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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Exemestan-ratiopharm® 25 mg
Filmtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG
Jede Filmtablette enthalt 25 mg Exemestan.

Vollstéandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette

WeiBe bis cremefarbene, runde, bikonvexe
Filmtabletten mit einseitiger Pragung ,E25“.

KLINISCHE ANGABEN

Exemestan ist angezeigt flr die adjuvante
Behandlung eines Ostrogenrezeptor-positi-
ven, invasiven, frfihen Mammakarzinoms bei
postmenopausalen Frauen nach 2 bis 3 Jah-
ren adjuvanter Initialtherapie mit Tamoxifen.

Exemestan ist angezeigt fur die Behand-
lung des fortgeschrittenen Mammakarzi-
noms bei Frauen mit natlrlicher oder indu-
zierter Postmenopause nach Progression
unter Antidstrogenbehandlung. Bei Patien-
tinnen mit negativem Ostrogenrezeptor-Sta-
tus ist die Wirksamkeit nicht belegt.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene und é&ltere Patientinnen
Die empfohlene Dosierung von Exemestan
betragt 1 Tablette (entsprechend 25 mg
Exemestan) und sollte einmal téglich, vor-
zugsweise nach einer Mahlzeit eingenom-
men werden.

Bei Patientinnen mit frthem Mammakarzi-
nom sollte die Behandlung mit Exemestan
bis zum Abschluss der 5-jahrigen, kombi-
nierten, sequenziellen, adjuvanten Hormon-
therapie (Tamoxifen gefolgt von Exemestan)
bzw. bis zum Auftreten eines Tumorrezidivs
durchgeflhrt werden.

Bei Patientinnen mit fortgeschrittenem
Mammakarzinom sollte die Behandlung mit
Exemestan so lange durchgefuhrt werden,
bis eine Progression der Tumorerkrankung
ersichtlich ist.

Bei Leber- oder Niereninsuffizienz ist keine
Dosisanpassung erforderlich (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche
Eine Anwendung bei Kindern und Jugend-
lichen wird nicht empfohlen.

4.3 Gegenanzeigen

Exemestan ist kontraindiziert bei:

— Patientinnen mit Uberempfindlichkeit ge-
gen den Wirkstoff oder einen der in Ab-
schnitt 6.1 genannten sonstigen Bestand-
teile

— préamenopausalen Frauen

— schwangeren oder stillenden Frauen.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Exemestan soll nicht bei Frauen mit pra-
menopausalem Hormonstatus angewendet
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werden. Daher soll, falls klinisch angezeigt,
der postmenopausale Status durch Be-
stimmung der LH-, FSH- und Ostrogen—
Werte bestatigt werden.

Exemestan soll nur mit Vorsicht bei Patien-
tinnen mit Stérungen der Leber- oder Nie-
renfunktion angewendet werden.

Exemestan verursacht eine ausgepragte
Ostrogensenkung und nach seiner Anwen-
dung wurden eine Verringerung der Kno-
chendichte (BMD, Bone Mineral Density)
sowie eine erhdhte Frakturrate beobachtet
(siehe Abschnitt 5.1). Zu Beginn einer adju-
vanten Therapie mit Exemestan sollte bei
Frauen mit Osteoporose oder Osteoporose-
risiko eine Behandlung auf Grundlage der
Bewertung der mineralischen Knochenge-
sundheit, basierend auf aktuellen klinischen
Richtlinien und klinischer Praxis durchge-
fUhrt werden. Bei Patientinnen mit fortge-
schrittener Erkrankung sollte die Knochen-
dichte nach individueller Entscheidung be-
stimmt werden. Auch wenn keine zuver-
lassigen Daten Uber die Behandlung eines
durch Exemestan verursachten Verlusts an
Knochendichte vorliegen, sollten mit Exe-
mestan behandelte Patientinnen sorgfaltig
Uberwacht werden, und bei Risikopatien-
tinnen sollte eine Osteoporosebehandlung
oder -prophylaxe eingeleitet werden.

Vor Behandlungsbeginn mit einem Aroma-
tasehemmer sollten aufgrund der hohen
Prévalenz einer schweren Mangelerschei-
nung bei Frauen mit frthem Mammakarzi-
nom Routinemessungen der 25-Hydroxy-
vitamin-D-Blutspiegel in Betracht gezogen
werden. Frauen mit Vitamin-D-Mangel soll-
ten eine Nahrungserganzung mit Vitamin D
erhalten.

Die  Anwendung von Exemestan-
ratiopharm® 25 mg Filmtabletten kann
bei Dopingkontrollen zu positiven Ergeb-
nissen fuhren.

Die  Anwendung von Exemestan-
ratiopharm® 25 mg Filmtabletten als
Dopingmittel kann zu einer Geféhrdung der
Gesundheit fuhren.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

In vitro wurde nachgewiesen, dass dieses
Arzneimittel durch Cytochrom P450 CYP3A4
und Aldoketoreduktasen (sieche Abschnitt 5.2)
metabolisiert wird und andere wichtige CYP-
Isoenzyme nicht hemmt. In einer klinischen
Studie zur Pharmakokinetik zeigte die spe-
zifische Hemmung von CYP3A4 durch
Ketoconazol keine bedeutende Wirkung
auf die Pharmakokinetik von Exemestan.

