1.

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS

HEITI LYFS

Letrozole Bluefish 2,5 mg filmuhudadar toflur.

2.

INNIHALDSLYSING

Hver filmuhudud tafla inniheldur 2,5 mg af letrozoli.

Hver tafla inniheldur 61,5 mg af lakt6saeinhydrati.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3.

LYFJAFORM

Filmuhdud tafla.

Letrozole Bluefish eru gular, kringléttar, 6,1 mm (£0,2 mm) i pvermal, tvikaptar filmuhtdadar toflur.

4.

4.1

KLINISKAR UPPLYSINGAR
Abendingar

Vidbotarmedferd (adjuvant treatment) fyrir konur eftir tidahvorf, med horménavidtaka jakveett
ifarandi brjostakrabbamein, hvort sem pad hefur borist til eitla i brjésti eda holhdnd eda ekKi
(early breast cancer).

Framlengd vidbotarmedferd (extended adjuvant treatment) vid horménahadu ifarandi
brjéstakrabbameini hja konum eftir tidahvorf sem adur hafa fengid hefdbundna vidbotarmedferd
med tamoxifeni i 5 ar.

Fyrsta val sem medferd hja konum med langt gengid horménahad brjéstakrabbamein eftir
tidahvorf.

Langt gengid brjostakrabbamein, sem hefur komid fram ad nyju eda versnad, hja konum eftir
edlileg eda framkollud tidahvorf, sem adur hafa fengid medferd med andestrogenum.
Formedferd (neo-adjuvant) hja konum eftir tidahvorf med HER-2 neikveett brjéstakrabbamein
sem er jakvaett fyrir hormoénavidtékum, par sem lyfjamedferd er ekki videigandi og
bradaskurdadgerd a ekki vio.

Ekki hefur verid synt fram & verkun hja sjuklingum med horménavidtaka-neikvett brjéstakrabbamein.

4.2

Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Fullordnir og aldragir sjuklingar
Radlagdur skammtur af Letrozole Bluefish er 2,5 mg einu sinni & dag. Nota m& sama skammt handa
oldrudum.

Hja sjuklingum med langt gengid krabbamein eda brjéstakrabbamein med meinvérpum skal halda
medferd med Letrozole Bluefish &fram par til stadfest er ad sjakdémurinn fari versnandi.



Fyrir vidbotarmedferd og framlengda vidbotarmedferd, skal halda medferd med Letrozole Bluefish
afram i 5 ar, eda par til &xlid tekur ad vaxa a ny, hvort sem kemur & undan.

Hvad vardar vidbotarmedferd, méa einnig ihuga radbundna medferdaraaetlun (letrozol i 2 &r og i
kjolfarid tamoxifen i 3 ar) (sja kafla 4.4 og 5.1).

Hvad vardar formedferd, méa halda afram medferd med Letrozole Bluefish i 4 til 8 manudi til ad na
fram dkjésanlegri aexlisminnkun. Ef svorun er ekki naegileg, skal stodva medferd med Letrozole
Bluefish og timasetja skurdadgerd og/eda raeda frekari medferdarmoguleika vid sjakling.

Born

Letrozole Bluefish er ekki radlagt til notkunar hja bérnum og unglingum. EKki hefur verid synt fram &
oryggi og verkun Letrozole Bluefish hja bérnum og unglingum yngri en 17 ara. Takmarkadar
upplysingar liggja fyrir og ekki er haegt ad radleggja dkvedna skammta.

Skert nyrnastarfsemi

Ekki parf ad breyta skommtum Letrozole Bluefish hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi ef
Gthreinsun kreatinins er >10 ml/min. Ekki liggja fyrir fullnaegjandi upplysingar um skerta
nyrnastarfsemi pegar Gthreinsun kreatinins er minni en 10 ml/min. (sja kafla 4.4 og 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

EkKi parf ad breyta skommtum Letrozole Bluefish hja sjuklingum med vegt til i medallagi mikid
skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh A eda B). EKKi liggja fyrir fullnaegjandi gégn um sjaklinga med
verulega skerta lifrarstarfsemi. Hafa parf naid eftirlit med sjuklingum med verulega skerta
lifrarstarfsemi (Child-Pugh C) (sja kafla 4.4 og 5.2).

Lyfjagjof
Letrozol Bluefish er atlad til inntoku og méa taka med eda an faedu.

Ef gleymist ad taka skammt skal taka hann um leid og sjuklingurinn man eftir pvi. Ef pad er hins vegar
nanast komid ad naesta skammti (innan vid 2 eda 3 klst.) skal sleppa skammtinum sem gleymdist og
sjuklingurinn skal aftur fylgja venjulegri skammtaaztlun. Ekki méa tvofalda skammt, pvi ef
dagsskammtur fér umfram radlagdan skammt, sem er 2,5 mg, kom fram aukning & altaekri Gtsetningu
sem var ekki i réttu hlutfalli vid skammtinn (over-proportionality) (sja kafla 5.2).

4.3 Frabendingar

Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjélparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
Innkirtlastarfsemi eins og han er fyrir tidahvorf.

Medganga (sja kafla 4.6).

Brjostagjof (sja kafla 4.6).

4.4 Sérstdk varnadarord og varudarreglur vido notkun

Tidahvorf

Pegar ekki er ljost hvort tidahvorf hafa att sér stad skal mala péttni gulbisérvandi hormoéns (LH),
eggbusoérvandi hormons (FSH) og/eda estradidls hja sjuklingum adur en medferd hefst med Letrozole
Bluefish. Einungis konur med innkirtlastarfsemi eins og hun er eftir tidahvorf skulu f& medferd med
Letrozole Bluefish.

Skert nyrnastarfsemi

Letrozole Bluefish hefur ekki verid rannsakad hja nsegum fjolda sjuklinga med dthreinsun kreatinins
minni en 10 ml/min. Leggja skal itarlegt mat & hugsanlegan avinning/ahettu hja slikum sjaklingum
adur en medferd med Letrozole Bluefish hefst.




Skert lifrarstarfsemi

Hja sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh C), um pad bil tvéféldudust alteek
Gtsetning og lokahelmingunartimi samanborid vid heilbrigda sjalfbodalida. pvi skal hafa naid eftirlit
med slikum sjuklingum (sja kafla 5.2).

Abrif & bein

Letrozole Bluefish er 6flugt estrogenleekkandi lyf. Hja konum med ségu um beinpynningu og/eda
beinbrot, sem og hja konum sem eru i aukinni haettu & beinpynningu, skal meta beinpéttni &dur en
vidbdtarmedferd eda framlengd vidbdtarmedferd hefst. Fylgjast skal med konunum a medan medferd
med letrozoli varir og eftir ad henni lykur. Hefja skal medferd eda fyrirbyggjandi medferd vid
beinpynningu, eftir pvi sem vid &, og ndkveemt eftirlit vidhaft. Hvad vardar viobdtarmedferd ma einnig
ihuga radbundna medferdaraeetlun (letrozol i 2 &r og i kjolfarid tamoxifen i 3 ar) had
oryggisupplysingum (safety profile) sjuklingsins (sja kafla 4.2, 4.8 og 5.1).

