VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Letrolan 2,5 mg tabletti, kalvopéillysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Letrotsoli.
Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 2,5 mg letrotsolia.

Tabletissa on 61,5 mg laktoosimonohydraattia. Tdydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopaillysteinen

Valmisteen kuvaus. Keltainen, kaksoiskupera tabletti. Toisella puolella merkintd L900 ja toisella puolella
merkintd 2.5.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

- Varhaisvaiheen hormonireseptoripositiivisen, invasiivisen rintasyovén liitdnnéishoito postmenopausaalisilla
naisilla.

- Hormoniriippuvaisen, invasiivisen rintasyovén jatkettu liitinnéishoito postmenopausaalisilla naisilla, jotka
ovat aiemmin saaneet viiden vuoden ajan tavanomaista tamoksifeeniliitdnnéishoitoa.

- Pitkélle edenneen hormoniriippuvaisen rintasyovén ensilinjan hoito postmenopausaalisilla naisilla.

- Pitkélle edenneen rintasydvin hoito luonnollisessa tai keinotekoisesti aiheutetussa
postmenopausaalivaiheessa olevilla naisilla, joiden tauti on uusiutunut tai etenee ja jotka ovat aiemmin
saaneet antiestrogeenihoitoa.

- Hormonireseptoripositiivista, HER-2-negatiivista rintasyOpaa sairastavien postmenopausaalisten naisten
neoadjuvanttihoito, kun kemoterapia ei sovi eikd viliton leikkaus ole aiheellinen.

Valmisteen tehoa ei ole osoitettu naisilla, joilla on hormonireseptorinegatiivinen rintasyopa.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Aikuiset ja idkkdcdt potilaat

Suositettu letrotsoli-annos on 2,5 mg kerran péivdssd. Annosta ei tarvitse muuttaa idkkaita potilaita

hoidettaessa.

Jos rintasyOpa on pitkélle edennyt tai etdpesidkkeinen, letrotsoli-hoitoa tulee jatkaa kunnes syopa etenee.



Liitanndishoidossa ja jatketussa liitdnnédishoidossa letrotsolia on kdytettdva 5 vuoden ajan tai kunnes syopa
uusiutuu, riippuen siitd, kumpi tapahtuu ensin.

Liitdnndishoidossa voidaan harkita my0s sekventiaalista hoito-ohjelmaa (letrotsoli 2 vuoden ajan ja sen
jélkeen tamoksifeeni 3 vuoden ajan) (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Neoadjuvanttihoidossa letrotsoli-hoitoa voidaan jatkaa 4-8 kk ajan, jotta kasvain pienenee mahdollisimman
paljon. Jos vaste ei riitd, letrotsoli-hoito on lopetettava ja leikkaus suunniteltava ja/tai keskusteltava
jatkohoitovaihtoehdoista potilaan kanssa.

Pediatriset potilaat

Letrotsolia ei suositella kaytettaviksi lasten eikd nuorten hoitoon. Letrotsolin turvallisuutta ja tehoa lasten ja
enintddn 17 vuoden ikéisten nuorten hoidossa ei ole osoitettu. Saatavilla on vain rajallisesti tietoa. Ei voida
antaa suosituksia annostuksesta.

Munuaisten vajaatoimintapotilaat

Annosta ei tarvitse muuttaa munuaisten vajaatoimintapotilailla, kun
kreatiniinipuhdistuma on > 10 ml/min. Munuaisten vajaatoimintatapauksista, joissa
kreatiniinipuhdistuma on alle 10 ml/min, ei ole riittdvésti tietoja (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Letrotsolin annosta ei tarvitse muuttaa lievassa tai keskivaikeassa maksan vajaatoiminnassa (Child—Pugh-
luokka A tai B). Valmisteen kaytostd vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole riittdvésti
tietoja. Vaikea maksan vajaatoiminta (Child—Pugh-luokka C) vaatii huolellista seurantaa (ks. kohdat 4.4 ja
5.2).

Antotapa
Letrolan otetaan suun kautta, joko ruoan kanssa tai ilman ruokaa.

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
- Premenopausaalinen endokriininen status

- Raskaus (ks. kohta 4.6)

- Imetys (ks. kohta 4.6)

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet
Menopausaalinen status

Jos potilaan menopausaalinen status on epdvarma, LH, FSH ja/tai estradiolipitoisuudet on arvioitava ennen
letrotsoli-hoidon aloittamista. Letrotsolia saa kiyttdd vain postmenopausaalisten naisten hoitoon.

Munuaisten vajaatoiminta
Letrotsolia ei ole tutkittu riittdvan monilla potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on alle 10 ml/min.
Mabhdollinen hy&ty-riskisuhde néille potilaille tulee huolella harkita ennen letrotsolin kayttoa.

Maksan vajaatoiminta

Vaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh C) sairastavilla potilailla systeeminen altistus ja terminaalinen
puoliintumisaika olivat noin kaksinkertaiset verrattuina terveisiin koehenkil6ihin. Néité potilaita on siis
seurattava huolellisesti (ks. kohta 5.2).




Luuvaikutukset

Letrotsoli on potentti estrogeenipitoisuutta pienentiva ladke. Naisille, joilla on osteoporoosi ja/tai murtumia,
tai joilla on kohonnut osteoporoosiriski, tulisi tehdé luun mineraalitiheyden mittaus ennen

liitdnndishoidon tai jatketun liitdinndishoidon aloittamista ja tilannetta on seurattava letrotsolihoidon aikana ja
sen jilkeen. Osteoporoosin hoito tai ehkéisy aloitetaan tarvittaessa ja huolellinen seuranta on tarpeen.
Liitanndishoidossa voidaan harkita my0s sekventiaalista hoito-ohjelmaa (letrotsoli 2 vuoden ajan ja sen
jélkeen tamoksifeeni 3 vuoden ajan) potilaan turvallisuusprofiilista riippuen (ks. kohdat 4.2, 4.8 ja 5.1).

Jannetulehdus ja jinnerepedma
Jannetulehduksia ja jdnnerepedmid (harvinaisia) voi esiintyé. Potilaita on seurattava tarkkaan ja
asianmukaiset hoitotoimet (esim. immobilisaatio) on aloitettava affisoituneessa jénteessa (ks. kohta 4.8).

Muut varoitukset

Letrotsolin samanaikaista kéytt6d tamoksifeenin, muiden antiestrogeenien tai estrogeenia siséltdvien
valmisteiden kanssa on viltettiva, silld nima ladkeaineet voivat heikentdi letrotsolin farmakologista
vaikutusta (ks. kohta 4.5).

Apuaineet
Tama ladkevalmiste sisdltdd laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi

taydellinenlaktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdiri6 ei pidd kayttaa tata 1adketta.

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Letrotsoli metaboloituu osittain CYP2A6- ja CYP3 A4-vilitteisesti. Simetidiini, joka on heikko,
epaspesifinen CYP450-estéja, ei vaikuttanut letrotsolin pitoisuuksiin plasmassa. Voimakkaiden CYP450-
estdjien vaikutusta ei tunneta.

Letrotsolin kaytostd yhdessé estrogeenien tai muiden sydpaladkkeiden (paitsi tamoksifeenin) kanssa ei
toistaiseksi ole kliinistd kokemusta. Tamoksifeeni, muut antiestrogeenit tai estrogeenia siséltivat valmisteet
voivat heikentdi letrotsolin farmakologista vaikutusta. Tamoksifeenin ja letrotsolin samanaikaisen kdytén on
my0s osoitettu pienentdvan huomattavasti plasman letrotsolipitoisuuksia. Letrotsolin samanaikaista kayttoa
tamoksifeenin, muiden antiestrogeenien tai estrogeenien kanssa on viltettava.

In vitro letrotsoli estdd sytokromi P-450-isoentsyymid 2A6 ja jonkin verran isoentsyymid 2C19 , mutta
ilmion kliinistd merkitysté ei tunneta. Néin ollen varovaisuutta tulee noudattaa kéytettdessd samanaikaisesti
ladkkeitd, joiden metabolia riippuu pddasiassa ndistd isoentsyymeisté ja joiden terapeuttinen indeksi on pieni
(esim. fenytoiini, klopidogreeli).

4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Perimenopausaaliset tai hedelméllisessé idssd olevat naiset

Letrotsolia saa kéyttdé vain naisilla, joiden postmenopausaalinen status on todettu selvisti (ks. kohta 4.4).
Letrotsoli-hoidon aikana on ilmoitettu munasarjatoiminnan elpymista huolimatta selkedsta
postmenopausaalisesta statuksesta hoidon alussa, joten asianmukaisesta raskauden ehkdisysté on
keskusteltava tarvittaessa.

Raskaus
Ihmisilld havaittuihin vaikutuksiin perustuen (yksittdistapauksina on havaittu hapyhuulten



yhteenkasvaneisuutta, ulkoisten sukupuolielinten poikkeavaa rakennetta) Letrotsolin epaillddn aiheuttavan
synnynndisid epdmuodostumia, jos sitd kdytetddn raskauden aikana. FEldinkokeissa on havaittu
lisdéntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

Letrotsoli on kontraindisoitu raskauden aikana (ks. kohdat 4.3 ja 5.3).

Imetys
Ei tiedeté, erittyyko letrotsoli ja sen metaboliitit rintamaitoon. Vastasyntyneeseen/imevédiseen kohdistuvia

riskejé ei voida poissulkea.

Letrotsoli on vasta-aiheista imetyksen aikana (ks. kohta 4.3)

Hedelmaillisyys
Letrotsolin farmakologinen vaikutus on aromataasin estiminen, joka viahentd4 estrogeenituotantoa.

Premenopausaalisilla naisilla estrogeenisynteesin esto suurentaa gonadotropiinien (LH, FSH) pitoisuuksia
palautemekanismin kautta. Suurentuneet FSH-pitoisuudet puolestaan stimuloivat munarakkuloiden
kypsymistd ja saattavat aiheuttaa ovulaation.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Letrotsolilla on vahéinen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn. Letrotsolin kdyton yhteydessad on
havaittu vasymysta, heitehuimausta ja harvoin uneliaisuutta, joten ajamisen ja koneiden kdyton suhteen
suositellaan varovaisuutta.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Letrotsolin haittavaikutusten esiintyvyydet perustuvat padasiassa kliinisissa tutkimuksissa kerattyihin
tietoihin.

Haittavaikutuksia esiintyi letrotsoli-hoitoa saaneista potilaista enintddn noin yhdelld
kolmasosalla etdpesikkeisessé taudissa ja noin 80 %:lla liitdnnédishoidossa ja jatketussa
liitdnndishoidossa. Valtaosa haittavaikutuksista ilmeni muutamien ensimmaéisten hoitoviikkojen aikana.

Yleisimmat haittavaikutukset kliinisissd tutkimuksissa olivat kuumat aallot, hyperkolesterolemia, nivelkipu,
vasymys, lisddntynyt hikoilu ja pahoinvointi.

Muita merkittdvid haittavaikutuksia, joita saattaa esiintyi letrotsoli-hoidon aikana, ovat luustotapahtumat,
kuten osteoporoosi ja/tai luunmurtumat, seki sydin-verisuonitapahtumat (mm. aivoverenkierto- ja
tromboemboliatapahtumat). Néiden haittavaikutusten esiintyvyydet on kuvattu taulukossa 1.

Taulukoitu listaus haittavaikutuksista
Letrotsolin kdyton yhteydessa todettujen haittavaikutusten esiintyvyydet perustuvat padasiassa kliinisissa
tutkimuksissa keréttyihin tietoihin.

Seuraavat taulukossa 1 luetellut haittavaikutukset on raportoitu letrotsolilla tehdyissé kliinisissa
tutkimuksissa sekd markkinoille tulon jilkeen:

Taulukko 1

Haittavaikutukset on luokiteltu esiintymistiheyden mukaan; useimmin esiintyvét on mainittu ensin kdyttden
seuraavaa kéytintoa: hyvin yleinen (= 10 %), yleinen (= 1 %, < 10 %), melko harvinainen (= 0,1 %, < 1 %),
harvinainen (= 0,01 %, < 0,1 %), hyvin harvinainen (< 0,01 %) tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei
riitd arviointiin).



