Bilaga 111

Produktresumé, markning och bipacksedel

Observera: Denna produktresumé, markning och bipacksedel ar den version som galler vid
tidpunkten fér kommissionsbeslutet.

Efter kommissionsbeslutet kommer medlemsstaternas behdriga myndigheter, i samarbete med

referensmedlemsstaten att uppdatera produktinformationen efter behov. Darfér behdver denna
produktresumé, markning och bipacksedel inte nédvandigtvis representera den aktuella texten.
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PRODUKTRESUME
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1. LAKEMEDLETS NAMN

{Lékemedlets namn} och associerade namn (se bilaga I) styrka lidkemedelsform
[Se bilaga I - Kompletteras nationellt]

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
[Kompletteras nationellt]

For fullstindig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

[Kompletteras nationellt]

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

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

o Forldngd adjuvant behandling vid hormonberoende tidig invasiv brdstcancer hos
postmenopausala kvinnor som tidigare behandlats med standard adjuvant tamoxifenbehandling i
5 ar.

o Primérbehandling av hormonberoende avancerad bréstcancer hos postmenopausala kvinnor.

o Avancerad brostcancer efter recidiv eller vid progredierande sjukdom hos kvinnor i naturlig
eller artificiellt inducerad postmenopausal endokrin status, som tidigare har behandlats med
antiostrogen.

o Neoadjuvant behandling av postmenopausala kvinnor med hormonreceptorpositiv, HER-2-
negativ brostcancer hos vilka kemoterapi inte dr lamplig och omedelbar kirurgi inte &r
indicerad.

Effekt har inte pavisats hos patienter med negativ hormonreceptorstatus.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Vuxna och aldre patienter

Den rekommenderade dosen av {ldkemedlets namn} ar 2,5 mg en gang dagligen. Ingen dosjustering
kréavs for dldre patienter.

Hos patienter med avancerad eller metastaserad cancer bor behandling med {ldkemedlets namn} paga
tills tumorprogression pévisas.

Vid adjuvant och forldngd adjuvant behandling bor behandling med {likemedlets namn} péga under
5 ar eller tills tumoérrecidiv intriffar, beroende pa vad som intraffar forst.

Vid adjuvant behandling kan dven sekventiell behandling 6vervagas (dvs. letrozol i 2 ar f6ljt av
tamoxifen i 3 ar) (se avsnitt 4.4 och 5.1).

Neoadjuvant behandling med {ldkemedlets namn} kan péaga i 4 till 8 ménader for att uppna optimal

tumorminskning. Om svaret ar otillfredsstdllande, bor behandling med {likemedlets namn} avbrytas
och operation planeras och/eller ytterligare behandlingsalternativ diskuteras med patienten.
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Pediatrisk population

{Lékemedlets namn} &r inte avsett for barn och ungdomar. Sakerhet och effekt for {likemedlets
namn} for barn i ldern upp till 17 ar har inte dnnu faststillts. Begrédnsade data ér tillgdngliga och
ingen doseringsrekommendation kan faststéllas.

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering av {lakemedlets namn} krdvs hos patienter med njurinsufficiens och
kreatininclearance >10 ml/min. Det finns inte tillrackligt med data tillgidngligt for att ge
doseringsrekommendationer vid nedsatt njurfunktion nér kreatininclearance ar ligre &n 10 ml/min (se
avsnitt 4.4 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering av {likemedlets namn} krivs hos patienter med mild till méttlig leverinsufficiens
(Child-Pugh A eller B). Det finns inte tillrackligt med data for patienter med grav
leverfunktionsnedsattning. Patienter med grav leverfunktionsnedséttning (Child-Pugh C) maste foljas
noggrant (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Administreringssétt
{Lékemedlets namn} ska tas peroralt och kan tas med eller utan mat.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1
Premenopausal endokrin status

Graviditet (se avsnitt 4.6)

Amning (se avsnitt 4.6)

4.4 Varningar och forsiktighet

Menopausal status

Hos patienter med oklar menopausal status maste luteiniserande hormon (LH), follikelstimulerande
hormon (FSH) och/eller dstradiolnivaer utvirderas innan behandling med {ldkemedlets namn}
paborjas. Endast kvinnor med postmenopausal endokrin status bor ges {likemedlets namn}.

Nedsatt njurfunktion

{Lékemedlets namn} har inte undersokts hos tillrdckligt manga patienter med kreatininclearance under
10 ml/min. Den potentiella risken/nyttan for sddana patienter ska dvervéigas noga innan {ldkemedlets
namn} ges.

Nedsatt leverfunktion

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

Effekter pd benvidvnad

{Lékemedlets namn} &r ett potent dstrogensankande preparat. Kvinnor med tidigare frakturer och/eller
osteoporos eller med 6kad risk for osteoporos ska fa en vederbdrlig bentithetsutviardering innan
adjuvant eller forlingd adjuvant behandling pabdrjas, samt regelbundet foljas upp under och efter
behandlingen med letrozol. Behandling eller profylax av osteoporos bor sittas in vid behov och
dérefter foljas noggrant. Vid adjuvant behandling kan dven sekventiell behandling (letrozol i 2 &r f6ljt
av tamoxifen i 3 ar) dvervégas utifran patientens riskprofil (se avsnitt 4.2, 4.8 och 5.1).

Andra varningar

Samtidig administrering av {likemedlets namn} och tamoxifen, andra antidstrogener eller
Ostrogeninnehallande behandlingar bor undvikas eftersom dessa substanser kan minska letrozols
farmakologiska verkan (se avsnitt 4.5).
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Eftersom tabletterna innehéller laktos, bor patienter med nagot av foljande séllsynta arftliga tillstdnd
inte anvinda {ldkemedlets namn}: galaktosintolerans, allvarlig laktasbrist eller glukos-
galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Metabolism av letrozol medieras delvis av CYP2A6 och CYP3A4. Cimetidin, en svag, ospecifik
hdmmare av CYP450-enzymer, paverkade inte plasmakoncentrationerna av letrozol. Effekten av
potenta CYP450-hdmmare ar okénd.

Det finns dnnu ingen klinisk erfarenhet av anvéndningen av {likemedlets namn} i kombination med
Ostrogener eller andra cancerlikemedel 4n tamoxifen. Tamoxifen, andra antidstrogener eller
Ostrogeninnehallande behandlingar kan minska letrozols farmakologiska verkan. Det har dessutom
visats att samtidig administrering av tamoxifen och letrozol leder till betydligt sdnkta
plasmakoncentrationer av letrozol. Samtidig administrering av letrozol och tamoxifen, andra
antiostrogener eller dstrogener bor undvikas.

