III pielikums

Zalu apraksts, markéjuma teksts un lietosanas instrukcija

Piezime: Sis zalu apraksts, mark&juma teksts un lietoSanas instrukcija ir versija, kas ir spéka
Komitejas Ieémuma laika.

Komitejas IEmuma dalibvalstu kompetentas iestades saskana ar atsauces (references) valsti
atjauninas produkta informaciju, ja tas bis nepiecieSams. Tadé| Sis zalu apraksts, markéjuma
teksts un lietoSanas instrukcija katra zina var neatspogulot pasreizéjo tekstu.
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ZALU APRAKSTS
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1. ZALU NOSAUKUMS

{Pieskirtais nosaukums} un sinontmiskie nosaukumi (skatit I pielikumu) stiprums zalu forma
[Skatit I pielikumu - aizpilda nacionali]

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
[Aizpilda nacionali]

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1 apakSpunkta.

3. ZALUFORMA

[Aizpilda nacionali]

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1 Terapeitiskas indikacijas

o Adjuvantai terapijai sievietém p&cmenopauzes perioda ar hormonu receptoru pozitivu kriits vézi
agrina stadija.

. Pagarinatai adjuvantai hormonatkariga kriits véza arst€Sanai agrina stadija sieviet€ém
p&cmenopauzes perioda, kuras ieprieks 5 gadus sanémusas tamoksiféna standarta adjuvantu
terapiju.

o Pirmas rindas terapijai sievietém pécmenopauzes perioda ar hormonatkarigu progresgjosu kriits
VEzi.

. Progres€josa kriits véza terapijai dabiska vai maksligi radita pécmenopauzes perioda recidiva
vai slimibas progreséSanas gadijuma sievietém, kas ieprieks arstétas ar antiestrog€niem.

. Neoadjuvantai terapijai sievietem pécmenopauzes perioda ar hormonu receptoru pozitivu, HER-

2 negativu krts vézi gadijumos, kad kimijterapija nav piemérota un tulitgja kirurgiska operacija
nav indiceta.

Efektivitate nav pieradita pacientem ar hormonu receptoru negativu kriits vézi.
4.2 Devas un lietoSanas veids

Devas

Pieaugusas un gados vecdkas pacientes

Ieteicama {Pieskirtais nosaukums} deva ir 2,5 mg vienu reizi diena. Gados vecakam pacienteém deva
nav japielago.

Pacientém ar progresgjosu vai metastatisku slimibu arstéSana ar {Pieskirtais nosaukums} jaturpina,
kamér vérojama audzgja progresesana.

Adjuvantai un pagarinatai adjuvantai terapijai arstéSana ar {Pieskirtais nosaukums} jaturpina 5 gadus
vai I1idz rodas audzgja recidivs (atkariba no ta, kur$ no terminiem pienak atrak).

Adjuvanta terapija var apsvert iesp&ju uzsakt secigu terapiju (2 gadu arst€Sana ar letrozolu, kam seko
3 gadu arsteSana ar tamoksifenu) (skatit apakSpunktu 4.4 un 5.1).

Neoadjuvanta terapija, lai panaktu optimalu audzg€ja samazinasanos, arstéSanu ar {Pieskirtais
nosaukums} jaturpina 4 lidz 8 ménesus. Ja netiek panakta adekvata atbildes reakcija, {Pieskirtais
nosaukums} lieto$ana japartrauc un janozimé kirurgiska operacija un/vai ar pacientu japarruna
turpmakas arstéSanas iespéjas.
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Pediatriska populdcija

{Pieskirtais nosaukums} nav ieteicams lietot beérniem un pusaudziem. {Pieskirtais nosaukums}
drosiba un efektivitate, lietojot berniem un pusaudziem vecuma lidz 17 gadiem nav pieradtta. Paslaik
pieejamie dati ir ierobezoti un ieteikumus par devam nevar sniegt.

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientém ar nieru mazsp&ju, ja kreatinina klirenss >10 ml/min, {PieSkirtais nosaukums} devas
korekcija nav nepiecieSama. Nav pietieckamu datu par nieru mazsp&jas gadijumiem, ja kreatinina
klirenss ir mazaks par 10 ml/min, vai pacient€m ar smagu aknu mazsp&ju (skatit apakSpunktu 4.4 un
5.2).

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientém ar vieglas vai vidgji smagas pakapes (A vai B vert€jums pec Child-Pugh klasifikacijas)
aknu darbibas traucgjumiem, {Pieskirtais nosaukums} devas korekcija nav nepiecieSsama. Nav
pietickamu datu par pacientem ar smagas pakapes aknu darbibas traucgjumiem. Pacientes ar smagas
pakapes (C vertejums pec Child-Pugh klasifikacijas) aknu darbibas traucgjumiem nepiecieSams riipigi
kontrol&t (skatit apakSpunktu 4.4 un 5.2).

LietoSanas veids
{Pieskirtais nosaukums} jalieto iekskigi kopa ar partiku vai bez tas.

4.3 Kontrindikacijas

o Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu un/vai jebkuru no 6.1 apakSpunkta uzskaititajam
paligvielam.
. Sievieteém pirmsmenopauzes perioda.

o Griitniecibas laika (skatit apak§punktu 4.6).
o Zidisanas perioda (skatit apakSpunktu 4.6).

4.4 Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Menopauzes statuss

Pacienteém, kuram p&cmenopauzes periods ir neskaidrs, pirms arstéSanas ar {Pieskirtais nosaukums}
uzsakSanas janosaka luiteiniz&josa hormona (LH), folikulstimul&jo$a hormona (FSH) un/vai estradiola
Iimenis asints, lai precizi noskaidrotu peécmenopauzes periodu. Vienigi sievietes peécmenopauzes
perioda drikst lietot {PieSkirtais nosaukums}.

Nieru darbibas traucgjumi

{Pieskirtais nosaukums} nav pétits pietickamam skaitam pacientu, kuriem kreatinina klirenss ir
mazaks par 10 ml/min. Siem pacientiem pirms {Pieskirtais nosaukums} ording$anas piesardzigi
jaizverte potenciala riska/ieguvuma attieciba.

Aknu darbibas traucgjumi

Pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem (C vert€jums pec Child-Pugh klasifikacijas), zalu
sisteémiska iedarbiba un terminalais eliminacijas pusperiods pagarinajas divas reizes, salidzinot ar
veseliem brivpratigiem. Tadg] sadi pacienti rupigi jakontrol€ (skatit apakSpunktu 5.2).

Kaulu bojajumi
{Pieskirtais nosaukums} ir spécigas estrogénu Iimeni pazeminosas zales. Sievietém ar osteoporozi

un/vai lizumiem anamngze, vai ar palielinatu osteoporozes risku janosaka kaulu mineralvielu bltvums,
veicot kaulu densitometriju, pirms adjuvantas un pagarinatas adjuvantas arst€Sanas sakSanas un
janovero, vai vinam arstésanas laika ar letrozolu un p&c tam neveidojas osteoporoze. Ja nepieciesams,
jauzsak un riipigi jakontrol€ osteoporozes arstéSana vai profilakse. Adjuvanta terapija, atkariba no
pacienta drosuma profila, var apsvert iesp&ju uzsakt secigu terapiju (2 gadu arstésana ar letrozolu, kam
seko 3 gadu arstéSana ar tamoksifénu) (skatit apakSpunktu 4.2, 4.8 un 5.1).
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Citi bridinajumi

Jaizvairas no {Pieskirtais nosaukums} lietosanas kopa ar tamoksifenu, citiem antiestrogéniem un vai
estrogénus saturo$am zalém, jo §1s vielas var samazinat letrozola farmakologisko iedarbibu (skatit
apakspunktu 4.5).

Ta ka tabletes satur laktozi, {Pieskirtais nosaukums} nav ieteicams lietot pacientiem ar retu iedzimtu
galaktozes nepanesibu, smagu laktazes deficttu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Letrozola metabolismu dalgji medi€ CYP2A6 un CYP3A4. Cimetidins, kas ir vaj$ un nespecifisks
CYP450 enzimu inhibitors, neietekméja letrozola koncentraciju plazma. Specigu CYP450 inhibitoru
iedarbiba nav zinama.

Sobrid nav kliniskas pieredzes par {Pieskirtais nosaukums} lieto§anu kombinacija ar estrogéniem vai
citiem pretvéza lidzekliem, iznemot tamoksifénu. Tamoksifens, citi antiestrogéni vai estrogénu
saturoSas zales var samazinat letrozola farmakologisko iedarbibu. Turklat pieradits, ka tamoksiféna
lietosana kopa ar letrozolu ievérojami samazina letrozola koncentraciju plazma. Jaizvairas no letrozola
lietoSanas kopa ar tamoksifénu, citiem antiestrogéniem vai estrogénu saturo$am zalem.

