PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Letrozole Bluefish 2,5 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En filmdragerad tablett innehaller 2,5 mg letrozol.
En tablett innehaller 61,5 mg laktosmonohydrat.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett

Letrozole Bluefish &r gul, rund, 6,1 mm (£0,2 mm) i diameter, bikonvex filmdragerad tablett.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

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

. Forlangd adjuvant behandling vid hormonberoende invasiv bréstcancer hos postmenopausala
kvinnor som tidigare behandlats med standard adjuvant tamoxifenbehandling i 5 ar.
Primarbehandling 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
antiéstrogen.

. Neoadjuvant behandling av postmenopausala kvinnor med hormonreceptorpositiv, HER-2
negativ brostcancer hos vilka kemoterapi inte ar lamplig och omedelbar Kirurgi inte ar
indicerad.

Effekt har inte pavisats hos patienter med negativ hormonreceptorstatus.
4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering

Vuxna och &ldre patienter
Den rekommenderade dosen av Letrozole Bluefish &r 2,5 mg en gang dagligen. Ingen dosjustering
kravs for aldre patienter.

Hos patienter med avancerad eller metastaserad brdstcancer boér behandlingen med Letrozole Bluefish
paga tills tumdrprogression pavisas.

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



Vid adjuvant behandling kan dven sekventiell behandling évervagas (dvs letrozol i 2 ar foljt av
tamoxifen i 3 ar) (se avsnitt 4.4 och 5.1).

Neoadjuvant behandling med Letrozole Bluefish kan paga i 4 till 8 manader for att uppna optimal
tumorminskning. Om svaret &r otillfredsstéllande, bér behandling med Letrozole Bluefish avbrytas
och operation planeras och/eller ytterligare behandlingsalternativ diskuteras med patienten.

Pediatrisk population

Letrozole Bluefish ar inte avsett for barn och ungdomar. Sékerhet och effekt for Letrozole Bluefish
for barn i aldern upp till 17 ar har inte annu faststallts. Begransade data &r tillgangliga och ingen
doseringsrekommendation kan faststéllas.

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering av Letrozole Bluefish krévs hos patienter med njurinsufficiens och
kreatininclearance >10 ml/min. Det finns inte tillréckligt med data tillgangligt for att ge
doseringsrekommendationer vid nedsatt njurfunktion nér kreatininclearance ar lagre &n 10 ml/min (se
avsnitt 4.4 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering av Letrozole Bluefish kravs hos patienter med mild till mattlig leverinsufficiens
(Child-Pugh A eller B). Det finns inte tillrdckligt med data for patienter med grav
leverfunktionsnedsattning. Patienter med grav leverfunktionsnedsattning (Child-Pugh C) maste féljas
noggrant (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Administreringssatt

Letrozole Bluefish ska tas peroralt och kan tas med eller utan mat.

En missad dos ska tas sa snart som patienten kommer ihdg, men om det néstan ar tid for nasta dos
(inom 2 eller 3 timmar) ska den missade dosen hoppas Gver 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 an proportionellt mot dosen (se
avsnitt 5.2).

4.3 Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjélpizmne 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 éstradiolnivaer utvarderas innan behandling med Letrozole Bluefish pabdrjas.
Endast kvinnor med postmenopausal endokrin status bor ges Letrozole Bluefish.

Nedsatt njurfunktion
Letrozol har inte undersokts hos tillrackligt manga patienter med kreatininclearance under 10 ml/min.
Den potentiella risken/nyttan for sadana patienter ska 6vervagas noga innan Letrozole Bluefish ges.




Nedsatt leverfunktion

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

Effekter pa benvavnad

Letrozole Bluefish &r ett potent dstrogensankande preparat. Kvinnor med tidigare frakturer och/eller
osteoporos eller med 6kad risk for osteoporos ska fa en vederbérlig bentathetsutvardering innan
adjuvant eller forlangd adjuvant behandling paborjas, samt regelbundet foljas upp under och efter
behandlingen med letrozol. Behandling eller profylax av osteoporos bor séttas in vid behov och
darefter foljas noggrant. Vid adjuvant behandling kan aven sekventiell behandling (letrozol i 2 ar foljt
av tamoxifen i 3 ar) dvervagas utifran patientens riskprofil (se avsnitt 4.2, 4.8 och 5.1).

Tendinit och senbristning
Tendinit och senbristningar (séllsynta) kan intraffa. Noga 6vervakning av patienterna och lampliga
atgarder (t.ex. immobilisering) maste inledas for den paverkade senan (se avsnitt 4.8).