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

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Perimenopausala kvinnor eller kvinnor som kan bli gravida

{Lékemedlets namn} ska endast anvéndas till kvinnor med klart etablerad postmenopausal status (se
avsnitt 4.4). Eftersom det finns rapporter om kvinnor som har fétt tillbaka ovariell funktion under
behandling med {likemedlets namn} trots en klart postmenopausal status vid behandlingsstart, maste
lakaren vid behov diskutera lampliga preventivmetoder med patienten.

Graviditet

Baserat pa erfarenhet fran ménniska, hos vilka enstaka fall av kongenitala missbildningar (labiafusion,
tvetydiga genitalier) har forekommit, kan {ldkmedlets namn} orsaka kongenitala missbildningar nér
det ges under graviditeten. Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

{Lakemedlets namn} &dr kontraindicerat under graviditet (se avsnitt 4.3 och 5.3).

Amning
Det dr oként om letrozol och/eller dess metaboliter utsondras i brostmjolk. En risk for det nyfodda
barnet/spadbarnet kan inte uteslutas.

{Lakemedlets namn} &r kontraindicerat under amning (se avsnitt 4.3).

Fertilitet

Letrozol verkar farmakologiskt genom att via aromatashdmning minska produktionen av strogen.
Hos premenopausala kvinnor leder hdmning av 0strogensyntesen till att nivaerna av gonadotropin
(LH, FSH) 6kar. Okade FSH-nivaer stimulerar i sin tur follikeltillvdxt och kan inducera ovulation.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
{Lakemedlets namn} har férsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvénda maskiner.
Eftersom trotthet och yrsel har observerats vid anvéndning av {ladkemedlets namn} och somnolens har

rapporterats som mindre vanligt, rekommenderas forsiktighet vid framférande av fordon och
anviandning av maskiner.
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4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen
Biverkningsfrekvenserna for {ldkemedlets namn} baseras huvudsakligen pa data frén kliniska studier.

Biverkningar sags hos upp till cirka en tredjedel av de patienter som behandlades med {lékemedlets
namn} for metastaserad sjukdom och hos cirka 80 % av patienterna som fick adjuvant behandling eller
forlangd adjuvant behandling. De flesta biverkningarna upptrddde under de forsta
behandlingsveckorna.

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

Ovriga andra biverkningar som kan férekomma med {likemedlets namn} ir: skelettrelaterade
biverkningar sasom benskorhet och/eller benfrakturer och kardiovaskulédra biverkningar (inklusive
cerebrovaskulédra och tromboemboliska). Férekomsten av dessa biverkningar anges i tabell 1.

Biverkningar i tabellform
Biverkningsfrekvenserna for {likemedlets namn} baseras huvudsakligen pa data fran kliniska studier.

Lakemedelsbiverkningarna i tabell 1 har rapporterats vid kliniska provningar och efter
forsiljningsgodkénnande av {ldkemedlets namn}:

Tabell 1

Biverkningarna dr rangordnade efter frekvens, med den vanligast forekommande forst, enligt foljande:
mycket vanliga >10%, vanliga >1% till <10%, mindre vanliga >0.1% till <1%, sdllsynta >0.01% till
<0.1%, mycket séllsynta <0.01%, ingen kénd frekvens (kan inte beréknas fran tillgdngliga data).

Infektioner och infestationer
Mindre vanliga: ~ Urinvégsinfektion

Neoplasier; benigna, maligna och ospecificerade (samt cystor och polyper)
Mindre vanliga: ~ Tumérsmirta'

Blodet och lymfsystemet

Mindre vanliga:  Leukopeni
Immunsystemet

Ingen kéind Anafylaktisk reaktion
frekvens:

Metabolism och nutrition
Mycket vanliga:  Hyperkolesterolemi

Vanliga: Anorexi, 6kad aptit
Psykiska storningar
Vanliga: Depression

Mindre vanliga: ~ Angest (inklusive nervositet) irritabilitet
Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga: Huvudviérk, yrsel.
Mindre vanliga: Somnighet, somnldshet, minnesforsdmring, dysestesi (inklusive parestesi,
hypoestesi) , smakforandring, cerebrovaskulér sjukdom
Ogon
Mindre vanliga Katarakt, 6gonirritation, dimsyn
Hjértat
Mindre vanliga:  Palpitationer' takykardi, ischemisk hjértsjukdom (inklusive debut av eller forvirrad
kérlkramp, kérlkramp som kriver kirurgi, hjértinfarkt och myokardiell ischemi)
Blodkirl
Mycket vanliga:  Blodvallningar
Vanliga: Hypertoni
Mindre vanliga: ~ Tromboflebit (inklusive ytlig och djup tromboflebit)
Sallsynta: Lungemboli, arteriell trombos, cerebrovaskuldr infarkt
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Andningsviagar, brostkorg och mediastinum
Mindre vanliga:  Dyspné, hosta

Magtarmkanalen
Vanliga: Ilaméaende, dyspepsi', forstoppning, buksmirta, diarré, krikning
Mindre vanliga: Muntorrhet, stomatit'
Lever och gallvigar
Mindre vanliga:  Forhdjda leverenzymer
Ingen kénd Hepatit
frekvens:

Hud och subkutan vavnad
Mycket vanliga: ~ Okad svettning
Vanliga: Alopeci, hudutslag (inklusive erytemiskt, makulopapuldst, psoriasisliknande och
vesikulért utslag), torr hud
Mindre vanliga:  Klada, urtikaria
Ingen kénd Anafylaktisk reaktion, angioddem, toxisk epidermal nekrolys, erythema multiforme
frekvens:
Muskuloskeletala systemet och bindviv
Mycket vanliga:  Artralgi
Vanliga: Myalgi, skelettsmérta', osteoporos, frakturer
Mindre vanliga: ~ Artrit
Njurar och urinvigar

Mindre vanliga: ~ Okad miktionsfrekvens
Reproduktionsorgan och brostkortel

Vanliga: Vaginalblodning

Mindre vanliga: Vaginalflytning, vaginaltorrhet, brostsmérta

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet
Mycket vanliga:  Trotthet (inklusive asteni, sjukdomskénsla)

Vanliga: Perifert 6dem

Mindre vanliga: Generaliserat 6dem, torra slemhinnor, torst, feber
Undersokningar

Vanliga: Viktokning

Mindre vanliga: Viktminskning

" Biverkningar som enbart rapporterats vid metastaserad sjukdom.

For vissa biverkningar har pétagliga skillnader i den rapporterade frekvensen observerats vid adjuvant
behandling. Foéljande tabeller innehaller information om signifikanta skillnader vid monoterapi med
{lakemedlets namn} kontra tamoxifen och vid sekventiell behandling med {ldkemedlets namn} och
tamoxifen:

Tabell2  Adjuvant behandling med {liikemedlets namn} i monoterapi mot tamoxifen i
monoterapi — biverkningar med signifikanta skillnader

{Likemedlets namn}, incidens Tamoxifen, incidens
Benfraktur 10,1% (13,8%) 7,1% (10,5%)
Benskorhet 5,1% (5,1%) 2,7% (2,7%)
Tromboemboliska biverkningar 2,1 % (2,9%) 3,6 % (4,5%)
Hjéartinfarkt 1,0 % (1,5%) 0,5 % (1,0%)
Endometriell hyperplasi / 0,2 % (0,4%) 2,3 % (2,9%)
endometriecancer

Obs! Behandlingstiden var 60 méanader i median. Rapportperioden inkluderar behandlingstiden plus
30 dagar efter avslutad behandling.

