RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Letrozole Sanoswiss 2,5 mg, Shukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks tablett sisaldab 2,5 mg letrosooli.
INN. Letrozolum

Teadaolevat toimet omav abiaine: iiks tablett sisaldab 61,5 mg laktoosmonohiidraati.

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett.

Kollased immargused kaksikkumerad Shukese poliimeerikattega tabletid, mille iihele kiiljele on
mérgitud ,,L900 ja teisele kiiljele ,,2,5“.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

- Varases staadiumis hormoonretseptor-positiivse rinnavahi adjuvantravi postmenopausis naistel.

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

- Kaugelearenenud hormoonsdltuva rinnavéhi esimese rea ravi postmenopausis naistel.

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

- Hormoonretseptor-positiivse, HER-2 negatiivse rinnavéhi neoadjuvantravi postmenopausis
naistel, kui keemiaravi ei sobi ja kohene kirurgiline ravi ei ole ndidustatud.

Toimet ei ole tdestatud hormoonretseptor-negatiivse rinnavéhiga patsientidel.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

Tdaiskasvanud ja eakad patsiendid

Soovitatav annus on 2,5 mg letrosooli iiks kord 66pdevas. Eakatel patsientidel ei ole annuse

kohandamine vajalik.

Kaugelearenenud vdi metastaatilise rinnavihiga patsientide ravi letrosooliga peab jatkuma, kuni
tuumori progresseerumine on mérgatav.

Adjuvant- vdi pikendatud adjuvantravi korral peab ravi letrosooliga jatkuma kuni 5 aastat voi kuni
kasvaja retsidiivi ilmnemiseni, tikskdik kumb varem tekib.



Adjuvantravi korral vdib kaaluda ka jarjestikuse ravi skeemi (letrosool 2 aastat, millele jargneb
tamoksifeen 3 aastat) (vt 16igud 4.4 ja 5.1).

Neoadjuvantravi korral tuleb letrosooli votmist jitkata 4...8 kuud kasvaja optimaalse vihenemise
saavutamiseks. Kui ravivastus ei ole ootuspirane, siis peab letrosooli vétmise 1dpetama ning méddrama
kirurgilise operatsiooni ja/voi arutama patsiendiga edasisi ravivdimalusi.

Lapsed

Letrosooli ei soovitata kasutada lastel ja noorukitel. Letrosooli ohutus ja efektiivsus lastel ja
noorukitel vanuses kuni 17 aastat ei ole tdestatud. Andmed on piiratud ja soovitusi annustamise kohta
ei ole voimalik anda.

Neerukahjustus

Letrosooli annuse kohandamine ei ole vajalik neerupuudulikkusega patsientidel, kellel kreatiniini
kliirens on > 10 ml/min. Andmed on ebapiisavad neerupuudulikkuse juhtude kohta, kus kreatiniini
kliirens on védiksem kui 10 ml/min (vt 16igud 4.4 ja 5.2).

Maksakahjustus

Letrosooli annuse kohandamine ei ole vajalik kerge kuni keskmise raskusega maksapuudulikkusega
patsientidel (Child-Pugh klass A v6i B). Andmed on ebapiisavad raske maksakahjustusega patsientide
kohta. Raske maksakahjustusega (Child-Pugh klass C) patsiendid vajavad pidevat jalgimist (vt 15igud
4.4 jas.2).

Manustamisviis
Letrosool on m&eldud suukaudseks manustamiseks ja seda ravimit v3ib votta koos toiduga vdi ilma.

4.3 Vastuniidustused

- Ulitundlikkus toimeainete vdi 15igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
- Menopausieelne endokriinne staatus.

- Rasedus (vt 16ik 4.6).

- Imetamine (vt 18ik 4.6).

4.4 FErihoiatused ja ettevaatusabinoéud kasutamisel

Menopaus
Patsientidel, kelle menopausaalne staatus ei ole selge, peab enne ravi alustamist letrosooliga maidrama

luteiniseeriva hormooni (LH), folliikuleid stimuleeriva hormooni (FSH) ja/vdi 6stradiooli sisalduse.
Letrosooli vdivad vdtta ainult postmenopausaalses endokriinses staatuses naised.

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

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

Maksakahjustus
Raske maksakahjustusega (Child-Pugh C) patsientidel olid siisteemne ekspositsioon ja 15plik

poolviirtusaeg ligikaudu kahekordsed vorreldes tervete vabatahtlikega. Neid patsiente peab seetottu
pidevalt jdlgima (vt 16ik 5.2).

Toimed luudele

Letrosool on tugevatoimeline dstrogeenitaset vahendav aine. Naistel, kellel on anamneesis
osteoporoosi ja/vdi luumurdusid vai kellel on suurenenud osteoporoosi risk, tuleb enne adjuvant- voi
pikaajalise adjuvantravi alustamist méérata luutihedus ja neid tuleb jilgida nii letrosoolravi ajal kui ka
parast ravi. Vajadusel tuleb alustada osteoporoosi ravi voi profiilaktikat ning patsienti hoolikalt



jélgida. Adjuvantravi korral vdib sdltuvalt patsientide ohutusprofiilist kaaluda ka jérjestikuse ravi
skeemi (letrosool 2 aastat, millele jargneb tamoksifeen 3 aastat) (vt 16igud 4.2, 4.8 ja 5.1).

