VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Letrozol STADA 2,5 mg kalvopéillysteiset tabletit

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

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:
Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 62,0 mg laktoosimonohydraattia ja 0,40 mg natriumia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopaillysteinen.
Keltainen, pydred, kaksoiskupera.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

) Varhaisvaiheen hormonireseptoripositiivisen, invasiivisen rintasydvéan adjuvanttihoito
postmenopausaalisille naisille

) hormoniriippuvaisen, invasiivisen rintasydvén jatkettu adjuvanttihoito postmenopausaalisille naisille,
jotka ovat saaneet aiempaa standardiadjuvanttihoitoa tamoksifeenilla 5 vuoden ajan

. pitkélle edenneen hormoniriippuvaisen rintasydvén hoito postmenopausaalisille naisille, jotka eivit ole
aiemmin saaneet rintasyOpaan ladkehoitoa

. pitkélle edenneen rintasydvén hoito luonnollisessa tai keinotekoisesti aiheutetussa

postmenopausaalivaiheessa oleville naisille, joiden sairaus on uusiutunut tai etenee ja joita on
aikaisemmin hoidettu antiestrogeeneilla

. hormonireseptoripositiivista, HER-2-negatiivista rintasyopai sairastavien postmenopausaalisten
naisten neoadjuvanttihoito, kun kemoterapia ei sovi eika viliton leikkaus ole aiheellinen.

Tehoa ei ole osoitettu naisilla, joilla on hormonireseptorinegatiivinen rintasyopa.

4.2  Annostus ja antotapa

Annostus
Aikuiset ja idkkdcdt
Suositeltu letrotsoliannos on 2,5 mg kerran péivéssi. Annosta ei tarvitse muuttaa idkkéaitd hoidettaessa.

Jos rintasyOpa on pitkélle edennyt tai etdpesidkkeinen, Letrozol Stada -hoitoa on jatkettava, kunnes syopa
etenee.

Liitdnnéishoidossa ja jatketussa liitdnndishoidossa Letrozol Stada -valmistetta on kdytettdva 5 vuoden ajan
tai kunnes syopa uusiutuu, riippuen siitd, kumpi tapahtuu ensin.

Liitdnnaishoidossa voidaan harkita myos sekventiaalista hoito-ohjelmaa (letrotsoli 2 vuoden ajan ja sen
jéalkeen tamoksifeeni 3 vuoden ajan) (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).



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

Pediatriset potilaat

Letrozol Stada -valmistetta ei suositella kaytettdvaksi lasten eikd nuorten hoitoon. Letrozol Stada -valmisteen
turvallisuutta ja tehoa lasten ja enintddn 17 vuoden ikdisten nuorten hoidossa ei ole osoitettu. Saatavilla on
vain rajallisesti tietoa. Ei voida antaa suosituksia annostuksesta.

Munuaisten vajaatoiminta

Letrozol Stada -valmisteen annostusta ei tarvitse muuttaa munuaisten vajaatoimintapotilailla, kun
kreatiniinipuhdistuma on > 10 ml/min. Munuaisten vajaatoimintatapauksista, joissa kreatiniinipuhdistuma on
alle 10 ml/min, ei ole riittavasti tietoja (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Letrozol Stada -valmisteen annosta ei tarvitse muuttaa lievéssa 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
Letrozol Stada otetaan suun kautta, joko ruoan kanssa tai ilman ruokaa.

Jos potilas unohtaa annoksen, hdnen on otettava se heti huomatessaan unohduksensa. Jos kuitenkin on jo
melkein seuraavan annoksen aika (2-3 tunnin kuluessa), on unohtunut annos jitettdva ottamatta ja potilaan
palattava normaaliin sdénndlliseen ottoaikatauluunsa heti seuraavasta annoksesta ldhtien. Kaksinkertaista
annosta ei saa ottaa, silld 2,5 mg:n suositusannoksen ylittdvien vuorokausiannosten on todettu lisddvan
systeemisti altistusta suhteessa enemman kuin miti annos kasvaa (ks. kohta 5.2).

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 kiayttoon liittyvit varotoimet

Menopausaalinen status
Jos potilaan menopausaalinen status on epédvarma, LH-, FSH- ja/tai estradiolipitoisuus on arvioitava ennen
letrotsolihoidon aloittamista. Letrotsolia saa kdyttdd vain postmenopausaalisten naisten hoitoon.

Munuaisten vajaatoiminta
Letrotsolia ei ole tutkittu riittdvén monilla potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on alle 10 ml/min. Néiden
potilaiden mahdollinen hy6ty-riskisuhde on arvioitava tarkoin ennen letrotsolin kayttoa.

Maksan vajaatoiminta

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

Vaikutukset [uustoon

Letrotsoli on voimakas estrogeenipitoisuutta pienentévi ladke. Naisilla, joilla on osteoporoosi ja/tai
luunmurtumia tai joilla on suurentunut osteoporoosiriski, luuntiheys on méaritettdva ennen liitdnnéaishoidon
tai jatketun liitdnnaishoidon aloittamista, ja tilannetta seurattavaan letrotsolihoidon aikana ja sen jalkeen.




Osteoporoosin hoito tai ehkiisy aloitetaan tarvittaessa, ja huolellinen seuranta on tarpeen. Liitdnndishoidossa
voidaan harkita my0s sekventiaalista hoito-ohjelmaa (letrotsoli 2 vuoden ajan ja sen jdlkeen tamoksifeeni 3
vuoden ajan) potilaan turvallisuusprofiilista riippuen (ks. kohdat 4.2, 4.8 ja 5.1).

Jéannetulehdus ja jannerepedma
Jannetulehduksia ja jdnnerepedmii (harvinaisia) voi esiintyd. Potilaita on seurattava tarkkaan ja
asianmukaiset hoitotoimet (esim. immobilisaatio) on aloitettava affisioituneessa janteessa (ks. kohta 4.8).

Muut varoitukset

Letrotsolin samanaikaista kaytt6d tamoksifeenin, muiden antiestrogeenien tai estrogeenia siséltdvien
valmisteiden kanssa on viltettiva, silld ndmé ladkeaineet voivat heikentéd letrotsolin farmakologista
vaikutusta (ks. kohta 4.5).

Apuaineet
Laktoosi:  Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen

laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishéirio, ei pida kayttaa tata 144ketta.

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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lédikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Letrotsoli metaboloituu osittain CYP2A6- ja CYP3A4-vilitteisesti. Simetidiini, joka on heikko,
epaspesifinen CYP450-estdja, 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 sisdltavit valmisteet
voivat heikentdi letrotsolin farmakologista vaikutusta. Tamoksifeenin ja letrotsolin samanaikaisen kidytén on
my0s osoitettu pienentdvan huomattavasti plasman letrotsolipitoisuuksia. Letrotsolin samanaikaista kayttoa
tamoksifeenin, muiden antiestrogeenien tai estrogeenien kanssa on véltettava.

In vitro, letrotsoli estdd CYP2A6-isoentsyymin toimintaa ja kohtalaisesti myos 2C19-isoentsyymin
toimintaa, mutta ilmion kliinistd merkitysta ei tunneta. Néin ollen varovaisuutta on noudatettava kiytettidessa
samanaikaisesti ladkevalmisteita, joiden eliminaatio tapahtuu pddasiassa niiden isoentsyymien vilityksella ja
joiden terapeuttinen leveys on pieni (esim. fenytoiini, klopidogreeli).

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Perimenopausaaliset naiset ja naiset, jotka voivat saada lapsia

Letrotsolia saa kdyttda vain naisilla, joiden postmenopausaalinen status on todettu selvisti (ks. kohta 4.4).
Letrotsolihoidon aikana on ilmoitettu munasarjatoiminnan elpymisté huolimatta selkeésti
postmenopausaalisesta statuksesta hoidon alussa, joten asianmukaisesta raskauden ehkiisystd on
keskusteltava tarvittaessa.

Raskaus

Ihmisilld havaittuihin vaikutuksiin perustuen (yksittdistapauksina on havaittu hapyhuulten
yhteenkasvaneisuutta, ulkoisten sukupuolielinten poikkeavaa rakennetta) Letrotsolin epaillddn aiheuttavan
synnynndisid epdmuodostumia, jos sitd kiytetddn raskauden aikana. Eldinkokeissa on havaittu
lisdantymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

Letrotsoli on vasta-aiheista raskauden aikana (ks. kohdat 4.3 ja 5.3).

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



riskejé ei voida poissulkea.

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

Hedelmallisyys
Letrotsolin farmakologinen vaikutus on aromataasin estiminen, joka vahentia estrogeenituotantoa.

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

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiayttokykyyn

Letrotsolilla on vidhéinen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn. Koska letrotsolin kdyton yhteydessa
on havaittu visymysté ja heitehuimausta seki melko harvoin uneliaisuutta, autolla ajettaessa tai koneita
kéytettdessd on noudatettava varovaisuutta.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Letrotsolin haittavaikutusten esiintyvyydet perustuvat padasiassa kliinisissa tutkimuksissa kerdttyihin
tietoihin.

Haittavaikutuksia esiintyi letrotsolihoitoa saaneista potilaista enintdén noin kolmasosalla etdpesdkkeisti
tautia sairastavista, ja noin 80 %:lla liitinnédishoidossa ja jatketussa liitdinndishoidossa. Valtaosa
haittavaikutuksista ilmeni muutamien ensimmaéisten hoitoviikkojen aikana.

Yleisimmat kliinisissé tutkimuksissa ilmoitetut haittavaikutukset olivat kuumat aallot, hyperkolesterolemia,
nivelkipu, visymys, lisdéntynyt hikoilu ja pahoinvointi.

Muita merkittdvid haittavaikutuksia, joita saattaa esiintya letrotsolihoidon aikana, ovat luustotapahtumat,
kuten osteoporoosi ja/tai luunmurtumat, sekd sydén-verisuonitapahtumat (mm. aivoverenkierto- ja
tromboemboliatapahtumat). Néiden haittavaikutusten esiintyvyydet on kuvattu taulukossa 1.

Taulukoitu listaus haittavaikutuksista
Letrotsolin kiyton yhteydessé todettujen haittavaikutusten esiintyvyydet perustuvat pdédasiassa kliinisissa
tutkimuksissa keréttyihin tietoihin.