Andra varningar

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

Eftersom tabletterna innehaller laktos bor patienter med nagot av foljande séllsynta arftliga tillstand
inte anvanda Letrozole Bluefish: galaktosintolerans, allvarlig laktasbrist eller glukos-
galaktosmalabsorption.

Letrozole Bluefish innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per 2,5 mg filmdragerad tablett,
d.v.s. &r nast intill “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Metabolism av letrozol medieras delvis av CYP2A6 och CYP3A4. Cimetidin, en svag, ospecifik
hammare av CYP450-enzymer, paverkade inte plasmakoncentrationerna av letrozol. Effekten av
potenta CYP450-h&mmare ar okand.

Det finns &nnu ingen Klinisk erfarenhet av anvéndningen av letrozol i kombination med 6strogener
eller andra cancerlakemedel &n tamoxifen. Tamoxifen, andra antiostrogener eller
ostrogeninnehallande behandlingar kan minska letrozols farmakologiska verkan. Det har dessutom
visats att samtidig administrering av tamoxifen och letrozol leder till betydligt sankta
plasmakoncentrationer av letrozol.

Samtidig administrering av letrozol och tamoxifen, andra antidstrogener eller dstrogener bor
undvikas.

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

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Perimenopausala kvinnor eller kvinnor som kan bli gravida

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




Graviditet

Baserat pa erfarenhet fran manniska, hos vilka enstaka fall av kongenitala misshildningar (labiafusion,
tvetydiga genitalier) har forekommit, kan Letrozole Bluefish orsaka kongenitala missbildningar nar
det ges under graviditeten. Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

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

Amning
Det ar okant om letrozol och/eller dess metaboliter utséndras i bréstmjélk. En risk for det nyfodda
barnet/spadbarnet kan inte uteslutas.

Letrozole Bluefish &r kontraindicerat under amning (se avsnitt 4.3).

Fertilitet

Letrozol verkar farmakologiskt genom att via aromatashamning minska produktionen av éstrogen.
Hos premenopausala kvinnor leder hdamning av dstrogensyntesen till att nivaerna av gonadotropin
(LH, FSH) 6kar. Okade FSH-nivaer stimulerar i sin tur follikeltillvaxt och kan inducera ovulation.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Letrozole Bluefish har forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.
Eftersom trétthet och yrsel har observerats vid anvéndning av letrozol och somnolens har rapporterats
som mindre vanligt, rekommenderas forsiktighet vid framférande av fordon och anvandning av
maskiner.

4.8 Biverkningar

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

Biverkningar sags hos upp till cirka en tredjedel av de patienter som behandlades med letrozol for
metastaserad sjukdom och hos cirka 80 % av patienterna som fick adjuvant behandling eller forlangd
adjuvant behandling.

De flesta biverkningarna upptradde under de forsta behandlingsveckorna.

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

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

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

Lakemedelsbiverkningarna i tabell 1 har rapporterats vid kliniska prévningar och efter
forsaljningsgodkannande av letrozol.

Tabell 1

Biverkningarna ar rangordnade efter frekvens, med de vanligast férekommande férst, enligt féljande:
mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), sallsynta (>1/10
000, <1/1 000), mycket sallsynta (<1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga
data).



Infektioner och infestationer
Mindre vanliga: urinvégsinfektion

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

Blodet och lymfsystemet
Mindre vanliga: leukopeni

Immunsystemet
Ingen kand frekvens: anafylaktisk reaktion

Metabolism och nutrition
Mycket vanliga: hyperkolesterolemi
Vanliga: anorexi, Okad aptit

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

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga: huvudvark, yrsel

Mindre vanliga: somnighet, somnléshet, minnesforsamring, dysestesi (inklusive parestesi,
hypoestesi), smakforandring, cerebrovaskulér sjukdom, karpaltunnelsyndrom

Ogon
Mindre vanliga: katarakt, égonirritation, dimsyn

Hjartat

Vanliga: palpitationer!

Mindre vanliga: takykardi, ischemisk hjartsjukdom (inklusive debut av eller forvarrad karlkramp,
karlkramp som kraver kirurgi, hjartinfarkt och ischemi)

Blodkarl

Mycket vanliga: blodvallningar

Vanliga: hypertoni

Mindre vanliga: tromboflebit (inkluderande ytlig och djup ventromboflebit)
Sallsynt: lungemboli, arteriell trombos, cerebrovaskular infarkt

Andningsvéagar, brostkorg och mediastinum
Mindre vanliga: dyspné, hosta

Magtarmkanalen
Vanliga: illaméaende, dyspepsit, forstoppning, buksmarta, diarré, krakning
Mindre vanliga: muntorrhet, stomatit!