Muud hoiatused
Letrosooli manustamist koos tamoksifeeni, teiste antidstrogeensete vai dstrogeeni sisaldavate

ravimitega tuleb viltida, sest need ravimid véivad vihendada letrosooli farmakoloogilist toimet (vt
16ik 4.5).

Kuna tabletid sisaldavad laktoosi, ei ole letrosool soovitatav harvaesineva pariliku
galaktoositalumatuse, raske laktaasipuudulikkuse voi glitkkoos-galaktoosi malabsorptsiooniga
patsientidele.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Letrosooli metabolismi vahendavad osaliselt CYP2A6 ja CYP3A4. Tsimetidiin, mis on ndrk
mittespetsiifiline CYP450 ensiiiimi inhibiitor, ei mdjutanud letrosooli plasmakontsentratsiooni.
Tugevate CYP450 inhibiitorite toime ei ole teada.

Praeguseks puudub kliiniline kogemus letrosooli kombinatsioonravi kohta 6strogeenide vdi muude
kasvajavastaste ravimitega, vilja arvatud tamoksifeeniga. Tamoksifeen, teised antiGstrogeensed voi
Ostrogeeni sisaldavad ravimid véivad vihendada letrosooli farmakoloogilist toimet. Lisaks sellele
nditas tamoksifeeni ja letrosooli koosmanustamine, et viimase plasmakontsentratsioon vihenes
oluliselt. Letrosooli manustamist koos tamoksifeeni, teiste antidstrogeensete ravimite voi
Ostrogeenidega tuleb viltida.

In vitro inhibeerib letrosool tsiitokroom P450 isoensiiiimi 2A6 ja moddukalt isoensiiiimi 2C19, kuid
selle kliiniline tihtsus ei ole teada. Seega tuleb olla ettevaatlik letrosooli samaaegsel manustamisel
koos ravimitega, mille eliminatsioon toimub peamiselt nende isoensiiiimide kaudu ja millel on kitsas
terapeutiline indeks (nt feniitoiin, klopidogreel).

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Perimenopausaalse staatusega voi fertiilses eas naised

Letrosooli tohib kasutada ainult kindlaks tehtud postmenopausaalse staatusega naistel (vt 15ik 4.4). On
edastatud teateid naiste kohta, kellel ravi ajal letrosooliga taastus munasarjade funktsioon hoolimata
postmenopausaalsest staatusest ravi alguses. Seetdttu peab arst vajadusel radkima sobivatest
rasestumisvastastest meetoditest.

Rasedus

Inimuuringute pdhjal, mille kdigus on esinenud iiksikuid siinnidefekte (liitunud hibememokad,
suguorganite ebamaérasus), voib letrosooli kasutamine raseduse ajal pShjustada kaasasiindinud
védrarenguid. Loomkatsed on ndidanud reproduktiivtoksilisust (vt 16ik 5.3).

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

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

Letrosool on imetamise ajal vastundidustatud (vt 161k 4.3).

Fertiilsus

Letrosooli farmakoloogiline toime avaldub aromataasi inhibeerimisel vihenenud Gstrogeeni
tootmises. Premenopausaalsetel naistel viib Gstrogeeni siinteesi inhibeerimine tagasisidestuse kaudu
gonadotropiinide (LH, FSH) sisalduse suurenemisele. FSH sisalduse suurenemine stimuleerib
omakorda folliikulite arengut ja v3ib pdhjustada ovulatsiooni.



4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Letrosool omab kerget toimet autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimele. Kuna letrosooli
kasutamisel on esinenud vdsimust ja pearinglust ning aeg-ajalt on teatatud unisusest, siis on soovitav
autojuhtimisel voi masinate kisitsemisel olla ettevaatlik.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote
Letrosooli kdrvaltoimete sagedused pdhinevad peamiselt kliiniliste uuringute andmetel.

Letrosooli kdrvaltoimed esinesid kuni ligikaudu kolmandikul metastaasidega patsientidest ning
ligikaudu 80% adjuvantravil ja pikendatud adjuvantravil olnud patsientidest. Enamik kdrvaltoimetest
ilmnes esimeste ravinddalate jooksul.

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

Olulised lisakdrvaltoimed, mis vdivad esineda letrosooliga, on skeletihaigused nagu osteoporoos
ja/vdi luumurrud ja siidamehaigused (sealhulgas tserebrovaskulaarsed ja trombembooliaga seotud
seisundid). Nende korvaltoimete sageduskategooriad on esitatud tabelis 1.

Koérvaltoimed tabeli kujul
Letrosooli kdrvaltoimete sagedused pdhinevad peamiselt kliiniliste uuringute andmetel.

Tabelis 1 loetletud korvaltoimetest on teatatud letrosooli kliinilistes uuringutes ja
turuletulekujirgsetest kogemustest.