Seuraavat taulukossa 1 luetellut haittavaikutukset on raportoitu kliinisissd letrotsolitutkimuksissa ja
valmisteen markkinoille tulon jdlkeen:

Taulukko 1

Haittavaikutukset on luokiteltu esiintymistiheyden mukaisessa jarjestyksessd, yleisin ensimmaéiseksi,
seuraavan jaottelun mukaan: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> /100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000,
< 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa
oleva tieto ei riitd arviointiin).

Infektiot

Melko harvinaiset: Virtsatietulehdus

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

Veri ja imukudos

Melko harvinaiset: Leukopenia

Immuunijirjestelma

Tuntematon: Anafylaktinen reaktio




Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Hyvin yleiset:
Yleiset:
Psyykkiset hiiriot
Yleiset:

Melko harvinaiset:
Hermosto

Yleiset:

Melko harvinaiset:

Silmit

Melko harvinaiset:
Sydin

Yleiset:

Melko harvinaiset:

Verisuonisto
Hyvin yleiset:
Yleiset:

Melko harvinaiset:

Harvinaiset:

Hyperkolesterolemia
Ruokahaluttomuus, ruokahalun lisdéntyminen

Masennus
Ahdistuneisuus (mukaan lukien hermostuneisuus), artyneisyys

Péénsarky, heitehuimaus

Uneliaisuus, unettomuus, muistihairiot, dysestesia (mukaan lukien
parestesia, hypestesia), makuhdiriot, aivoverenkiertotapahtumat,
rannekanavaoireyhtyma

Kaihi, silmien drtyminen, ndén hdmértyminen

Sydiamentykytys!,

Takykardia, iskeemiset sydantapahtumat (mukaan lukien uusi tai
pahentunut angina pectoris, leikkaushoitoa vaativa angina pectoris,
syddninfarkti ja syddnlihasiskemia)

Kuumat aallot

Hypertensio

Tromboflebiitti (mukaan lukien pinnalliset ja syvit
laskimotromboflebiitit)

Keuhkoembolia, valtimotromboosi, aivoinfarkti

Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina

Melko harvinaiset:
Ruoansulatuselimisto
Yleiset:

Melko harvinaiset:
Maksa ja sappi

Melko harvinaiset:
Tuntematon:

Iho ja ihonalainen kudos
Hyvin yleiset:

Yleiset:

Melko harvinaiset:
Tuntematon:

Hengenahdistus, yska

Pahoinvointi, ruoansulatushiiriét', ummetus, vatsakipu, ripuli, oksentelu
Suun kuivuus, suutulehdus'

Maksaentsyymiarvojen nousu, hyperbilirubinemia, ikterus
Maksatulehdus

Lisdéntynyt hikoilu

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

Kutina, nokkosihottuma

Angioedeema, toksinen epidermaalinen nekrolyysi, erythema multiforme

Luusto, lihakset ja sidekudos

Hyvin yleiset:

Yleiset:

Melko harvinaiset:
Harvinaiset:

Tuntematon:

Munuaiset ja virtsatiet
Melko harvinaiset:
Sukupuolielimet ja rinnat
Yleiset:

Melko harvinaiset:

Nivelkipu

Lihaskipu, luukipu', osteoporoosi, luunmurtumat, niveltulehdus
Jannetulehdus

Jannerepeami

Napsusormisuus

Tihentynyt virtsaamistarve

Verenvuoto eméttimesté
Eritevuoto emittimesti, eméttimen kuivuus, rintojen kipu

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Hyvin yleiset:
Yleiset:

Melko harvinaiset:
Tutkimukset
Yleiset:

Visymys (mukaan lukien astenia, huonovointisuus)
Adreisosien turvotus, rintakipu
Yleinen turvotus, limakalvojen kuivuminen, jano, kuume

Painonnousu




| Melko harvinaiset: Painon lasku |
'Tlmoitettu ainoastaan etidpesikkeisti tautia sairastaneilla

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

Taulukko 2 Letrotsoliliitinniishoito vs. tamoksifeeni ainoana hoitona — haittavaikutukset, joiden
esiintyvyydessi merKkitsevii eroja

Letrotsoli, ilmaantuvuus Tamoksifeeni, ilmaantuvuus

N =2448 N = 2447

Hoidon aikana Milloin tahansa Hoidon Milloin tahansa

(mediaani 5 satunnaistamisen aikana satunnaistamisen

vuotta) jilkeen (mediaani | (mediaani5 | jilkeen

8 vuotta) vuotta) (mediaani 8
vuotta)

Luunmurtumat 10,2 % 14,7 % 7,2 % 11,4 %
Osteoporoosi 5,1 % 5,1 % 2,7 % 2,7 %
Tromboemboliatapahtumat 2,1 % 3,2% 3,6 % 4.6 %
Sydéaninfarktit 1,0 % 1,7 % 0,5 % 1,1 %
Endometriumin 0,2 % 0,4 % 2,3 % 2,9 %
hyperplasia/syépa

Huom. Ajanjaksoon hoidon aikana” sisdltyy 30 vrk:n jakso viimeisen annoksen jalkeen. Termiin milloin
tahansa” kuuluu seurantajakso tutkimuslaékitysjakson loppumisen tai sen keskeyttdmisen jilkeen.

Erot perustuvat riskisuhteisiin sekd 95 %:n luottamusvéleihin.

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

Letrotsoli ainoana Letrotsoli -> Tamoksifeeni ->
hoitona tamoksifeeni letrotsoli
N =1535 N =1527 N =1541
5 vuotta 2 vuotta -> 3 vuotta 2 vuotta -> 3 vuotta
Luunmurtumat 10,0 % 7,7 % 9,7 %
Endometriumin 0,7 % 3,4 % 1,7 %
proliferatiiviset hdiriot
Hyperkolesterolemia 52,5 % 44,2 % 40,8 %
Kuumat aallot 37,6 % 41,7 % 43,9 %
Verenvuoto eméttimestd | 6,3 % 9,6 % 12,7 %

* Merkitsevasti vihemmaén kuin kéytettdessé pelkkdd letrotsolia
** Merkitsevasti enemman kuin kaytettdessa pelkkda letrotsolia
Huom. Raportointiaikaan kuuluu hoitoaika ja hoidon lopettamisen jdlkeiset 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 %), aivoverenkiertohdirio/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 liitdnnéishoidon aikana luunmurtumia tai osteoporoosia ilmeni merkitsevésti useammin
letrotsoliryhmaéssé (luunmurtumia 10,4 % ja osteoporoosia 12,2 %) kuin lumeryhméssi (luunmurtumia 5,8 %
ja osteoporoosia 6,4 %). Hoidon mediaanikesto oli letrotsoliryhmésséd 5 vuotta ja lumeryhmaéssa 3 vuotta.

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisista ladkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteen hyGty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laskkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus
Yksittdisia letrotsolin yliannostustapauksia on raportoitu.

Spesifistd yliannostuksen hoitoa ei tunneta. Hoidon on oltava oireenmukaista ja elintoimintoja tukevaa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Endokrinologiset lddkeaineet. Hormoniantagonistit ja vastaavat valmisteet:
Entsyymi-inhibiittorit, ATC-koodi: L02BG04

Farmakodynaamiset vaikutukset

Endokrinologisessa hoidossa estrogeenivilitteisen kasvustimulaation poistaminen on tuumorivasteen
edellytys tapauksissa, joissa kasvainkudoksen kasvu on estrogeenista riippuvainen. Postmenopausaalisilla
naisilla estrogeeni muodostuu 1dhinnd aromataasientsyymin kautta. Aromataasientsyymi muuntaa
lisimunuaisen androgeenit, 1ahinnd androsteenidionin ja testosteronin, estroniksi ja estradioliksi. Estrogeenin
biosynteesi perifeerisissd kudoksissa ja itse syopakudoksessa voidaan niin ollen estdd spesifiselld
aromataasientsyymin estolla.

Letrotsoli on steroideihin kuulumaton aromataasin estdji. Se estdd aromataasientsyymié sitoutumalla
kilpailevasti aromataasi-sytokromi P450:n hemiin, jolloin estrogeenin biosynteesi vihenee kaikissa
kudoksissa, joissa sité esiintyy.

Terveilld postmenopausaalisilla naisilla 0,1 mg:n, 0,5 mg:n ja 2,5 mg:n letrotsolikerta-annos vidhentda
seerumin estronipitoisuutta 75—78 % ja estradiolipitoisuutta 78 % ldhtotasoon verrattuna. Maksimaalinen

suppressio saadaan 48—78 tunnissa.

Postmenopausaalisilla potilailla, joilla on pitkélle edennyt rintasyopé, 0,1-5 mg:n vuorokausiannokset



alentavat estradiolin, estronin ja estronisulfaatin pitoisuuksia plasmassa 75-95 % léhtotasosta kaikilla hoitoa
saaneilla potilailla. Annosten ollessa 0,5 mg tai suurempia, monet estronin ja estronisulfaatin arvot olivat alle
maédritysrajan, mikd osoittaa, ettd ndilld annoksilla saadaan suurempi estrogeenin esto. Tutkimuksissa
estrogeenin esto séilyi kaikilla potilailla koko hoidon ajan.

Letrotsoli on erittdin spesifinen aromataasiaktiivisuuden estdjd. Lisdmunuaisten steroidogeneesin
heikkenemisti ei ole havaittu. Tutkimuksissa ei todettu kliinisesti merkityksellisia 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 havaittu ACTH-
stimulaatiotestissi, joka tehtiin 6 ja 12 viikon kuluttua 0,1 mg:n, 0,25 mg:n, 0,5 mg:n, 1 mg:n, 2,5 mg:n ja

5 mg:n vuorokausiannoksilla toteutetun hoidon jilkeen. Glukokortikoidi- ja mineralokortikoidikorvaushoito
ei siten ole tarpeen.