Lever- och gallvagar
Mindre vanliga: forhdjda leverenzymer, hyperbilirubinemi och gulsot
Ingen k&nd frekvens: Hepatit

Hud och subkutan véavnad

Mycket vanliga: 6kad svettning

Vanliga: alopeci, utslag (inkluderande erytemiskt, makulopapuldst, psoriasisliknande och vesikulart
utslag), torr hud




Mindre vanliga: klada, urtikaria.
Ingen kand frekvens: angioddem, toxisk epidermal nekrolys, erythema multiforme

Muskuloskeletala systemet och bindvaven

Mycket vanliga: artralgi

Vanliga: myalgi, skelettsmarta, osteoporos, frakturer, artrit
Mindre vanliga: tendinit

Séllsynta: senbristning

Ingen kand frekvens: triggerfinger

Njurar och urinvagar
Mindre vanliga: okad urinfrekvens

Reproduktionsorgan och brostkortel
Vanliga: vaginalblédning
Mindre vanliga: vaginalflytning, vaginal torrhet, brostsmarta

Allm&nna symtom och/eller symtom vid administrationsstallet
Mycket vanliga: trétthet (inkluderande asteni, sjukdomskénsla)
Vanliga: perifert 6dem, brostsmérta

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

Undersokningar
Vanliga: viktokning.
Mindre vanliga: viktminskning

1 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:

Tabell2  Adjuvant behandling med letrozol i monoterapi mot tamoxifen i monoterapi -
biverkningar med signifikanta skillnader
Letrozol, incidens Tamoxifen, incidens
N=2448 N=2447
Under N&r som helst Under N&r 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 % 5,1 % 2,7 % 2,7 %
Tromboemboliska biverkningar 2,1 % 3.2% 3,6 % 4,6 %
Hjéartinfarkt 1,0 % 1,7% 0,5 % 1,1%
Endometriell hyperplasi / 0,2% 0,4 % 23% 29%
endometriecancer

uppféljningsperioden efter avslutad eller avbruten behandling.
Skillnader baserades pa riskkvoter och 95 % konfidensintervall.

Obs: ”Under behandling” inkluderar 30 dagar efter sista dosen. ”Né&r som helst” inkluderar




Tabell 3 Sekventiell behandling mot letrozol i monoterapi — biverkningar med signifikanta
skillnader
Letrozol monoterapi | Letrozol->tamoxifen Tamoxifen->
Letrozol
N=1535 N=1527 N=1541
5ar 2ar->3ar 24ar->3ar
Benfrakturer 10,0 % 7,7 %* 9,7%
Proliferativ 0,7% 3,4 %** 1,7 %**
endometriesjukdom
Hyperkolesterolemi 52,5 % 44,2 %* 40,8 %*
Blodvallningar 37,6 % 41,7 %** 43,9 %**
Vaginalblddning 6,3 % 9,6 %** 12,7 %**
* Signifikant farre med letrozol i monoterapi
**  Signifikant fler med letrozol i monoterapi
Obs! Rapportperioden ar behandlingstiden eller inom 30 dagar fran avslutad behandling

Beskrivning av valda biverkningar

Hjartat

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

Vid forlangd adjuvant behandling har féljande biverkningar rapporterats for letrozol (behandlingstid
5 ar i median) respektive placebo (behandlingstid 3 ar i median): karlkramp som kraver kirurgi (0,8 %
mot 0,6 %), debut av, eller forvarrad, karlkramp (1,4 % mot 1,0 %), hjartinfarkt (1,0 % mot 0,7 %),
tromboemboliska biverkningar * (0,9 % mot 0,3 %), stroke/transitorisk ischemisk attack* (1,5 % mot
0,8 %).

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

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

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

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gér det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26
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www.lakemedelsverket.se



4.9 Overdosering

Enstaka fall av 6verdosering av letrozol har rapporterats. Det finns ingen kénd behandling.
Behandlingen bor vara symtomatisk och understédjande.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

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

Farmakodynamisk effekt

| de fall dar tillvaxten av tumdrvavnad &r beroende av dstrogener och dar endokrin terapi anvands ar
elimination av 6strogenmedierade tillvéxtstimuli en férutsattning fér tumérrespons. Hos
postmenopausala kvinnor bildas 6strogener huvudsakligen genom aktivitet av enzymet aromatas, som
omvandlar androgener fran binjuren, framst androstendion och testosteron, till dstron och 6stradiol.
Ostrogensyntesen i perifer vavnad och i tumoren kan darfor undertryckas genom specifik hamning av
enzymet aromatas.

