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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Letrozol-ratiopharm® 2,5 mg
Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Filmtablette enthélt 2,5 mg Letrozol.

Sonstige Bestandteile: Jede Filmtablette
enthalt 62,0 mg Lactose-Monohydrat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette

Gelb, rund, bikonvex.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

e Adjuvante Therapie postmenopausaler
Frauen mit hormonrezeptor-positivem pri-
marem Mammakarzinom.

e Erweiterte adjuvante Therapie des hor-
monabhangigen primaren Mammakarzi-
noms bei postmenopausalen Frauen nach
vorheriger adjuvanter Standardtherapie
mit Tamoxifen Uber 5 Jahre.

e First-Line-Therapie des hormonabhéangi-
gen fortgeschrittenen Mammakarzinoms
bei postmenopausalen Frauen.

e Behandlung des Mammakarzinoms im
fortgeschrittenen Stadium nach Rezidiv
oder Progression der Erkrankung bei
Frauen, die sich physiologisch oder nach
einem kinstlichen Eingriff in der Post-
menopause befinden und die zuvor mit
Antidstrogenen behandelt wurden.

e Neoadjuvante Behandlung postmeno-
pausaler Frauen mit hormonrezeptor-
positivem, HER-2-negativem Mammakar-
zinom, bei denen eine Chemotherapie
nicht in Betracht kommt und ein soforti-
ger chirurgischer Eingriff nicht indiziert ist.

Bei Patientinnen mit hormonrezeptor-nega-
tivem Mammakarzinom ist die Wirksamkeit
nicht belegt.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene und é&ltere Patientinnen
Die empfohlene Dosierung von Letrozol-
ratiopharm® 2,5 mg Filmtabletten betragt
einmal taglich 1 Filmtablette. Bei &lteren
Patientinnen ist keine Dosisanpassung er-
forderlich.

In der Therapie des fortgeschrittenen oder
metastasierten Mammakarzinoms sollte die
Behandlung mit Letrozol-ratiopharm®
2,6 mg Filmtabletten so lange durchge-
fUhrt werden, bis eine Progression der Tu-
morerkrankung festgestellt wird.

In der adjuvanten und der erweiterten adju-
vanten Therapie sollte die Behandlung mit
Letrozol Uber 5 Jahre oder je nachdem,
welches Ereignis zuerst auftritt, bis zum
Tumorrezidiv fortgeflhrt werden.

In der adjuvanten Therapie kann auch eine
sequenzielle Behandlung (2 Jahre Letrozol
gefolgt von 3 Jahren Tamoxifen) in Betracht
gezogen werden (siehe Abschnitte 4.4 und
5.1).
013189-29829

In der neoadjuvanten Therapie sollte die Be-
handlung mit Letrozol 4 bis 8 Monate fort-
geflhrt werden, um eine optimale Tumor-
reduktion zu erreichen. Wenn die Wirksam-
keit nicht ausreichend ist, sollte die Behand-
lung mit Letrozol-ratiopharm® 2,5 mg
Filmtabletten beendet werden und ein chi-
rurgischer Eingriff geplant und/oder andere
Behandlungsoptionen mit der Patientin be-
sprochen werden.

Kinder und Jugendliche
Letrozol-ratiopharm® 2,5 mg Filmtablet-
ten werden bei Kindern und Jugendlichen
nicht empfohlen. Die Sicherheit und Wirk-
samkeit von Letrozol bei Kindern und Ju-
gendlichen bis zu 17 Jahren ist nicht erwie-
sen. Es sind nur wenige Daten verflgbar
und es kann keine Dosierungsempfehlung
gegeben werden.