Terveiden postmenopausaalisten naisten plasman androgeenipitoisuuksissa (androsteenidioni ja testosteroni)
ei havaittu muutoksia 0,1 mg:n, 0,5 mg:n ja 2,5 mg:n letrotsolikerta-annoksen jilkeen eikd plasman
androsteenidionipitoisuuksissa postmenopausaalisilla potilailla, jotka saivat 0,1-5 mg vuorokaudessa. Tdma
osoittaa, etti estrogeenin biosynteesin salpaus ei aiheuta sen androgeenisten esiasteiden kertymista.
Letrotsoli ei vaikuta potilaan plasman LH- ja FSH-pitoisuuksiin eiki kilpirauhasen toimintaan TSH:n, T4:n
ja T3:n soluunoton perusteella.

Adjuvanttihoito
BIG 1-98 -tutkimus

Kaksoissokkoutetussa BIG 1-98-monikeskustutkimuksessa yli 8 000 postmenopausaalista naista, joilla oli
hormonireseptoripositiivinen varhaisvaiheen rintasy0p4, satunnaistettiin saamaan jotakin seuraavista
hoidoista:

A. tamoksifeeni 5 vuoden ajan, B. letrotsoli 5 vuoden ajan, C. tamoksifeeni 2 vuoden ajan, minka jilkeen
letrotsoli 3 vuoden ajan, D. letrotsoli 2 vuoden ajan, minké jilkeen tamoksifeeni 3 vuoden ajan.

Ensisijainen paitetapahtuma oli tautivapaa eloonjadminen (DFS). Toissijaisia tehon péétetapahtumia olivat
aika systeemisten etdpesikkeiden kehittymiseen (TDM), etépeséikkeeton elossaolo (DDFS),
kokonaiseloonjddminen (OS), elossaolo ilman systeemisté tautia (SDFS), invasiivinen toisen rinnan syopa ja
aika rintasyovin 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 kerattiin, 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 letrotsoliryhméssé 84 % ja tamoksifeeniryhmaéssé 81,4 %.

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

Padanalyysi

Seuranta-ajan mediaani 26 kk Seuranta-ajan mediaani 60 kk

Letrotsoli | Tamoksi- | HR! Letrotsoli | Tamok- | HR!

N =4003 | feeni 95 % CI) | N=4003 | sifeeni 95 % CI)

N=4007 | P N= P
4007

Tautivapaa eloonjddminen 351 428 0,81 585 664 0,86
(ensisijainen) (0,70; 0,93) (0,77, 0,96)
-tapahtumat 0,003 0,008
(tutkimussuunnitelman
médritelma?)




Kokonaiseloonjadminen 166 192 0,86 330 374 0,87
(toissijainen)
Kuolemantapaukset (0,70; 1,06) (0,75; 1,01)

HR = riskisuhde; CI = luottamusvali

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

? Tautivapaaseen eloonjddmiseen (DFS) liittyvit tapahtumat: paikallinen/alueellinen uusiutuminen,
systeemiset etipesidkkeet, invasiivinen toisen rinnan sy0p4, toisen primaarikasvaimen kehittyminen muualle
kuin rintaan, misti tahansa syysté johtunut kuolema, johon ei liittynyt aiempaa syOpatapahtumaa.

Tulokset 96 kk mediaaniseuranta-ajan kohdalla (vain monoterapiaryhmdit)
Taulukossa 5 esitetdén pdivitetty monoterapiaryhmien analyysi pelkén letrotsolihoidon pitkédaikaistehosta
verrattuna pelkkdin tamoksifeeniin (liitdnndishoidon mediaanikesto: 5 v)

Taulukko 5. Monoterapiaryhmien analyysi: Tautivapaa eloonjifiminen ja kokonaiseloonjiiminen
96 kk mediaaniseuranta-ajan kohdalla (ITT-populaatio)

Letrotsoli Tamoksifeeni Riskisuhde' P-arvo
N =2463 N = 2459 (95 %:n luottamusviili)
Tautivapaa eloonjadminen 626 698 0,87 (0,78; 0,97) 0,01
(ensisijainen)
Aika systeemisiin
etdpesikkeisiin 301 342 0,86 (0,74; 1,01) 0,06
(toissijainen)
Kokonaiseloonjadminen )
(toissijainen) - kuolemat 393 436 0,89 (0,77; 1,02) 0,08
Rajattu tautivapaan 626 649 0,83 (0,74; 0,92)
eloonjddmisen analyysi
Rajattu
kokonaiseloonjdédmisen 393 419 0,81 (0,70; 0,93)
analyysi®

! Logrank-testi, ositettu satunnaistamisryhmin ja kemoterapian kiyton (kylld/ei) mukaan

2 Tautivapaan eloonjaéimiseenn tapahtumat: paikallinen/alueellinen uusiutuminen, systeemiset etidpesikkeet,
invasiivinen toisen rinnan syop4, toisen primaarikasvaimen kehittyminen muualle kuin rintaan, mistd tahansa
syystd johtunut kuolema, johon ei liittynyt aiempaa syOpatapahtumaa.

3 Tamoksifeeniryhmin havainnot on rajattu siihen, kun potilas péitettiin siirtdd saamaan letrotsolihoitoa

Sekventiaalisten hoitojen analyysi

Sekventiaalisten hoitojen analyysissa tarkasteltiin perdkkiisen tamoksifeeni- ja letrotsolihoidon mahdollista
paremmuutta verrattuna monoterapiaan. Kyseessé oli BIG 1-98 -tutkimuksen toinen ensisijainen
tutkimuskysymys. Toiseen hoitoon siirtymisen jalkeen tautivapaassa eloonjaamisessd (DFS),
kokonaiseloonjaamisesséd (OS), elossa olossa ilman systeemisti tautia (SDFS) ja etdpesidkkeettomassa elossa
olossa ei ollut merkitsevid eroja verrattuna monoterapiaan (taulukko 6).

Taulukko 6 Sekventiaalisten hoitojen analyysi: tautivapaa eloonjasiminen, letrotsoli ensimmaiiseni
endokriiniseni lilikeaineena (hoidonvaihtopopulaatio)

N Tapahtumia' | Riskisuhde? (97,5 %) P-arvo
luottamusvili | Coxin
malli
[Letrotsoli—] 1460 254 1,03 (0,84; 1,26) 0,72
tamoksifeeni
Letrotsoli 1460 249

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




Kun satunnaistamisen jilkeisisti tiedoista tehtiin pareittaiseen vertailuun perustuvat sekventiaaliset
hoitoanalyysit, tautivapaassa eloonjadmisessd (DFS), kokonaiseloonjddmisessa (OS), eloonjddmisessda ilman
systeemistd tautia (SDFS) ja etdpesdkkeettomissa eloonjddmisessd (DDFS) ei ollut merkitsevié eroja
(taulukko 7).

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

Letrotsoli — tamoksifeeni Letrotsoli
Potilaiden lukumaéra 1540 1546
Potilaat, joilla oli tautivapaan 330 319
elossaolon (DFS) tapahtumia
(tutkimussuunnitelman
mééritelmi)
Riskisuhde! (99 % CI) 1,04 (0,85; 1,27)

Letrotsoli — tamoksifeeni Tamoksifeeni®
Potilaiden lukumé&éra 1540 1548
Potilaat, joilla oli tautivapaan 330 353
elossaolon (DFS) tapahtumia
(tutkimussuunnitelman
mééritelmi)
Riskisuhde' (99 % CI) 0,92 (0,75; 1,12)

'Korjattu kemoterapian kiyton mukaan (kylld/ei)
2626 potilasta (40 %) siirtyi letrotsolihoitoon, kun tamoksifeeniryhmén sokkoutus oli purettu vuonna 2005

D2407-tutkimus

D2407-tutkimus oli myyntiluvan myontdmisen jilkeinen, avoin, satunnaistettu
monikeskusturvallisuustutkimus, jossa verrattiin letrotsolilla ja tamoksifeenilla toteutettavan liitdnnéaishoidon
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 letrotsoliryhmésséd 4,1 % (mediaani) ja suureni tamoksifeeniryhmaissé 0,3 %
(mediaani).

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

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

Hoitojen vililld ei todettu merkitsevié eroa luunmurtumien suhteen: 15 % letrotsoliryhméssé ja 17 %
tamoksifeeniryhméssa.

Tamoksifeeniryhmasséd kokonaiskolesterolin mediaaniarvot pienenivit 6 hoitokuukauden jilkeen 16 %
lahtotilanteeseen néhden, ja tdméd muutos séilyi seuraavilla kdynneilld 24 kk asti. Letrotsoliryhméssa
kokonaiskolesteroli pysyi melko stabiilina ajan mittaan, ja tamoksifeeni oli tissi suhteessa tilastollisesti
merkitsevésti parempi kaikkina mittausajankohtina.

Jatkettu liitdnndishoito (MA-17)




Satunnaistettuun, kaksoissokkoutettuun, lumekontrolloituun monikeskustutkimukseen (MA-17) osallistui yli
5100 reseptoristatukseltaan positiivista tai tuntematonta primaaria rintasydpéé sairastavaa
postmenopausaalista naista, jotka olivat saaneet tamoksifeeniliitinndishoidon loppuun (4,5-6 vuotta).
Potilaat satunnaistettiin saamaan joko letrotsolia tai lumeléddkettd 5 vuoden ajan.

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

Ensimméinen suunniteltu vélianalyysi tehtiin, kun seuranta-ajan mediaani oli noin 28 kk (25 % potilaista oli
seurattu vahintdan 38 kk). Analyysin mukaan letrotsoli pienensi rintasydvén uusiutumisriskié merkitsevét
42 % verrattuna lumelddkkeeseen (riskisuhde 0,58; 95 % luottamusvili 0,45; 0,76, P = 0,00003). Letrotsolin
hy6ty havaittiin imusolmukestatuksesta riippumatta. Kokonaiseloonjdéimisessa ei havaittu merkitsevié eroa
(letrotsoliryhmaissé 51 ja lumeryhméssd 62 kuolemantapausta, riskisuhde 0,82, 95 % luottamusvali

0,56; 1,19).