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

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

Hos postmenopausala patienter med avancerad brostcancer sjunker plasmakoncentrationerna av
ostradiol, dstron och Gstronsulfat med 75-95 % av utgangsvardet hos alla behandlade patienter efter
dygnsdoser pa 0,1 mg till 5 mg. Efter doser pa 0,5 mg och hogre ligger i manga fall vardena pa 6stron
och 6stronsulfat under analysmetodernas detektionsgrans, vilket antyder att en kraftigare
ostrogenhamning uppnas med dessa doser. Ostrogensuppressionen kvarstod under hela behandlingen
hos samtliga patienter.

Letrozol hammar mycket specifikt aromatasaktiviteten. Hamning av binjurens steroidsyntes har inte
observerats. Inga kliniskt relevanta forandringar av plasmakoncentrationen av kortisol, aldosteron, 11-
deoxikortisol, 17-hydroxiprogesteron eller ACTH, eller av plasmareninaktiviteten har observerats hos
postmenopausala patienter som behandlats med dygnsdoser av 0,1 till 0,5 mg letrozol. Vid ACTH-
stimulering utford efter 6 och 12 veckors behandling med dagliga doser pa 0,1 mg, 0,25 mg, 0,5 mg, 1
mg, 2,5 mg och 5 mg kunde ingen minskning av aldosteron- eller kortisolproduktionen pavisas.
Substitution med gluko- eller mineralkortikoider ar foljaktligen inte nédvandig.

Inga forandringar i plasmakoncentrationen av androgener (androstendion och testosteron) har
observerats hos friska postmenopausala kvinnor efter engangsdos av 0,1 mg, 0,5 mg och 2,5 mg
letrozol. Detsamma galler plasmakoncentrationen av androstendion hos postmenopausala patienter
som dagligen behandlats med doser pa 0,1 mg till 5 mg. Detta indikerar att blockaden av
ostrogenbiosyntesen inte leder till ackumulering av androgena prekursorer. Plasmanivaerna av LH
och FSH paverkas inte av letrozol, inte heller tyreoideafunktionen méatt med TSH, T4 och T3-upptag.

Adjuvant behandling

Studie BIG 1-98

BIG 1-98 var en dubbelblind multicenterstudie dar éver 8 000 postmenopausala kvinnor med tidig
hormonreceptorpositiv brostcancer randomiserades till nagon av féljande behandlingar:




A. tamoxifen under 5 ar

B. letrozol under 5 ar

C. tamoxifen under 2 ar foljt av letrozol under 3 ar
D. letrozol under 2 ar foljt av tamoxifen under 3 ar

Det primara effektmattet var sjukdomsfri 6verlevnad (DFS). De sekundara effektmatten var tid till
fjarrmetastaser (TDM), fjarrmetastasfri dverlevnad (DDFS), total éverlevnad (OS), systemisk
sjukdomsfri 6verlevnad (SDFS), invasiv kontralateral brostcancer och tid till aterfall i brostcancer.
Effekten vid en uppfdljningstid pa 26 respektive 60 manader i median

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

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

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

Priméar huvudanalys
Medianuppféljning 26 manader Medianuppféljning 60 manader
Letrozol | Tamoxifen HR! Letrozol | Tamoxifen HR?!
N=4003 | N=4007 | (95% CI) | N=4003 | N=4007 (95% CI)
P P

Sjukdomsfri 6verlevnad 351 428 0,81 585 664 0,86
(primar) - handelser (0,70;0,93) (0,77;0,96)
(protokolldefinition?) 0,003 0,008
Total 6verlevnad 166 192 0,86 330 374 0,87
(sekundar) (0,70:1,06) (0,75;1,01)
Antal dodsfall

HR = hazard ratio; Cl = konfidensintervall

! Logrank test, stratifierad for randomiseringsalternativ och anvéandning av kemoterapi (ja/nej)

2 DFS-handelser: lokalt-regionalt recidiv, fjarrmetastaser, invasiv kontralateral brostcancer, annan primar
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 jamfort med tamoxifen i monoterapi (mediantid for
adjuvant behandling: 5 ar) redovisas nedan, tabell 5.