Letrozols in vitro inhib& citohroma P450 izoenzimus 2A6 un mérena apjoma 2C19, bet klmiska
nozime nav zinama. Tadel, vienlaicigi lietojot zales, kuru eliminacija galvenokart ir atkariga no Siem
izoenzimiem un kuru terapeitiskas darbibas indekss ir Saurs (pieméram, fenitoins, klopidogrels), ir
jaievero piesardziba.

4.6 Fertilitate, griitnieciba un zidiSanas periods

Sievietes perimenopauzes perioda vai fertilaja vecuma

{Pieskirtais nosaukums} drikst lietot vienigi sievietém, kuru pécmenopauzes statuss ir pilniba noteikts
(skatit apakspunktu 4.4). Ta ka sanemti zinojumi par sievietem, kuram arst€Sanas laika ar {Pieskirtais
nosaukums} atsakusies ovulacija, neskatoties uz pirms arst€Sanas uzsaksanas apstiprinato
p&cmenopauzes statusu, nepiecieSamibas gadijuma arstam jainformée pacientes par atbilstoSas
kontracepcijas metodes lietosanu.

Griitnieciba

Pamatojoties uz pieredzi cilvékiem, kad atseviskos gadijumos konstateti iedzimti defekti (I1Gpu
saaugSana, neattistitas genitalijas), {Pieskirtais nosaukums}, ja to lieto griitniecibas laika, var izraisit
iedzimtus defektus. P&tijumi ar dzivniekiem pierada reproduktivo toksicitati (skatit apakSpunktu 5.3).

{Pieskirtais nosaukums} ir kontrindic&ts gritniecibas laika (skatit apakSpunktu 4.3 un 5.3).
BaroSana ar krati

Nav zinams, vai letrozols/metaboliti izdalas cilveka piena. Nevar izslégt risku
jaundzimusajiem/zidainiem.

{Pieskirtais nosaukums} ir kontrindic&ts zidiSanas laika (skattt apakSpunktu 4.3).

Fertilitate

Letrozola farmakologiska iedarbiba ir samazinat estrogénu veido$anos, inhib&jot aromatazi. Sievietém
pirmsmenopauzes perioda estrogénu sint€zes inhibicija ka atbildes reakciju izraisa gonadotropiu (LH,
FSH) Iimena paaugstinasanos. Paaugstinats FSH limenis savukart stimul€ folikulu aug$anu un var
izraisit ovulaciju.

4.7 letekme uz speju vadit transportiidzeklus un apkalpot mehanismus

{Pieskirtais nosaukums} maz ietekme sp&ju vadit transportlidzek]us un apkalpot mehanismus. Ta ka,
lietojot {Pieskirtais nosaukums}, ir noverots nogurums un reibonis, ka art retak miegainiba, jaievéro
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piesardziba, vadot transportlidzeklus vai stradajot ar mehanismiem.
4.8 Nevelamas blakusparadibas
Drosibas profila kopsavilkums

{Pieskirtais nosaukums} noveroto nevélamo blakusparadibu biezums galvenokart pamatots ar klinisko
pétijumu datiem.

Lidz $im aptuveni vienai treSdalai pacienSu, kuram ordinéts {Pieskirtais nosaukums} metastatiska véza
arstéSanai un aptuveni lidz 80% paciensu adjuvantas terapijas, ka ar1 pagarinatas adjuvantas terapijas
ietvaros radas blakusparadibas. Lielaka dala So nev€lamo blakusparadibu attistijas pirmo arsteéSanas
nedg€lu laika.

Kliniskos pétijumos visbiezak noverotas blakusparadibas bija “karstuma vilni”, hiperholesterinémija,
artralgija, nogurums, pastiprinata svisana un slikta dasa.

Citas butiskas neveélamas blakusparadibas, kas var attistities p&c {Pieskirtais nosaukums} lietoSanas,
ir: skeleta bojajumi, piem&ram, osteoporoze un/vai kaulu lizumi un kardiovaskulari traucéjumi (tai
skaita cerebrovaskulari un trombemboliski traucgjumi). So nevélamo blakusparadibu biezuma
kategorijas noraditas 1. tabula.

Nevélamo blakusparadibu uzskaittjums tabulas veida
{Pieskirtais nosaukums} noveroto nevélamo blakusparadibu biezums galvenokart pamatots ar klinisko
pétijumu datiem.

Blakusparadibas, par kuram zinots kliniskos pétijumos un p&cregistracijas zalu lietoSanas novérojumos
ar {Pieskirtais nosaukums}, uzskaitttas 1. tabula.

1. tabula

Blakusparadibas sarindotas zem virsrakstiem pec to bieZuma, visbiezak noverota-pirma, izmantojot
$adu sadalfjumu: loti biezi >10%, biezi >1% lidz <10%, retak >0,1% lidz <1%, reti >0,01% lidz
<0,1%, loti reti <0,01%, nav zinami (nevar noteikt péc pieejamiem datiem).

Infekcijas un infestacijas

Retak: urinizvadsistémas infekcijas.
Labdabigi, laundabigi un neprecizéti audzeji (ieskaitot cistas un polipus)
Retak: audz&ja izraisitas sapes’.
Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi
Retak: leikopénija.
Imiinas sistemas traucéjumi
Nav zinami: anafilaktiskas reakcijas.
Vielmainas un uztures traucéjumi
Loti biezi: hiperholesterinémija.
Biezi: anoreksija, &stgribas palielinasanas.
Psihiskie traucéjumi
Biezi: depresija.
Retak: trauksme (tai skaita nervozitate), aizkaitinamiba.
Nervu sistemas traucéjumi
Biezi: galvassapes, reibonis.
Retak: miegainiba, bezmiegs, atminas traucgjumi, juSanas traucgjumi (tai skaita parestezija,

hipoestezija), garsas traucgjumi, smadzenu asinsrites traucgjumi.
Acu bojajumi

Retak katarakta, acu kairinajums, neskaidra redze.
Sirds funkeijas traucejumi
Retak: sirdsklauves', tahikardija, i§¢miski sirds bojajumi (tai skaitd no jauna diagnosticéta

stenokardija vai tas paasinajums, stenokardija ar kirurgisku iejauk$anos, miokarda
infarkts un miokarda i§€mija).
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Asinsvadu sistemas traucéjumi

Loti biezi: karstuma vilni.

Biezi: hipertensija.

Retak: tromboflebits (tai skaita virspusgjais un dzilais tromboflebits).

Reti: plauSu embolija, arteriala tromboze, cerebrovaskulars infarkts.
ElpoSanas sistémas traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas

Retak: elpas trukums, klepus.
Kunga-zarnu trakta trauceéjumi

Biezi: slikta diisa, dispepsija’, aizcietgjums, sapes védera, caureja, vemsana.

Retak: sausa mute, stomatits'.
Aknu un/vai Zults izvades sistemas traucejumi

Retak: paaugstinati aknu enzimu raditaji.

Nav zinami: hepatits.
Adas un zemadas audu bojajumi

Loti biezi: pastiprinata svisana.

Biezi: alopécija, izsitumi (tai skaita eritematozi, makulopapulozi, psoriazei lidzigi un

vezikulari izsitumi), sausa ada.

Retak: nieze, natrene.

Nav zinami: angioneirotiska tliska, toksiska epidermala nekrolize, erythema multiforme.
Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi

Loti biezi: artralgija.

Biezi: mialgija, kaulu sapes', osteoporoze, kaulu lazumi.

Retak: artrits.
Nieru un urinizvades sistemas traucéjumi

Retak: biezaka urinacija.
Reproduktivas sistémas traucejumi un kriits slimibas

Biezi: asinoSana no dzemdes.

Retak: izdaltjumi no maksts, maksts sausums, sapes kriits dziedzeros.
Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Loti biezi: nespeks (tai skaita ast€nija, nogurums).

Biezi: periféra tiiska.

Retak: vispargja tiiska, glotadu sausums, slapes, pireksija
Izmeklejumi

Biezi: kermena masas pieaugums.

Retak: kermena masas samazinasanas.

" Par §Tm blakusparadibam zinots vienigi metastatiska v&Za terapijas ietvaros.