Procentandelen inom parentes anger biverkningsfrekvenser ndr som helst efter randomisering,
inklusive efter perioden med studiebehandling. Mediantiden for uppfoljning var 73 manader.
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Tabell 3  Sekventiell behandling mot {liikemedlets namn} i monoterapi — biverkningar med
signifikanta skillnader

{Likemedlets namn} {Likemedlets Tamoxifen->
monoterapi namn}->tamoxifen {likemedlets namn}

Benfrakturer 9,9% 7,6%* 9,6%
Proliferativ 0,7% 3,4%** 1,7%**
endometriesjukdom
Hyperkolesterolemi 52,5% 44 2%* 40,8%*
Blodvallningar 37,7% 41,7%** 43,9%%*
Vaginalblodning 6,3% 9,6%** 12,7%**
* Signifikant farre med {likemedlets namn} i monoterapi

**  Signifikant fler med {ldkemedlets namn} i monoterapi
Obs! Rapportperioden dr behandlingstiden eller inom 30 dagar fran avslutad behandling

Beskrivning av valda biverkningar

Hjartat

Vid adjuvant behandling har f6ljande biverkningar, utver de data som presenteras i tabell 2,
rapporterats for {lidkemedlets namn} respektive tamoxifen (under en behandlingstid pa 60 manader i
median plus 30 dagar): kirlkramp som kréver kirurgi (1,0% mot 1,0%), hjartsvikt (1,1% mot 0,6%),
hypertoni (5,6% mot 5,7%), cerebrovaskuldr sjukdom/transient ischemisk attack (2,1% mot 1,9%).

Vid forldngd adjuvant behandling har f6ljande biverkningar rapporterats for {likemedlets

namn }(behandlingstid 5 &r i median) respektive placebo (behandlingstid 3 ar i median): kérlkramp
som kraver kirurgi (0,8% mot 0,6%), nydebuterad eller forvarrad kérlkramp (1,4% mot 1,0%),
hjartinfarkt (1,0% mot 0,7%), tromboemboliska biverkningar* (0,9% mot 0,3%), stroke/transient
ischemisk attack™® (1,5% mot 0,8%).

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

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

Vid forldngd adjuvant behandling intréffade frakturer eller osteoporos hos signifikant fler patienter
som behandlades med {likemedlets namn} (benfrakturer 10,4% och osteoporos 12,2%) jaimfort med
placebo (5,8% och 6,4%). Behandlingstiden var i median 5 ar for {ladkemedlets namn} och 3 ar for
placebo.

4.9 Overdosering

Enstaka fall av 6verdosering av {likemedlets namn} har rapporterats.

Det finns ingen kdnd behandling. Behandlingen bor vara symtomatisk och understddjande.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

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

Farmakodynamiska effekter

I de fall dér tillvéxten av tumorvdvnad &r beroende av dstrogener och dér endokrin terapi anvénds ar
elimination av Ostrogenmedierade tillvaxtstimuli en forutsittning for tumdrrespons. Hos
postmenopausala kvinnor bildas dstrogener huvudsakligen genom aktivitet av enzymet aromatas, som
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omvandlar androgener fran binjuren, frimst androstendion och testosteron, till 6stron och dstradiol.
Ostrogensyntesen i perifer vdvnad och i tumoren kan déarfor undertryckas genom specifik hamning av
enzymet aromatas.

Letrozol dr en icke-steroid aromatashdmmare. Letrozol himmar enzymet aromatas genom kompetitiv
bindning till hemgrupper i aromatascytokrom-P450, vilket resulterar i en minskning av
Ostrogensyntesen i all vivnad dér den forekommer.

Hos friska postmenopausala kvinnor reduceras serumnivaerna av dstron och dstradiol med 75 %, 78 %
och 78% efter enkeldoser pa 0,1 mg, 0,5 mg respektive 2,5 mg letrozol. Maximal hdmning uppnés
inom 48-78 timmar.

Hos postmenopausala patienter med avancerad brostcancer sjunker plasmakoncentrationerna av
Ostradiol, Ostron och Ostronsulfat med 75-95% av utgéngsvérdet hos alla behandlade patienter efter
dygnsdoser pa 0,1 mg till 5 mg. Efter doser pa 0,5 mg och hogre ligger i manga fall viardena pa Gstron
och Ostronsulfat under analysmetodernas detektionsgréns, vilket antyder att en kraftigare
ostrogenhimning uppnas med dessa doser. Ostrogensuppressionen kvarstod under hela behandlingen
hos samtliga patienter.

Letrozol himmar mycket specifikt aromatasaktiviteten. Himning av binjurens steroidsyntes har inte
observerats. Inga kliniskt relevanta forandringar av plasmakoncentrationen av kortisol, aldosteron, 11-
deoxikortisol, 17-hydroxiprogesteron eller ACTH, eller av plasmareninaktiviteten har observerats hos
postmenopausala patienter som behandlats med dygnsdoser pa 0,1-0,5 mg letrozol. Vid ACTH-
stimulering utford efter 6 och 12 veckors behandling med dagliga doser pé 0,1 mg, 0,25 mg, 0,5 mg,

1 mg, 2,5 mg och 5 mg kunde ingen minskning av aldosteron- eller kortisolproduktionen pavisas.
Substitution med gluko- eller mineralkortikoider &r foljaktligen inte nodvéndig.

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

Adjuvant behandling

Studie BIG 1-98

BIG 1-98 var en dubbelblind multicenterstudie dir 6ver 8 000 postmenopausala kvinnor med tidig
hormonreceptorpositiv brostcancer randomiserades till ndgon av foljande behandlingar:

A. Tamoxifen under 5 ar

B. {Ldkemedlets namn} under 5 ar

C. Tamoxifen under 2 ar foljt av {likemedlets namn}under 3 ar

D.{lakemedlets namn}under 2 ar f6ljt av tamoxifen under 3 ar.

Det primira effektmattet var sjukdomsftri 6verlevnad (DFS). De sekundéra effektmétten var tid till
fjarrmetastaser (TDM), fjarrmetastasfri Overlevnad (DDFS), total 6verlevnad (OS), systemisk
sjukdomsfri 6verlevnad (SDFS), invasiv kontralateral brostcancer och tid till aterfall 1 brostcancer.

