Vidauki 111

Samantekt & eiginleikum lyfs, aletranir og fylgisedill

Athugid: pessi samantekt & eiginleikum lyfs, aletranir og fylgisedill er si Utgafa sem er i gildi vid
CD (Commission Decision)

Eftir CD munu yfirvéld adildarlanda, i samvinnu vid vidmidunarland, uppfaera upplysingar um lyfid
eftir pérfum. bad er pvi ekki vist ad pessi samantekt a eiginleikum lyfs, aletranir og fylgisesill séu i
samraemi vid gildandi texta.



SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

{Sérheiti} og tengd heiti (sja Vidauka I) styrkleiki lyfjaform
[Sja Vidauka I - Skal fylla 1t i hverju landi fyrir sig]

2.  INNIHALDSLYSING

[Skal fylla ut 1 hverju landi fyrir sig]

Sjé lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

[Skal fylla ut i hverju landi fyrir sig]

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

o Vidbotarmedferd (adjuvant treatment) hja konum eftir tidahvorf, med brjostakrabbamein sem er
jékveett fyrir hormonaviotokum, hvort sem pad hefur borist til eitla 1 brjosti eda holhdnd, eda
ekki (early breast cancer).

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

o Fyrsta val vid medferd hja konum med langt gengid hormoénahad brjostakrabbamein eftir tida-
hvorf.

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

o Formedferd (neo-adjuvant) hja konum eftir tidahvorf med HER-2 neikvaett brjostakrabbamein

sem er jakveett fyrir hormonavidtokum, par sem lyfjamedferd er ekki videigandi og
bradaskurdadgerd a ekki vio.

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

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Fullordnir og aldradir sjuklingar

Raolagdur skammtur af {Sérheiti} er 2,5 mg einu sinni a s6larhring. Ekki parf ad adlaga skammta hja
6ldrudum sjuklingum.

Hja sjuklingum med langt gengid brjostakrabbamein eda brjostakrabbamein med meinvorpum, skal
halda medferd med {Sérheiti} afram par til stadfest er ad sjukdomurinn fer versnandi.

Hvao vardar viobotar- og framlengda vidbotarmedferd, skal halda medferd med {Sérheiti} aframi5 ar
eda par til &xlid tekur ad vaxa 4 ny, hvort sem kemur 4 undan.

Hvao vardar viobotarmedferd, ma einnig ihuga radbundna medferdaraeetlun (letrozol i 2 ar og i
kjolfarid tamoxifen i 3 ar) (sja kafla 4.4 og 5.1).

Hvad vardar formedferd, ma halda afram medferd med {Sérheiti} afram i 4 til 8 manudi til ad na fram
akjosanlegri @xlisminnkun. Ef svérun er ekki nagileg, skal stodva medferd med {Sérheiti} og
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timasetja skurdadgerd og/eda raeda frekari medferdarmoguleika med sjuklingi.

Born

{Sérheiti} er ekki radlagt til notkunar hja béornum og unglingum. Ekki hefur verid synt fram & o6ryggi
og verkun {Sérheiti} hja bérnum og unglingum yngri en 17 ara. Takmarkadar upplysingar liggja fyrir
og ekki er hegt a0 radleggja akvedna skammta.

Skert nyrnastarfsemi

Ekki parf ad breyta skommtum {Sérheiti} hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi ef uthreinsun
kreatinins er >10 ml/min. Ekki liggja fyrir fullnsegjandi gdgn um skerta nyrnastarfsemi pegar
uthreinsun kreatinins er minni en 10 ml/min. (sja kafla 4.4 og 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Ekki parf a0 breyta skdmmtum {Sérheiti} hja sjuklingum meo vegt til i medallagi mikid skerta
lifrarstarfsemi (Child-Pugh A eda B). Ekki liggja fyrir fullnaegjandi gogn um sjuklinga med verulega
skerta lifrarstarfsemi. Hafa parf naid eftirlit med sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi
(Child-Pugh C) (sja kafla 4.4 og 5.2).

Lyfjagjof
{Sérheiti} er tlad til inntoku og ma taka med eda an fedu.

4.3 Frabendingar

Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp 1 kafla 6.1
Innkirtlastarfsemi eins og hun er fyrir tidahvorf

Medganga (sja kafla 4.6)

Brjostagjof (sja kafla 4.6)

4.4 Sérstok varnadaroro og varudarreglur vido notkun

Tidahvorf
begar ekki er 1jost hvort tidahvorf hafa att sér stad, skal mela péttni gulbusérvandi hormoéns (LH),
eggbusorvandi horméns (FSH) og/eda estradidls hja sjuklingum, a0ur en medferd med {Sérheiti}

hefst. Einungis konur med innkirtlastarfsemi eins og hun var fyrir tidahvorf eiga ad fa medferd med
{Sérheiti}.

Skert nyrnastarfsemi

{Sérheiti} hefur ekki verio rannsakad hja negum fjolda sjuklinga med uthreinsun kreatinins minni en
10 ml/min. Leggja skal itarlegt mat & hugsanlegan avinning/ahettu hja slikum sjaklingum adur en
medferd med {Sérheiti} hefst.

Skert lifrarstarfsemi

Hja sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh C), um pad bil tvofoldudust altek
utsetning og lokahelmingunartimi samanborid vid heilbrigda sjaltbodalida. bvi skal hafa naid eftirlit
med slikum sjiklingum (sja kafla 5.2).

Ahrif 4 bein

{Sérheiti} er 6flugt estrégenlaekkandi lyf. Hja konum med ségu um beinpynningu og/eda beinbrot,
sem og hja konum sem eru i aukinni hettu 4 beinpynningu, skal med formlegum heetti leggja mat 4
beinpéttni, adur en vidbdtarmedferd eda framlengd vidobotarmedferd hefst, og fylgjast skal med
beinpynningu, & medan medferd med letrozoli varir og i kjolfar slikrar medferdar. Eftir pvi sem vio 4
skal hefja medferd eda fyrirbyggjandi medferd vid beinpynningu og vidhafa skal ndkvaemt eftirlit.
Hvad varodar vidbotarmedferd ma einnig ihuga radbundna medferdaraztlun (letrozol i 2 ar og i
kjolfarid tamoxifen 1 3 ar) had oryggissnidi (safety profile) sjuklingsins (sja kafla 4.2, 4.8 og 5.1).

Onnur varnadarord
Fordast skal samhlida gjof {Sérheiti} med tamoxifeni, 60rum andestrogenum eda 6drum medferdum
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sem innihalda estrogen par sem pessi lyf geta dregio ur lyfjafraedilegum ahrifum letrozols (sja
kafla 4.5).

Vegna pess ad toflurnar innihalda mjolkursykur er {Sérheiti} ekki etlad sjuklingum med sjaldgaefu,
arfgengu sjukdémana galaktosadpol, alvarlegan laktasaskort eda vanfrasog glukosa-galaktosa.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Umbrot letrozols eru ad hluta fyrir tilstilli CYP2A6 og CYP3A4. Cimetidin, sem er veikur dsértaekur
hemill CYP450 ensima, hafdi ekki ahrif 4 plasmapéttni letrozols. Ahrif 6flugra CYP450 hemla eru
ekki pekkt.

Eins og er, er engin klinisk reynsla af notkun {Sérheiti} samhlida estrogenum eda 60rum
krabbameinslyfjum, 60ru en tamoxifeni. Tamoxifen, onnur andestrogen eda medferdir med lyfjum
sem innihalda estrogen geta dregid Ur lyfjafreedilegum ahrifum letrozols. Ad auki, hefur verid synt
fram ad ad samhlida gjof tamoxifens og letrozols leekkar tdluvert plasmapéttni letrozols. Fordast skal
samhlida gjof letrozols og tamoxifens, annarra andestrogena eda estrogena.

In vitro hamlar letrozol cytokrom P450 isdensimunum 2A6 og i nokkrum mali 2C19, en kliniskt
mikilvagi pessa er 6pekkt. Pess vegna skal geeta varudar pegar letrozol er gefid samhlida lyfjum sem
eru adallega hdd pessum iséensimum hvad vardar brotthvarf og eru med prongt skammtabil (t.d.
fenytoin, clopidrogel).