In einer Therapiestudie zur Interaktion von
Rifampicin, einem potenten CYP 3A4-Induk-
tor, in einer Dosis von 600 mg téglich und
Exemestan 25 mg/Tag wurde die AUC von
Exemestan um 54 % und die C, o um 41 %
reduziert. Da die klinische Relevanz dieser
Interaktion bisher nicht untersucht wurde,
kénnte die Gabe von CYP3A4-induzieren-
den Substanzen wie Rifampicin, Antikonvul-
siva (z.B. Phenytoin oder Carbamazepin)
oder pflanzlichen Arzneimitteln, die Hyperi-
cum perforatum (Johanniskraut) enthalten,
die Wirksamkeit von Exemestan reduzieren.

Exemestan darf nur mit Vorsicht zusammen
mit Arzneimitteln angewendet werden, die
durch CYP3A4 metabolisiert werden und ein
enges therapeutisches Fenster besitzen.
Es liegen keine klinischen Erfahrungen tber
die gleichzeitige Anwendung von Exemestan
mit anderen antineoplastisch wirksamen
Arzneimitteln vor.

Exemestan darf nicht zusammen mit dstro-
genhaltigen Arzneimitteln verabreicht werden,
da diese die pharmakologische Wirkung
von Exemestan aufheben.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Flr Exemestan liegen keine Kklinischen
Daten Uber exponierte Schwangere vor.
Tierstudien haben reproduktionstoxikologi-
sche Eigenschaften aufgezeigt (siehe Ab-
schnitt 5.3). Exemestan ist daher bei schwan-
geren Frauen kontraindiziert.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Exemestan in die
Muttermilch Ubergeht. Exemestan darf nicht
an stillende Frauen verabreicht werden.

Frauen in der Perimenopause/Frauen,

die schwanger werden kdnnen

Bis zum vollstandigen Eintritt der Postmeno-
pause muss der Arzt Frauen, die schwan-
ger werden kénnen (einschlieBlich Frauen
in der Perimenopause und Frauen, bei de-
nen die Postmenopause erst vor Kurzem
eingetreten ist), auf die Notwendigkeit einer
effektiven Kontrazeption hinweisen (siehe
Abschnitte 4.3 und 4.4).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Im Zusammenhang mit der Anwendung
des Arzneimittels wurde Uber Benommen-
heit, Somnolenz, Asthenie und Schwindel
berichtet. Die Patientinnen sollten darauf
hingewiesen werden, dass, falls dies eintritt,
ihre fir die Handhabung von Maschinen
oder das Fahren eines Kraftfahrzeugs erfor-
derlichen physischen und/oder mentalen
Fahigkeiten beeintréchtigt sein kénnen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheits-
profils

Exemestan wurde in allen Kklinischen Stu-
dien mit der Standarddosis von 25 mg/Tag
generell gut vertragen; die aufgetretenen
Nebenwirkungen waren gewohnlich leicht
oder maBig stark.

Die Abbruchrate wegen unerwinschter Er-
eignisse lag bei Patientinnen mit frihem
Mammakarzinom unter adjuvanter Therapie
mit Exemestan nach adjuvanter Initialthera-
pie mit Tamoxifen bei 7,4 %. Die am hau-
figsten berichteten Nebenwirkungen waren
Hitzewallungen (22 %), Gelenkschmerzen
(18 %) und Erschopfung (16 %).

Die Abbruchrate wegen unerwinschter Er-
eignisse lag bei den Patientinnen mit fort-
geschrittenem Mammakarzinom bei 2,8 %.
Die am héaufigsten berichteten Nebenwir-
kungen waren Hitzewallungen (14 %) und
Ubelkeit (12 %).
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Die meisten Nebenwirkungen kénnen mit
den normalen pharmakologischen Folgen
eines Ostrogenentzugs erklart werden (z. B.
Hitzewallungen).

Liste der Nebenwirkungen

Nachfolgend sind die aus klinischen Stu-
dien und Erfahrungen nach Markteinfiihrung
berichteten Nebenwirkungen nach Organ-
klassen und Haufigkeit aufgefuhrt.

Die Haufigkeiten sind wie folgt definiert:
sehr haufig (>1/10), haufig (= 1/100,
< 1/10), gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100),
selten (> 1/10.000, < 1/1.000), sehr selten
(< 1/10.000) und nicht bekannt (Haufigkeit
auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht
abschéatzbar).

Siehe oben stehende Tabelle

Nebenwirkungen aus klinischen Studien
Die untenstehende Tabelle zeigt die Haufig-
keiten von im Voraus definierten Nebenwir-
kungen und Erkrankungen in der Studie mit
frthem Mammakarzinom (Intergroup Exe-
mestane Study, |IES), die, unabhangig von
einem Kausalzusammenhang, bei Patien-
tinnen wahrend und bis zu 30 Tage nach
Beendigung der Studienbehandlung be-
richtet wurden.

In der IES-Studie lag die Haufigkeit von isch-
amischen kardialen Ereignissen im Exemes-
tan-Arm bei 4,5% und im Tamoxifen-Arm
bei 4,2%. Flr jedes einzelne kardiovas-
kulare Ereignis, einschlieBlich Hypertonie
(9,9 % vs. 8,4 %), Myokardinfarkt (0,6 % vs.
0,2 %) oder Herzinsuffizienz (1,1 % vs. 0,7 %)
wurde kein signifikanter Unterschied beob-
achtet.

In der IES-Studie kam es unter Exemestan
haufiger zu einer Hypercholesterinamie als
unter Tamoxifen (3,7 % vs. 2,1 %).