Adjuvantas terapijas ietvaros dazam blakusparadibam noverotas biitiskas biezuma atskiribas.
Sekojosas tabulas apkopota informacija par biitiskam atSkirtbam {Pieskirtais nosaukums}, salidzinot
ar tamoksiféna monoterapiju un {Pieskirtais nosaukums}- tamoksiféna secigu terapiju:

2. tabula. Adjuvanta {Pieskirtais nosaukums} monoterapija, salidzinot ar tamoksiféna
monoterapiju — nevélamas blakusparadibas ar biitiskam bieZuma atSkiribam

{Pieskirtais nosaukums}, Tamoksiféns,

sastopamibas raditajs sastopamibas raditajs
Kaulu lizumi 10,1% (13,8%) 7,1% (10,5%)
Osteoporoze 5,1% (5,1%) 2,7% (2,7%)
Trombemboliski notikumi 2,1% (2,9%) 3,6% (4,5%)
Miokarda infarkts 1,0% (1,5%) 0,5% (1,0%)
Endometrija 0,2% (0,4%) 2,3% (2,9%)
hiperplazija/endometrija vézis

Piezime: vidgjais arsteésanas ilgums 60 ménesi. Zinosanas periods ietver arst€§anas periodu plus
30 dienas p&c arsteSanas partrauksSanas.

Procenti iekavas norada uz notikumu biezumu jebkura laika p&c randomizacijas, tai skaita p&c
pétTjuma arstéSanas perioda. Vidgjais noveérosanas ilgums bija 73 ménesi.
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3.tabula. Seciga arstesana, salidzinot ar {PieSkirtais nosaukums} monoterapiju — nevelamas

blakusparadibas ar butiskam bieZuma atSkirtbam

{Pieskirtais {Pieskirtais Tamoksifens-
nosaukums} nosaukums}- >{Pieskirtais
monoterapija >tamoksifens nosaukums}
Kaulu ltizumi 9,9% 7,6%* 9,6%
Endometrija 0,7% 3,4%** 1,7%**
proliferativi traucgjumi
Hiperholesterin€mija 52,5% 44.2%* 40,8%*
Karstuma vilni 37,7% 41,7%** 43,9%**
Asinosana no maksts 6,3% 9,6%** 12,7%**
* Ievérojami mazak neka {Pieskirtais nosaukums} monoterapija.
**  Jeverojami vairak neka {Pieskirtais nosaukums} monoterapija.
Piezime: zinoSanas periods ietver arst€Sanas periodu plus 30 dienas p&c arsteéSanas partraukSanas.

Noteiktu nevélamo blakusparadibu apraksts

Sirds funkcijas trauceéjumi

Adjuvantas arst€Sanas laika, papildus 2. tabula min&tajiem datiem, sekojoSas nevélamas
blakusparadibas konstatgja attiecigi {Pieskirtais nosaukums} un tamoksiféna grupa (vidgéjais
arstéSanas ilgums 60 ménesi): stenokardija ar kirurgisku iejaukSanos (1,1%, salidzinot ar 1,0%), sirds
mazspeja (1,1%, salidzinot ar 0,6%), hipertensija (5,6%, salidzinot ar 5,7%), smadzenu asinsrites
traucgjumi/tranzitora is€miska 1&€kme (TIL) (2,1%, salidzinot ar 1,9%).

Pagarinatas adjuvantas arst€Sanas laika zinots par sekojosam nevélamam blakusparadibam attiecigi
{Pieskirtais nosaukums} (vidgjais arst€sanas ilgums 5 gadi) un placebo (vidgjais arstesanas ilgums

3 gadi) grupas: stenokardija ar kirurgisku iejauksanos (0,8%, salidzinot ar 0,6%), no jauna
diagnosticéta stenokardija vai tas paasinajums (1,4%, salidzinot ar 1,0%), miokarda infarkts (1,0%,
salidzinot ar 0,7%), trombemboliski traucgjumi* (0,9%, salidzinot ar 0,3%), insults/tranzitora i§€miska
lekme (TIL) (1,5%, salidzinot ar 0,8%)

Ar ,,*” apzimétajam blakusparadibam novéroja biitiskas biezuma atskiribas abas terapijas grupas.

Skeleta bojajumi
Adjuvantas arst€Sanas datus attieciba uz skeleta droSumu skattt 2. tabula.

Pagarinatas adjuvantas arst€Sanas laika {Pieskirtais nosaukums} grupa biezak neka placebo grupa
zinots par osteoporozes (12,2%, salidzinot ar 6,4%) un lizumu (10,4%, salidzinot ar 5,8%)
gadijumiem. Vidgjais arst€Sanas ilgums ar {Pieskirtais nosaukums} bija 5 gadi, salidzinot ar 3 gadiem
placebo grupa.

4.9 Pardozesana

Ir zinojumi par atseviskiem {PieSkirtais nosaukums} pardozesanas gadijumiem.

Nav zinama specifiska arst€Sana pardoze€Sanas gadijuma; terapijai jabiit simptomatiskai un uzturosai.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: endokrinologiski lidzekli. hormonu antagonists un lidzigas darbibas zales:
aromatazes inhibitors, ATK kods: L02BG04.

Farmakodinamiska iedarbiba
Estrogénatkarigu audzgju augSanu stimul&josa efekta noversana ir priekSnoteikums audzgja atbildes

20



reakcijai gadijumos, kad audzgja audu augsSana ir atkariga no estrogénu klatbiitnes un tiek izmantota
endokrina terapija. Sieviet€ém pécmenopauzes perioda estrogéni galvenokart rodas aromatazes enzima
darbibas rezultata, kas parvers virsnieru androgénus, galvenokart, androstendionu un testosteronu par
estronu un estradiolu. Tap€c estrogénu biosintézes nomaksanu periferos un tiesi audz&ja audos var
sasniegt, specifiski inhib&jot aromatazes enzimu.

Letrozols ir nesteroids aromatazes inhibitors. Tas inhib& aromatazes enzimu, konkurgjosi saistoties pie
enzima citohroma P450 apaksSvienibas héma, ka rezultata samazinas estrogénu biosint€ze visos audos.

Veselam sievieteém p&cmenopauze vienreizgja 0,1; 0,5 un 2,5 mg letrozola deva nomac seruma estronu
un estradiolu attiecigi par 75-78% un 78% no sakotn&ja daudzuma. Maksimala supresija tiek sasniegta
48-78 stundu laika.

Pacientém pe&cmenopauzes perioda ar progresgjosu kriits vézi diennakts deva no 0,1 Iidz 5 mg nomac
estradiola, estrona un estrona sulfata plazmas koncentraciju par 75-95% no sakotngjas koncentracijas
visam arstetajam sievietém. Lietojot 0,5 mg un augstakas devas, vairaki estrona un estrona sulfata
raditaji bija zemaki par noteikSanas limitu testos, pieradot, ka ar $adam devam var sasniegt specigaku
estrogénu supresiju. Estrogénu supresija tika uzturéta visam pacientém visu arsteésanas laiku.

Letrozols ir izteikti specifisks aromatazes inhibitors. Nav novéroti virsnieru steroidgenézes traucgjumi.
Arstgjot pacientes pecmenopauzes perioda ar letrozola diennakts devu no 0,1 Iidz 5 mg, netika
noveérotas kliniski nozimigas izmainas kortizola, aldosterona, 11-dezoksikortizola, 17-
hidroksiprogesterona, AKTH, ka arT renina plazmas koncentracija. AKTH stimulacijas tests, ko veica
péc 6-12 nedelu ilgas arstésanas ar 0,1; 0,25; 0,5; 1; 2,5 un 5 mg dienas devam, neuzradija jebkadu
aldosterona vai kortizola produkcijas pavajinasanos. Tapéc papildus glikokortikoidu un
mineralokortikoidu ievadiSana nav nepiecieSama.

Veselam sievieteém p&cmenopauzes perioda pec vienreizéjam 0,1; 0,5 un 2,5 mg letrozola devam
netika noverotas androgénu (androstendiona un testosterona) plazmas koncentracijas izmainas, art
pacientem p&cmenopauzes perioda, kuras tika arstetas ar letrozolu devas no 0,1 lidz 5 mg, netika
noverotas izmainas androstendiona plazmas koncentracija, tas norada, ka estrogénu biosintézes
blokade neizraisa androgéno prekursoru akumulaciju. Pacientém nenov&roja art letrozola izraisttas LH
un FSH limena izmainas plazma, ka ari vairogdziedzera funkciju izmainas, izvértgjot TSH, T4 un T3
saistiSanas testu rezultatus.

