SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
1. HEITI LYFS

Femar 2,5 mg filmuhudud tafla.

2. INNIHALDSLYSING

Virkt efni: letrozol.

Hver filmuhudud tafla inniheldur 2,5 mg letrozol.

Hjalparefni med pekkta verkun: Hver tafla inniheldur 61,5 mg af mjolkursykri (einhydrati).

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
FilmuhUdaodar toflur

Filmuhudud tafla, dokkgul, kringlétt, litillega kapt & badum hlidum, med snidbrunum. Audkennd ,,FV* a
annarri hlidinni og ,,CG* & hinni.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

° Viobotarmedferd (adjuvant treatment) hja konum eftir tidahvorf, med brjostakrabbamein sem er
jakveett fyrir hormonavidtokum, hvort sem pad hefur borist til eitla i brjosti eda holhdnd, eda ekki
(early breast cancer).

° Framlengd vidbdtarmedferd (extended adjuvant treatment) vid hormoénahadu ifarandi
brjéstakrabbameini hja konum eftir tidahvorf, sem adur hafa fengid hefobundna vidbétarmedferd
med tamoxifeni i 5 ar.

Fyrsta val vid medferd hja konum med langt gengid hormoénahad brjostakrabbamein eftir tidahvorf.

o Langt gengid brjéstakrabbamein sem hefur komid fram ad nyju eda versnad hja konum eftir edlileg
eda framkollud tidahvorf, sem hafa adur fengid medferd med andestrégenum.

o Formedferd (neo-adjuvant) hja konum eftir tidahvorf med HER-2 neikveett brjéstakrabbamein sem
er jakvaett fyrir hormonavidtokum, par sem krabbameinslyfjamedferd er ekki videigandi og
bradaskurdadgerd a ekki vid.

Ekki hefur verid synt fram & verkun hja sjuklingum med brjostakrabbamein sem er neikveett fyrir
hormdnavidtokum.

4.2  Skammtar og lyfjagjof
Skammtar

Fullordnir og aldradir sjiklingar
Réadlagdur skammtur af Femar er 2,5 mg einu sinni & sélarhring. EKKi parf ad adlaga skammta hja



6ldrudum sjaklingum.

Hja sjuklingum med langt gengid brjéstakrabbamein eda brjostakrabbamein med meinvorpum, skal halda
medferd med Femar &fram par til stadfest er ad sjukdomurinn fer versnandi.

Hvad vardar vidbotar- og framlengda vidbotarmedferd, skal halda medferd med Femar afram i 5 ar eda
par til &xlid tekur ad vaxa & ny, hvort sem kemur a undan.

Hvad vardar vidbotarmedferd, ma einnig ihuga radbundna medferdardaetlun (letrozol i 2 ar og i kjolfarid
tamoxifen i 3 ar) (sja kafla 4.4 og 5.1).

Hvad vardar formedferd, ma halda afram medferd med Femar afram i 4 til 8 manudi til ad na fram
akjosanlegri exlisminnkun. Ef svorun er ekki nzgileg, skal stddva medferd med Femar og timasetja
skurdadgerd og/eda reeda frekari medferdarmoguleika med sjuklingi.

Born

Femar er ekki radlagt til notkunar hja bérnum og unglingum. Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og
verkun Femar hja bornum og unglingum yngri en 17 ara. Takmarkadar upplysingar liggja fyrir og ekki er
haegt ad radleggja akvedna skammta.

Skert nyrnastarfsemi

Ekki parf ad breyta skdmmtum Femar hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi ef threinsun kreatinins
er >10 ml/min. EKKi liggja fyrir fullnegjandi gdgn 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 skdmmtum Femar hja sjuklingum med veegt til i medallagi mikio skerta lifrarstarfsemi
(Child-Pugh A eda B). Ekki liggja fyrir fullnaegjandi gégn um sjuklinga med verulega skerta
lifrarstarfsemi. Hafa parf naid eftirlit med sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh C)
(sja kafla 4.4 0g 5.2).

Lyfjagjof

Femar er &tlad til inntéku og ma taka med eda an feedu.

Ef gleymist ad taka skammt skal taka hann um leid og sjaklingurinn 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 skammtadeetlun. Ekki ma tvofalda skammt pvi ef
s6larhringsskammtarnir fara yfir radlagda skammtinn 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 Frébendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1
Innkirtlastarfsemi eins og han er fyrir tidahvorf

Medganga (sjé kafla 4.6)

Brjostagjof (sjé kafla 4.6)

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Tidahvorf

pegar ekki er ljost hvort tidahvorf hafa att sér stad, skal meaela gildi gulbusérvandi horméns (LH),
eggbusdrvandi hormons (FSH) og/eda estradidls hja sjuklingum, &dur en medferd med Femar hefst.
Einungis konur med innkirtlastarfsemi eins og hin var eftir tidahvorf eiga ad fa medferd med Femar.



Skert nyrnastarfsemi

Femar hefur ekki verid rannsakad hja neegum fjélda sjuklinga med uthreinsun kreatinins minni en

10 ml/min. Leggja skal itarlegt mat & hugsanlegan &vinning/ahettu hja slikum sjaklingum &dur en medferd
med Femar hefst.

Skert lifrarstarfsemi

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

Ahrif & bein

Femar er 6flugt estrogenlaekkandi lyf. Hja konum med ségu um beinpynningu og/eda beinbrot, sem og hja
konum sem eru i aukinni hettu & beinpynningu, skal med formlegum hatti leggja mat & beinpéttni, &dur en
vidbotarmedferd eda framlengd vidbdtarmedferd hefst, og fylgjast skal med beinpynningu, & medan
medferd med letrozoli varir og i kjolfar slikrar medferdar. Eftir pvi sem vid & skal hefja medferd eda
fyrirbyggjandi medferd vid beinpynningu og vidhafa skal nakvemt eftirlit. Hvad vardar vidbotarmedferd
ma einnig ihuga radbundna medferdardztlun (letrozol i 2 &r og i kjolfarid tamoxifen i 3 &r) had
oryggissnioi (safety profile) sjuklingsins (sja kafla 4.2, 4.8 og 5.1).