Sinabolga og sinaslit
Sinabdlga og sinaslit (mjog sjaldgaeft) getur komio fyrir. Hafa skal naid eftirlit med sjuklingum og
gripa verdur til videigandi radstafana (t.d. hreyfingarleysi) vegna skemmdu sinarinnar (sjé kafla 4.8).

Onnur varnadarord

Fordast skal samhlidanotkun Letrozole Bluefish med tamoxifeni, 6drum andestrégenum eda 6drum
medferdum sem innihalda estrogen, par sem pessi lyf geta dregid ar lyfjafredilegum &hrifum letrozols
(sja kafla 4.5).

Lyfid inniheldur mjélkursykur (laktdsa). Sjuklingar med sjaldgeeft arfgengt galaktésadpol, laktasaskort
eda vanfrasog glukosa-galaktdsa skulu ekki nota lyfid.

Letrozole Bluefish inniheldur minna en 1 mmadl (23 mg) af natrium i hverri Letrozole 2,5 mg
filmuhtdadri toflu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vid énnur lyf og adrar milliverkanir

Umbrot letrozols eru ad hluta fyrir tilstilli CYP2A6 og CYP3A4. Cimetidin, sem er veikur osértaekur
hemill CYP450 ensima, hafdi ekki ahrif & plasmapéttni letrozols. Ahrif 6flugra CYP450 hemla eru
ekki pekkt.

Sem stendur liggur ekki fyrir nein klinisk reynsla af notkun letrozols samhlida estrogenum eda 6drum
krabbameinslyfjum, 6dru en tamoxifeni. Tamoxifen, 6nnur andestrogen eda medferdir med lyfjum
sem innihalda estrdgen geta dregid ur lyfjafreedilegum ahrifum letrozols. Ad auki hefur verid synt
fram & ad samhlida gjof tamoxifens og letrozols leekkar toluvert plasmapéttni letrozols. Fordast skal
samhlida gjof letrozols og tamoxifens, annarra andestrdgena eda estrogena.

In vitro hamlar letrozol cytochrom P450 is6ensimunum 2A6 og i nokkrum meeli 2C19, en kliniskt
mikilvaegi pessa er dpekkt. bvi skal gaeta vartudar pegar letrozol er gefid samhlida lyfjum sem eru
adallega h&d pessum iséensimum hvad vardar brotthvarf og eru med préngt skammtabil (t.d.
phenytoin, clopidrogel).

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Konur vid tidahvorf eda & barneignaraldri

Letrozole Bluefish skal einungis nota hja konum sem vitad er ad eru komnar yfir tidahvorf (sja

kafla 4.4). Vegna pess ad greint hefur verid fra konum par sem starfsemi eggjastokka hofst ad nyju a
medan a medferd med letrozoli stéo, prétt fyrir ad greinilegt hafi verid ad peer hafi verid komnar yfir
tidahvorf vio upphaf medferdar, parf leeknirinn ad reeda um fullnaegjandi getnadarvarnir pegar pess er
porf.

Medganga
Samkvamt reynslu af notkun lyfsins hja konum par sem einstok tilfelli af feedingargdllum (samruni



skapabarma, tviraed kynfaeri (ambiguous genitalia)) hafa komid fram, er hugsanlegt ad Letrozole
Bluefish valdi medfaeddri vanskdpun ef pad er notad & medgdngu. Dyrarannsdknir hafa synt
eiturverkun & exlun (sja kafla 5.3).

Ekki mé nota Letrozole Bluefish & medgongu (sja kafla 4.3 og 5.3).

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort letrozol og umbrotsefni pess skiljast Gt i brjéstamjolk. Ekki er heegt ad atiloka
heettu fyrir nybura/ungbdrn.

Ekki méa nota Letrozole Bluefish & medan & brjéstagjof stendur (sja kafla 4.3).

Frj6semi

Lyfjafraedileg ahrif letrozols eru ad draga Ur framleioslu estrogena med pvi ad hamla aromatasa. Hja
konum fyrir tidahvorf veldur hdmlun & myndun estrogena aukinni péttni gonadotropina (LH, FSH)
(feedback increases). Aukin péttni FSH 6rvar svo myndun eggbua og getur valdid egglosi.

4.7 Ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Letrozole Bluefish hefur litil ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla. bar sem vart hefur ordio vid
preytu og sundl hja sjaklingum i medferd med letrozoli og vegna pess ad i sjaldgeefum tilvikum hefur
verid greint fra svefnhofga, er malt med ad geett sé varddar vid akstur og notkun véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt & upplysingum um Oryqgi

Tioni aukaverkana letrozols byggist adallega & upplysingum sem fengist hafa i kliniskum rannséknum.
Allt ad pvi prigjungur sjuklinga sem fengu medferd med letrozoli vid krabbameini med meinvérpum
0g u.p.b. 80% sjuklinga sem fengu vidbotarmedferd, sem og framlengda vidbétarmedferd fengu
aukaverkanir. Meirihluti aukaverkananna kom fram & fyrstu vikum medferdarinnar.

paer aukaverkanir sem komu oftast fram i kliniskum rannséknum voru hitako6f, kélesterélhakkun,
lidverkir, preyta, aukin svitamyndun og 6gledi.

Mikilveaegar aukaverkanir sem geta komid fram vid notkun letrozols eru: tilvik sem tengjast stodkerfi
eins og beinpynning og/eda beinbrot og tilvik sem tengjast hjarta og &dum (p.m.t. tilvik sem tengjast
heilaeedum og segareki). Tioniflokkun pessara aukaverkana kemur fram i toflu 1.

Listi yfir aukaverkanir

Tidni aukaverkana letrozols er adallega byggd & gognum ar kliniskum rannséknum.

Tilkynnnt hefur verid um eftirfarandi aukaverkanir, tilgreindar i toflu 1, i kliniskum rannséknum og
eftir markadssetningu letrozols:

Tafla 1

Aukaverkunum er skipt eftir tidni, hinar algengustu fyrst, samkveemt eftirfarandi flokkun: Mjdg
algengar > 10%, algengar > 1% til < 10%, sjaldgaefar > 0,1% til < 1%, mjog sjaldgaefar > 0,01% til
< 0,1%, koma orsjaldan fyrir < 0,01%, tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aeetla tidni Gt fra fyrirliggjandi
gdégnum).

Sykingar af voldum sykla og snikjudyra

Sjaldgafar: | bvagfarasyking

/AEXli, gbokynja og illkynja (einnig blédrur og separ)
Sjaldgefar: | Exlisverkir®

BI6d og eitlar

Sjaldgafar: | Hvitfrumnafed

Onamiskerfi

Tidni ekki pekkt: | Bradaofnemi




Efnaskipti og ngring

Mjog algengar:

Kolesterélhaekkun

Algengar:

Lystarleysi (anorexia), aukin matarlyst

Gedran vandamal

Algengar: punglyndi

Sjaldgafar: Kvidi (par med talin taugaveiklun), skapstyggd

Taugakerfi

Algengar: Héfudverkur, sundl

Sjaldgeefar: Svefnhofgi, svefnleysi, skert minni, tilfinningartruflun (par med talinn naladofi,
snertiskynsminnkun), truflun & bragdskyni, heilabléofall ( cerebrovascular
accident), heilkenni tlnlidsganga (carpal tunnel syndrome)

Augu

Sjaldgeefar: | Drer, augnerting, pokusyn

Hjarta

Algengar: Hjartslattaronot?