Infektiot
Melko harvinaiset: Virtsatietulehdus

Hyvin- ja pahanlaatuiset kasvaimet (mukaan lukien kystat ja polyypit)
Melko harvinaiset: Kasvainkipu'

Veri ja imukudos

Melko harvinaiset: Leukopenia
Immuunijirjestelméa
Tuntematon: Anafylaktinen reaktio

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Hyvin yleiset: Hyperkolesterolemia

Yleiset: Ruokahaluttomuus, ruokahalun lisdéntyminen,

PsyykKkiset hiiriot

Yleiset: Masennus

Melko harvinaiset: Ahdistuneisuus (mukaan lukien hermostuneisuus), drtyneisyys
Hermosto

Yleiset: Péansiarky, heitehuimaus

Melko harvinaiset: Uneliaisuus, unettomuus, muistihiiriot, dysestesia

(mukaan lukien parestesia, hypestesia), makuhdiriot,
aivoverenkiertotapahtumat

Silmiit

Melko harvinaiset: Kaihi, silmien drtyminen, nd6n himértyminen

Sydén

Melko harvinaiset: Takykardia, iskeemiset syddntapahtumat (mukaan lukien uusi tai pahentunut
angina pectoris, leikkaushoitoa vaativa angina pectoris, sydaninfarkti ja
sydénlihasiskemia)

Yleiset: Syddamentykytys'

Verisuonisto

Hyvin yleiset: Kuumat aallot

Yleiset: Hypertensio

Melko harvinaiset: Tromboflebiitti (mukaan lukien pinnalliset ja syvét laskimotromboflebiitit),

Harvinaiset: Keuhkoembolia, valtimotromboosi, aivoinfarkti

Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina

Melko harvinaiset: Hengenahdistus, yska

Ruoansulatuselimisto

Yleiset: Pahoinvointi, ruoansulatushiiriét', ummetus, vatsakipu, ripuli, oksentelu
Melko harvinaiset: Suun kuivuus, suutulehdus!

Maksa ja sappi
Melko harvinaiset: Maksaentsyymiarvojen nousu, hyperbilirubinemia, ikterus
Tuntematon: Maksatulehdus

Iho ja ihonalainen kudos

Hyvin yleiset: Lisdéntynyt hikoilu

Yleiset: Alopesia, ihottuma (mukaan lukien erytematoottinen, makulopapulaarinen,
psoriforminen ja rakkulainen ihottuma), kuiva iho




Melko harvinaiset: Kutina, nokkosihottuma
Tuntematon: Angioedeema, toksinen epidermaalinen nekrolyysi, erythema multiforme

Luusto, lihakset ja sidekudos

Hyvin yleiset: Nivelkipu

Yleiset: Lihaskipu, luukipu!, osteoporoosi, luunmurtumat, niveltulehdus
Melko harvinainen: Jannetulehdus

Harvinainen: Jannerepedméi

Munuaiset ja virtsatiet
Melko harvinaiset: Tihentynyt virtsaamistarve

Sukupuolielimet ja rinnat
Yleiset: Verenvuoto emattimesta

Melko harvinaiset: Eritevuoto emittimestd, eméttimen kuivuus, rintojen kipu

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Hyvin yleiset: Visymys (mukaan lukien heikkous, huonovointisuus)
Yleiset: Adreisosien turvotus, rintakipu

Melko harvinaiset: Yleinen turvotus, limakalvojen kuivuminen, jano, kuume
Tutkimukset

Yleiset: Painonnousu

Melko harvinaiset: Painon lasku

Tmoitettu ainoastaan etipesikkeistd tautia sairastaneilla

Joidenkin haittavaikutusten esiintyvyys on ollut huomattavan erilainen liitdnnéishoidossa kuin muulloin.
Seuraavissa taulukoissa on tietoja merkitsevisté eroista, kun letrotsoli-hoitoa verrataan pelkkéaan
tamoksifeeniin tai sekventiaaliseen letrotsoli- ja tamoksifeenihoitoon:

Taulukko 2 letrotsoli- liitinnéiishoito vs. tamoksifeeni ainoana hoitona — haittavaikutukset, joiden
esiintyvyydessi merkitsevii eroja

Letrotsoli, Tamoksifeeni,

ilmaantuvuus ilmaantuvuus
Luunmurtumat 10,1 % (13,8 %) 7,1 % (10,5 %)
Osteoporoosi 5,1 % (5,1 %) 2,7 % (2,7 %)
Tromboemboliatapahtumat 2,1 % (2,9 %) 3,6 % (4,5 %)
Sydéaninfarktit 1,0 % (1,5 %) 0,5 % (1,0 %)
Endometriumin hyperplasia/syopi 0,2 % (0,4 %) 2,3% (2,9 %)
Huom. Hoidon mediaanikesto oli 60 kk. Raportointiaikaan kuuluu hoitojakso ja hoidon lopettamisen
jélkeiset 30 vrk.
Suluissa olevat prosentit viittaavat tapahtuman yleisyyteen milloin tahansa satunnaistamisen jélkeen, myds
tutkimuslddkityksen lopettamisen jélkeen. Seuranta-ajan mediaani oli 73 kk.




Taulukko 3 Sekventiaalinen hoito vs. letrotsoli ainoana hoitona — haittatapahtumat, joiden
esiintyvyydessi merkitseviéi eroja

Letrotsoli Letrotsoli -> Tamoksifeeni

ainoana hoitona tamoksifeeni -> letrotsoli
Luunmurtumat 9,9 % 7,6 %* 9,6 %
Endometriumin proliferatiiviset hdiriot 0,7 % 3,4 %** 1,7 %**
Hyperkolesterolemia 52,5 % 442 %* 40,8 %*
Kuumat aallot 37,7 % 41,7 %** 43,9 %**
Verenvuoto emattimesti 6,3 % 9,6 %** 12,7 %**
* Merkitsevasti vihemman kuin kéytettdessa pelkkad letrotsolia.
** Merkitsevisti enemmaén kuin kéytettdessa pelkkdd lertotsolia.
Huom: Raportointiaikaan kuuluu hoitoaika ja hoidon lopettamisen jélkeiset 30 vrk.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Syddmeen kohdistuvat haittavaikutukset

Taulukossa 2 esitettyjen tietojen liséksi liitdnndishoidossa on ilmoitettu seuraavia haittatapahtumia (hoidon
mediaanikesto 60 kk + 30 vrk): leikkaushoitoa vaativa angina pectoris (letrotsoli 1,0 % vs. tamoksifeeni 1,0
%), syddmen vajaatoiminta (1,1 % vs. 0,6 %), hypertensio (5,6 % vs. 5,7 %), aivoverenkiertohirio/TIA -
kohtaus (2,1 % vs. 1,9 %).

Jatketussa liitdnndishoidossa letrotsolin (hoidon mediaanikesto 5 vuotta) ja lumelddkkeen kdyton yhteydessa
(hoidon mediaanikesto 3 vuotta) on ilmoitettu seuraavia haittatapahtumia: leikkaushoitoa vaativa angina
pectoris (letrotsoli 0,8 % vs. lume 0,6 %), uusi tai pahentunut angina pectoris (1,4 % vs. 1,0 %),
sydéninfarkti (1,0 % vs. 0,7 %), tromboemboliatapahtuma* (0,9 % vs. 0,3 %), aivohalvaus/TIA-kohtaus*
(1,5 % vs. 0,8 %).

*-merkittyjen tapahtumien osalta kahden hoitoryhmin vililld oli tilastollisesti merkitsevé ero.

Luustoon kohdistuvat haittavaikutukset
Luustoon liittyvit turvallisuustiedot liitinndishoidossa, ks. taulukko 2.

Jatketun liitdnndishoidon aikana luunmurtumia tai osteoporoosia ilmeni merkitsevésti useammin letrotsoli-
ryhmaéssé (luunmurtumia 10,4 % ja osteoporoosia 12,2 %) kuin lumeryhméssé (luunmurtumia 5,8 % ja
osteoporoosia 6,4 %). Hoidon mediaanikesto oli letrotsoli-ryhmésséd 5 vuotta ja lumeryhméssi 3 vuotta.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan mydntédmisen jélkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteen hyGty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

FI-00034 Fimea

4.9 Yliannostus

Yksittdisid letrotsolin yliannostustapauksia on raportoitu.

Spesifistd yliannostuksen hoitoa ei tunneta; hoidon tulee olla oireenmukaista ja elintoimintoja tukevaa.



5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Endokrinologiset ldékeaineet. Hormoniantagonistit ja vastaavat valmisteet:
Entsyymi-inhibiittorit, ATC-koodi: L02BG04

Farmakodynaamiset vaikutukset

Endokrinologisessa hoidossa estrogeenivilitteisen kasvustimulaation poistaminen on tuumorivasteen
edellytys tapauksissa, joissa kasvainkudoksen kasvu riippuu estrogeenista. Postmenopausaalisilla naisilla
estrogeeni muodostuu 1dhinnd aromataasientsyymin kautta. Aromataasi muuntaa lisimunuaisen androgeenit -
lahinné androsteenidionin ja testosteronin - estroniksi ja estradioliksi. Estrogeenin biosynteesi perifeerisissi
kudoksissa ja itse syopakudoksessa voidaan niin ollen estii spesifiselld aromataasientsyymin estolla.

Letrotsoli on steroideihin kuulumaton aromataasin estiji. Se estdd aromataasientsyymié sitoutumalla
kompetitiivisesti aromataasi-sytokromi P450:n hemiin, jolloin estrogeenin biosynteesi vihenee kaikissa
kudoksissa, missé sitd esiintyy.

Terveilld postmenopausaalisilla naisilla 0,1, 0,5 ja 2,5 mg:n letrotsolikerta-annos vdhentdd seerumin estronia
75-78 % ja estradiolia 78 % ldhtotasosta. Maksimaalinen suppressio saadaan 48-78 tunnissa.

Postmenopausaalisilla potilailla, joilla on pitkélle edennyt rintasydpa, 0,1-5 mg:n vuorokausiannokset
alentavat estradiolin, estronin ja estronisulfaatin pitoisuuksia plasmassa 75-95 % lahté6tasosta kaikilla
potilailla. Annosten ollessa 0,5 mg tai yli, monet estronin ja estronisulfaatin arvot ovat alle mééritysrajan,
miké osoittaa ettd ndilld annoksilla saadaan suurempi estrogeenin esto. Tutkimuksissa estrogeenin esto sdilyi
koko hoidon ajan kaikilla potilailla.

Letrotsoli on erittdin spesifinen aromataasiaktiivisuuden estdja. Lisimunuaisten steroidogeneesin
heikkenemisti ei ole havaittu. Tutkimuksissa ei todettu kliinisesti merkityksellisid muutoksia plasman
kortisoli-, aldosteroni-, 11-deoksikortisoli-, 17-hydroksiprogesteroni- eikd ACTH-pitoisuuden eikd plasman
reniiniaktiivisuuden osalta postmenopausaalisilla potilailla, jotka saivat letrotsolia 0,1-5 mg:n
vuorokausiannoksina. Aldosteroni- tai kortisolituotannon heikkenemisti ei todettu ACTH-stimulaatiotestissi,
joka tehtiin 6 ja 12 viikon 0,1, 0,25, 0,5, 1, 2,5 ja 5 mg:n vuorokausiannoksilla toteutetun hoidon jélkeen.
Glukokortikoidi- ja mineralokortikoidikorvaushoito ei siten ole tarpeen.

Muutoksia ei havaittu plasman androgeenipitoisuuksissa (androsteenidioni ja testosteroni) terveilld
postmenopausaalisilla naisilla 0,1, 0,5 ja 2,5 mg:n letrotsolikerta-annoksen jéalkeen, eikd plasman
androsteenidionipitoisuuksissa postmenopausaalisilla potilailla, jotka saivat 0,1-5 mg vuorokaudessa. Tama
osoittaa, etti estrogeenin biosynteesin salpaus ei aiheuta sen androgeenisten esiasteiden kertymista.
Letrotsoli ei vaikuta plasman LH- ja FSH- pitoisuuksiin eiké kilpirauhasen toimintaan arvioituna :n, T4:n ja
T3:n soluunoton perusteella.

Liitdnnaishoito
BIG 1-98 -tutkimus

Kaksoissokkoutetussa BIG 1-98-monikeskustutkimuksessa yli 8§ 000 postmenopausaalista naista, joilla oli
hormonireseptoripositiivinen varhaisvaiheen rintasydpé, satunnaistettiin saamaan jotakin seuraavista
hoidoista: A. tamoksifeeni 5 vuoden ajan, B. letrotsoli 5 vuoden ajan, C. tamoksifeeni2 vuoden ajan, minka
jélkeen letrotsoli 3 vuoden ajan, D. letrotsoli 2 vuoden ajan, minké jdlkeen tamoksifeeni 3 vuoden ajan.

Ensisijainen pédtetapahtuma oli tautivapaa eloonjaaminen (DFS). Toissijaisia tehon paitetapahtumia olivat
aika systeemisten etépesikkeiden kehittymiseen (TDM), etépesikkeeton elossaolo (DDFS),
kokonaiseloonjdaminen (OS), elossaolo ilman systeemisti tautia (SDFS), invasiivinen toisen rinnan syopa ja
aika rintasyovén uusiutumiseen.



