis]

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas {MMMM-mm}.

[Lrasyti nacionalinius duomenis]
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