Effekten vid en uppfoljningstid pa 26 respektive 60 manader i median

Data i tabell 4 visar resultaten fran den priméra huvudanalysen baserat pa data fran
monoterapigrupperna (A och B) samt data fran de tva grupper dér byten skedde (C och D) med en
behandlingstid p4 24 ménader i median och medianuppfdljning pa 26 manader och en behandlingstid
pa 32 ménader i median och medianuppfdljning pa 60 ménader.

5-ars DFS-frekvens var 84% for {lakemedlets namn} och 81,4% for tamoxifen.
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Tabell4  Primiir huvudanalys: Sjukdomsfri och total 6verlevnad vid medianuppfoljning i
26 manader och medianuppfoljning i 60 manader (ITT-population)

Priméir huvudanalys

Medianuppféljning 26 manader Medianuppféljning 60 minader
{Lékemedlets Tamoxifen HR' {Lékemedlets Tamoxifen HR'
namn} N=4007 95% CI) namn} N=4007 95% CI)
N=4003 P N=4003 P
Sjukdomsfri 6verlevnad 351 428 0,81 585 664 0,86
(primér) — handelser (0,70; 0,93) (0,77, 0,96)
(protokolldefinition?) 0,003 0,008
Total 6verlevnad 166 192 0,86 330 374 0,87
(sekundar) (0,70; 1,06) (0,75; 1,01)

Antal dodsfall

HR = hazard ratio; CI = konfidensintervall

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

2 DFS-héndelser: lokalt-regionalt recidiv, fjdrrmetastaser, invasiv kontralateral bréstcancer, annan primér
malignitet (ej brostcancer), icke cancerrelaterad dod oavsett orsak.

Resultat vid monoterapi med en medianuppféljning pa 73 manader (endast monoterapiarmen)
Langtidseffekten av {likemedlets namn} i monoterapi jamfort med tamoxifen i monoterapi
(mediantid for adjuvant behandling: 5 &r) redovisas nedan, tabell 5.

Tabell 5  Monoterapiresultat: Sjukdomsfri och total 6verlevnad vid en medianuppféljning pa
73 manader (ITT-population)

{Likemedlet Tamoxifen Hazard Ratio' P-virde

s namn} N=2459 (95% CI)

N=2463
Sjukdomsfri 6verlevnad (primért)* 509 565 0,88 (0,78, 0,99) 0,03
Tid till fjirrmetastaser (sekundért) 257 298 0,85 (0,72; 1,00) 0,045
Total 6verlevnad (sekundért) — dodsfall 303 343 0,87 (0,75; 1,02) 0,08
Censurerad analys av DFS’ 509 543 0,85 (0,75; 0,96)
Censurerad analys av oS’ 303 338 0,82 (0,70; 0,96)

1
2

Logrank test, stratifierad for randomiseringsalternativ och anvandning av kemoterapi (ja/nej)
DFS-héndelser: lokalt-regionalt recidiv, fjarrmetastaser, invasiv kontralateral brostcancer, annan
primér malignitet (ej bréstcancer), icke cancerrelaterad dod oavsett orsak.

Observationer i tamoxifengruppen censurerade vid tidpunkten for byte till letrozol
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Resultat vid sekventiell behandling (STA)

Analysen av sekventiell behandling (Sequential Treatments Analysis, STA) tar upp den andra priméra
fragestéllningen i BIG 1-98, nimligen den om sekventiell behandling med tamoxifen och letrozol &r
battre 4n monoterapi. Det fanns inga signifikanta skillnader i DFS, OS, SDFS eller DDFS frén bytet
med hénsyn till monoterapi (tabell 6).

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

N Antal Hazard 97,5 % C(le-ll
hiindelser’ ratio’ konfidensintervall) mode
P-virde
[Letrozol —]Tamoxifen 1460 160 0,92 0,72; 1,17) 0,42
Letrozol 1463 178
1 Protokolldefinition, inklusive annan icke bréstcancer primédr malignitet, efter byte/efter tva ar
2 Justerat for anvindning av kemoterapi
Det fanns inga signifikanta skillnader i DFS, OS, SDFS eller DDFS i ndgot av STA-resultaten frén
randomisering vid parvisa jamforelser (tabell 7).
Tabell 7  Resultat for sjukdomsfri 6verlevnad vid sekventiell behandling (ITT STA) fran
randomisering (STA-R)
Letrozol — Letrozol
Tamoxifen
Antal patienter 1540 1546
Antal patienter med DFS-héndelser (protokolldefinition) 236 248
Hazard ratio' (99% CI) 0,96 (0,76; 1,21)
Letrozol — Tamoxifen’
Tamoxifen
Antal patienter 1540 1548
Antal patienter med DFS-hindelser (protokolldefinition) 236 269
Hazard ratio' (99% CI) 0,87 (0,69; 1,09)

1
2

Justerat for anvindning av kemoterapi (ja/nej)
624 patienter (40%) valde att byta fran tamoxifen till letrozol efter studiens avblindning 2005

Studie D2407

Studie D2407 &r en 6ppen, randomiserad multicenterstudie av sékerheten efter
forséljningsgodkdnnande med syftet att jamfora effekterna av adjuvant behandling med letrozol och
tamoxifen pa bentdtheten (BMD) och serumlipidprofiler. Totalt 262 patienter tilldelades antingen
letrozol i 5 ar eller tamoxifen i 2 r f6ljt av letrozol i 3 ar.

Efter 24 ménader ségs en statistiskt signifikant skillnad avseende primért effektmatt. Bentitheten 1
landryggen (L2-L4) minskade med 4,1% for letrozol och 6kade med 0,3% for tamoxifen (median).

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

Resultaten for total bentédthet i hoft var jamforbara med dem for ldndryggen, men mindre uttalade.

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

Medianvérden for kolesterolnivéer i tamoxifengruppen sjonk med 16% efter 6 manader jamfort med
utgéngsvirdena och denna sdnkning bibehdlls vid senare besok fram till ménad 24. I letrozolgruppen
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var de totala kolesterolnivierna timligen stabila dver tid, vilket innebér en statistiskt signifikant
skillnad till férdel for tamoxifen vid denna tidpunkt.

Forlangd adjuvant behandling (MA-17)

I en dubbelblind, randomiserad och placebokontrollerad multicenterstudie (MA-17) med fler an 5 100
postmenopausala kvinnor med primér brostcancer dir receptorstatus var positiv eller okind,
randomiserades patienterna, vilka hade slutférd adjuvant behandling med tamoxifen (4,5 till 6 &r), till
antingen {lakemedlets namn} eller placebo i 5 &r.

Det primara effektmattet var DFS, definierat som tiden for forsta hindelse av lokalt-regionalt
recidiv, fjirrmetastaser eller kontralateral brostcancer.