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur vid tidahvorf eda 4 barneignaraldri

{Sérheiti} skal einungis nota hja konum sem vitad er ad hafa haft tidahvorf (sja kafla 4.4). Vegna pess
a0 greint hefur verid fra konum par sem starfsemi eggjastokka hofst ad nyju medan 4 medferd med
{Sérheiti} st60 pratt fyrir ad greinilegt hafi verid ad paer hafi verid komnar yfir tidahvorf vid upphaf
medferdar, parf laeknirinn ad reeda um fullnsegjandi getnadarvarnir pegar pess er porf.

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

fedingargdllum (samruna skapabarma, tviredum kynfaerum [ambiguous genitalia]), er hugsanleg ad
{Sérheiti} valdi medfeeddri vanskopun ef pad er notad & medgoéngu. Dyrarannsoknir hafa synt
eiturverkanir a &xlun (sja kafla 5.3).

Ekki ma nota {Sérheiti} 4 medgongu (sja kafla 4.3 og 5.3).

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort letrozol og umbrotsefni pess skiljast 1t 1 brjostamjolk. Ekki er hagt ad utiloka
haettu fyrir nybura/ungbdrn.

Ekki ma nota {Sérheiti} medan 4 brjostagjof stendur (sja kafla 4.3).

Frj6semi

Lyfjafraedileg ahrif letrozols eru ad draga ur framleidslu estrogena med pvi ad hamla aromatasa. Hja
konum fyrir tidahvorf veldur homlun & myndun estrogena til aukinnar péttni gonadotropina (LH,
FSH) (feedback increases). Aukin péttni FSH G6rvar svo myndun eggbuia og getur valdid egglosi.
4.7  Ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla

{Sérheiti} hefur litil dhrif & heefni til aksturs og notkunar véla. Vegna pess ad vart hefur ordid vid

preytu og sundl hja sjuklingum 4 medferd med {Sérheiti} og vegna pess ad i sjaldgaefum tilvikum
hefur verid greint fra svefnhofga, er maelt med ad geett sé varadar vid akstur og notkun véla.
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4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 upplysingum um Sryggi
Tioni aukaverkana {Sérheiti} byggist adallega & upplysingum sem fengist hafa i kliniskum
rannsoknum.

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

bar aukaverkanir sem oftast komu fram i kliniskum rannséknum voru hitakof, kolesterolhaekkun,
lioverkir, preyta, aukin svitamyndun og 6gleoi.

Mikilveegar aukaverkanir sem geta komid fram vid notkun {Sérheiti} eru: tilvik sem tengjast stodkerfi
eins og beinpynning og/eda beinbrot og tilvik sem tengjast hjarta og &dum (p.m.t. tilvik sem tengjast
heilazedum og segareki). Tioniflokkun pessara aukaverkana kemur fram i téflu 1.

Aukaverkanir settar upp i t6flu
Tioni aukaverkana {Sérheiti} er adallega byggd 4 gognum tr kliniskum rannséknum.

Greint hefur verid fra eftirfarandi aukaverkunum, tilgreindar i téflu 1, i kliniskum rannsoknum og eftir
markadssetningu {Sérheiti}:

Tafla 1

Aukaverkunum er skipt eftir tidni, hinar algengustu fyrst, samkvemt eftirfarandi flokkun: Mjog
algengar >10%, algengar >1% til <10%, sjaldgaefar >0,1% til <1%, mjog sjaldgaefar >0,01% til
<0,1%, koma orsjaldan fyrir <0,01%, tidni ekki pekkt (ekki haegt ad azetla tioni tt fra fyrirliggjandi
gdgnum).

Sykingar af voldum sykla og snikjudyra

Sjaldgeefar: bvagferasyking
Axli, godkynja og illkynja (einnig blodrur og separ)
Sjaldgaefar: Zxlisverkir'
Bl60 og eitlar
Sjaldgeefar: Hvitfrumnafzad
Onzmiskerfi
Tioni ekki pekkt: Bradaofnamisvidbrogo
Efnaskipti og naering
Mjog algengar: Kolesterolhaekkun
Algengar: Lystarleysi, aukin matarlyst
Gedraen vandamal
Algengar: bPunglyndi
Sjaldgaefar: Kvidi (par med talin taugaveiklun), skapstyggd
Taugakerfi
Algengar: Hofuoverkur, sundl
Sjaldgeefar: Svefnhofgi, svefnleysi, skert minni, tilfinningartruflun (par med talin naladofi,
snertiskynsminnkun), truflun 4 bragdskyni, heilaslog
Augu
Sjaldgeefar Drer, augnerting, pokusyn
Hjarta
Sjaldgeefar: Hjartslattarénot !, hradtaktur, tilvik blodpurrdar i hjarta (par med talin nytilkomin
e0a versnandi hjartadng, hjartadng sem krefst skurdadgerdar, hjartadrep og
bl6dpurrd i hjartavoova)
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Adar
Mjog algengar: Hitakof
Algengar: Haprystingur
Sjaldgaefar: Segablaadabolga (par med talin grunnlaeg og djuplaeg segablaedabodlga)
Koma 6rsjaldan Lungnablodrek, segamyndun i slageedum, fleygdrep i heilazdum
fyrir:
Ondunarfzri, brjoésthol og midmzeti

Sjaldgeefar: Me0i, hosti
Meltingarfzeri
Algengar: Ogledi, meltingartruflun', haegdatregda, kvidverkir, nidurgangur, uppkost
Sjaldgeaefar: Munnpurrkur, munnbélga’
Lifur og gall
Sjaldgaefar: Aukning lifrarensima
Tioni ekki pekkt:  Lifrarbdlga
Hud og undirhid
Mjog algengar: Aukin svitamyndun
Algengar: Haérlos, utbrot (par med talin med roda, dréfnudroum, soralik og med bléorum), purr
hud
Sjaldgeefar: K140i, ofsaklaoi
Ti0ni ekki pekkt:  Ofsabjugur, eitrunardreplos hudpekju, regnbogarodasott
Stodkerfi og stodvefur
Mjog algengar: Lidverkir
Algengar: Vodvaverkir, beinverkir', beinpynning, beinbrot
Sjaldgaefar: Liobolga
Nyru og pvagfeeri
Sjaldgeefar: Aukin tidni pvaglata
Axlunarfeeri og brjost
Algengar: Blading fra leggdngum
Sjaldgeefar: Utferd fra leggongum, purrkur i leggéngum, verkur i brjostum

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad
Mjog algengar: breyta (par me0 talin prottleysi, lasleiki)

Algengar: Bjugur 4 utlimum

Sjaldgaefar: Utbreiddur bjagur, purrkur i slimhadum, porsti, haekkadur likamshiti
Rannsoéknarnidurstoour

Algengar: byngdaraukning

Sjaldgaefar: byngdartap

" Aukaverkanir sem einungis var greint fr4 hja peim sem voru med meinvorp.

Greinilegur munur hefur verid & tioni sumra aukaverkana sem komid hafa fram pegar lyfid er notad
sem vidbotarmedferd. I eftirfarandi toflu eru upplysingar um marktaekan mun 4 medferd med
{Sérheiti} einu sér og medferd meod tamoxifeni einu sér og a radbundinni medferdarazetlun med
{Sérheiti}-tamoxifeni:
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Tafla 2 Viobotarmedferd med {Sérheiti} einu sér borin saman vio medferd med tamoxifeni
einu sér — aukaverkanir sem marktzekur munur er a

{Sérheiti}, tionihlutfall Tamoxifen, tionihlutfall
Beinbrot 10,1% (13,8%) 7,1% (10,5%)
Beinpynning 5,1% (5,1%) 2,7% (2,7%)
Blodsegarek 2,1% (2,9%) 3,6% (4,5%)
Hjartadrep 1,0% (1,5%) 0,5% (1,0%)
Ofvoxtur legslimu / 0,2% (0,4%) 2,3% (2,9%)
legslimukrabbamein
Athugio: Midgildi medferdar var 60 manudir. Timabilid naer yfir medferdartimabil og 30 daga eftir
ad medferd lykur.
Proésentur 1 sviga eru tioni atburdar 4 hvada timapunkti sem er eftir slembirodun, p.m.t. timabilid
eftir ad medferd Iykur. Midgildi eftirfylgni var 73 manudir.