Tastd syysté tutkimuksen sokkoutus purettiin ensimmaéisen vilianalyysin jélkeen, jolloin tutkimusta jatkettiin
avoimena, ja lumeryhmin potilaat saivat halutessaan vaihtaa letrotsolihoitoon enintéén 5 v ajaksi. Yli 60 %
soveltuvista (sokkouttamishetkelld tautivapaista) potilaista kdytti mahdollisuutta siirtyé letrotsolihoitoon.
Lopulliseen analyysiin siséltyi 1551 naista, jotka olivat siirtyneet lumelddkkeesta letrotsoliin 31 kk kohdalla
(mediaani, vaihteluvéli 12—106 kk) suoritettuaan tamoksifeeniliitinniishoidon loppuun. Vaihdon jilkeisen
letrotsolihoidon mediaanikesto oli 40 kk.

Lopullinen analyysi osoitti letrotsolin pienentdvan merkitsevésti riskié sairastua uudelleen rintasyopdén, kun
seuranta-ajan mediaani oli 62 kuukautta.

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

Seuranta-ajan mediaani 28 kk! Seuranta-ajan mediaani 62 kk
Letrotsoli | Lumelédédke HR Letrotsoli | Lumelddke | HR
N=2582 N=2586 (95 % CI)? | N=2582 N=2586 (95 % CI)*
P-arvo P-arvo
Tautivapaa eloonjiiminen®
Tapahtumat 92 155 (6,0 %) | 0,58 209 286 0,75
(3,6 %) (0,45; 0,76) | (8,1 %) (11,1 %) (0,63; 0,89)
0,00003
4 v tautivapaa 94.4 % 89,8 % 94,4 % 91,4 %

eloonjddminen (DFS)

Tautivapaa elossaolo’, myos kuolemantapaukset syystii riippumatta

Tapahtumat 122 193 (7,5 %) | 0,62 344 402 0,89

(4,7 %) (0,49;0,78) | (13,3%) | (15,5%) (0,77; 1,03)
5 v tautivapaa 90,5 % 80,8 % 88,8 % 86,7 %
eloonjddminen (DFS)
Kaukaiset etipesikkeet
Tapahtumat 57 93 (3,6 %) 0,61 142 169 (6,5 %) | 0,88

(2,2 %) (0,44; 0,84) | (5,5 %) (0,70; 1,10)
Kokonaiseloonjaiiminen
Kuolemat 51(2%) | 62(2,4%) 0,82 236 232 (9,0%) | 1,13

(0,56; 1,19) | (9,1 %) (0,95; 1,36)

Kuolemat* 236° 1706 0,78

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

HR = riskisuhde; CI = luottamusvili
'Kun tutkimuksen sokkoutus purettiin vuonna 2003, lumeryhméén satunnaistetuista potilaista 1551 (60 %
vaihtoon soveltuneista eli tautivapaista potilaista) siirtyi letrotsolihoitoon 31 kk (mediaani) kuluttua




satunnaistamisesta. Téssé esitetyisséd analyyseissi ei ole otettu huomioon tété selektiivistd hoitoryhmén
vaihtoa.

2 Ositettu reseptoristatuksen, imusolmukestatuksen ja aiemman liitinndiskemoterapian mukaan.

3 Tutkimussuunnitelman mééritelmén mukaiset tautivapaan eloonjddmisen tapahtumat:
paikallinen/alueellinen uusiutuminen, systeeminen etipeséke tai toisen rinnan syopa.

4 Eksploratiivinen analyysi, lumeryhmén seuranta-aika mahdollisella hoidonvaihtohetkelld rajattuna.

5 Seuranta-ajan mediaani 62 kk.

® Seuranta-ajan mediaani mahdolliseen hoidonvaihtohetkeen asti 37 kk.

MA-17-luusto-osatutkimuksessa, jossa annettiin samanaikaisesti kalsiumia ja D-vitamiinia, luuntiheys
pieneni ldhtotilanteeseen ndhden enemmén letrotsolihoidolla kuin lumehoidolla. Ainoa tilastollisesti
merkitsevé ero havaittiin koko lonkan luuntiheydessé 2 v kohdalla (letrotsoliryhméssd mediaanipienenema
oli 3,8 % ja lumeryhmaéssé 2,0 %).

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

Eldmainlaatuosatutkimuksen piivitetyissé tuloksissa eri hoitojen vililld ei ollut merkitsevié eroja fyysisen
eikd psyykkisen osa-alueen kokonaispisteissé eikd SF-36-asteikon missdin osapisteissid. Merkitsevisti
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 hoitoryhmaissé olivat lihaskivut, joiden
suhteen havaittiin tilastollisesti merkitsevd ero lumelaékkeen hyvéksi.

Neoadjuvanttihoito

Kaksoissokkoutettuun P024-tutkimukseen osallistui 337 postmenopausaalista rintasyOpapotilasta, jotka
satunnaistettiin saamaan joko 2,5 mg letrotsolia 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 sadstiavain leikkaukseen. Kliinisen arvion perusteella 55 % letrotsoliryhmaist ja
36 % tamoksifeeniryhmésté 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 saéstiava leikkaushoito toteutui yhteensa 45 %:lla
letrotsoliryhmin potilaista ja 35 %:lla tamoksifeeniryhmén potilaista (P = 0,02). 4 kk pituisen leikkausta
edeltdvan hoitojakson aikana tauti eteni kliinisen arvion mukaan 12 %:lla letrotsoliryhmén potilaista ja

17 %:1la tamoksifeeniryhmain potilaista.

Ensilinjan hoito
Kontrolloidussa kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa verrattiin 2,5 mg letrotsolia ja 20 mg tamoksifeenia

ensilinjan hoitona postmenopausaalisilla naisilla, joilla oli pitkdlle edennyt rintasyopa. Téssd 907 naisen
aineistossa letrotsoli oli tehokkaampi kuin tamoksifeeni, kun tarkasteltiin aikaa taudin etenemiseen
(ensisijainen paitetapahtuma), sekd objektiivista kokonaisvastetta, aikaa hoidon epdonnistumiseen ja kliinista
hyotya.

Tulokset esitetdén yhteenvetona taulukossa 9:

Taulukko 9. Tulokset 32 kk seurannan kohdalla (mediaani)

Muuttuja Tilastollinen arviointi Letrotsoli Tamoksifeeni
n=453 n=454
Aika taudin etenemiseen Mediaani 9,4 kk 6,0 kk
(mediaanin 95 % CI) (8,9; 11,6 kk) (5,4; 6,3 kk)
Riskisuhde (HR) 0,72
(riskisuhteen 95 % CI) (0,62; 0,83)
P-arvo <0,0001
Objektiivinen hoitovaste | Tdydellinen/osittainen vaste 145 (32 %) | 95 (21 %)




(ORR) CR+PR
(vasteen 95 % CI) (28, 36 %) (17, 25 %)
Ristitulossuhde (OR) 1,78
(Ristitulossuhteen 95 % CI) (1,32; 2,40)
P-arvo 0,0002

Taudin etenemiseen kulunut aika oli merkitsevésti pidempi ja hoitovaste merkitsevésti suurempi
letrotsolihoidolla riippumatta siitd, oliko liitdnnéishoitona kdytetty antiestrogeenia. Taudin etenemiseen
kulunut aika oli merkitsevésti pidempi letrotsolihoidolla riippumatta taudin padasiallisesta sijainnista.
Etenemiseen kuluneen ajan mediaani oli letrotsoliryhmassé 12,1 kk ja tamoksifeeniryhméssi 6,4 kk, jos tauti
sijaitsi ainoastaan pehmytkudoksessa, ja letrotsoliryhmaissé 8,3 kk ja tamoksifeeniryhmaissa 4,6 kk, jos
potilaalla oli sisdelinmetastaaseja.

Tutkimusasetelma salli toiseen hoitoon siirtymisen tai tutkimukseen osallistumisen keskeyttdmisen taudin
edetessd. Noin 50 % potilaista siirtyi toiseen hoitoryhméién, ja vaihdot tehtiin lahes kokonaan 36 kk kuluessa.
Toiseen hoitoon siirtymiseen kuluneet mediaaniajat olivat 17 kk (letrotsolista tamoksifeeniin) ja 13 kk
(tamoksifeenista letrotsoliin).

Kéytettiessa letrotsolia pitkélle edenneen rintasyovéan ensisijaishoidossa kokonaiseloonjdamisen mediaani oli
34 kk, kun vertailuarvo tamoksifeenilla oli 30 kk (logrank-testi P = 0,53, ei merkitsevé). Letrotsolin
kokonaiseloonjadmishyddyn puuttuminen saattaa johtua vaihtovuoroisesta (crossover) tutkimusasetelmasta.

Toisen linjan hoito

Kahdessa kontrolloidussa kliinisessé tutkimuksessa, joissa potilaina oli aiemmin antiestrogeeneilla hoidettuja
pitkélle edennytté rintasydpad sairastavia postmenopausaalisia naisia, verrattiin kahta letrotsoliannosta

(0,5 mg ja 2,5 mg) megestroliasetaattiin ja aminoglutetimidiin.

2,5 mg letrotsoliannoksen ja megestroliasetaatin vélilld ei ollut merkitsevéd eroa ajassa taudin etenemiseen
(P =10,07). Letrotsoli 2,5 mg oli tilastollisesti merkitsevésti parempi kuin megestroliasetaatti objektiivisessa
kokonaistuumorivasteessa (24 % vs 16 %, P = 0,04) ja ajassa hoidon epdonnistumiseen (P = 0,04).
Kokonaiseloonjddmisessa ei havaittu merkitsevia eroa kahden hoitoryhmén vililld (P = 0,2).

Toisessa tutkimuksessa 2,5 mg letrotsolin ja aminoglutetimidin valilla ei todettu merkitsevidé eroa vasteessa
(P =0,06). Letrotsoli 2,5 mg oli tilastollisesti parempi kuin aminoglutetimidi ajassa taudin etenemiseen
(P =0,008), ajassa hoidon epaonnistumiseen (P = 0,003) ja kokonaiseloonjadamisessa (P = 0,002).

Miesten rintasyopé
Letrotsolin kiyttod miesten rintasyovan hoidossa ei ole tutkittu.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Letrotsoli imeytyy nopeasti ja tdydellisesti mahasuolikanavasta (keskimdirdinen absoluuttinen hy6tyosuus:

99,9 %). Ruoka hidastaa imeytymisti hieman (tmax:n mediaani: 1 tunti tyhjdéin mahaan otettaessa ja 2 tuntia
ruokailun yhteydesséd, Cmax:n keskiarvo: 129 + 20,3 nmol/l tyhjddn mahaan ja 98,7 + 18,6 nmol/l ruokailun
yhteydessd), mutta imeytyva kokonaismdird (AUC) ei muutu. Tétd vahdistd imeytymisnopeuden muutosta ei
pideta kliinisesti merkityksellisend eiké letrotsolin annostelussa ei tarvitse siksi ottaa ruokailuaikoja
huomioon.