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

Onnur varnadarord
Fordast skal samhlidagjof Femar med tamoxifeni, 6orum andestrégenum eda 6orum medferoum sem
innihalda estrogen par sem pessi lyf geta dregio Ur lyfjafreedilegum ahrifum letrozols (sja kafla 4.5).

Femar inniheldur mjélkursykur (laktésa)
Sjuklingar med arfgengt galaktdsadpol, algjoran laktasaskort eda glukésa-galaktdsa vanfrasog, sem er
mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfid.

Femar inniheldur natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri téflu, p.e.a.s. er sem naest natriumlaust.

4,5 Milliverkanir vié énnur lyf og adrar milliverkanir

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

Eins og er, er engin klinisk reynsla af notkun Femar samhlida estrégenum eda 6drum krabbameinslyfjum,
60ru en tamoxifeni. Tamoxifen, 6nnur andestrogen eda medferdir med lyfjum sem innihalda estrégen geta
dregid Ur lyfjafreedilegum ahrifum letrozols. Ad auki, hefur verid synt fram & ad samhlidagjof tamoxifens
og letrozols lekkar toluvert plasmapéttni letrozols. Fordast skal samhlidagjof letrozols og tamoxifens,
annarra andestrogena eda estrogena.

In vitro hamlar letrozol cytokréom P450 iséensimunum 2A6 og i nokkrum mali 2C19, en kliniskt
mikilveegi pessa er 6pekkt. bess vegna skal geeta varidar pegar letrozol er gefid samhlida lyfjum sem eru
adallega h&d pessum isdensimum hvad vardar brotthvarf og eru med prongt skammtabil (t.d. fenytoin,
clopidrogel).



4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur vid tidahvorf eda & barneignaraldri

Femar skal einungis nota hja konum sem vitad er ad hafa haft tidahvorf (sja kafla 4.4). Vegna pess ad
greint hefur verid fra konum par sem starfsemi eggjastokka héfst ad nyju medan 4 medferd med Femar
stod pratt fyrir ad greinilegt hafi verid ad peer hafi verid komnar yfir tidahvorf vid upphaf medferdar, parf
leeknirinn ad reeda um fullnaegjandi getnadarvarnir pegar pess er porf.

Medganga
Samkvaemt reynslu af notkun lyfsins hja konum par sem greint hefur verid fra einstokum tilfellum af

faedingargdllum (samruna skapabarma, tviredum kynfseerum [ambiguous genitalia]), er hugsanleg ad
Femar valdi medfeeddri vanskdpun ef pad er notad & medgdngu. Dyrarannséknir hafa synt eiturverkanir a
&xlun (sja kafla 5.3).

Ekki méa nota Femar & medgongu (sja kafla 4.3 og 5.3).

Brjostagjof
EkKi er pekkt hvort letrozol og umbrotsefni pess skiljast Gt i brjostamjélk. EKki er haegt ad utiloka heettu
fyrir nybura/ungbérn.

Ekki mé nota Femar medan & brjostagjof stendur (sja kafla 4.3).

Frj6semi

Lyfjafraedileg ahrif letrozols eru ad draga ur framleidslu estrégena med pvi ad hamla aromatasa. Hja
konum fyrir tidahvorf veldur hdmlun & myndun estrégena heekkudum gildum gonadotropina (LH, FSH)
(feedback increases). Haekkad gildi FSH 6rvar svo myndun eggbua og getur valdid egglosi.

4.7  Anhrif & hafni til aksturs og notkunar véla

Femar hefur litil ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Vegna pess ad vart hefur ordid vid preytu og
sundl hja sjuklingum & medferd med Femar og vegna pess ad i sjaldgaefum tilvikum hefur verid greint fra
svefnhofga, er maelt med ad geett sé vartdar vid akstur og notkun véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt & upplysingum um 6ryggi
Tioni aukaverkana Femar byggist adallega a upplysingum sem fengist hafa i kliniskum rannsoknum.

Allt ad pvi um pad bil pridjungur sjuklinga sem fengu medferd med Femar vid krabbameini med
meinvorpum og um pad bil 80% sjuklinga sem fengu vidbotarmedferd sem og framlengda
vidbotarmedferd fengu aukaverkanir. Meirihluti aukaverkananna kom fram & fyrstu vikum
medferdarinnar.

bar aukaverkanir sem oftast komu fram i kliniskum rannséknum voru hitakéf, kélesterdlhaekkun,
lidverkir, preyta, aukin svitamyndun og 6gledi.

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



Aukaverkanir settar upp i t6flu
Tioni aukaverkana Femar er adallega byggd & gégnum ur kliniskum rannséknum.

Greint hefur verid fra eftirfarandi aukaverkunum, tilgreindar i toflu 1, i kliniskum rannséknum og eftir
markadssetningu Femar:

Tafla 1

Aukaverkunum er skipt eftir tidni, hinar algengustu fyrst, samkveaemt eftirfarandi flokkun: Mj6g algengar
(>1/10), algengar (>1/100 til <1/10), sjaldgaefar (=1/1.000 til <1/100), mjdg sjaldgefar (>1/10.000 til
<1/1.000), koma orsjaldan fyrir (<1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aeetla tioni at fréa fyrirliggjandi
gognum).