Tafla 3 Raobundin meoferdaraztlun borin saman vio medferd med {Sérheiti} einu sér —
aukaverkanir sem marktaekur munur er a

Meofero meo {Sérheiti }- Tamoxifen-

{Sérheiti} einu sér >tamoxifen >{Sérheiti}
Beinbrot 9,9% 7,6%* 9,6%
Kvillar sem tengjast 0,7% 3,4%** 1,7%**
frumufjdlgun i legslimu
Koélesterolhaekkun 52,5% 44.2%%* 40,8%*
Hitakof 37,7% 41,7%** 43,9%**
Blading fra leggdngum 6,3% 9,6%** 12,7%**
* Marktaekt leegri i medferd med {Sérheiti} Femar einu sér

*%  Marktaekt heerri en i medferd med {Sérheiti} einu sér
Athugid: Timabilid er medferdartimabil eda innan 30 daga eftir a0 medferd lykur.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Aukaverkanir a hjarta

Hja peim sem fengu vidbotarmedferd, til viobotar vid upplysingarnar i téflu 2, var greint fra
eftirfarandi aukaverkunum fyrir {Sérheiti} og tamoxifen, talid upp i sému r6d (midgildi
medferdarlengdar var 60 manudir plus 30 dagar): hjartadng sem krafdist skurdadgerdar (1,0%
samanborid vid 1,0%), hjartabilun (1,1% samanborid vid 0,6%), haprystingur (5,6% samanborid vid
5,7%), tilvik heilaafalls/skammvinnra blodpurrdarkasta (2,1% samanborid vid 1,9%).

Hja peim sem fengu framlengda vidbdtarmedferd med {Sérheiti} (midgildi medferdarlengdar 5 ar) og
lyfleysu (midgildi medferdarlengdar 3ar) var greint fra eftirfarandi, talid i somu r60: hjartadng sem
krafoist skurdadgerdar (0,8% samanborid vid 0,6%), nytilkomin eda versnandi hjartaéng (1,4%
samanborid vid 1,0%), hjartadrep (1,0% samanborio vid 0,7%), segarekstilvik* (0,9% samanborid vid
0,3%), heilaslag/skammvinnt blodpurrdarkast® (1,5% samanborid vid 0,8%).

Tolfreedilega markteekur munur var 4 milli medferdarhopanna tveggja, i peim tilvikum sem merkt eru
med *.

Aukaverkanir & stookerfi
Sja oryggisupplysingar vardandi stodkerfi pegar lyfid var notad sem vidbdtarmedferd i toflu 2.

Medal peirra sem fengu framlengda vidbotarmedferd, fengu markteekt fleiri sjuklingar sem
medhondladir voru med {Sérheiti} beinbrot eda beinpynningu (beinbrot 10,4% og beinpynning
12,2%) en sjuklingar i lyfleysuhdpnum (5,8% og 6,4%, talid 1 somu r60). Midgildi medferdarlengdar
var 5 ar i hopnum sem fékk {Sérheiti} samanborid vio 3 ar hja lyfleysuhopnum.
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4.9 Ofskommtun
Greint hefur verio fra einstokum tilvikum um ofskdmmtun med {Sérheiti}.

Ekki er pekkt nein sértaek medferd vid ofskommtun; veita skal studningsmedferd og medferd i
samreemi vid einkenni.

5. LYFJAFRAEDPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Lyf med verkun a innkirtla (endocrine therapy). And-hormoénar og skyld efni:
aromatasahemlar, ATC-flokkur: L02BGO04.

Lyfhrif

Stodvun estrogenmidladrar vaxtardrvunar er forsenda pess ad &xli svari medferd, pegar voxtur
exlisvefjarins er hadur pvi ad estrogen séu til stadar og beitt er innkirtlameodferd. Hja konum eftir
tidahvorf myndast estrogen adallega vegna verkunar ensimsins aromatasa sem breytir
karlkynshorménum fra nyrnahettum - fyrst og fremst androstendioni og testdsteroni - 1 estron og
estradiol. bvi er haegt ad bala nymyndun estrégena i utlegum vefjum og krabbameinsvefnum sjalfum
med sérteekri homlun aromatasa.

Letrozol er aromatasahemill sem ekki er steri. Pad hemur ensimid aromatasa med pvi ad bindast med
samkeppnisbindingu hem petti aromatasa-cytokrom P450 og dregur pannig ur nymyndun estrogena i
6llum vefjum sem ensimid er i.

Hja heilbrigdum konum eftir tidahvorf bela 0,1 mg, 0,5 mg og 2,5 mg stakir skammtar af letrozoli
sermispéttni estrons og estradiols um 75%, 78% og 78%, midad vid upphafsgildi, talid i sému rd0.
Hamarksbeling faest eftir 48-78 klst.

Hja konum eftir tidahvorf sem eru med langt gengid brjostakrabbamein, hafa daglegir 0,1 til 5 mg
skammtar 1 for me0 sér baelingu 4 plasmapéttni estradiols, estrons og estronsulfats um 75-95% af
upphafsgildi hja 6llum sjiklingum sem fengu medferd. Vid skammta sem eru 0,5 mg eda sterri fara
morg gildi estrons og estronsulfats nidur fyrir greiningarmdrk, sem bendir til pess ad meiri
estrogenbaling faist med slikum skdmmtum. Estrogenbaelingin hélst allan pann tima sem medferdin
vardi hja pessum sjuklingum.

Letrozol er mjog sérteekur aromatasahemill. Ekki hefur ordid vart vid balingu 4 nymyndun stera i
nyrnahettum. Hvorki komu fram neinar breytingar sem skipta klinisku mali, hvad vardar plasmapéttni
hydrocortisons, aldosterons, 11 deoxyhydrocortisons, 17 hydroxyprogesterons eda ACTH né hvad
varOdar reninvirkni 1 plasma hja sjuklingum eftir tidahvorf, sem fengu daglega 0,1 til 5 mg af letrozoli.
ACTH oOrvunarprof sem gert var eftir 6 og 12 vikna medferd med daglegum 0,1 mg, 0,25 mg, 0,5 mg,
1 mg, 2,5 mg og 5 mg skommtum benti ekki til minnkunar & myndun aldosterons og hydrocortisons.
bvi er uppbotarmedferd med sykursterum eda saltsterum ekki naudsynleg.

Hvorki vard vart vi0 breytingar 4 plasmapéttni androgena (androstendions og testosterons) hja
heilbrigdum konum eftir tidahvorf eftir stakan 0,1 mg, 0,5 mg og 2,5 mg skammt af letrozoli né 4
plasmapéttni androstendions medal sjuklinga eftir tidahvorf sem fengu daglega 0,1 til 5 mg skammta.
betta bendir til pess ad homlun 4 nymyndun estrogens leidi ekki til uppséfnunar 4 forstigsefnum
androgena. Letrozol hefur hvorki ahrif 4 plasmapéttni LH né FSH hja sjuklingum né heldur starfsemi
skjaldkirtils eins og hun er metin med rannséknum 4 upptoku TSH, T4 og T3.

Vidbotarmedferd

Rannsokn BIG 1-98

BIG 1-98 var fjdlsetra, tviblind rannsokn par sem fleiri en 8,000 konum sem komnar voru yfir
tidahvorf og voru med brjostakrabbamein, jakveaett fyrir hormoénavidtokum, hvort sem pad hafodi borist
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til eitla 1 brjosti eda holhdnd, eda ekki (early breast cancer), slembiradad i einn eftirtalinna
medferdarhopa: A. tamoxifen i 5 ar; B. {Sérheiti} i 5 ar; C. tamoxifen i 2 ar og sidan {Sérheiti} i 3 ar;
D. {Sérheiti} i 2 ar og sidan tamoxifen i 3 ar.

Adalendapunkturinn var lifun an sjukdéms (disease-free survival [DFS]). Aukaendapunktar verkunar
voru timi fram a0 pvi a0 fjarleg meinvorp myndudust (time to distant metastasis [TDM]), lifun an
fjarlegra meinvarpa (distant disease free survival (DDFs), heildarlifun (overall survival [OR]), lifun
an utbreidds sjukdoms (systemic disease free survival [SDFS]), ifarandi brjostakrabbamein i hinu
brjostinu og timi fram ad endurkomu brjostakrabbameins.

Nidurstoour vardandi medferdararangur eftir eftirfylgnitima ad midgildi 26 manudir og 60 manudir
Upplysingarnar i t6flu 4 endurspegla nidurstoour fyrstu grunngreiningar samkvaemt upplysingum tr
hopunum sem fengu medferd med einu lyfi (A og B) og upplysingum ur vixlunarhopunum (C og D),
pegar midgildi medferdarlengdar var 24 manudir og midgildi eftirfylgni var 26 manudir og pegar
midgildi medferdarlengdar var 32 manudir og midgildi eftirfylgni var 60 manudir.