Jakaantuminen

Letrotsoli sitoutuu plasman proteiineihin noin 60-prosenttisesti, pdfiasiassa albumiiniin (55 %). Veren
punasoluissa letrotsolipitoisuus on noin 80 % pitoisuudesta plasmassa. Annettaessa 2,5 mg *C-merkittyi
letrotsolia noin 82 % plasman radioaktiivisuudesta oli perdisin muuttumattomasta yhdisteestd. Néin ollen
systeeminen altistus metaboliiteille on vdhdinen. Letrotsoli jakaantuu nopeasti ja laajalti kudoksiin. Sen
ndenndinen vakaan tilan jakaantumistilavuus on noin 1,87 + 0,47 1/kg.



Biotransformaatio

Metabolinen puhdistuma farmakologisesti inaktiiviseksi karbinolimetaboliitiksi on letrotsolin tarkein
eliminaatioreitti (CLy= 2,1 1/h), mutta se on suhteellisen hidas maksan perfuusionopeuteen (noin 90 I/h)
ndhden. Sytokromi P450:n isoentsyymien 3A4 ja 2A6 todettiin kykenevin muuntamaan letrotsolia taksi
metaboliitiksi. Vahdisempien tunnistamattomien metaboliittien muodostus sekd suoran munuaisteitse ja
ulosteeseen tapahtuvan erittymisen merkitys on letrotsolin kokonaiseliminaation kannalta véhdinen. 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. Védhintdan
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

Nienndinen terminaalinen eliminaation puoliintumisaika plasmassa on noin 2-4 vuorokautta. Annettaessa
letrotsolia 2,5 mg vuorokaudessa vakaa tila saavutetaan 2—6 viikossa. Pitoisuudet plasmassa ovat vakaassa
tilassa 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,
miké osoittaa letrotsolin farmakokinetiikan olevan jonkin verran epélineaarinen annettaessa 2,5 mg
vuorokaudessa. Koska vakaan tilan pitoisuudet pysyvit samoina ajan mittaan, voidaan paitella, ettei
jatkuvassa annossa tapahdu letrotsolin kertymista.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Suun kautta otettujen letrotsolikerta-annosten farmakokinetiikan todettiin olevan lineaarinen suhteessa
annoskokoon aina 10 mg:aan saakka (annosvili: 0,01-30 mg). Myos pdivittdin suun kautta otettujen annosten
farmakokinetiikka oli lineaarinen aina 1,0 mg:aan asti (annosvali: 0,1-5 mg). 30 mg:n suun kautta otetun
kerta-annoksen jilkeen havaittiin annoskokoon ndhden hieman odotettua suurempaa AUC-arvoa. Tama
annoksen kasvuun ndhden suurempi AUC-arvon nousu johtui todennédkdisesti metabolisen eliminaatioreitin
saturoitumisesta. Vakaat pitoisuustasot saavutettiin 1-2 kuukauden hoidon jélkeen kaikilla tutkituilla
annostasoilla (0,1-5,0 mg/vrk).

Erityispotilasryhmét
Iakkdcdt
T14ll4 ei ollut vaikutusta letrotsolin farmakokinetiikkaan.

Munuaisten vajaatoiminta

Tutkimuksessa, jossa oli mukana 19 munuaistoiminnaltaan erilaista vapaaehtoista koehenkil6d (24 tunnin
kreatiniinipuhdistuma 9—116 ml/min), ei todettu vaikutusta letrotsolin farmakokinetiikkaan 2,5 mg:n kerta-
annoksen jilkeen. Edelld mainitun, munuaisten vajaatoiminnan vaikutuksia letrotsoliin selvittineen
tutkimuksen lisdksi suoritettiin kovariaattianalyysi kahden paatutkimuksen tuloksista (tutkimukset AR/BC2
sekd AR/BC3). Laskennallisen kreatiniinipuhdistuman (Clcr) (vaihteluvili tutkimuksessa AR/BC2:

19-187 ml/min; vaihteluvéli tutkimuksessa AR/BC3: 10-180 ml/min) ja vakaan tilan alhaisimpien plasman
letrotsolipitoisuuksien (Cmin) vélillé ei todettu tilastollisesti merkitsevéa yhteyttd. Lisdksi metastasoituneen
rintasydvén toisen linjan hoitoa koskevissa, tutkimuksista AR/BC2 ja AR/BC3 saaduissa tiedoissa ei todettu
minkédnlaisia merkkeja haitallisista vaikutuksista kreatiniinipuhdistumaan eiké merkkejé munuaisten
toiminnan heikkenemisesté.

Niéin ollen annosta ei tarvitse muuttaa munuaisten vajaatoiminnan vuoksi (Cler > 10 ml/min). Tietoa vaikeaa
munuaisten vajaatoimintaa (Cler < 10 ml/min) sairastavien potilaiden hoidosta on kuitenkin vain véhén.

Maksan vajaatoiminta

Samankaltaisessa tutkimuksessa maksatoiminnaltaan erilaisilla koehenkil6illa keskimadrdinen AUC-arvo oli
kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastavilla (Child-Pugh B) 37 % suurempi kuin normaaleilla
koehenkil6illa, mutta kuitenkin samalla vaihtelualueella kuin koehenkil6illd, joiden maksan toiminta ei ollut
heikentynyt. Tutkimuksessa, jossa verrattiin oraalisesti annetun letrotsolikerta-annoksen farmakokinetiikkaa



kahdeksalla maksakirroosia ja vaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh C) sairastavalla miehelld
oraalisen letrotsolikerta-annoksen farmakokinetiikkaan terveilld vapaaehtoisilla (n = 8), AUC suureni 95 %
jaty, piteni 187 %. Letrotsolin kdytossa vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla on siis
noudatettava varovaisuutta ja hyoty/riskisuhde on punnittava ennen hoitoa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Useissa eri prekliinisissé turvallisuustutkimuksissa tavanomaisilla koe-eldinlajeilla ei havaittu systeemista
eikd kohde-elintoksisuutta.

Letrotsoli aiheutti vdhéistd akuuttia toksisuutta jyrsijdille, jotka altistettiin enintddn annoksille 2000 mg/kg.
Koirille letrotsoli aiheutti kohtalaista toksisuutta annoksilla 100 mg/kg.

Enimmilldén 12 kuukautta kesténeissa toistettujen annosten toksisuutta rotilla ja koirilla selvittdneissa
tutkimuksissa tdrkeimpien 16yddsten voidaan katsoa liittyneen yhdisteen farmakologisiin vaikutuksiin.
Kummallakin lajilla haitaton annostaso oli 0,3 mg/kg.

Letrotsolin anto naarasrotille suun kautta johti vihentyneeseen parittelukédyttaytymiseen, tiineyksien mairén
laskuun ja varhaisten alkioiden menetysten lisdéintymiseen (ennen alkioiden kiinnittymista).

Letrotsolin mutageenisuutta selvittdneissa tutkimuksissa in vitro ja in vivo ei havaittu viitteitd
genotoksisuudesta.

Rotilla tehdyssé 104 viikkoa kesténeessé karsinogeenisuustutkimuksessa urosrotilla ei havaittu ladkkeestd
johtuvia kasvaimia. Naarasrotilla hyvénlaatuisten ja pahanlaatuisten nisén kasvaimien ilmaantuvuus viheni
kaikkien letrotsoliannosten yhteydessa.

Hiirilld tehdyssé, 104 viikkoa kestineessé karsinogeenisuustutkimuksessa ei havaittu hoitoon liittyvié
kasvaimia uroshiirilld. Naarashiirilld todettiin yleisesti ottaen annoskokoon suhteutettua munasarjojen
hyvénlaatuisten granuloosateekasolukasvainten lisddntymisté kaikilla testatuilla letrotsoliannostasoilla.
Naiiden kasvainten synnyn arveltiin liittyvin estrogeenisynteesin estoon farmakologisin keinoin. Kasvainten
lisddntyminen saattaa johtua veren estrogeenipitoisuuden laskun seurauksena kohonneesta LH-pitoisuudesta.

Letrotsoli oli alkio- ja sikidtoksinen tiineill rotilla ja kaneilla, jotka saivat kliinisesti relevantteja annoksia
suun kautta. Elavilld rotan siki6illa havaittiin epdimuodostumien lisddntymistd. Néitd olivat mm.
kupolimainen pé4 ja kaularangan nikamasolmujen yhteenluutuminen. Kanilla ei havaittu
sikidepdgmuodostumien lisdéntymisti. 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 tunnistettuun farmakologiseen vaikutukseen liittyviin havaintoihin, mika on
ainoa eldinkokeiden perusteella todettu turvallisuuteen liittyva huolenaihe kaytettdessd valmistetta ihmisella.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Laktoosimonohydraatti
Maissitarkkelys

Selluloosa, mikrokiteinen
Natriumtdrkkelysglykolaatti (tyyppi A)
Hypromelloosi (6 mPas)
Hydroksipropyyliselluloosa
Magnesiumstearaatti

Talkki



Puuvillasiemenoljy

Rautaoksidi, keltainen (E 172)

Rautaoksidi, punainen (E 172)

Titaanidioksidi (E 171)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

4 vuotta.

6.4 Siilytys

Sailytéd alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
PVC/alumiini-lapipainopakkaus

Pakkauskoot:

10 kalvopaillysteista tablettia

30 kalvopaillysteista tablettia

100 kalvopééllysteistd tablettia (10 x 10) kalvopaillysteistd tablettia
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttimatta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Stada Arzneimittel AG

Stadastr. 2-18

61118 Bad Vilbel

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO

28167

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

17.9.2010

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

21.04.2021



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Letrozol Stada 2,5 mg filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerad tablett innehaller 2,5 mg letrozol.

Hjilpamne med kénd effekt:
Varje filmdragerad tablett innehaller 62 mg laktosmonohydrat och upp till 0,40 mg natrium.