Adjuvanta terapija

BIG 1-98 pétijums

BIG 1-98 bija daudzcentru, dubulti mask&ts p&tijums, kura vairak neka 8 000 sievietes pécmenopauzes
perioda ar izoperétu receptoru pozitivu agrinu kriits vézi randomiz€ja viena no $adam terapijas
grupam: A. tamoksiféns 5 gadus; B. {Pieskirtais nosaukums} 5 gadus; C. tamoksiféns 2 gadus, péc
tam {Pieskirtais nosaukums} 3 gadus; D. {Pieskirtais nosaukums} 2 gadus, p&c tam tamoksiféns 3
gadus.

Primarais mérka kritérijs bija dzivildze bez slimibas pazimém (disease free survival; DFS);
sekundarie mérka krit€riji bija laiks [idz attalu metastazu rasanas bridim (time to distant metastais;
TDM), dzivildze bez attalam metastazem (distant disease firee survival, DDFS), kopgja dzivildze
(overall survival; OS), dzivildze bez sist€miskas slimibas (systemic disease-free survival, SDFS),
invazivs kontralaterals kriits v&zis un laiks I1dz kriits véza recidivam.

Efektivitates rezultati péc videji 26 un 60 ménesus ilgas novérosanas

4. tabula att€lotie dati atspogulo primaras pamatanalizes (Primary Core Analysis; PCA) rezultatus, tai
skaita datus par monoterapijas grupam (A un B grupa), kopa ar datiem no abam grupam, kuras zales
tika savstarpgji aizstatas (C un D grupa). ST analize tika veikta péc vidgji 24 ménesu ilgas terapijas un
vidgji 26 meénesus ilgas noveérosanas, un vid&ji 32 meénesu ilgas terapijas un vid&ji 60 menesu ilgas
noverosanas.

5 gadu DFS raditaji bija 84% {Pieskirtais nosaukums} grupa un 81,4% tamoksiféna grupa.
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4. tabula. Primara pamatanalize: dzivildze bez slimibas pazimeém un kopé&ja dzivildze (ITT
populacija) péc vidéji 26 meéneSu un 60 meénesu ilgas noveérosanas

Primara pamatanalize

Novérosana vidéji 26 méneSus Novérosana vidgji
60 ménesus
{PieSkirtais Tamoksiféns RA' {Pieskirtais Tamoksiféns RA'
nosaukums} N=4 007 (95% TI) nosaukums} N=4 007 (95% TI)
N=4 003 P N=4 003 P

Dzivildze bez 351 428 0,81 585 664 0,86
slimibas pazimém (0,70, (0,77, 0,96)
(primars) - 0,93) 0,008
notikumu skaits 0,003
(protokola
definicija®)
Kopégja dzivildze 166 192 0,86 330 374 0,87
(sekundars) (0,70, (0,75, 1,01)
naves gadijumu 1,06)
skaits

RA Riska attieciba; TI = Ticamibas intervals.

Logaritmisko rangu tests, stratificgjot péc randomizacijas un iepriek$&jas kimijterapijas lictoSanas
(ja/ng).

DFS notikumi: lokali-regionals recidivs, attalas metastazes, invazivs kontralaterals kruts vézis, otrs
(ar krutim nesaistits) primars laundabigais audzgjs, nave (neatkarigi no iemesla) ar vai bez
iepriek$gja audzgja notikuma.

Rezultati péc videéji 73 menesus ilgas noverosanas (tikai monoterapijas grupas)

Aktualizéti monoterapijas grupu analizes (Monotherapy Arms Analysis; MAA)ilgtermina dati par
{Pieskirtais nosaukums} monoterapijas efektivitati, salidzinot ar tamoksiféna monoterapijas
efektivitati, apkopoti 5. tabula.

5. tabula. Monoterapijas grupu analize: dzivildze bez slimibas pazimém un kopé&ja dzivildze
(ITT populacija) péc vidéji 73 meénesus ilgas novérosanas

{Pieskirtais Tamoksifens Riska attieciba' P-vértiba

nosaukums} N=2 459 95% TI)
N=2 463

Dzivildze bez slimibas pazimém 509 565 0,88 (0,78, 0,99) 0,03
(primari)*
Laiks I1dz attalu metastazu raSanas 257 298 0,85 (0,72, 1,00) 0,045
bridim (sekundari)
Kopgja dzivildze (sekundari) - naves 303 343 0,87 (0,75, 1,02) 0,08
gadijumu skaits
DFS cenz@ta analize’ 509 543 0,85 (0,75, 0,96)
OS cenz&ta analize ° 303 338 0,82 (0,70, 0,96)
! Logaritmisko rangu tests, stratificéjot p&c randomizacijas un iepriek$gjas kimijterapijas lietoSanas

(ja/ng).

DFS notikumi: lokali-regionals recidivs, attalas metastazes, invazivs kontralaterals kriits vézis, otrs
(ar krutim nesaistits) primars laundabigais audzgjs, nave (neatkarigi no iemesla) ar vai bez
iepriek$gja audzgja notikuma.

Noverojumi tamoksiféna grupa cenzeti diena, kad veikta arste€Sanas maina uz letrozolu.
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Secigas terapijas analize (STA)

Secigas terapijas analize (Sequential Treatments Analysis; STA) atbild uz otro BIG 1-98 pétijuma
primaro jautajumu - vai seciga terapija ar tamoksifénu un letrozolu ir paraka par monoterapiju.
Saistiba ar terapijas mainu attieciba pret monoterapiju nekonstatgja biitiskas atskiribas DFS, OS, SDFS
vai DDFS (6. tabula).

6. tabula. Secigas terapijas analize: dzivildze bez slimibas pazimeém péc letrozola ka sakotnéja
endokrina lidzekla lietoSanas (STA terapijas mainas populacija)

Notikumu Riska (97,5% ticamibas cox
N o1 .2 . i modela
skaits attieciba intervals) L
P vertiba

[Letrozols —]
Tamoksifens 1 460 160 0,92 (0,72, 1,17) 0,42
Letrozols 1 463 178
1 Protokola definicija, tai skaita otri ar kriittm nesaistiti primari laundabigi audzgji, péc terapijas mainas/pec
diviem gadiem.
2 Korigéts péc kimijterapijas lietoSanas.

Neviena péc randomizacijas STA salidzinajuma parT nekonstatgja bitiskas atsSkiribas DFS, OS, SDFS
vai DDFS (7. tabula).

7. tabula. Secigas terapijas analize péc randomizacijas (STA-R): dzivildze bez slimibas
pazimem (ITT STA-R populacija)

Letrozols — Letrozols
Tamoksifens
Pacientu skaits 1 540 1 546
Pacientu skaits ar DFS notikumiem (protokola definicija) 236 248

Riska attieciba' (99% TI)

0,96 (0,76, 1,21)

Letrozols — Tamoksifens’
Tamoksifens
Pacientu skaits 1 540 1548
Pacientu skaits ar DFS notikumiem (protokola definicija) 236 269

Riska attieciba ' (99% TI) 0,87 (0,69, 1,09)

Korigéts péc kimijterapijas lietoSanas (ja/ng).
624 (40%) pacientu selektivi mainija terapiju uz arst€Sanu ar letrozolu p&c tamoksiféna grupas
atklasanas 2005. gada.

2

Petijums D2407

D2407 pétijums ir atklats, randomizéts, daudzcentru pecregistracijas drosibas pétijums, kas izplanots,
lai salidzinatu letrozola un tamoksiféna adjuvantas terapijas ietekmi uz kaula mineralvielu blivumu
(KMB) un lipidu Iimeni seruma. Kopa 262 pacientes tika iedalitas vai nu terapijas grupa, kura
pacientes lietoja letrozolu pa 2,5 mg diena 5 gadus, vai terapijas grupa, kura pacientes lietoja
tamoksifénu pa 20 mg diena 2 gadus, péc tam 3 gadus lietojot letrozolu pa 2,5 mg diena.

P&c 24 ménesiem konstatgja statistiski nozimigu atskirigu primaraja mérka kritérija - jostas skriemelu
(L2-L4) KMB - letrozola grupa tas samazinajas par vidgji 4,1%, bet tamoksiféna grupa - palielinajas
par vidgji 0,3%.

Nevienai pacientei, kurai p&tijuma sakuma bija normals KMB, 2 terapijas gadu laika neradas
osteoporoze un tikai vienai pacientei, kurai petijuma sakuma bija osteopénija (T punktu skaits: -1,9),
terapijas laika radas osteoporoze (p&c centrala parskata izvertéjuma).

Rezultati par visas giizas KMB bija lidzigi jostas skriemelu KMB rezultatiem, bet ne tik izteikti.

Netika novérota nozimiga abu terapiju atSkiriba p&c liizumu biezuma - 15% letrozola grupa un 17%
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tamoksifeéna grupa.