In einer weiteren randomisierten Doppelblind-
studie wurden postmenopausale Frauen
mit frthem Mammakarzinom Uber 24 Mo-
nate mit Exemestan (n = 73) oder Placebo
(n = 73) behandelt. Hierbei kam es unter
Exemestan zu einem durchschnittlichen Ab-
fall der Plasma-HDL-Cholesterinwerte um 7
bis 9 % im Vergleich zu einem 1%igen An-
stieg unter Placebo. Das Apolipoprotein A1
war in der Exemestan-Gruppe ebenfalls um
5 bis 6% erniedrigt, gegenuber 0 bis 2%
unter Placebo. Die Auswirkungen auf die
anderen untersuchten Lipid-Parameter (Ge-
samtcholesterin, LDL-Cholesterin, Trigly-
ceride, Apolipoprotein-B und Lipoprotein-A)
waren in den beiden Behandlungsgruppen
sehr ahnlich. Die klinische Signifikanz die-
ser Ergebnisse ist unklar.

Im Vergleich zu Tamoxifen traten in der IES-
Studie im Behandlungsarm mit Exemestan
mehr Magengeschwire auf (0,7% vs.
< 0,1%). Die Uberwiegende Mehrzahl der
Patientinnen mit Magengeschwdiren unter
Exemestan erhielt nicht-steroidale Anti-
phlogistika als Begleitmedikation und/oder
hatte eine Ulkusanamnese.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Sehr hdufig Leukopenie®™*)
Héufig Thrombozytopenie®*)
Nicht bekannt Lymphozytenzahl erniedrigt**)

Erkrankungen des Immunsystems

Gelegentlich |

Uberempfindlichkeit

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Héufig |

Appetitlosigkeit

Psychiatrische Erkrankungen

Sehr héufig | Depression, Schlaflosigkeit
Erkrankungen des Nervensystems

Sehr hédufig Kopfschmerzen, Benommenheit
Héufig Karpaltunnelsyndrom, Parésthesie
Selten Schlafrigkeit
GefédBerkrankungen

Sehr héufig Hitzewallungen

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr hédufig

Abdominalschmerz, Ubelkeit

Héufig

Erbrechen, Diarrh®, Obstipation, Dyspepsie

Leber- und Gallenerkrankungen

Sehr héufig Leberenzyme erhoht, Bilirubin im Blut erhoht, alkalische Phospha-
tase im Blut erhdht
Selten Hepatitis(?), cholestatische Hepatitis(

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Sehr hédufig Verstérktes Schwitzen
Héufig Haarausfall, Hautausschlag, Urtikaria, Pruritus
Selten Akut generalisierendes pustuldses Exanthem()

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Sehr héufig

Schmerzen der Gelenke und Skelettmuskulatur®

Héufig

Frakturen, Osteoporose

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr héufig

Schmerzen, Erschépfung

Héufig

periphere Odeme, Asthenie

™) EinschlieBlich Gelenkschmerzen und weniger haufig Schmerz in einer Extremitat, Osteoar-
throse, Ruckenschmerzen, Arthritis, Muskelschmerzen und Gelenksteifigkeit

**Bei Patientinnen mit fortgeschrittenem Mammakarzinom wurde selten Uber Thrombozyto-
penie und Leukopenie berichtet. Bei etwa 20 % der Patientinnen ist unter Exemestan ein
gelegentlicher Abfall der Lymphozytenwerte beobachtet worden. Davon besonders betroffen
waren Patientinnen mit einer bereits bestehenden Lymphopenie. Die durchschnittliche Zahl
der Lymphozyten &nderte sich jedoch nicht signifikant im Laufe der Zeit und es wurde keine
entsprechende Zunahme an Virusinfektionen beobachtet. Derartige Effekte wurden bei Pa-
tientinnen, die in Studien mit frthem Mammakarzinom behandelt wurden, nicht beobachtet.

1 Haufigkeit berechnet nach der 3/X Regel.

Nebenwirkungen und Exemestan Tamoxifen
Erkrankungen (n = 2.249) (n =2.279)
Hitzewallungen 491 (21,8 %) 457 (20,1 %)
Erschopfung 367 (16,3 %) 344 (15,1 %)
Kopfschmerzen 305 (13,6 %) 255 (11,2 %)
Schlaflosigkeit 290 (12,9 %) 204 (9,0 %)
Verstarktes Schwitzen 270 (12,0%) 242 (10,6 %)
Gynékologische Beschwerden 235 (10,5 %) 340 (14,9 %)
Benommenheit 224 (10,0%) 200 (8,8 %)
Ubelkeit 200 (8,9 %) 208 (9,1 %)
Osteoporose 116 (5,2 %) 66 (2,9 %)
Vaginalblutungen 90 (4,0%) 121 (5,3%)
Andere primére Krebserkrankungen 84 (3,6 %) 125 (5,3 %)
Erbrechen 50 (2,2 %) 54 (2,4 %)
Sehstdrungen 45 (2,0 %) 53 (2,3%)
Thromboembolie 16 (0,7 %) 42 (1,8 %)
Osteoporotische Frakturen 14 (0,6 %) 12 (0,5 %)
Myokardinfarkt 13 (0,6 %) 4 (0,2 %)
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von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