For fullstindig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerade tabletter.
Gula, runda, bikonvexa.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

adjuvant behandling av postmenopausala kvinnor med tidig hormonreceptorpositiv invasiv brostcancer.
forlangd adjuvant behandling vid hormonberoende invasiv brostcancer hos postmenopausala kvinnor som
tidigare behandlats med standard adjuvant tamoxifenbehandling i 5 ar.
primirbehandling av hormonberoende avancerad brdstcancer 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 antidstrogen.

e 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 negativt hormonreceptorstatus.
4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Vuxna och dldre
Den rekommenderade dosen av letrozol &r 2,5 mg en gang dagligen. Ingen dosjustering kravs for dldre
patienter.

Hos patienter med avancerad eller metastaserad brostcancer bor behandling med Letrozol Stada péga tills
tumorprogression pavisas.

Vid adjuvant och forlangd adjuvant behandling bor behandling med Letrozol Stada 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 ér f6ljt av tamoxifen 1
3 ar) (se avsnitt 4.4 och 5.1).

Neoadjuvant behandling med Letrozol Stada kan paga i 4 till 8 ménader for att uppna optimal
tumorminskning. Om svaret ar otillfredsstdllande, bor behandling med Letrozol Stada avbrytas och operation
planeras och/eller ytterligare behandlingsalternativ diskuteras med patienten.

Pediatrisk population

Letrozol Stada &r inte avsett for barn och ungdomar. Sdkerhet och effekt for letrozol for barn i aldern upp
till 17 ar har inte dnnu faststillts. Begransade data ar tillgidngliga och ingen doseringsrekommendation kan
faststéllas.

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering av Letrozol Stada krévs hos patienter med njurinsufficiens och kreatininclearance

>10 ml/min. Det finns inte tillrackligt med data tillgéngligt vid nedsatt njurfunktion nir kreatininclearance ar
lagre d4n 10 ml/min (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering av Letrozol Stada krévs hos patienter med mild till mattlig leverinsufficiens (Child-Pugh
A eller B). Det finns inte tillrackligt 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
Letrozol Stada ska tas peroralt och kan tas med eller utan mat.

Missad dos ska tas s& snart som patienten kommer ihdg, men om det néstan ar tid for nista dos (inom 2 eller
3 timmar) ska den missade dosen hoppas 6ver och patienten ska ga tillbaka till sitt vanliga doseringsschema.
Doser ska inte dubbleras eftersom dagliga doser 6ver den rekommenderade dosen pa 2,5 mg har setts 6ka
den systemiska exponeringen mer &n proportionellt mot dosen (se avsnitt 5.2).

4.3 Kontraindikationer

overkédnslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpdmne 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 menopausal status maste luteiniserande hormon (LH), follikelstimulerande hormon
(FSH) och/eller 6stradiolnivéer utvérderas 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 sadana patienter ska dvervidgas noga innan letrozol ges.

Nedsatt leverfunktion

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




Effekter pa benvévnad

Letrozol ér ett potent dstrogensidnkande preparat. Kvinnor med tidigare frakturer och/eller osteoporos eller
med Okad risk for osteoporos ska fa en vederborlig bentéthetsutvéirdering 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 f6ljas noggrant. Vid adjuvant
behandling kan dven sekventiell behandling (letrozol i 2 &r f6ljt av tamoxifen i 3 &r) 6vervégas utifrin
patientens riskprofil (se avsnitt 4.2, 4.8 och 5.1).

Tendinit och senbristning
Tendinit och senbristningar (séllsynta) kan intréffa. Noggrann dvervakning av patienterna och lampliga
atgérder (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).

Hjélpdmnen
Laktos: Patienter med nagot av foljande sillsynta &rftliga tillstind bor inte anvinda detta
lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Natrium: Detta ladkemedel innehaller mindre dn 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, dvs. dr 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 okénd.

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, letrozol himmar cytokrom P450 isoenzymerna 2A6 och, i viss mén, 2C19 men den kliniska
betydelsen av detta dr okénd. Forsiktighet ska darfor iakttas vid samtidig administrering av letrozol och
lakemedel vars nedbrytning huvudsakligen ar beroende av dessa isoenzymer och vars terapeutiska bredd ar
liten (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, méste lékaren vid behov diskutera
lampliga preventivmetoder med patienten.

Graviditet

Baserat pa 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 &r kontraindicerat under graviditet (se avsnitt 4.3 och 5.3).

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

Letrozol &r kontraindicerat under amning (se avsnitt 4.3).

Fertilitet

Letrozol verkar farmakologiskt genom att via aromatashdmning minska produktionen av 6strogen. Hos
premenopausala kvinnor leder himning av dstrogensyntesen till att nivaerna av gonadotropin (LH, FSH)
okar. Okade FSH-nivéer stimulerar i sin tur follikeltillvixt och kan inducera ovulation.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Letrozol har forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner. Eftersom trétthet och
yrsel har observerats vid anviandning 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 upptriadde under de forsta behandlingsveckorna.

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

Viktiga andra biverkningar som kan férekomma med letrozol ar: skelettrelaterade biverkningar sdsom
benskorhet och/eller benfrakturer och kardiovaskuldra biverkningar (inklusive cerebrovaskuldra och
tromboemboliska). Férekomsten av dessa biverkningar anges i tabell 1.

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

Liakemedelsbiverkningarna i tabell 1 har rapporterats vid kliniska prévningar och efter
forsiljningsgodkinnande av letrozol.

Tabell 1

Biverkningarna i tabellen &r rangordnade efter frekvens, med de vanligaste forekommande biverkningarna
forst, enligt f6ljande frekvensskattning: mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga
(21/1000, <1/100), séllsynta (=1/10 000, <1/1000), mycket séllsynta (<1/10 000), ingen kind frekvens (kan
ej beréknas fran tillgidngliga data).

Infektioner och infestationer
Mindre vanliga: urinvigsinfektion

Neoplasier, benigna, maligna och ospecificerade neoplasmer (inkluderande cystor och polyper)




Mindre vanliga: tumdrsmérta’

Blodet och lymfsystemet
Mindre vanliga: leukopeni

Immunsystemet
Ingen kénd frekvens: anafylaktisk reaktion

Metabolism och nutrition
Mycket vanliga: hyperkolesterolemi
Vanliga: anorexi, 6kad aptit

Psykiska storningar
Vanliga: depression
Mindre vanliga: angest (inklusive nervositet), irritabilitet

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga: huvudvirk, yrsel

Mindre vanliga: somnighet, somnléshet, minnesforsamring, dysestesi (inklusive parestesi, hypoestesi),
smakforindring, cerebrovaskuldr sjukdom, karpaltunnelsyndrom

Ogon
Mindre vanliga: katarakt, 6gonirritation, dimsyn

Hjirtat

Vanliga: palpitationer!

Mindre vanliga: takykardi, ischemisk hjartsjukdom (inklusive debut av eller forvarrad karlkramp,
kéarlkramp som kréver kirurgi, hjértinfarkt och ischemi)

Blodkirl

Mycket vanliga: blodvallningar

Vanliga: hypertoni

Mindre vanliga: tromboflebit (inklusive ytlig och djup tromboflebit)
Séllsynta: lungemboli, arteriell trombos, cerebrovaskuldr infarkt

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum
Mindre vanliga: dyspné, hosta

Mag-tarmkanalen
Vanliga: illaméende, dyspepsi', forstoppning, buksmiirta, diarré, krikning.
Mindre vanliga: muntorrhet, stomatit!

Lever- och gallvigar
Mindre vanliga: forhdjda leverenzymer, hyperbilirubinemi, gulsot
Ingen kénd frekvens: hepatit

Hud och subkutan vivnad

Mycket vanliga: 6kad svettning

Vanliga: alopeci, hudutslag (inklusive erytemiskt, makulopapuldst, psoriasisliknande och vesikulért
utslag), torr hud

Mindre vanliga: kléda, urtikaria.

Ingen kénd frekvens: angioddem, toxisk epidermal nekrolys, erythema multiforme




Muskuloskeletala systemet och bindvéiven

Mycket vanliga: artralgi

Vanliga: myalgi, skelettsmirta!, osteoporos, frakturer, artrit
Mindre vanliga: tendinit

Sillsynta: senbristning

Ingen kénd frekvens: triggerfinger

Njurar och urinvigar
Mindre vanliga: 6kad miktionsfrekvens

Reproduktionsorgan och brostkortel
Vanliga: vaginalblodning
Mindre vanliga: vaginalflytning, vaginaltorrhet, brostsmérta

Allménna symtom och/eller symtom vid administrationsstillet
Mycket vanliga: trotthet (inklusive asteni, sjukdomskénsla)
Vanliga: perifera 6dem, brostsmérta

Mindre vanliga: generaliserat 6dem, torra slemhinnor, torst, feber

Undersokningar
Vanliga: viktokning.
Mindre vanliga: viktminskning

! Biverkningar som enbart rapporterats vid metastaserad sjukdom.

For vissa biverkningar har patagliga skillnader i den rapporterade frekvensen observerats vid adjuvant
behandling. Foljande tabeller innehaller 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, incidens Tamoxifen, incidens
N=2448 N=2447
Under Nér som helst Under Nir som helst
behandling efter behandling efter
(Median 5 ar) | randomisering | (Median5 | randomisering
(Median 8 ar) ar) (Median 8 ar)
Benfraktur 10,2 % 14,7 % 7,2 % 11,4 %
Benskorhet 5,1 % 51% 2,7% 2,7%
Tromboemboliska biverkningar 2,1 % 32% 3,6 % 4,6 %
Hjértinfarkt 1,0 % 1,7% 0,5 % 1,1 %
Endometriell hyperplasi / 0,2 % 0,4 % 23 % 2,9 %
endometriecancer
Obs: ”Under behandling” inkluderar 30 dagar efter sista dosen. ”Nér som helst” inkluderar
uppfoljningsperioden efter avslutad eller avbruten behandling.
Skillnader baserades pa riskkvoter och 95 % konfidensintervall.