Tabel 1

Korvaltoimed on jirjestatud esinemissageduse alusel (kdige sagedamad esimestena) jairgmise
konventsiooni kohaselt: viga sage > 10%, sage > 1% kuni < 10%, aeg-ajalt > 0,1% kuni < 1%, harv
> 0,01% kuni < 0,1%, vdga harv < 0,01%, teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Infektsioonid ja infestatsioonid
Aeg-ajalt: kuseteede infektsioon

Hea-, pahaloomulised ja tdpsustamata kasvajad (sealhulgas tsiistid ja poliiiibid)
Aeg-ajalt: kasvajavalu'

Vere ja limfisiisteemi hiired
Aeg-ajalt: leukopeenia

Immuunsiisteemi hiired
Teadmata: anafiilaktiline reaktsioon

Ainevahetus- ja toitumishéired
Viga sage: hiiperkolesteroleemia
Sage: isutus, sG0giisu suurenemine

Psiihhiaatrilised hdired
Sage: depressioon
Aeg-ajalt: drevus (sh nérvilisus), drrituvus

Nérvisiisteemi héired
Sage: peavalu, pearinglus




Aeg-ajalt: unisus, unetus, milu ndrgenemine, diisesteesia (sh paresteesia ja
hiipesteesia), maitsetundlikkuse héired, tserebrovaskulaarne atakk

Silma kahjustused
Aeg-ajalt: katarakt, silmade &rritus, hdgune négemine

Siidame héired

Aeg-ajalt: palpitatsioonid', tahhiikardia, isheemilised siidamehaigused (sealhulgas uus
vOi dgenev stenokardia, kirurgilist ravi ndudev stenokardia, siidamelihase
infarkt ja isheemia)

Vaskulaarsed hiired

Viga sage: kuumahood

Sage: hiipertensioon

Aeg-ajalt: tromboflebiit (sh pindmiste ja siivaveenide tromboflebiit)

Harv: kopsuemboolia, arteriaalne tromboos, tserebrovaskulaarne infarkt

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi héired

Aeg-ajalt: diispnoe, koha

Seedetrakti hiired

Sage: iiveldus, oksendamine, diispepsial, k&hukinnisus, kdhuvalu, kdhulahtisus
Aeg-ajalt: stomatiit', suukuivus

Maksa ja sapiteede hédired
Aeg-ajalt: maksaensiiiimide aktiivsuse tdus
Teadmata: hepatiit

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Viéga sage: suurenenud higistamine

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

Aeg-ajalt: kihelus, urtikaaria

Teadmata: angioddeem, toksiline epidermise nekroliiiis, multiformne eriiteem

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused

Viga sage: liigesevalu
Sage: lihasvalu, luuvalu', osteoporoos, luumurrud
Aeg-ajalt: artriit

Neerude ja kuseteede héired
Aeg-ajalt: sagenenud urineerimine

Reproduktiivse siisteemi ja rinnanidirme hiired
Sage: tupeverejooks
Aeg-ajalt: eritis tupest, tupe kuivus, rindade valulikkus

Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid

Viga sage: visimus (sh asteenia, halb enesetunne)

Sage: perifeersed tursed

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

Sage: kehakaalu tdus

Aeg-ajalt: kehakaalu langus

" Ainult metastaasidega haigetel teatatud kdrvaltoimed




Monest kdrvaltoimest on mérkimisvadrse erinevusega teatatud adjuvantravi ajal. Jirgnevates tabelites
on esitatud teave olulistest erinevustest letrosooli versus tamoksifeeni monoteraapia ning letrosooli-

tamoksifeeni jarelravi vahel:

Tabel 2: Adjuvantne monoteraapia letrosooliga versus tamoksifeeni monoteraapia — oluliste

erinevustega kdrvaltoimed

Letrosool, esinemissagedus

Tamoksifeen, esinemissagedus

Luumurd 10,1% (13,8%) 7,1% (10,5%)
Osteoporoos 5,1% (5,1%) 2,7% (2,7%)
Trombemboolsed seisundid 2,1% (2,9%) 3,6% (4,5%)
Miiokardiinfarkt 1,0% (1,5%) 0,5% (1,0%)

Endomeetriumi hiiperplaasia /
endomeetriumi viahk

0,2% (0,4%)

2.3% (2,9%)

Markus: Keskmine ravikestus on 60 kuud. Teatamise perioodi moodustab raviaeg ja 30-pdevane

periood pérast ravi 1dppemist.

Sulgudes olevad protsendid néitavad siindmuste sagedust igal ajahetkel parast randomiseerimist,
sisaldades ka uuringujérgset raviperioodi. Keskmine jalgimisaeg oli 73 kuud.

Tabel 3: Jérelravi versus letrosooli monoteraapia — oluliste erinevustega kérvaltoimed

Letrosool, Letrosool — Tamoksifeen —
monoteraapia tamoksifeen letrosool
Luumurd 9,9% 7,6%* 9,6%
Endomeetriumi 0,7% 3,4%** 1,7%**
proliferatiivsed hdired
Hiiperkolesteroleemia 52,5% 44,2%* 40,8%*
Kuumahood 37,7% 41,7%** 43,9%**
Tupeverejooks 6,3% 9,6%** 12,7%**

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

Valitud kdrvaltoimete kirjeldus

Stidame hdired

Adjuvantravi ajal teatati peale tabelis 2 toodud korvaltoimete ka jargnevatest letrosooli ja
tamoksifeeni kdrvaltoimetest (keskmine ravikestus 60 kuud ja 30 pdeva): kirurgilist ravi ndudev
stenokardia (1,0% vs. 1,0%); siidamepuudulikkus (1,1% vs. 0,6%); hiipertensioon (5,6% vs. 5,7%);
tserebrovaskulaarne insult / m6dduv isheemiline insult (2,1% vs. 1,9%).