Tehokkuustulokset 26 ja 60 kk seuranta-ajan (mediaani) kohdalla

Ensisijaisen ydinanalyysin tulokset ovat taulukossa 4. Ne perustuvat monoterapiaryhmien (A ja B) ja kahden
vaihtovuoroisen ryhmén (C ja D) tietoihin. Tiedot keréttiin, kun hoidon mediaanikesto oli 24 kk ja seuranta-
ajan mediaani 26 kk sekd kun hoidon mediaanikesto oli 32 kk ja seuranta-ajan mediaani 60 kk.

5 vuoden tautivapaa elossaoloprosentti oli letrotsoli-ryhméssi 84 % ja tamoksifeeniryhméssé 81,4 %.

Taulukko 4 Pidanalyysi: Tautivapaa eloonjiiminen ja kokonaiseloonjiiminen 26 ja 60 kk
mediaaniseuranta-ajan kohdalla (ITT-populaatio)

Padanalyysi
Seuranta-ajan mediaani 26 kk Seuranta-ajan mediaani 60 kk
Letrotsol  Tamoksi- HR! Letrotsoli ~ Tamoksi- HR'
i feeni (95 % CI) N=4003 feeni (95 % CD
N=4003 N =4007 p N=4 p
007
Tautivapaa eloonjdéiminen 351 428 0,81 585 664 0,86
(ensisijainen) - tapahtumat (0,70-0,93) (0,77-0,96)
(tutkimussuunnitelman 0,003 0,008
médritelma?)
Kokonaiseloonjadminen 166 192 0,86 330 374 0,87
(toissijainen)
Kuolemantapaukset (0,70, (0,75,1,01)
1,06)

HR = riskisuhde; CI = luottamusvili

' Logrank-testi, ositettu satunnaistamisryhmén ja kemoterapian kiyton (kylld/ei) mukaan.

2 Tautivapaaseen eloonjdamiseen (DFS) liittyvét tapahtumat: paikallinen/alueellinen
uusiutuminen,systeemiset etdpesikkeet, invasiivinen toisen rinnan syop4, toisen primaarikasvaimen
kehittyminen muualle kuin rintaan, mistd tahansa syysté johtunut kuolema, johon ei liittynyt aiempaa
syOpatapahtumaa.

Tulokset 73 kk mediaaniseuranta-ajan kohdalla (vain monoterapiaryhmdit)
Taulukossa 5 esitetddn paivitetty monoterapiaryhmien analyysi pelkén letrotsoli-hoidon
pitkdaikaistehosta verrattuna pelkkién tamoksifeeniin (liitinndishoidon mediaanikesto: 5 v)

Taulukko 5 Monoterapiaryhmien analyysi:Tautivapaa eloonjiiiminen ja kokonaiseloonjiiminen 73
kk mediaaniseuranta-ajan kohdalla (ITT-populaatio)

Letrotsoli ~ Tamoksifeeni Riskisuhde! p-arvo
N=2 463 N=2 459 (95 % CI)
Tautivapaa eloonjiéiminen _(ensisijainen)? 509 565 0,88 (0,78-0,99) 0,03
Aika systeemisiin etdpesdkkeisiin 257 298 0,85 (0,72-1,00) 0,045
(toissijainen)
Kokonaiseloonjddminen (toissijainen) - 303 343 0,87 (0,75-1,02) 0,08
kuolemat
Rajattu tautivapaan eloonjadmisen 509 543 0,85 (0,75-0,96)
analyysi?
Rajattu_kokonaiseloonjédmisen _analyysi® 303 338 0,82 (0,70-0,96)

' Logrank-testi, ositettu satunnaistamisryhmén ja kemoterapian kiyton (kylld/ei) mukaan

2 Tautivapaan eloonjddmiseenn tapahtumat: paikallinen/alueellinen uusiutuminen, systeemiset
etdpesdkkeet, invasiivinen toisen rinnan sy0p4, toisen primaarikasvaimen kehittyminen muualle kuin
rintaan, misté tahansa syysti johtunut kuolema, johon ei liittynyt aiempaa sy0pdtapahtumaa.



3 Tamoksifeeniryhmiin havainnot on rajattu siithen, kun potilas péitettiin siirtii saamaan letrotsolihoitoa.

Sekventiaalisten hoitojen analyysi

Sekventiaalisten hoitojen analyysissa tarkasteltiin perdkkéisen tamoksifeeni- ja letrotsolihoidon mahdollista
paremmuutta verrattuna monoterapiaan. Kyseessé oli BIG 1-98 -tutkimuksen toinen ensisijainen
tutkimuskysymys. Toiseen hoitoon siirtymisen jalkeen tautivapaassa eloonjadamisessa (DFS),
kokonaiseloonjadmisessd (OS), elossaolossa ilman systeemistd tautia (SDFS) ja etdpesdkkeettomassa
elossaolossa ei ollut merkitsevid eroja verrattuna monoterapiaan (taulukko 6).

Taulukko 6 Sekventiaalisten hoitojen analyysi: tautivapaa eloonjiéminen, letrotsoli
ensimmaéiseni endokriiniseni liikeaineena (hoidonvaihtopopulaatio)

N Tapahtumia' Riskisuhde? 97,5 %) p-arvo
luottamusvili Coxin
malli
[Letrotsoli 1460 160 0,92 (0,72-1,17) 0,42
—]
Tamoksifeeni
Letrotsoli 1463 178

! Tutkimussuunnitelman mééritelma, mukaan lukien toinen primaarikasvain muualla kuin
rinnassa vaihdon jélkeen / yli 2 vuoden kuluttua.
2 Korjattu kemoterapian kdyton mukaan.

Kun satunnaistamisen jilkeisistd tiedoista tehtiin pareittaiseen vertailuun perustuvat sekventiaaliset
hoitoanalyysit, tautivapaassa eloonjadmisessa (DFS), kokonaiseloonjddmisessd (OS), eloonjadmisessda ilman
systeemistd tautia (SDFS) ja etipesidkkeettomissi eloonjadmisessd (DDFS) ei ollut merkitsevié eroja
(taulukko 7).

Taulukko 7 Sekventiaalisten hoitojen analyysit satunnaistamisesta: tautivapaa eloonjiimisen (ITT-
populaatio)

Letrotsoli — Letrotsoli
tamoksifeeni
Potilaiden lukumaara 1540 1 546
Potilaat, joilla oli tautivapaan elossaolon (DFS) 236 248
tapahtumia 0,96 (0,76-1,21)
(tutkimussuunnitelman maéaritelma)
Riskisuhde' (99 % CI)
Letrotsoli — Tamoksifeeni?
tamoksifeeni
Potilaiden lukumaara 1540 1 548
Potilaat, joilla oli tautivapaan elossaolon (DFS) 236 269
tapahtumia 0,87 (0,69-1,09)
(tutkimussuunnitelman mééritelma)
Riskisuhde' (99 % CI)

! Korjattu kemoterapian kdyton mukaan (kylla/ei).
2 624 potilasta (40 %) siirtyi letrotsolihoitoon, kun tamoksifeeniryhmiin sokkoutus oli purettu vuonna 2005.

D2407-tutkimus

D2407-tutkimus oli myyntiluvan mydntdmisen jalkeinen, avoin, satunnaistettu
monikeskusturvallisuustutkimus, jossa verrattiin letrotsolilla ja tamoksifeenilla toteutettavan liitdnndishoidon
vaikutusta luuntiheyteen ja seerumin lipidiprofiiliin. Yhteensd 262 potilasta satunnaistettiin saamaan joko
letrotsolia 5 vuoden ajan tai tamoksifeenia 2 vuoden ajan ja sen jilkeen letrotsolia 3 vuoden ajan.




24 kk kohdalla todettiin ensisijaisen padtemuuttujan osalta tilastollisesti merkitseva ero: lannerangan (L2—
L4) luuntiheys pieneni letrotsoliryhmaéssé 4,1 % (mediaani) ja suureni tamoksifeeniryhméssa 0,3 %
(mediaani).

Yhdellekéén potilaalle, jonka luuntiheys oli ldhtdtilanteessa normaali, ei kehittynyt osteoporoosia 2
hoitovuoden aikana, ja vain yhdelle l1dht6tilanteessa osteopeniaa sairastaneelle potilaalle (T-pisteet -1,9)
kehittyi hoidon aikana osteoporoosi (keskitetty arviointi).

Koko lonkan luuntiheyden osalta tulos oli vastaava mutta ei yhté selvi kuin lannerangassa.

Hoitojen vililld ei todettu merkitsevad eroa luunmurtumien suhteen: 15 % letrotsoliryhmaissé ja 17 %
tamoksifeeniryhmassa.

Tamoksifeeniryhmisséa kokonaiskolesterolin mediaaniarvot pienenivit 6 hoitokuukauden jélkeen 16 %
lahtotilanteeseen nédhden, ja timéd muutos séilyi seuraavilla kdynneilld 24 kk asti. Letrotsoliryhméssa
kokonaiskolesteroli pysyi melko stabiilina ajan mittaan, ja tamoksifeeni oli tissd suhteessa tilastollisesti
merkitsevasti parempi kaikkina mittausajankohtina.

Jatkettu liitanndishoito (MA-17)

Satunnaistettuun, kaksoissokkoutettuun, lumelddkekontrolloituun monikeskustutkimukseen (MA-17)
osallistui yli 5100 reseptoristatukseltaan positiivista tai tuntematonta primaaria rintasyopéa

sairastavaa postmenopausaalista naista, jotka olivat saaneet tamoksifeeniliitinnéishoidon loppuun (4,5-6
vuotta). Potilaat satunnaistettiin saamaan joko letrotsolia tai lumeléddkettd 5 vuoden ajan.

Ensisijainen paitetapahtuma oli tautivapaa eloonjddminen, jonka mééritelméné oli satunnaistamisesta kuluva
aika paikalliseen/alueelliseen uusiutumiseen tai systeemisen etdpesiakkeen tai toisen rinnan syovan
kehittymiseen.

Ensimmaéinen suunniteltu vélianalyysi tehtiin, kun seuranta-ajan mediaani oli noin 28 kk (25 % potilaista oli
seurattu vahintddn 38 kk). Analyysin mukaan letrotsoli pienensi rintasydvén uusiutumisriskid merkitsevét 42
% verrattuna lumelddkkeeseen (riskisuhde 0,58; 95 % luottamusvili 0,45-0,76, p = 0,00003). Letrotsolin
hyoty havaittiin imusolmukestatuksesta riippumatta. Kokonaiseloonjdamisessé ei havaittu merkitsevii eroa
(letrotsoli-ryhmaéssé 51 ja lumeryhmaéssé 62 kuolemantapausta , riskisuhde 0,82, 95 % luottamusvéli 0,56—
1,19).Tésta syysta tutkimuksen sokkoutus purettiin ensimmaéisen vélianalyysin jalkeen, jolloin tutkimusta
jatkettiin avoimena, ja lumeryhmén potilaat saivat halutessaan vaihtaa letrotsoli-hoitoon enintdén 5 v. ajaksi.
Yli 60 % soveltuvista (sokkouttamishetkelld tautivapaista) potilaista kéytti mahdollisuutta siirtyé letrotsoli-
hoitoon. Lopulliseen analyysiin siséltyi 1 551 naista, jotka olivat siirtyneet lumeldidkkeesté letrotsoli-hoitoon
31 kk kohdalla (mediaani, vaihteluvéli 12—106 kk) suoritettuaan tamoksifeeniliitinniishoidon loppuun.
Vaihdon jilkeisen letrotsoli-hoidon mediaanikesto oli 40 kk.

Lopullinen analyysi, joka suoritettiin 62 kk:n mediaaniseuranta-ajan jélkeen, vahvisti rintasyovéan
uusiutumisriskin merkitsevin pienenemisen letrotsolihoidon avulla.