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

Letrozol monoterapi Letrozol — Tamoxifen->
tamoxifen Letrozol




N=1535 N=1527 N=1541
5 ar 2ar — 3ar 2 ar->3 ar

Benfrakturer 10,0 % 7,7 %* 9,7 %
Proliferativ 0,7 % 3,4 %** 1,7 %**
endometriesjukdom
Hyperkolesterolemi 52,5 % 442 %* 40,8 %*
Blodvallningar 37,6 % 41,7 %** 43,9 %**
Vaginalblédning 6,3 % 9,6 %** 12,7 %**
* Signifikant farre med letrozol i monoterapi
ok Signifikant fler med letrozol i monoterapi
Obs! Rapportperioden dr behandlingstiden eller inom 30 dagar fran avslutad behandling

Beskrivning av valda biverkningar

Hjartat

Vid adjuvant behandling har f6ljande biverkningar, utdver de data som presenteras i tabell 2, rapporterats for
letrozol respektive tamoxifen (under en behandlingstid pa 60 méanader i median plus 30 dagar): kérlkramp
som kréver kirurgi (1,0 % mot 1,0 %), hjartsvikt (1,1 % mot 0,6 %), hypertoni (5,6 % mot 5,7 %),
cerebrovaskular sjukdom/transient ischemisk attack (2,1 % mot 1,9 %).

Vid forlangd adjuvant behandling har foljande biverkningar rapporterats for letrozol (behandlingstid 5 ar i
median) respektive placebo (behandlingstid 3 &r i median): kérlkramp som kraver kirurgi (0,8 % mot 0,6 %),
debut av, eller forvarrad, kérlkramp (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 tvd behandlingsgrupperna statistiskt signifikant.

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

Vid forlangd adjuvant behandling intraffade frakturer 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 missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvéardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstinkt biverkning till (se detaljer nedan):

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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4.9 Overdosering

Isolerade fall av 6verdosering av letrozol har rapporterats.

Det finns ingen kénd behandling. Behandlingen bor vara symtomatisk och understddjande.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER



5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Endokrin terapi. Antihormoner och relaterade medel: aromatashdmmare.
ATC kod: L02BG04

Farmakodynamiska effekter

I de fall dér tillvixten av tumorvavnad ar beroende av dstrogener och dir endokrin terapi anvénds &r
elimination av Ostrogenmedierade tillvaxtstimuli en forutséttning for tumdrrespons. Hos postmenopausala
kvinnor bildas dstrogener huvudsakligen genom aktivitet av enzymet aromatas, som omvandlar androgener
fran binjuren, frimst androstendion och testosteron, till dstron och dstradiol. Ostrogensyntesen i perifer
vivnad och i tumdren kan dirfoér undertryckas genom specifik hdmning av enzymet aromatas.

Letrozol ér en icke-steroid aromatashdmmare. Letrozol hammar enzymet aromatas genom kompetitiv
bindning till hemgrupper i aromatascytokrom-P450, vilket resulterar i en minskning av dstrogensyntesen i all
védvnad dér den forekommer.

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

Hos postmenopausala patienter med avancerad brostcancer minskar plasmakoncentrationerna av Ostradiol,
Ostron och stronsulfat med 75-95 % av utgangsvirdet hos alla behandlade patienter efter dygnsdoser pé 0,1
till 5 mg. Efter doser pa 0,5 mg och hogre ligger i manga fall virdena pa 6stron och dstronsulfat under
analysmetodernas detektionsgrins, vilket antyder att en kraftigare dstrogenhdmning uppnas med dessa doser.
Ostrogensuppressionen kvarstod under hela behandlingen hos samtliga patienter.

Letrozol himmar mycket specifikt aromatasaktiviteten. 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 5 mg letrozol. Vid ACTH-stimulering
utford efter 6 och 12 veckors behandling med dagliga doser pa 0,1 mg, 0,25 mg, 0,5 mg, 1 mg, 2,5 mg och 5
mg kunde det inte pavisas ndgon minskning av aldosteron- eller kortisolproduktionen. Substitution med
gluko- eller mineralkortikoider &r foljaktligen inte nodvandig.

Inga fordndringar i plasmakoncentrationen av androgener (androstendion och testosteron) har observerats
hos friska postmenopausala kvinnor efter enkeldos 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
pa 0,1 mg till 5 mg. Detta indikerar att blockaden av Gstrogenbiosyntesen inte leder till ackumulering av
androgena prekursorer. Plasmanivaerna av LH och FSH hos patienterna paverkas ej 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 nagon av foljande behandlingar:

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

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



Effekten vid en uppfoliningstid pd 26 respektive 60 mdnader i median

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

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

Tabell 4 Primér huvudanalys: Sjukdomsfri och total 6verlevnad vid medianuppféljning i 26 méinader
och medianuppféljning i 60 minader (ITT-population)

Priméir huvudanalys
Medianuppféljning 26 manader Medianuppféljning 60 minader
Letrozol | Tamoxifen HR! Letrozol | Tamoxife HR!
N=4003 | N=4007 | (95% cr) | N=4003 n (95%
P N=4007 ()
P
Sjukdomsfri 351 428 0.81 585 664 0,86
Overlevnad (0,70;0,93) (0,77;0,9
(primér) - hiandelser 0,003 6) 0,008
(protokolldefinition?)
Total dverlevnad 166 192 0.86 330 374 0,87
(sekundar) (0,70;1,06) (0,75;1,0
Antal dodsfall D

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 96 manader 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 medianuppfoljning pa
96 manader (ITT-population)

Letrozol | Tamoxifen | Hazard Ratio' P-varde
N=2463 N=2459 (95 % CI)
Sjukdomsfri dverlevnad (primért)? 626 698 0,87 (0,78; 0,97) 0,01
Tid till fjarrmetastaser (sekundért) 301 342 0,86 (0,74; 1,01) 0,06
Total 6verlevnad (sekundért) - dodsfall 393 436 0,89 (0,77; 1,02) 0,08
Censurerad analys av DFS? 626 649 0,83 (0,74; 0,92)
Censurerad analys av OS? 393 419 0,81 (0,70; 0,93)

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

2 DFS-hindelser: lokalt-regionalt recidiv, fjirrmetastaser, invasiv kontralateral brdstcancer, annan primér
malignitet (ej brostcancer), 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 battre dn
monoterapi. Det fanns inga signifikanta skillnader i DFS, OS, SDFS eller DDFS fran 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 Ratio (97,5 % moﬁgﬁ P.
héndelser ! 2 konfidensintervall) N
virde
Letrozol>Tamoxifen | 1460 254 1,03 (0,84; 1,26) 0,72
Letrozol 1464 249

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

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

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

Letrozol=> Tamoxifen Letrozol
Antal patienter 1540 1546
Antal patienter med DFS-héndelser 330 319
(protokolldefinition)
Hazard ratio' (99% CI) 1,04 (0,85; 1,27)

Letrozol> Tamoxifen Tamoxifen?
Antal patienter 1540 1548
Antal patienter med DFS-héndelser 330 353
(protokolldefinition)
Hazard ratio' (99% CI) 0,92 (0,75; 1,12)

! Justerat for anvindning av kemoterapi (ja/nej)
2 626 patienter (40 %) valde att byta frén tamoxifen till letrozol efter studiens avblindning 2005

Studie D2407

Studie D2407 ar en 6ppen, randomiserad, multicenterstudie av sékerheten efter forséljningsgodkédnnande
med syftet att jimfora effekterna av adjuvant behandling med letrozol och tamoxifen pa bentédtheten (BMD)
och serumlipidprofiler. Totalt 262 patienter tilldelades antingen letrozol i 5 ar eller tamoxifen 2 ar foljt av
letrozol i 3 &r.

Efter 24 ménader sags en statistiskt signifikant skillnad avseende primért effektmatt. Bentétheten i
landryggen (L2-L4) minskade med 4,1 % for letrozol och d6kade 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 landryggen, men mindre uttalade.

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

Medianvérden for kolesterolnivéder i tamoxifengruppen sjonk med 16 % efter 6 ménader jamfort med
utgdngsvirdena och denna sdnkning bibeholls vid senare besok fram till ménad 24. I letrozolgruppen var de
totala kolesterolnivaerna tdmligen stabila Gver tid, vilket innebér en statistiskt signifikant skillnad till fordel
for tamoxifen vid denna tidpunkt.

Forldangd adjuvant behandling (MA-17)

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

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

Den forsta planerade interimsanalysen utfordes vid en uppfoljningstid pa cirka 28 manader i median (25 %
av patienterna foljdes upp i minst 38 manader) och visade att letrozol signifikant minskade risken for aterfall
i brostcancer med 42 % jamfort med placebo (HR 0,58, 95 % CI 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 Gppen studiedesign och patienter i
placeboarmen fick g dver till letrozol i upp till 5 &r. Over 60 % av de limpliga patienterna (sjukdomsfria vid
avblindning) valde att gé over 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, med en medianuppf6ljning pa 62 manader, bekréftar en signifikant minskning av
risken for aterfall 1 brostcancer med letrozol.

Tabell 8 Sjukdomsfri och total 6verlevnad (modifierad ITT population)

Medianuppfoljning 28 ménader' Medianuppfoljning 62 manader
Letrozol | Placebo HR Letrozol | Placebo HR
n=2582 | n=2586 | (95%CIy* | n=2582 | n=2586 | (95 % CI)’
P-virde P-virde
Sjukdomsfri iiverlevnad3
Héndelser 92 (3,6 155 0,58 209 286 0,75
%) (6,0 %) | (0,45;0,76) | (8,1 %) | (11,1%) (0,63;
0,00003 0,89)
4-ars DFS frekvens 94,4% 89,8% 94,4% 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-ars DFS frekvens 90,5 % 80,8 % 88,8 % 86,7 %
Fjérrmetastaser
Hiindelser | 5722 | 93 | o061 | 142 | 169 | 088




%) (3,6 %) | (0,44; 0,84) (5,5 %) (6,5 %) (0,70;
1,10)

Total overlevnad
Dodsfall 51 62 (2,4 0,82 236 232 1,13
(2,0 %) %) (0,56; 1,19) (9,1 %) (9,0 %) (0,95;
1,36)
Dodsfall* -- -- -- 236° 1706 0,78
(9,1 %) | (6,6 %) (0,64,
0,96)

HR = hazard ratio; CI = konfidensintervall

1 Nar 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 hinsyn till den selektiva 6vergangen.

2 . .. . .
Stratifierat efter receptorstatus, nodal status och tidigare adjuvant kemoterapi.