Tamoksiféna grupa vidgjais kopgjais holesterina limenis p&c 6 ménesiem bija mazinajies par 16%,
salidzinot ar p&tijuma sakumu; lidzigs pazeminajums tika noverots ar1 turpmakajos apmekl&jumos Iidz
24 menesus ilgi.

Letrozola grupa vidgjais kopgjais holesterina [imenis laika gaita bija salidzinosi stabils, un abu
pétijuma grupu atskiribas visos laika brizos bija statistiski nozimigas par labu tamoksifénam.

Pagarinata adjuvanta terapija (MA-17)

Placebo kontroléta, randomizeta, dubultmaskéta, daudzcentru petijuma (MA-17), kura iesaistitas
vairak neka 5 100 sievietes pécmenopauzes perioda ar receptoru pozitivu vai nezinama receptoru
statusa primaru kriits v&zi pec pabeigta tamoksiféna adjuvantas terapijas kursa (4,5-6 gadus) tika
randomizgtas vai nu {Pieskirtais nosaukums}, vai placebo lietoSanai 5 gadus.

Primarais merka kriterijs bija dzivildze bez slimibas pazimém, kas defin&ta ka intervals no
randomizacijas 1idz lokali-regionalam recidivam, attalam metastazém vai kontralateralam kriits vézim.

Pirma planota starpanalize, kas veikta péc aptuveni 28 ménesus ilgas novérosanas (25% paciensu
tika noverotas vismaz 38 menesus), liecingja, ka {Pieskirtais nosaukums}, salidzinot ar placebo,
butiski mazinaja kriits véza recidivu par 42% (riska attieciba 0,58; 95% TI 0,45, 0,76; P=0,00003).
Ieguvums par labu letrozolam tika novérots neatkarigi no limfmezglu statusa. Netika noverotas
butiskas atsSkiribas kopgja dzivildze: ({Pieskirtais nosaukums} 51 naves gadijums; placebo - 62; RA
0,82; 95% T1 0,56, 1,19).

Rezultata p&c pirmas starpanalizes p&tijums tika atslepenots un turpinajas ka atklats petijums -
pacientiem placebo grupa tika atlauta terapijas maina uz arst€Sanu ar {Pieskirtais nosaukums} Iidz
5 gadiem. Vairak ka 60% kriterijiem atbilstoSo (bez slimibas pazimé€m atslepenoSanas brid1)
paciensu placebo grupa p&c pétijuma atslepenosanas izvelgjas sakt {Pieskirtais nosaukums}
lietosanu. Galiga analize tika ieklauti 1 551 sievietes dati, kas placebo aizstaja ar {Pieskirtais
nosaukums} péc vidéji 31 meénesa (intervals: no 12 Iidz 106 ménesiem) péc adjuvantas tamoksiféna
terapijas pabeigSanas. Vidgjais {Pieskirtais nosaukums} lieto$anas ilgums p&c terapijas aizstasSanas
bija 40 m&nesi.

Galiga analize p&c vid€ji 62 ménesus ilgas noveérosanas apstiprinaja biitisku kriits véza riska
samazinajumu pec {Pieskirtais nosaukums} lietoSanas.
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8. tabula. Dzivildze bez slimibas pazimém un kopéja dzivildze (modificéta ITT populacija)

NovéroSana vidgji 28 ménesus NoveroSana vidgji 62 ménesus
Letrozols  Placebo RA Letrozols  Placebo RA
N=2582 N=2586 (95% TI)* N=2582 N=2586 (95% TI)*
P-vertiba P-vertiba

Dzivildze bez slimibas

pazimem ’

Notikumu skaits 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 gadu DFS raditajs 94,4% 89,8% 94,4% 91,4%

Dzivildze bez slimibas pazimém, tai skaita jebkadu celonu izraisiti naves gadijumi

Notikumu skaits 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 gadu DFS raditajs 90,5% 80,8% 88,8% 86,7%

Attalas metastazes

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

Kopgja dzivildze

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

Naves gadijumu skaits * -- -- -- 236° 170° 0,78

(9,1%) (6,6%) (0,64, 0,96)
RA =riska attieciba; TI = ticamibas intervals.
' P&tfjumu atslepenojot 2003. gada, 1 551 paciente, kas randomiz&ta placebo grupa (60% paciensu,
kas bija piemerotas terapijas aizstasanai, t.i., pacientes bez recidiva), pargaja uz terapiju ar
letrozolu vid&ji 31 ménesi p&c randomizacijas. Saja tabula attélota analizé selektiva terapijas
nomaina ir ignoréta.

Stratific€ti pec receptoru statusa, limfmezglu statusa un ieprieks lietotas adjuvantas kimijterapijas.

Dzivildzes bez slimibas pazimé€m notikumu definicija p&c protokola ir: lokali-regionals recidivs,
attalas metastazes vai kontralaterals kriits v&zis.

Pétnieciska analize, kura novérosanas laiks placebo grupa cenzets terapijas nomainas (ja ta
istenota) datuma.

Noverosana vidgji 62 ménesus.

Noveérosana lidz terapijas mainai (ja ta 1stenota) vidéji 37 ménesus.

MA-17 kaulu apak$petijuma, kura pacient€m noteikti bija vienlaikus jalieto kalcija un D vitamina
preparati, {Pieskirtais nosaukums} terapija, salidzinot ar petijuma sakumu, bija saistita ar lielaku
KMB mazinasanos neka placebo. Vienigo statistiski nozimigo atskiribu novéroja péc 2 gadiem un ta
bija kopgja gtizas KMB (letrozola mazinajums vidgji par 3,8%, salidzinot ar mazinajumu par vidgji
2,0% placebo grupa).

MA-17 apaks$pétijums liecingja, ka letrozola un placebo grupas péc kop€ja holesterina Iimena vai
jebkuras lipidu frakcijas katra laika bridi nozimigi neatskiras.

Papildinata dzives kvalitates apak$p&tijuma netika atklatas nozimigas vispargjas fiziskas un psihiskas
skalas kopg&ja punktu skaita atskiribas SF-36 skala. Apliikojot atseviskos MENQOL skalas simptomus,
nozimigi vairak sievieSu {Pieskirtais nosaukums} terapijas grupa neka placebo grupa bija noraizgjusas
(galvenokart terapijas pirma gada laika) par estrogénu [imena samazinasanas izraisitajiem simptomiem
- karstuma vilniem un sausu maksti. Simptomus, kas apgrutinaja vairumu paciensu abas terapijas
grupas (bet {Pieskirtais nosaukums} grupa nozimigi biezak neka placebo grupa) bija muskulu sapes.

Neoadjuvanta arstesana
Tika veikts dubultmaskets petijums (P024), kura 337 pacientes peécmenopauzes perioda ar kriits vezi
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tika randomizetas vai nu 4 meénesu arst€Sanas ar 2,5 mg {Pieskirtais nosaukums} grupa, vai 4 ménesu
arstéSanas ar tamoksifénu grupa. Sakumstavokli visam pacientém audzgja stadija bija T2-T4c, NO-2,
MO, ER un/vai PgR pozitiva un nevienai no pacient€m nebija paredzeta kriits véza operacija.
Pamatojoties uz klinisko novértgjumu, {Pieskirtais nosaukums} grupa bija 55% objektivu atbildes
reakciju, salidzinot ar 36% tamoksiféna grupa (P<0,001). ST atradne tika atkartoti apstiprinata ar
ultraskanu ({Pieskirtais nosaukums} 35%, salidzinot ar tamoksifénu 25%, P=0,04) un mamografiju
({Pieskirtais nosaukums} 34%, salidzinot ar tamoksifénu 16%, P<0,001). Kopuma 45% paciensu
{Pieskirtais nosaukums} grupa, salidzinot ar 35% tamoksiféna grupa (P=0,02), veica kriits véza
operaciju. 4 meénesu preoperativas arstéSanas perioda 12% paciensu, kuras tika arstétas ar {Pieskirtais
nosaukums}, un 17% paciensu, kuras tika arsttas ar tamoksifénu, kliniskaja novert€juma konstateja
slimibas progresésanu.

Pirmas rindas terapija

Tika veikts kontrol€ts, dubultmaskets petijums, lai salidzinatu 2,5 mg {Pieskirtais nosaukums}
(letrozola) ar 20 mg tamoksiféna pirmas rindas terapija sievietém pécmenopauzes perioda ar
progresgjosu kriits vezi. 907 sieviet€m letrozols bija efektivaks par tamoksifénu attieciba uz laika
periodu lidz audzgja progresesanai (primarais mérka krit€rijs) un vispargjo objektivo atbildes reakciju,
laiku I1dz terapijas neveiksmei un klinisko ieguvumu.