Sjaldgeefar: Hradtaktur, tilvik bléopurrdar i hjarta (par med talin nytilkomin eda versnandi
hjartadng, hjartadng sem krefst skurdadgerdar, hjartadrep og blédpurrd i
hjartavodva)

AEdar

Mjog algengar Hitakof

Algengar Haprystingur

Sjaldgefar: Segablazdabdlga (baedi i grunnleegum og djupum blaedum)

Mjdg sjaldgeefar: | Lungnabl6drek, segamyndun i slagedum, fleygdrep i heilaszdum

Ondunarfeaeri, brjosthol og midmaeti

Sjaldgaefar: | Madi, hosti

Meltingarfeeri

Algengar: Ogledi, meltingartruflanir!, haeegdatregda, kvidverkur, nidurgangur, uppkost

Sjaldgeefar: Munnpurrkur, munnbdlga®

Lifur og gall

Sjaldgefar: Aukning lifrarensima, gallraudadreyri og gula

Tioni ekki pekkt:

Lifrarbolga

HGd og undirhad

Mjdg algengar:

Aukin svitamyndun

Algengar: Harlos, Gtbrot (par med talin med roda, drofnudroum, psoriasislik og med
bl6drum), purr hd
Sjaldgefar: KI14di, ofsakladi

Tioni ekki pekkt:

Ofnamisbjugur, eitrunardreplos hidpekju, regnbogarodasott

Stodkerfi og bandvefur

Mjbg algengar: Lidverkir

Algengar: Vodvaverkir, beinverkir?, beinpynning, beinbrot, lidagigt
Sjaldgaefar Sinabdlga

Mjog sjaldgaefar | Sinaslit

Tidni ekki pekkt

Gikkfingur (trigger finger)

Nyru og pvagferi

Sjaldgefar: |

Aukin tioni pvaglata

Axlunarferi og brjést

Algengar

Blaeding frd leggdngum

Sjaldgeefar:

Utferd fra leggongum, purrkur i leggéngum, verkur i brjéstum

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad

Mjbg algengar:

preyta (par med talid prottleysi, lasleiki)

Algengar:

Bjugur & Gtlimum, brjéstverkur

Sjaldgeefar:

Utbreiddur bjagur, purrkur i slimhadum, porsti, haekkadur likamshiti

Rannsoéknanidurstoour




Algengar:

Pyngdaraukning

Sjaldgeefar:

Pyngdartap

1 Aukaverkanir sem

einungis var greint fra hja peim sem voru med meinvorp.

Greinilegur munur hefur verid a tidni sumra aukaverkana sem komid hafa fram pegar lyfid er notad
sem vidbotarmedferd. | eftirfarandi toflu eru upplysingar um marktekan mun 4 medferd med letrozoli

einu sér og meoferd
tamoxifeni:

med tamoxifeni einu sér og & radbundinni medferdaraztlun med letrozoli-

Tafla 2 Viobétarmedferd med letrozoli einu sér borin saman vid medferd med tamoxifeni einu

sér — aukaverkanir

med marktaekan mun.

Letrozol, tidnihlutfall Tamoxifen, tionihlutfall
N=2.448 N=2.447
Amedana | Ahvada A medan & A hvada
medferd timapunkti medferd timapunkti sem
stendur sem er eftir stendur er eftir
(midgildi slembirdédun (midgildi 5 &r) slembirdédun
54r) (midgildi 8 &r) (midgildi 8 &r)
Beinbrot 10,2% 14,7% 7,2% 11,4%
Beinpynning 5,1% 5,1% 2,7% 2, 7%
Blddsegarek 2,1% 3,2% 3,6% 4,6%
Hjartadrep 1,0% 1,7% 0,5% 1,1%
Ofvoxtur legslimu / 0,2% 0,4% 2,3% 2,9%
legslimukrabbamein
Athugio: ,,A medan 4 medferd stendur® felur i sér 30 daga eftir sidasta skammt. ,,A hvada
timapunkti sem er felur i sér eftirfylgnitimabil eftir ad rannséknarmedferd lykur eda henni er
heett.
Munurinn byggaist & ahattuhlutféllum og 95% 6ryggisbilum.

Tafla 3 Radbundin
aukaverkanir meo

medferdarasetlun borin saman vid medferd med letrozoli einu sér —
marktaekan mun.

Medferd med Letrozol->tamoxifen | Tamoxifen->Letrozol
letrozoli einu sér
N=1.535 N=1.527 N=1.541
5&r 2 4r->34r 24r->34r
Beinbrot 10,0% 7,7%* 9,7%
Kvillar sem tengjast | 0,7% 3,4%** 1,7%**
frumufjolgun i
legslimu
Kolesterolhakkun 52,5% 44,2%* 40,8%*
Hitakof 37,6% 41,7%** 43,9%**
Blaeding fra 6,3% 9,6%** 12,7%**
leggbngum
* Marktaekt laegri i medferd med letrozoli einu sér
** Markteekt heerri en i medferd med letrozoli einu sér
Athugid: Timabilio er medferdartimabil eda innan 30 daga eftir ad medferd lykur.

Lysing & voldum aukaverkunum

Aukaverkanir & hjarta

Hja peim sem fengu

vidbotarmedferd, til vidbotar vid upplysingarnar i t6flu 2, var tilkynnt um

eftirfarandi aukaverkanir fyrir letrozol og tamoxifen, talid upp i sému r6d (midgildi medferdarlengdar

var 60 manudir plas

30 dagar): hjartadng sem krafdist skurdadgeroar (1,0% samanborid vid 1,0%),




hjartabilun (1,1% samanborid vid 0,6%), haprystingur (5,6% samanborid vid 5,7%), tilvik
heilablodfalls/skammvinnra blédpurrdarkasta (2,1% samanborid vid 1,9%).

Hja peim sem fengu framlengda vidbotarmedferd med letrozoli (midgildi medferdarlengdar 5 &r) og
lyfleysu (midgildi medferdarlengdar 3 &r) var tilkynnt um eftirfarandi, talio i sému réd: hjartadng sem
krafdist skurdadgerdar (0,8% samanborid vid 0,6%), nytilkomin eda versnandi hjartadng (1,4%
samanborid vid 1,0%), hjartadrep (1,0% samanborid vid 0,7%), segarekstilvik* (0,9% samanborid vid
0,3%), heilaslag/skammvinnt blodpurrdarkast* (1,5% samanborid vid 0,8%).

Tolfreedilega markteekur munur var & milli medferdarhopanna tveggja, i peim tilvikum sem merkt eru
med *.

Aukaverkanir & stodkerfi
Sja oryggisupplysingar um stodkerfi, pegar lyfid var notad sem vidbotarmeoferd, i toflu 2.

Medal peirra sem fengu framlengda vidbotarmedferd, fengu markteekt fleiri sjuklingar sem
medhdndladir voru med letrozoli beinbrot eda beinpynningu (beinbrot 10,4% og beinpynning 12,2%)
en sjuklingar i lyfleysuhépnum (5,8% og 6,4%, talid i sému réd). Midgildi medferdarlengdar var 5 ar i
hopnum sem fékk letrozol samanborid vid 3 ar hja lyfleysuhopnum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heaegt ad fylgjast stédugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigaisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu til Lyfjastofnunnar, www.lyfjastofnun.is.