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

Tafla 4 Fyrsta grunngreining: Lifun an sjuikdoms og heildarlifun vid miogildi eftirfylgni,
sem var 26 manudir og vio midgildi eftirfylgni sem var 60 manudir (ITT pyoi)

Fyrsta grunngreining
Midgildi eftirfylgni 26 manudir Midgildi eftirfylgni 60 manudir

{Sérheiti} Tamoxifen HR' (95% CI)  {Sérheiti} Tamoxifen HR' (95% CI)

N=4003  N=4007 P N=4003  N=4007 P
Lifun an sjukdoms 351 428 0,81 585 664 0,86
(adal) - tilvik (0,70; 0,93) (0,77; 0,96)
(skilgreining 0,003 0,008
samkvamt
rannsoknaraatlun’)
Heildarlifun (auka) 166 192 0,86 330 374 0,87
-Fjoldi daudsfalla (0.70; 1,06) (0,75; 1,01)

HR = Hazard ratio (dhaettuhlutfall); CI = Confidence interval (6ryggisbil)

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

? DFS-tilvik: Svaedisbundin endurkoma, fjarlaeg meinvorp, ifarandi krabbamein 1 hitt brjostid, annar (ekki i
brjéstum) frumkominn illkynja sjikdomur, daudsfall af hvada orsdk sem er an undangengis
krabbameinstilviks.

Nidurstodur pegar midgildi eftirfylgni var 73 manudir (eingéngu einlyfjamedferdarhdpar)
Langtimaupplysingar um verkun einlyfjameodferdar med {Sérheiti} Gr greiningu 4 hdpunum sem
meodhondladir voru med einu lyfi samanborid vid einlyfjamedferd med tamoxifeni (midgildi
vidbotarmedferdarlengdar: 5 ar) koma fram i toflu 5,
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Tafla 5 Greining hépa sem fékk einlyfjamedfero: Lifun an sjikdoms (DFS) og heildarlifun
vio miodgildi eftirfylgni sem var 73 manudir (ITT pyoi)

{Sérheiti}  Tamoxifen  Ahzttuhlutfall' P-gildi

N=2459 95 % CI)
Lifun 4n sjikdoms (DFS-tilvik) (adal) > 509 565 0,88 (0,78;0,99) 0,03
Timi fram ad fjarlegu meinvarpi (auka) 257 298 0,85(0,72; 1,00) 0,045
Heildarlifun (auka) - daudsfoll 303 343 0,87 (0,75;1,02) 0,08
A0l6gud (censored) greining & DFS 509 543 0,85 (0,75; 0,96)
A016gud (censored) greining & 303 338 0,82 (0,70; 0,96)

heildarlifun’

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

DFS-tilvik: Sveedisbundin endurkoma, fjarleeg meinvorp, ifarandi krabbamein 1 hitt brjostid, annar
(ekki 1 brjostum) frumkominn illkynja sjukdomur, daudsfall af hvada orsdk sem er 4n undangengis
krabbameinstilviks.

Upplysingar vardandi tamoxifen hopinn, adlagadar (censored) vid dagsetningu valbundinnar
skiptingar yfir 4 letrozol.

2

Greining a radbundinni medferd

Greining 4 hopum sem fengu radbundna medferd snyr ad annarri meginspurningu BIG 1-98, p.e.a.s.
hvort radbundin medferd med tamoxifeni og letrozoli hafi yfirburdi yfir einlyfjamedferd. Ekki var
marktaekur munur & lifun an sjukdéms, heildarlifun, lifun an utbreidds sjukdoms eda lifun an fjarleegra
meinvarpa eftir vixlun midad vio einlyfjamedfero (tafla 6).

Tafla 6 Greining 4 nidurstéoum vardandi radbundna medferd med tilliti til lifunar an
sjukdéms hja pyoi sem byrjadi a innkirtlameofero meo letrozoli (greining a
niourstodoum varoandi radbundna medferd hja pyoi sem skipti um meoferd)

N e s G
[Letrozol —]Tamoxifen 1460 160 0,92 (0,72; 1,17) 0,42
Letrozol 1463 178
1 Skilgreining samkvamt rannsoknarazetlun, felur i sér annan illkynja sjukdoém sem ekki er

brjostakrabbamein, eftir skiptingu / meira en tvo ar.
2 Adlagad eftir krabbameinslyfjamedfero.

Ekki var markteekur munur 4 lifun an sjikdoms, heildarlifun, lifun 4n utbreidds sjukdoms eda lifun an
flarleegra meinvarpa i greiningu 4 nidurstooum vardandi radbundna medferd & samanburdi &
slembir6dudum porum (tafla 7).

Tafla 7 Greining 4 nidurstooum vardandi radbundna meoferd fra slembivali (STA-R) a
lifun an sjuikdéms (ITT STA-R pydi)

Letrozol — Letrozol
Tamoxifen
Fjoldi sjuklinga 1.540 1.546
Fjoldi sjuklinga med DFS-tilvik (samkvamt skilgreiningu i 236 248
rannséknaraztlun)
Ahgettuhlutfall ' (99% CI) 0,96 (0,76; 1,21)
Letrozol — Tamoxifen *
Tamoxifen
Fjoldi sjuklinga 1.540 1.548
Fjoldi sjuklinga med DFS-tilvik (samkvemt skilgreiningu i 236 269
rannsoknaraztlun)
Ahgttuhlutfall ' (99% CI) 0,87 (0,69; 1,09)
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" Adlagad eftir krabbameinslyfjamedferd (ja/nei)
? 624 (40%) sjtklingar valdir til ad skipta yfir a letrozol eftir ad blindun var aflétt af tamoxifen
hopnum, ario 2005

Rannsokn D2407

D2407 rannsoknin er opin, slembud, fjdlsetra rannsokn, honnud sem rannsokn a 6ryggi eftir
markadssetningu lyfsins, til pess ad bera saman ahrif vidobotarmedferdar med letrozoli og tamoxifeni &
beinpéttni og lipid i sermi. Alls var 262 sjiklingar fengu annadhvort letrozol i 5 ar eda tamoxifen i 2 ar
og eftir pad letrozol 1 3 ar.

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

Enginn sjuklingur med edlilega beinpéttni vid upphaf rannsoknar fékk beinpynningu 4 tveggja ara
medferdartima og einungis 1 sjuklingur sem var med beinryrnun i upphafi rannsoknarinnar (T skor
-1,9) fékk beinpynningu a medferdartimanum (mat samkvamt midlaegri endurskodun).

Nidurstodur vardandi heildarbeinpéttni i mjodm voru svipadar og vardandi lendarhrygg en ekki eins
aberandi.

Enginn markteekur munur var milli hopa & beinbrotationi — 15% 1 letrozol hopnum og 17% 1 tamoxifen
hépnum.

Midgildi heildarmagns koélesterdls 1 tamoxifen hopnum laeekkadi um 16% eftir 6 manudi fra upphafi og
pessi leekkun hélst i sidari heimséknum f allt ad 24 manudi. I letrozol hépnum voru
heildarkolesterdlgildi tiltdlulega stodug, voru tolfreedilega marktaek, tamoxifen i hag, vio sérhvern
timapunkt.

Framlengd vidbdtarmedferd (MA-17)

{ fjolsetra, tviblindri slembadri samanburdarrannsokn med lyfleysu (MA-17) sem i toku patt yfir
5.100 konur eftir tidahvorf, med vidtakajakvaett brjostakrabbamein eda frumkomid brjostakrabbamein
af opekktri gerd, sem hofou lokid vidbotarmedferd med tamoxifeni (4,5 til 6 ar), fengu konurnar
annadhvort {Sérheiti} eda lyfleysu, samkvamt slembir6dun, i 5 ar.

Adalendapunkturinn var lifun an sjukdoms, skilgreint sem timi fra slembirddun fram ad fyrstu
svaedisbundinni endurkomu sjukdéms, fjarleegu meinvarpi eda krabbameini i hinu brjéstinu.