Niereninsuffizienz

Bei Patientinnen mit einer Kreatinin-Clear-
ance von > 10 ml/min ist keine Dosisanpas-
sung von Letrozol-ratiopharm® 2,5 mg
Filmtabletten erforderlich. Bei Patientin-
nen mit einer Kreatinin-Clearance unter
10 mi/min sind keine ausreichenden Daten
verflgbar (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Leberinsuffizienz

Bei Patientinnen mit leichter bis mittelschwe-
rer Leberinsuffizienz (Child-Pugh A oder B)
ist keine Dosisanpassung von Letrozol-
ratiopharm® 2,5 mg Filmtabletten erfor-
derlich. Bei Patientinnen mit schwerer Le-
berinsuffizienz sind unzureichende Daten
verfugbar. Bei Patientinnen mit schwerer
Leberinsuffizienz (Child-Pugh C) ist eine
engmaschige Uberwachung erforderlich
(siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Art der Anwendung

Letrozol-ratiopharm® 2,5 mg Filmtablet-
ten kdnnen mit oder ohne Nahrung oral
eingenommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile

e Pramenopausaler Hormonstatus

e Schwangerschaft (siehe Abschnitt 4.6)

o Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6)

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Menopausaler Status

Bei Patientinnen, deren postmenopausaler
Status unklar erscheint, missen vor Behand-
lungsbeginn  mit Letrozol-ratiopharm®
2,56 mg Filmtabletten das luteinisierende
Hormon (LH), das follikelstimulierende Hor-
mon (FSH) und/oder die Ostradiol-Spiegel
bestimmt werden. Nur Frauen mit einem
postmenopausalen Hormonstatus durfen
Letrozol-ratiopharm® 2,5 mg Filmtablet-
ten erhalten.

Niereninsuffizienz

Letrozol wurde nicht an einer ausreichenden
Anzahl von Patientinnen mit einer Kreatinin-
Clearance von < 10 ml/min geprUft. Das
mogliche Risiko und der mogliche Nutzen
bei solchen Patientinnen sollten vor der Ein-
nahme von Letrozol-ratiopharm® 2,5 mg
Filmtabletten sorgféltig in Erwagung ge-
zogen werden.

Leberinsuffizienz

Bei Patientinnen mit schweren Leberfunk-
tionsstérungen (Child-Pugh C) waren die
systemische Exposition und die terminale
Halbwertszeit im Vergleich zu gesunden
Probanden ungeféhr zweifach erhéht. Die-
se Patientinnen sind daher engmaschig zu
Uberwachen (siehe Abschnitt 5.2).

Auswirkungen auf die Knochen

Letrozol bewirkt eine starke Senkung des
Ostrogen-Spiegels. Bei Frauen mit Osteo-
porose und/oder Frakturen in der Anam-
nese oder mit einem erhdhten Osteoporose-
risiko sollte vor Beginn der adjuvanten und
erweiterten adjuvanten Behandlung die
Knochendichte gemessen werden. Diese
Frauen sollten wéhrend und nach der Be-
handlung mit Letrozol im Hinblick auf die
Entwicklung einer Osteoporose beobachtet
werden. Wenn erforderlich, sollte die Pro-
phylaxe oder Behandlung einer Osteopo-
rose initiiert und sorgfaltig Gberwacht wer-
den. Bei der adjuvanten Therapie kann, ab-
héangig vom Sicherheitsprofil der Patientin,
auch ein sequenzielles Behandlungsschema
(2 Jahre Letrozol gefolgt von 3 Jahren Tam-
oxifen) in Betracht gezogen werden (siehe
Abschnitte 4.2, 4.8 und 5.1).

Weitere Warnhinweise

Die gleichzeitige Gabe von Letrozol-
ratiopharm® 2,5 mg Filmtabletten mit
Tamoxifen, anderen Antidstrogenen oder
Ostrogenhaltigen Therapien sollte vermie-
den werden, weil diese Substanzen die
pharmakologische Wirkung von Letrozol
verringern kénnten (siehe Abschnitt 4.5).