Pikendatud adjuvantravi korral vastavalt letrosooliga (keskmine ravikestus 5 aastat) ja platseeboga
(keskmine ravikestus 3 aastat) teatati jirgmistest kdrvaltoimetest: kirurgilist ravi ndudev stenokardia
(0,8% vs. 0,6%); uus vdi dgenev stenokardia (1,4% vs. 1,0%); siidamelihase infarkt (1,0% vs. 0,7%);
trombemboolne seisund* (0,9% vs. 0,3%); insult / mé6duv isheemiline insult* (1,5% vs. 0,8%).

*-ga tdhistatud seisundid olid kahes ravirithmas oluliselt erinevad.

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused
Skeletiga seotud adjuvantravi ohutusandmeid vaadake palun tabelist 2.

Pikendatud adjuvantravi ajal esines letrosooliga ravi saanud patsientidel oluliselt rohkem luumurde
vdi osteoporoosi (10,4% luumurde ja 12,2% osteoporoosi) kui platseebot saanud patsientidel




(vastavalt 5,8% ja 6,4%). Keskmine ravikestus oli letrosooli korral 5 aastat vorreldes platseebo
3 aastaga.

Voimalikest kdrvaltoimetest teavitamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka pérast ravimi miiligiloa viljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
voimalikest kdrvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine
On teateid tiksikutest letrosooli iileannustamise juhtudest.

Uleannustamise spetsiifiline ravi puudub; ravi peab olema siimptomaatiline ja toetav.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

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

Farmakodiinaamilised toimed

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

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

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

Kaugelearenenud rinnanddrmevéhiga postmenopausis naistel parsivad 66pdevased annused 0,1...5 mg
kdigil ravitud patsientidel 6stradiooli, Gstrooni ja Sstroonsulfaadi plasmakontsentratsiooni
algtasemega vorreldes 75...95% vorra. Annuste puhul 0,5 mg ja rohkem ei ole paljud Gstrooni ja
Ostroonsulfaadi tasemed testides méiratavad, mis néitab, et nende annuste kasutamisel saavutatakse
suurem Ostrogeeni supressioon. Kdigil patsientidel séilis dstrogeeni supressioon kogu ravi ajal.

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

Tervetel postmenopausis naistel ei tdheldatud mingeid muutusi androgeenide (androstendioon ja
testosteroon) plasmakontsentratsioonis parast ithekordsete 0,1 mg, 0,5 mg ja 2,5 mg letrosooli annuste
manustamist ning postmenopausis naistel ei tiheldatud mingeid muutusi androstendiooni
plasmakontsentratsioonis parast ravi 66pdevaste annustega 0,1...5 mg, mis viitab sellele, et



Ostrogeenide biosiinteesi blokaad ei pdhjusta androgeenide prekursorite kumuleerumist. Letrosooli
saanud patsientidel ei muutu LH ja FSH tase plasmas, samuti ei muutu kilpnddrme funktsioon, nagu
on ndidatud TSH, T4 ja T3 tagasihaarde testides.

Adjuvantravi
Uuring BIG 1-98

BIG 1-98 oli mitmekeskuseline topeltpime kliiniline uuring, kus 8000 postmenopausis
hormoonretseptor-positiivse varase rinnavihiga naist randomiseeriti ithte jirgnevatest ravirithmadest:

A. tamoksifeen 5 aastat; B. letrosool 5 aastat; C. tamoksifeen 2 aastat, millele jargnes letrosool
3 aastat; D. letrosool 2 aastat, millele jargnes tamoksifeen 3 aastat.

Esmane tulemusnditaja oli haigusvaba elulemus (disease-free survival, DFS) ning teisesed tohususe
tulemusnéitajad olid aeg kaugmetastaasideni (¢time to distant metastasis, TDM), kaugmetastaaside
vaba elulemus (distant disease-free survival, DDFS), iildine elulemus (overall survival, OS),
siisteemne haigusvaba elulemus (systemic disease-free survival, SDFS), invasiivse kontralateraalse
rinnavihi areng ja aeg rinnavéhi taastekkeni.

Tohususe tulemused 26- ja 60-kuulise keskmise jclgimisperioodi jdrel

Tabelis 4 toodud andmed peegeldavad esmase tuumanaliiiisi (Primary Core Analysis, PCA) tulemusi,
mis pdhinevad monoteraapia ravirithmade (A ja B) ning kahe vahetusega raviriihma (C ja D)
andmetel, mis ldhtusid esmalt keskmisest ravikestusest 24 kuud ja keskmisest jalgimisperioodist

26 kuud ning seejarel keskmisest ravikestusest 32 kuud ja keskmisest jalgimisperioodist 60 kuud.

Viie aasta DFS-i méér oli 84% letrosooli ja 81,4% tamoksifeeni puhul.

Tabel 4: Esmane tuumanaliiiis: haigusvaba ja iildine elulemus 26-kuulise ja 60-kuulise keskmise
jéilgimisperioodi jirel (ITT populatsioon)

Esmane tuumanaliiiis

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

HR = riskisuhe; CI = usaldusvahemik
1

Logaritmiline astaktest, stratifitseeritud randomiseerimistingimuse ja kemoteraapia
kasutamisega (jah/ei)
DFS-i siindmused: lokoregionaalne taasteke, kaugmetastaasid, invasiivne kontralateraalne

rinnavihk, teisene (mitte rinna) primaartuumor, surm mis tahes pohjusel ilma eelneva kasvajata.




73-kuulise mediaanse jdlgimisperioodi tulemused (ainult monoteraapia raviriihmad)
Monoteraapia raviriihmade analiiiisi (Monotherapy Arms Analysis, MAA) ajakohastatud letrosooli
monoteraapia tdhusus vorreldes tamoksifeeni monoteraapiaga (adjuvantravi keskmine kestus:

5 aastat) on esitatud tabelis 5.