Fyrsta bradabirgdagreiningin, samkvaemt detlun, sem gerd var eftir midgildi medferdartima sem var
u.p.b. 28 manudir (25% sjuklinganna var fylgt eftir 1 ad minnsta kosti 38 manudi), syndi ad {Sérheiti}
dr6 markteekt Gr hettu 4 endurkomu brjéstakrabbameins, um 42%, samanborid vio lyfleysu
(4haettuhlutfall 0,58; 95% CI 0,45; 0,76; p=0,00003). Avinningur kom fram letrozoli i hag, an tillits til
dreifingar i eitla. Enginn markteekur munur kom fram 4 heildarlifun: ({Sérheiti} 51 daudsfall, lyfleysa
62; ahzttuhlutfall 0,82; 95% CI 0,56; 1,19).

{ framhaldi af fyrstu bradabrigdagreiningunni var blindun rannsoknarinnar aflétt og henni haldid afram
& opinn mata og gatu sjuklingar sem voru 4 lyfleysu skipt yfir & {Sérheiti} i allt ad 5 ar. Yfir 60%
sjuklinga sem uppfylltu skilyrdi fyrir ad skipta (an sjukdéms pegar blindun var aflétt), voldu ad skipta
yfir & {Sérheiti}. Lokagreiningin tok til 1.551 konu sem skipti fra lyfleysu yfir & {Sérheiti} eftir a0
midgildi 31 manud (4 bilinu 12 til 106 manudi), eftir lok vidobotarmedferdar med tamoxifeni. Midgildi
medferdarlengdar med {Sérheiti} eftir skipti var 40 manudir.

Lokagreiningin, sem gerd var pegar eftirfylgnitimi var ad midgildi 62 manudir, stadfesti marktaeka
minnkun hattu 4 endurkomu brjostakrabbameins med {Sérheiti}.
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Tafla 8 Lifun an sjikdéms og heildarlifun (ITT pydi med undantekningum (modified))

Midgildi eftirfylgni 28 manudir Midgildi eftirfylgni 62 manudir
Letrozol  Lyfleysa  HR (95% CI)*  Letrozol  Lyfleysa HR (95% CI)”
N=2.582 N=2.586 P gildi N=2.582 N=2.586 P gildi
Lifun 4n sjikdéms (DFS)’
Tilvik 92 (3,6%) 155 (6,0%) 0,58 209 (8,1%) 286 0,75
(0,45; 0,76) (11,1%) (0,63; 0,89)
0,00003
DFS hlutfall 94,4% 89,8% 94,4% 91,4%
eftir 4 ar
Lifun 4n sjukdéms’, p.m.t. daudsfoll af hvada orsok sem er
Tilvik 122 (4,7%) 193 (7,5%) 0,62 344 402 0.89
(0,49; 0,78) (13,3%) (15,5%) (0,77; 1,03)
DFS hlutfall 90,5% 80,8% 88,8% 86,7%
eftir 5 ar
Fjarleg meinvorp
Tilvik 57 (2,2%) 93 (3,6%) 0,61 142 169 0,88
(0,44; 0,84) (5,5%) (6,5%) (0,70; 1,10)
Heildarlifun
Daudsfoll 51(2,0%) 62 (2,4%) 0,82 (0,56; 1,19) 236 (9,1%) 232 (9,0%) 1,13
(0,95; 1,36)
Daudsfoll * -- -- -- 236> 170°(6,6%) 0,78
(9,1%) (0,64; 0,96)

HR = Ahzttuhlutfall; CI = Oryggisbil

! begar blindun var aflétt i rannsékninni arid 2003, skiptu 1.551 sjuklingur i slembivalda
lyfleysuh6pnum (60% peirra sem uppfylltu skilyrdi fyrir skiptum — p.e.a.s. peir sem voru an
sjikdoms) yfir 4 letrozol, ad midgildi 31 manudi eftir slembival. { greiningum sem hér
koma fram er ekki tekid tillit til valbundinna skipta & medfero.

Lagskipt eftir stodu vidtaka, stodu eitla og fyrri vidbodtarkrabbameinslyfjamedferd.
Skilgreining i rannsoknaraatlun 4 tilvikum lifunar an sjukdoms: Svadisbundin endurkoma,
fjarleegt meinvarp, krabbamein i hinu brjostinu.

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

> Midgildi eftirfylgni 62 manudir.

6 Midgildi eftirfylgni fram a0 skiptum (ef pau foéru fram) 37 manudir.

[ MA-17 undirrannsékninni 4 beinum par sem samhlida var gefid kalsium og D-vitamin, var meiri
leekkun & steinefnapéttni 1 beinum samanborid vid upphafsgildi, hja {Sérheiti} midad vio lyfleysu. Eini
tolfreedilega markteeki munurinn kom fram eftir 2 ar og kom fram 1 heildar steinefnapéttni i beinum i
mjodmum (midgildi leekkunar fyrir letrozol var 3,8% samanborid vid 2,0% fyrir lyfleysu).

f MA-17 undirrannsokninni 4 blédfitu var enginn markteekur munur 4 letrozoli og lyfleysu hvad vardar
heildarkolesterdl eda hvada lipidpatt sem er.

[ uppfaerdu undirrannsokninni 4 lifsgeedum, kom ekki fram marktzekur munur milli medferda hvad
vardar heildar likamlegt og gedrant skor, eda 4 nokkru skori 4 SF-36 melikvardanum. A MENQOL
malikvardanum hofou marktaekt fleiri konur sem fengu {Sérheiti} en lyfleysu mestu 6pagindin (oftast
a fyrsta ari medferdarinnar) af einkennum sem skapast af estrogenskorti — hitakofum og
leggangapurrki. Einkenni sem ullu mestum 6pagindum i badum medferdarhopunum voru
voovaverkir, par sem munurinn var tolfredilega markteekur lyfleysuhépnum i hag.

Formedferd (neoadjuvant)
Tviblind rannsokn (P024) var gerd hja 337 konum eftir tidahvorf med brjostakrabbamein, sem var
slembiradad pannig ad paer fengu annadhvort {Sérheiti} 2,5 mg i 4 manudi eda tamoxifen i 4 manuodi.
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{ upphafi voru allir sjuklingar med axli 4 stigum T2-T4c, NO-2, MO, ER og/eda PgR jakvett og enginn
sjuklinganna var haefur fyrir skurdadgerd par sem hluti af brjosti veeri fjarleegdur. Byggt 4 klinisku
mati var 55% hlutleg svorun hja hopnum sem fékk {Sérheiti} & moti 36% hja hopnum sem fékk
tamoxifen (P<0,001). Pessar nidurstédur voru ennfremur stadfestar med démskodun ({Sérheiti} 35% &
moti tamoxifen 25%, P=0,04) og brjéstamyndatoku ({Sérheiti} 34% a moéti tamoxifen 16%, P<0,001).
Alls foru 45% sjuklinga sem fengu {Sérheiti} a moti 35% sjuklinga sem fengu tamoxifen (P=0,02) a
medferd sem midadi ad pvi ad vidhalda brjoéstunum (breast-conserving therapy). A 4 manada timabili
fyrir adgerd versnadi sjukdomur, samkvaemt klinisku mati, hja 12% sjuklinga sem fengu {Sérheiti} og
17% sjuklinga sem fengu tamoxifen.

Medferd sem fyrsta val

{ einni tviblindri samanburdarrannsékn var {Sérheiti} (letrozol) 2,5 mg borid saman vid tamoxifen
20 mg sem fyrsta val vid medferd hja konum eftir tidahvorf med langt gengid brjostakrabbamein. Hja
907 konum var letrozol ahrifarikara en tamoxifen hvad vardar timalengd fram ad versnun sjukdoms
(adalendapunktur) og hvad vardar hlutlega heildarsvorun, timann par til medferd haetti ad virka og
kliniskan 4vinning.