Taulukko 8 Tautivapaa elossaolo ja kokonaiseloonjiiminen (muokattu ITT-populaatio)

Seuranta-ajan mediaani 28 kk Seuranta-ajan mediaani 62 kk
Letrotsoli Lumelddke HR Letrotsoli Lumeldike HR
N=2582 N=2586 (95% CI)>  N=2582 N=2586 (95% CI)?
p-arvo p-arvo
Tautivapaa 92 155 0,58 209 286 0,75
eloonjiéiminen® (3,6 %) (6,0 %) (0,45 - (8,1 %) (11,1 %) (0,63 —
Tapahtumat 0,76) 0,89)
0,00003
4 v tautivapaa 94,4 % 89,8 % 94,4 % 91,4 %

eloonjdédminen (DFS)




Tautivapaa elossaolo® , myos kuolemantapaukset syysti riippumatta

Tapahtumat 122 193 0,62 344 402 0.89
(4,7 %) (7,5 %) (0,49 — (13,3%)  (15,5%) (0,77 —
5 v tautivapaa 90,5 % 80,8 % 0,78) 88,8 % 86,7 % 1,03)
eloonjddminen (DFS)
Kaukaiset etiapesikkeet 57 (2,2 93 (3,6 %) 0,61 142 169 0,88
Tapahtumat %) (0,44 — (5,5 %) (6,5 %) (0,70 —
0,84) 1,10)
Kokonaiseloonjiaminen 51 (2,0 62 (2,4 %) 0,82 236 232 1,13
Kuolemat %) (0,56 — (9,1 %) (9,0 %) (0,95 —
Kuolemat* -- 1,19) 236° 170¢ 1,36)
- -- (9,1 %) (6,6 %) 0,78
(0,64 —
0,96)

HR = riskisuhde; CI = luottamusvali

' Kun tutkimuksen sokkoutus purettiin vuonna 2003, lumeryhméén satunnaistetuista potilaista 1 551 (60 %
vaihtoon soveltuneista eli tautivapaista potilaista) siirtyi letrotsolihoitoon 31 kk (mediaani) kuluttua
satunnaistamisesta. Tadssé esitetyissd analyyseissé ei ole otettu huomioon tita selektiivistd hoitoryhmén
vaihtoa.

Ositettu reseptoristatuksen, imusolmukestatuksen ja aiemman liitdnnédiskemoterapian mukaan.
Tutkimussuunnitelman maéritelmin mukaiset tautivapaan eloonjdamisen tapahtumat:
paikallinen/alueellinen uusiutuminen, systeeminen etdpeséke tai toisen rinnan syopa.

Eksploratiivinen analyysi, lumeryhmin seuranta-aika mahdollisella hoidonvaihtohetkella rajattuna.
Seuranta-ajan mediaani 62 kk.

Seuranta-ajan mediaani mahdolliseen hoidonvaihtohetkeen asti 37 kk.

MA-17-luusto-osatutkimuksessa, jossa annettiin samanaikaisesti kalsiumia ja D-vitamiinia, [uuntiheys
pieneni ldhtotilanteeseen ndhden enemmén letrotsoli-hoidolla kuin lumehoidolla. Ainoa tilastollisesti
merkitseva ero havaittiin koko lonkan luuntiheydessé 2 v kohdalla (letrotsoliryhmissd mediaanipienenema
oli 3,8 % ja lumeryhmaéssi 2,0 %).

MA-17-lipidiosatutkimuksessa letrotsolin ja lumelddkkeen vélilld ei havaittu merkitsevié eroja
kokonaiskolesterolin eikd minkdan lipidifraktion osalta.

Elaménlaatuosatutkimuksen péivitetyissa tuloksissa eri hoitojen vélilld ei ollut merkitsevia eroja fyysisen
eikd psyykkisen osa-alueen kokonaispisteissé eikd SF-36-asteikon missdén osapisteissid. Merkitsevésti
useammat letrotsoli- kuin lumeryhmén naiset ilmoittivat estrogeenivajeesta johtuvat oireet (kuumat aallot ja
eméttimen kuivuus) MENQOL-asteikolla hiiritsevimmiksi oireiksi (yleensd ensimmaéisen hoitovuoden
aikana). Useimpien potilaiden kokema héiritseva oire kummassakin hoitoryhméissa olivat lihaskivut, joiden
suhteen havaittiin tilastollisesti merkitseva ero lumeladkkeen hyvéksi.

Neoadjuvanttihoito

Kaksoissokkoutettuun P024-tutkimukseen osallistui 337 postmenopausaalista rintasyOpépotilasta, jotka
satunnaistettiin saamaan joko 2,5 mg letrotsoli-hoitoa tai tamoksifeenia 4 kk ajan. Lahtotilanteessa kaikkien
potilaiden kasvainluokitus oli T2-T4c, N0-2, M0. Kasvaimet olivat ER- ja/tai PgRpositiivisia, eikd yksikdén
potilas soveltunut rinnan sddstidvain leikkaukseen. Kliinisen arvion perusteella 55 % letrotsoli-ryhmaésté ja 36
% tamoksifeeniryhmistd saavutti objektiivisen vasteen (p < 0,001). Téma 16ydos vahvistui johdonmukaisesti
kaikukuvauksessa (letrotsoli 35 % vs. tamoksifeeni 25 %, p = 0,04) ja mammografiassa (letrotsoli 34 % vs.
tamoksifeeni 16 %, p <0,001). Rinnan sddstava leikkaushoito toteutui yhteensa 45 %:1la letrotsoli-ryhmén
potilaista ja 35 %:1la tamoksifeeniryhmén potilaista (p = 0,02). 4 kk pituisen leikkausta edeltévén
hoitojakson aikana tauti eteni kliinisen arvion mukaan 12 %:lla letrotsoli-ryhmén potilaista ja 17 %:1la
tamoksifeeniryhmén potilaista.




Ensilinjan hoito

Kontrolloidussa kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa verrattiin letrotsoli 2,5 mg:aa tamoksifeeni 20 mg:aan
ensilinjan hoitona postmenopausaalisille naisille, joilla oli pitkdlle edennyt rintasyopa. Tassd 907 naisen
aineistossa letrotsoli oli tehokkaampi kuin tamoksifeeni, kun tarkasteltiin aikaa taudin etenemiseen
(ensisijainen pditetapahtuma), objektiivista kokonaishoitovastetta, aikaa hoidon epdonnistumiseen (treatment
failure) ja kliinistd hyotya.

Tulokset taulukossa 9:

Taulukko 9. Tulokset seuranta-ajan mediaanin ollessa 32 kuukautta

Muuttuja Tilastollinen arviointi letrotsoli tamoksifeeni
n =453 n = 454
Etenemiittomyysaika  mediaani 9,4 kuukautta 6,0 kuukautta
(mediaanin 95 % luottamusvali)  (8,9-11,6 (5,4-6,3
kuukautta) kuukautta)
riski (hazard ratio) 0,72
(riskin 95 % luottamusvili) (0,62-0,83)
p <0,0001
Objektiivinen CR +PR 145 (132 %) 95 (21 %)
hoitovaste
vasteen osuuden 95 % (28-36 %) (17-25 %)
luottamusvili
riskisuhde (odds ratio) 1,78
(riskisuhteen 95 % (1,32-2,40)
luottamusvali)
p 0,0002

Taudin etenemiseen kulunut aika oli merkitsevésti pidempi ja hoitovasteen osuus oli merkitsevasti suurempi
letrotsolilla riippumatta siité, oliko liitinndishoitona annettu antiestrogeenia . Taudin etenemiseen kulunut
aika oli merkitsevasti pidempi letrotsolihoidolla riippumatta taudin padasiallisesta sijainnista. Etenemiseen
kuluneen ajan mediaani oli letrotsoli-ryhmassé 12,1 kk ja tamoksifeeniryhméssa 6,4 kk, jos tauti sijaitsi
ainoastaan pehmytkudoksessa, ja letrotsoli-ryhméssi 8,3 kk ja tamoksifeeniryhméssi 4,6 kk, jos potilaalla oli
sisdelinmetastaaseja.

Tutkimus oli suunniteltu siten, ettd potilaiden oli mahdollista vaihtaa 144kitystd (crossover) taudin edetessi
tai keskeyttad tutkimus. Noin 50 % potilaista vaihtoi toiseen hoitoryhméén, ja vaihdot tehtiin kdytdnndssd 36
kuukauden kuluessa. Mediaaniajat ristikkdisvaihtoon olivat 17 kuukautta (letrotsolista tamoksifeeniin) ja 13
kuukautta (tamoksifeenista letrotsoliin).

Kaéytettiessa letrotsolia ensilinjan hoitona pitkélle edenneen rintasydvén hoidossa kokonaiseloonjddmisen
mediaani oli 34 kuukautta, vertailuarvo tamoksifeenilla oli 30 kuukautta (logrank-testi p = 0,53, ei
merkitsevd). Kokonaiseloonjdéimisedun puuttuminen letrotsolille saattaa johtua ristikkdisvaihto (crossover)
tutkimusasetelmasta.

Toisen linjan hoito

Kahdessa kontrolloidussa kliinisessé tutkimuksessa, joissa potilaina oli aikaisemmin antiestrogeeneilla
hoidettuja pitkdlle edennyttd rintasyOpaa sairastavia postmenopausaalisia naisia, kahta letrotsoliannosta (0,5
mg ja 2,5 mg) verrattiin megestroliasetaattiin ja aminoglutetimidiin.

2,5 mg letrotsoliannoksen ja megestroliasetaatin vélilld ei ollut merkitsevéd eroa ajassa taudin etenemiseen
(p =0,07). Letrotsoli 2,5 mg oli tilastollisesti merkitsevésti parempi kuin megestroliasetaatti objektiivisessa
kokonaistuumorivasteessa (24 % vs 16 %, p = 0,04) ja ajassa hoidon lopettamiseen (p = 0,04).
Kokonaiseloonjadminen ei merkitsevasti eronnut kahden hoitoryhmén valilla (p = 0,2).



Toisessa tutkimuksessa letrotsoli 2,5 mg:n ja aminoglutetimidin valilla ei todettu merkitsevda eroa
kokonaisvasteessa (p = 0,06). Letrotsoli 2,5 mg oli tilastollisesti parempi kuin aminoglutetimidi ajassa taudin
etenemiseen (p = 0,008), ajassa hoidon lopettamiseen (p = 0,003) ja kokonaiseloonjdadamisessa (p = 0,002).

Miesten rintasyopi
Letrotsolin kdyttod miesten rintasyovéan hoidossa ei ole tutkittu.
5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Letrotsoli imeytyy nopeasti ja tdydellisesti mahasuolikanavasta (keskimédrdinen absoluuttinen hyotyosuus:

99,9 %). Ruoka hidastaa hiukan imeytymistd (mediaani-tmax: 1 tunti tyhjdin mahaan ja 2 tuntia syonnin
yhteydessi; keskiarvo- Cmax: 129 + 20,3 nmol/l tyhjdén mahaan ja 98,7 + 18,6 nmol/l syénnin yhteydessd),
mutta imeytyvd kokonaisméaird (AUC-arvo) ei muutu. Tétd vahdistd imeytymisnopeuden muutosta ei pidetd
kliinisesti merkityksellisend, ja siksi letrotsolin annostelussa ei tarvitse ottaa ruokailuaikoja huomioon.

Jakaantuminen

Letrotsoli sitoutuu plasman proteiineihin 60-prosenttisesti, padasiassa albumiiniin (55 %). Letrotsolin
pitoisuus punasoluissa on noin 80 % pitoisuudesta plasmassa. Annettaessa 2,5 mg '*C-merkittyé letrotsolia
noin 82 % radioaktiivisuudesta plasmassa oli perdisin muuttumattomasta yhdisteesté. Néin ollen systeeminen
metaboliittialtistus on vidhéinen. Letrotsoli jakaantuu nopeasti ja laajalti kudoksiin. Sen ndenndinen vakaan
tilan jakaantumistilavuus on noin 1,87 + 0,47 l/kg.

Biotransformaatio

Metabolinen puhdistuma farmakologisesti inaktiiviseksi karbinolimetaboliitiksi on letrotsolin tirkein
eliminaatioreitti (CLy = 2,1 I/h), mutta se on suhteellisen hidas maksan perfuusionopeuteen (n. 90 1/h)
nihden. Tutkimuksissa sytokromi P450:n isoentsyymit 3A4 ja 2A6 kykeniviat muuntamaan letrotsolia taksi
metaboliitiksi. Vdhdisempien tunnistamattomien metaboliittien muodostus sekéd suora munuaisteitse ja
ulosteeseen tapahtuva erittyminen ovat merkitykseltddn vahaisia letrotsolin kokonaiseliminaatiossa. Kahden
viikon kuluessa '*C-merkityn 2,5 mg:n letrotsoliannoksen antamisesta terveille postmenopausaalisille
vapaaehtoisille 88,2 + 7,6 % radioaktiivisuudesta todettiin virtsassa ja 3,8 = 0,9 % ulosteessa. Véhintddn 75
% virtsaan 216 tunnin kuluessa erittyneesti radioaktiivisuudesta (84,7 + 7,8 % annoksesta) oli perdisin
karbinolimetaboliitin glukuronidista, noin 9 % kahdesta tunnistamattomasta metaboliitista ja 6 %
muuttumattomasta letrotsolista.