Tabell 5 Monoterapi-resultat: Sjukdomsfri och total éverlevnad vid en
medianuppféljning pa 96 manader (1T T-population)

Letrozol Tamoxifen Hazard Ratio? P-varde
N=2463 N=2459 (95 % CI)
Sjukdomsfri dverlevnad (primart)? 626 698 0,87 (0,78; 0,97) 0,01




Tid till fjarrmetastaser (sekundart) 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 anvandning av kemoterapi (ja/nej)
? DFS-handelser: lokalt-regionalt recidiv, fjarrmetastaser, invasiv kontralateral bréstcancer, annan primar
malignitet (ej brostcancer), icke cancerrelaterad dod oavsett orsak

® 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 primara
fragestallningen i BIG 1-98, namligen den om sekventiell behandling med tamoxifen och letrozol ar
battre &n monoterapi. Det fanns inga signifikanta skillnader i DFS, OS, SDFS eller DDFS fran bytet
med hansyn till monoterapi (tabell 6).

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

N Antal Hazard (97,5% m%g)éll
handelser * Ratio ? konfidensintervall) )
P-varde
Letrozol=>Tamoxifen | 1460 254 1,03 (0,84; 1,26) 0,72
Letrozol 1464 249
1 Protokolldefinition, inklusive annan icke brostcancer primar malignitet, efter byte/efter tva ar
2 Justerat for anvandning av kemoterapi

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

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

Letrozol> Letrozol
Tamoxifen

Antal patienter 1540 1546

Antal patienter med DFS-héandelser (protokolldefinition) 330 319

Hazard ratio* (99 % CI) 1,04 (0,85; 1,27)
Letrozol> Tamoxifen?
Tamoxifen

Antal patienter 1540 1548

Antal patienter med DFS-handelser (protokolldefinition) 330 353

Hazard ratio* (99 % CI) 0,92 (0,75; 1,12)

1 Justerat for anvandning av kemoterapi (ja/nej)

2 626 patienter (40 %) valde att byta fran tamoxifen till letrozol efter studiens avblindning 2005




Studie D2407

Studie D2407 &r en 6ppen, randomiserad, multicenterstudie av sakerheten efter
forsaljningsgodkannande med syftet att jamfora 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 féljt av letrozol i 3 ar.

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

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

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

Efter 2 ar sags ingen signifikant skillnad mellan behandlingarna avseende andel frakturer, 15% for
letrozol och 17 % for tamoxifen.

Medianvarden for kolesterolnivaer i tamoxifengruppen sjonk med 16 % efter 6 manader jamfort med
utgangsvardena och denna sankning bibehdlls vid senare besok fram till manad 24. I letrozolgruppen
var de totala kolesterolnivaerna tamligen stabila 6ver tid, vilket innebar en statistiskt signifikant
skillnad till fordel for tamoxifen vid denna tidpunkt.

Forlangd adjuvant behandling (MA-17)

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

Det primara effektmattet var DFS, definierat som tiden for forsta handelse 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 dddsfall; placebo 62; HR 0,82; 95
% CI1 0,56, 1,19).

Efter den forsta interimsanalysen avblindades studien och fortsatte med 6ppen studiedesign och
patienter i placeboarmen fick gé 6ver till letrozol i upp till 5 &r. Over 60 % av de lampliga patienterna
(sjukdomsfria vid avblindning) valde att ga dver till letrozol. | den slutliga analysen ingick 1 551
kvinnor som bytte fran placebo till letrozol vid 31 manader i median (intervall 12-106 manader) efter
avslutad adjuvant behandling med tamoxifen. Mediantiden for behandling med letrozol efter bytet var
40 manader.

Den slutliga analysen, med en medianuppfoljning pa 62 manader, bekraftar en signifikant minskning
av risken for aterfall i brostcancer med letrozol.



