Perusteet valmisteyhteenvedon, myyntipaallysmerkintdjen ja
pakkausselosteen muuttamiselle

Tama lausuntopyyntdmenettelyn taustalla on valmisteyhteenvedon, myyntipaallysmerkintéjen ja
pakkausselosteen yhdenmukaistaminen. Myyntiluvan haltijan toimittamien tietojen, esittelijan ja
avustavan esittelijan arviointilausuntojen sekd komiteassa kaydyn tieteellisen keskustelun
arvioinnin perusteella ladkevalmistekomitea katsoi, ettd Femaran ja muiden kauppanimien riski-
hyotysuhde on positiivinen.

Ottaen huomioon, etta

e tadman lausuntopyynnén piiriin kuului valmisteyhteenvedon, myyntipaallysmerkintdjen ja
pakkausselosteen yhdenmukaistaminen

e myyntiluvan haltijan ehdottamat valmisteyhteenveto, myyntipaallysmerkinnat ja
pakkausseloste on arvioitu toimitetun dokumentaation ja komiteassa kaydyn tieteellisen
keskustelun pohjalta

ldakevalmistekomitea on suositellut muutoksia myyntilupiin, joihin liittyvat valmisteyhteenveto,
myyntipaallysmerkinnat ja pakkausseloste ovat liitteessa III Femaralle ja muille kauppanimille,
jotka on lueteltu liitteessa 1.
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Liite 111

Valmisteyhteenveto, merkitseminen ja pakkausseloste

Huom: Tama valmisteyhteenveto, merkitseminen ja pakkausseloste on Komission paatoksenteon
aikaan voimassa oleva.

Komission paatoksen jalkeen jasenvaltioiden viranomaiset, yhdessa viitejasenvaltion kanssa
paivittavat tuotetiedot tarpeen mukaan. Sen vuoksi tama valmisteyhteenveto, merkitseminen ja
pakkausseloste eivat valttamatta vastaa voimassa olevaa tekstid.
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VALMISTEYHTEENVETO
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

{Kauppanimi} ja muut kauppanimet (ks. liite I) vahvuus lddkemuoto
[Ks liite I - tdytetdén kansallisesti]

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
[taytetddn kansallisesti]

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1

3. LAAKEMUOTO

[taytetddn kansallisesti]

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

o Varhaisvaiheen hormonireseptoripositiivisen, invasiivisen rintasydvan liitdnndishoito
postmenopausaalisilla naisilla.
o Hormoniriippuvaisen, invasiivisen rintasyovén jatkettu liitinndishoito postmenopausaalisilla

naisilla, jotka ovat aiemmin saaneet viiden vuoden ajan tavanomaista
tamoksifeeniliitdnndishoitoa.

o Pitkille edenneen, hormoniriippuvaisen rintasyovan ensilinjan hoito postmenopausaalisilla
naisilla.
o Pitkélle edenneen rintasydvén hoito luonnollisessa tai keinotekoisesti aiheutetussa

postmenopausaalivaiheessa olevilla naisilla, joiden tauti on uusiutunut tai etenee ja jotka ovat
aiemmin saaneet antiestrogeenihoitoa.

o Hormonireseptoripositiivista, HER-2-negatiivista rintasy0pad sairastavien postmenopausaalisten
naisten neoadjuvanttihoito, kun kemoterapia ei sovi eikd viliton leikkaus ole aiheellinen.

Valmisteen tehoa ei ole osoitettu potilailla, joilla on hormonireseptorinegatiivinen rintasyopa.
4.2  Annostus ja antotapa

Annostus

Aikuiset ja iakkaat potilaat

Suositeltu {Kauppanimi}- annos on 2,5 mg kerran vuorokaudessa. Annosta ei tarvitse muuttaa
iakkailla potilailla.

Jos rintasyOpa on pitkélle edennyt tai etidpesidkkeinen, {Kauppanimi}-hoitoa on jatkettava , kunnes
syOpa etenee.

Liitdnnéishoidossa ja jatketussa liitinndishoidossa {Kauppanimi}-valmistetta on kaytettdva 5 vuoden
ajan tai kunnes syopa uusiutuu, riippuen siitd, kumpi tapahtuu ensin.

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

Neoadjuvanttihoidossa {Kauppanimi}-hoitoa voidaan jatkaa 4-8 kk ajan, jotta kasvain pienenee

mahdollisimman paljon. Jos vaste ei riitd, {Kauppanimi}-hoito on lopetettava ja leikkaus suunniteltava
ja/tai keskusteltava jatkohoitovaihtoehdoista potilaan kanssa.
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Pediatriset potilaat

{Kauppanimi}-valmistetta ei suositella kiytettdviaksi lasten eikd nuorten hoitoon. {Kauppanimi}-
valmisteen turvallisuutta ja tehoa lasten ja enintéén 17 vuoden ik&isten nuorten hoidossa ei ole
varmistettu. Saatavilla on vain rajallisesti tietoa. Ei voida antaa suosituksia annostuksesta.

Munuaisten vajaatoiminta

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

Maksan vajaatoiminta

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

Antotapa
{Kauppanimi} otetaan suun kautta, joko ruoan kanssa tai ilman ruokaa.

4.3 Vasta-aiheet

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

Raskaus (ks. kohta 4.6)

Imetys (ks. kohta 4.6)

4.4 Varoitukset ja kidyttoon liittyvit varotoimet

Menopausaalinen status

Jos potilaan menopausaalinen status on epidvarma, LH-, FSH- ja/tai estradiolipitoisuudet on arvioitava
ennen {Kauppanimi}-hoidon aloittamista. {Kauppanimi}-valmistetta saa kiyttia vain
postmenopausaalisten naisten hoitoon.

Munuaisten vajaatoiminta

{Kauppanimi}-valmistetta ei ole tutkittu riittivin monilla potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on
alle 10 ml/min. N&illd potilailla hoidon hyoty-riskisuhdetta on punnittava huolella ennen
{Kauppanimi}-valmisteen kéyttoa.

Maksan vajaatoiminta
Vaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child—Pugh-luokka C) sairastavilla potilailla systeeminen altistus ja

terminaalinen puoliintumisaika olivat noin kaksinkertaiset verrattuina terveisiin koehenkildihin. Naitd
potilaita on siis seurattava huolellisesti (ks. kohta 5.2).

Luuvaikutukset

{Kauppanimi} on voimakas estrogeenipitoisuutta pienentdva ladke. Naisilla, joilla on osteoporoosi
ja/tai luunmurtumia tai joilla onsuurentunut osteoporoosiriski, luuntiheys on méaéritettdva ennen
liitdnndishoidon tai jatketun liitdnnéishoidon aloittamista, ja tilannetta seurattavaan letrotsolihoidon
aikana ja sen jilkeen. Osteoporoosin hoito tai ehkiisy aloitetaan tarvittaessa, ja huolellinen seuranta on
tarpeen. Liitdnnédishoidossa voidaan harkita myds sekventiaalista hoito-ohjelmaa (letrotsoli 2 vuoden
ajan ja sen jalkeen tamoksifeeni 3 vuoden ajan) potilaan turvallisuusprofiilista riippuen (ks. kohdat
42,48ja5.1).

Muut varoitukset

{Kauppanimi}-valmisteen samanaikaista kdyttd4 tamoksifeenin, muiden antiestrogeenien tai
estrogeenia siséltdvien valmisteiden kanssa on véltettiva, silli nima ladkeaineet voivat heikentiad
letrotsolin farmakologista vaikutusta (ks. kohta 4.5).
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{Kauppanimi}- tabletit siséltavéat laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-
intoleranssi, vaikea laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirid, ei tule kayttaa tata
ladketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldikevalmisteiden kanssa sekidi muut yhteisvaikutukset

Letrotsoli metaboloituu osittain CYP2A6- ja CYP3A4-vilitteisesti. Simetidiini, joka on heikko,
epaspesifinen CYP450-estdjd, ei vaikuttanut letrotsolin pitoisuuksiin plasmassa. Voimakkaiden
CYP450-estdjien vaikutusta ei tunneta.