Nidurstodurnar eru teknar saman i toflu 9:

Tafla 9 Nidurstoour i kjolfar eftirfylgni sem var 32 manudir ad miogildi

Breyta Tolfraeodi {Sérheiti} Tamoxifen
N=453 N=454

Timi fram a0 versnun  Midgildi 9,4 manudir 6,0 manudir
sjukdoms

(95% CI fyrir miogildi) (8,9, 11,6 manudir) (5,4, 6,3 manudir)

Ahzttuhlutfall (HR) 0,72

(95% CI fyrir HR) (0,62, 0,83)

P <0,0001
Hlutleegt svorunar- CR+PR 145 (32%) 95 (21%)
hlutfall (ORR)

(95% CI fyrir hlutfall) (28, 36%) (17, 25%)

Hlutfallslegar likur 1,78

(95% CI fyrir hlutfalls- (1,32, 2,40)

legar likur)

P 0,0002

Timi fram ad versnun sjukdoms var marktaekt lengri og svorunarhlutfall var markteaekt heerra fyrir
letrozol, hvort sem veitt hafdi verid vidbotarmedferd med andestrogeni eda ekki. Timi fram ad versnun
sjukdoms var marktaekt lengri vid notkun letrozols, 6had helstu stadsetningu meinsins. Midgildi tima
fram ad versnun sjukdoms var 12,1 manudur fyrir {Sérheiti} og 6,4 manudir fyrir tamoxifen hja
sjuklingum sem einungis h6fou sjukdominn i mjukum vef og 8,3 manudir fyrir {Sérheiti} og

4,6 manudir fyrir tamoxifen hja sjuklingum med meinvorp 1 innyflum.

Rannsoknin var pannig honnud ad sjuklingarnir gatu skipt yfir i hinn medferdarhopinn vid versnun
sjukddmsins eda heett i rannsokninni. Um 50% sjiklinganna skiptu yfir 1 hinn medferdarhopinn og
vixlun var nokkurn veginn lokid ad 36 manudum lidnum. Midgildi tima fram ad vixlun var

17 méanudir (tr {Sérheiti} i tamoxifen) og 13 manudir (Gr tamoxifeni i {Sérheiti}).

Meodferd med {Sérheiti} sem fyrsta val vid langt gengnu brjéstakrabbameini leiddi til pess ad
heildarlifun var a0 midgildi 34 manudir samanborid vid 30 manudi vid notkun tamoxifens (logrank
prof P=0,53; ekki marktaekt). Pad ad ekki vard avinningur af {Sérheiti} 4 heildarlifun kann a0 stafa af
vixlunarhdnnun rannséknarinnar.

Meoferd sem annad val
Tveer vel gerdar kliniskar samanburdarrannsoknir voru gerdar til ad bera tveer skammtastaerdir af
letrozoli (0,5 mg og 2,5 mg) saman vid megestrolacetat og aminoglutetimid, tilgreint i sému r60, hja
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konum eftir tidahvorf med langt gengid brjostakrabbamein, sem hofdu verid medhdndladar med
andestrogenum.

Ekki var markteekur munur a timalengd fram ad versnun sjukdéms milli letrozols 2,5 mg og
megestrolacetats (P=0,07). Tolfreedilega marktaekur munur kom fram letrozol 2,5 mg i hag
samanborid vi0 megestrolacetat, 4 heildar hlutlegu exlissvorunarhlutfalli (24% samanborid vid 16%,
P=0,04) og a timalengd par til medferd haetti ad virka (P=0,04). Ekki var marktaekur munur &
medferounum hvad vardar heildarlifun (P=0,2).

{ sidari rannsokninni var ekki marktaekur munur 4 svorunarhlutfalli milli letrozols 2,5 mg og
aminoglutetimids (P=0,06). Letrozol 2,5 mg hafdi tolfraedilega yfirburdi samanborid vid
aminoglutetimid hvad vardar timalengd fram ad versnun sjukdéms (P=0,008), tima par til medferd
haettir ad virka (P=0,003) og heildarlifun (P=0,002).

Brjéstakrabbamein hja kérlum
Notkun {Sérheiti} hja karlménnum med brjostakrabbamein hefur ekki verid rannsékud.

5.2  Lyfjahvorf

Frésog

Letrozol frasogast hratt og vel ur meltingarvegi (heildarnyting var ad medaltali 99,9%). Matur dregur
litils hattar ur frasogshrada (midgildi t,.:1 klst. & fastandi maga en 2 klst. med mat; og medalgildi
Cmax: 129£20,3 nmol/1 4 fastandi maga samanborid vid 98,7+18,6 nmol/l med mat) en heildarfrasog
(AUC) breytist ekki. Pessi overulegu ahrif 4 frasogshradann eru ekki talin skipta klinisku mali og pvi
ma taka letrozol an tillits til matmalstima.

Dreifing
Um 60% af letrozoli er bundid plasmaproteinum, einkum albimini (55%). béttni letrozols 1 raudum

blodkornum er um 80% af plasmapéttni. begar 2,5 mg af '*C merktu letrozoli voru gefid, voru um
82% af geislavirkni i plasma vegna obreytts efnisins. Altaek tsetning fyrir umbrotsefnum er pvi litil.
Letrozol dreifist hratt og i miklum meeli til vefja. Dreifingarrimmal pess vid jafnveegi er um
1,87+£0,47 l/kg.

Umbrot

Helsta brotthvarfsleid letrozols eru umbrot i lyfjafraedilega 6virka umbrotsefnid carbinol

(CL,,=2,1 l/klst.) en ferlid er fremur haegt samanborid vid blodflaedi um lifur (um 90 I/klst.). Cytokrém
P450 is6ensimin 3A4 og 2A6 reyndust geta breytt letrozoli 1 petta umbrotsefni. Myndun minnihattar
ogreindra umbrotsefna og beinn utskilnadur um nyru og med haegdum gegna adeins smavagilegu
hlutverki i heildarbrotthvarfi letrozols. Innan 2 vikna eftir ad heilbrigdum sjaltbodalidoum eftir
tidahvorf voru gefin 2,5 mg af '*C merktu letrozoli, skiludu 88,2:£7,6% af geislavirkninni sér i pvagi
og 3,8+0,9% 1 heegdum. A0 minnsta kosti 75% af geislavirkninni sem skiladi sér 1 pvagi 4 allt ad

216 klst. (84,7+7,8% af skammtinum) var rakid til glukuronsamtengingar carbinol umbrotsefnisins,
um 9% til tveggja o6greindra umbrotsefna og 6% til obreytts letrozols.

Lokahelmingunartimi i plasma er um pad bil 2 dagar. bPegar 2,5 mg eru gefin daglega naest jafnvaegi
innan 2 til 6 vikna. Plasmapéttni vid jafnveegi er um 7-falt heerri en péttni sem meelist eftir stakan

2,5 mg skammt, en 1,5 til 2 sinnum heerri en jaftnveegisgildi reiknud 0t fra meeldri péttni eftir stakan
skammt, sem bendir til orlitils fraviks fra pvi ad lyfjahvorf letrozols eftir 2,5 mg daglegan skammt séu
linuleg. Vegna pess a0 jafnvagispéttni helst til lengri tima 1itid ma alykta ad ekki verdi aframhaldandi
uppsofnun letrozols.

Sérstakir sjuklingahdpar
Aldradir

Aldur hafoi engin ahrif a lyfjahvorf letrozols.

Skert nyrnastarfsemi
I rannsokn sem tok til 19 sjalfbodalida med misjafna nyrnastarfsemi (uthreinsun kreatinins a 24 klst.

21



var 9-116 ml/min.) vard ekki vart vio nein ahrif & lyfjahvorf letrozols eftir stakan 2,5 mg skammit.

Skert lifrarstarfsemi

{ apekkri rannsokn sem nadi til sjiuklinga med misjafna lifrarstarfsemi, voru medalgildi AUC hja
sjalfbodalidum med i medallagi skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh skor B) 37% heerri en hja
einstaklingum med edlilega lifrarstarfsemi, en samt innan marka sem saust hja einstaklingum an
skertrar lifrarstarfsemi. { rannsokn par sem lyfjahvorf letrozols eftir stakan skammt til inntoku hja atta
karlkyns patttakendum med skorpulifur og alvarlega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh skor C) voru
borin saman vid lyfjahvorf hja heilbrigdum sjalfbodalioum (N=8), haekkadi AUC um 95% og t,, um
187%. Hja pessum sjuklingum skal pvi nota {Sérheiti} med varid og ad undangengnu nakvemu mati
4 hugsanlegri dhaettu/avinningi.

5.3 Forkliniskar upplysingar

{ ymsum forkliniskum rannséknum & 6ryggi, sem gerdar voru 4 hefdbundnum dyrategundum, komu
ekki fram neinar visbendingar sem bentu til eiturverkana, hvorki almennra eda 4 einstok markliffeeri.