In klinischen Studien mit Exemestan erhiel-
ten gesunde weibliche Probanden Einzel-
dosen bis zu 800 mg/Tag und Frauen in der
Postmenopause mit fortgeschrittenem Mam-
makarzinom bis zu 600 mg/Tag. Beide Do-
sierungen sind gut vertragen worden. Die
Einzeldosis von Exemestan, die lebensbe-
drohliche Symptome zur Folge héatte, ist
beim Menschen bisher nicht bekannt. In
tierexperimentellen Studien an Ratten und
Hunden sind nach peroraler Gabe von
Exemestan Todesfdlle beim 2.000- bis
4.000-Fachen der beim Menschen emp-
fohlenen Dosis, bezogen auf m2 Korper-
oberflache, aufgetreten. Bei Uberdosierung
von Exemestan ist kein spezifisches Gegen-
mittel bekannt. Die Behandlung von Uber-
dosierungserscheinungen erfolgt symptom-
orientiert und schlieBt unterstitzende MaB3-
nahmen, regelmaBige Uberwachung der
lebenswichtigen Funktionen und eine ge-
naue Beobachtung der Patientin ein.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Endo-
krine Therapie, Aromatase-Inhibitoren
ATC-Code: LO2BG06

Wirkmechanismus

Exemestan ist ein irreversibler, steroidaler
Aromatasehemmer und gleicht in seiner
Struktur dem natUrlichen Substrat Andro-
stendion. Bei Frauen in der Postmenopause
erfolgt die Ostrogensynthese primér in den
peripheren Geweben. Dabei werden Andro-
gene durch das Enzym Aromatase in Os-
trogene umgewandelt. Der Ostrogenentzug
durch Aromatasehemmung stellt daher eine
wirksame und spezifische MaBnahme zur
Behandlung von postmenopausalen Frauen
mit hormonabhangigem Mammakarzinom
dar. Die Serumdstrogenspiegel bei post-
menopausalen Frauen werden beginnend
mit einer Dosis von 5 mg Exemestan p.o.
signifikant unterdrickt, bei taglichen Dosen
zwischen 10 und 25 mg wird der Serum-
ostrogenspiegel um mehr als 90 % gesenkt.
Die tagliche Gabe von 25 mg flhrte bei
postmenopausalen Patientinnen mit Mam-
makarzinom zu einer Reduktion der Ge-
samtaromataseaktivitat um 98 %.

Exemestan hat keinerlei gestagene oder
ostrogene Wirkung. Die bei hohen Dosen
beobachtete leichte androgene Wirkung ist
im Wesentlichen auf den 17-Hydroxy-An-
drosten-dion-Metaboliten zurtickzufihren.
Als weiteren Hinweis auf die Selektivitat der
Substanz im Hinblick auf andere an der
Steroidsynthese beteiligte Enzyme zeigte
Exemestan, bei téglicher Mehrfachdosie-
rung, keine nachweisbare Wirkung auf die
Biosynthese der Nebennierenrindenhormo-
ne Kortisol und Aldosteron, vor oder nach
ACTH-Stimulation gemessen.
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Wahrend einer Therapie mit Exemestan ist
es folglich auch nicht erforderlich, Gluko-
kortikoide oder Mineralkortikoide zu substi-
tuieren. Selbst bei niedrigen Dosen konnte
eine nicht dosisabhangige leichte Erhdhung
der LH- und FSH-Serumspiegel beobach-
tet werden: Dieser Effekt ist jedoch fur die
pharmakologische Gruppe nicht unerwartet
und ist wahrscheinlich das Ergebnis einer
auch bei postmenopausalen Frauen von
Ostrogenen gesteuerten Riickkoppelung an
das Hypothalamus-Hypophysen System mit
der Folge einer reaktiven Erhdhung von
Gonadotropinen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Adjuvante Behandlung des friihen Mam-
makarzinoms

In einer multizentrischen, randomisierten
Doppelblindstudie (IES) erhielten 4.724 post-
menopausale Patientinnen mit Ostrogen-
rezeptor-positivem oder Ostrogenrezeptor-
Status-unbekanntem, primarem Mamma-
karzinom, die unter einer adjuvanten Tam-
oxifen-Therapie Uber 2 bis 3 Jahre ohne
Krankheitszeichen waren, randomisiert 2
bis 3 Jahre entweder Exemestan (25 mg/
Tag) oder 20 bis 30 mg Tamoxifen/Tag bis
zum Abschluss einer insgesamt 5-jahrigen
Hormonbehandlung.

Nachbeobachtung der IES (52-Monate-
Median)

Nach einer medianen Behandlungsdauer
von ca. 30 Monaten und einer medianen
Nachbeobachtungszeit von etwa 52 Mona-
ten zeigten die Ergebnisse, dass, nach einer
2- bis 3-jahrigen adjuvanten Tamoxifen-Be-
handlung, die sequenzielle Therapie mit
Exemestan mit einer klinisch und statistisch
signifikanten Verbesserung des krankheits-
freien Uberlebens (DFS) im Vergleich mit
der fortgesetzten Tamoxifen-Behandlung
verbunden war. Eine Analyse zeigte, dass
Exemestan wahrend des untersuchten Stu-
dienzeitraums im Vergleich zu Tamoxifen
das Risiko eines Mammakarzinomrezidivs
um 24 % verringerte (Hazard Ratio 0,76;
p = 0,00015). Der positive Effekt von Exe-
mestan gegenlber Tamoxifen im Hinblick
auf das krankheitsfreie Uberleben war offen-
sichtlich, unabhéngig vom Nodalstatus oder
einer vorangegangenen Chemotherapie.