{Kauppanimi}-valmisteen kiytostd yhdessa estrogeenien tai muiden syopéladkkeiden (paitsi
tamoksifeenin) kanssa ei toistaiseksi ole kliinistd kokemusta. Tamoksifeeni, muut antiestrogeenit tai
estrogeenia siséltavit valmisteet voivat heikentda letrotsolin farmakologista vaikutusta. Tamoksifeenin
ja letrotsolin samanaikaisen kiyton on myds osoitettu pienentdvén huomattavasti plasman
letrotsolipitoisuuksia. Letrotsolin samanaikaista kayttod tamoksifeenin, muiden antiestrogeenien tai
estrogeenien kanssa on véltettava.

In vitro, letrotsoli estdd CYP2A6-isoentsyymin toimintaa ja kohtalaisesti myos 2C19-isoentsyymin
toimintaa, mutta ilmién kliinistd merkitysté ei tunneta. Néin ollen varovaisuutta on noudatettava
kaytettdessd samanaikaisesti lddkevalmisteita, joiden eliminaatio tapahtuu pééasiassa ndiden
isoentsyymien vélityksell4 ja joiden terapeuttinen leveys on pieni (esim. fenytoiini, klopidogreeli).

4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Perimenopausaaliset naiset ja naiset, jotka voivat saada lapsia

{Kauppanimi}-valmistetta saa kdyttdd vain naisilla, joiden postmenopausaalinen status on todettu
selvisti (ks. kohta 4.4). {Kauppanimi}-hoidon aikana on ilmoitettu munasarjatoiminnan elpymisti
huolimatta selkedstid postmenopausaalisesta statuksesta hoidon alussa, joten asianmukaisesta
raskauden ehkiisystd on keskusteltava tarvittaessa.

Raskaus

Ihmisilla havaittuihin vaikutuksiin perustuen (yksittdistapauksina on havaittu hdpyhuulten
yhteenkasvaneisuutta, ulkoisten sukupuolielinten poikkeavaa rakennetta) {Kauppanimi}-valmisteen
epdilldédn aiheuttavan synnynnéisid epdmuodostumia, jos siti kiytetddn raskauden aikana.
Eldinkokeissa on havaittu lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

{Kauppanimi} on vasta-aiheista raskauden aikana (ks. kohdat 4.3 ja 5.3).

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

kohdistuvia riskeji ei voida poissulkea.

{Kauppanimi} on vasta-aiheista rintaruokinnan aikana (ks. kohta 4.3).

Hedelméllisyys
Letrotsolin farmakologinen vaikutus on aromataasin estiminen, joka vidhentdd estrogeenituotantoa.

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

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn
{Kauppanimi}-valmisteella on vihdinen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn.

{Kauppanimi}-valmisteen kdyton yhteydessd on havaittu visymystd, heitehuimausta ja melko harvoin
uneliaisuutta, joten ajamisen ja koneiden kiyton suhteen suositellaan varovaisuutta.
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4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto
{Kauppanimi}-valmisteen haittavaikutusten esiintyvyydet perustuvat pddasiassa kliinisissi
tutkimuksissa keréttyihin tietoihin.

Haittavaikutuksia esiintyi {Kauppanimi}-hoitoa saaneista potilaista enintddn noin kolmasosalla
etapesikkeistd tautia sairastavista ja noin 80 %:lla liitdnndishoidossa ja jatketussaliitinnéishoidossa.
Valtaosa haittavaikutuksista ilmeni muutamien ensimmadisten hoitoviikkojen aikana.

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

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

Taulukoitu listaus haittavaikutuksista
{Kauppanimi}-valmisteen kéyton yhteydessi todettujen haittavaikutusten esiintyvyydet perustuvat
padasiassa kliinisissd tutkimuksissa keréttyihin tietoihin.

Seuraavat taulukossa 1 luetellut haittavaikutukset on raportoitu kliinisissé {Kauppanimi}-
tutkimuksissa ja valmisteen markkinoille tulon jilkeen:

Taulukko 1

Haittavaikutukset on luokiteltu esiintymistiheyden mukaan, yleisimmét ensin, seuraavasti: hyvin
yleinen (= 10 %), yleinen (> 1 %, < 10 %), melko harvinainen (= 0,1 %, < 1 %), harvinainen
(20,01 %, <0,1 %), hyvin harvinainen (< 0,01 %), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
arviointiin).

Infektiot
Melko harvinaiset: Virtsatietulehdus
Hyvin- ja pahanlaatuiset kasvaimet (mukaan lukien kystat ja polyypit)

Melko harvinaiset: Kasvainkipu'
Veri ja imukudos
Melko harvinaiset: Leukopenia
Immuunijirjestelméi
Tuntematon: Anafylaktinen reaktio
Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Hyvin yleiset: Hyperkolesterolemia
Yleiset: Ruokahaluttomuus, ruokahalun lisddntyminen
Psyykkiset hiiriot
Yleiset: Masennus
Melko harvinaiset: Ahdistuneisuus (mukaan lukien hermostuneisuus), drtyneisyys
Nervous system disorders
Yleiset: Péansirky, heitehuimaus
Melko harvinaiset: Uneliaisuus, unettomuus, muistihéiriot, dysestesia (mukaan lukien parestesia,
hypestesia), makuhdiriot, aivoverenkiertotapahtumat
Silmiit
Melko harvinaiset: Kaihi, silmien drtyminen, nidn hdméartyminen
Sydéan
Melko harvinaiset: Sydamentykytys', takykardia, iskeemiset sydintapahtumat (mukaan lukien uusi tai
pahentunut angina pectoris, leikkaushoitoa vaativa angina pectoris, syddninfarkti ja
sydénlihasiskemia)
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Verisuonisto

Hyvin yleiset: Kuumat aallot

Yleiset: Hypertensio

Melko harvinaiset: Tromboflebiitti (mukaan lukien pinnalliset ja syvit laskimotromboflebiitit)
Harvinaiset: Keuhkoembolia, valtimotromboosi, aivoinfarkti

Hengityselimet, rintakehé ja vilikarsina
Melko harvinaiset: Hengenahdistus, yské
Ruoansulatuselimisto

Yleiset: Pahoinvointi, ruoansulatushairiot', ummetus, vatsakipu, ripuli, oksentelu
Melko harvinaiset: Suun kuivuus, suutulehdus'
Maksa ja sappi
Melko harvinaiset: Maksaentsyymiarvojen nousu
Tuntematon: Maksatulehdus
Iho ja ihonalainen kudos
Hyvin yleiset: Lisdantynyt hikoilu
Yleiset: Alopesia, ihottuma (mukaan lukien erytematoottinen, makulopapulaarinen,

psoriforminen ja rakkulainen), kuiva iho

Melko harvinaiset: Kutina, nokkosihottuma

Tuntematon: Angioedeema, toksinen epidermaalinen nekrolyysi, erythema multiforme
Luusto, lihakset ja sidekudos

Hyvin yleiset: Nivelkipu

Yleiset: Lihaskipu, luukipu', osteoporoosi, luunmurtumat

Melko harvinaiset: Niveltulehdus

Munuaiset ja virtsatiet

Melko harvinaiset: Tihentynyt virtsaamistarve
Sukupuolielimet ja rinnat

Yleiset: Verenvuoto eméttimesta

Melko harvinaiset: Eritevuoto eméttimestd, eméttimen kuivuus, rintojen kipu
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Hyvin yleiset: Visymys (mukaan lukien astenia, huonovointisuus)

Yleiset: Adreisosien turvotus

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

Yleiset: Painonnousu

Melko harvinaiset: Painon lasku

"Tlmoitettu ainoastaan etipesikkeisti tautia sairastaneilla

Joidenkin haittavaikutusten esiintyvyys on ollut huomattavan erilainen liitdnnéishoidossa kuin
muulloin. Seuraavissa taulukoissa on tietoja merkitsevistd eroista, kun {Kauppanimi}-hoitoa verrataan
pelkkéédn tamoksifeeniin tai sekventiaaliseen {Kauppanimi}- ja tamoksifeenihoitoon:

Taulukko 2 {Kauppanimi}- Liitinnéishoito vs. tamoksifeeni ainoana hoitona —
haittavaikutukset, joiden esiintyvyydessi merkitsevii eroja

{Kauppanimi}, ilmaantuvuus Tamoksifeeni,
ilmaantuvuus
Luunmurtumat 10,1 % (13,8 %) 7,1 % (10,5 %)
Osteoporoosi 5,1 % (5,1 %) 2,7 % (2,7 %)
Tromboemboliatapahtumat 2,1 % (2,9 %) 3,6 % (4,5 %)
Sydéninfarktit 1,0 % (1,5 %) 0,5 % (1,0 %)
Endometriumin 0,2 % (0,4 %) 2,3 % (2,9 %)
hyperplasia/syopa

Huom. Hoidon mediaanikesto oli 60 kk. Raportointiaikaan kuuluu hoitojakso ja hoidon

lopettamisen jdlkeiset 30 vrk.