Eliminaatio

Néenndinen terminaalinen eliminaatiopuoliintumisaika plasmassa on noin 2 vuorokautta. Annettaessa
letrotsolia 2,5 mg péivissa vakaa tila saadaan 2-6 viikossa. Pitoisuudet plasmassa vakaassa tilassa ovat noin
7 kertaa suuremmat kuin 2,5 mg:n kerta-annoksen jalkeen mitatut, ja 1,5-2 kertaa suuremmat kuin kerta-
annoksen antamisen jilkeen saatujen pitoisuuksien perusteella ennustetut vakaan tilan pitoisuudet, mika
osoittaa letrotsolin farmakokinetiikan olevan jonkin verran epilineaarinen annettaessa 2,5 mg
vuorokaudessa. Koska vakaan tilan pitoisuudet pysyvit samoina ajan kuluessa, voidaan paitella, ettei
jatkuvassa annostelussa tapahdu letrotsolin kertymista.

Erityisryhmit
Lakkddt potilaat
Iké ei vaikuttanut letrotsolin farmakokinetiikkaan.

Munuaisten vajaatoiminta

Tutkimuksessa, jossa oli mukana 19 munuaistoiminnaltaan erilaista vapaaehtoista koehenkil64 (24 tunnin
kreatiniinipuhdistuma 9-116 ml/min), ei todettu vaikutusta letrotsolin farmakokinetiikkaan, kun kaytettiin 2,5
mg:n kerta-annosta.



Maksan vajaatoiminta

Samankaltaisessa tutkimuksessa maksatoiminnaltaan erilaisilla koehenkil6illd keskimdardinen AUC-arvo
kohtalaisessa maksan vajaatoiminnassa (Child-Pugh B) oli 37 % suurempi kuin normaaleilla koehenkil6illa,
mutta kuitenkin samalla vaihtelualueella kuin koehenkil6illd, joiden maksan toiminta ei ollut heikentynyt.
Tutkimuksessa, jossa verrattiin oraalisen letrotsolikerta-annoksen farmakokinetiikkaa kahdeksalla
maksakirroosia ja vaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh C) sairastavalla michelld oraalisen
letrotsolikerta-annoksen farmakokinetiikkaan terveilld vapaaehtoisilla (n = 8), AUC suureni 95 % ja ty, 187
%.Letrotsolin kidytossa vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla on siis noudatettava
varovaisuutta ja hyoty/riskisuhde on punnittava ennen hoitoa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Eri prekliinisissa turvallisuustutkimuksissa tavanomaisilla koe-eldinlajeilla ei havaittu systeemista
toksisuutta eiké elintoksisuutta.

Letrotsoli aiheutti vahaisti akuuttia toksisuutta jyrsijoille, jotka saivat enimmilladn 2000 mg/kg. Koirille
letrotsoli aiheutti kohtalaista toksisuutta annostasolla 100 mg/kg.

Toistoannosta kiyttden tehdyissd enimmilldén 12 kuukautta kestdneissé toksisuustutkimuksissa rotilla ja
koirilla tirkeimpien 16ydosten voidaan katsoa johtuneen aineen farmakologisesta vaikutuksesta. Haitaton
taso oli 0,3 mg/kg kummallakin lajilla.

In vitro ja in vivo tehdyissé letrotsolin mutageenisuutta selvittineissd tutkimuksissa ei havaittu viitteitd
genotoksisuudesta.

Rotilla tehdyssd 104 viikon karsinogeenisuustutkimuksessa urosrotilla ei havaittu lddkkeesta johtuvia
kasvaimia. Naarasrotilla hyvénlaatuisten ja pahanlaatuisten nisédn kasvaimien ilmaantuvuus viheni kaikilla
letrotsolin annostasoilla.

Letrotsoli oli alkio- ja siki6toksinen tiineilla rotilla ja kaneilla, jotka saivat kliinisesti relevantteja annoksia
suun kautta. Elévillé rotan siki6illd havaittiin epAmuodostumien lisdéntymistd. Néitd olivat mm.
kupolimainen péé ja kaularangan nikamasolmujen yhteenluutuminen. Kanilla ei havaittu
sikibepamuodostumien lisddntymistd. Ei tiedetd, oliko kyseessd farmakologisista ominaisuuksista
(estrogeenisynteesin esto) johtuva epasuora vaikutus vai ladkkeen suora vaikutus (ks. kohdat 4.3 ja 4.6).

Prekliiniset havainnot rajoittuvat tunnustettuun farmakologiseen vaikutukseen liittyviin havaintoihin, mika
on ainoa eldintutkimusten perusteella johdettu turvallisuuteen liittyva huolenaihe valmistetta ihmiselld
kaytettdessa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:
laktoosimonohydraatti

mikrokiteinen selluloosa (E460)
esigelatinoitu maissitirkkelys
natriumtérkkelysglykolaatti
magnesiumstearaatti (E572)

vedeton kolloidinen piidioksidi (551)

Kalvopiillyste:
makrogoli (PEG 8000)



talkki (E553b)

hypromelloosi (E464)

titaanidioksidi (E 171)

keltainen rautaoksidi (E 172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

10, 28, 30, 50, 60, 84, 90, 98, 100 tablettia. Lapipainopakkaus (PVC/alumiini)
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttimatta ole myynnissa.

6.6 Kiiytto- ja kasittelyohjeet

Ei erityisia kaytto- ja kasittelyohjeita.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Avansor Pharma Oy, Tekniikantie 14, 02150 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMERO

24042

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

16.07.2009

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

23.02.2021



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Letrolan 2,5 mg filmdragerad tablett

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Letrozol
En filmdragerad tablett innehéller 2,5 mg letrozol.

En tablett innehaller 61,5 mg laktosmonohydrat. For fullstdndig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerade tabletter.

Tablettens utseende.: Gul bikonvex tablett. Markt L900 pé den ena sidan och 2.5 pa den andra.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

— Adjuvant behandling av postmenopausala kvinnor med tidig hormonreceptorpositiv invasiv
brostcancer.

— Forldngd adjuvant behandling vid hormonberoende invasiv brostcancer hos postmenopausala kvinnor
som tidigare behandlats med standard adjuvant tamoxifenbehandling i 5 ar.

— Primérbehandling av hormonberoende avancerad brostcancer hos postmenopausala kvinnor.

— Avancerad brostcancer efter recidiv eller vid progredierande sjukdom hos kvinnor i naturlig eller
artificiellt inducerad postmenopausal endokrin status, som tidigare har behandlats med
antiostrogen.

— Neoadjuvant behandling av postmenopausala kvinnor med hormonreceptorpositiv, HER-2 negativ
brostcancer hos vilka kemoterapi inte dr 1dmplig och omedelbar kirurgi inte &r indicerad.

Effekt har inte pavisats hos patienter med hormonreceptor negativ brostcancer.

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering
Vuxna och dldre patienter

Den rekommenderade dosen av letrozol 4r 2,5 mg en ging dagligen. Ingen dosjustering kravs for dldre
patienter.

Hos patienter med avancerad eller metastaserad cancer bor behandling med letrozol péga tills
tumorprogression pavisas.

Vid adjuvant och forldngd adjuvant behandling bor behandling med letrozol paga under 5 ar eller tills
tumorrecidiv intraffar, beroende pa vad som intréaffar forst.

Vid adjuvant behandling kan dven sekventiell behandling 6vervagas (dvs letrozol i 2 ar f6ljt av



tamoxifen i 3 ar) (se avsnitt 4.4 och 5.1).

Neoadjuvant behandling med letrozol kan pagé i 4 till 8 manader for att uppna optimal tumdrminskning.
Om svaret ar otillfredsstillande, bor behandling med letrozol avbrytas och operation planeras och/eller
ytterligare behandlingsalternativ diskuteras med patienten.

Pediatrisk population

Letrozol ér inte avsett for barn och ungdomar. Sikerhet och effekt for letrozol for barn i aldern upp till
17 ar har inte dnnu faststéllts. Begridnsade data &r tillgéngliga och ingen doseringsrekommendation kan
faststillas.

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering krivs hos patienter med njurinsufficiens och kreatininclearance

>10 ml/min. Det finns inte tillrickligt med data tillgéingligt for att ge doseringsrekommendationer vid
nedsatt njurfunktion nér kreatininclearance ar lagre an 10 ml/min (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering av letrozol krévs hos patienter med mild till mattlig leverinsufficiens (Child-Pugh A
eller B). Det finns inte tillrdckligt med data for patienter med grav leverfunktionsnedsittning. Patienter
med grav leverfunktionsnedsittning (Child-Pugh C) maste f6ljas noggrant (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Administreringssétt
Letrolan ska tas peroralt och kan tas med eller utan mat.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1
— Premenopausal endokrin status

Graviditet (se avsnitt 4.6)

Amning (se avsnitt 4.6)

4.4 Varningar och forsiktighet

Menopausal status

Hos patienter med oklar postmenopausal status maste luteiniserande hormon (LH), follikelstimulerande
hormon (FSH) och/eller 6stradiolnivéer utvirderas innan behandling med letrozol pébdrjas. Endast
kvinnor med postmenopausal endokrin status bor ges letrozol.

Nedsatt njurfunktion
Letrozol har inte undersokts hos tillrdckligt manga patienter med kreatininclearance under 10 ml/min.
Den potentiella risken/nyttan for sddana patienter ska dvervéagas noga innan letrozol ges.

Nedsatt leverfunktion

Hos patienter med grav leverfunktionsnedsittning (Child-Pugh C) var den systemiska exponeringen
och terminala halveringstiden ungefar fordubblad jamfort med friska frivilliga. Sddana patienter ska
dérfor foljas noggrant (se avsnitt 5.2).

Effekter pd benvidvnad

Letrozol ér ett potent dstrogensdnkande preparat. Kvinnor med tidigare frakturer och/eller osteoporos
eller med 6kad risk for osteoporos ska fa en vederbdrlig bentédthetsutvardering innan adjuvant eller
forlangd adjuvant behandling paborjas, samt regelbundet foljas upp under och efter behandlingen med
letrozol. Behandling eller profylax av osteoporos bor sittas in vid behov och darefter foljas noggrant.
Vid adjuvant behandling kan dven sekventiell behandling (letrozol i 2 ar {6ljt av tamoxifen i 3 &r)
Overvigas utifran patientens riskprofil (se avsnitt 4.2, 4.8 och 5.1).




Tendinit och senbristning
Tendinit och senbristningar (sillsynta) kan intréffa. Noggrann 6vervakning av patienterna och

lampliga atgéirder (t.ex. immobilisering) maste inledas for den paverkade senan (se avsnitt 4.8).

Andra varningar

Samtidig administrering av letrozol och tamoxifen, andra antidstrogener eller dstrogeninnehallande
behandlingar bor undvikas eftersom dessa substanser kan minska letrozols farmakologiska verkan (se
avsnitt 4.5).

Hjilpdmnen
Detta likemedel innehéller laktos. Patienter med négot av foljande séllsynta arftliga tillstdnd bor inte
anvinda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett d.v.s. &r nést intill “natriumfritt.
4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Metabolism av letrozol medieras delvis av CYP2A6 och CYP3A4. Cimetidin, en svag, ospecifik
himmare av CYP450-enzymer, paverkade inte plasmakoncentrationerna av letrozol. Effekten av
potenta CYP450-hdmmare ar okind.

Det finns dnnu ingen klinisk erfarenhet av anvindningen av letrozol i kombination med &strogener eller
andra cancerlikemedel 4n tamoxifen. Tamoxifen, andra antidstrogener eller dstrogeninnehéllande
behandlingar kan minska letrozols farmakologiska verkan. Det har dessutom visats att samtidig
administrering av tamoxifen och letrozol leder till betydligt sinkta plasmakoncentrationer av letrozol.
Samtidig administrering av letrozol och tamoxifen, andra antidstrogener eller dstrogener bor undvikas.

In vitro himmar letrozol cytokrom P450-isoenzymerna 2A6 och, i viss mén, 2C19 men den kliniska
betydelsen av detta &r okdnd. Forsiktighet ska darfor iakttas vid samtidig administrering av letrozol
och ldakemedel vars nedbrytning huvudsakligen ér beroende av dessa isoenzymer och vars terapeutiska
bredd ar smal (t.ex. fenytoin, klopidogrel).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Perimenopausala kvinnor eller kvinnor som kan bli gravida

Letrozol ska endast anvéndas till kvinnor med klart etablerad postmenopausal status (se avsnitt 4.4).
Eftersom det finns rapporter om kvinnor som har fétt tillbaka ovariell funktion under behandling med
letrozol trots en klart postmenopausal status vid behandlingsstart, maste ldkaren vid behov diskutera
lampliga preventivmetoder med patienten.