Dartiber hinaus verringerte Exemestan si-
gnifikant das Risiko eines kontralateralen
Mammakarzinoms (Hazard Ratio 0,57,
p = 0,04158).

In der gesamten Studienpopulation zeich-
nete sich hinsichtlich des Gesamtuberle-
bens im Vergleich mit Tamoxifen (262 To-
desfalle) ein Trend zugunsten von Exemes-
tan (222 Todesfalle) ab (Hazard Ratio 0,85;
Log-rank-Test: p =0,07362). Dies ent-
sprach einer 15%igen Verminderung des
Sterberisikos zugunsten von Exemestan.
Nach einer Adjustierung entsprechend den
im Voraus festgelegten prognostischen Fak-
toren (wie z.B. Hormonrezeptor-Status,
Lymphknotenbefall, vorangegangene Che-
motherapie, Hormonersatztherapie und die
Anwendung von Bisphosphonaten) wurde
mit 23% eine statistisch signifikante Ver-
minderung des Sterberisikos zugunsten von
Exemestan im Vergleich mit Tamoxifen be-
obachtet (Hazard Ratio fir das Gesamt-

Uberleben 0,77; Wald-Chi-Quadrat-Test:
p = 0,0069).

|IES-Nachbeobachtung (52-Monate-Median):
Wichtigste Ergebnisse zur Wirksamkeit bei
allen Patientinnen (intention-to-treat-popu-
lation) und den Ostrogenrezeptor-positiven
(ER+) Patientinnen:

Siehe Tabelle auf Seite 4

In einer weiteren Analyse der Patienten-
population mit C")strogenrezeptor»positiven
Patientinnen oder Patientinnen mit un-
bekanntem Hormonrezeptor-Status betrug
die Hazard Ratio flr das nicht adjustierte
Gesamtlberleben 0,83 (Log-rank-Test:
p = 0,04250), was einer klinisch und sta-
tistisch signifikanten 17%igen Verringerung
des Sterberisikos entspricht.

Die Ergebnisse einer IES-Knochen-Sub-
studie zeigten, dass es bei Frauen, die
nach 2 bis 3 Behandlungsjahren mit Tam-
oxifen anschlieBend mit Exemestan weiter-
behandelt wurden, zu einem leichten Ver-
lust an Knochendichte kommt. In der Ge-
samtstudie war die beobachtete therapie-
bedingte Frakturhaufigkeit bei den Patien-
tinnen, die Exemestan erhielten, in den
30 Behandlungsmonaten héher als unter
Tamoxifen (4,5 % bzw. 3,3 %, p = 0,038).

Die Ergebnisse einer [ES-Endometrium-
Substudie weisen darauf hin, dass bei den
mit Exemestan behandelten Patientinnen
nach 2 Behandlungsjahren die Dicke des
Endometriums um median 33 % abgenom-
men hat, gegenUber keinen sichtbaren Ver-
anderungen bei den mit Tamoxifen behan-
delten Patientinnen. Nach Behandlungsbe-
ginn mit Exemestan normalisierte (< 5 mm)
sich in 54 % der Falle eine zuvor beobach-
tete Verdickung des Endometriums wieder.

Nachbeobachtung der IES (87-Monate-
Median)

Nach einer medianen Behandlungsdauer
von ca. 30 Monaten und einer medianen
Nachbeobachtungszeit von etwa 87 Mona-
ten zeigten die Ergebnisse, dass nach einer
2- bis 3-jahrigen adjuvanten Tamoxifen-
Behandlung die sequenzielle Therapie mit
Exemestan mit einer klinisch und statistisch
signifikanten Verbesserung des krankheits-
freien Uberlebens (DFS) im Vergleich mit
der fortgesetzten Tamoxifen-Behandlung
verbunden war. Die Ergebnisse zeigten,
dass Exemestan wahrend des untersuch-
ten Studienzeitraums im Vergleich zu Tam-
oxifen das Risiko eines Mammakarzinom-
rezidivs signifikant um 16% verringerte
(Hazard Ratio: 0,84; p = 0,002).

Insgesamt war der positive Effekt von Exe-
mestan gegenlber Tamoxifen im Hinblick
auf das krankheitsfreie Uberleben offen-
sichtlich, unabhangig vom Nodalstatus oder
einer vorangegangenen Chemo- oder Hor-
montherapie. In einigen Subgruppen mit
kleinen Fallzahlen blieb die statistische Sig-
nifikanz nicht erhalten. Diese zeigten einen
Trend zugunsten von Exemestan bei Pa-
tienten mit mehr als 9 positiven Knoten
oder vorangegangener CMF-Chemothera-
pie. Bei Patienten mit unbekanntem Nodal-
status, anderer vorheriger Chemotherapie
sowie bei unbekanntem/fehlendem Status
vorheriger Hormontherapie wurde ein sta-
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Endpunkt Exemestan Tamoxifen Hazard Ratio |p-Wert*

Population Ereignisse/n |Ereignisse/n | (95 %-KlI)
(%) (%)

Krankheitsfreies Uberleben2

Alle Patientinnen 354/2.352 453/2.372 0,76 0,00015
(15,1 %) (19,1 %) (0,67-0,88)

ER+ Patientinnen 289/2.023 370/2.021 0,75 0,00030
(14,3 %) (18,3 %) (0,65-0,88)

Kontralaterales Mammakarzinom

Alle Patientinnen 20/2.352 35/2.372 0,57 0,04158
(0,9%) (1,5 %) (0,33-0,99)