Rezultati apkopoti 9. tabula.

9. tabula. Videji 32 menesus ilgas noveroSanas laika iegiitie rezultati

Mainigais Statistiskie raditaji {PieSkirtais Tamoksifens
raksturlielums nosaukums} N=454
N=453

Laiks Iidz Vidgji 9,4 ménesi 6,0 ménesi
progresésanai

(Vidgja 95% TI) (8,9, 11,6 menesi) (5,4, 6,3 ménesi)

Riska attieciba (RA) 0,72

(Riska attiecibas 95% (0,62, 0,83)

TID)

P <0,0001
Objektivas atbildes CR+PR 145 (32%) 95 (21%)
reakcijas raditajs
(ORR)

(Riska attiecibas 95% (28, 36%) (17, 25%)

TI)

Izredzu attieciba 1,78

(Izredzu attiecibas 95% (1,32, 2,40)

TI)

P 0,0002

Lietojot letrozolu, laiks 1idz progresgSanai bija ieveérojami ilgaks un atbildes reakcijas raditajs
ievérojami augstaks, neatkarigi no ta, vai bija uzsakta adjuvanta antiestrogénu terapija. Lietojot
letrozolu, laiks Iidz progres€Sanai bija ievérojami ilgaks un atbildes reakcijas raditajs ievérojami
augstaks, neatkarigi no slimibas dominantas vietas. Laiks 11dz progres€Sanai bija vidgji 12,1 m&nesis
{Pieskirtais nosaukums} grupa un 6,4 ménesi tamoksiféna grupa pacientiem ar audzgju vienigi
mikstajos audos, un vidgji 8,3 ménesi {Pieskirtais nosaukums} grupa un 4,6 meénesi tamoksiféna grupa
pacientiem ar metastazém iek$gjos organos.

P&tfjuma planojums lava pacientém slimibas progres€Sanas gadijuma nomainit terapiju ar citu terapiju
vai partraukt dalibu p&tijuma. Aptuveni 50% pacientu nomainija terapiju, un terapijas nomaina bija
faktiski pabeigta 36 menesu laika. Vid&jais laika periods Iidz terapijas nomainai bija 17 menesi (no
{Pieskirtais nosaukums} uz tamoksifénu) un 13 menesi (no tamoksiféna uz {Pieskirtais nosaukums}).

Arstelanas rezultata ar {PieSkirtais nosaukums} pirmas rindas terapija progresgjosa kriits véza
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gadijuma vidgja kopgja dzivildze sasniedza 34 meénesus, salidzinot ar 30 méneSiem, arst&jot ar
tamoksifénu (log rank testa P=0,53 nav nozimigs). PriekSrocibu trikumu attieciba uz kopg&jo dzivildzi
{Pieskirtais nosaukums} ordingSanas gadijuma var&tu izskaidrot ar p&tjjuma krustenisko planojumu.

Otras rindas terapija

Tika veikti divi labi kontrol&ti kliniskie p&tjjumi, lai salidzinatu divu letrozola devu (0,5 mg un
2,5 mg) iedarbibu attiecigi ar megestrola acetatu un aminoglutetimidu sievietém p&cmenopauzes
perioda ar progres€josu kriits vezi, kuras ieprieks arstétas ar antiestrog€niem.

Salidzinot 2,5 mg letrozola devu ar megestrola acetatu, netika konstatetas biitiskas atskiribas laika
perioda I1dz audzgja progresesanai (P=0,07). Nosakot visparéju objektivo audzgja atbildes reakcijas
raditaju (24%, salidzinot ar 16%, P=0,04) un laika periodu Iidz terapijas neveiksmei (P=0,04),
statistiski nozimigas atSkiribas novérotas par labu 2,5 mg letrozola devai, salidzinot ar megestrola
acetatu. Kopgja dzivildzg, salidzinot abas grupas, nozimigi neatskiras (P=0,2).

Otraja p&tijuma, salidzinot 2,5 mg letrozola devu ar aminoglutetimidu, netika konstatetas nozimigas
atbildes reakcijas raditaja atskiribas (P=0,06). Salidzinot ar aminoglutetimidu, 2,5 mg letrozola bija
statistiski paraks attieciba uz laika periodu lidz progresésanai (P=0,008), laiku Iidz terapijas
neveiksmei (P=0,003) un kopg&jo dzivildzi (P=0,002).

Kriits véza arstéSana virieSiem
{Pieskirtais nosaukums} lietosana kriits véza arsteéSanai virieSiem nav pétita.

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

UzsiikSanas

Letrozols atri un pilnigi absorbgjas no kunga-zarnu trakta (vidgja absoltita biopieejamiba: 99,9%).
Uzturs nedaudz samazina absorbcijas atrumu (vid€jais tn.x: 1 stunda tuksa diisa, salidzinot ar

2 stundam p&c e$anas; vidgja Cx: 129+20,3 nmol/litra tuksa dusa, salidzinot ar 98,7+18,6 nmol/litra
pec €anas), bet absorbcijas apjoms (AUC) nemainas. Nelielajai ietekmei uz absorbcijas atrumu nav
kliniskas nozimes, tap&c letrozolu var lietot neatkarigi no &dienreizeém.

Sadalijums
Letrozola saistiba ar plazmas olbaltumvielam ir apméram 60%, galvenokart ar plazmas albuminiem

(55%). Letrozola koncentracija eritrocitos ir aptuveni 80% no ta koncentracijas plazma. Péc 2,5 mg
"C-ieziméta letrozola lieto$anas aptuveni 82% radioaktiva elementa konstatéti plazma neizmainita
veida. Tap&c metabolitu sistemiska iedarbiba ir maza. Letrozols atri un plasi izplatas audos. Ta
Skietamais izkliedes tilpums lidzsvara stavokla koncentracija ir aptuveni 1,87+0,47 I/kg.

Biotransformacija

Galvenais letrozola eliminacijas cel$ ir farmakologiski neaktiva metabolita karbinola metaboliskais
klirenss (CL,=2,1 I/h), tacu salidzinot ar aknu asins pliismu (aptuveni 90 1/h), tas ir relativi Iens.
Letrozolu par $o metabolitu sp&j parverst citohroma P450 izoenzimi 3A4 un 2A6. Neliela nozime
vispargja letrozola eliminacijas procesa ir nedaudziem neidentificetiem metabolitiem, kas izdalas tiesi
ar urinu un izkarnfjumiem. 2 nedélu laika péc 2,5 mg '*C-ieziméta letrozola lietoanas veselam
brivpratigajam pécmenopauzes perioda 88,2+7,6% radioaktivitates tika konstatéti urina, 3,8+0,9%-
izkarnijumos. Pec 216 stundam no uria konstatgtas radioaktivitates vismaz 75% (84,7+7,8% no
devas) veido karbinola metabolita glikuronids, aptuveni 9%-divi neidentificéti metaboliti un 6%-
neizmainits letrozols.

Skietamais terminalais eliminacijas pusperiods no plazmas ir apméram 2 dienas. Lietojot 2,5 mg
letrozola diennakti, Iidzsvara stavokla koncentracija tiek sasniegta 2 Iidz 6 ned€las. Lidzsvara stavokla
koncentracija plazma ir apméram 7 reizes augstaka neka koncentracija, kas tiek sasniegta pec
vienreizgjas 2,5 mg devas lietoSanas, ta ir 1,5 11dz 2 reizes augstaka neka sagaidama lidzsvara stavokla
koncentracija plazma, nosakot koncentraciju péc vienreizgjas devas ievadiSanas; tas norada uz nelielu
letrozola farmakokingtikas nelinearitati, lietojot dienas devu 2,5 mg. Ta ka stabils koncentracijas
Iimenis saglabajas ilgu laiku, jasecina, ka ilgstosa letrozola kumulacija nenotiek.

27



Ipasas pacientu grupas
Gados vecaki pacienti
Pacienta vecumam nav ietekmes uz letrozola farmakokinétiku.

Nieru darbibas traucéjumi

Petijuma, kur ieklauti 19 brivpratigie ar dazadas pakapes nieru funkciju (24 stundu kreatinina klirenss
9-116 ml/min) p&c vienreizg€jas 2,5 mg devas ievadisanas netika noverotas letrozola farmakokinétikas
izmainas.