3
Protokolldefinition av DFS hdndelser: lokalt-regional aterkomst, fjarrmetastaser eller
kontralateral brostcancer.

4 Explorativ analys, censurerad uppfoljning vid tidpunkten for byte (om sé skedde) i
placebogruppen.

i Median uppf6ljning 62 ménader.

° Median uppfoljning till byte (om sa skedde) 37 méanader.

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

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 totalpodngen for den fysiska respektive den psykiska komponenten eller i ndgon del av SF-36-
skalan. PA MENQOL-skalan var det signifikant fler kvinnor i gruppen som fick letrozol &n i placebogruppen
som var mest besvérade (i allmédnhet under det forsta behandlingséaret) av de symtom som beror pa
Ostrogenhdmning — blodvallningar och vaginal torrhet. De symtom som besvirade de flesta patienterna i
bada behandlingsgrupperna var muskelvérk, med en statistiskt signifikant skillnad till férdel for placebo.

Neuadjuvant behandling

En dubbelblind studie (P024) utfordes pa 337 postmenopausala brostcancerpatienter 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 lémpat sig for
brostbevarande kirurgi. Enligt klinisk bedomning var frekvensen av objektiv tumorrespons 55 % i gruppen
som fick letrozol mot 36 % i tamoxifengruppen (P<0,001). Detta fynd bekréiftades konsekvent vid
ultraljudsundersékning 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 bedomning 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.

Primédrbehandling:
En kontrollerad dubbelblind studie utférdes for att jamfora letrozol 2,5 mg med tamoxifen 20 mg som
primérbehandling av postmenopausala kvinnor med avancerad brdstcancer. Hos 907 kvinnor var letrozol




battre an tamoxifen nér det giller 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 manader) (5,4; 6,3 ménader)
Hazard ratio (HR) 0,72
(95 % CI for HR) (0,62; 0,83)
P-virde <0,0001
Objektiv CR+PR 145 (32 %) 95 (21 %)
tumgrrespons (95 % CI for frekvens) (28: 36 %) (17: 25 %)
Odds ratio 1,78
(95 % CI for odds ratio) (1,32; 2,40)
P-virde 0,0002

Tiden till progression var signifikant langre och tumdrresponsen signifikant hdgre for letrozol oavsett om
adjuvant antiostrogenbehandling hade givits eller inte. Tiden till progression var signifikant langre 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 mjukvivnadstumoér samt 8,3 manader for
Letrozol och 4,6 manader 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 manader (fran letrozol till tamoxifen) och 13 manader (fran tamoxifen till letrozol).

Behandling med letrozol som primérterapi for patienter med avancerad brostcancer gav medianvardet

34 méanader for total 6verlevnad, jamfort med 30 manader for tamoxifen (logrank-test p-varde=0,53, ¢j
signifikant). Att letrozol saknade fordelar vad avser total 6verlevnad kan forklaras med studiens crossover-
design.

Sekundarbehandling:

Tva vélkontrollerade 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 brdstcancer
som tidigare behandlats med antidstrogener.

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



I den andra studien sags ingen signifikant skillnad i behandlingssvar mellan letrozol 2,5 mg och
aminoglutetimid (P=0,06). Letrozol 2,5 mg var statistiskt dverldgset 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 mén med brostcancer har inte studerats.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Letrozol absorberas snabbt och fullstindigt frén mag-tarmkanalen (absolut biotillgdnglighet 99,9 %).

Absorptionshastigheten minskar ndgot vid fodointag (virdet for median tmax Okar fran 1 timme till 2 timmar
efter foda och genomsnittligt Ciax sjunker fran 129 + 20,3 nmol/l till 98,7 + 18,6 nmol/l). AUC &ndras dock
inte. Denna ringa inverkan pa absorptionen kan ej anses vara av klinisk betydelse och letrozol kan tas utan
hénsyn 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 '*C-
mérkt letrozol utgjordes ca 82 % av radioaktiviteten i plasma av ofordndrad substans. Systemisk exponering
for metaboliter dr dérfor ringa. Letrozol distribueras snabbt och i stor utstrdckning till vavnader.
Distributionsvolymen ar vid steady state ca 1,87 + 0,47 l/kg.

Metabolism

Metabolisk clearance med bildande av en farmakologiskt inaktiv karbinolmetabolit 4r den huvudsakliga
eliminationsvégen for letrozol (Cly=2,1 1/tim) men den &r relativt ldngsam 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 smé& méngder oidentifierade metaboliter och direkt utsondring i urin och
faeces spelar endast en liten roll i den totala eliminationen av letrozol. Inom 2 veckor efter administrering av
2,5 mg *C-mirkt 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 oforéndrat letrozol.

Eliminering

Den synbara terminala halveringstiden i plasma ar ungefér 2-4 dagar. Efter dagligt intag av 2,5 mg nas
steady-state inom 2 till 6 veckor. Den uppmitta plasmakoncentrationen vid steady-state dr ungefir 7 gdnger
hogre dn efter en enkeldos pa 2,5 mg, medan den ar 1,5 till 2 ganger hogre én de steady-stateviarden som
kunde forvéntas av den uppmétta koncentrationen efter en enkeldos. Detta indikerar att farmakokinetiken av
letrozol inte &r helt linjar vid dagligt intag av 2,5 mg. Eftersom steady-statenivéerna forblir konstanta vid
langtidsbehandling, kan man dra slutsatsen att kontinuerlig ackumulation av letrozol ej sker.

Linjéaritet/icke-linjéritet

Farmakokinetiken for letrozol var proportionell mot dosen efter orala engangsdoser upp till 10 mg
(dosintervall: 0,01 till 30 mg) och efter dagliga doser upp till 1,0 mg (dosintervall: 0,1 till 5 mg). Efter en 30
mg oral engangsdos noterades en mer dn proportionell 6kning i AUC virde. Denna letrozol koncentration
som dr proportionellt sett storre &n dosdkningen &r sannolikt ett resultat av en méttnad av metaboliska
elimineringsprocesser. Jdmna nivaer uppnéaddes efter 1 till 2 ménader vid alla doseringsregimer som testades
(0,1-5,0 mg dagligen).

Sarskilda populationer
Aldre
Alder paverkar inte farmakokinetiken av letrozol.




Nedsatt njurfunktion

I en studie av 19 frivilliga personer med varierande njurfunktion (24 timmars kreatininclearance 9-116
ml/min) sdgs ingen paverkan pa letrozols farmakokinetik efter en engangsdos pa 2.5 mg. I tilldgg till studien
ovan som utvirderade pdverkan av nedsatt njurfunktion pé letrozol, utférdes en kovariat analys pa data fran
tva pivotala studier (Studie AR/BC2 och studie AR/BC3). Inget statistiskt signifikant samband pavisades
mellan berdknat kreatininclearance (CL.,) [Studie AR/BC2 intervall: 19 till 187 ml/min; Studie AR/BC3
intervall: 10 till 180 ml/min] och dalvérden av letrozol i plasma vid steady state (Cmin). Vidare sags inga
tecken pé en negativ effekt av letrozol pa CL.; eller en forsdmring av njurfunktionen i data fran studie
AR/BC2 och AR/BC3 pa metastaserande brostcancer i andra linjen.

Darfor krivs ingen dosjustering for patienter med nedsatt njurfunktion (CL. >10 ml/min). Begriansad
information finns tillganglig hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion (CL. <10 mL/min).

Nedsatt leverfunktion

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

5.3 Prekliniska sidkerhetsuppgifter

I ett antal olika prekliniska sdkerhetsstudier pa vedertagna djurslag har ej framkommit héllpunkter f6r
systemisk eller organspecifik toxicitet.

Letrozol uppvisar 1ag akut toxicitet hos gnagare som exponerats for upp till 2000 mg/kg. Hos hund orsakar
letrozol mattliga toxiska symtom vid dosen 100 mg/kg.

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

Oral administrering av letrozol till honréttor resulterade i minskad frekvens av parning och graviditeter och
Okningar av preimplantatorisk forlust.

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

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

I en 104-veckors karcinogenicitetsstudie pa mus noterades inga behandlingsrelaterade tumorer hos hanmoss.
Hos honmdss observerades en generell dosrelaterad 6kning av incidensen av godartade granulosa-theca cell
tumdrer 1 dggstockarna vid alla testade doser av letrozol. Dessa tumorer ansags vara relaterade till den
farmakologiska inhiberingen av 6strogensyntesen och kan bero p& 6kad LH till f6ljd av minskningen av
cirkulerande 6strogen.

Letrozol var embryotoxiskt och fetotoxiskt hos driktiga rattor och kaniner efter oral administrering vid
kliniskt relevanta doser. Hos réttor som hade levande foster 6kade incidensen av fetala missbildningar i form
av valvd skalle och cervikal/central kotfusion. Hos kanin ségs ingen dkad incidens av fetala missbildningar.



Det dr inte kidnt om detta var en indirekt f6ljd av de farmakologiska egenskaperna (hdmning av
Ostrogenbiosyntesen) eller en direkt likemedelseffekt (se avsnitt 4.3 och 4.6).

De prekliniska observationerna var begrinsade till dem som sammanhénger med letrozols farmakologiska
effekt da den dr den enda humana sékerhetsaspekten som kan belysas i djurexperiment.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Laktosmonohydrat
Majsstirkelse

Mikrokristallin cellulosa
Natriumstérkelseglykolat (typ A)
Hypromellos (6 mPas)
Hydroxypropylcellulosa
Magnesiumstearat

Talk

Bomullsfroolja

Jarnoxid, gul (E172)

Jarnoxid, rod (E172)

Titandioxid (E171)

6.2 Inkompatibiliteter

Inte relevant.

6.3 Haillbarhet

4 ér.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall
PVC/aluminiumblister

Forpackningsstorlekar

10 filmdragerade tabletter

30 filmdragerade tabletter

100 (10x10) filmdragerade tabletter

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Anvisningar for anvindning och hantering samt destruktion

Inga speciella anvisningar.
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

28167
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