ER+ Patientinnen 18/2.023 33/2.021 0,54 0,03048
(0,9%) (1,6 %) (0,30-0,95)

Mammakarzinomfreies Uberleben®

Alle Patientinnen 289/2.352 373/2.372 0,76 0,00041
(12,3 %) (15,7 %) (0,65-0,89)

ER+ Patientinnen 232/2.023 305/2.021 0,73 0,00038
(11,5%) (15,1 %) (0,62-0,87)

Fernmetastasenfreies Uberlebenc

Alle Patientinnen 248/2.352 297/2.372 0,83 0,02621
(10,5 %) (12,5 %) (0,70-0,98)

ER+ Patientinnen 194/2.023 242/2.021 0,78 0,01123
(9,6 %) (12,0%) (0,65-0,95)

Gesamtiiberlebend

Alle Patientinnen 222/2.352 262/2.372 0,85 0,07362
(9,4 %) (11,0 %) (0,71-1,02)

ER+ Patientinnen 178/2.023 211/2.021 0,84 0,07569
(8,8 %) (10,4 %) (0,68-1,02)

Log-rank-Test; ER+ Patientinnen = Ostrogenrezeptor-positive Patientinnen.

a Krankheitsfreies Uberleben ist definiert als die Zeit bis zum ersten Auftreten von Lokalrezidi-
ven oder Fernmetastasen, kontralateralem Brustkrebs oder bis zum Tod (unabhangig von

der Ursache).

b Mammakarzinomfreies Uberleben ist definiert als Zeit bis zum ersten Auftreten von Lokalre-
zidiven oder Fernmetastasen, kontralateralem Brustkrebs oder bis zum Tod infolge des

Mammakarzinoms.

¢ Fernmetastasenfreies Uberleben ist definiert als Zeit bis zum ersten Auftreten von Fernmeta-

stasen oder Tod infolge des Mammakarzinoms.

d Das GesamtUberleben ist definiert als die Zeit bis zum Tod (unabhangig von der Ursache).

tistisch nicht signifikanter Trend zugunsten
von Tamoxifen beobachtet.

Zusatzlich verlangerte Exemestan signifi-
kant das brustkrebsfreie Uberleben (Hazard
Ratio: 0,82; p = 0,00263) und Uberleben
ohne Rezidive von Metastasen (Hazard
Ratio: 0,85; p = 0,02425).

Exemestan verringerte auch das Risiko von
kontralateralem Brustkrebs, obwoh! der Ef-
fekt in dieser beobachteten Studienperiode
nicht l&nger statistisch signifikant war (Ha-
zard Ratio: 0,74; p = 0,12983). In der ge-
samten Studienpopulation wurde ein Trend
zur Verbesserung des Gesamtlberlebens
(OS) durch Exemestan (373 Todesfélle) ver-
glichen mit Tamoxifen (420 Todesfélle) bei
einer Hazard Ratio von 0,89 (Log-rank-
Test: p =0,08972) beobachtet, entspre-
chend einer 11%igen Verringerung des
Todesrisikos zugunsten von Exemestan.
Nach Adjustierung hinsichtlich der im Vo-
raus festgelegten prognostischen Faktoren
(z.B. ER-Status, Nodalstatus, vorherige
Chemotherapie, Anwendung von HRT und
Bisphosphonaten) wurde eine statistisch
signifikante 18%ige Verringerung des Ster-
berisikos (Hazard Ratio fir das Gesamt-
Uberleben: 0,82; Wald-Chi-Quadrat-Test:

p = 0,0082) durch Exemestan im Vergleich
zu Tamoxifen in der gesamten Studienpo-
pulation beobachtet.

In einer zusétzlichen Analyse flr eine Sub-
gruppe von Patienten mit Ostrogenrezep-
tor- positivem oder -unbekanntem Status
betrug die nicht adjustierte Hazard Ratio fur
das GesamtUberleben 0,86 (Log-rank-Test:
p = 0,04262), entsprechend einer Klinisch
und statistisch signifikanten 14%igen Ver-
ringerung des Sterberisikos.

Die Ergebnisse einer Knochensubstudie
deuten darauf hin, dass nach einer 2- bis
3-jahrigen Tamoxifen-Behandlung die nach-
folgende 2- bis 3-jahrige Therapie mit Exe-
mestan den Knochenschwund wéhrend der
Behandlung erhdht (mittlere prozentuale
Veranderung zur Eingangsuntersuchung der
Knochendichte [bone mineral density, BMD]
nach 36 Monaten: — 3,37 [Wirbelséule],
- 2,96 [gesamte Hufte] bei Exemestan und
— 1,29 [Wirbelséule], — 2,02 [gesamte Hufte]
bei Tamoxifen). Jedoch gab es bei beiden
Gruppen bis zum Ende der 24-monatigen
Beobachtungsperiode nach Ende der Be-
handlung minimale Unterschiede in den
Anderungen der Knochendichte gegentiber
der Eingangsuntersuchung, wobei der Tam-

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

oxifen-Arm geringfligig groBere finale Ver-
ringerungen der Knochendichte an allen
Stellen aufwies (mittlere prozentuale Ver-
anderung gegenUber der Eingangsunter-
suchung der Knochendichte [BMD] nach
24 Monaten nach Behandlung: — 2,17 [Wir-
belsaule], — 3,06 [gesamte Hufte] bei Exe-
mestan und - 3,44 [Wirbelsaule], — 4,15
[gesamte HUfte] bei Tamoxifen).