Letrozol reyndist hafa 6verulegar bradar eiturverkanir 4 nagdyr sem fengu allt ad 2.000 mg/kg. Hja
hundum hafoi letrozol i meoallagi alvarlegar eiturverkanir vid 100 mg/kg.

f rannséknum 4 eiturverkunum eftir endurtekna skammta hja rottum og hundum i allt ad 12 manudi ma
tengja helstu ahrifin sem komu i 1jos vid lyfjafreedileg ahrif efnisins. NAEL (no adverse effect level)

var 0,3 mg/kg hja badum tegundunum.

f in vitro og in vivo, rannséknum 4 stokkbreytandi eiginleikum letrozols vard ekki vart vid neitt sem
benti til pess ad pad hefdi eiturverkanir 4 erfoavisa.

f 104 vikna rotturannsékn a krabbameinsvaldandi eiginleikum, vard ekki vart vid nein medferdartengd
axli hja karlkyns rottum. Hja kvenkyns rottum kom fram faekkun gédkynja og illkynja @xla i jigurvef
vid alla skammta letrozols.

Letrozol hafoi eiturverkanir 4 fosturvisi og fostur hja ungafullum rottum eftir inntoku kliniskra
skammta. Hja rottum sem faeddu lifandi fostur var aukin tidni vanskdpunar, p.m.t. hvelft hofud og
samruni hryggjarlida 4 hals- og midsvadi. Aukin tidni vanskapadra fostra sast ekki hja kaninum. Ekki
er vitad hvort petta voru obeinar afleidingar af lyfjafreedilegum eiginleikum letrozols (pad balir
estrogenmyndun) eda bein ahrif letrozols (sja kafla 4.3 og 4.6).

Forkliniskar athuganir voru takmarkadar vio per sem tengdust pekktri lyfjafraedilegri verkun, sem eru
einu upplysingarnar hvad vardar dryggi sem skiptir mali fyrir notkun hja ménnum, sem fast ur
dyrarannsoknum.

6. Lyfjagerdarfraedilegar upplysingar

6.1 Hjalparefni

[Skal fylla ut 1 hverju landi fyrir sig]

6.2  Osamrymanleiki

[Skal fylla ut i hverju landi fyrir sig]

6.3 Geymslupol

[Skal fylla ut i hverju landi fyrir sig]
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6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu
[Skal fylla ut 1 hverju landi fyrir sig]

6.5 Gerd ilats og innihald

[Skal fylla ut i hverju landi fyrir sig]

6.6  Sérstakar varudarraostafanir vio forgun

[Skal fylla ut i hverju landi fyrir sig]

7. MARKADSLEYFISHAFI

[Sja Vidauka I - Skal fylla 1t 1 hverju landi fyrir sig]

8. MARKADSLEYFISNUMER

[Skal fylla ut i hverju landi fyrir sig]

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

[Skal fylla ut i hverju landi fyrir sig]

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

[Skal fylla ut i hverju landi fyrir sig]
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

{Sérheiti} og tengd heiti (sja Vidauka I) styrkleiki lyfjaform
[Sja Vidauka I - Skal fylla ut i hverju landi fyrir sig]

Letrozol

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar
upplysingar.
Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.
Leitid til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum.
bessu lyfi hefur verio avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. bad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad rada.
Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um {Sérheiti} og vio hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota {Sérheiti}

Hvernig nota 4 {Sérheiti}

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & {Sérheiti}

Pakkningar og adrar upplysingar

IR I

1. Upplysingar um {Sérheiti} og vid hverju pad er notad

Upplysingar um {Sérheiti} og hvernig pao verkar

{Sérheiti} inniheldur virkt efni sem nefnist letrozol. Pad tilheyrir flokki lyfja sem nefnist aromatasa-
hemlar. Lyfid er notad til hormonamedferdar (eda ,,innkirtlamedferdar) vid brjostakrabbameini.
Estrogen, sem eru kynhormon kvenna, 6rva oft voxt brjostakrabbameins. {Sérheiti} dregur ur magni
estrogena med pvi ad hamla ensimi (sem nefnist ,,aromatasi“) sem a patt i nymyndun estrégena og
getur pannig mdégulega hindrad voxt brjostakrabbameins sem parf estrogen til pess ad geta vaxid. bar
med hagir 4 fjolgun krabbameinsfrumna eda huin stodvast og/eda pad hagir 4 dreifingu peirra um
likamann eda slik dreifing stodvast.

Vid hverju {Sérheiti} er notad
{Sérheiti} er notad vid brjostakrabbameini hja konum sem eru komnar yfir tidahvorf, p.e.
tidabledingar eru hattar.

bao er notad til ad koma i veg fyrir endurkomu krabbameins. Hagt er ad nota pad sem fyrstu medferd
fyrir skurdadgerd ef tafarlaus skurdadgerd a ekki vid eda sem fyrsta medferd eftir skurdadgerd a
brjosti eda 1 framhaldi af fimm 4ra medferd med tamoxifeni. {Sérheiti} er einnig notad til ad koma i

veg fyrir ad brjostakrabbamein dreifist um likamann hja sjiklingum med langt genginn sjukdom.

Leitid upplysinga hja laekni vakni spurningar um hvernig {Sérheiti} verkar eda af hverju lyfinu var
avisad.

Verid getur ad laeknirinn hafi avisad lyfinu vid 66rum sjikdomi eda i 60rum skommtum en tiltekid er i
pessum fylgisedli. Avallt skal fylgja fyrirmaelum leeknis og leidbeiningum 4 merkimida fra lyfjabud.

2. Adur en byrjad er ad nota {Sérheiti}

Farid nakvaemlega eftir fyrirmeelum laeknisins. Vera ma ad pau séu frabrugdin pvi sem fram kemur i

fylgisedlinum.
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Ekki ma nota {Sérheiti}:

- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir letrozoli eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6),

- ef pu hefur tidablaedingar, p.e. ef pu ert ekki komin yfir tidahvorf,

- ef pt ert punguo,
ef pu hefur barn a brjosti.

Ef eitthvad af framangreindu 4 vio skal ekki taka lyfido og hafa samband vid lzekninn.

Varnaoaroro og varudarreglur

Leitiod rada hja lekninum eda lyfjafreedingi adur en {Sérheiti} er notad.

- ef pu ert med alvarlegan nyrnasjukdom,

- ef pu ert med alvarlegan lifrarsjukdom,

- ef pu hefur fengid beinpynningu eda ef pu hefur beinbrotnad (sja einnig “Eftirlit med medferd
med {Sérheiti}” i kafla 3).

Ef eitthvad af framangreindu 4 vid skal segja leekninum fra pvi. Leeknirinn mun taka tillit til pessa

vardandi medferd med {Sérheiti}.

Born og unglingar (yngri en 18 ara)
Born og unglingar eiga ekki ad nota petta lyf.

Aldradir (65 ara og eldri)
beir sem eru 65 ara eda eldri mega nota lyfid og taka sama skammt eins og adrir fullordnir.

Notkun annarra lyfja samhlioa {Sérheiti}
Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um 6ll 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud, par med talid lyf sem fengin eru an lyfsedils.

Medganga, brjostagjof og frjosemi

- bu matt einungis nota {Sérheiti} pegar pu ert komin yfir tidahvorf. Hinsvegar atti leeknirinn ad
raeda vid pig um notkun 6ruggra getnadarvarna pvi hugsanlegt er ad pu getir ordid pungud
medan 4 medferd med {Sérheiti} stendur.

- bu matt ekki nota {Sérheiti} ef pu ert pungud eda med barn a brjosti par sem pad getur skadad
barnid pitt.

Akstur og notkun véla

Konur sem finna fyrir sundli, preytu, syfju eda almennri vanlidan eiga hvorki ad stunda akstur né
notkun véla, fyrr en petta er 11010 hja.

Hver og einn verdur ad leggja mat 4 getu sina til aksturs og starfa sem krefjast dskertrar arvekni. Eitt
af pvi sem getur haft ahrif a slikt er lyf, vegna verkunar sinnar eda aukaverkana. Lysing a4 verkun og
aukaverkunum er i 60rum koflum fylgisedilsins. Lesid pvi allan fylgisedilinn. Ef porf er 4 skal reda
petta vio leekni eda lyfjafraeding.

{Sérheiti} inniheldur laktésa
{Sérheiti} inniheldur laktésa (mjoélkursykur). Ef leeknirinn hefur sagt pér ad pu hafir 6pol gagnvart
sumum gerdum sykurs, skaltu hafa samband vid laekninn 4dur en pu tekur petta lyf.