Suluissa olevat prosentit viittaavat tapahtuman yleisyyteen milloin tahansa satunnaistamisen
jalkeen, myds tutkimusladkityksen lopettamisen jélkeen. Seuranta-ajan mediaani oli 73 kk.
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Taulukko 3 Sekventiaalinen hoito vs. {Kauppanimi} ainoana hoitona — haittatapahtumat, joiden
esiintyvyydessi merkitsevii eroja

{Kauppanimi} {Kauppanimi} -> Tamoksifeeni ->

ainoana hoitona tamoksifeeni {kauppanimi }
Luunmurtumat 9,9 % 7,6 %* 9,6 %
Endometriumin 0,7 % 3,4 %p** 1,7 Y%**
proliferatiiviset hdiriot
Hyperkolesterolemia 52,5 % 442 %* 40,8 %*
Kuumat aallot 37,7 % 41,7 Y%** 43,9 %**
Verenvuoto emittimesta 6,3 % 9,6 %** 12,7 %**
* Merkitsevasti vihemman kuin kiytettiessd pelkkdd {Kauppanimi}-valmistetta

**  Merkitsevasti enemmén kuin kéytettdessd pelkkdd {Kauppanimi}-valmistetta
Huom. Raportointiaikaan kuuluu hoitoaika ja hoidon lopettamisen jilkeiset 30 vrk.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Sydameen kohdistuvat haittavaikutukset

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

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

*-merkittyjen tapahtumien osalta kahden hoitoryhmain valilla oli tilastollisesti merkitsevé ero.

Luustoon kohdistuvat haittavaikutukset
Luustoon liittyvét turvallisuustiedot liitdnndishoidossa, ks. taulukko 2.

Jatketun liitanndishoidon aikana luunmurtumia tai osteoporoosia ilmeni merkitsevésti useammin
{Kauppanimi}-ryhméssa (luunmurtumia 10,4 % ja osteoporoosia 12,2 %) kuin lumeryhmaéssé
(luunmurtumia 5,8 % ja osteoporoosia 6,4 %). Hoidon mediaanikesto oli {Kauppanimi}-ryhmissa
5 vuotta ja lumeryhmaéssi 3 vuotta..

4.9 Yliannostus

Yksittdisid {Kauppanimi}-yliannostustapauksia on raportoitu.

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

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Endokrinologiset l1dékeaineet. Hormoniantagonistit ja vastaavat
valmisteet: Entsyymi-inhibiittorit, ATC-koodi: L02BG04.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Endokrinologisessa hoidossa tuumorivasteen saavuttaminen edellyttdd estrogeenivilitteisen
kasvustimulaation poistamista, kun kasvainkudoksen kasvu riippuu estrogeenista.
Postmenopausaalisilla naisilla estrogeeni muodostuu ldhinni aromataasientsyymin vélityksell4.
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Aromataasi muuntaa lisimunuaisen androgeenit — 1hinn4 androsteenidionin ja testosteronin —
estroniksi ja estradioliksi. Spesifiselld aromataasin estolla voidaan siis saavuttaa estrogeenisynteesin
suppressio ddreiskudoksissa ja itse syopakudoksessa.

Letrotsoli on steroideihin kuulumaton aromataasin estdja. Se estdd aromataasientsyymié sitoutumalla
kompetitiivisesti aromataasi-sytokromi P450:n hemiin, jolloin estrogeenisynteesi vihenee kaikissa
kudoksissa, joissa sité esiintyy.

Terveilld postmenopausaalisilla naisilla 0,1 mg letrotsolikerta-annos pienentidd seerumin estroni- ja
estradiolipitoisuutta 75 %, 0,5 mg annos pienentéd nditd pitoisuuksia 78 % ja 2,5 mg annos 78 %
lahtotilanteeseen ndhden. Maksimaalinen suppressio saavutetaan 48—78 tunnissa.

Pitkélle edennyttd rintasyopéé sairastavilla postmenopausaalisilla potilailla 0,1-5 mg vuorokausi-
annokset pienensivét estradiolin, estronin ja estronisulfaatin pitoisuuksia plasmassa 75-95 %
lahtotilanteeseen ndhden kaikilla hoidetuilla potilailla. Vahintddn 0,5 mg annoksilla monet estronin ja
estronisulfaatin arvot olivat alle havaitsemisrajan, mika osoittaa, ettd néilld annoksilla saavutetaan
tehokkaampi estrogeenisuppressio. Estrogeenisuppressio séilyi koko hoidon ajan kaikilla néilla
potilailla.

Letrotsoli on erittdin spesifinen aromataasitoiminnan estiji. Lisdmunuaisten steroidogeneesin
heikkenemisté ei ole havaittu. Tutkimuksissa ei todettu kliinisesti merkityksellisid muutoksia plasman
kortisoli-, aldosteroni-, 11-deoksikortisoli-, 17-hydroksiprogesteroni- eikd ACTH-pitoisuuksissa eiki
plasman reniiniaktiivisuudessa postmenopausaalisilla potilailla, jotka saivat letrotsolia 0,1-5 mg
vuorokausiannoksina. Aldosteroni- tai kortisolituotannon heikkenemisté ei havaittu ACTH-
stimulaatiokokeessa, joka tehtiin 6 ja 12 viikon pituisen 0,1, 0,25, 0,5, 1, 2,5 ja 5 mg
vuorokausiannoksilla toteutetun hoidon jilkeen. Glukokortikoidi- ja mineralokortikoidi-korvaushoito
el siis ole tarpeen.

Plasman androgeenipitoisuuksissa (androsteenidioni ja testosteroni) ei havaittu muutoksia terveilld
postmenopausaalisilla naisilla 0,1, 0,5 ja 2,5 mg letrotsolikerta-annoksen jalkeen. Mydskéén plasman
androsteenidionipitoisuuksissa ei havaittu muutoksia postmenopausaalisilla potilailla 0,1-5 mg
vuorokausiannoksilla. Ndma havainnot osoittavat, etti estrogeenisynteesin salpaus ei johda sen
androgeenisten esiasteiden kertymiseen. Letrotsoli ei vaikuta plasman LH- ja FSH- pitoisuuksiin eiké
kilpirauhasen toimintaan TSH:n, T4:n ja T3:n soluunoton perusteella arvioituna.

Liitdnndishoito

BIG 1-98-tutkimus

Kaksoissokkoutetussa BIG 1-98-monikeskustutkimuksessa yli 8 000 postmenopausaalista naista, joilla
oli hormonireseptoripositiivinen varhaisvaiheen rintasyop4, satunnaistettiin saamaan jotakin
seuraavista hoidoista: A. tamoksifeeni 5 vuoden ajan, B. {Kauppanimi} 5 vuoden ajan, C.
tamoksifeeni 2 vuoden ajan, minka jilkeen {Kauppanimi} 3 vuoden ajan, D. {Kauppanimi} 2 vuoden
ajan, mink jdlkeen tamoksifeeni 3 vuoden ajan.

Ensisijainen paitetapahtuma oli tautivapaa eloonjdaminen (DFS). Toissijaisia tehon paétetapahtumia
olivat aika systeemisten etdpesikkeiden kehittymiseen (TDM), etédpeséikkeeton elossaolo (DDFS),
kokonaiseloonjddminen (OS), elossaolo ilman systeemisti tautia (SDFS), invasiivinen toisen rinnan
syOpa ja aika rintasy0van uusiutumiseen.

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

Ensisijaisen ydinanalyysin tulokset ovat taulukossa 4. Ne perustuvat monoterapiaryhmien (A ja B) ja
kahden vaihtovuoroisen ryhmén (C ja D) tietoihin. Tiedot keréttiin, kun hoidon mediaanikesto oli

24 kk ja seuranta-ajan mediaani 26 kk sekd kun hoidon mediaanikesto oli 32 kk ja seuranta-ajan
mediaani 60 kk.