Den forsta planerade interimsanalysen utfordes vid en uppfoljningstid pa cirka 28 ménader i median
(25% av patienterna foljdes upp i minst 38 ménader) och visade att {likemedlets namn} signifikant
minskade risken for aterfall i brostcancer med 42% jamfort med placebo (HR 0,58, 95% CI 0,45;
0,76, P=0,00003). Denna nytta till férdel for letrozol observerades oavsett nodal status. Det fanns
ingen signifikant skillnad i total 6verlevnad: ({l&kemedlets namn} 51 dddsfall; placebo 62; HR 0,82;
95% C10,56, 1,19).

Efter den forsta interimsanalysen avblindades studien och fortsatte med 6ppen studiedesign och
patienter i placeboarmen fick ga over till {likemedlets namn} i upp till 5 ar. Over 60% av de
lampliga patienterna (sjukdomsfria vid avblindning) valde att g dver till {likemedlets namn}. I den
slutliga analysen ingick 1 551 kvinnor som bytte fran placebo till {likemedlets namn} vid

31 ménader i median (intervall 12-106 manader) efter avslutad adjuvant behandling med tamoxifen.
Mediantiden for behandling med {likemedlets namn} efter bytet var 40 manader.

Den slutliga analysen, med en medianuppf6ljning pa 62 ménader, bekraftar en signifikant minskning
av risken for aterfall i brostcancer med {ldkemedlets namn}.
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Tabell 8  Sjukdomsfri och total dverlevnad (modifierad ITT-population)

Medianuppf6ljning 28 manader Medianuppfoljning 62 manader
Letrozol Placebo HR Letrozol Placebo HR
N=2582  N=2586 (95% CI)>  N=2582  N=2586  (95% CI)*
P-virde P-virde
Sjukdomsﬁ;i
overlevnad
Héndelser 92 (3,6%) 155 (6,0%) 0,58 209 286 0,75
(0,45, 0,76) (8,1%) (11,1%) (0,63; 0,89)
0,00003
4-ars DFS-frekvens 94,4% 89,8% 94,4% 91,4%
Sjukdomsfri 6verlevnad, inklusive dod oavsett orsak
Héndelser 122 (4,7%) 193 (7,5%) 0,62 344 402 0,89
(0,49; 0,78) (13,3%) (15,5%) (0,77; 1,03)
5-ars DFS-frekvens 90,5% 80,8% 88,8% 86,7%
Fjarrmetastaser
Héndelser 57 (2,2%) 93 (3,6%) 0,61 142 169 0,88

0,44;0,84)  (55%)  (6,5%) (0,70; 1,10)

Total overlevnad

Dodsfall 51 (2,0%) 62 (2,4%) 0,82 236 (9,1%) 232 (9,0%) 1,13
(0,56; 1,19) (0,95; 1,36)
Dodsfall? -- -- -- 236° 170° 0,78

(9,1%) (6,6%)  (0,64; 0,96)
HR = hazard ratio; CI = konfidensintervall
1

Nar studien avblindades 2003 bytte 1 551 patienter i placebogruppen (60% av de som vara
lampade for byte — dvs var sjukdomsfria) till letrozol vid i median 31 ménader efter
randomisering. Analysen som visas hér tar inte hdnsyn till det selektiva dvergangen.

Stratifierat efter receptorstatus, nodal status och tidigare adjuvant kemoterapi.

Protokolldefinition av DFS-héndelser: loko-regional aterkomst, fjarrmetastaser eller
kontralateral brostcancer.

Explorativ analys, censurerad uppfoljning vid tidpunkten for byte (om sa skedde) i
placebogruppen.

Medianuppfoljning 62 méanader

Medianuppf6ljning till byte (om sé skedde) 37 ménader.

I delstudien av bentdthet i MA-17, i vilken tillskott av kalcium och vitamin D gavs, var minskningarna
av BMD jamfort med utgangsvérdet storre med {ldkemedlets namn} dn med placebo. Den enda
statistiskt signifikanta skillnaden observerades efter 2 &r och avsag total bentéthet i hoft
(medianminskning med letrozol 3,8% mot 2,0% med placebo).

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

I den uppdaterade delstudien av livskvalitet observerades inga signifikanta skillnader mellan
behandlingarna vad avser totalpodngen for den fysiska respektive den psykiska komponenten eller i
nagon del av SF-36-skalan. PA MENQOL-skalan var det signifikant fler kvinnor i gruppen som fick
{lakemedlets namn} 4n i placebogruppen som var mest besvérade (i allmidnhet under det forsta
behandlingsaret) av de symtom som beror pa 6strogenhdmning — blodvallningar och vaginal torrhet.
De symtom som besvérade de flesta patienterna i bada behandlingsgrupperna var muskelvérk, med en
statistiskt signifikant skillnad till férdel for placebo.

Neuadjuvant behandling
En dubbelblind studie (P024) utférdes pa 337 postmenopausala brostcancerpatienter som
randomiserades till antingen {likemedlets namn} 2,5 mg i 4 ménader eller tamoxifen i 4 ménader. Vid
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studiestart hade alla patienter tumorstadium T2-T4c¢, NO-2, MO, ER och/eller PgR-positiv och ingen
patient skulle ha lampat sig for brostbevarande kirurgi. Enligt klinisk beddmning var frekvensen av
objektiv tumorrespons 55% i gruppen som fick {lakemedlets namn}mot 36% i tamoxifengruppen
(P<0,001). Detta fynd bekréftades konsekvent vid ultraljudsunderskning ({ldkemedlets namn} 35%
mot tamoxifen 25%, P<0,04) och vid mammografi ({likemedlets namn} 34% mot tamoxifen 16%,
P<0,001). Totalt 45% av patienterna i gruppen som fick {lakemedlets namn}mot 35% av patienterna i
tamoxifengruppen (P=0,02) genomgick bréstbevarande terapi. Vid klinisk bedomning under den

4 manader l&nga preoperativa behandlingstiden konstaterades sjukdomsprogression hos 12% av
patienterna som behandlades med {ldkemedlets namn} och hos 17% av patienterna som behandlades
med tamoxifen.

Primérbehandling

En kontrollerad dubbelblind studie utfordes for att jimfora {ldkemedlets namn}(letrozol) 2,5 mg med

tamoxifen 20 mg som primarbehandling av postmenopausala kvinnor med avancerad brostcancer. Hos
907 kvinnor var letrozol béttre &n tamoxifen nér det géller tid till progression (primért effektmatt) och

total objektiv tumdrrespons, tid till behandlingssvikt och klinisk nytta.