Aknu darbibas traucejumi

Lidziga pétijuma cilvékiem ar dazadas pakapes aknu funkciju vidéjie AUC raditaji brivpratigajiem ar
vid&ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem (B vertgjums p&c Child-Pugh klasifikacijas) bija par 37%
augstaki neka subjektiem ar normalu aknu funkciju, tacu joprojam paliekot robezas, ko novero
subjektiem ar normalu aknu funkciju. Petfjuma, kur tika salidzinata letrozola farmakoking&tika p&c
vienreizgjas iekskigas devas lietoSanas 8 virieSiem ar aknu cirozi un stipri pavajinatu aknu funkciju (C
vertejums pec Child-Pugh klasifikacijas) un veseliem brivpratigajiem (N=8), AUC un t,, attiecigi
palielinajas par 95 un 187%. Tade] §adiem pacientiem {Pieskirtais nosaukums} jaordin€ piesardzigi un
p&c potenciala riska/ieguvuma attiecibas izverteésanas.

5.3 Prekliniskie dati par droSumu

Virkng prekliisko drosibas petijumu ar standarta dzivnieku sugam nebija pieradijumu sist€miskai vai
mérka organu toksicitatei.

Letrozols uzrada zemu akiitas toksicitates [imeni grauzgjiem, lietojot deva lidz 2 000 mg/kg. Lietojot
deva 100 mg/kg, letrozols izraisa m&renas toksicitates pazimes suniem.

Lidz 12 ménesus ilgos atkartotu devu toksicitates petijumos Zurkam un suniem, butiskakos
noverojumus var attiecinat uz savienojuma farmakologisko iedarbibu. Koncentracija, pie kuras netika
noverota nelabveliga iedarbiba, abam sugam bija 0,3 mg/kg.

P&ttjumos par letrozola mutagéno potencialu in vitro un in vivo nebija noradijumu par jebkadu
letrozola genotoksicitati.

104 nedglas ilga kancerogenézes pétijuma ar zurkam zurku téviniem netika atklati ar arsté$anu saistiti
audzgji. Zurku matitém, lietojot visas letrozola devas, noveéroja samazinatu labdabigu un laundabigu
kriits dziedzera audzg&ju biezumu.

Lietojot letrozola kliskas devas iekskigi, grisnam Zurkam un truS§iem noveroja embriotoksicitati un
augla toksicitati. Zurkam ar dzivotspg&jigiem augliem noveroja palielinatu augla malformaciju, tai
skaita kupolveida galvas un mugurkaula saaugSanas, gadijumu skaitu. Trusiem palielinatu augla
malformaciju skaitu nenovéroja. Tomér nebija iesp&jams pieradit, vai tas bija netiesas farmakologisko
1pasibu sekas (estrogénu biosint€zes kavesana) vai pasa letrozola tiesais efekts (skattt ieteikumus
apakspunkta 4.3 un 4.6).

Prekliniskie novérojumi tika ierobezoti ar zinamu farmakologisko darbibu, kas ir vienigais ar drosibu
saistTtais jautajums attieciba uz lietoSanu cilvékiem, ko noskaidro eksperimentos ar dztvniekiem.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1 Paligvielu saraksts

[Aizpilda nacionali]
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6.2 Nesaderiba

[Aizpilda nacionali]

6.3 Uzglabasanas laiks

[Aizpilda nacionali]

6.4  IpaSi uzglabasanas nosacijumi

[Aizpilda nacionali]

6.5 Iepakojuma veids un saturs

[Aizpilda nacionali]

6.6  Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

[Aizpilda nacionali]

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

[Skatit I pielikumu - aizpilda nacionali]

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

[Aizpilda nacionali]

9. REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS

[Aizpilda nacionali]

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

[Aizpilda nacionali]
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LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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Lietosanas instrukcija: informacija lietotajam

{Pieskirtais nosaukums} un sinonimiskie nosaukumi (skatit I pielikumu) stiprums zalu forma
[Skatit I pielikumu - aizpilda nacionali]

Letrozole

Pirms zalu lieto§anas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet $o instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzgs parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja §iem
cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums ir jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamam blakusparadibam, kas $aja instrukcija nav mingtas.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir {Pieskirtais nosaukums} un kadam noltikam tas lieto
Kas jazina pirms {Pieskirtais nosaukums} lietoSanas

Ka lietot {Pieskirtais nosaukums}

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat {Pieskirtais nosaukums}

Iepakojuma saturs un cita informacija

S N

1. Kas ir {Pieskirtais nosaukums} un kadam noliikam tas lieto

Kas ir {Pieskirtais nosaukums} un ka tas darbojas

{Pieskirtais nosaukums} satur aktivo vielu, ko sauc par letrozolu. Tas pieder zalu grupai, ko sauc par
aromatazes inhibitoriem, un ta ir hormonals (vai “endokrins”) kriits véza terapijas lidzeklis. Biezi kriits
vE&za attistibu stimul@ estroggni, kas ir sievietes dzimumhormoni. {Pieskirtais nosaukums} samazina
estrogénu daudzumu, blokgjot enzimu (“aromatazi”), kas piedalas estrogénu veidosana, un tad&jadi
kavgjot kriits v&za attistibu, kura augsanai nepiecie$ami estrogéni. Ta rezultata paléninas vai apstajas
audzgja $tinu attistiba vai un/vai izplatiba uz citam kermena dalam.

Kadam noliikam lieto {PieSkirtais nosaukums}
{Pieskirtais nosaukums} lieto kriits véza arst€Sanai sievietem pecmenopauzes perioda, t.i., pec
menstruaciju izbeigSanas.

To lieto, lai noverstu atkartotu audzgja rasanos. To var lietot ka pirmas rindas arstéSanu pirms kriits
v&za operacijas gadijumos, kad tiilitgja operacija nav piemerota, vai to var lietot arT ka pirmas rindas
arst€Sanu pec kriits véza operacijas vai péc 5 gadu terapijas ar tamoksifénu. {Pieskirtais nosaukums}
arT lieto audzgja izplatiSanas uz citiem organiem noverSanai pacient€ém ar progresejosu kriits vezi.

Ja Jums rodas jautajumi par to, ka {Pieskirtais nosaukums} darbojas vai ar1 kapéc §is zales Jums
izrakstitas, vaicajiet savam arstam.

2. Kas jazina pirms {Pieskirtais nosaukums} lietoSanas
Riipigi ieverojiet arsta noradijumus. Tie var atskirties no $aja instrukcija sniegtas informacijas.

Nelietojiet {Pieskirtais nosaukums} §ados gadijumos

- ja Jums ir alergija pret letrozolu vai kadu citu (6. sadala min&to) $o zalu sastavdalu;

- ja Jums v&l joprojam ir menstruacijas, t.i., Jums vél nav iestajusies menopauze;

- ja Jis esat griitniece;

- ja Jus barojat bérnu ar kriiti.

Ja kads no Siem gadijumiem attiecas uz Jums, nelietojiet §is zales un informéjiet par to savu arstu.
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Bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Pirms {Pieskirtais nosaukums} lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu

- ja Jums ir smaga nieru slimiba;

- ja Jums ir aknu slimiba;

- ja Jums anamn&zg ir osteoporoze vai kaulu luzumi (skatit 3. sadalu ,,{Pieskirtais nosaukums}
Noverosana terapijas laika”).

Ja kads no Siem gadijumiem attiecas uz Jums, informéjiet par to savu arstu. Jiisu arsts nems to véra

pirms terapijas un terapijas laika ar {Pieskirtais nosaukums}.

Bérni un pusaudzi (vecuma lidz 18 gadiem)
Beérni un pusaudzi nedrikst lietot §1s zales.

Gados vecaki pacienti (vecaki par 65 gadiem)
Pacienti vecaki par 65 gadiem var lietot §1s zales pieaugusajiem domatajas devas.

Citas zales un {Pieskirtais nosaukums}
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat pedéja laika, esat lietojis vai varétu
lietot, ieskaitot zales, ko var iegadaties bez receptes.

Gritnieciba, zidiSanas periods un fertilitate

- Jus drikstat lietot {Pieskirtais nosaukums} vienigi peécmenopauzes perioda. Tomer Jisu arstam
japarruna ar Jums atbilstosas kontracepcijas metozu lietoSanu, ta ka Jums arstéSanas ar
{Pieskirtais nosaukums} laika var iestaties griitnieciba.

- Jiis nedrikstat lietot {Pieskirtais nosaukums}, ja Jus esat griitniece vai barojat b&rnu ar kriiti, jo
tas var kaitét Jisu mazulim.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana
Ja Jis jutaties apreibusi, nogurusi, miegaina vai kopuma nejitaties labi, nevadiet transportlidzek]us un
neapkalpojiet mehanismus Iidz bridim, kad atkal jutisieties labi.