5 vuoden tautivapaa elossaoloprosentti oli {Kauppanimi}-ryhméssi 84 % ja tamoksifeeniryhméssa
81,4 %.
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Taulukko 4 Pidanalyysi: Tautivapaa eloonjiiminen ja kokonaiseloonjiiminen 26 ja 60 kk
mediaaniseuranta-ajan kohdalla (ITT-populaatio)

Padanalyysi
Seuranta-ajan mediaani 26 kk Seuranta-ajan mediaani 60 kk
{Kauppa Tamoksi- HR' {Kauppani Tamoksi- HR'
nimi} feeni 95 % CI) mi} feeni 95 % CI)

N=4003 N=4007 p N=4003 N=4007 p
Tautivapaa eloonjdéiminen 351 428 0,81 585 664 0,86
(ensisijainen) - tapahtumat (0,70 - 0,93) (0,77 - 0,96)
(tutkimussuunnitelman 0,003 0,008
midritelmé’)
Kokonaiseloonjadminen 166 192 0,86 330 374 0,87
(toissijainen)
Kuolemantapaukset (0,70 - 1,06) (0,75 - 1,01)

HR = riskisuhde; CI = luottamusvili

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

Tautivapaaseen eloonjddmiseen (DFS) liittyvét tapahtumat: paikallinen/alueellinen uusiutuminen, systeemi
etiapesdkkeet, invasiivinen toisen rinnan syopa, toisen primaarikasvaimen kehittyminen muualle kuin rintaan, mi
tahansa syysti johtunut kuolema, johon ei liittynyt aiempaa syopétapahtumaa.

2

Tulokset 73 kk mediaaniseuranta-ajan kohdalla (vain monoterapiaryhmét)
Taulukossa 5 esitetéén piivitetty monoterapiaryhmien analyysi pelkédn {Kauppanimi}-hoidon
pitkédaikaistehosta verrattuna pelkkaén tamoksifeeniin (liitinniishoidon mediaanikesto: 5 v)

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

{Kauppa- Tamoksifeeni Riskisuhde' p-arvo
nimi} N =2 459 95 % CI

Tautivapaa eloonjiddminen (ensisijainen)” 509 565 0,88 (0,78 — 0,99) 0,03
Aika systeemisiin etidpesikkeisiin 257 298 0,85 (0,72 - 1,00) 0,045
(toissijainen)
Kokonaiseloonjddminen (toissijainen) - 303 343 0,87 (0,75 - 1,02) 0,08
kuolemat
Rajattu tautivapaan eloonjaéimisen 509 543 0,85 (0,75 - 0,96)
analyysi’
Rajattu kokonaiseloonjaémisen analyysi’ 303 338 0,82 (0,70 - 0,96)

1
2

Logrank-testi, ositettu satunnaistamisryhmaén ja kemoterapian kayton (kylld/ei) mukaan
Tautivapaan eloonjddmiseenn tapahtumat: paikallinen/alueellinen uusiutuminen, systeemiset
etdpesdkkeet, invasiivinen toisen rinnan sy0p4, toisen primaarikasvaimen kehittyminen muualle
kuin rintaan, misté tahansa syystéi johtunut kuolema, johon ei liittynyt aiempaa syopétapahtumaa.
Tamoksifeeniryhmén havainnot on rajattu sithen, kun potilas péétettiin siirtdé saamaan
letrotsolihoitoa

Sekventiaalisten hoitojen analyysi

Sekventiaalisten hoitojen analyysissa tarkasteltiin perdkkdisen tamoksifeeni- ja letrotsolihoidon
mahdollista paremmuutta verrattuna monoterapiaan. Kyseessa oli BIG 1-98 -tutkimuksen toinen
ensisijainen tutkimuskysymys. Toiseen hoitoon siirtymisen jélkeen tautivapaassa eloonjaddmisessd
(DFS), kokonaiseloonjaamisessd (OS), elossaolossa ilman systeemisti tautia (SDFS) ja
etidpesidkkeettomissd elossaolossa ei ollut merkitsevid eroja verrattuna monoterapiaan (taulukko 6).

Taulukko 6 Sekventiaalisten hoitojen analyysi: tautivapaa eloonjiiminen, letrotsoli
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ensimmiiseni endokriinisenii lifikeaineena (hoidonvaihtopopulaatio)

o p-arvo,
N Tapahtumia' Riskisuhde’ 07,5 % Coxin
luottamusvili) .
malli
[Letrotsoli =] 1 460 160 0.92 0.72-1.17) 0.42
tamoksifeeni
Letrotsoli 1463 178
1 Tutkimussuunnitelman mééritelméd, mukaan lukien toinen primaarikasvain muualla kuin rinnassa vaihdon
jélkeen / yli 2 vuoden kuluttua
2 Korjattu kemoterapian kdyton mukaan

Kun satunnaistamisen jilkeisistd tiedoista tehtiin pareittaiseen vertailuun perustuvat sekventiaaliset
hoitoanalyysit, tautivapaassa eloonjadmisesséd (DFS), kokonaiseloonjdémisessa (OS),
eloonjddmisesséda ilman systeemisti tautia (SDFS) ja etdpesdkkeettomissa eloonjaamisessda (DDFES) ei
ollut merkitsevié eroja (taulukko 7).

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

Letrotsoli — Letrotsoli
tamoksifeeni

Potilaiden lukumééra 1 540 1 546

Potilaat, joilla oli tautivapaan elossaolon (DFS) tapahtumia 236 248

(tutkimussuunnitelman méaritelma)

Riskisuhde' (99 % CI) 0,96 (0,76 — 1,21)
Letrotsoli — Tamoksifeeni’
tamoksifeeni

Potilaiden lukumééra 1 540 1548

Potilaat, joilla oli tautivapaan elossaolon (DFS) tapahtumia 236 269

(tutkimussuunnitelman méaaritelma)

Riskisuhde' (99 % CI) 0,87 (0,69 — 1,09)

! Korjattu kemoterapian kdyton mukaan (kyllé/ei)

: 624 potilasta (40 %) siirtyi letrotsolihoitoon, kun tamoksifeeniryhmén sokkoutus oli purettu

vuonna 2005

D2407-tutkimus

D2407-tutkimus oli myyntiluvan myontdmisen jdlkeinen, avoin, satunnaistettu monikeskus-
turvallisuustutkimus, jossa verrattiin letrotsolilla ja tamoksifeenilla toteutettavan liitdnnédishoidon
vaikutusta luuntiheyteen ja seerumin lipidiprofiiliin. Yhteensd 262 potilasta satunnaistettiin saamaan
joko letrotsolia 5 vuoden ajan tai tamoksifeenia 2 vuoden ajan ja sen jélkeen letrotsolia 3 vuoden ajan.

24 kk kohdalla todettiin ensisijaisen padtemuuttujan osalta tilastollisesti merkitsevéa ero: lannerangan
(L2-L4) Iuuntiheys pieneni letrotsoliryhmaéssé 4,1 % (mediaani) ja suureni tamoksifeeniryhméssi
0,3 % (mediaani).

Yhdellekién potilaalle, jonka luuntiheys oli lhtdtilanteessa normaali, ei kehittynyt osteoporoosia

2 hoitovuoden aikana, ja vain yhdelle 1dht6tilanteessa osteopeniaa sairastaneelle potilaalle (T-pisteet -
1,9) kehittyi hoidon aikana osteoporoosi (keskitetty arviointi).

Koko lonkan luuntiheyden osalta tulos oli vastaava mutta ei yhtd selvd kuin lannerangassa.

Hoitojen vililld ei todettu merkitsevad eroa luunmurtumien suhteen: 15 % letrotsoliryhmassé ja 17 %
tamoksifeeniryhméssa.

Tamoksifeeniryhméssa kokonaiskolesterolin mediaaniarvot pienenivit 6 hoitokuukauden jilkeen
16 % lahtotilanteeseen ndhden, ja tdimi muutos sdilyi seuraavilla kdynneilld 24 kk asti.
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Letrotsoliryhméssé kokonaiskolesteroli pysyi melko stabiilina ajan mittaan, ja tamoksifeeni oli tdssi
suhteessa tilastollisesti merkitsevisti parempi kaikkina mittausajankohtina.