Resultaten sammanfattas i tabell 9:

Tabell 9  Resultat vid medianuppfoljning pa 32 ménader

Variabel Statistik {Invented Name} Tamoxifen
N=453 N=454
Tid till progression Median 9,4 ménader 6,0 manader
(95% CI for median) (8,9; 11,6 manader) (5.4, 6,3 manader)
Hazard ratio (HR) 0,72
(95% CI for HR) (0,62; 0,83)
P <0,0001
Objektiv CR+PR 145 (32%) 95 (21%)
tumaorrespons
(95% CI for frekvens)  (28; 36%) (17, 25%)
Odds ratio 1,78
(95% CI for odds ratio) (1,32;2,40)
P 0,0002

Tiden till progression var signifikant lingre och tumorresponsen signifikant hogre for letrozol oavsett
om adjuvant antidstrogenbehandling hade givits eller inte. Tiden till progression var signifikant ldngre
for letrozol oberoende av huvudsaklig sjukdomslokalisation. Mediantiden till progression var

12,1 ménader for {ldkemedlets namn}och 6,4 manader for tamoxifen hos patienter med enbart
mjukvavnadstumor samt 8,3 manader for {ldkemedlets namn}och 4,6 manader for tamoxifen hos
patienter med viscerala metastaser.

Studiens crossover-design gjorde det mojligt for patienterna att vid progression av sjukdomen byta till
den andra behandlingen, eller avbryta sin medverkan i studien. Omkring 50% av patienterna bytte till
den motsatta behandlingsarmen, och crossover-forfarandet var i stort sett slutfort inom 36 manader
Mediantiden till crossover var 17 manader (fran {lakemedlets namn} till tamoxifen) och 13 manader
(fran tamoxifen till {lakemedlets namn}).

Behandling med {ldkemedlets namn}som primérterapi for patienter med avancerad brostcancer gav
medianvérdet 34 manader for total 6verlevnad, jamfort med 30 manader for tamoxifen (logrank-test p-
viarde=0,53, ej signifikant). Att {likemedlets namn}saknade fordelar vad avser total 6verlevnad kan
forklaras med studiens crossover-design

Sekundirbehandling

Tva vilkontrollerade kliniska studier har genomforts dér tvé doser letrozol (0,5 mg och 2,5 mg)
jamfordes med megestrolacetat respektive aminoglutetimid hos postmenopausala kvinnor med
avancerad brostcancer som tidigare behandlats med antidstrogener.
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Avseende tid till progression sags ingen signifikant skillnad mellan letrozol 2,5 mg och
megestrolacetat (P=0,07). Statistiskt signifikanta skillnader sags till fordel for letrozol 2,5 mg jamfort
med megestrolacetat vad giller total tumdrrespons (24% mot 16%, P=0,04) och tid till
behandlingssvikt (P=0,04). Ingen signifikant skillnad i total Gverlevnad sédgs mellan de tva
behandlingsarmarna (P=0,2).

I den andra studien sags ingen signifikant skillnad i behandlingssvar mellan letrozol 2,5 mg och
aminoglutetimid (P=0,06). Letrozol 2,5 mg var statistiskt 6verlagset aminoglutetimid avseende tid till
progression (P=0,008), tid till behandlingssvikt (P=0,003) och total 6verlevnad (P=0,002).

Brostcancer hos mén
Anvindning av {likemedlets namn} hos mén med brdstcancer har inte studerats.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Letrozol absorberas snabbt och fullstandigt frdn magtarmkanalen (genomsnittlig absolut

biotillgéinglighet: 99,9%). Absorptionshastigheten minskar négot vid fodointag (vérdet for median t,,,y
okar fran 1 timme till 2 timmar efter foda och genomsnittligt C,,,« sjunker fran 129 + 20,3 nmol/1 till
98,7 + 18,6 nmol/l). AUC éndras dock inte. Denna ringa inverkan pa absorptionen kan inte anses vara
av klinisk betydelse och letrozol kan tas utan hiansyn till fodointag

Distribution

Bindningen till plasmaprotein for letrozol &r ca 60% och sker huvudsakligen till albumin (55%).
Koncentrationen av letrozol i erytrocyterna ér ungefiar 80% av den i plasma. Efter tillforsel av 2,5 mg
"C-mirkt letrozol utgjordes ca 82% av radioaktiviteten i plasma av oforindrad substans. Systemisk
exponering for metaboliter dr darfor ringa. Letrozol distribueras snabbt och i stor utstrackning till
vavnader. Distributionsvolymen ar vid steady state ca 1,87 +0,47 1/kg.

Metabolism

Metaboliskt clearance med bildande av en farmakologiskt inaktiv karbinolmetabolit &4r den
huvudsakliga eliminationsvégen for letrozol (Cl,,=2,1 1/tim) men den &r relativt langsam jamfort med
leverblodflodet (ca 90 1/tim). Man har funnit att isoenzymerna 3A4 och 2A6 i cytokrom-P450-
systemet kan omvandla letrozol till denna metabolit. Bildandet av sma méngder oidentifierade
metaboliter och direkt utséndring i urin och feces spelar endast en liten roll i den totala elimineringen
av letrozol. Inom 2 veckor efter administrering av 2,5 mg "*C-mirkt letrozol till friska
postmenopausala kvinnor aterfanns 88,2 +7,6% av radioaktiviteten i urin och 3,8 +0,9% i feces.
Atminstone 75% av den radioaktivitet som &terfanns i urin inom 216 timmar (84,7 + 7,8% av dosen)
kunde héinf6ras till karbinolmetabolitens glukuronid, ca 9% till tva odefinierade metaboliter och 6%
till of6réndrat letrozol.

Den synbara terminala halveringstiden i plasma ar ungefér 2 dagar. Efter dagligt intag av 2,5 mg nas
steady-state inom 2 till 6 veckor. Den uppmitta plasmakoncentrationen vid steady-state dr ungefar

7 ganger hogre dn efter en enkeldos pa 2,5 mg, medan den dr 1,5 till 2 gdnger hogre dn de steady-
statevdarden som kunde forvantas av den uppmitta koncentrationen efter en enkeldos. Detta indikerar
att farmakokinetiken av letrozol inte &r helt linjar vid dagligt intag av 2,5 mg. Eftersom steady-
statenivaerna forblir konstanta vid langtidsbehandling, kan man dra slutsatsen att kontinuerlig
ackumulation av letrozol inte sker

Sérskilda populationer
Aldre
Alder paverkade inte letrozols farmakokinetik.

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

I en liknande studie pa personer med varierande leverfunktion var medelvérdet for AUC hos personer
med méttligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass B) 37% hogre én hos dem med normal
leverfunktion, men fortfarande inom samma omrade som hos personer utan nedsatt leverfunktion. I en
studie jamfordes letrozols farmakokinetik efter en peroral enkeldos till dtta mén med levercirros och
allvarlig leversjukdom (Child-Pugh klass C) med den hos friska frivilliga (N=8). AUC och t;, okade
med 95 respektive 187%. {Lakemedlets namn} bor darfor ges med forsiktighet och efter bedomning
av potentiell risk/fordel till sidana patienter.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

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

Letrozol uppvisar lag akut toxicitet hos gnagare som exponerats for upp till 2 000 mg/kg. Hos hund
orsakade letrozol mattliga toxiska symtom vid dosen 100 mg/kg.