4.9 OfskOmmtun
Greint hefur verid fra einstaka tilvikum um ofskémmtun med letrozoli.

EKKi er pekkt nein sérteek medferd vid ofskdmmtun. Veita skal studningsmedferd og medferd i
samreemi vid einkenni.

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR
51 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Innkirtlalyf. Andhormon og skyld efni: Arématasahemlar,
ATC flokkur: L02B G04.

Lyfhrif
Stodvun estrogenmidladrar vaxtardrvunar er forsenda pess ad &xli svari medferd, pegar voxtur

axlisvefjarins er hadur pvi ad estrogen séu til stadar og beitt er innkirtlamedferad.

Hja konum eftir tidahvorf myndast estrogen adallega vegna verkunar ensimsins aromatasa sem breytir
karlkynhormoénum fr& nyrnahettum (fyrst og fremst androstendioni og testosteroni) i estron og
estradiol. bvi er haegt ad baela nymyndun estrogena i Utleegum vefjum og krabbameinsvefnum sjalfum
med sértaekri hdmlun aromatasa.

Letrozol er aromatasahemill sem ekKi er steri. bad hemur ensimi® aromatasa med pvi ad bindast med
samkeppnisbindingu hem-paetti aromatasa-cytochrom P450 og dregur pannig ur nymyndun estrogena i
Ollum vefjum sem ensimid er i.

Hja heilbrigdum konum eftir tidahvorf beela 0,1 mg, 0,5 mg og 2,5 mg stakir skammtar af letrozoli
sermispéttni estrons og estradiols um 75%, 78% og 78%, midad vid upphafsgildi.
Hamarksbeeling faest eftir 48-78 klst.


http://www.lyfjastofnun.is/

Hja konum eftir tidahvorf sem eru med langt gengid brjéstakrabbamein, hafa daglegir 0,1 mg til 5 mg
skammtar i for med sér baelingu & plasmapéttni estradiols, estrons og estronsulfats um 75-95% af
upphafsgildi hja 6llum sjuklingum sem fengu medferd. Vid skammta sem eru 0,5 mg eda steerri fara
morg gildi estrons og estronsulfats nidur fyrir greiningarmaérk, sem bendir til pess ad meiri
estrogenbeling faist med slikum skdmmtum. Estrogenbalingin hélst allan timann sem medferdin vardi
hja pessum sjaklingum.

Letrozol er mjog sérteekur aromatasahemill. EKki hefur ordid vart vid beelingu & nymyndun stera i
nyrnahettum. Hvorki komu fram neinar breytingar sem skipta klinisku méali, hvad vardar plasmapéttni
hydrocortisons, aldosterons, 11-deoxyhydrocortisons, 17-hydroxyprogesterons eda ACTH né hvad
vardar reninvirkni i plasma hja sjuklingum eftir tidahvorf, sem fengu daglega 0,1 til 5 mg af letrozoli.
ACTH 6rvunarprof sem gert var eftir 6 og 12 vikna medferd med daglegum 0,1 mg, 0,25 mg, 0,5 mg,
1 mg, 2,5 mg og 5 mg skdmmtum benti ekki til minnkunar & myndun aldosterons og hydrocortisons.
Pvi er uppbdtarmedferd med sykursterum eda saltsterum ekki naudsynleg.

Hvorki vard vart vid breytingar & plasmapéttni androgena (androstendions og testosterons) hja
heilbrigéum konum eftir tidahvorf eftir stakan 0,1 mg, 0,5 mg og 2,5 mg skammt af letrozoli né &
plasmapéttni androstendions medal sjuklinga eftir tidahvorf sem fengu daglega 0,1 mg til 5 mg
skammta. petta bendir til pess ad hdmlun & nymyndun estrogens leidi ekki til uppséfnunar &
forstigsefnum androgena. Letrozol hefur hvorki ahrif & plasmapéttni LH né FSH hja sjaklingum né
heldur starfsemi skjaldkirtils eins og hdn er metin med rannséknum & upptéku TSH, T4 og T3.

Vidbotarmedferd

Rannsokn BIG 1-98

BIG 1-98 var fjolsetra, tviblind rannsokn par sem fleiri en 8.000 konur sem komnar voru yfir tidahvorf
0g voru med brjostakrabbamein, jakveett fyrir horménavidtokum, hvort sem pad hafdi borist til eitla
brjosti eda holhdnd eda ekki (early breast cancer), slembiradad i einhverja af eftirtdldum medferoum:

A. tamoxifen i 5 ar.

B. letrozol i 5 ar.

C. tamoxifen i 2 ar og sidan letrozol i 3 ér.
D. letrozol i 2 &r og sidan tamoxifen i 3 r.

Adalendapunkturinn var lifun an sjukdéms (disease-free survival (DFS)). Aukaendapunktar verkunar
voru timi fram ad pvi ad fjarleeg meinvérp myndudust (time to distant metastasis [TDM]), lifun an
fjarleegra meinvarpa (distant disease free survival (DDFs), heildarlifun (overall survival (OS)), lifun &n
Utbreidds sjukdoms (systemic disease free survival (SDFS)), ifarandi brjéstakrabbamein i hinu
brjéstinu og timi fram ad endurkomu brjéstakrabbameins.

Nidurstddur vardandi medferdararangur eftir eftirfylgnitima ad midgildi 26 manudir og 60 manudir
Upplysingarnar i t6flu 4 endurspegla nidurstddur fyrstu grunngreiningar samkvaemt upplysingum Gr
hépunum sem fengu medferd med einu lyfi (A og B) og upplysingum ar vixlunarhépunum (C og D),
pegar midgildi medferdarlengdar var 24 manudir og midgildi eftirfylgni var 26 manudir og pegar
midgildi medferdarlengdar var 32 manudir og midgildi eftirfylgni var 60 manudir.

Hlutfall lifunar &n sjukdéms eftir 5 &r var 84% fyrir letrozol og 81,4% fyrir tamoxifen.

Tafla 4 Fyrsta grunngreining: Lifun &n sjakdoms og heildarlifun vid midgildi eftirfylgni, sem
var 26 manudir og vid midgildi eftirfylgni sem var 60 manudir (ITT pydi)

Fyrsta grunngreining

Midgildi eftirfylgni 26 manudir ‘ Midgildi eftirfylgni 60 manudir




Letrozol | Tamoxifen | Ahaettu- | Letrozol | Tamoxifen | Ahaettu-
N=4003 N=4007 hlutfall N=4003 N=4007 hlutfall
(95% CI) (95% CI)
P P
Lifun &n sjukdéms
(fyrsti endapunktur)
- atvik (skilgreining 351 428 0,81 585 664 0,86
samkvamt (0,70; (0,77,
rannsoknarlysingu) 0,93) 0,96)
0,003 0,008
Heildarlifun
(annar endapunktur) | 166 192 0,86 330 374 0,87
- fjoldi daudsfalla (0,70, (0,75;
1,06) 1,01)

Cl = Confidence interval (6ryggisbil)
! Logrank prof, lagskipt eftir slembivalskosti og notkun krabbameinslyfja (ja/nei)

2 DFS-tilvik: Sveedisbundin endurkoma, fjarleeg meinvorp, ifarandi krabbamein i hitt brjostid, annar
(ekki i brjéstum) frumkominn illkynja sjukdémur, daudsfall af hvada orsdk sem er &n undangengis

krabbameinstilviks.