Jatkettu liitdnnaishoito (MA-17)

Satunnaistettuun, kaksoissokkoutettuun, lumekontrolloituun monikeskustutkimukseen (MA-17)
osallistui yli 5 100 reseptoristatukseltaan positiivista tai tuntematonta primaaria rintasydpéa
sairastavaa postmenopausaalista naista, jotka olivat saaneet tamoksifeeniliitinndishoidon loppuun
(4,5-6 vuotta). Potilaat satunnaistettiin saamaan joko {Kauppanimi}-valmistetta tai lumeldaketta
5 vuoden ajan.

Ensisijainen paétetapahtuma oli tautivapaa eloonjdiminen, jonka méadritelména oli satunnaistamisesta
kuluva aika paikalliseen/alueelliseen uusiutumiseen tai systeemisen etdpesidkkeen tai toisen rinnan
syovén kehittymiseen.

Ensimmaiinen suunniteltu vilianalyysi tehtiin, kun seuranta-ajan mediaani oli noin 28 kk (25 %
prosenttia potilaista oli seurattu véhintdén 38 kk). Analyysin mukaan {Kauppanimi} pienensi
rintasyovén uusiutumisriskid merkitsevit 42 % verrattuna lumeliikkeeseen (riskisuhde 0,58, 95 %
luottamusvili 0,45-0,76, p = 0,00003). Letrotsolin hyoty havaittiin imusolmukestatuksesta
riippumatta. Kokonaiseloonjadmisessé ei havaittu merkitsevai eroa ({Kauppanimi}-ryhmissé 51 ja
lumeryhmaéssi 62 kuolemantapausta , riskisuhde 0,82, 95 % luottamusvili 0,56—1,19).

Tastd syysté tutkimuksen sokkoutus purettiin ensimmaéisen vilianalyysin jilkeen, jolloin tutkimusta
jatkettiin avoimena, ja lumeryhmén potilaat saivat halutessaan vaihtaa {Kauppanimi}-hoitoon
enintddn 5 v ajaksi. Y1i 60 % soveltuvista (sokkouttamishetkelld tautivapaista) potilaista kaytti
mahdollisuutta siirtyd {Kauppanimi}-hoitoon. Lopulliseen analyysiin siséltyi 1 551 naista, jotka
olivat siirtyneet lumeldékkeestd {Kauppanimi}-hoitoon 31 kk kohdalla (mediaani, vaihteluvali 12—
106 kk) suoritettuaan tamoksifeeniliitinndishoidon loppuun. Vaihdon jilkeisen {Kauppanimi}-hoidon
mediaanikesto oli 40 kk.
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Taulukko 8 Tautivapaa elossaolo ja kokonaiseloonjiiminen (muokattu ITT-populaatio)

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

eloonjdédminen (DFS)

Tautivapaa elossaolo’, myés kuolemantapaukset syysti riippumatta

Tapahtumat 122 193 0,62 344 402 0.89
47%)  (15%) (0,49-0,78) (133%) (155%) (0,77 —1,03)

5 v tautivapaa 90,5 % 80,8 % 88,8 % 86,7 %
eloonjddminen (DFS)

Kaukaiset etiapesikkeet

Tapahtumat 57(22%) 93 (3,6 %) 0,61 142 169 0,88
(044-084) (55%) (65%) (0,70 —1,10)

Kokonaiseloonjasiminen

Kuolemat 51 (2,0%) 62 (2,4 %) 0,82 236 232 1,13
0,56 —1,19) (9,1 %) (9,0 %) (0,95 — 1,36)
Kuolemat* -- -- -- 236° 170° 0,78

9,1%)  (6,6%)  (0,64—0,96)

HR = riskisuhde; CI = luottamusvali
1

Kun tutkimuksen sokkoutus purettiin vuonna 2003, lumeryhméén satunnaistetuista potilaista 1 551
(60 % vaihtoon soveltuneista eli tautivapaista potilaista) siirtyi letrotsolihoitoon 31 kk (mediaani)
kuluttua satunnaistamisesta. Tdssé esitetyissd analyyseissi ei ole otettu huomioon titi selektiivista
hoitoryhmén vaihtoa.

Ositettu reseptoristatuksen, imusolmukestatuksen ja aiemman liitinndiskemoterapian mukaan.

Tutkimussuunnitelman mééritelman mukaiset tautivapaan eloonjdéimisen tapahtumat:
paikallinen/alueellinen uusiutuminen, systeeminen etépeséke tai toisen rinnan syopa.
Eksploratiivinen analyysi, lumeryhmén seuranta-aika mahdollisella hoidonvaihtohetkella rajattuna.
Seuranta-ajan mediaani 62 kk.

Seuranta-ajan mediaani mahdolliseen hoidonvaihtohetkeen asti 37 kk.

MA-17-luusto-osatutkimuksessa, jossa annettiin samanaikaisesti kalsiumia ja D-vitamiinia, luuntiheys
pieneni ldhtotilanteeseen ndhden enemméin {Kauppanimi}-hoidolla kuin lumehoidolla. Ainoa
tilastollisesti merkitsevé ero havaittiin koko lonkan luuntiheydessi 2 v kohdalla (letrotsoliryhméssa
mediaanipienenema oli 3,8 % ja lumeryhmissé 2,0 %).

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

Eldmaénlaatuosatutkimuksen piivitetyissd tuloksissa eri hoitojen vililld ei ollut merkitsevid eroja
fyysisen eikd psyykkisen osa-alueen kokonaispisteissd eikd SF-36-asteikon missédén osapisteissa.
Merkitsevisti useammat {Kauppanimi}- kuin lumeryhmén naiset ilmoittivat estrogeenivajeesta
johtuvat oireet (kuumat aallot ja eméttimen kuivuus) MENQOL-asteikolla hiiritsevimmiksi oireiksi
(yleensd ensimmaéisen hoitovuoden aikana). Useimpien potilaiden kokema héiritseva oire
kummassakin hoitoryhméssé olivat lihaskivut, joiden suhteen havaittiin tilastollisesti merkitsevé ero
lumelddkkeen hyvéksi.
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Neoadjuvanttihoito

Kaksoissokkoutettuun P024-tutkimukseen osallistui 337 postmenopausaalista rintasy&péapotilasta,
jotka satunnaistettiin saamaan joko 2,5 mg {Kauppanimi}-hoitoa tai tamoksifeenia 4 kk ajan.
Léahtotilanteessa kaikkien potilaiden kasvainluokitus oli T2-T4c, NO-2, M0. Kasvaimet olivat ER-
ja/tai PgR-positiivisia, eikd yksikédn potilas soveltunut rinnan sdistiavain leikkaukseen. Kliinisen
arvion perusteella 55 % {Kauppanimi}-ryhmésti ja 36 % tamoksifeeniryhmaésté saavutti objektiivisen
vasteen (p < 0,001). Tdmai 10ydds vahvistui johdonmukaisesti kaikukuvauksessa ({Kauppanimi} 35 %
vs. tamoksifeeni 25 %, p = 0,04) ja mammografiassa ({Kauppanimi} 34 % vs. tamoksifeeni 16 %,

p <0,001). Rinnan sééstiva leikkaushoito toteutui yhteensé 45 %:lla {Kauppanimi}-ryhmain potilaista
ja 35 %:lla tamoksifeeniryhmaén potilaista (p = 0,02). 4 kk pituisen leikkausta edeltivén hoitojakson
aikana tauti eteni kliinisen arvion mukaan 12 %:lla {Kauppanimi}-ryhmén potilaista ja 17 %:1la
tamoksifeeniryhmén potilaista.

Ensilinjan hoito
Kontrolloidussa, kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa verrattiin 2,5 mg {Kauppanimi}-valmistetta

(letrotsoli) ja 20 mg tamoksifeenia ensilinjan hoitona postmenopausaalisilla naisilla, joilla oli pitkille
edennyt rintasydpé. Téssd 907 naisen aineistossa letrotsoli oli tehokkaampi kuin tamoksifeeni, kun
tarkasteltiin aikaa taudin etenemiseen (ensisijainen paitetapahtuma) seké objektiivista
kokonaisvastetta, aikaa hoidon epdonnistumiseen ja kliinistd hyotya.