I upprepade dos toxicitetsstudier pa ratta och hund upp till 12 ménader observerades huvudsakligen
effekter som kan tillskrivas substansens farmakologiska effekt. "NOAEL-level” var 0,3 mg/kg hos
bada dessa djurslag.

Varken in vitro- och in vivo-undersokningar av letrozols mutagena potential visade nagra tecken pa
gentoxicitet.

I en 104-veckors karcinogenicitetsstudie pa ratta observerades inga behandlingsrelaterade tumdrer hos
hanrattor. Hos honrattor sdgs en minskad forekomst av benigna och maligna mammartumérer vid alla
dosnivder.

Letrozol var embryotoxiskt och fetotoxiskt hos driktiga rattor och kaniner efter oral administrering vid
kliniskt relevanta doser. Hos rattor som hade levande foster 6kade incidensen av fetala missbildningar
i form av vilvd skalle och cervikal/central kotfusion. Hos kanin sags ingen 6kad incidens av fetala
missbildningar. Det 4r inte kdnt om detta var en indirekt f6ljd av de farmakologiska egenskaperna
(hémning av Ostrogenbiosyntesen) eller en direkt likemedelseffekt (se avsnitt 4.3 och 4.6).

De prekliniska observationerna var begrénsade till dem som sammanhénger med letrozols
farmakologiska effekt da den &r den enda humana sékerhetsaspekt som kan belysas i djurexperiment.
6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

[Kompletteras nationellt]

6.2 Inkompatibiliteter

[Kompletteras nationellt]

6.3 Hallbarhet

[Kompletteras nationellt]

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

[Kompletteras nationellt]
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6.5 Forpackningstyp och innehall
[Kompletteras nationellt]
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

[Kompletteras nationellt]

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

[Se bilaga 1 - Kompletteras nationellt]

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

[Kompletteras nationellt]

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

[Kompletteras nationellt]

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

[Kompletteras nationellt]
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Bipacksedel: Information till anvindaren

{Lékemedlets namn} och associerade namn (se bilaga I) styrka liikemedelsform
[Se bilaga 1 - Kompletteras nationellt]

letrozol

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta likemedel. Den innehéller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova lidsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor viand dig till ldkare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte némns i denna information.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad {ldkemedlets namn} ar och vad det anvénds for
Vad du behover veta innan du tar {likemedlets namn}
Hur du tar {lakemedlets namn}

Eventuella biverkningar

Hur {lakemedlets namn} ska forvaras
Forpackningens innehall och Gvriga upplysningar

SNk WD

1. Vad {likemedlets namn} ir och vad det anvands for

Vad {likemedlets namn} ir och hur det verkar

{Lakemedlets namn} innehdller en aktiv substans som heter letrozol. Det tillhér en grupp av
lakemedel som kallas aromatashdmmare. Det &r en hormonell (eller ”endokrin’) behandling mot
brostcancer. Brosttumdrers tillvaxt stimuleras ofta av det kvinnliga kdnshormonet dstrogen.
{Lakemedlets namn} minskar méngden dstrogen genom att blockera ett enzym (”aromatas’) som
deltar i produktionen av Ostrogen och kan dérfor stoppa tillvixten hos brosttumdrer som behover
Ostrogen for att véixa. Ddrmed bromsas eller stoppas tillviaxt hos tumorceller och deras spridning till
andra delar av kroppen.

Vad {liikemedlets namn} anvinds for
{Lakemedlets namn} anvinds for att behandla brostcancer hos kvinnor som har genomgatt
menopausen, dvs. inte lingre har mens.

Det anvinds for att hindra aterfall av cancer. Det kan anvdndas som forsta behandling fore en
brostoperation ndr omedelbar operation inte dr ldmplig, eller som forsta behandling efter en
brostoperation eller efter fem ars behandling med tamoxifen. {Lékemedlets namn} anvénds ocksa for
att hindra brosttumorer fran att sprida sig till andra delar av kroppen hos patienter med framskriden
brostcancer.

Fraga din lakare om du undrar hur {lakemedlets namn} verkar eller varfor du har fétt det ordinerat.

2. Vad du behéver veta innan du tar {liikemedlets namn}

Folj lakarens anvisningar noggrant. De kan skilja sig fran den allménna information som finns i den
hér bipacksedeln.

Ta inte {likemedlets namn}

- om du dr allergisk mot letrozol eller ndgot annat innehéllsémne 1 detta lakemedel (anges i
avsnitt 6),
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- om du fortfarande har mens, dvs. om du dnnu inte har genomgétt menopausen,
- om du ar gravid,

- om du ammar.

Om négot av detta géller dig, ta inte detta likemedel och prata med din ldkare.

Varningar och forsiktighet

Tala med ldkare eller apotekspersonal innan du tar {lakemedlets namn}

- om du har en allvarlig njursjukdom,

- om du har en allvarlig leversjukdom,

- om du har eller har haft benskorhet eller frakturer (se &ven ”Uppfoljning under behandling med
{ldkemedlets namn}” i avsnitt 3).

Om nagot av detta géller dig, ska du tala om det for din liikare. Din likare kommer att ta hansyn till

detta under din behandling med {l&kemedlets namn}.

Barn och ungdomar (under 18 ir)
Barn och ungdomar ska inte anvénda detta lakemedel.

Aldre personer (frin 65 ir)
Minniskor som ar 65 ar eller dldre kan anvidnda detta liakemedel vid samma dos som andra vuxna.

Andra likemedel och {likemedlets namn}
Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra
lakemedel, dven receptfria sddana.

Graviditet, amning och fertilitet

- Du ska endast ta {lakemedlets namn} nér du har genomgatt menopaus (dvs inte langre har
mens). Emellertid ska din ldkare prata med dig om anvéndning av en effektiv preventivmetod
eftersom du fortfarande kan bli gravid under behandling med {ldkemedlets namn}.

- Du fér inte ta {likemedlets namn} om du &r gravid eller ammar eftersom det kan skada ditt
barn.

Korformaga och anviindning av maskiner
Om du kénner dig yr, trott, dasig eller allmént délig, ska du inte kora bil eller anvénda verktyg eller
maskiner forrdn du kénner dig som vanligt igen.

{Lidkemedlets namn} innehaller laktos
{Lakemedlets namn} innehaller laktos (mjélksocker). Om du inte tal vissa sockerarter, bor du
kontakta din ldkare innan du tar detta lakemedel.

3. Hur du tar {likemedlets namn}

Ta alltid detta ldkemedel enligt lakarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga liakare eller
apotekspersonal om du &r oséker.

Den vanliga dosen dr en tablett {likemedlets namn} en géng dagligen. Om du tar {likemedlets namn}
samma tid varje dag blir det lattare att komma ihag nir du ska ta tabletten.

Tabletten kan tas med eller utan mat och ska sviljas hel med ett glas vatten eller annan dryck.