Tabel 5: Monoteraapia ravirilhmade analiiiis: haigusvaba ja iildine elulemus 73-kuulise
mediaanse jéilgimisperioodi jarel (ITT populatsioon)

Letrosool Tamoksifeen Riskisuhe' P-viirtus
N =2459 (95% CI)
Haigusvaba elulemuse 509 565 0,88 (0,78; 0,99) 0,03
siindmused (esmane)’
Aeg kaug-metastaasideni 257 298 0,85 (0,72; 1,00) 0,045
(teisene)
Uldine elulemus (teisene) — 303 343 0,87 (0,75; 1,02) 0,08
surmad
DFS-i tsenseeritud aegridade 509 543 0,85 (0,75; 0,96)
analiiiis’
OS-i tsenseeritud aegridade 303 338 0,82 (0,70; 0,96)
analiiiis’

! Logaritmiline astaktest, stratifitseeritud randomiseerimistingimuse ja kemoteraapia

kasutamisega (jah/ei)

DFS-i siindmused: lokoregionaalne taasteke, kaugmetastaasid, invasiivne kontralateraalne
rinnavihk, teisene (mitte rinna) primaartuumor, surm mis tahes pohjusel ilma eelneva kasvajata.
Tamoksifeeni raviriihma juhud tsenseeriti parast selektiivset iileviimist letrosoolravile

Jdarelravi analiiiis (Sequential Treatments Analysis, STA)

Jarelravi analiiiis (STA) on suunatud teisele BIG 1-98 esmasele kiisimusele ehk kas tamoksifeeni ja
letrosooli jargravi on monoteraapiast tdhusam. Vahetusega ravi ei omanud olulisi erinevusi DFS, OS,
SDFS v&i DDFS osas monoteraapia suhtes (tabel 6).

Tabel 6: Letrosooli kui algse endokriinravimi haigusvaba elulemuse jirelravi analiiiis (STA
vahetusega populatsioon)

N siindmuste riskisuhe’ (97,5% Cox mudel
arv' usaldusvahemik) | P-véirtus
[letrosool] — | 1460 160 0,92 0,72; 1,17) 0,42
tamoksifeen
letrosool 1463 178

! Protokolli definitsioon, sealhulgas teisesed mitte rinnaga seotud primaartuumorid pérast/iile

kahe aasta moSdumist
2 Kohandatud kemoteraapia kasutamisega
Uheski STA randomiseeritud paaride vordluses ei esinenud olulisi erinevusi DFS-i, OS-i, SDFS-i v&i
DDFS-i osas (tabel 7).

Tabel 7: Haigusvaba elulemuse randomiseeritud (STA-R) jéirelravi analiiiisid (ITT STA-R
populatsioon)

letrosool — letrosool
tamoksifeen
Patsientide arv 1540 1546
DFS-i siindmusega patsientide arv (protokolli 236 248
definitsioon)




Riskisuhe' (99% CI) 0,96 (0,76; 1,21)
letrosool — tamoksifeen’
tamoksifeen

Patsientide arv 1540 1548

DFS-i siindmusega patsientide arv (protokolli 236 269

definitsioon)

Riskisuhe' (99% CI) 0,87 (0,69; 1,09)

I
2

Kohandatud kemoteraapia kasutamisega (jah/ei)
624 (40%) patsienti ldks iile letrosoolravile pérast tamoksifeeni ravirithma pimendamise
16petamist 2005. aastal

Uuring D2407
D2407 kliiniline uuring on avatud randomiseeritud mitmekeskuseline ravimi kinnitamise jérgne

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

Pérast 24 kuud leiti statistiliselt oluline erinevus esmases tulemusniitajas. Lumbaalse liilisamba
BMD (L2-1L4) niitas 4,1%-list keskmist vdhenemist letrosooli puhul v&rreldes 0,3%-lise
suurenemisega tamoksifeenravi puhul.

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

Suure puusaliigese BMD tulemused olid lumbaalse liillisamba tulemustega sarnased, kuigi mitte nii
véljendunud.

Luumurdude esinemises ei olnud ravirithmade vahel olulisi erinevusi — 15% letrosooliriihmas ja 17%
tamoksifeeniriihmas.

Tamoksifeenirithmas vihenes keskmine kolesteroolisisaldus vorreldes algsisaldusega pérast

6 ravikuud 16% vorra ning selline vihenemine siilis jargnevatel visiitidel kuni 24 kuu jooksul.
Letrosoolirithmas oli kolesteroolisisaldus vordlemisi stabiilne, andes statistiliselt olulise paremuse
tamoksifeenile igas ajapunktis.

Pikaajaline adjuvantravi (MA-17)

Mitmekeskuselises topeltpimedas randomiseeritud platseebokontrolliga uuringus (MA-17)
randomiseeriti 5 aastaks letrosooli ja platseeborithma rohkem kui 5100 postmenopausis naist, kellel
oli diagnoositud esmane hormoonretseptor-positiivne vi hormoonretseptor-teadmata rinnanddrme
kasvaja ning kes olid 1dpetanud tamoksifeeni adjuvantravi (4,5 kuni 6 aastat).