Nidurstodur pegar midgildi eftirfylgni var 96 manudir (eingdngu einlyfjamedferdarhdpar)

Langtima upplysingar um verkun einlyfjamedferdar med letrozoli Ur greiningu a hGpunum sem
medhdndladir voru med einu lyfi samanborid vid einlyfjamedferd med tamoxifeni (midgildi
vidbétarmedferdarlengdar: 5 ar) koma fram i téflu 5.

Tafla 5 Greining hopa sem fékk einlyfjamedferd: Lifun an sjukdéms (DFS) og heildarlifun vid
midgildi eftirfylgni sem var 96 manudir (ITT pydi)

Letrozol Tamoxifen | Ahattuhlutfall® P-gild
N=2.463 N=2.459 (95% CI)
Lifun an sjukdoms 626 698 0,87 (0,78; 0,97) 0,01
(DFS-tilvik) (adal)?
Timi fram ad fjarlegu | 301 342 0,86 (0,74; 1,01) 0,06
meinvarpi (auka)
Heildarlifun (auka) - 393 436 0,89 (0,77; 1,02) 0,08
daudsfoll
Adlégud (censored) 626 649 0,83 (0,74; 0,92)
greining & DFS
sjukdéms®
Adlbgud (censored) 393 419 0,81 (0,70; 0,93)
greining &
heildarlifun®

! Logrank prof, lagskipt eftir slembivalskosti og notkun krabbameinslyfja (ja/nei).
2 DFS-tilvik: Sveedisbundin endurkoma, fjarleeg meinvorp, ifarandi krabbamein i hitt brjéstid, annar
(ekki i brjéstum) frumkominn illkynja sjukdomur, daudsfall af hvada orsok sem er &n undangengis

krabbameinstilviks.

% Upplysingar vardandi tamoxifen hépinn, adlagadar (censored) vid dagsetningu valbundinnar
skiptingar yfir & letrozol.

Greining & radbundinni medferd




Greining & hépum sem fengu radbundna medferd snyr ad annarri meginspurningu BIG 1-98, p.e.a.s.
hvort radbundin medferd med tamoxifeni og letrozoli hafi yfirburdi yfir einlyfjamedferd. Ekki var
marktaekur munur & lifun an sjokdoms, heildarlifun, lifun an Gtbreidds sjukdéms eda lifun an fjarleegra
meinvarpa eftir vixlun samanborid vid einlyfjamedferd (tafla 6).

Tafla 6 Greining & nidurstéoum vardandi radbundna medferd med tilliti til lifunar an sjakdéms
hjé pydi sem byrjadi & innkirtlamedferd med letrozoli (greining & nidurstédum vardandi
radbundna medferd hja pydi sem skipti um medferd)

N Fjoldi Ahattu- | (97,5% Cox likan P-gildi
tilvika? hlutfall®> | 6ryggisbil)
[Letrozol —]Tamoxifen 1.460 | 254 1,03 (0,84; 1,26) 0,72
Letrozol 1.464 | 249 - - -

! Skilgreining samkveemt rannsoknaraaetlun, felur i sér annan illkynja sjukdém sem ekki er
brj6stakrabbamein, eftir skiptingu / meira en tvo ar.
2 Adlagad eftir krabbameinslyfjamedferd.

Ekki var marktaekur munur & lifun &n sjukdoms, heildarlifun, lifun &n Gtbreidds sjukdéms eda lifun én
fjarleegra meinvarpa i greiningu 4 nidurstédum vardandi radbundna medferd a samanburdi &
slembirgdudum poérum (tafla 7).

Tafla 7 Greining & nidurstooum vardandi radbundna medferd fra slembivali (STA-R) a lifun an
sjukdéms (ITT STA-R pydi)

Letrozol — Letrozol
Tamoxifen
Fjoldi sjuklinga 1.540 1.546
Fjoldi sjuklinga med DFS-tilvik (samkvaemt 330 319
skilgreiningu i rannsdknaraaetlun)
Ahgttuhlutfalll (99% CI) 1,04 (0,85; 1,27)
Letrozol — Tamoxifen 2
Tamoxifen
Fjoldi sjuklinga 1.540 1.548
Fjoldi sjuklinga med DFS-tilvik (samkvaemt 330 353
skilgreiningu i rannsoknaréatlun)
Ahgttuhlutfalll (99% CI) 0,92 (0,75; 1,12)

! Adlagad eftir krabbameinslyfjamedferd (ja/nei)
2 626 (40%) sjuklingar valdir til ad skipta yfir & letrozol eftir ad blindun var aflétt af tamoxifen
hépnum, &rid 2005

Rannsokn D2407

D2407 rannsoknin er opin, slembud, fjdlsetra rannsdkn, hénnud sem rannsokn & éryggi eftir
markadssetningu lyfsins, til pess ad bera saman ahrif vidbétarmedferdar med letrozoli og tamoxifeni &
beinpéttni og lipid i sermi. Alls fengu 262 sjuklingar annad hvort letrozol i 5 &r eda tamoxifen i 2 ar og
eftir pad letrozol i 3 ar.

Eftir 24 manudi var tolfreedilega marktekur munur & adalendapunkti. Beinpéttni i lendarhrygg (L2-L4)
minnkadi um ad midgildi 4,1% minnkun hja letrozol h6pnum samanborid vid midgildi aukningar um
0,3% hja tamoxifen hpnum.
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Enginn sjaklingur med edlilega beinpéttni vid upphaf rannséknar fékk beinpynningu & tveggja ara
medferdartima og einungis 1 sjuklingur sem var med beinryrnun i upphafi rannséknarinnar
(T skor -1,9) fékk beinpynningu & medferdartimanum (mat samkveemt midlaegri endurskodun).

Nidurstodur fyrir heildarbeinpéttni i mjodm voru svipadar og fyrir lendarhrygg en ekki eins aberandi.
Enginn marktaekur munur var milli hépa & beinbrotationi — 15% i letrozol hépnum og 17% i tamoxifen
hépnum.

Midgildi heildarmagns kolesterdls i tamoxifen hdpnum laekkadi um 16% eftir 6 manudi fra upphafi og
pessi leekkun hélst i sidari heimsoknum i allt ad 24 manudi. I letrozol hépnum voru gildi
heildarkolesterdls tiltélulega stédug, voru tolfraedilega markteaek, tamoxifen i hag, vid sérhvern
timapunkt.

Framlengd vidbdtarmedferd (MA-17)

I fjolsetra, tviblindri slembadri samanburdarrannsokn (MA-17) med lyfleysu sem i toku patt yfir
5.100 konur, komnar yfir tidahvorf, med vidtakajakveett brjostakrabbamein eda frumkomid
brjostakrabbamein af 6pekktri gerd, sem hoféu lokid vidbotarmedferd med tamoxifeni (4,5 til 6 ar),
sem med slembivali fengu annad hvort letrozol eda lyfleysu i 5 ar.

Adalendapunkturinn var lifun &n sjukdoms, skilgreint sem timi fra slembirédun fram ad fyrstu
svaedisbundinni endurkomu sjukdémes, fjarleegu meinvarpi eda krabbameini i hinu brjéstinu.