Graviditet

Baserat pé erfarenhet fran ménniska, hos vilka enstaka fall av kongenitala missbildningar (labiafusion,
tvetydiga genitalier) har forekommit, kan letrozol orsaka kongenitala missbildningar nér det ges under
graviditeten. Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

Letrozol ar kontraindicerat under graviditet (se avsnitt 4.3 och 5.3).

Amning
Det dr okdnt om letrozol och/eller dess metaboliter utsondras i brostmjolk. En risk for det nyfodda
barnet/spadbarnet kan inte uteslutas.

Lerozol ér kontraindicerat under amning (se avsnitt 4.3).

Fertilitet
Letrozol verkar farmakologiskt genom att via aromatashdmning minska produktionen av dstrogen. Hos



premenopausala kvinnor leder himning av 6strogensyntesen till att nivéerna av gonadotropin (LH,
FSH) o6kar. Okade FSH-nivaer stimulerar i sin tur follikeltillvixt och kan inducera ovulation.

4.7 Effekter pa formégan att framfora fordon och anvinda maskiner

Letrozol har forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner. Eftersom trotthet
och yrsel har observerats vid anvdndning av letrozol och somnolens har rapporterats som mindre
vanligt, rekommenderas forsiktighet vid framfoérande av fordon och anvéndning av maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen
Biverkningsfrekvenserna for letrozol baseras huvudsakligen pa data fran kliniska studier.

Biverkningar ségs hos upp till cirka en tredjedel av de patienter som behandlades med letrozol for
metastaserad sjukdom och hos cirka 80% av patienterna som fick adjuvant behandling eller forlangd
adjuvant behandling. De flesta biverkningarna upptradde under de forsta behandlingsveckorna.

De vanligast forekommande biverkningarna i kliniska studier var blodvallningar, hyperkolesterolemi,
artralgi, trotthet, 6kad svettning och illamaende.

Ovriga andra biverkningar som kan forekomma med letrozol ir skelettrelaterade biverkningar sisom
osteoporos och/eller benfrakturer och kardiovaskuléra biverkningar (inklusive cerebrovaskuléra och
tromboemboliska). Forekomsten av dessa biverkningar anges i tabell 1.

Biverkningar i tabellform
Biverkningsfrekvenserna for letrozol baseras huvudsakligen pa data fran kliniska studier.

Likemedelsbiverkningarna i tabell 1 har rapporterats vid kliniska prévningar och efter
forsiljningsgodkdnnande av letrozol.

Tabell 1

Biverkningarna &r rangordnade efter frekvens, med de vanligast forekommande forst, enligt foljande:
mycket vanliga (11/10), vanliga (01/100, <1/10), mindre vanliga (01/1 000, <1/100), séllsynta
(011710 000, <1/1 000), mycket sdllsynta (<1/10 000), ingen kéind frekvens (kan inte berdknas frdn
tillgdngliga data).

Infektioner och infestationer:
Mindre vanliga: Urinvégsinfektion

Neoplasier; benigna, maligna och ospecificerade (samt cystor och polyper)
Mindre vanliga: Tumorsmértal

Blodet och lymfsystemet

Mindre vanliga: Leukopeni
Immunsysytemet
Ingen kénd frekvens: Anafylaktisk reaktion

Metabolism och nutrition
Mycket vanliga: Hyperkolesterolemi
Vanliga: Minskad aptit, 6kad aptit

Psykiska storningar
Vanliga: Depression




Mindre vanliga:

Centrala och perifera nervsystemet
Vanliga:
Mindre vanliga:

Ogon
Mindre vanliga:

Hjirtat
Vanliga:

Mindre vanliga:

Blodkiirl
Mycket vanliga:
Vanliga:
Mindre vanliga:
Sallsynta:

Angest (inklusive nervositet), irritabilitet

Huvudvirk, yrsel
Somnighet, somnloshet, minnesforsdmring, dysestesi (inklusive
parestesi, hypoestesi), dysgeusi, cerebrovaskular sjukdom

Katarakt, 6gonirritation, dimsyn

Takykardi, ischemisk hjartsjukdom (inklusive debut av eller
forvarrad angina pectoris, angina pectoris som kraver kirurgi,
hjértinfarkt och ischemi)

Palpitationer!

Blodvallning

Hypertoni

Tromboflebit (inklusive ytlig och djup tromboflebit)
Lungemboli, arteriell trombos, cerebrovaskular infarkt

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum

Mindre vanliga:

Mag-tarmkanalen
Vanliga:

Mindre vanliga:

Lever och gallvigar
Mindre vanliga:
Ingen kénd frekvens:

Hud och subkutan vivnad
Mycket vanliga:
Vanliga:

Mindre vanliga:
Ingen kénd frekvens:

Dyspné, hosta

Illaméaende, dyspepsi!, forstoppning, buksmiirta, diarré,
krékning
Muntorrhet, stomatit!

Forhojda leverenzymer, hyperbilirubinemi, gulsot
Hepatit

Hyperhidros
Alopeci, hudutslag (inklusive erytemiskt, makulopapuldst,

psoriasisliknande och vesikulért utslag), torr hud

Klada, urtikaria
Angioddem, toxisk epidermal nekrolys, erythema multiforme

Muskulo-skeletala systemet och bindvéiven

Mycket vanliga:
Vanliga:
Mindre vanliga:
Séllsynta:

Njurar och urinvigar
Mindre vanliga:

Reproduktionsorgan och brostkortel
Vanliga:

Artralgi

Myalgi, skelettsmairtal, osteoporos, benfrakturer, artrit
Tendinit

Senbristning

Pollakisuri

Vaginalblodning




Mindre vanliga:

Allmiinna symtom och/eller symtom vid administrationsstéllet

Mycket vanliga:
Vanliga:
Mindre vanliga:

Undersokningar
Vanliga:
Mindre vanliga:

Viktokning
Viktminskning

Vaginalflytning, vaginal torrhet, brostsmaérta

Trotthet (inklusive asteni, sjukdomskénsla)
Perifert 6dem, brostsmaérta
Generaliserat 6dem, torra slemhinnor, torst, feber

! Biverkningar som enbart rapporterats vid metastaserad sjukdom.

For vissa biverkningar har patagliga skillnader i den rapporterade frekvensen observerats vid adjuvant
behandling. Foljande tabeller innehéller information om signifikanta skillnader vid monoterapi med

letrozol kontra tamoxifen och vid sekventiell behandling med letrozol och tamoxifen:

Tabell 2 Adjuvant behandling med letrozol i monoterapi mot tamoxifen i monoterapi -

biverkningar med signifikanta skillnader

Letrozol, Tamoxifen,

incidens incidens
Benfraktur 10,1 % (13,8 %) 7,1 % (10,5 %)
Osteoporos 5,1 % (5,1 %) 2,7 % (2,7 %)

Tromboemboliska biverkningar

2.1 % (2,9 %)

3,6 % (4,5 %)

Hjartinfarkt

1,0 % (1,5 %)

0,5 % (1,0 %)

Endometriell hyperplasi/
endometriecancer

0,2 % (0,4 %)

2,3 % (2,9 %)

efter den sista dosen.

Obs: Mediandurationen for behandlingen var 60 ménader. Rapporteringsperioden inkluderar 30 dagar

Procenttalen inom parentes anger héndelsens frekvens nédr som helst efter randomiseringen, dven efter
avslutad behandling. Medianen for uppfdljningsperioden var 73 manader.

Tabell 3 Sekventiell behandling mot letrozol i monoterapi — biverkningar med signifikanta

skillnader
Letrozol Letrozol -> Tamoxifen
tamoxifen -> letrozol

Benfrakturer 9,9 % 7,6 %* 9,6 %
Proliferativ endometriesjukdom 0,7 % 3,4 %** 1,7 %**
Hyperkolesterolemi 52,5 % 44.2 %* 40,8 %*
Blodvallningar 37,7 % 41,7 %** 43,9 %**
Vaginalblodning 6,3 % 9,6 %** 12,7 %**
* Signifikant férre med letrozol i monoterapi
ok Signifikant fler med letrozol i monoterapi
Obs! Rapportperioden dr behandlingstiden eller inom 30 dagar frin avslutad behandling

Beskrivning av valda biverkningar

Hjdrtat

Vid adjuvant behandling har foljande biverkningar, utover de data som presenteras i tabell 2,
rapporterats for letrozol respektive tamoxifen (under en behandlingstid pa 60 manader i median plus
30 dagar): angina pectoris som kréver kirurgi (1,0% mot 1,0%), hjartsvikt (1,1% mot 0,6%), hypertoni
(5,6% mot 5,7%), cerebrovaskulir sjukdom/transient ischemisk attack (2,1% mot 1,9%).




Vid forldngd adjuvant behandling har foljande biverkningar rapporterats for letrozol (behandlingstid

5 &r 1 median) respektive placebo (behandlingstid 3 &r i median): angina pectoris som kréver kirurgi
(0,8% mot 0,6%), debut av, eller forvirrad, angina pectoris (1,4% mot 1,0%), hjartinfarkt (1,0% mot
0,7%), tromboemboliska biverkningar * (0,9% mot 0,3%), stroke/transitorisk ischemisk attack* (1,5%
mot 0,8%).

For biverkningar markerade med * var skillnaden mellan de tva behandlingsgrupperna statistiskt
signifikant.

Skeletala systemet
Se tabell 2 for data om skelettrelaterade biverkningar vid adjuvant behandling.

Vid f6rldngd adjuvant behandling intrdffade benfrakturer eller osteoporos hos signifikant fler patienter
som behandlades med letrozol (benfrakturer 10,4% och osteoporos 12,2%) jamfort med placebo (5,8%
och 6,4%). Behandlingstiden var i median 5 ar for letrozol och 3 ér for placebo.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskférhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstiankt biverkning till (se detaljer nedan).

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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4.9 Overdosering
Enstaka fall av 6verdosering av letrozol har rapporterats.

Det finns ingen kénd behandling av 6verdosering. Behandlingen bor vara symtomatisk och
understodjande.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Endokrin terapi. Antihormoner och liknande medel: aromatashdmmare.
ATC kod: L0O2BG04

Farmakodynamiska effekter

I de fall dér tillvéxten av tumorvdvnad dr beroende av dstrogener och dir endokrin terapi anvénds ar
elimination av Ostrogenmedierade tillvaxtstimuli en forutséttning for tumdrrespons. Hos
postmenopausala kvinnor bildas 6strogener huvudsakligen genom aktivitet av enzymet aromatas, som
omvandlar androgener fran binjuren, frimst androstendion och testosteron, till 6stron och dstradiol.
Ostrogensyntesen i perifer vivnad och i tumédren kan dirfor undertryckas genom specifik himning av
enzymet aromatas.

Letrozol ar en icke-steroid aromatashdmmare. Letrozol hdmmar enzymet aromatas genom kompetitiv
bindning till hem i aromatascytokrom-P450, vilket resulterar i en minskning av
Ostrogensyntesen i all vdvnad dar den forekommer.

Hos friska postmenopausala kvinnor reduceras serumnivaerna av dstron och 6stradiol med 75-78%
respektive 78% efter enkeldoser av 0,1 mg, 0,5 mg och 2,5 mg letrozol. Maximal himning uppnés
inom 48-78 timmar.



Hos postmenopausala patienter med avancerad brostcancer sjunker plasmakoncentrationerna av
Ostradiol, 6stron och Ostronsulfat med 75-95% av utgdngsviérdet hos alla behandlade patienter efter
dygnsdoser pa 0,1 mg till 5 mg. Efter doser pa 0,5 mg och hogre ligger i manga fall virdena pa Gstron
och Ostronsulfat under analysmetodernas detektionsgréns, vilket antyder att en kraftigare
dstrogenhimning uppnas med dessa doser. Ostrogen suppressionen kvarstod under hela behandlingen
hos samtliga patienter.

Letrozol himmar mycket specifikt aromatas aktiviteten. Himning av binjurens steroidsyntes har inte
observerats. Inga kliniskt relevanta fordndringar av plasmakoncentrationen av kortisol, aldosteron,
11-deoxikortisol, 17-hydroxiprogesteron eller ACTH, eller av plasmareninaktiviteten har observerats

hos postmenopausala patienter som behandlats med dygnsdoser av 0,1 till 0,5 mg letrozol. Vid ACTH-
stimulering utford efter 6 och 12 veckors behandling med dagliga doser p4 0,1 mg, 0,25 mg, 0,5 mg, 1 mg,
2,5 mg och 5 mg kunde ingen minskning av aldosteron- eller kortisolproduktionen pévisas.