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

Medianuppféljning 28 manader Medianuppf6ljning 62 manader®
Letrozol | Placebo HR Letrozol Placebo |[HR
n=2582 | n=2586 (95 % CI)? n=2582 n=2586 |[(95 % CI)?
P-vérde P-vérde
Sjukdomsfgi
Overlevnad
Héndelser 92 (3,6 %)| 155 (6,0 0,58 209 (8,1 | 286 (11,1 0,75
%) (0,45; 0,76) %) %) (0,63; 0,89)
0,00003
4-ars DFS frekvens | 944 % | 89,8% 94,4 % 91,4 %
Sjukdomsfri dverlevnad, inklusive dod oavsett orsak
Handelser 122 (4,7 | 193 (7,5 0,62 344 (13,3 | 402 (15,5 0,89
%) %) (0,49; 0,78) %) %) (0,77; 1,03)
5-ars DFS frekvens| 90,5% | 80,8 % 88,8 % 86,7 %
fjarrmetastaser
handelser 57 (2,2%)| 93 (3,6 0,61 142 169 0,88
%) (0,44; 0,84) (5,5 %) (6,5%) | (0,70; 1,10)
Total éverlevnad
Daodsfall 51 (2,0%)| 62 (2,4 0,82 236 (9,1 232 (9,0 1,13
%) (0,56; 1,19) %) %) (0,95; 1,36)
Ddodsfall4 -- -- -- 2365 (9,1 1706 0,78
%) (6,6 %) | (0,64;0,96)

HR = hazard ratio; Cl = konfidensintervall

' Nar studien avblindades 2003 bytte 1 551 patienter i placebogruppen (60 % av de
som var lampade for byte — dvs var sjukdomsfria) till letrozol vid i median 31 manader
2efter randomisering. Analysen som visas héar tar inte hansyn till den selektiva dvergangen.
, Stratifierat efter receptorstatus, nodal status och tidigare adjuvant kemoterapi.
Protokolldefinition av DFS handelser: lokalt-regional aterkomst, fjarrmetastaser eller
kontralateral brostcancer.
4 Explorativ analys, censurerad uppféljning vid tidpunkten for byte (om sa skedde) i
Elacebogruppen.
. Median uppfdljning 62 manader.
Median uppfoljning till byte (om sa skedde) 37 manader.

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

| delstudien av lipider i MA-17 observerades inga signifikanta skillnader mellan letrozol och placebo
vad avser totalt kolesterol eller nagon lipidfraktion.

I den uppdaterade delstudien av livskvalitet observerades inga signifikanta skillnader mellan
behandlingarna vad avser totalpodangen for den fysiska respektive den psykiska komponenten eller i
nagon del av SF-36-skalan. Pa MENQOL-skalan var det signifikant fler kvinnor i gruppen som fick
letrozol &n i placebogruppen som var mest besvarade (i allménhet under det forsta behandlingsaret) av
de symtom som beror pa 6strogenhamning — blodvallningar och vaginal torrhet. De symtom som




besvarade de flesta patienterna i bada behandlingsgrupperna var muskelvark, med en statistiskt
signifikant skillnad till fordel for placebo.

Neuadjuvant behandling

En dubbelblind studie (P024) utfordes pa 337 postmenopausala bréstcancerpatienter som
randomiserades till antingen letrozol 2,5 mg i 4 manader eller tamoxifen i 4 manader. Vid studiestart
hade alla patienter tumdrstadium T2-T4c, NO-2, MO, ER och/eller PgR-positiv och ingen patient
skulle ha lampat sig for brostbevarande Kirurgi. Enligt klinisk bedémning var frekvensen av objektiv
tumarrespons 55 % i gruppen som fick letrozol mot 36 % i tamoxifengruppen (P<0,001). Detta fynd
bekréftades konsekvent vid ultraljudsundersdkning Letrozole 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 bréstbevarande
terapi. Vid klinisk bedémning 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.

Primarbehandling:

En kontrollerad dubbelblind studie utférdes for att jamfora letrozol 2,5 mg med tamoxifen 20 mg som
primarbehandling av postmenopausala kvinnor med avancerad brgstcancer. Hos 907 kvinnor var
letrozol battre an tamoxifen nar det galler tid till progression (primart effektmatt) och total objektiv
tumarrespons, tid till behandlingssvikt och klinisk nytta.

Resultaten sammanfattas i tabell 9:

Tabell 9 Resultat vid medianuppféljning pa 32 manader
Variabel Statistik Letrozol Tamoxifen
N=453 N=454
Tid till progression Median 9,4 manader 6,0 manader
(95 % CI for median) (8,9; 11,6 manader) | (5,4; 6,3 manader)

Hazard ratio (HR)

0,72

(95 % CI for HR) (0,62; 0,83)
P<0,0001
Objektiv CR+PR 145 (32%) 95 (21%)
tumdrrespons
(95 % CI for frekvens) (28; 36%) (17; 25%)

Odds ratio 1,78

(95 % CI for odds ratio) (1,32; 2,40)

P=0,0002

Tiden till progression var signifikant langre och tumérresponsen signifikant hégre for letrozol oavsett
om adjuvant antidstrogenbehandling hade givits eller inte. Tiden till progression var signifikant langre
for letrozol oberoende av huvudsaklig sjukdomslokalisation. Mediantiden till progression var

12,1 manader for letrozol och 6,4 manader for tamoxifen hos patienter med enbart mjukvavnadstumor
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 slutfort inom 36 manader.