Fyrsta bradabirgdagreiningin, samkveemt aaetlun, sem gerd var eftir midgildi medferdartima sem var
u.p.b. 28 manudir (25% sjuklinganna var fylgt eftir i ad minnsta kosti 38 manudi), syndi ad letrozol
dr6 marktaekt ar haettu & endurkomu brjostakrabbameins, um 42%, samanborid vio lyfleysu
(4hattuhlutfall 0,58; 95% CI 0,45; 0,76; p=0,00003). Avinningur kom fram letrozoli i hag, an tillits til
dreifingar i eitla. Enginn marktaekur munur kom fram & heildarlifun: (letrozol 51 daudsfall, lyfleysa
62; ahattuhlutfall 0,82; 95% CI 0,56; 1,19).

| framhaldi af fyrstu bradabrigdagreiningunni var blindun rannséknarinnar aflétt og henni haldid afram
& opinn méta og gatu sjuklingar sem voru a lyfleysu skipt yfir a letrozol i allt ad 5 ar. Yfir 60%
sjuklinga sem uppfylltu skilyrdi fyrir ad skipta (an sjukdéms pegar blindun var aflétt), voldu ad skipta
yfir & letrozol. Lokagreiningin tok til 1.551 konu sem skipti fra lyfleysu yfir & letrozol eftir ad midgildi
31 méanud (& bilinu 12 til 106 manudi), eftir lok vidbotarmedferdar med tamoxifeni. Midgildi
medferdarlengdar med letrozoli eftir skipti var 40 manudir.

Lokagreiningin, sem gerd var pegar eftirfylgnitimi var ad midgildi 62 manudir, stadfesti markteka
minnkun hzttu a endurkomu brjéstakrabbameins med letrozoli.

Tafla 8 Lifun &n sjukdéms og heildarlifun (ITT pydi med undantekningum (modified))

Midgildi eftirfylgni 28 manudir! Midgildi eftirfylgni 62 manudir
Letrozol | Lyfleysa | HR (95% CI)?> | Letrozol | Lyfleysa | HR (95% CI)?
N=2.582 | N=2.586 | P gildi N=2.582 | N=2.586 | P gildi

Lifun an sjukdéms (DFS)3

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

0,00003

DFS hlutfall | 94,4% 89,8% - 94,4% 91,4% -

eftir 4 ar

Lifun an sjukdoms?, p.m.t. daudsfoll af hvada orsok sem er

Tilvik 122 193 0,62 344 402 0.89
(4,7%) (7,5%) (0,49; 0,78) (13,3%) | (15,5%) (0,77; 1,03)

DFS hlutfall | 90,5% 80,8% - 88,8% 86,7% -
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eftir 5 ar | | | | | |

Fjarleeg meinvorp

Tilvik 57 93 0,61 142 169 0,88
(2,2%) | (36%) |(044:084) | (55%) | (65%) (0,70; 1,10)

Heildarlifun

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

Daudsfoll* -- -- -- 236° 170° 0,78

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

HR = Ahattuhlutfall; CI = Oryggisbil

! begar blindun var aflétt i rannsékninni arié 2003, skiptu 1.551 sjaklingur i slembivalda
lyfleysuhopnum (60% peirra sem uppfylltu skilyrdi fyrir skiptum — p.e.a.s. peir sem voru an sjukdoms)
yfir & letrozol, ad midgildi 31 manudi eftir slembival. I greiningum sem hér koma fram er ekki tekid
tillit til valbundinna skipta & medferd.

2 Lagskipt eftir stodu vidtaka, stodu eitla og fyrri vidbotar krabbameinslyfjamedferd.

% Skilgreining i rannsdknaraztlun a tilvikum lifunar an sjokdéms: Sveedisbundin endurkoma, fjarlaegt
meinvarp, krabbamein i hinu brjostinu.

4 Konnunargreining, adlagadur (censored) eftirfylgnitimi med upplysingum ad peim degi sem skipti
féru fram (ef pau foru fram) i lyfleysuhdpnum

5 Midgildi eftirfylgni 62 manudir.

® Midgildi eftirfylgni fram ad skiptum (ef pau féru fram) 37 manudir.

I MA-17 undirrannsokninni & beinum par sem samhlida var gefid kalsium og D-vitamin, var meiri
minnkun & steinefnapéttni i beinum samanborid vid upphafsgildi, hja letrozoli samanborid vid
lyfleysu. Eini tolfredilega markteki munurinn kom fram eftir 2 &r og kom fram i heildar
steinefnapéttni i beinum i mjédmum (midgildi leekkunar fyrir letrozol var 3,8% samanborid vio 2,0%
fyrir lyfleysu).

I MA-17 undirrannsokninni & blodfitu var enginn marktaekur munur & letrozoli og lyfleysu hvad vardar
heildarkolesterdl eda hvada lipidpatt sem er.

I uppfaerdu undirrannsokninni & lifsgeedum kom ekki fram marktaekur munur milli medferda hvad
vardar heildar likamlegt og gedraent skor, eda & nokkru skori & SF-36 malikvardanum. A MENQOL
melikvardanum hofou marktaekt fleiri konur sem fengu letrozol en lyfleysu mestu 6paegindin (oftast &
fyrsta ari medferdarinnar) af einkennum sem skapast af estrogenskorti — hitakfum og leggangapurrki.
Einkenni sem ullu mestum 6paegindum i badum medferdarhépunum voru vdvaverkir, par sem
munurinn var tolfreedilega marktaekur lyfleysuh6pnum i hag.

Formedferd (neoadjuvant treatment)

Tviblind rannsékn (P024) var gerd hja 337 konum eftir tidahvorf med brjostakrabbamein, sem var
slembiradad pannig ad paer fengu annadhvort letrozol 2,5 mg i 4 manudi eda tamoxifen i 4 manudi.

I upphafi voru allir sjuklingar med axli & stigum T2-T4c, NO-2, MO, ER og/eda PgR jakvatt og enginn
sjuklinganna var hafur fyrir skurdadgerd par sem hluti af brjosti veeri fjarleegdur. Byggt a klinisku
mati var 55% hlutlaeg svorun hja hopnum sem fékk letrozol & méti 36% hja hopnum sem fékk
tamoxifen (P<0,001). pessar nidurstddur voru enn fremur stadfestar med émskodun (letrozol 35% &
moti tamoxifen 25%, P=0,04) og brjéstamyndatdku (letrozol 34%a mati tamoxifen 16%, P<0,001).
Alls foru 45% sjaklinga sem fengu letrozol & moti 35% sjuklinga sem fengu tamoxifen (P=0,02) &
medferd sem midadi ad pvi ad vidhalda brjostunum (breast-conserving therapy). A 4 manada timabili
fyrir adgerd versnadi sjukdomur, samkvamt klinisku mati, hja 12% sjuklinga sem fengu letrozol og
17% sjaklinga sem fengu tamoxifen.

Medferd sem fyrsta val

I einni tviblindri samanburdarrannsokn var letrozol 2,5 mg borid saman vid tamoxifen 20 mg sem
fyrsta val a medferd fyrir konur eftir tidahvorf med langt gengid brjéstakrabbamein. Hja 907 konum
var letrozol ahrifarikara en tamoxifen hvad vardar timalengd fram ad versnun sjukdéms (fyrsti
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endapunktur) og hvad vardar hlutleega heildarsvorun, timann par til medferd heetti ad virka og

Kliniskan avinning.