Sykingar af voldum sykla og snikjudyra

Sjaldgefar: pvagfarasyking

ZAEXIi, gédkynja, illkynja og otilgreind (einnig bl6drur og separ)
Sjaldgeefar: Axlisverkirt

BI6d og eitlar
Sjaldgefar: Hvitfrumnafed

Onamiskerfi

Tioni ekki pekkt:  Bradaofnemisvidbrogd
Efnaskipti og naering

Mjdg algengar: Kolesterdlhaekkun
Algengar: Minnkud matarlyst, aukin matarlyst
Gedraen vandamal
Algengar: punglyndi
Sjaldgeefar: Kviai (par med talin taugaveiklun), skapstyggo
Taugakerfi
Algengar: Hofudverkur, sundl
Sjaldgeefar: Svefnhofgi, svefnleysi, skert minni, tilfinningartruflun (bar med talin naladofi,

snertiskynsminnkun), bragoskynstruflun, heilasldg, heilkenni Glnlidsganga (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

Sjaldgeefar: Segablaaedabolga (par med talin grunnleeg og djluplaeg segablaedabdlga)

Koma drsjaldan Lungnablodrek, segamyndun i slagedum, heiladrep

fyrir:

Ondunarfeeri, brjésthol og midmeeti
Sjaldgefar: Madi, hosti

Meltingarfeeri
Algengar: Ogledi, meltingartruflun?, haegdatregda, kvidverkir, nidurgangur, uppkdst
Sjaldgeefar: Munnpurrkur, munnbélga®




Lifur og gall
Sjaldgeefar: Aukning lifrarensima, gallraudadreyri, gula
Tioni ekki pekkt:  Lifrarbolga

Had og undirhad
Mjdg algengar: Ofsvitnun

Algengar: Hérlos, atbrot (par med talin med roda, dréfnudroum, séralik og med blédrum), purr
hao
Sjaldgeefar: KIadi, ofsakladi

Tioni ekki pekkt:  Ofnamisbjugur (angioedema), eitrunardreplos hidpekju, regnbogarodasott
Stodkerfi og bandvefur

Mjdg algengar: Lidverkir

Algengar: Vodvaverkir, beinverkirt, beinpynning, beinbrot, lidbélga

Sjaldgeafar: Sinabdlga

Mjog sjaldgeefar:  Sinaslit

Tioni ekki pekkt:  Gikksfingur
Nyru og pvagfeeri

Sjaldgafar: Oedlilega tid pvaglat
AXxlunarfeeri og brjést
Algengar: Blading fra leggéngum
Sjaldgefar: Utferd fra leggdngum, purrkur i skdpum og leggéngum, verkur i brjéstum

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad
Mjdg algengar: breyta (bar med talin prottleysi, lasleiki)

Algengar: Bjagur & atlimum, brjéstverkur

Sjaldgefar: Utbreiddur bjagur, purrkur i slimhadum, porsti, haekkadur likamshiti
Rannsoknanidurstodour

Algengar: Pyngdaraukning

Sjaldgeefar: Pyngdartap

! Aukaverkanir sem einungis var greint fra hja peim sem voru med meinvérp.

Greinilegur munur hefur verid a tidni sumra aukaverkana sem komid hafa fram pegar lyfid er notad sem
vidbotarmedferd. | eftirfarandi toflu eru upplysingar um markteekan mun & medferd med Femar einu sér
og medferd med tamoxifeni einu sér og 4 radbundinni medferdaraetlun med Femar-tamoxifeni:



Tafla 2 Viobotarmeoferd med Femar einu sér borin saman vido medferd med tamoxifeni einu sér
— aukaverkanir sem markteekur munur er a

Femar, tidnihlutfall Tamoxifen, tidnihlutfall
N=2.448 N=2.447
Medan & A hvada Medan & A hvada
medferd timapunkti medferd timapunkti
stendur sem er eftir stendur sem er eftir
(midgildi slembirédun (midgildi slembirdédun
5ar) (midgildi 5ar) (midgildi
8 &r) 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
Athugid: ,,Medan & 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 hatt.
Munurinn byggdist & dhattuhlutféllum og 95% 6ryggisbilum.

Tafla3 Radbundin medferdarastiun borin saman vio medferdo med Femar einu sér —
aukaverkanir sem marktekur munur er a

Medferd med Femar Femar->tamoxifen Tamoxifen->Femar
einu sér
N=1.535 N=1.527 N=1.541
5ar 24ar->3ar 2ar->3ar

Beinbrot 10,0% 7,7%* 9,7%
Kvillar sem tengjast 0,7% 3,4%** 1,7%**
frumufjélgun i legslimu
Kolester6lhaekkun 52,5% 44,2%* 40,8%*
Hitakof 37,6% 41,7%** 43,9%**
Blaeding frd leggéngum 6,3% 9,6%** 12,7%**
* Markteekt laegri i medferd med Femar einu sér
**  Marktekt heerri en i medferd med Femar einu sér
Athugid: Timabilid er meodferdartimabil eda innan 30 daga eftir ad medferd lykur.

Lysing a véldum aukaverkunum

Aukaverkanir & hjarta

Hja peim sem fengu vidbétarmedfero, til vidbétar vid upplysingarnar i toflu 2, var greint fra eftirfarandi
aukaverkunum fyrir Femar og tamoxifen, talid upp i sému réd (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 heiladfalls/skammvinnra
blédpurrdarkasta (2,1% samanborid vid 1,9%).

Hja peim sem fengu framlengda vidbo6tarmedferd med Femar (midgildi medferdarlengdar 5 ér) og lyfleysu
(midgildi medferdarlengdar 3ar) var greint fra eftirfarandi, talid 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 bléopurrdarkast™ (1,5% samanborid vid 0,8%).

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

Aukaverkanir & stodkerfi

Sja oryggisupplysingar vardandi stodkerfi pegar lyfid var notad sem vidbotarmedferd i toflu 2.

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

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. bannig er heegt ad fylgjast stoougt med sambandinu milli dvinnings og aheettu af notkun lyfsins.
Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist lyfinu til
Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.

49 Ofskdmmtun
Greint hefur verio fra einstokum tilvikum um ofskdmmtun med Femar.

Ekki er pekkt nein sérteek medferd vid ofskommtun; veita skal studningsmedferd og medferd i samraemi
vid einkenni.