Die Anwendung von Letrozol-ratiopharm®
2,5 mg Filmtabletten kann bei Doping-
kontrollen zu positiven Ergebnissen flhren.
Die Anwendung von Letrozol-ratiopharm®
2,6 mg Filmtabletten als Dopingmittel
kann zu einer Gefédhrdung der Gesundheit
fahren.

Letrozol-ratiopharm® 2,5 mg Filmtablet-
ten enthalten Lactose. Patientinnen mit der
seltenen hereditaren Galactose-Intoleranz,
Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-
Malabsorption sollten dieses Arzneimittel
nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Letrozol wird teilweise Uber CYP2A6 und
CYP3A4 metabolisiert. Cimetidin, ein schwa-
cher, unspezifischer Inhibitor von CYP450-
Enzymen beeinflusste die Plasmakonzen-
trationen von Letrozol nicht. Der Wirkung
von starken CYP450-Inhibitoren ist unbe-
kannt.

Zurzeit gibt es, auBer fur Tamoxifen, keine
klinischen Erfahrungen zur Anwendung von
Letrozol in Kombination mit Ostrogenen
oder anderen Antitumormitteln. Tamoxifen,
andere Antidstrogene oder dstrogenhaltige
Therapien konnten die pharmakologische
Wirkung von Letrozol vermindern. Dartber
hinaus wurde gezeigt, dass die gleichzei-
tige Gabe von Tamoxifen und Letrozol die
Plasmakonzentration von Letrozol deutlich
verringert. Die gleichzeitige Gabe von Letro-
zol mit Tamoxifen, anderen Antidstrogenen
oder Ostrogenen sollte vermieden werden.
1
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Letrozol hemmt in vitro die Cytochrom- 4.8 Nebenwirkungen Wichtige zusétzliche Nebenwirkungen, die

P-450-Isoenzyme 2A6 und, in geringem
MaBRe, 2C19. Die klinische Relevanz hier-
von ist aber unbekannt. Daher sollte die
gleichzeitige Verabreichung von Arzneimit-
teln, deren Elimination hauptsachlich von
diesen Isoenzymen abhangt und die eine
enge therapeutische Breite haben (z.B.
Phenytoin, Clopidogrel), mit Vorsicht erfol-
gen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Frauen im perimenopausalen Status oder
im gebarfahigen Alter
Letrozol-ratiopharm® 2,5 mg Filmtablet-
ten durfen nur bei Frauen mit eindeutig fest-
gestelltem postmenopausalen Status ange-
wendet werden (siehe Abschnitt 4.4). Da
Berichte von Frauen vorliegen, die wahrend
einer Behandlung mit Letrozol die ovarielle
Funktion wiedererlangten, obwohl zu Be-
handlungsbeginn ein eindeutiger postme-
nopausaler Status vorgelegen hat, muss
der Arzt eine angemessene Kontrazeption
diskutieren, wenn dies erforderlich ist.

Schwangerschaft

Aufgrund von Erfahrungen am Menschen,
bei denen in isolierten Fallen Geburtsdefekte
(zusammengewachsene Lippen, nicht ein-
deutige Genitalien) auftraten, besteht der
Verdacht, dass die Anwendung von Letro-
zol-ratiopharm® 2,5 mg Filmtabletten
wahrend der Schwangerschaft angeborene
Fehlbildungen auslésen kdnnte. Tierexpe-
rimentelle Studien haben eine Reproduk-
tionstoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

Letrozol-ratiopharm® 2,5 mg Filmtablet-
ten sind wahrend der Schwangerschaft kon-
traindiziert (siehe Abschnitte 4.3 und 5.3).

Stillzeit

Es ist nicht bekannt ob Letrozol und seine
Metaboliten in die Muttermilch Ubergehen.
Ein Risiko fUr das neugeborene Kind kann
nicht ausgeschlossen werden.

Letrozol-ratiopharm® 2,5 mg Filmtablet-
ten sind wahrend der Stillzeit kontraindi-
Ziert (siehe Abschnitt 4.3).