Nidurstodurnar eru teknar saman i toflu 9.

Tafla 9 Nidurstodur ar eftirfylgni, midgildi 32 manudir

Breyta Tolfreedi Letrozole Tamoxifen
n=453 n=454
Timi fram ad versnun | Midgildi 9,4 manuadir 6,0 manuoir
sjukdéms
(95% CI fyrir midgildi) | (8,9, 11,6 manudir) (5,4, 6,3 manudir)
Ahgttuhlutfall 0,72
(95% CI fyrir (0,62, 0,83)
ahattuhlutfall)
P<0,0001
Hiutlaegt CR+PR 145 (32%) 95 (21%)
svOorunarhlutfall
(95% CI fyrir hlutfall) | (28, 36%) (17, 25%)
Hlutfallslegar likur 1,78
(95% CI fyrir (1,32, 2,40)
hlutfallslegar likur)
P=0,0002

Timi fram ad versnun sjukddéms var markteekt lengri og svorunarhlutfall var marktaekt haerra fyrir
letrozol, hvort sem veitt hafdi verid vidbotarmedferd med andestrogeni eda ekki. Timi fram ad versnun
sjukdoms var markteekt lengri vid notkun letrozols, 6h&d adalstadsetningu sjukdoms. Midgildi tima
fram ad versnun sjukdéms var 12,1 manudur fyrir letrozol og 6,4 manudir fyrir tamoxifen hja
sjuklingum sem voru adeins med sjukdéminn i mjukvef og midgildi 8,3 manudir fyrir letrozol og

4,6 manudir fyrir tamoxifen hja sjuklingum med meinvorp i innyflum.

Rannséknin var pannig honnud ad sjuklingarnir gatu skipt yfir i hinn medferdarhdpinn vid versnun
sjukddmsins eda hatt i rannsdkninni. Um 50% sjuklinganna skiptu yfir i hinn medferdarh6pinn og
vixlun var nokkurn veginn lokid eftir 36 manudi. Midgildi tima fram ad vixlun var 17 manudir (ar
letrozol i tamoxifen) og 13 manudir (Gr tamoxifen i letrozol).

Medferd med letrozoli sem fyrsta val vid langt gengnu brjéstakrabbameini leiddi til pess ad
heildarlifun var ad medaltali 34 méanudir samanborid vid 30 méanudi vid notkun tamoxifens (logrank-
prof P=0,53; ekki markteekt). pad ad ekki vard avinningur af letrozoli a heildarlifun kann ad stafa af
vixlunarhénnun rannséknarinnar.

Medferd sem annad val:

Tveer kliniskar samanburdarrannsoknir voru gerdar til ad bera saman tvaer skammtasteerdir af letrozoli
(0,5 mg og 2,5 mg) vid megestrolacetat og aminoglutethimid, tilgreint i sému rd0, hja konum eftir
tidahvorf med langt gengid brjostakrabbamein, sem hofou verid medhondladar med andestrogenum.

Ekki var markteekur munur & timalengd fram ad versnun sjukdéms milli letrozols 2,5 mg og
megestrolacetats (P=0,07). Tolfraedilega markteekur munur kom fram letrozol 2,5 mg i hag
samanborid vid megestrolacetat, & heildar hlutleegu axlissvorunarhlutfalli (24% samanborid vid 16%,
P=0,04) og & timalengd par til medferd haetti ad virka (P=0,04). Ekki var markteekur munur &
medferdunum hvad vardar heildarlifun (P=0,2).

I sidari rannsokninni var ekki marktsekur munur & svorunarhlutfalli milli letrozols 2,5 mg og
aminoglutethimids (P=0,06). Letrozol 2,5 mg hafdi tolfreedilega yfirburdi samanborid vid
aminoglutethimid hvad vardar timalengd fram ad versnun sjukdéms (P=0,008), tima par til medferd
heetti ad virka (P=0,003) og heildarlifun (P=0,002).
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Brjostakrabbamein hja kérlum
Notkun letrozols hja karlménnum med brjdstakrabbamein hefur ekki verid rannsokud.

5.2 Lyfjahvorf

Frasog
Letrozol frasogast hratt og vel Gr meltingarvegi (heildarnyting var ad medaltali 99,9%).

Matur dregur litilshattar ar frasogshrada (midgildi tmax:1 kist. & fastandi maga en 2 klst. med mat; og
medalgildi Crmax: 129 + 20,3 nmol/l & fastandi maga samanborid vid 98,7 £ 18,6 nmol/I med mat) en
heildarfrasog (AUC) breytist ekki. bessi verulegu &hrif & frasogshradann eru ekki talin vera kliniskt
mikilvaeg og pvi ma taka letrozol an tillits til matmalstima.

Dreifing

Um 60% af letrozoli er bundid plasmaproéteinum, einkum albuimini (55%). Péttni letrozols i raudum
blédkornum er um 80% af plasmapéttni. Pegar 2,5 mg af **C merktu letrozoli voru gefin, voru um
82% af geislavirkni i plasma vegna ébreytts efnisins. Altaek Utsetning fyrir umbrotsefnum er pvi litil.
Letrozol dreifist hratt og i miklum meli til vefja. Dreifingarrimmal pess vid jafnveegi er um

1,87 £ 47 I/kg.

Umbrot

Helsta brotthvarfsleid letrozols eru umbrot i lyfjafreedilega 6virka umbrotsefnid carbinol

(CLm = 2,1 I/Klst.) en ferlid er fremur haegt samanborid vid bl6dflaedi um lifur (um 90 I/Kklst.).
Cytochrom P450 isGensimin 3A4 og 2A6 reyndust geta breytt letrozoli i petta umbrotsefni. Myndun
litilshéttar af 6pekktum umbrotsefnum og beinn Gtskilnadur um nyru og med hagdum gegna adeins
smavaegilegu hlutverki i heildarbrotthvarfi letrozols. Innan 2 vikna eftir ad heilbrigéum sjalfbodalidum
eftir tidahvorf voru gefin 2,5 mg af 1*C merktu letrozoli, skiludu 88,2 + 7,6% af geislavirkninni sér {
pvagi og 3,8 £ 0,9% i heegdum. Ad minnsta kosti 75% af geislavirkninni sem skiladi sér i pvagi & allt
ad 216 Klst. (84,7 £ 7,8% af skammtinum) voru rakin til glikdronsamtengingar carbinol
umbrotsefnisins, um 9% til tveggja épekktra umbrotsefna og 6% til 6breytts letrozols.

Brotthvarf

Lokahelmingunartimi i plasma er um pad bil 2 dagar. begar 2,5 mg eru gefin daglega nast jafnveegi
innan 2 til 6 vikna. Plasmapéttni vid jafnveegi er um 7-falt meiri en péttni sem malist eftir stakan

2,5 mg skammt, en 1,5 til 2 sinnum meiri en jafnveegisgildi reiknud ut frd meeldri péttni eftir stakan
skammt, sem bendir til &rlitils fraviks fra pvi ad lyfjahvorf letrozols eftir 2,5 mg daglegan skammt séu
linuleg. bar sem jafnvagispéttni helst til lengri tima litid méa alykta ad ekki verdi aframhaldandi
uppsofnun letrozols.