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR
51 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Lyf med verkun & innkirtla (endocrine therapy). And-horménar og skyld efni:
aromatasahemlar, ATC-flokkur: LO2BGO04.

Lyfhrif
Stédvun estrégenmidladrar vaxtarérvunar er forsenda pess ad axli svari meoferd, pegar voxtur

axlisvefjarins er hadur pvi ad estrégen séu til stadar og beitt er innkirtlamedferd. Hja konum eftir
tidahvorf myndast estrégen adallega vegna verkunar ensimsins aromatasa sem breytir karlkynshorménum
fra nyrnahettum - fyrst og fremst androstendioni og testdsterdni - i estron og estradiél. bvi er haegt ad bela
nymyndun estrégena i Utleegum vefjum og krabbameinsvefnum sjalfum med sérteekri hémlun aromatasa.

Letrozol er aromatasahemill sem ekki er steri. bad hemur ensimid aromatasa med pvi ad bindast med
samkeppnisbindingu hem petti aromatasa-cytokrém P450 og dregur pannig Ur nymyndun estrégena i
6llum vefjum sem ensimid er i.

Hja heilbrigdum konum eftir tidahvorf baela 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, talid i sdmu réo.
Hamarksbaling faest eftir 48-78 klst.

Hja konum eftir tidahvorf sem eru med langt gengid brjéstakrabbamein, hafa daglegir 0,1 til 5 mg
skammtar i for med sér beelingu a plasmapéttni estradiéls, estréns 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 estrénsulfats nidur fyrir greiningarmork, sem bendir til pess ad meiri estrogenbaling faist
med slikum skdmmtum. Estrdgenbalingin hélst allan pann tima sem medferdin vardi hja pessum
sjuklingum.

Letrozol er mjog sértekur aromatasahemill. Ekki hefur ordid vart vid baelingu & nymyndun stera i
nyrnahettum. Hvorki komu fram neinar breytingar sem skipta klinisku mali, 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
orvunarprof 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. bvi er
uppbotarmedferd med sykursterum eda saltsterum ekki naudsynleg.

Hvorki vard vart vid breytingar & plasmapéttni androgena (androstendions og testdsterons) hja
heilbrigdum konum eftir tidahvorf eftir stakan 0,1 mg, 0,5 mg og 2,5 mg skammt af letrozoli né &
plasmapéttni androstendions medal sjdklinga eftir tidahvorf sem fengu daglega 0,1 til 5 mg skammta. petta
bendir til pess ad hdmlun & nymyndun estrogens leidi ekki til uppséfnunar & forstigsefnum androgena.
Letrozol hefur hvorki ahrif &4 plasmagildi LH né FSH hja sjuklingum né heldur starfsemi skjaldkirtils eins
0g han 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 konum sem komnar voru yfir tidahvorf
0g voru med brjéstakrabbamein, jakveett fyrir hormdnavidtokum, hvort sem pad hafdi borist til eitla i
brjosti eda holhdnd, eda ekki (early breast cancer), slembiradad i einn eftirtalinna medferdarhdpa:

A. tamoxifen i 5 ar; B. Femar i 5 ar; C. tamoxifen i 2 &r og sidan Femar i 3 ar; D. Femar i 2 &r og sidan
tamoxifen i 3 ar.

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

Nidurstoour vardandi medferdararangur eftir eftirfylgnitima ad midgildi 26 manudir og 60 manudir
Upplysingarnar i t6flu 4 endurspegla nidurstédur fyrstu grunngreiningar samkvamt upplysingum ar
hépunum sem fengu medferd med einu lyfi (A og B) og upplysingum ur vixlunarhopunum (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 manuadir.

Hlutfall lifunar an sjukdoms eftir 5 ar var 84% fyrir Femar og 81,4% fyrir tamoxifen.



Tafla 4 Fyrsta grunngreining: Lifun an sjukdoms og heildarlifun vid midgildi eftirfylgni, sem
var 26 manudir og vié midgildi eftirfylgni sem var 60 manudir (ITT pydi)

Fyrsta grunngreining
Midgildi eftirfylgni 26 manudir Midgildi eftirfylgni 60 manudir

Femar Tamoxifen HR!(95% CI)  Femar Tamoxifen HR ! (95% CI)

N=4003 N=4007 P N=4003 N=4007 P
Lifun an sjikdoms 351 428 0,81 585 664 0,86
(adal) - tilvik (0,70; 0,93) (0,77; 0,96)
(skilgreining 0.003 0,008
samkveamt ’
rannsoknaraztlun?)
Heildarlifun (auka) 166 192 0,86 330 374 0,87
-Fjoldi daudsfalla (0.70; 1,06) (0,75; 1,01)

HR = Hazard ratio (ahattuhlutfall); 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 brjéstid, annar (ekki i
brjéstum) frumkominn illkynja sjukdémur, daudsfall af hvada orsok sem er an undangengis
krabbameinstilviks.

Nidurstoour pegar midgildi eftirfylgni var 96 manudir (eingdngu einlyfjamedferdarhépar)
Langtimaupplysingar um verkun einlyfjamedferdar med Femar 0r greiningu & hépunum sem
medhdndladir voru med einu lyfi samanborid vid einlyfjamedferd med tamoxifeni (midgildi
vidbdtarmedferdarlengdar: 5 ar) koma fram i toflu 5.
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Taflab Greining hopa sem fékk einlyfjamedferd: Lifun an sjukdoms (DFS) og heildarlifun vid
midgildi eftirfylgni sem var 96 manudir (ITT pydi)

Femar Tamoxifen ~ Ahettuhlutfall*  P-gildi
N=2459 (95 % CI)

Lifun an sjukddms (DFS-tilvik) (adal) > 626 698 0,87 (0,78;0,97) 0,01
Timi fram ad fjarlegu meinvarpi (auka) 301 342 0,86 (0,74;1,01) 0,06
Heildarlifun (auka) - daudsfoll 393 436 0,89 (0,77;1,02) 0,08
A0dlogud (censored) greining & DFS 626 649 0,83 (0,74; 0,92)
sjikdoms?
Adl6gud (censored) greining & 393 419 0,81 (0,70; 0,93)
heildarlifun®

! Logrank prof, lagskipt eftir slembivalskosti og notkun krabbameinslyfja (ja/nei).