Fertilitat

Die pharmakologische Wirkung von Letro-
zol beruht auf einer Reduktion der Ostro-
genproduktion durch eine Hemmung der
Aromatase. Bei pramenopausalen Frauen
fuhrt die Hemmung der Ostrogensynthese
zu einer Zunahme der Gonadotropin-Spie-
gel (LH, FSH). Erhéhte FSH-Spiegel stimu-
lieren das Follikelwachstum und koénnen
eine Ovulation auslésen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Letrozol-ratiopharm® 2,5 mg Filmtablet-
ten haben einen geringen Einfluss auf die
Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen. Da unter der
Behandlung mit Letrozol Mudigkeit und
Schwindel sowie gelegentlich Schi&frigkeit
beobachtet wurden, ist Vorsicht angezeigt
bei der Teilnahme am StraBenverkehr oder
bei der Bedienung von Maschinen.

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Die Angabe der Haufigkeit von Nebenwir-
kungen durch Letrozol basiert vor allem auf
Daten aus klinischen Studien.

Bei etwa bis zu einem Drittel der mit Letro-
zol behandelten Patientinnen im metasta-
sierten Stadium und bei etwa 80% der
Patientinnen in der adjuvanten und erwei-
terten adjuvanten Therapie traten Neben-
wirkungen auf. Die Mehrzahl dieser Neben-
wirkungen trat wéahrend der ersten Behand-
lungswochen auf.

Die am haufigsten in klinischen Studien
berichteten Nebenwirkungen waren Hitze-
wallungen, Hypercholesterindmie, Arthralgie,
Muidigkeit, verstérktes Schwitzen und Ubel-
keit.

Tabelle 1

Die unerwiinschten Ereignisse sind unter den jeweiligen Uberschriften entsprechend ihrer
Haufigkeit aufgelistet, beginnend mit der gréBten Haufigkeit. Die folgende Einteilung wird ver-
wendet: Sehr haufig: > 10%; haufig: > 1%-< 10%; gelegentlich: >0,1%-< 1%, selten:
> 0,01%-< 0,1 %; sehr selten: < 0,01 %, nicht bekannt (kann auf der Grundlage der vorhan-

denen Daten nicht abgeschétzt werden).

unter Letrozol-ratiopharm® 2,5 mg Film-
tabletten auftreten konnen, sind: Skelett-
Ereignisse wie z. B. Osteoporose und/oder
Knochenfrakturen und kardiovaskulare Er-
eignisse (einschlieBlich zerebrovaskulare
und thromboembolische Ereignisse). Die
Haufigkeiten dieser Ereignisse sind in Ta-
belle 1 beschrieben.

Tabellarische Auflistung von Neben-
wirkungen

Die Angabe der Haufigkeit von Nebenwir-
kungen durch Letrozol basiert vor allem auf
Daten aus klinischen Studien.

Die folgenden in Tabelle 1 aufgelisteten un-
erwlnschten Arzneimittelwirkungen wur-
den in klinischen Studien und im Rahmen
der allgemeinen Anwendung von Letrozol
nach der Zulassung berichtet:

Infektionen und parasitédre Erkrankungen

Gelegentlich: |Harnwegsinfektionen

(einschlieBlich Zysten und Polypen)

Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen

Gelegentlich: |Tumorschmerzen1

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Gelegentlich: |Leukopenie

Erkrankungen des Immunsystems

Nicht bekannt: |Anaph\/laktische Reaktion

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

zerebrovaskulérer Insult

Sehr haufig: Hypercholesterinamie

Haufig: Appetitlosigkeit, erhdhter Appetit

Psychiatrische Erkrankungen

Héaufig: Depression

Gelegentlich: Angststérungen (einschlieBlich Nervositat), Reizbarkeit

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig: Kopfschmerzen, Schwindel

Gelegentlich: Schlafrigkeit, Schlaflosigkeit, Gedachtnisstorungen, Empfindungsstérungen