Die Anzahl der gesamten Frakturen, die
wahrend der Behandlung und der Nach-
beobachtung berichtet wurden, war in der
Exemestan-Gruppe signifikant hoher als
unter Tamoxifen (169 [7,3 %] versus 122
[6,2%]; p =0,004), aber es wurde keine
Differenz bei der Anzahl an osteoporotisch
klassifizierten Frakturen festgestellt.

Behandlung des fortgeschrittenen Mamma-
karzinoms

In einer randomisierten, kontrollierten Klini-
schen Prufung mit ,Peer-Review* zeigte
Exemestan, in einer Dosierung von 25 mg/
Tag, gegenuber einer Hormontherapie mit
Megestrolacetat eine statistisch signifikante
Verlangerung der Uberlebenszeit, der Zeit
bis zum Eintritt der Progression (TTP) und
der Zeit bis zum Versagen der Behandlung
(TTF) bei postmenopausalen Patientinnen
mit fortgeschrittenem Mammakarzinom nach
Progression, nach oder wahrend Tamoxifen-
Gabe, entweder als adjuvante Therapie oder
Primarbehandlung (,First-line“-Therapie) des
fortgeschrittenen Krankheitsstadiums.

Resorption

Nach oraler Anwendung wird Exemestan
schnell resorbiert. Der Dosisanteil, der aus
dem Gastrointestinaltrakt resorbiert wird,
ist hoch. Die absolute Bioverflgbarkeit beim
Menschen ist nicht bekannt, sie ist jedoch,
vermutlich durch einen intensiven First-pass-
Effekt limitiert. Ein ahnlicher Effekt bedingte
eine absolute Bioverflgbarkeit von 5% bei
Ratten und Hunden. Nach einer Einzeldosis
von 25 mg werden maximale Plasmaspie-
gel von 18 ng/ml nach 2 h erreicht. Gleich-
zeitige Nahrungsaufnahme erhéht die Bio-
verfugbarkeit um 40 %.

Verteilung
Das Verteilungsvolumen von Exemestan,

nicht um die orale Bioverflgbarkeit korri-
giert, betragt ca. 20.000 Liter. Die Kinetik
ist linear, und die terminale Eliminations-
halbwertszeit betragt 24 h. Die Plasmapro-
teinbindung betragt 90 % und ist konzen-
trationsunabhangig. Exemestan und seine
Metaboliten binden nicht an rote Blutkdr-
perchen.

Nach wiederholter Gabe kommt es zu kei-
ner nennenswerten Akkumulation.

Biotransformation und Elimination

Am Abbau von Exemestan ist das CYP3A4-
Isoenzym beteiligt, welches die Methyl-
gruppe in Position 6 von Exemestan oxi-
diert, sowie die Aldoketoreduktase, welche
die 17-Ketogruppe von Exemestan redu-
ziert. AnschlieBend werden die Redoxpro-
dukte konjugiert. Die Clearance von Exe-
mestan betragt ca. 500 I/h, nicht korrigiert
um die orale Bioverfligbarkeit.

Die Metaboliten sind inaktiv bzw. die Aro-
matasehemmung ist geringer als durch die
Muttersubstanz.

013187-22965
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Der Anteil, der unverdndert mit dem Urin
ausgeschieden wird, betrégt 1 %. Innerhalb
einer Woche wurden mit dem Urin und den
Fazes gleiche Mengen (40 %) von '“C-mar-
kiertem Exemestan ausgeschieden.

Besondere Patientengruppen

Alter

Ein signifikanter Zusammenhang zwischen
der systemischen Exposition von Exemes-
tan und dem Alter der Patientinnen wurde
nicht beobachtet.

Nierenfunktionsstérung

Die systemische Exposition gegentiber Exe-
mestan war bei Patientinnen mit schwerer
Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance
< 30 ml/min) doppelt so hoch wie bei ge-
sunden Probanden.

Aufgrund des Sicherheitsprofils von Exe-
mestan wird keine Dosisanpassung fur erfor-
derlich gehalten.

Leberfunktionsstérung

Die Exposition gegenlUber Exemestan war
bei Patientinnen mit maBigen oder schwe-
ren Leberfunktionsstérungen zwei- bis drei-
mal hoher als bei gesunden Probanden.
Aufgrund des Sicherheitsprofils von Exe-
mestan wird keine Dosisanpassung fur er-
forderlich gehalten.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Toxikologische Studien

Die Ergebnisse aus toxikologischen Lang-
zeituntersuchungen an Ratten und Hunden
waren generell mit der pharmakologischen
Aktivitat von Exemestan zu erklédren und
schlossen Auswirkungen auf die Repro-
duktions- und akzessorischen Organe ein.
Andere toxikologische Wirkungen (auf Le-
ber, Nieren oder das Zentralnervensystem)
waren nur bei Expositionen zu beobachten,
die als ausreichend weit Uber der maxima-
len menschlichen Exposition liegend be-
trachtet werden, was auf eine geringe Rele-
vanz flr die klinische Anwendung hinweist.

Mutagenitat

Exemestan war nicht genotoxisch in Bakte-
rien (Ames-Test), an V79-Zellen des chine-
sischen Hamsters, an Rattenhepatozyten
oder beim Maus-Mikronukleus-Test. Ob-
wohl Exemestan in vitro klastogen auf Lym-
phozyten wirkte, war es nicht klastogen in
zwei In-vivo-Studien.