2 DFS-tilvik: Svadisbundin endurkoma, fjarleeg meinvorp, ifarandi krabbamein i hitt brjostid, annar
(ekki i brjéstum) frumkominn illkynja sjukdémur, daudsfall af hvada orsék sem er an undangengis
krabbameinstilviks.

8 Upplysingar vardandi tamoxifenhépinn, adlagadar (censored) vid dagsetningu valbundinnar
skiptingar yfir & letrozol.

Greining & radbundinni medferd

Greining 4 hopum 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 sjukdéms, heildarlifun, lifun an Gtbreidds sjukdoéms eda lifun an fjarleegra meinvarpa eftir
vixlun midad vid einlyfjamedferd (tafla 6).

Tafla 6 Greining & nidurstéoum vardandi radbundna medferd med tilliti til lifunar &n sjukdoms
hja pyadi sem byrjadi & innkirtlamedferd med letrozoli (greining & nidurstddum vardandi
radbundna medferd hja pydi sem skipti um medfero)

Fjoldi Ahzttu- Op A Cox likan
N tilvikat  hlutfalz  O7:9%00ryggisbil) 5 gy
[Letrozol —]Tamoxifen 1460 254 1,03 (0,84; 1,26) 0,72
Letrozol 1464 249

1 Skilgreining samkveaemt rannséknaraaetlun, felur i sér annan illkynja sjukdém sem ekki er
brjéstakrabbamein, eftir skiptingu / meira en tvo ar.
2 Adlagad eftir krabbameinslyfjamedferd.

Ekki var marktaekur munur & lifun an sjukdéms, heildarlifun, lifun an Gtbreidds sjukdoms eda lifun &n

fjarleegra meinvarpa i greiningu & nidurstddum vardandi radbundna medferd & samanburdi &
slembir6dudum porum (tafla 7).
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Tafla7 Greining & nidurstdédum vardandi radbundna medferd fra slembivali (STA-R) & lifun an
sjukdoéms (ITT STA-R pyoi)

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

1 Adlagad eftir krabbameinslyfjamedferd (ja/nei)
2626 (40%) sjuklingar valdir til ad skipta yfir & letrozol eftir ad blindun var aflétt af tamoxifenhépnum,
ario 2005

Rannsokn D2407

D2407 rannsoknin er opin, slembud, fjdlsetra rannsékn, hénnud sem rannsokn & 6ryggi eftir
markadssetningu lyfsins, til pess ad bera saman ahrif vidbotarmedferdar med letrozoli og tamoxifeni a
beinpéttni og lipid i sermi. Alls fengu 262 sjuklingar annadhvort letrozol i 5 ar eda tamoxifen i 2 ar og
eftir pad letrozol i 3 ar.

Eftir 24 manudi var tolfreedilega marktaekur munur & adalendapunkti. Beinpéttni i lendarhrygg (L2-L4)
minnkadi um ad midgildi 4,1% minnkun hj& letrozolh6pnum samanborid vid midgildi aukningar um 0,3%
hja tamoxifenhopnum.

Enginn sjuklingur 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 samkvaemt midlagri endurskodun).

Nidurstddur vardandi heildarbeinpéttni i mjédm voru svipadar og vardandi lendarhrygg en ekki eins
aberandi.

Enginn markteekur munur var milli hdpa & beinbrotationi — 15% i letrozolhépnum og 17% i tamoxifen-
hépnum.

Midgildi heildarkolesterolgilda i tamoxifenhopnum leekkadi um 16% eftir 6 manudi fra upphafi og pessi
leekkun hélst i sidari heimsdknum i allt ad 24 manudi. | letrozolhdpnum voru heildarkoélesterolgildi
tiltélulega stédug, voru tolfraedilega marktaek, tamoxifen i hag, vid sérhvern timapunkt.

Framlengd vidbétarmedferd (MA-17)

I fj6lsetra, tviblindri slembadri samanburdarrannsokn med lyfleysu (MA-17) sem i toku patt yfir

5.100 konur eftir tidahvorf, med vidtakajakvaett brjdstakrabbamein eda frumkomid brjostakrabbamein af
Opekktri gerd, sem hofou lokid vidbotarmedferd med tamoxifeni (4,5 til 6 ar), fengu konurnar annadhvort
Femar eda lyfleysu, samkvaemt slembirédun, i 5 ar.

Adalendapunkturinn var lifun &n sjukdéms, skilgreint sem timi fra slembir6dun fram ad fyrstu
svaedisbundinni endurkomu sjukdéms, fjarleegu meinvarpi eda krabbameini i hinu brjéstinu.
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Fyrsta bradabirgdagreiningin, samkvaemt aatlun, sem gerd var eftir midgildi medferdartima sem var u.p.b.
28 manudir (25% sjuklinganna var fylgt eftir i ad minnsta kosti 38 méanudi), syndi ad Femar dré markteekt
Ur heettu & endurkomu brjostakrabbameins, um 42%, samanborid vid lyfleysu (ahattuhlutfall 0,58; 95% Cl
0,45; 0,76; p=0,00003). Avinningur kom fram letrozoli i hag, 4n tillits til dreifingar i eitla. Enginn
marktaekur munur kom fram & heildarlifun: (Femar 51 daudsfall, lyfleysa 62; ahattuhlutfall 0,82; 95% ClI
0,56; 1,19).