(einschlieBlich Paréasthesie und Hypésthesie), Geschmacksstdrungen,

Augenerkrankungen

Gelegentlich: | Katarakt, Augenreizung, verschwommenes Sehen

Herzerkrankungen

Haufig Palpitationen’

Gelegentlich:

Tachykardie, ischdmische kardiale Ereignisse (einschlieBlich neue oder sich
verschlechternde Angina, Angina mit der Notwendigkeit einer chirurgischen
Intervention, Herzinfarkt, myokardiale Ischamie)

GefaBerkrankungen

Sehr haufig: Hitzewallungen

Haufig: Bluthochdruck

Gelegentlich: Thrombophlebitis (einschlieBlich oberflachlicher und tiefer Venenthrombo-
phlebitis)

Selten: Lungenembolie, arterielle Thrombose, Hirninfarkt

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Gelegentlich: | Atemnot, Husten

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig: Ubelkeit, Dyspepsie’, Obstipation, abdominale Schmerzen, Diarrhd,
Erbrechen
Gelegentlich: Mundtrockenheit, Stomatitis’

Fortsetzung Tabelle 1 auf Seite 3
013189-29829
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Fortsetzung Tabelle 1 Einige Nebenwirkungen wurden in der ad-

juvanten Therapie mit deutlich unterschied-
lichen Haufigkeiten berichtet. Die folgenden
Tabellen geben Informationen zu signifi-

Leber- und Gallenerkrankungen
Gelegentlich: Anstieg der Leberenzymwerte, Hyperbilirubindmie, Gelbsucht

Nicht bekannt: | Hepatitis kanten Unterschieden in der Monotherapie
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes von Letrozol- vs. einer Tamoxifen-Mono-
Sehr haufig: SchweiBausbriiche therapie und in der sequenziellen Letrozol-
Haufig: Alopezie, Hautausschlag (einschlieBlich erythematdsem, makulopapu- Tamoxifen-Therapie:

|6sem, psoriasiformem und vesikuldrem Hautausschlag), trockene Haut Siehe Tabellen 2 und 3

Gelegentlich: Pruritus, Urtikaria

Beschreibung ausgewahlter Neben-

Nicht bekannt: | Angioddeme, toxische epidermale Nekrolyse, Erythema multiforme

wirkungen
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen Kardiale Nebenwirkungen
Sehr haufig: Arthralgie Bei der adjuvanten Therapie wurden zusatz-

lich zu den Angaben in Tabelle 2 die folgen-
den Nebenwirkungen mit Letrozol bzw.
Tamoxifen (mediane Behandlungsdauer:

Haufig: Myalgie, Knochenschmerzen', Osteoporose, Knochenfrakturen, Arthritis
Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Gelegentlich: | Vermehrte Miktion 60 Monate + 30 Tage) berichtet: Angina mit
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise der Notwendigkeit eines chirurgischen Ein-
Haufig: Vaginalblutung griffs (1,0 % vs. 1,0 %); Herzversagen (1,1 %

vs. 0,6 %); Hypertonie (5,6% vs. 5,7 %);

zerebrovaskularer Vorfall/TIA (2,1% vs.
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort 1,9%) ( °

Sehr haufig: Mudigkeit (einschlieBlich Schwéchegefuhl, Unwohlsein)

Gelegentlich: Vaginaler Ausfluss, trockene Vagina, Brustschmerzen

Bei der erweiterten adjuvanten Therapie
mit Letrozol (mediane Behandlungsdauer:
5 Jahre) bzw. Placebo (mediane Behand-
Untersuchungen lungsdauer: 3 Jahre) wurden berichtet: An-
Haufig: Gewichtszunahme gina mit der Notwendigkeit eines chirurgi-
schen Eingriffs (0,8 % vs. 0,6 %); neu auftre-
tende oder Verschlechterung einer Angina
(1,4% vs. 1,0%); Herzinfarkt (1,0% vs.
0,7 %); thromboembolische Ereignisse*

Haufig: Periphere Odeme, Brustkorbschmerzen

Gelegentlich: Allgemeine Odeme, trockene Schleimhéute, Durstgefiihl, Fieber

Gelegentlich: Gewichtsverlust

" Nebenwirkungen, die nur im metastasierten Stadium berichtet wurden.