Esmane tulemusnditaja oli haigusvaba elulemus, mida defineeriti kui ajavahemikku randomiseerimise
ja varaseima lokoregionaalse taastekke esinemise, kaugmetastaasi voi kontralateraalse rinnavihini.

Esmalt planeeritud vaheanaliiiisil parast keskmiselt 28-kuulist jalgimist (25% patsientidest jélgiti
vihemalt 38 kuud) ilmnes, et letrosool vihendas vorreldes platseeboga rinnavihi taastekke riski
oluliselt, 42% vdrra (HR 0,58; 95% CI 0,45; 0,76, P=0,00003). Letrosooli eelis oli tdheldatav
soltumata liimfisdlmede seisundist. Uldises elulemuses puudus oluline erinevus: letrosool 51 surma;
platseebo 62; HR 0,82; 95% CI 0,56; 1,19.

Esmase vaheanaliiiisi tulemusel uuringut enam ei pimendatud ja see jétkus avatuna. Platseeborithma
patsientidel lubati vahetada platseebo letrosooli vastu 5 aastaks. Ule 60% sobivatest patsientidest
(pimendamise 1dpetamise hetkel olid haigusvabad) ndustusid vahetama platseebo letrosooli vastu.




Loppanaliitisis kasutati 1551 naise andmeid, kes vahetasid platseebo letrosooli vastu keskmiselt
31 kuud (vahemikus 12 kuni 106 kuud) pérast adjuvantravi 1dpetamist tamoksifeeniga. Keskmine
letrosooli kasutamise kestus oli 40 kuud.

Loppanaliiiis, mis tehti keskmiselt 62-kuulise jalgimise ajal, kinnitas letrosooli rinnavéhi taastekke
riski olulist vihendavat toimet.

Tabel 8: Haigusvaba ja iildine elulemus (muudetud ITT populatsioon)

Keskmine jilgimisaeg 28 kuud Keskmine jilgimisaeg 62 kuud

Letrosool Platseebo HR Letrosool Platseebo | HR

N=2585 |N=2586 | (95%CI)* | N=2585 |N=2586 | (95% CI)’
P-viirtus P-viirtus

Haigusvaba elulemus’

Siindmused 92 155 0,58 209 286 0,75
(3,6%) (6,0%) (0,45; (8,1%) (11,1%) (0,63;
0,76) 0,89)
0,00003
4-aastane DFS 94,4% 89,8% 94,4% 91,4%
mair

Haigusvaba elulemus, sealhulgas kéik surmapéhjused

HR =
1

Siindmused 122 193 0,62 344 402 0,89
(4,7%) (7,5%) (0,49; (13,3%) (15,5%) 0,77,
0,78) 1,03)
5-aastane DFS-i 90,5% 80,8% 88,8% 86,7%
maar
Kaugmetastaasid
Siindmused 57 93 0,61 142 169 0,88
(2,2%) (3,6%) (0,44, (5,5%) (6,5%) (0,70,
0,84) 1,10)
Uldine elulemus
Surmad 51 62 0,82 236 232 1,13
(2,0%) (2,4%) (0,56; (9,1%) (9,0%) (0,95;
1,19) 1,36)
Surmad* 236° 170° 0,78
(9,1%) (6,6%) (0,64,
0,96)
riskide suhe; CI = usaldusvahemik

2003. aastal, kui uuring muudeti avatuks, vahetas 1551 randomiseeritud platseeborithma
patsienti platseebo letrosooli vastu (60% nendest, kes olid sobilikud ehk olid haigusvabad)
keskmiselt 31 kuud pérast randomiseerimist. Siintoodud analiiiis ei vota arvesse selektiivset
ristumist.

Stratifitseeritud retseptori ja liimfisdlmede seisundi ning eelneva adjuvantse kemoteraapia
alusel.

Protokolli haigusvaba elulemuse siindmuste definitsioon: lokoregionaalne taasteke,
kaugmetastaasid vOi kontralateraalne rinnavahk.

Uuringu analiiiis, milles tsenseeriti platseeboriithma vahetamise jélgimisperioodid alates
vahetuse kuupéevast (kui see toimus).

Keskmine jalgimisperiood 62 kuud.

Keskmine jalgimisperiood vahetamiseni (kui see toimus) 37 kuud.




MA-17 luude alamuuringus, kus manustati samal ajal kaltsiumi ja D-vitamiini, esines letrosooli puhul
vorreldes platseeboga suurem BMD vihenemine, 1dhtudes algtasemest. Ainus statistiliselt oluline
erinevus ilmnes kahel aastal suure puusaliigese BMD-s (letrosooli puhul oli keskmine vihenemine
3.8% vs. platseebo 2,0%).

MA-17 lipiidide alamuuringus ei esinenud statistiliselt olulisi erinevusi letrosooli ja platseebo toimes
kogu kolesteroolile v3i mis tahes lipiidide fraktsioonile.

Ajakohastatud elukvaliteedi alamuuringus ei leitud raviskeemides statistiliselt olulisi erinevusi
fitisilise vdi vaimse komponendi summaarsetes skoorides voi SF-36 skaala mis tahes teiste alajaotuste
skoorides. MENQOL skaalal olid letrosooli ravirithma kuuluvad naised vorreldes platseeborithmaga
oluliselt rohkem hdiritud (iildiselt esimesel raviaastal) 6strogeeni puudusest tingitud siimptomitest —
kuumahoogudest ja tupekuivusest. Mdlemas rithmas oli lihasvalu siimptomiks, mis héiris enamikku
patsientidest ning statistiliselt oluline erinevus ilmnes platseebo kasuks.