Tulokset esitetddn yhteenvetona taulukossa 9:

Taulukko 9 Tulokset 32 kk seurannan kohdalla (mediaani)

Muuttuja Tilastollinen arviointi {Kauppanimi} Tamoksifeeni
N =453 N =454
Aika taudin Mediaani 9.4 kk 6,0 kk
etenemiseen
(mediaanin 95 % CI) (8,9 - 11,6 kk) (5,4-6,3 kk)
Riskisuhde (HR) 0,72
(riskisuhteen 95 % CI) (0,62 - 0,83)
p <0,0001
Objektiivinen vaste Taydellinen/osittainen 145 (32 %) 95 21 %)
vaste CR+PR
(vasteen 95 % CI) (28 -36 %) (17-25%)
Ristitulosuhde (OR) 1,78
(Ristitulosuhteen 95 % (1,32 - 2,40)
CI)
p 0,0002

Taudin etenemiseen kulunut aika oli merkitsevésti pidempi ja hoitovaste merkitsevisti suurempi
letrotsolihoidolla riippumatta siitd, oliko liitdnndishoitona kéytetty antiestrogeenia. Taudin
etenemiseen kulunut aika oli merkitsevisti pidempi letrotsolihoidolla riippumatta taudin
péddasiallisesta sijainnista. Etenemiseen kuluneen ajan mediaani oli {Kauppanimi}-ryhmaéssé 12,1 kk ja
tamoksifeeniryhmaéssa 6,4 kk, jos tauti sijaitsi ainoastaan pehmytkudoksessa, ja {Kauppanimi}-
ryhmissa 8,3 kk ja tamoksifeeniryhmassa 4,6 kk, jos potilaalla oli sisdelinmetastaaseja.

Tutkimusasetelma salli toiseen hoitoon siirtymisen tai tutkimukseen osallistumisen keskeyttdmisen
taudin edetessd. Noin 50 % potilaista siirtyi toiseen hoitoryhméén, ja vaihdot tehtiin 1&hes kokonaan
36 kk kuluessa. Toiseen hoitoon siirtymiseen kuluneet mediaaniajat olivat 17 kk ({Kauppanimi}-
hoidosta tamoksifeeniin) ja 13 kk (tamoksifeenista {Kauppanimi}-hoitoon).

Kaytettdessd {Kauppanimi}-valmistetta pitkélle edenneen rintasydvén ensisijaishoidossa
kokonaiseloonjdédmisen mediaani oli 34 kk, kun vertailuarvo tamoksifeenilla oli 30 kk (logrank-testi
p = 0,53, ei merkitsevé). {Kauppanimi}-valmisteen kokonaiseloonjdémishyddyn puuttuminen saattaa
johtua vaihtovuoroisesta (crossover) tutkimusasetelmasta.
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Toisen linjan hoito

Kahdessa kontrolloidussa kliinisessd tutkimuksessa, joissa potilaina oli aiemmin antiestrogeeneilla
hoidettuja, pitkélle edennytti rintasyOpééd sairastavia postmenopausaalisia naisia, verrattiin kahta
letrotsoliannosta (0,5 mg ja 2,5 mg) megestroliasetaattiin ja aminoglutetimidiin.

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

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

Miesten rintasyOopa
{Kauppanimi}-valmisteen kiyttod miesten rintasydvan hoidossa ei ole tutkittu.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Letrotsoli imeytyy ruoansulatuskanavasta nopeasti ja tdydellisesti (absoluuttisen biologisen

hyotyosuuden keskiarvo: 99,9 %). Ruoka hidastaa hiukan imeytymistd (mediaani-t,, 1 tunti tyhjéan
mahaan ja 2 tuntia ruokailun yhteydessa, C .- keskiarvo 129 + 20,3 nmol/l tyhjdén mahaan ja 98,7 +
18,6 nmol/l ruokailun yhteydessd), mutta imeytymisprosentti (AUC-arvo) ei muutu. Tatd vihaista
imeytymisnopeuden muutosta ei pideté kliinisesti merkityksellisend, joten ruokailua ei tarvitse ottaa
huomioon letrotsolin annostelussa.

Jakautuminen

Letrotsoli sitoutuu plasman proteiineihin noin 60-prosenttisesti, ldhinné albumiiniin (55 %).
Letrotsolin pitoisuus punasoluissa on noin 80 % sen pitoisuudesta plasmassa. 2,5 mg '*C-merkityn
letrotsoliannoksen jélkeen noin 82 % plasman radioaktiivisuudesta oli kanta-aineen muodossa.
Systeeminen metaboliittialtistus on siis pieni. Letrotsoli jakaantuu kudoksiin nopeasti ja suuressa
madrin. Sen ndenndinen vakaan tilan jakaantumistilavuus on noin 1,87 £ 0,47 I/kg.

Biotransformaatio

Metabolinen puhdistuma farmakologisesti inaktiiviseksi karbinolimetaboliitiksi on letrotsolin tarkein
eliminaatioreitti (CL,, = 2,1 I/h), mutta se on suhteellisen hidas verrattuna maksan verenkiertoon (n.
90 1/h). CYP3A4- ja CYP2A6- isoentsyymien on havaittu pystyvin muuttamaan letrotsolia kyseiseksi
metaboliitiksi. Vdhdisempien tunnistamattomien metaboliittien muodostus sekéd suora munuaisteitse ja
ulosteeseen tapahtuva eliminaatio ovat merkitykseltdén vihiisid letrotsolin kokonaiseliminaatiossa.
Kahden viikon kuluessa '*C-merkityn 2,5 mg letrotsoliannoksen antamisesta terveille
postmenopausaalisille koehenkildille 88,2 + 7,6 % radioaktiivisuudesta havaittiin virtsassa ja 3,8 £
0,9 % ulosteessa. Véahintddn 75 % virtsaan 216 tunnin kuluessa erittyneesti radioaktiivisuudesta
(84,7 £ 7,8 % annoksesta) oli perdisin karbinolimetaboliitin glukuronidista, noin 9 % kahdesta
tunnistamattomasta metaboliitista ja 6 % muuttumattomasta letrotsolista.

Néenndinen terminaalinen eliminaation puoliintumisaika plasmassa on noin 2 vuorokautta. Kun
valmistetta annetaan 2,5 mg vuorokaudessa, vakaan tilan pitoisuus saavutetaan 2—6 viikon kuluessa.
Vakaan tilan pitoisuus plasmassa on noin 7 kertaa suurempi kuin 2,5 mg kerta-annoksen jilkeen, ja
1,5-2 kertaa suurempi kuin kerta-annoksen antamisen jalkeen saatujen pitoisuuksien perusteella
ennustettu vakaan tilan pitoisuus, mika osoittaa letrotsolin farmakokinetiikan olevan hiukan
epilineaarinen annostuksella 2,5 mg/vrk. Vakaan tilan pitoisuudet pysyvét samoina ajan my06td, misti
voidaan péételld, ettei letrotsoli kumuloidu elimist6on jatkuvassa annostelussa.
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Erityisryhmét
lakkaat potilaat
Ik ei vaikuttanut letrotsolin farmakokinetiikkaan.

Munuaisten vajaatoiminta

Tutkimuksessa, johon osallistuneilla 19 koehenkil6l1l4 oli eriasteista munuaisten vajaatoimintaa
(24 tunnin kreatiniinipuhdistuma 9—116 ml/min), ei havaittu vaikutusta letrotsolin
farmakokinetiikkaan 2,5 mg kerta-annoksella.

Maksan vajaatoiminta

Samankaltaisessa, eriasteista maksan vajaatoimintaa sairastavilla koehenkilGilld toteutetussa
tutkimuksessa AUC-keskiarvo oli keskivaikeassa maksan vajaatoiminnassa (Child—Pugh B) 37 %
suurempi kuin terveilld koehenkil6illa, mutta kuitenkin samalla vaihtelualueella kuin koehenkilgilla,
joiden maksan toiminta ei ollut heikentynyt. Tutkimuksessa, jossa suun kautta otetun letrotsolikerta-
annoksen farmakokinetiikkaa kahdeksalla maksakirroosia ja vaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child—
Pugh C) sairastavalla miehelld verrattiin farmakokinetiikkaan terveilld koehenkil6illd (n = 8), AUC
suureni 95 % ja ty, 187 %. {Kauppanimi}-valmisteen kidytossd vaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla on siis noudatettava varovaisuutta ja hyoty/riskisuhde on punnittava ennen
hoitoa.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Eri prekliinisissé turvallisuustutkimuksissa tavanomaisilla koe-elédinlajeilla ei havaittu systeemisti
toksisuutta eikd kohde-elintoksisuutta.