Linulegt/6linulegt samband

Lyfjahvorf letrozols voru i réttu hlutfalli vid skammt eftir staka skammta til inntoku sem voru allt ad
10 mg (skammtabil: 0,01 til 30 mg) og eftir dagsskammta sem voru allt ad 1,0 mg (skammtabil: 0,1 til
5 mg). Eftir 30 mg stakan skammt til inntoku var aukning @ AUC gildi litillega meiri en i réttu hlutfalli
vid skammt (over-proportional). bad ad aukningin var meiri en i réttu hlutfalli vio skammt er liklega
afleiding af mettun & brotthvarfi umbrotsefna. Jafnveegispéttni nadist eftir 1 til 2 manudi vid alla
skammta sem voru rannsakadir (0,1-5,0 mg a dag).

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir
Aldur hafdi engin ahrif & lyfjahvorf letrozols.

Skert nyrnastarfsemi

I rannsokn & 19 sjalfbodalidum med misjafna nyrnastarfsemi (Gthreinsun kreatinins & 24 kist. var
9-116 ml/min.) vard ekki vart vid nein ahrif & lyfjahvorf letrozols eftir stakan 2,5 mg skammt.

Til vidbotar vid framangreinda rannsokn par sem lagt var mat a ahrif skertrar nyrnastarfsemi a
letrozol, var gerd skyribreytugreining (covariate analysis) a gégnum Gr undirstddurannséknunum
tveimur (rannsokn AR/BC2 og rannsokn AR/BC3). Utreiknud Gthreinsun kreatinins (CLcr) [rannsokn
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AR/BC2 & bilinu: 19 til 187 ml/min.; ranns6kn AR/BC3 & bilinu: 10 til 180 ml/min.] syndi engin
tolfraedilega markteaek tengsl milli 1aggilda letrozols i plasma vid jafnvaegi (Cmin).

Ennfremur syndu gogn ar rannsékn AR/BC2 og rannsokn AR/BC3 & medferd sem 6dru vali (second
line) vid brjéstakrabbameini med meinvérpum engar visbendingar um aukaverkanir af letrozoli & CLcr
eda skerdingu nyrnastarfsemi.

pvi er ekki porf & ad breyta skommtum hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (CLcr >10 ml/min.).
Litlar upplysingar liggja fyrir um sjuklinga med verulega skerta nyrnastarfsemi (CLcr <10 ml/min.).

Skert lifrarstarfsemi

[ apekkri rannsokn & sjiklingum med misjafna lifrarstarfsemi, voru medalgildi AUC hja
sjalfbodalidum med i medallagi skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh B) 37% haerri en hja einstaklingum
almennt, en samt innan marka sem saust hja einstaklingum med edlilega lifrarstarfsemi. I rannsokn par
sem lyfjahvorf letrozols eftir stakan skammt til inntoku hja atta karlkyns patttakendum med
skorpulifur og alvarlega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh C) voru borin saman vid lyfjahvorf hja
heilbrigdum sjalfbodalioum (N=8), haekkadi AUC um 95% og t», um 187%. Hja sjuklingum med
verulega skerta nyrnastarfsemi skal pvi nota letrozol med vard og ad undangengnu ndkvaemu mati &
aheettu/avinningi hja hverjum sjuaklingi.

5.3 Forkliniskar upplysingar

I ymsum forkliniskum rannséknum & éryggi, sem gerdar voru & hefdbundnum dyrategundum, komu
ekki fram neinar visbendingar sem bentu til stadbundins épols eda eiturverkana, hvorki altekra eda &
einstok markliffaeri.

Letrozol reyndist hafa 6verulegar bradar eiturverkanir a nagdyr sem fengu allt ad 2.000 mg/kg.
Hja hundum hafdi letrozol i medallagi alvarlegar eiturverkanir vid 100 mg/kg.

I rannséknum & eiturverkunum eftir endurtekna skammta hja rottum og hundum i allt ad 12 manudi ma
tengja helstu ahrifin sem komu i 1j6s vid lyfjafraedileg &hrif efnisins.
NAEL (no adverse effect level) var 0,3 mg/kg hja badum tegundunum.

Inntaka letrozols hja kvenkyns rottum olli minni mékun og laegra hlutfalli pungunar og aukningu a
fanglati fyrir hreidrun.

Hvorki in vitro né in vivo rannsoknir & stokkbreytingargetu letrozols gafu til kynna nein merki um
eiturverkanir & erfdaefni.

I 104 vikna ranns6kn & rottum & krabbameinsvaldandi eiginleikum komu ekki i 1j6s nein
medferdartengd axli hja karlkyns rottum. Hja kvenkyns rottum kom fram faeekkun gédkynja og
illkynja @xla i jugurvef vid alla skammta letrozols.

I 104 vikna musarannsokn & krabbameinsvaldandi eiginleikum vard ekki vart vid nein medferdartengd
&xli hja karlkyns masum. Hja kvenkyns misum kom fram almenn skammtahad aukning & tidni
g6okynja kornafrumu - hulu &xla i eggjastokkum (ovarian granulosa theca cell tumors) vid alla
skammta af letrozoli sem voru rannsakadir. Pessi &xli voru talin tengjast lyfjafraeedilegri hémlun a
nymyndun estrégens og geta verid vegna aukins magns gulbusstyrihorméns (LH) sem er afleiding
minnkunar & estrégeni i blédrasinni.

Letrozol hafdi eiturverkun & fosturvisi og fostur hja ungafullum rottum eftir inntoku kliniskra
skammta. Hja rottum sem faeddu lifandi fostur var aukin tioni vansképunar, p.m.t. hvelft htfud og
samruni hryggjarlida & hals- og midsvaedi. Aukin tidni vanskapadra fostra sast ekki hja kaninum. EKKi
er vitad hvort petta voru 6beinar afleidingar af lyfjafredilegum eiginleikum letrozols (pad beelir
estrogenmyndun) eda bein ahrif letrozols (sja kafla 4.3 og 4.6).

Forkliniskar athuganir voru takmarkadar vid par sem tengdust pekktri lyfjafraedilegri verkun, sem eru
einu upplysingarnar sem fast ar dyrarannséknum sem skipta mali hvad vardar éryggi fyrir notkun hja
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moénnum.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toéflukjarni:

Laktosaeinhydrat

Maissterkja

Orkristalladur sellulsi
Natriumsterkjuglykolat (tegund A)
Vatnsfri kisilkvoda
Magnesiumsterat

Filmuhud:

Makrogol

Hyprémell6sa

Talkum

Titantvioxid (E171)

Gulu jarnoxid (E172)

Raudu jarnoxio (E172)

6.2  Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

5ér.

6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu
Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald

PVC/PE/PVDC-alpynnupakkningar.
Pakkningasterdir: 30 og 100 toflur.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

6.6 Sérstakar varudarradstafanir vié forgun og énnur medhodndlun

Engin sérstok fyrirmaeli.

7. MARKADSLEYFISHAFI
Bluefish Pharmaceuticals AB
P.O. Box 49013

100 28 Stockholm
Svipjod

8. MARKABSLEYFISNUMER
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1S/1/12/002/01

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADBDSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 6. jantar 2012.
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 28. jantar 2015.

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

16. &gust 2023.
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