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

Lokagreiningin, sem gerd var pegar eftirfylgnitimi var ad midgildi 62 manudir, stadfesti marktaeka
minnkun hettu & endurkomu brjéstakrabbameins med Femar.
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Tafla8 Lifun an sjukdoms og heildarlifun (ITT pydi med undantekningum (modified))

Midgildi eftirfylgni 28 manudir’ Midgildi eftirfylgni 62 manudir
Letrozol  Lyfleysa  HR (95% CIl)>  Letrozol  Lyfleysa HR (95% CI)?
N=2.582 N=2.586 P gildi N=2.582 N=2.586 P gildi
Lifun an sjukdoms (DFS)?
Tilvik 92 (3,6%) 155 (6,0%) 0,58 209 (8,1%) 286 0,75
(0,45; 0,76) (11,1%) (0,63; 0,89)
0,00003
DFS hlutfall 94,4% 89,8% 94,4% 91,4%
eftir 4 &r
Lifun &n sjukdoéms?, p.m.t. daudsfoll af hvada orsok sem er
Tilvik 122 (4,7%) 193 (7,5%) 0,62 344 402 0.89
(0,49; 0,78) (13,3%) (15,5%) (0,77; 1,03)
DFS hlutfall 90,5% 80,8% 88,8% 86,7%
eftir 5 ar
Fjarleeg meinvorp
Tilvik 57 (2,2%) 93 (3,6%) 0,61 142 169 0,88
(0,44; 0,84) (5,5%) (6,5%) (0,70; 1,10)
Heildarlifun
Daudsfoll 51 (2,0%) 62 (2,4%) 0,82(0,56;1,19) 236 (9,1%) 232 (9,0%) 1,13
(0,95; 1,36)
Daudsfoll* -- -- -- 236° 1708 (6,6%) 0,78
(9,1%) (0,64; 0,96)

HR = Ahattuhlutfall; CI = Oryggisbil

1 pegar blindun var aflétt i rannsékninni arid 2003, skiptu 1.551 sjaklingur i slembivalda
lyfleysuhépnum (60% peirra sem uppfylitu skilyrdi fyrir skiptum — p.e.a.s. peir sem voru &n
sjukdéms) yfir & letrozol, ad midgildi 31 manudi eftir slembival. | greiningum sem hér
koma fram er ekki tekid tillit til valbundinna skipta & medfero.

2 Lagskipt eftir stdou vidtaka, stodu eitla og fyrri viobotarkrabbameinslyfjamedfero.

8 Skilgreining i rannsdknaraztlun & tilvikum lifunar &n sjukdoéms: Sveedisbundin endurkoma,
fjarleegt meinvarp, krabbamein i hinu brjéstinu.
4 Koénnunargreining, adlagadur (censored) eftirfylgnitimi med upplysingum ad peim degi sem

skipti foru fram (ef pau foru fram) i lyfleysuh6pnum
° Midgildi eftirfylgni 62 méanudir.
6 Midgildi eftirfylgni fram ad skiptum (ef pau foru fram) 37 manudir.

I MA-17 undirrannsokninni & beinum par sem samhlida var gefid kalsium og D-vitamin, var meiri leekkun

a steinefnapéttni i beinum samanborid vid upphafsgildi, hja Femar midad vid lyfleysu. Eini tolfraedilega
marktaeki munurinn kom fram eftir 2 ar og kom fram i heildar steinefnapéttni i beinum i mjédmum
(midgildi leekkunar fyrir letrozol var 3,8% samanborid vid 2,0% fyrir lyfleysu).

I MA-17 undirrannsékninni & blodfitu var enginn marktaekur munur & letrozoli og lyfleysu hvad vardar

heildarkdlesterdl eda hvada lipiopatt 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
malikvardanum hofou marktaekt fleiri konur sem fengu Femar en lyfleysu mestu épeegindin (oftast &
fyrsta ari medferdarinnar) af einkennum sem skapast af estrogenskorti — hitakfum og leggangapurrki.
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Einkenni sem ullu mestum 6paegindum i bddum medferdarhdépunum voru vodvaverkir, par sem munurinn
var tolfreedilega marktaekur lyfleysuh6pnum i hag.

Formedferd (neoadjuvant)

Tviblind rannsékn (P024) var gerd hja 337 konum eftir tidahvorf med brjostakrabbamein, sem var
slembiradad pannig ad paer fengu annadhvort Femar 2,5 mg i 4 manudi eda tamoxifen i 4 manudi.
upphafi voru allir sjaklingar med &xli & stigum T2-T4c, NO-2, MO, ER og/eda PgR jakvatt og enginn
sjuklinganna var haefur fyrir skurdadgerd par sem hluti af brjosti veeri fjarleegour. Byggt a klinisku mati
var 55% hlutleeg svérun hja hépnum sem fékk Femar a moti 36% hja hopnum sem fékk tamoxifen
(P<0,001). bessar nidurstddur voru ennfremur stadfestar med 6mskodun (Femar 35% & méti tamoxifen
25%, P=0,04) og brjéstamyndatoku (Femar 34% a moti tamoxifen 16%, P<0,001). Alls foru 45%
sjuklinga sem fengu Femar & moti 35% sjuklinga sem fengu tamoxifen (P=0,02) 4 medferd sem midadi ad
pvi ad vidhalda brjostunum (breast-conserving therapy). A 4 manada timabili fyrir adgerd versnadi
sjukdémur, samkveemt klinisku mati, hja 12% sjuklinga sem fengu Femar og 17% sjuklinga sem fengu
tamoxifen.

Medferd sem fyrsta val

I einni tviblindri samanburdarrannsokn var Femar (letrozol) 2,5 mg borid saman vid tamoxifen 20 mg sem
fyrsta val vio medferd hja konum eftir tidahvorf med langt gengid brjostakrabbamein. Hja 907 konum var
letrozol ahrifarikara en tamoxifen hvad vardar timalengd fram ad versnun sjukdéms (adalendapunktur) og
hvad vardar hlutleega heildarsvorun, timann par til medferd hatti ad virka og kliniskan avinning.