Letrotsoli aiheutti véhéistd akuuttia toksisuutta jyrsijoillé, jotka saivat enimmilldén 2 000 mg/kg.
Koiralla letrotsoli aiheutti kohtalaista toksisuutta annostasolla 100 mg/kg.

Enimmilldén 12 kk pituisissa toistuvan annon toksisuustutkimuksissa rotalla ja koiralla padasiallisten
16ydosten voidaan katsoa johtuneen yhdisteen farmakologisesta vaikutuksesta. Haitaton annos oli
0,3 mg/kg kummallakin lajilla.

In vitro ja in vivo tehdyissd mutageenisuustutkimuksissa ei havaittu viitteita letrotsolin
genotoksisuudesta.

Rotilla tehdysséd 104 viikon pituisessa karsinogeenisuustutkimuksessa urosrotilla ei havaittu ladkkeestd
johtuvia kasvaimia. Naarasrotilla hyvén- ja pahanlaatuisten nisdkasvaimien ilmaantuvuus pieneni
kaikilla letrotsoliannoksilla.

Letrotsoli oli alkio- ja sikiGtoksinen tiineillé rotilla ja kaneilla, jotka saivat kliinisesti relevantteja
annoksia suun kautta. Eldvilla rotan siki6illa havaittiin epdmuodostumien lisdéntymistd. Néitd olivat
mm. kupolimainen pii ja kaularangan nikamasolmujen yhteenluutuminen. Kanilla ei havaittu
sikidepamuodostumien lisdéntymisté. Ei tiedetd, oliko kyseessa farmakologisista ominaisuuksista
(estrogeenisynteesin esto) johtuva epdsuora vaikutus vai lddkkeen suora vaikutus (ks. kohdat 4.3 ja
4.6).

Prekliiniset havainnot rajoittuvat lddkeaineen tiedossa olevaan farmakologiseen vaikutukseen liittyviin
havaintoihin, mika on ainoa eldintutkimuksissa havaittu ihmista koskeva turvallisuusriski.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

[taytetddn kansallisesti]
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6.2 Yhteensopimattomuudet

[taytetddn kansallisesti]

6.3 Kestoaika

[taytetddn kansallisesti]

6.4 Siilytys

[taytetddn kansallisesti]

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
[taytetddn kansallisesti]

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

[taytetddn kansallisesti]

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

[Ks liite I - tdytetdédn kansallisesti]

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[taytetddn kansallisesti]

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

[taytetdan kansallisesti]

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

[taytetddn kansallisesti]
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PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

{Kauppanimi} ja muut kauppanimet (ks. liite I) vahvuus liikemuoto
[Ks liite I - tiytetdiin kansallisesti]

letrotsoli

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat lalikkeen kayttimisen, silli se sisaltii

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd tdmé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama lddke on médritty vain sinulle eik sité tule antaa muiden kéyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kddnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen, vaikka
kokemiasi haittavaikutuksia ei olisikaan mainittu tdssd pakkausselosteessa.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd {Kauppanimi} on ja mihin siti kdytetdan

Mitd sinun on tiedettdvd, ennen kuin kaytit {Kauppanimi}-valmistetta
Miten {Kauppanimi}-valmistetta kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

{Kauppanimi}-valmisteen sdilyttiminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

SR

1. Miti {Kauppanimi} on ja mihin sitd kdytetiin

Miti {Kauppanimi}on ja miten se vaikuttaa

{Kauppanimi}-valmisteen vaikuttava aine on letrotsoli, joka kuuluu ns. aromataasin estéjien
ladkeryhméén. Se on hormonaalinen (endokriininen) rintasyOpélaéke. Estrogeenit eli
naissukupuolihormonit kiithdyttidvat usein rintasydvin kasvua. {Kauppanimi} pienentdd elimiston
estrogeenipitoisuutta estdmaillé erddn estrogeenituotantoon osallistuvan entsyymin (aromataasin)
toimintaa, jolloin estrogeeneisté riippuvan rintasydvén kasvu saattaa estyd. Télloin syopdsolujen kasvu
ja/tai syovin levidminen muualle elimistdon hidastuu tai pysdhtyy.

Mihin {Kauppanimi}-valmistetta kiytetian
{Kauppanimi}-valmistetta kdytetdén rintasydvén hoitoon vaihdevuodet ohittaneilla naisilla, eli
kuukautisten paattymisen jilkeen.

{Kauppanimi}-valmistetta kdytetéén rintasydvén uusiutumisen ehkdisyyn. Sitd voidaan kayttda
ensimmadisend lddkkeend ennen rintasyovin leikkaushoitoa, jos leikkausta ei voida tehdé vélittomaésti.
Sitd voidaan myos kéyttdd leikkaushoidon jélkeen ensimmaéisend lddkkeend tai viiden vuoden
tamoksifeenihoidon jélkeen. {Kauppanimi}-valmistetta kiytetd&in myos estdméén rintasyovén
levidminen muualle elimistoon potilailla, joilla on pitkille edennyt rintasyopa.

Jos sinulla on kysyttiavaa {Kauppanimi}-valmisteen vaikutuksista tai siitd, miksi sinulle on maaritty
tatd 14akettd, kddnny ladkarisi puoleen.
2. Mité sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit {Kauppanimi}-valmistetta

Noudata kaikkia lddkarin antamia ohjeita huolellisesti. Ne saattavat poiketa tdssd pakkausselosteessa
kerrotuista yleisohjeista.

Ali kiiyti {Kauppanimi}-valmistetta

- jos olet allerginen letrotsolille tai timéan ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).
- jos sinulla on vield kuukautiset eli et ole ohittanut vield vaihdevuosia.
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- jos olet raskaana.
- jos imetit.
Jos jokin niistd koskee sinua, dli ota titi ladkettd, vaan keskustele asiasta lddkirin kanssa.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat {Kauppanimi}-valmistetta.

- jos sinulla on vaikea munuaissairaus.

- jos sinulla on vaikea maksasairaus.

- jos sinulla on aiemmin ollut osteoporoosi tai luunmurtumia (ks. myos ”{Kauppanimi}-hoidon
seuranta” kohdassa 3).

Jos jokin ndisté seikoista koskee sinua, kerro siiti ladkirille. Ladkari ottaa nima asiat huomioon

{Kauppanimi}-hoidon aikana.

Lapset ja nuoret (alle 18-vuotiaat)
Tata ladketta ei pida kéyttda lasten ja nuorten hoitoon.

Likkait potilaat (vihintidn 65-vuotiaat)
Vihintddn 65-vuotiaat potilaat voivat kadyttda tatd ladkettd samoilla annoksilla kuin muutkin aikuiset.

Muut liikevalmisteet ja {Kauppanimi}
Kerro laédkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytit tai olet dskettdin kiyttinyt tai
saatat joutua kayttdimaan muita ladkkeitd, myds ladkkeita, joita 1ddkari ei ole madrannyt.

Raskaus, imetys ja suvunjatkamiskyky

- Kéaytd {Kauppanimi}-hoitoa ainoastaan, kun olet lapikdynytvaihdevuodet. Ladkarin tulee
kuitenkin keskustella kanssasi tehokkaasta raskauden ehkéisystd, sillé saatat yha tulla raskaaksi
{Kauppanimi}-hoidon aikana.

- {Kauppanimi}-valmistetta ei saa kdyttdd raskauden eikd imetyksen aikana, silld se voi aiheuttaa
haittaa vauvalle.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Jos sinua huimaa tai vésyttdd tai sinulla on uneliaisuutta tai yleistd huonovointisuutta, 414 aja autoa
alaka kayta tyokaluja tai koneita ennen kuin vointisi on normaali.

{Kauppanimi} sisiltii laktoosia
{Kauppanimi} siséltdd laktoosia (maitosokeri). Jos ladkéri on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-
intoleranssi, keskustele 1ddkérin kanssa ennen timén lddkevalmisteen ottamista.