Mediantiden till crossover var 17 manader (fran letrozol till tamoxifen) och 13 manader (fran
tamoxifen till letrozol).

Behandling med letrozol som primarterapi for patienter med avancerad bréstcancer gav medianvardet
34 manader for total dverlevnad, jamfort med 30 manader for tamoxifen (logrank test p-varde=0,53, ej
signifikant). Att letrozol saknade fordelar vad avser total Overlevnad kan forklaras med studiens
crossover-design.

Sekundarbehandling:

Tva vélkontrollerade kliniska studier har genomforts dar tva doser letrozol (0,5 mg och 2,5 mg)
jamfordes med megestrolacetat respektive aminoglutetimid hos postmenopausala kvinnor med
avancerad brgstcancer som tidigare behandlats med antidstrogener.

Avseende tid till progression sags 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 géaller total tumdrrespons (24 % mot 16 %, P=0,04) och tid till
behandlingssvikt (P=0,04). Ingen signifikant skillnad i total éverlevnad sags 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 dverlagset aminoglutetimid avseende tid till
progression (P=0,008), tid till behandlingssvikt (P=0,003) och total éverlevnad (P=0,002).

Brostcancer hos mén
Anviéndning av letrozol hos mén med brostcancer har inte studerats.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Letrozol absorberas snabbt och fullstandigt fran magtarmkanalen (genomsnittlig absolut

biotillganglighet 99,9 %). Absorptionshastigheten minskar nagot vid fodointag (vardet for median
tmax okar fran 1 timme till 2 timmar efter foda och genomsnittligt Cmax sjunker fran 129 + 20,3
nmol/I till 98,7 + 18,6 nmol/l). AUC andras dock inte. Denna ringa inverkan pa absorptionen kan inte
anses vara av klinisk betydelse och letrozol kan tas utan hansyn till fédointag.

Distribution

Bindningen till plasmaprotein for letrozol ar ca 60 % och sker huvudsakligen till albumin (55 %).
Koncentrationen av letrozol i erytrocyterna ar ungefar 80 % av den i plasma. Efter tillforsel av 2,5 mg
14C-markt letrozol utgjordes ca 82 % av radioaktiviteten i plasma av ofdrandrad substans. Systemisk
exponering for metaboliter ar darfor ringa. Letrozol distribueras snabbt och i stor utstrackning till
vavnader. Distributionsvolymen ar vid steadystate ca 1,87 + 0,47 I/kg.

Metabolism

Metabolisk clearance med bildande av en farmakologiskt inaktiv karbinolmetabolit ar den
huvudsakliga eliminationsvagen for letrozol (Clm=2,1 I/tim) men den &r relativt langsam jamfort med
leverblodflddet (ca 90 I/tim). Man har funnit att isoenzymerna 3A4 och 2A6 i cytokrom-P450-
systemet kan omvandla letrozol till denna metabolit. Bildandet av sma méngder oidentifierade
metaboliter och direkt utséndring i urin och faeces spelar endast en liten roll i den totala elimineringen
av letrozol. Inom 2 veckor efter administrering av 2,5 mg 14C-markt 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 aterfanns i urin inom 216 timmar (84,7 + 7,8 % av dosen)
kunde hanforas till karbinol-metabolitens glukuronid, ca 9 % till tva odefinierade metaboliter och 6 %
till oférandrat letrozol.



Eliminering

Den synbara terminala halveringstiden i plasma ar ungefar 2 till 4 dagar. Efter dagligt intag av 2,5 mg
nas steady-state inom 2 till 6 veckor. Den uppmatta plasmakoncentrationen vid steady-state ar ungefar
7 ganger hogre an efter en enkeldos pa 2,5 mg, medan den &r 1,5 till 2 ganger hogre &n de steady-
statevarden som kunde forvantas 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-
statenivaerna forblir konstanta vid langtidsbehandling, kan man dra slutsatsen att kontinuerlig
ackumulation av letrozol inte sker.