Reproduktionstoxikologie

Exemestan zeigte eine embryotoxische
Wirkung bei Ratten und Kaninchen bei sys-
temischen Expositionsspiegeln, die mit de-
nen beim Menschen bei 25 mg/Tag ver-
gleichbar waren. Es gab keine Hinweise auf
eine teratogene Wirkung.

Kanzerogenitéat

6

die bei Mausen, jedoch nicht in klinischen
Studien beobachtet wurde. Weiterhin wur-
de eine Zunahme der Haufigkeit von renal-
tubulédren Adenomen bei den mannlichen
Mausen unter der hohen Dosierung (450 mg/
kg/Tag) festgestellt. Diese Veranderungen
werden als art- und geschlechtsspezifisch
eingestuft und traten bei einer Dosis auf,
die der 63-fachen therapeutischen Human-
dosis entspricht. Keine dieser Veranderun-
gen wird als klinisch relevant flr mit Exe-
mestan behandelte Patientinnen eingestuft.

. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:

Mannitol (Ph. Eur.)

Mikrokristalline Cellulose

Crospovidon (Typ A)
Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A)
(Ph.Eur.)

Hypromellose

Polysorbat 80

Hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]

Filmiiberzug:
Hypromellose
Macrogol 400
Titandioxid (E 171)

6.2 Inkompatibilitéaten

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

30 Monate

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

WeiBe undurchsichtige PVC/PVdC-Alumi-
nium-Blisterpackungen.

Blisterpackungen mit 28, 30, 50, 98 und
100 Tabletten

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Str. 3

- - . . 89079 Um
In einer 2-jahrigen Kanzerogenitatsstudie an
weiblichen Ratten wurden keine therapie- 8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
assoziierten Tumoren festgestellt. Bei den
mannlichen Ratten wurde die Studie wegen 77372.00.00
des Auftretens letaler chronischer Nephro-
pathien in der 92. Woche abgebrochen. In 9. DATUM DER ERTEILUNG DER

einer 2-jhrigen Kanzerogenitatsstudie an
Mausen wurde bei beiden Geschlechtern
bei der mittleren und der hohen Dosierung
(150 und 450 mg/kg/Tag) eine Haufigkeits-
zunahme von Lebertumoren festgestellt.
Dies wird mit einer Induktion mikrosomaler
Leberenzyme erklart, einer Erscheinung,

013187-22965

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
6. Januar 2011

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 1. August 2014

10. STAND DER INFORMATION
Mai 2016

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt




Zusétzliche Angaben der Firma ratiopharm GmbH
zur Bioverfiigbarkeit von Exemestan-ratiopharm® 25 mg Filmtabletten

Eine im Jahr 2009 durchgeflhrte Bioverflg-
barkeitsstudie an 84 Probandinnen ergab im
Vergleich zu einem Referenzpraparat folgen-
de Ergebnisse:

Pharmakokinetische Parameter von Exe-
mestan nach Einmalgabe von 1 Filmtablette
Exemestan-ratiopharm® 25 mg Filmta-
bletten bzw. Referenzpraparat:

Exemestan-| Referenz-
ratiopharm®|  préparat
25 mg Film-
tabletten
Crax [ng/mi] 22,007 23,488
Cl [%0] 86,00-102,08
trax [N] 2,00 2,00
AUC,_.. 72,334 73,847
[h x ng/ml]
Cl [%0] 94,25-101,79
Crnax maximale Plasmakonzentration
(geometrischer Mittelwert)
trnax Zeitpunkt der maximalen Plasma-

konzentration (Median)

AUC,_.. Flache unter der Konzentrations-
Zeit-Kurve (geometrischer Mittel-
wert)

Cl Konfidenzintervall

Siehe Abbildung

Bioverftigbarkeit/Biodquivalenz-
entscheid

Die mittlere relative Bioverfligbarkeit von
Exemestan-ratiopharm® 25 mg Filmta-
bletten im Vergleich zum Referenzpraparat
betragt 98,0 % (berechnet aus den geome-
trischen Mittelwerten s. 0.).

Die statistische Bewertung der pharmakoki-
netischen ZielgroBen AUC, Cuc und tpa
dieser Studie beweist Biodquivalenz zum
Referenzpraparat.

20
19
18 A
17
16
15
14
13
12
1"
10

Konzentration (ng/ml)

©

1

—-— Referenzpraparat

—e— Exemestan-ratiopharm® 25 mg Filmtabletten

O=2NWHGOON®
1

o

Abb.: Arithmetische Mittelwerte der Plasmakonzentration von Exemestan nach Einmalgabe von

T

10

12

14

16

18

20

22

24 26
Zeit (h)

1 Filmtablette Exemestan-ratiopharm® 25 mg Filmtabletten bzw. Referenzpraparat:

013187-22965




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Generic Gray Profile)
  /CalRGBProfile (eciRGB v2)
  /CalCMYKProfile (ISO Coated v2 \050ECI\051)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.5
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.1000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo false
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo false
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Remove
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 100
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.00000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.40
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 150
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth 8
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.00000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 300
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages false
  /MonoImageDownsampleType /Average
  /MonoImageResolution 300
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /FlateEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects true
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<
    /DEU <>
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName (Generic Gray Profile)
      /DestinationProfileSelector /WorkingCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MarksOffset 6
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing false
      /UntaggedCMYKHandling /UseDocumentProfile
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [600 600]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