3. Hvernig nota a {Sérheiti}

Notid lyfid alltaf eins og laeknirinn eda lyfjafraedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota a
lyfid skal leita upplysinga hja laekninum eda lyfjafraedingi.

Venjulegur skammtur er ein tafla af {Sérheiti} einu sinni 4 dag. Med pvi ad taka {Sérheiti} alltaf a
sama tima dagsins hjalpar pér ad muna hvener pu att a0 taka lyfio.

Taka ma t6fluna med eda an feedu og gleypa 4 téfluna 1 heilu lagi med glasi af vatni eda 60rum vokva.
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Hve lengi nota a {Sérheiti}

Halda skal afram a0 nota {Sérheiti} daglega svo lengi sem laeknirinn radleggur. Hugsanlega parf ad
nota lyfid manudum eda arum saman. Vakni spurningar um hve lengi nota a {Sérheiti} skal leita
upplysinga hja laeekni.

Eftirlit med medferd med {Sérheiti}
Einungis skal nota lyfid undir ndkveemu eftirliti l&eknis. Laknirinn mun med reglulegu millibili
fylgjast med sjukdomnum til ad ganga ur skugga um ad medferdin skili tileetludum arangri.

{Sérheiti} getur valdid beinpynningu eda beineydingu vegna pess ad pad dregur ur magni estrogena i
likamanum. bvi ma vera ad leknirinn lati maela beinpéttnina (leid til pess ad fylgjast med
beinpynningu) medan 4 medferd stendur og i kjolfar hennar.

Ef tekinn er stzerri skammtur en meelt er fyrir um

Ef of stor skammtur af lyfinu hefur verid notadur, eda ef barn hefur i 6gati tekid inn lyfio skal hafa
samband vi0 leekni, sjikrahus eda eitrunarmidstdd (simi 543 2222). Hafid umbudir lyfsins vid
hondina. Vera ma ad veita purfi medfero.

Ef gleymist ad taka {Sérheiti}

- Ef nanast er komio ad nasta skammiti (t.d. innan 2 til 3 klst.) skal sleppa skammtinum sem
gleymdist og taka naesta skammt eins og til st6d.

- Ef framangreint a ekki vid skal taka skammtinn sem gleymdist um leid og pii manst eftir honum
og taka sidan nesta skammt eins og til stod.

- Ekki 4 a0 tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

Ef hzett er ad nota {Sérheiti}
Ekki skal haetta notkun {Sérheiti} nema ad radi leeknis. Sja einnig kaflann ,,Hve lengi nota &
{Sérheiti}”.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 06ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.

Flestar aukaverkanirnar eru veegar til i medallagi alvarlegar og hverfa yfirleitt eftir nokkra daga eda
vikur fra pvi medferdin hofst.

Vera ma ad sumar aukaverkanirnar, t.d. hitakof, harlos eda bledingar fra faedingarvegi stafi af
estrogenskorti i likamanum.

Ekki er asteda til ad hafa of miklar ahyggjur af eftirfarandi lista yfir aukaverkanir. Vera ma ad engin
peirra komi fram.

Sumar aukaverkanir geta verio alvarlegar:

Mjog sjaldgaefar eda sjaldgaefar (p.c. paer geta komid fyrir hja 1 til 100 af hverjum

10.000 sjuklingum):

- Mattleysi, [omun eda tilfinningarleysi i likamanum (sérstaklega i handlegg eda fotlegg), skert
samhafing hreyfinga, 6gledi, eda tal- eda 6ndunarerfidleikar (visbending um heilakvilla, t.d.
heilaslag).

- Skyndilegur og mikill verkur fyrir brjosti (visbending um hjartakvilla).

- Ondunarerfidleikar, brjostverkur, yfirlid, hradur hjartslattur, hudblami eda skyndilegur verkur i
handlegg, fotlegg eda faeti (visbending um ad bldédtappi geti hafa myndast).

- broti og rodi med blazed sem er mjog viokvem og jafnvel sart ad koma vid hana.

- Har hiti, kuldahrollur eda munnsar vegna sykinga (of fa hvit blédkorn).

- Mikil og pralat pokusyn.

Ef eitthvad af framangreindu kemur fram skal tafarlaust segja laekninum fra pvi.
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Einnig skal segja leekninum tafarlaust fra pvi ef eitthvert eftirtalinna einkenna kemur fram medan 4

medferd med {Sérheiti} stendur:

- broti, einkum i andliti og koki (merki um ofnaemisvidbrogd).

- Gul huo og augu, 6gledi, lystarleysi, dokkleitt pvag (merki um lifrarbélgu).

- Utbrot, hudrodi, blodrumyndun 4 vérum, augum eda i munni, hudflognun, hiti (merki um
hadsjukdom).

Sumar aukaverkanir eru mjog algengar. ber geta komio fyrir hja fleiri en 10 af hverjum
100 sjuklingum.

- Hitakof

- Aukning koélesterdls (of mikid kolesterol 1 blodinu)

- breyta

- Aukin svitamyndun

- Verkur i beinum og lidum (lidverkur)

Ef einhver pessara aukaverkana hefur veruleg ahrif & pig skal segja leekni fra pvi.

Sumar aukaverkanir eru algengar. bar geta komid fyrir hja 1 til 10 af hverjum 100 sjuklingum.

- Hudutbrot

- Hofuoverkur

- Sundl

- Lasleiki (almenn vanlidan)

- Meltingarferakvillar t.d. 6gledi, uppkdst, meltingartruflun, haegdatregda, nidurgangur

- Aukin matarlyst eda minnkud matarlyst

- Voovaverkir

- Beinpynning eda beineyding sem stundum getur leitt til beinbrota (sja einnig ,,Eftirlit med
medferd med {Sérheiti} i kafla 3°)

- broti 4 handleggjum, hondum, fétum, 6kklum (bjagur)

- bunglyndi

- byngdaaukning

- Harlos

- Hekkadur blooprystingur (haprystingur)

- Kvidverkur

- Huopurrkur

- Blaoding fra leggongum

Ef einhver pessara aukaverkana hefur veruleg ahrif a pig skal segja leekni fra pvi.

Adrar aukaverkanir eru sjaldgeefar. baer geta komio fyrir hja 1 til 10 af hverjum 1.000 sjuklingum.
- Taugakvillar t.d. kvidi, taugaveiklun, skapstyggd, syfja, minnistruflanir, svefnhofgi, svefnleysi
- Skert tilfinningarneemi, einkum skert snertiskyn

- Augnkvillar t.d. pokusyn, erting 1 auga

- Hjartslattaronot, hradur hjartslattur

- Huokvillar t.d. kl1aoi (ofsakladi)

- Utferd fra leggdngum eda purrkur i leggéngum

- Stirdir lidir (lidbolga)

- Brjéstverkur

- Haekkadur likamshiti

- borsti, breytt bragdskyn, munnpurrkur

- burrkur { slimhadum

- Minnkud likamspyngd

- bvagferasyking, aukin tidni pvaglata

- Hosti

- Aukid magn ensima

Ef einhver pessara aukaverkana hefur veruleg ahrif & pig skal segja leekni fra pvi.

Latid lekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Par med er haegt ad tilkynna aukaverkanir til Lyfjastofnunar og

baeta pannig pekkingu 4 aukaverkunum.
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Sjuklingar og adstandendur peirra geta einnig tilkynnt aukaverkanir beint til Lyfjastofnunar.
Leidbeiningar eru 4 heimasiou Lyfjastofnunar (sja ,,Aukaverkanir)
www.lyfjastofnun.is

5. Hvernig geyma a {Sérheiti}

[Skal fylla ut i hverju landi fyrir sig]

6. Pakkningar og adrar upplysingar
{Sérheiti} inniheldur
- Virka innihaldsefnid er letrozol. Hver filmuhuoud tafla inniheldur 2,5 mg af letrozoli.

- Onnur innihaldsefni eru [Skal fylla Gt i hverju landi fyrir sig]

Lysing 4 utliti {Sérheiti} og pakkningasteerdir
[Skal fylla ut i hverju landi fyrir sig]

Markaosleyfishafi og framleidandi
[Sja Vidauka I - Skal fylla 1t i hverju landi fyrir sig]

Petta lyf hefur markadsleyfi i londum Evropska efnahagssvaedisins undir eftirfarandi heitum:
[Sja Vidauka I - Skal fylla ut i hverju landi fyrir sig]

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerour i {MM/AAAA}.

[Skal fylla ut i hverju landi fyrir sig]
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