Substitution med gluko- eller mineralkortikoider &r foljaktligen inte nodvéandig.

Inga fordndringar i plasmakoncentrationen av androgener (androstendion och testosteron) har
observerats hos friska postmenopausala kvinnor efter engangsdos av 0,1 mg, 0,5 mg och 2,5 mg
letrozol. Detsamma géller plasmakoncentrationen av androstendion hos postmenopausala patienter
som dagligen behandlats med doser pé 0,1- 5 mg. Detta indikerar att blockaden av
Ostrogenbiosyntesen inte leder till ackumulering av androgena prekursorer. Plasmanivéerna av LH och
FSH paverkas inte av letrozol, inte heller thyreoideafunktionen métt med TSH, T4 och T3-upptag.

Adjuvant behandling
Studie BIG 1-98

BIG 1-98 var en dubbelblind multicenterstudie dér 6ver 8 000 postmenopausala kvinnor med tidig
hormonreceptorpositiv brostcancer randomiserades till ndgon av foljande behandlingar:

A. Tamoxifen under 5 ar B. letrozol under 5 &r C. Tamoxifen under 2 ar foljt av letrozol under 3 ar
D. letrozol under 2 ar f6ljt av tamoxifen under 3 ar

Det priméra effektmattet var sjukdomsfri 6verlevnad (DFS). De sekundéara effektmétten var tid till
fjarrmetastaser (TDM), fjarrmetastasfri 6verlevnad (DDFS), total 6verlevnad (OS), systemisk
sjukdomsfri 6verlevnad (SDFS), invasiv kontralateral brostcancer och tid till aterfall i brostcancer.

Effekten vid en uppfoljningstid pa 26 respektive 60 mdnader i median

Data i tabell 4 visar resultaten fran den priméra huvudanalysen baserat pa data fran
monoterapigrupperna (A och B) samt data fran de tva grupper dér byten skedde (C och D) med en
behandlingstid pa 24 ménader i median och medianuppfoljning pa 26 ménader och en behandlingstid
pa 32 manader i median och medianuppf6ljning pa 60 méanader.

5-ars DFS-frekvens var 84% for letrozol och 81,4% for tamoxifen.

Tabell 4 Priméir huvudanalys: Sjukdomsfri och total éverlevnad vid medianuppfoljning i 26
méanader och medianuppféljning i 60 manader (ITT-population)

Huvudanalys
Medianuppfoljning 26 mianader Medianuppféljning 60 minader
Letrozol Tamoxifen HR! Letrozol  Tamoxifen HR!
N=4003 N=4007 (95%CI) N=4003 N=4007 (95% CI)
p p
Sjukdomsfri 6verlevnad 351 428 0,81 585 664 0,86
(primér) — handelser (0,70-0,93) (0,77-0,96)
(protokollldefinitioner) 0,003 0,008

Total 6verlevnad 166 192 0,86 330 374 0,87



(sekundar)
Antal dodsfall (0,70, (0,75,1,01)

1,06)

HR = hazard ratio; CI = konfidensintervall

' Logrank test, stratifierad for randomiseringsalternativ och anvindning av kemoterapi (ja/nej)

2 DFS-hindelser: lokalt-regionalt recidiv, fjirrmetastaser, invasiv kontralateral brostcancer, annan primér
malignitet (ej brostcancer), icke cancerrelaterad dod oavsett orsak.

Resultat vid monoterapi med en uppfoljningstid pa 73 mdnader i median (endast monoterapi armen)
Langtidseffekten av letrozol i monoterapi jAimfort med tamoxifen i monoterapi (mediantid for adjuvant
behandling: 5 ar) redovisas nedan, tabell 5.

Tabell 5 Monoterapi-resultat: Sjukdomsfri och total 6verlevnad vid en medianuppféljning pa 73
manader (ITT-population)

Letrozol Tamoxifen = Hazard Ratio!  p-virde
N=2 463 N=2 459 95 % CI)
Sjukdomfti dverlevnad (primirt)’ 509 565 0,88 (0,78-0,99) 0,03
Tid till fjirrmetastaser (sekundirt) 257 298 0,85 (0,72-1,00) 0,045
Total 6verlevnad (sekundért) - dodsfall 303 343 0,87 (0,75-1,02) 0,08
Censurerar analys av DFS? 509 543 0,85 (0,75-0,96)
Censurerad analys av OS? 303 338 0,82 (0,70-0,96)

' Logrank test, stratifierad for randomiseringsalternativ och anvéiindning av kemoterapi (ja/nej)

2 DFS-hindelser: lokalt-regionalt recidiv, fjarrmetastaser, invasiv kontralateral brostcancer, annan
primér malignitet (ej bréstcancer), icke cancerrelaterad dod oavsett orsak

3 Observationer i tamoxifengruppen censurerade vid tidpunkten for byte till letrozol.

Resultat vid sekventiell behandling (STA)

Analysen av sekventiell behandling (Sequential Treatments Analysis, STA) tar upp den andra priméra
fragestillningen 1 BIG 1-98, ndmligen den om sekventiell behandling med tamoxifen och letrozol ar
bittre 4n monoterapi. Det fanns inga signifikanta skillnader i DFS, OS, SDFS eller DDFS frén bytet
med hénsyn till monoterapi (tabell 6).

Tabell 6 Resultat for sjukdomsfri 6verlevnad vid sekventiell behandling med letrozol som
initial endokrin terapi (STA-S)

N Antal Hazard 97,5 % Cox
hiindelser! Ratio’ konfidensintervall) modell
P-virde
Letrozol 1460 160 0,92 (0,72-1,17) 0,42
— Tamoxifen
Letrozol 1463 178

! Protokolldefinition, inklusive annan icke brostcancer primir malignitet, efter byte/efter tva ar
2 Justerat for anvindning av kemoterapi

Det fanns inga signifikanta skillnader i DFS, OS, SDFS eller DDFS i nigot av STA-resultaten fran
randomisering vid parvisa jimforelser (tabell 7).



Tabell 7 Resultat for sjukdomsfri 6verlevnad vid sekventiell behandling (ITT STA) fran
randomisering (STA-R)

Letrozol — Letrozol
tamoxifen
Antal patienter 1 540 1 546
Antal patienter med DFS-hindelser (protokolldefinition) 236 248
Hazard ratio! (99% CI) 0,96 (0,76-1,21)
Letrozol — Tamoxifen?
tamoxifen
Antal patienter 1540 1 548
Antal patienter med DFS-héndelser (protokolldefinition) 236 269
Hazard ratio' (99% CI) 0,87 (0,69-1,09)

' Justerat for anvindning av kemoterapi (ja/nej)

2 624 patienter (40%) valde att byta frén tamoxifen till letrozol efter studiens avblindning 2005

Studie D2407

Studie D2407 &r en 6ppen, randomiserad, multicenterstudie av sikerheten efter
forsiljningsgodkédnnande med syftet att jamfora effekterna av adjuvant behandling med letrozol och
tamoxifen pa bentitheten (BMD) och serumlipidprofiler. Totalt 262 patienter tilldelades antingen
letrozol i 5 &r eller tamoxifen 2 &r f6ljt av letrozol i 3 ar.

Efter 24 manader sags en statistiskt signifikant skillnad avseende priméart effektmatt. Bentétheten 1
landryggen (L2-L4) minskade med 4,1% for letrozol och 6kade med 0,3% for tamoxifen (median).

Ingen patient med en normal bentéthet vid studiestart utvecklade osteoporos efter 2 ars behandling och
endast en patient med osteopeni vid studiestart (T-podng -1,9) utvecklade osteoporos under
behandlingsperioden (beddmning via central granskning).

Resultaten for total bentéthet i hoft var jamforbara med de for 1andryggen, men mindre uttalade.

Det sags ingen signifikant skillnad mellan behandlingarna avseende andel frakturer, 15% for
letrozol och 17% for tamoxifen.

Medianvérden for totala kolesterolnivéer i tamoxifengruppen sjonk med 16% efter 6 ménader jaimf{ort med
utgdngsvirdena och denna sdankning bibeholls vid senare besok fram till ménad 24. I letrozolgruppen

var de totala kolesterolnivéerna tdmligen stabila &ver tid, vilket innebér en statistiskt signifikant

skillnad till fordel for tamoxifen vid denna tidpunkt.

Férldngd adjuvant behandling (MA-17)

I en dubbelblind, randomiserad och placebokontrollerad multicenterstudie (MA-17) med fler &n 5 100
postmenopausala kvinnor med primér brostcancer dér receptorstatus var positiv eller okénd,
randomiserades patienterna, vilka hade slutférd adjuvant behandling med tamoxifen (4,5 till 6 &r), till
antingen letrozol eller placebo i 5 ar.

Det priméra effektmattet var DFS, definierat som tiden for forsta hindelse av lokalt-regionalt recidiv,
fjarrmetastaser eller kontralateral brostcancer.

Den fo6rsta planerade interimsanalysen utfordes vid en uppfoljningstid pa cirka 28 manader i median
(25% av patienterna foljdes upp i minst 38 méanader) och visade att letrozol signifikant minskade risken
for aterfall i brostcancer med 42% jamfort med placebo (HR 0,58, 95% CI1 0,45; 0,76, P=0,00003).

Denna nytta till fordel for letrozol observerades oavsett nodal status. Det fanns ingen signifikant skillnad i
total 6verlevnad: (letrozol 51 dodsfall; placebo 62; HR 0,82; 95% CI 0,56, 1,19).

Efter den forsta interimsanalysen avblindades studien och fortsatte med dppen studiedesign och patienter i
placeboarmen fick gé dver till letrozol 1 upp till 5 &r. Over 60% av de ldmpliga patienterna (sjukdomsfria vid



avblindning) valde att ga 6ver till letrozol. I den slutliga analysen ingick 1 551 kvinnor som bytte fran
placebo till letrozol vid 31 méanader i median (intervall 12-106 ménader) efter avslutad adjuvant behandling
med tamoxifen. Mediantiden for behandling med letrozol efter bytet var 40 ménader.

Den slutliga analysen som genomfordes efter den 62 ménader langa medianuppf6ljningsperioden faststillde
en signifikant minskad risk for aterfall i brostcancer som ett resultat av letrozol-behandlingen.

Tabell 8 Sjukdomsfri och total 6verlevnad (modifierad I'TT population)

Medianuppf6ljning 28 manader Medianuppfoljning 62 ménader'
Letrozol Placebo HR Letrozol Placebo HR
N=2582 N=2586 (95% CI)*>  N=2582 N=2586  (95% CI)?
p-virde p-arvo
Sjukdomsfri 92 155 0,58 209 286 0,75
overlevnad® (3,6 %) (6,0%) (0,45-0,76) (8,1 %) (11,1%) (0,63 —-0,89)
Hiéndelser 0,00003
4-ars DFS frekvens 94,4 % 89,8 % 944% 91, 4%
Sjukdomsfri 6verlevnad inklusive dod oavsett orsak
Héndelser 122 193 0,62 344 402 0.89
(4,7 %) (7,5%) (0,49-0,78) (13,3%) (15,5%) (0,77 —1,03)
5 DFS frekvens 90,5 % 80,8 % 88,8%  86,7%
Fjarrmetasataser 57(2,2%) 93 (3,6 %) 0,61 142 169 0,88
Hindelser (0,44-0,84) (5,5%) (6,5%) (0,70—1,10)
Totaloverlevnad 51 (2,0 %) 62 (2,4 %) 0,82 236 232 1,13
Dodsfall 0,56-1,19) (9,1%) (9,0%) (0,95-1,36)
Dodsfall* - -- -- 236° 170° 0,78

(9,1%) (6,6%) (0,64 —0,96)

HR = hazard ratio; CI = konfidensintervall

' Nir studien avblindades 2003 bytte 1 551 patienter i placebogruppen (60% av de som vara
lampade for byte — dvs var sjukdomsfria) till letrozol vid i median 31 ménader efter

randomisering. Analysen som visas hér tar inte hdnsyn till den selektiva 6vergangen.

Stratifierat efter receptorstatus, nodal status och tidigare adjuvant kemoterapi.

Protokolldefinition av DFS héndelser: lokalt-regional aterkomst, fjarrmetastaser eller kontralateral
brostcancer.

Explorativ analys, censurerad uppfoljning vid tidpunkten for byte (om sa skedde) i placebogruppen.
Median uppfoljning 62 ménader.

Median uppfoljning till byte (om sa skedde) 37 manader.