Neoadjuvantravi

Topeltpimedas kliinilises uuringus (P204) randomiseeriti 337 postmenopausis rinnavihiga patsienti
vastavalt 4 kuud 2,5 mg letrosooli v&i 4 kuud tamoksifeeni saanud rithmadesse. Esialgu oli kdigil
patsientidel kasvajate staadium T2—-T4c, N0-2, MO0, ER ja/vdi PgR-positiivne ning iikski neist ei
sobinud rinda siilitavale operatsioonile. Kliinilise hinnangu jérgi allus letrosooli rithmas objektiivselt
ravile 55% patsientidest ja tamoksifeeniriihmas 36% (p < 0,001). Seda hinnangut kinnitati
ultraheliuuringuga (letrosool 35% vs. tamoksifeen 25%, p = 0,04) ja mammograafiga (letrosool 34%
vs. tamoksifeen 16%, p <0,001). See vdimaldas statistiliselt oluliselt suuremal arvul patsientidest
letrosooli rithmas vorreldes tamoksifeeniriihmaga teha rinda séilitav operatsioon (45% vs. 35%,

p = 0,02). Nelja kuu jooksul enne operatsiooni esines kliinilise hindamise alusel haiguse progressioon
12% patsientidest letrosooli rithmas ja 17% tamoksifeeniriihmas.

Esimese rea ravi

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

Tulemused on kokku vdetud tabelis 9.

Tabel 9: Tulemused keskmiselt 32 kuud Kkestnud jéilgimisel

Muutuja Statistika Letrosool Tamoksifeen
n=453 n=454
Aeg progresseerumiseni | Keskmine 9.4 kuud 6,0 kuud
(95% CI keskmiselt) (8,9; 11,6 kuud) (5.,4; 6,3 kuud)
Riski suhe (HR) 0,72
(95% CI HR osas) (0,62; 0,83)
P <0,0001
Objektiivne vastuse mdar | CR+PR 145 (32%) 95 (21%)
(ORR)
(95% CI médra osas) | (28; 36%) (17; 25%)
Voimaluste suhe 1,78
(95% CI vdimaluste (1,32; 2,40)
suhte osas)
P 0,0002

Letrosooli kasutamisel oli aeg progressioonini markimisvéérselt pikem ja vastuse maar
mérkimisvairselt kdrgem sdltumata sellest, kas patsient oli saanud antidstrogeenset adjuvantravi voi




mitte. Aeg progressioonini oli letrosooliga oluliselt pikem ega séltunud haiguse domineeriva kolde
asukohast. Keskmine aeg progressioonini oli pehmete kudede haigusega patsientidel letrosooli korral
12,1 kuud ja tamoksifeeni korral 6,4 kuud ning vistseraalsete metastaasidega patsientidel letrosooli
korral keskmiselt 8,3 kuud ja tamoksifeeni korral 4,6 kuud.

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

Kaugelearenenud rinnanddrmevéhi esimese rea ravi letrosooliga viis keskmise elulemuseni 34 kuud
vorreldes 30 kuuga tamoksifeen-ravi korral (logaritmilise jarguga test P=0,53, mitteoluline).
Letrosooli eelise puudumist iildises elulemuses saab selgitada voimalusega vahetada ravi uuringu
kaigus.

Teise rea ravi

Kahe letrosooli annuse (0,5 mg ja 2,5 mg) efektiivsust eelnevalt antidstrogeen-ravi saanud
kaugelearenenud rinnanddrmevéhiga postmenopausis naisel vorreldi kahes hésti kontrollitud
kliinilises uuringus vastavalt megestroolatsetaadiga ja aminoglutetimiidiga.

Aeg haiguse progresseerumiseni ei erinenud markimisvaérselt 2,5 mg letrosooli ja
megestroolatsetaadi gruppides (P=0,07). Vorreldes megestroolatsetaadiga osutus 2,5 mg letrosooli
statistiliselt oluliselt efektiivsemaks selliste nditajate osas nagu iildine objektiivne tuumori vastuse
mir (24% vs 16%, P=0,04) ja aeg ravi ebadnnestumiseni (P=0,04). Uldine elulemus ei erinenud
kahes grupis méarkimisvéirselt (P=0,2).

Teises uuringus ei olnud 2,5 mg letrosooli ja aminoglutetimiidi vastuse méidrad markimisvéarselt
erinevad (P=0,06). 2,5 mg letrosooli annus oli aminoglutetimiidist statistiliselt parem selliste néitajate
osas nagu aeg haiguse progresseerumiseni (P=0,008), aeg ravi ebadnnestumiseni (P=0,003) ja iildine
elulemus (£=0,002).

Meeste rinnavihk
Letrosooli kasutamist meeste rinnavihi puhul ei ole uuritud.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Letrosool imendub seedetraktist kiiresti ja tdielikult (keskmine absoluutne biosaadavus 99,9%). Toit
vihendab veidi imendumise kiirust (keskmine t,,,, tithja kdhuga on 1 tund vs tdis kdhuga 2 tundi;
keskmine C,,, tithja kdhuga 129+20,3 nmol/l vs tdis kdhuga 98,7+18,6 nmol/1), kuid imendumise
ulatus (AUC) ei muutu. Toidu vdhest mdju imendumise kiirusele ei loeta kliiniliselt oluliseks ja
seetdttu voib letrosooli manustada sdltumata toidukordadest.