Linjaritet/icke-linjaritet

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 engdngsdos noterades en mer &n proportionell 6kning i AUC véarde. Denna letrozol
koncentration som &r proportionellt sett stérre &n dosékningen &r sannolikt ett resultat av en méattnad
av metaboliska elimineringsprocesser. Jamna nivaer uppnaddes efter 1 till 2 manader vid alla
doseringsregimer som testades (0,1-5,0 mg dagligen)

Sarskilda populationer

Aldre
Alder paverkade inte letrozols farmakokinetik.

Nedsatt njurfunktion

I en studie av 19 frivilliga med varierande njurfunktion (24 timmars kreatininclearance 9-116 ml/min)
sags ingen paverkan pa letrozols farmakokinetik efter en engangsdos pa 2,5 mg.

I tillagg till studien ovan som utvarderade paverkan av nedsatt njurfunktion pa letrozol, utfordes en
kovariat analys pa data fran tva pivotala studier (Studie AR/BC2 och studie AR/BC3). Inget statistiskt
signifikant samband pavisades mellan beraknat kreatininclearance (CLcr) [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 pa en negativ effekt av letrozol pa CLcr eller en
forsamring av njurfunktionen i data fran studie AR/BC2 och AR/BC3 pa metastaserande brostcancer i
andra linjen. Darfor kravs ingen dosjustering for patienter med nedsatt njurfunktion (CLcr >10
ml/min). Begrénsad information finns tillganglig hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion (CLcr
<10 ml/min).

Nedsatt leverfunktion

I en liknande studie pa personer med varierande leverfunktion var medelvardet for AUC hos personer
med mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh B) 37 % hdgre an hos dem med normal leverfunktion,
men fortfarande inom samma omrade som hos personer utan nedsatt leverfunktion. I en studie
jamfordes letrozols farmakokinetik efter en peroral enkeldos till &tta man med levercirros och allvarlig
leversjukdom (Child-Pugh C) med den hos friska frivilliga (N=8). AUC och t;,, 6kade med 95
respektive 187 %. Letrozol bor darfor ges med forsiktighet och efter beddmning av potentiell
risk/fordel till sddana patienter.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

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

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

| studier av toxicitet vid upprepad dosering pa ratta och hund upp till 12 manader 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 honrattor resulterade i minskad frekvens av parning och
graviditeter och 6kningar av preimplantatorisk forlust.

Ingen gentoxicitet har pavisats i mutagenicitetsstudier in vitro och in vivo.

I en 104-veckors karcinogenicitetsstudie pa ratta observerades inga behandlingsrelaterade tumaérer hos
hanrattor. Hos honrattor sags en minskad forekomst av benigna och maligna mammartumarer vid alla
dosnivaer.

| en 104-veckors karcinogenicitetsstudie pa mus noterades inga behandlingsrelaterade tumorer hos
hanmdss. Hos honmass observerades en generell dosrelaterad dkning av incidensen av godartade
granulosa-theca cell tumarer i dggstockarna vid alla testade doser av letrozol. Dessa tumorer ansags
vara relaterade till den farmakologiska inhiberingen av éstrogensyntesen och kan bero pa 6kad LH till
foljd av minskningen av cirkulerande dstrogen.

Letrozol var embryotoxiskt och fetotoxiskt hos dréktiga rattor och kaniner efter oral administrering
vid Kkliniskt relevanta doser. Hos rattor som hade levande foster 6kade incidensen av fetala
missbildningar i form av vélvd skalle och cervikal/central kotfusion. Hos kanin sags ingen 6kad
incidens av fetala missbildningar. Det &r inte kdnt om detta var en indirekt foljd av de farmakologiska
egenskaperna (hdmning av éstrogenbiosyntesen) eller en direkt lakemedelseffekt (se avsnitt 4.3 och
4.6).

De prekliniska observationerna var begransade till dem som sammanhénger med letrozols
farmakologiska effekt da den ar den enda humana sakerhetsaspekt som kan belysas i djurexperiment.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Laktosmonohydrat
Majsstarkelse

Mikrokristallin cellulosa
Natriumstarkelseglykolat (typ A)
Vattenfri kolloidal kiseldioxid
Magnesiumstearat.

Tabletterna ar dragerade med:
Makrogol

Hypromellos

Talk

Titandioxid (E171)

Gul jarnoxid (E172)

R&d jarnoxid (E172).

6.2 Inkompatibiliteter
Inte relevant.
6.3 Hallbarhet

5ar



6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar
6.5 Forpackningstyp och innehall

PVC/PE/PVDC/aluminiumblister férpackningar.
Tabletterna ar forpackade i blister & 30 och 100 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Inga sérskilda anvisningar.
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