Nidurstodurnar eru teknar saman i toflu 9:

Tafla 9 Nidurstodur i kjolfar eftirfylgni sem var 32 manudir ad midgildi

Breyta Tolfreedi Femar Tamoxifen
N=453 N=454
Timi fram ad versnun  Midgildi 9,4 manuoir 6,0 manuoir
sjukdoms
(95% CI fyrir midgildi) (8,9, 11,6 méanudir) (5,4, 6,3 manudir)
Anattuhlutfall (HR) 0,72
(95% CI fyrir HR) (0,62, 0,83)
P<0,0001
Hlutlaegt svorunar- CR+PR 145 (32%) 95 (21%)
hlutfall (ORR)
(95% CI fyrir hlutfall) (28, 36%) (17, 25%)
Hlutfallslegar likur 1,78
(95% CI fyrir hlutfalls- (1,32, 2,40)
legar likur)
P=0,0002

Timi fram ad versnun sjukdoms var markteekt lengri og svorunarhlutfall var marktaekt heerra fyrir letrozol,
hvort sem veitt hafdi verid vidbotarmedferd med andestrogeni eda ekki. Timi fram ad versnun sjukdéms
var markteekt lengri vid notkun letrozols, 6had helstu stadsetningu meinsins. Midgildi tima fram ad
versnun sjukdoms var 12,1 manudur fyrir Femar og 6,4 manudir fyrir tamoxifen hja sjaklingum sem
einungis hofdu sjakdéminn i mjukum vef og 8,3 manudir fyrir Femar og 4,6 manudir fyrir tamoxifen hja
sjuklingum med meinvorp i innyflum.

Rannsoknin var pannig honnud ad sjuklingarnir gatu skipt yfir i hinn medferdarhdpinn vid versnun
sjukddmsins eda hett i rannsokninni. Um 50% sjuklinganna skiptu yfir i hinn medferdarhdpinn og vixlun
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var nokkurn veginn lokid ad 36 manudum lidnum. Midgildi tima fram ad vixlun var 17 manudir (ar Femar
i tamoxifen) og 13 manudir (ar tamoxifeni i Femar).

Medferd med Femar sem fyrsta val vid langt gengnu brjdstakrabbameini leiddi til pess ad heildarlifun var
ad midgildi 34 manudir samanborid vid 30 manudi vid notkun tamoxifens (logrank prof P=0,53; ekki
marktaekt). Pad ad ekki vard avinningur af Femar & heildarlifun kann ad stafa af vixlunarhénnun
rannsoknarinnar.

Medferd sem annagd val

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

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

I sidari rannsokninni var ekki marktsekur munur & svérunarhlutfalli milli letrozols 2,5 mg og
aminoglutetimids (P=0,06). Letrozol 2,5 mg hafdi tolfreedilega yfirburdi samanborid vid aminoglutetimid
hvad vardar timalengd fram ad versnun sjukdéms (P=0,008), tima par til medferd hattir ad virka
(P=0,003) og heildarlifun (P=0,002).

Brjostakrabbamein hja kérlum
Notkun Femar hja karlménnum med brjéstakrabbamein hefur ekki verid rannsokud.

5.2 Lyfjahvorf

Frasog

Letrozol frasogast hratt og vel ar meltingarvegi (heildarnyting var ad medaltali 99,9%). Matur dregur litils
hattar Or frasogshrada (midgildi tmax:1 Klst. & fastandi maga en 2 klst. med mat; og medalgildi Cpmax:
129+20,3 nmol/I & fastandi maga samanborid vid 98,7+18,6 nmol/I med mat) en heildarfrasog (AUC)
breytist ekki. pessi Overulegu ahrif & frasogshradann eru ekki talin skipta klinisku mali og pvi ma taka
letrozol an tillits til matmalstima.

Dreifing

Um 60% af letrozoli er bundid plasmaproéteinum, einkum albdmini (55%). Péttni letrozols i raudum
blédkornum er um 80% af plasmapéttni. Pegar 2,5 mg af **C merktu letrozoli voru gefid, voru um 82% af
geislavirkni i plasma vegna Gbreytts efnisins. Altaek Gtsetning fyrir umbrotsefnum er pvi litil.

Letrozol dreifist hratt og i miklum meeli til vefja. Dreifingarrimmal pess vid jafnvaegi er um

1,87+0,47 I/kg.

Umbrot

Helsta brotthvarfsleid letrozols eru umbrot i lyfjafreedilega dvirka umbrotsefnid carbinol (CL»w=2,1 I/klst.)
en ferlid er fremur haegt samanborid vid bl6dfleedi um lifur (um 90 I/klst.). Cytokrom P450 iséensimin
3A4 og 2A6 reyndust geta breytt letrozoli i petta umbrotsefni. Myndun minnihattar 6greindra umbrotsefna
og beinn utskilnadur um nyru og med haeegdum gegna adeins smavagilegu hlutverki i heildarbrotthvarfi
letrozols. Innan 2 vikna eftir ad heilbrigdum sjalfbodalidum eftir tidahvorf voru gefin 2,5 mg af *4C
merktu letrozoli, skiludu 88,2+7,6% af geislavirkninni sér i pvagi og 3,8+0,9% i haeegdum. Ad minnsta
kosti 75% af geislavirkninni sem skiladi sér i pvagi & allt ad 216 klst. (84,7+7,8% af skammtinum) var
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rakid til glukaronsamtengingar carbinol umbrotsefnisins, um 9% til tveggja dgreindra umbrotsefna og 6%
til 6breytts letrozols.