Jaotumine

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

Biotransformatsioon

Letrosooli peamine eliminatsioonitee on metaboolne kliirens farmakoloogiliselt inaktiivseks
karbinool-metaboliidiks(CL,,;=2,1 1/h), mis on suhteliselt acglane vorreldes maksa verevooluga
(ligikaudu 90 1/h). On leitud, et letrosooli konverteerivad selleks metaboliidiks tstitokroom P450
isoensiiiimid 3A4 ja 2A6. Ainult vdikest osa letrosooli eliminatsioonis omavad identifitseerimata




metaboliitide teke ning otsene eliminatsioon uriini ja roojaga. 2 nidala jooksul pérast 2,5 mg "*C-
maérgistatud letrosooli manustamist tervetele postmenopausis vabatahtlikele oli uriinis méératav
88,2+7,6% radioaktiivsusest ja viljaheites 3,8+0,9%. Kuni 216 tundi parast manustamist moodustas
uriinist médratud radioaktiivsusest vihemalt 75% (84,7+7,8% annusest) karbinool-metaboliidi
gliikuroniid, ligikaudu 9% kaks identifitseerimata metaboliiti ja 6% muutumatul kujul letrosooli.

Niiline 16plik plasma poolvéirtusaeg on ligikaudu 2 pdeva. 2,5 mg letrosooli manustamisel 66péevas
saavutatakse piisikontsentratsioon 2...6 niddalaga. Plasmakontsentratsioon piisikontsentratsiooni
tingimustes on ligikaudu 7 korda suurem kui pérast ithekordset 2,5 mg annuse manustamist, seejuures
on see 1,5...2 korda suurem, kui vdiks oodata kontsentratsiooni jargi, mis on mdddetud pérast
ithekordset manustamist. See viitab letrosooli kergele mittelineaarsele farmakokineetikale letrosooli
annuse 2,5 mg 66pdevas manustamisel. Kuna piisikontsentratsioon piisib aja jooksul, vdib jareldada,
et ohtu letrosooli kumuleerumiseks ei esine.

Patsientide eririihmad
Eakad
Vanusel puudus mdju letrosooli farmakokineetikale.

Neerukahjustus
Uuringus 19 erineva neerufunktsiooniga vabatahtlikuga (24 h kreatiniini kliirens 9...116 ml/min) ei
ilmnenud mingit toimet letrosooli farmakokineetikale parast ithekordse 2,5 mg annuse manustamist.

Maksakahjustus

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

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

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

Letrosooli annuste juures kuni 2000 mg/kg tdheldati narilistel vihest akuutset toksilisust. Annus
100 mg/kg pdhjustas koertel mdddukaid toksilisuse néhtusid.

Kuni 12 kuud kestnud korduva annusega toksilisuse uuringutes rottidel ja koertel tdheldati peamiselt
ravimi farmakoloogilisest toimest tulenevaid néhtusid. Kdrvaltoimeid mitte pohjustav annuse piir oli
modlemal loomaliigil 0,3 mg/kg.

Nii in vitro kui ka in vivo uuringutes letrosooli mutageense potentsiaali kohta ei leitud mingeid mérke
genotoksilisusest.

104-n4dalases kartsinogeensuse uuringus ei tdheldatud isastel rottidel raviga seotud tuumoreid.
Emastel rottidel tiheldati letrosooli kdikide annuste korral healoomuliste ja pahaloomuliste
rinnandidrmekasvajate esinemissageduse vihenemist.

Letrosooli kliiniliselt olulistes annustes suukaudsel manustamisel tiinetele rottidele ja kiiiilikutele
tdheldati embriiotoksilisust ning fetotoksilisust. Elusate loodetega rottidel leiti loote vddrarengute
hulga moningast suurenemist, sealhulgas kuplikujuline pea ja liitunud kaela- / keskmised selgrooliilid.
Loote viddrarengute suurenemist kiiiilikutel ei taheldatud. Ei ole selge, kas see oli kaudselt seotud
letrosooli farmakoloogiliste omadustega (Sstrogeeni biosiinteesi inhibeerimine) voi oli see ravimi
otsene toime (vt 18igud 4.3 ja 4.6).



Prekliinilised tihelepanekud piirnevad vaid tunnustatud farmakoloogilise toimega, mis on ainus
inimese jaoks oluline ohutusalane jéreldus loomkatsetest.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu

Laktoosmonohiidraat
Mikrokristalliline tselluloos (E460)
Prezelatiniseeritud maisitérklis
Naatriumtarklisgliikolaat
Magneesiumstearaat (E572)

Kolloidne veevaba rianidioksiid (E551)

Tableti kate

Makrogool (PEG 8000)

Talk (E553b)

Hiipromelloos (E464)
Titaandioksiid (E171)

Kollane raudoksiid (E172)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg

2 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused
See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

PVC/alumiinium blistrid.
Pakendi suurused: 10, 28, 30, 50, 60, 84, 90, 98 vdi 100 tabletti karbis.

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

Erinduded puuduvad.

7.  MUUGILOA HOIDJA

UAB ,,SanoSwiss®
Aukstaiciy g. 26 A
Kaunas, LT-44157
Leedu Vabariik
info(@sanoswiss.com




8. MUUGILOA NUMBER

612708

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupdev: 15.12.2008
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupéev: 31.03.2014

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Ravimiametis kinnitatud aprillis 2014