3. Miten {Kauppanimi}-valmistetta kiytetiin

Ota téta 14édkettd juuri siten kuin 144kari on méédrannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet ladkarilté tai apteekista, jos olet epdvarma.

Tavanomainen annos on yksi {Kauppanimi}-tabletti kerran vuorokaudessa. {Kauppanimi} kannattaa
ottaa samaan aikaan joka piivi, jotta muistaisit sen ottamisen helpommin.

Tabletti voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman, ja se niellddn kokonaisena vesilasillisen tai jonkin muun
juoman kera.

Kuinka kauan {Kauppanimi}-valmistetta kiiytetiin

Jatka {Kauppanimi}-valmisteen kayttod paivittdin niin pitkdan kuin 1adkarisi on madrannyt. Ladkettd
voi olla tarpeen kéyttéd kuukausien tai jopa vuosien ajan. Jos sinulla on kysyttivia siitd, kuinka kauan
{Kauppanimi}-hoitoa on kéytettidva, kddnny lddkérin puoleen.

{Kauppanimi}-hoidon seuranta
Tata ladkettd kiytetddn vain ladkérin tarkassa valvonnassa. Ladkéri seuraa tilaasi sddnnollisesti
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varmistaakseen, ettd hoito vaikuttaa oikealla tavalla.

{Kauppanimi} voi aiheuttaa luiden ohenemista tai haurastumista (osteoporoosia) elimiston
estrogeenipitoisuuden pienenemisen takia. Ladkari voi mittauttaa luuntiheytesi (osteoporoosin varalta)
ennen hoitoa, sen aikana ja sen jalkeen.

Jos otat enemmiin {Kauppanimi}-valmistetta kuin sinun pitiisi

Jos olet ottanut enemmén {Kauppanimi}-valmistetta kuin sinun pitéisi tai jos joku muu ottaa tabletteja
vahingossa, kysy vilittomésti neuvoa ladkarilté tai sairaalasta. Naytd heille ladkepakkaus.
Ladkarinhoito voi olla tarpeen.

Jos unohdat ottaa {Kauppanimi}-valmistetta

- Jos on jo melkein aika ottaa seuraava annos (esim. 2-3 tunnin kuluttua), jatd unohtunut annos
viliin ja ota seuraava annos tavanomaiseen aikaan.

- Muussa tapauksessa ota tabletti heti kun muistat ja sen jdlkeen seuraavat tabletit tavanomaiseen
tapaan.

- Al4 ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi annoksen.

Jos lopetat {Kauppanimi}-valmisteen kiyton
Alé lopeta {Kauppanimi}-valmisteen kayttda, ellei ladkérisi kehota sinua tekemdin niin. Ks. myds
kohtaa ”Kuinka kauan {Kauppanimi}-valmistetta kdytetdan” edella.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timakin 144ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niit saa.

Useimmat haittavaikutukset ovat lievid tai keskivaikeita ja hdvidvét yleensd muutaman hoitopdivén tai
-viikon kuluttua.

Jotkin néistd haittavaikutuksista, kuten kuumat aallot, hiustenlahto tai verenvuoto emaéttimesta, voivat
johtua elimistdn estrogeenipuutteesta.

Ali anna tdmin haittavaikutusluettelon huolestuttaa sinua. Sinulle ei vilttimitti kehity mitiin niisti.

Jotkin haittavaikutukset voivat olla vakavia:

Harvinaiset tai melko harvinaiset haittavaikutukset (1-100 potilaalla 10 000:sta):

- Heikotus, halvaus tai tunnon hdvidminen misti tahansa kehonosista (erityisesti kisisti tai
jaloista), koordinaatiokyvyn heikkeneminen, pahoinvointi, puhe- tai hengitysvaikeus
(aivovaurion, esim. aivohalvauksen merkkeja).

- Akillinen, puristava rintakipu (sydinvaivojen oire).

- Hengitysvaikeus, rintakipu, pydrtyminen, syddmen tiheélyontisyys, sinertdva iho tai dkillinen
kési-, sddri- tai jalkakipu (veritulpan merkkejd).

- Laskimon alueen turvotus, punoitus, voimakas aristus ja mahdollisesti kosketusarkuus.

- Korkea kuume, vilunviristykset tai infektiosta johtuvat suun haavaumat (valkosolujen vihyyden
merkkeji).

Vaikea, pitkittynyt ndoén himéartyminen.
Jos sinulle kehittyy jokin niisti, ota heti yhteys lidkériin.

Ota heti yhteys ladkéariin my®0s, jos sinulle kehittyy jokin seuraavista oireista {Kauppanimi}-hoidon

aikana:

- Turvotus 1dhinné kasvojen ja nielun alueella (allergisen reaktion merkke;jd).

- Ihon ja silméinvalkuaisten keltaisuus, pahoinvointi, ruokahaluttomuus, virtsan tummuus
(maksatulehduksen merkkeja).

- Ihottuma, ihon punoitus, huulten, silmien ja suun limakalvojen rakkulamuodostus, ihon
kesiminen, kuume (ihosairauden merkkeja).
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Jotkin haittavaikutukset ovat hyvin yleisia. Niitd haittavaikutuksia esiintyy yli 10 potilaalla 100:sta.

Kuumat aallot

Koholla olevat kolesteroliarvot
Visymys

Lisdéntynyt hikoilu

Luu- ja nivelkipu

Jos jokin ndistd haittavaikutuksista on vaikea, kerro siitd ladkérille.

Jotkin haittavaikutukset ovat yleisid. Nditd haittavaikutuksia esiintyy 1-10 potilaalla 100:sta.

Thottuma

Péaédnsarky

Huimaus

Yleinen huonovointisuus

Ruoansulatuskanavan vaivat kuten pahoinvointi, oksentelu, ruoansulatushéiriét, ummetus, ripuli
Ruokahalun voimistuminen tai ruokahaluttomuus

Lihaskipu

Luiden oheneminen tai haurastuminen (osteoporoosi), joka voi joissakin tapauksissa johtaa
[vunmurtumiin (ks. myos ” {Kauppanimi}-hoidon seuranta” kohdassa 3)

Kisivarsien, kdsien, jalkaterien ja nilkkojen turvotus

Masennus

Painonnousu

Hiustenldhto

Kohonnut verenpaine

Vatsakipu

Thon kuivuus

Verenvuoto eméttimesta

Jos jokin ndistd haittavaikutuksista on vaikea, kerro siité ladkérille.

Muut haittavaikutukset ovat melko harvinaisia. Niiti haittavaikutuksia esiintyy 1-10 potilaalla
1 000:sta.

Hermoston héiriét kuten ahdistuneisuus, hermostuneisuus, artyneisyys, raukeus, muistihairiot,
unelsuus, unettomuus

Aistihiiriot, erityisesti tuntohdiriot

Silmévaivat kuten nddn himéartyminen, silmien drsytys
Sydamentykytys, syddmen tihedlyontisyys
Tho-ongelmat kuten kutina (nokkosihottuma)
Eritevuoto eméittimesti tai eméttimen kuivuus
Nivelreuma

Rintojen kipu

Kuume

Jano, makuhdiriét, suun kuivuus

Limakalvojen kuivuus

Painon lasku

Virtsatietulehdus, tihentynyt virtsaamistarve

Yskd

Entsyymiarvojen kohoaminen

Jos jokin niistd haittavaikutuksista on vaikea, kerro siitd ladkérille.

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdméa koskee myds
kaikkia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissd pakkausselosteessa.

5.

{Kauppanimi}-valmisteen siilyttiminen

[taytetddn kansallisesti]
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6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa
Miti {Kauppanimi} sisaltai
- Vaikuttava aine on letrotsoli. Yksi kalvopaillysteinen tabletti siséltdd 2,5 mg letrotsolia.

- Muut aineet ovat [tdytetddn kansallisesti]

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko
[taytetddn kansallisesti]

Myyntiluvan haltija ja valmistaja
[Ks. Liite I — taytetddn kansallisesti]

Tilla ladikevalmisteella on myyntilupa Euroopan talousalueeseen kuuluvissa jasenvaltioissa
seuraavilla kauppanimilla:

[Ks. Liite I — tdytetdan kansallisesti]

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK/VVVV}.

[taytetddn kansallisesti]
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