Hur linge du ska ta {likemedlets namn}

Fortsétt att ta {likemedlets namn} varje dag sa linge din ldkare ordinerar det. Du kan behova ta det i
manader eller till och med ar. Prata med din ldkare om du undrar hur lénge du ska fortsétta att ta

{lakemedlets namn}.

Kontroller under behandling med {likemedlets namn}
Du ska endast ta detta ldkemedel under 6verinseende av ldkare. Likaren kommer att regelbundet
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kontrollera ditt tillstdnd for att forsdkra sig om att behandlingen har ritt effekt.

{Lékemedlets namn} kan orsaka benskorhet (osteoporos) pa grund av den minskade méngden
Ostrogen i kroppen. Likaren kan bestimma sig for att méta din bentéithet (ett sétt att undersdéka om du
har osteoporos) fore, under och efter behandlingen.

Om du har tagit for stor méingd av {liikemedlets namn}

Om du har tagit for ménga {likemedlets namn}tabletter, eller om ndgon annan av misstag tar dina
tabletter, ska du omedelbart kontakta lidkare eller sjukhuspersonal och visa forpackningen med
tabletterna for dem. Overdosering kan kriva behandlingsatgirder.

Om du glommer att ta {liikemedlets namn}

- Om det &r néra inpa nista dos (t.ex. 2 eller 3 timmar kvar till dosen), hoppa 6ver den dos du
glomde och ta nésta dos nér det dr dags att gora det.

- I annat fall ska du ta dosen sa snart du kommer ihag det och sedan ta nésta tablett vid samma
tidpunkt som vanligt.

- Ta inte dubbel dos for att kompensera for den glomda tabletten.

Om du slutar att ta {likemedlets namn}
Sluta inte att ta {lakemedlets namn} savida inte likaren ordinerar dig det. Se &dven avsnittet ”Hur linge
du ska ta {ldkemedlets namn}” ovan.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar men alla anvidndare behover inte fa
dem.

De flesta av biverkningarna &r milda till mattliga och férsvinner i allménhet efter ndgra fa dagars till
nagra fi veckors behandling.

Vissa av dessa biverkningar, som blodvallningar, haravfall och vaginalblédning, kan bero pa
Ostrogenbrist i kroppen.

Lat inte denna lista med biverkningar gora dig orolig. Du kanske inte far ndgon av dem.

Vissa biverkningar kan vara allvarliga:

Sillsynta eller mindre vanliga biverkningar (dvs. kan forekomma hos 1 till 100 av

10 000 patienter):

- Kraftloshet, forlamning eller forlust av kénseln i ndgon kroppsdel (framforallt en arm eller ett
ben), forsdmrad koordinationsformégan, illaméende, talsvérigheter eller andningssvarigheter
(tecken pa hjarnpéaverkan, t.ex. stroke).

- Plotslig, tryckande brostsmarta (tecken pa hjartsjukdom).

- Andningssvarigheter, brostsmérta, svimning, snabb puls, bldaktig missfargning av huden eller
plotslig smirta i en arm, en fot eller ett ben (tecken pa att en blodpropp kan ha bildats).

- Svullnad och rodnad ldngs en ven som dr mycket 6m och eventuellt smértsam vid beréring.

- Hog feber, frossa eller munsar pa grund av infektioner (brist pa vita blodkroppar).

- Svér, ihallande dimsyn.

Om du upplever nigot av dessa symtom, ska du omedelbart tala om det for din likare.

Du ska ocksa informera ldkaren omedelbart om du far négot av foljande symtom under behandling

med {lakemedlets namn}:

- Svullnad, framst i ansiktet och halsen (tecken pé en allergisk reaktion).

- Gulfargad hud och gulfirgade 6gonvitor, illamaende, minskad aptit, mork urin (tecken pa
hepatit).

- Hudutslag, r6d hud, blasor pa lappar, 6gon eller mun, hudfjillning, feber (tecken pa en
hudsjukdom).
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Nagra biverkningar dr mycket vanliga. Dessa biverkningar kan forekomma hos fler 4n 10 av
100 patienter.

- Blodvallningar

Forhojd kolesterolhalt (hyperkolesterolemi)

Trotthet

- Okad svettning

- Virk i skelett och leder (artralgi)

Om négon av dessa biverkningar ar svér, ska du tala om det for din ldkare.

Négra biverkningar ir vanliga. Dessa biverkningar kan féorekomma hos mellan 1 och 10 av

100 patienter.

- Hudutslag

- Huvudvirk

- Yrsel

- Allmén sjukdomskénsla

- Magtarmrubbningar, som illamaende, krikning, matsméltningsbesvir, forstoppning, diarré

- Okad eller minskad aptit

- Muskelvirk

- Benskdrhet (osteoporos), som i vissa fall leder till frakturer (se dven ”Uppfoljning under
behandling med {likemedlets namn}” i avsnitt 3).

- Svullnad i armar, hinder, fotter, fotleder (6dem)

- Depression

- Viktokning

- Héravfall

- Hogt blotryck (hypertoni)

- Buksmirta

- Torr hud

- Vaginalblodning

Om négon av dessa biverkningar ar svér, ska du tala om det for din ldkare.

Andra biverkningar dr mindre vanliga. Dessa biverkningar kan forekomma hos mellan 1 och 10 av

1 000 patienter.

- Nervosa tillstdnd som oro, dngslan, irritabilitet, dasighet, minnesproblem, somnighet,
somnsvarigheter

- Nedsatt kénsel, sérskilt kénslighet for beroring

- Ogonbesvir, sdsom dimsyn, dgonirritation

- Hjéartklappning, snabb puls

- Hudrubbningar, sdsom klada (urtikaria)

- Vaginal flytning eller torrhet

- Stela leder (artrit)

- Brostsmaérta

- Feber

- Torst, smakrubbningar, muntorrhet

- Torra slemhinnor

- Viktminskning

- Urinvégsinfektion, 6kad blastomningsfrekvens

- Hosta

- Forhojd halt av enzymer

Om négon av dessa biverkningar ar svér, ska du tala om det for din ldkare.

Om du fér biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta giller &ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information.
5. Hur {likemedlets namn} ska forvaras

[Kompletteras nationellt]
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6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar
Innehéillsdeklaration
- Den aktiva substansen &r letrozol. Varje filmdragerad tablett innehéller 2,5 mg letrozol.

- Ovriga innehallsimnen #r [Kompletteras nationellt].

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
[Kompletteras nationellt]

Innehavare av godkiinnande for forsialjning och tillverkare
[Se bilaga 1 - Kompletteras nationellt]

Detta likemedel ar godkint inom Europeiska ekonomiska samarbetsomriadet under namnen:
[Se bilaga 1 - Kompletteras nationellt]

Denna bipacksedel findrades senast {MM/AAAA}

[Kompletteras nationellt]
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