Brotthvarf

Lokahelmingunartimi i plasma er um pad bil 2 til 4 dagar. begar 2,5 mg eru gefin daglega naest
jafnveegisgildi innan 2 til 6 vikna. Plasmapéttni vid jafnveegi er um 7-falt heerri en péttni sem meelist eftir
stakan 2,5 mg skammt, en 1,5 til 2 sinnum haerri en jafnvaegisgildi reiknud Gt fra meaeldri péttni eftir stakan
skammt, sem bendir til orlitils fraviks fra pvi ad lyfjahvorf letrozols eftir 2,5 mg daglegan skammt séu
linuleg. Vegna pess ad jafnvaegisgildi 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 inntdku sem voru allt ad

10 mg (skammtabil: 0,01 til 30 mg) og eftir sélarhringsskammta sem voru allt ad 1,0 mg (skammtabil: 0,1
til 5 mg). Eftir 30 mg stakan skammt til inntoku var aukning a 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. Jafnveegisgildi nadist eftir 1 til 2 manudi vid alla skammta
sem voru rannsakadir (0,1-5,0 mg & s6larhring).

Sérstakir sjuklingahopar
Aldradir
Aldur hafdi engin ahrif & lyfjahvorf letrozols.

Skert nyrnastarfsemi

I rannsokn sem tok til 19 sjalfbodalida med misjafna nyrnastarfsemi (Gthreinsun kreatinins & 24 klst. var
9-116 ml/min.) vard ekki vart vio nein ahrif & lyfjahvorf letrozols eftir stakan 2,5 mg skammt. Til vidbotar
vid framangreinda rannsokn par sem lagt var mat & ahrif skertrar nyrnastarfsemi & letrozol, var gerd
skyribreytugreining (covariate analysis) & gégnum Ur undirstédurannséknunum tveimur (rannsékn
AR/BC2 og rannsokn AR/BC3). Utreiknud uthreinsun kreatinins (CLcr) [rannsékn AR/BC2 4 bilinu: 19
til 187 ml/min.; rannsékn AR/BC3 & bilinu: 10 til 180 ml/min.] syndi engin tolfreedilega markteaek tengsl
milli laggilda letrozols i plasma vid jafnveegi (Cmin). Ennfremur syndu gégn ar rannsékn AR/BC2 og
rannsokn AR/BC3 a medferd sem &dru vali (second line) vid brjostakrabbameini med meinvoérpum 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

I &pekkri rannsokn sem nadi til sjuklinga med misjafna lifrarstarfsemi, voru medalgildi AUC hja
sjalfbodalioum med i medallagi skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh skor B) 37% heerri en hja einstaklingum
med edlilega lifrarstarfsemi, en samt innan marka sem séaust hja einstaklingum an skertrar lifrarstarfsemi. I
rannsokn par sem lyfjahvorf letrozols eftir stakan skammt til inntoku hja atta karlkyns patttakendum med
skorpulifur og alvarlega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh skor C) voru borin saman vid lyfjahvorf hja
heilbrigdum sjalfbodalidum (N=8), haekkadi AUC um 95% og t», um 187%. Hja pessum sjuklingum skal
pvi nota Femar med var(d og ad undangengnu nakveemu mati a hugsanlegri ahaettu/avinningi.

5.3 Forkliniskar upplysingar

I ymsum forkliniskum rannséknum & 6ryggi, sem gerdar voru & hefdbundnum dyrategundum, komu ekki
fram neinar visbendingar sem bentu til eiturverkana, hvorki almennra eda & einstok markliffeeri.

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

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

Inntaka letrozols hj& kvenkyns rottum olli minni mokun og leegra hlutfalli pungunar og aukningu & fanglati
fyrir hreidrun.

[ in vitro og in vivo, rannsoknum 4 stokkbreytandi eiginleikum letrozols vard ekki vart vid neitt sem benti
til pess ad pad hefdi eiturverkanir a erfdavisa.

I 104 vikna rotturannsokn & krabbameinsvaldandi eiginleikum, vard ekki vart vid nein medferdartengd
&xli hja karlkyns rottum. Hj& kvenkyns rottum kom fram faekkun godkynja og illkynja exla i jugurvef vid
alla skammta letrozols.

I 104 vikna musarannsokn & krabbameinsvaldandi eiginleikum, vard ekki vart vid nein medferdartengd
axli hja karlkyns masum. Hja kvenkyns masum kom fram almenn skammtahad aukning & tioni godkynja
kornafrumu - hulu &xla i eggjastokkum (ovarian granulosa theca cell tumors) vid alla skammta af letrozoli
sem voru rannsakadir. pessi a&xli voru talin tengjast lyfjafraedilegri hdmlun & nymyndun estrégens og geta
verid vegna aukins magns gulbusstyrinorméns (LH) sem er afleiding minnkunar & estrégeni i bl6drasinni.

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

Forkliniskar athuganir voru takmarkadar vid peer sem tengdust pekktri lyfjafraedilegri verkun, sem eru
einu upplysingarnar hvad vardar 6ryggi sem skiptir mali fyrir notkun hja ménnum, sem fast ar
dyrarannséknum.

6. Lyfjagerdarfraedilegar upplysingar

6.1 Hjalparefni

Taflan inniheldur: Mjélkursykureinhydrat, érkristollud selluldsa, maissterkja, natriumsterkjuglycolat,
magnesiumsterat og vatnsfri Kisilkvoda.

Tofluhtd: Hypromelldsa (E464), talkim, macrogol 8000, titantvioxid (E171) og gult jarnoxid (E172).
6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3ar.
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6.4  Sérstakar varudarreglur vié geymslu

Geymid vid laegri hita en 30°C.

Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.
6.5 Gerdilats og innihald

PVC/PE/PVDC/alpynnur.
Pakkningar sem innihalda 10 (1x10), 14 (1x14), 28 (2x14), 30 (3x10) eda 100 (10x10) toflur.

EkKi er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun

Engin sérstok fyrirmaeli um forgun.

7. MARKABSLEYFISHAFI

Novartis Healthcare A/S

Edvard Thomsens Vej 14

2300 Kgbenhavn S

Danmork.

8. MARKADSLEYFISNUMER

MTnr 960198 (1S)

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu tgafu markadsleyfis: 21. janGar 1998.

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 1. febrdar 2016.

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

9. september 2024.
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