I delstudien av bentéthet i MA-17, i vilken tillskott av kalcium och vitamin D gavs, var minskningarna
av BMD jamfort med utgdngsvérdet storre med letrozol 4n med placebo. Den enda statistiskt
signifikanta skillnaden observerades efter 2 ar och avség total bentithet i hoft (medianminskning med
letrozol 3,8% mot 2,0% med placebo).

4
5
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I delstudien av lipider i MA-17 observerades inga signifikanta skillnader mellan letrozol och placebo
vad avser totalt kolesterol eller ndgon lipidfraktion.

I den uppdaterade delstudien av livskvalitet observerades inga signifikanta skillnader mellan
behandlingarna vad avser totalpoéngen for den fysiska respektive den psykiska komponenten eller i
nagon del av SF-36-skalan. PA MENQOL-skalan var det signifikant fler kvinnor i gruppen som fick
letrozol dn i placebogruppen som var mest besvarade (i allmédnhet under det forsta behandlingsaret) av
de symtom som beror pa dstrogenhdmning — blodvallningar och vaginal torrhet. De symtom som
besvirade de flesta patienterna i bada behandlingsgrupperna var muskelvérk, med en statistiskt
signifikant skillnad till fordel for placebo.

Neuadjuvant behandling
En dubbelblind studie (P024) utférdes pa 337 postmenopausala brdstcancerpatienter som




randomiserades till antingen letrozol 2,5 mg i 4 manader eller tamoxifen i 4 manader. Vid studiestart
hade alla patienter tumorstadium T2-T4c, NO-2, MO, ER och/eller PgR-positiv och ingen patient skulle
ha lampat sig for brostbevarande kirurgi. Enligt klinisk beddmning var frekvensen av objektiv
tumorrespons 55% i gruppen som fick letrozol mot 36% i tamoxifengruppen (P<0,001). Detta fynd
bekréftades konsekvent vid ultraljudsundersokning letrozol 35% mot tamoxifen 25%, P<0,04) och vid
mammografi (letrozol 34% mot tamoxifen 16%, P<0,001). Totalt 45% av patienterna i gruppen som
fick letrozol mot 35% av patienterna i tamoxifengruppen (P=0,02) genomgick brostbevarande terapi.
Vid klinisk beddmning under den 4 manader langa preoperativa behandlingstiden konstaterades
sjukdomsprogression hos 12% av patienterna som behandlades med letrozol och hos 17% av
patienterna som behandlades med tamoxifen.

Primdrbehandling:

En kontrollerad dubbelblind studie utfordes for att jamfora letrozol 2,5 mg med tamoxifen

20 mg som primérbehandling av postmenopausala kvinnor med avancerad brostcancer. Hos 907
kvinnor var letrozol battre dn tamoxifen ndr det géller tid till progression (primért effektmatt) och total
objektiv tumorrespons, tid till behandlingssvikt och klinisk nytta.

Resultaten sammanfattas i tabell 9:

Tabell 9 Resultat vid medianuppfoljning pa 32 manader

Variabel Statistik letrozol tamoxifen
n =453 n =454
Tid till progression median 9,4 ménader 6,0 ménader
(95 % CI for median) (8,9-11,6 ménader)  (5,4-6,3 manader)
Hazard ratio (HR) 0,72
(95 % CI for HR) (0,62-0,83)
p <0,0001
Objektiv CR+PR 145 (32 %) 95 (21 %)
tumorrespons
(95 % CI for frekvens) (28-36 %) (17-25 %)
Odds ratio 1,78
(95 % CI for odds ratio) (1,32-2,40)
p 0,0002

Tiden till progression var signifikant langre och tumorresponsen signifikant hogre for letrozol oavsett
om adjuvant antiostrogenbehandling hade givits eller inte. Tiden till progression var signifikant ldngre
for letrozol oberoende av huvudsaklig sjukdomslokalisation. Mediantiden till progression var

12,1 ménader for letrozol och 6,4 manader for tamoxifen hos patienter med enbart mjukvavnadstumor
samt 8,3 ménader for letrozol och 4,6 ménader for tamoxifen hos patienter med viscerala metastaser.

Studiens cross-overdesign gjorde det mojligt for patienterna att vid progression av sjukdomen byta till
den andra behandlingen, eller avbryta sin medverkan i studien. Omkring 50% av patienterna bytte till
den motsatta behandlingsarmen, och crossover-forfarandet var i stort sett slutfért inom 36 manader.
Mediantiden till crossover var 17 méanader (fran letrozol till tamoxifen) och 13 manader (fran tamoxifen
till letrozol).

Behandling med letrozol som primérterapi for patienter med avancerad brostcancer gav medianvérdet
34 méanader for total 6verlevnad, jaimfort med 30 méanader for tamoxifen (logrank-test p-virde=0,53,¢j
signifikant). Att letrozol saknade fordelar vad avser total 6verlevnad kan forklaras med studiens
crossover-design.

Sekundérbehandling:
Tva vilkontrollerade kliniska studier har genomforts dér tva doser letrozol (0,5 mg och 2,5 mg)
jamfordes med megestrolacetat respektive aminoglutetimid hos postmenopausala kvinnor med




avancerad brostcancer som tidigare behandlats med antistrogener.

Avseende tid till progression ségs ingen signifikant skillnad mellan letrozol 2,5 mg och
megestrolacetat (P=0,07). Statistiskt signifikanta skillnader ségs till fordel for letrozol 2,5 mg jamfort
med megestrolacetat vad géller total tumorrespons (24% mot 16%, P=0,04) och tid till
behandlingssvikt (P=0,04). Ingen signifikant skillnad i total 6verlevnad sags mellan de tva
behandlingsarmarna (P=0,2).

I den andra studien ségs ingen signifikant skillnad i behandlingssvar mellan letrozol 2,5 mg och
aminoglutetimid (P=0,06). Letrozol 2,5 mg var statistiskt overlagset aminoglutetimid avseende tid till
progression (P=0,008), tid till behandlingssvikt (P=0,003) och total 6verlevnad (P=0,002).
Brostcancer hos mén

Anvindning av letrozol hos min med brostcancer har inte studerats.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Letrozol absorberas snabbt och fullstdndigt frdn magtarmkanalen (genomsnittlig absolut

biotillgénglighet: 99,9%). Absorptionshastigheten minskar nigot vid fodointag (vérdet for median

imax OKar fran 1 timme till 2 timmar efter foda och genomsnittligt Cimax sjunker frén 129 +

20,3 nmol/1 till 98,7 + 18,6 nmol/lI). AUC andras dock inte. Denna ringa inverkan pa absorptionen kan
inte anses vara av klinisk betydelse och letrozol kan tas utan hansyn till fodointag.

Distribution

Bindningen till plasmaprotein for letrozol &r ca 60% och sker huvudsakligen till albumin (55%).
Koncentrationen av letrozol i erytrocyterna ar ungefar 80% av den i plasma. Efter tillforsel av 2,5 mg
14C-miirkt letrozol utgjordes ca 82% av radioaktiviteten i plasma av oforindrad substans. Systemisk
exponering for metaboliter dr dérfor ringa. Letrozol distribueras snabbt och 1 stor utstrackning till
vivnader. Distributionsvolymen ir vid steady state ca 1,87 + 0,47 I/kg.

Metabolism

Metaboliskt clearance med bildande av en farmakologiskt inaktiv karbinolmetabolit dr den
huvudsakliga eliminationsvagen for letrozol (Cl,=2,1 1/tim) men den &r relativt langsam jamfort med
leverblodflodet (ca 90 1/tim). Man har funnit att isoenzymerna 3A4 och 2A6 i cytokrom-P450-
systemet kan omvandla letrozol till denna metabolit. Bildandet av sma mangder oidentifierade
metaboliter och direkt utséndring i urin och faeces spelar endast en liten roll i den totala elimineringen
av letrozol. Inom 2 veckor efter administrering av 2,5 mg *C-mérkt letrozol till friska
postmenopausala kvinnor aterfanns 88,2 + 7,6% av radioaktiviteten i urin och 3,8 + 0,9% i faeces.
Atminstone 75% av den radioaktivitet som &terfanns i urin inom 216 timmar (84,7 + 7,8% av dosen)
kunde hénforas till karbinol-metabolitens glukuronid, ca 9% till tva odefinierade metaboliter och 6%
till ofdréndrat letrozol.

Eliminering

Den synbara terminala halveringstiden i plasma &r ungefér 2 till 4 dagar. Efter dagligt intag av 2,5 mg

nas steady-state inom 2 till 6 veckor. Den uppmatta plasmakoncentrationen vid steady-state dr ungefar

7 génger hogre én efter en enkeldos pa 2,5 mg, medan den &r 1,5 till 2 ganger hogre 4n de steadystatevirden
som kunde forvintas av den uppmatta koncentrationen efter en enkeldos. Detta indikerar att
farmakokinetiken av letrozol inte ar helt linjér vid dagligt intag av 2,5 mg. Eftersom steadystatenivderna
forblir konstanta vid langtidsbehandling, kan man dra slutsatsen att kontinuerlig

ackumulation av letrozol inte sker.

Sérskilda populationer
Aldre
Alder paverkade inte letrozols farmakokinetik.




Nedsatt njurfunktion
I en studie av 19 frivilliga med varierande njurfunktion (24 timmars kreatininclearance 9-116 ml/min)
sags ingen péaverkan pé letrozols farmakokinetik letrozol efter en engéngsdos pé 2,5 mg.

Nedsatt leverfunktion

I en liknande studie pa personer med varierande leverfunktion var medelvirdet for AUC hos personer
med mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass B) 37% hogre dn hos dem med normal
leverfunktion, men fortfarande inom samma omrade som hos personer utan nedsatt leverfunktion. I en
studie jamfordes letrozols farmakokinetik efter en peroral enkeldos till atta mdn med levercirros och
allvarlig leversjukdom (Child-Pugh C) med den hos friska frivilliga (N=8). AUC och t1/2 6kade med
95 respektive 187 %. Letrozol bor dérfor ges med forsiktighet och efter bedomning av potentiell
risk/fordel till sddana patienter.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

I ett antal olika prekliniska sdkerhetsstudier pa vedertagna djurslag har ingen evidens for lokal
intolerans, systemisk eller organspecifik toxicitet framkommit.

Letrozol uppvisar lag akut toxicitet hos gnagare som exponerats for upp till 2 000 mg/kg. Hos hund
orsakar letrozol méttliga toxiska symtom vid dosen 100 mg/kg.

I upprepade dos toxicitetsstudier pa ratta och hund upp till 12 ménader observerades huvudsakligen
effekter som kan tillskrivas substansens farmakologiska effekt. "NOAEL-level” var 0,3 mg/kg hos
bada dessa djurslag.

Varken in vitro- och in vivo-undersékningar av letrozols mutagena potential visade nagra tecken pé
gentoxicitet.

I en 104-veckors karcinogenicitetsstudie pa ratta observerades inga behandlingsrelaterade tumdrer hos
hanrattor. Hos honréttor sdgs en minskad forekomst av benigna och maligna mammartumorer vid alla
dosnivéer.

Letrozol var embryotoxiskt och fetotoxiskt hos dréaktiga rattor och kaniner efter oral administrering vid
kliniskt relevanta doser. Hos réttor som hade levande foster 6kade incidensen av fetala missbildningar
i form av vélvd skalle och cervikal/central kotfusion. Hos kanin ségs ingen 6kad incidens av fetala
missbildningar. Det dr inte kint om detta var en indirekt f6ljd av de farmakologiska egenskaperna
(hé@mning av Ostrogenbiosyntesen) eller en direkt lakemedelseffekt (se avsnitt 4.3 och 4.6).

De prekliniska observationerna var begrdnsade till dem som sammanhénger med letrozols
farmakologiska effekt da den &r den enda humana sékerhetsaspekt som kan belysas i djurexperiment.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Tablettens kérna:
laktosmonohydrat

mikrokristallin cellulosa (E460)
majsstirkelse, pregelatiniserad
natriumstarkelseglykolat
magnesiumstearat (E572)

vattenfri kolloidal kiseldioxid (551)

Dragering:
makrogol (PEG 8000)



talk (E553b)
hypromellos (E464)
titandioxid (E 171)

gul jarnoxid (E 172)
6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Siirskilda forvaringsanvisningar

Inga sarskilda forvaringsanvisningar

6.5 Forpackningstyp och innehall

PVC/aluminium genomtrycksforpackning med 10, 28, 30, 50, 60, 84, 90, 98 eller 100 tabletter
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Anvisningar for anvindning och hantering samt destruktion

Inga sarskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Avansor Pharma Oy, Teknikvédgen 14, 02150 Esbo

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

24042

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
16.07.2009

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

23.02.2021