{Pieskirtais nosaukums} satur laktozi
{Pieskirtais nosaukums} satur laktozi (piena cukuru). Ja arsts Jums teicis, ka Jums ir kada cukura
nepanesiba, pirms lietojat $t1s zales, konsultgjieties ar arstu.

3. Ka lietot {PieSkirtais nosaukums}

Vienmer lietojiet $1s zales saskana ar arsta vai farmaceita noradijumiem. Neskaidribu gadijuma
vaicajiet arstam vai farmaceitam.

Parasta {Pieskirtais nosaukums} deva ir 1 tablete vienu reizi diena. {Pieskirtais nosaukums} lictoSana
katru dienu viena un taja pasa laika palidzes Jums atcergties, kad tablete jaienem.

Tableti var lietot kopa ar partiku vai bez tas, un ta janorij vesela, uzdzerot glazi idens vai cita
Skidruma.

Cik ilgi lietot {Pieskirtais nosaukums}

Turpiniet lietot {Pieskirtais nosaukums} katru dienu tik ilgi, cik to noradijis Jusu arsts. Jums var biit
nepiecieSams lietot §Ts zales vairakus meénesus vai pat gadus. Ja Jums rodas jebkadi jautajumi par to,
cik ilgi {Pieskirtais nosaukums} jalieto, vaicajiet savam arstam.

Novérosana {Pieskirtais nosaukums} terapijas laika
Jus drikstat lietot §1s zales tikai stingra arsta uzraudziba. Arsts Js regulari parbaudis, lai parliecinatos,
vai terapija dod pareizo efektu.

{Pieskirtais nosaukums}, samazinot estrogénu Iimeni organisma, var padarit Jisu kaulus planakus un
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trauslakus (osteoporoze). Tas nozimé, ka Jiisu arsts pirms terapijas uzsakSanas, terapijas laika un péc
terapijas beigam var véleties noteikt Jisu kaulu blivumu (ta ir metode, ka kontrol&t osteoporozi).

Ja esat lietojusi {PieSkirtais nosaukums} vairak neka noteikts

Ja esat lietojis {Pieskirtais nosaukums} vairak neka noteikts, vai kads cits nejausi ir lietojis Jiisu
tabletes, nekavejoties informgjiet savu arstu vai griezieties tuvakaja arstniecibas iestade. Paradiet
viniem tablesu iepakojumu. Jums var biit nepiecieSama mediciniska palidziba.

Ja esat aizmirsusi lietot {PieSkirtais nosaukums}

- Ja gandriz pienacis laiks lietot nakamo devu (piem&ram, 2 vai 3 stundu laika), izlaidiet aizmirsto
devu un lietojiet nakamo devu paredz€taja laika.

- Savadak, lietojiet aizmirsto devu, tiklidz to atceraties un tad lietojiet nakamo devu paredzetaja
laika.

- Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja partraucat lietot {Pieskirtais nosaukums}
Nepartrauciet lietot {PieSkirtais nosaukums}, ja vien to nav noradijis Jiisu arsts. Skatit ieprieks sadalu
“Cik ilgi lietot {Pieskirtais nosaukums}”.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

Lielaka dala no novérotajam blakusparadibam ir vieglas Iidz vid&ji smagas un izziid dazu dienu vai
nedelu laika péc terapijas uzsaksanas.

Dazu blakusparadibu, tadu ka karstuma vilni, matu izkriSana un asino$ana no maksts, c€lonis var biit
pazeminats estrogénu Iimenis Jlisu organisma.

Neuztraucieties par So blakusparadibu sarakstu. Jums var nebiit neviena no §t1m blakusparadibam.

Dazas blakusparadibas var biit nopietnas:

Reti vai retak sastopamas blakusparadibas (t.i., attistas 1 lidz 100 pacientiem no katriem

10 000 pacientiem):

- kadas kermena dalas vajums, paralize vai jusanas trauc&jumi (it ipasi rokas vai kajas),
koordinacijas zudums, slikta diiSa vai apgriitinata runasana vai elposana (smadzenu slimibas,
pieméram, insulta pazime);

- peksnas spiedosas sapes kritis (sirdsdarbibas traucgjumu pazime);

- apgritinata elposana, sapes kritis, gibonis, atra sirdsdarbiba, zilgana adas nokrasa vai peksnas
sapes rokas vai kajas (asins recekla veidosanas pazime);

- tiska un apsartums ap vénam, kas pataustot ir Joti ciets un sapigs;

- stiprs drudzis, drebuli vai ¢tlas mutg saistiba ar infekciju (samazinats leikocTtu skaits);

- smagi, neparejosi redzes traucgjumi.

Ja kaut kas no iepriekSminéta attistas Jums, nekavéjoties informejiet savu arstu.

Pastastiet savam arstam, ja arst€Sanas laika ar {Pieskirtais nosaukums} Jums attistas kada no

sekojosam blakusparadibam:

- tuska, galvenokart sejas un rikles (alergiskas reakcijas pazimes);

- adas un acu dzelte, slikta diisa, estgribas zudums, tumsas krasas urins (hepatita pazimes);

- izsitumi, adas apsartums, ¢tilas uz lipam, acis vai mutg, adas lobiSanas, drudzis (adas bojajumu
pazimes).

Dazas blakusparadibas sastopamas loti bieZi. STs blakusparadibas attistas biezak ka 10 pacientiem
no katriem 100 pacientiem.

- Karstuma vilni.

- Paaugstinats holesterna Iimenis (hiperholesterinémija).
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- Nogurums.

- Pastiprinata sviSana.

- Sapes kaulos un locitavas (artralgija).

Ja kada no §tm blakusparadibam Jums izpauzas smagi, informé&jiet savu arstu.

Dazas blakusparadibas sastopamas bieZi. STs blakusparadibas attistas 1 lidz 10 pacientiem no

katriem 100 pacientiem.

- Izsitumi.

- Galvassapes.

- Reibonis.

- Savargums (slikta vispargja passajuta).

- Kunga-zarnu trakta trauc&jumi, pieméram, slikta di$a, vems$ana, gremo$anas trauc&jumi,
aizciet&jums, caureja.

- Pastiprinata vai samazinata &stgriba.

- Sapes muskulos.

- Kaulu blivuma samazinasanas vai to trausluma palielinasanas (osteoporoze), kas dazos

gadijumos var izraisit kaulu lizumus. (skatit 3.sadalu “Noverosana {Pieskirtais nosaukums}

terapijas laika™).
- Depresija.
- Palielinata kermena masa.
- Matu izkri$ana.
- Paaugstinats asinsspiediens (hipertensija).
- Sausa ada.
- AsinoSana no maksts.
Ja kada no §tm blakusparadibam Jums izpauzas smagi, informgjiet savu arstu.

Citas blakusparadibas sastopamas retak. Sis blakusparadibas attistas 1 lidz 10 no katriem

1 000 pacientiem.

- Nervu sistémas darbibas traucjumi, pieméram, trauksme, nervozitate, aizkaitinamiba,
miegainiba, atminas traucgjumi, bezmiegs.

- JuSanas, 1pasi taustes, trauc&jumi.

- Redzes traucgjumi, pieméram, miglaina redze, acu kairinajums.

- Sirdsklauves, paatrinata sirdsdarbiba.

- Adas bojajumi, pieméram, nieze (natrene).

- Izdaltjumi no maksts vai maksts sausums.

- Sapes veédera.

- Locitavu stivums (artrits).

- Sapes kritis.

- Drudzis.

- Slapes, garSas sajiitu traucgjumi, sausums mutg.

- Glotadu sausums.

- Kermena masas zudums.

- Urinizvadsist€mas infekcija, bieza uringSana.

- Klepus.

- Paaugstinats enzimu limenis.

Ja kada no §tm blakusparadibam Jums izpauzas smagi, inform&jiet savu arstu.

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1 uz

iespgjamajam blakusparadibam, kas $aja instrukcija nav mingtas.

5. Ka uzglabat {Pieskirtais nosaukums}

[Aizpilda nacionali]
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6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko X satur
- Aktiva viela ir letrozols. Viena tablete satur 2,5 mg letrozola.

- Citas sastavdalas ir [Aizpilda nacionali]

X aréjais izskats un iepakojums
[Aizpilda nacionali]

Registracijas apliecibas ipasnieks un razZotajs
[Skatit I pielikumu — aizpilda nacionali]

Sis ziles Eiropas ekonomiskas zonas (EEA) dalibvalstis ir registrétas ar §adiem nosaukumiem:
[Skatit I pielikumu — aizpilda nacionali]

Si lieto$anas instrukcija pédéjo reizi parskatita {MM/GGGG}.

[Aizpilda nacionali]
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