Tabelle 2 Adjuvante Letrozol -Monotherapie vs. Tamoxifen-Monotherapie - 0,9% vs. 0,3%); Schlaganfall/TIA* (1,5%
Nebenwirkungen mit signifikanten Unterschieden vs. 0,8%).
Héufigkeit Haufigkeit Die mit einem * markierten Ereignisse waren
unter Letrozol unter Tamoxifen zwischen den beiden Behandlungsgruppen
Knochenbriiche 10,1 % (13,8 %) 7,1% (10,5 %) statistisch signifikant unterschiedlich.
Osteoporose 51% (6,1 %) 2,7% (2,7 %) Das Skelett betreffende Nebenwirkungen
Thromboembolische Ereignisse 2,1% (2,9%) 3,6% (4,5%) Zu den das Skelett betreffende Sicherheits-
daten aus der adjuvanten Therapie wird auf
Myokardinfarkt 1,0% (1,5 %) 0,5% (1,0%) Tabelle 2 verwiesen.
Endometriumhyperplasie/Endometriumkrebs 0,2% (0,4 %) 2,3% (2,9%) Bei der erweiterten adjuvanten Therapie kam
Hinweis: Mediane Behandlungsdauer 60 Monate. Der Berichtszeitraum beinhaltet den es signifikant bei mehr Patientinnen unter
Behandlungszeitraum plus 30 Tage Nachbeobachtung. Letrozol zu einer Knochenfraktur oder
Die Prozentangabe in der Klammer ist die Haufigkeit des Ereignisses zu jedem Zeitpunkt nach Osteoporose (Knochenfrakturen: 10,4 % und
der Randomisierung, einschlieBlich der Beobachtungszeit nach Beendigung der Studie. Der Osteoporose: 12,2%) als unter Placebo
Follow-up betrug im Median 73 Monate. (5,8% bzw. 6,4 %). Die mediane Behand-
lungsdauer betrug 5 Jahre fur Letrozol und
Tabelle 3 Sequenztherapie vs. Letrozol-Monotherapie - 3 Jahre fir Placebo.
Nebenwirkungen mit signifikanten Unterschieden Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
Letrozol- Letrozol — Tamoxifen — gen
Monotherapie Tamoxifen Letrozol Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
N N kungen nach der Zulassung ist von groBer
Knochenbriche 9,99 7,69 9,69 O . ) S
i ° i i Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
Proliferative Erkrankungen 0,7% 3,4 %™ 1,7% liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
des Endometriums héltnisses des Arzneimittels. Angehorige
Hypercholesterindmie 52,5% 44,2 %* 40,8 %* von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
- S - — jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Hitzewallungen 7.7 % 4.7 % 43.9% Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
Vaginalblutungen 6,3% 9,6 %** 12,7 %** zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-

Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,

* Signifikant niedriger als unter einer Letrozol-Monotherapie
9 9 P Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

** Signifikant héher als unter einer Letrozol-Monotherapie

Hinweis: Berichtszeitraum ist gleich Behandlungszeitraum oder innerhalb von 30 Tagen nach . .
Beendigung der Behandlung. 4.9 Uberdosierung

Uber einzelne Félle einer Uberdosierung von
Letrozol ist berichtet worden.

Eine spezifische Behandlung der Uberdo-
sierung ist nicht bekannt. Die Behandlung
sollte symptomatisch erfolgen.

013189-29829 3
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Endokri-
ne Therapie. Hormonantagonist und Aroma-
tase-Inhibitor, ATC-Code: L02BG04.

Pharmakodynamische Eigenschaften

Die Ausschaltung der &strogenbedingten
Wachstumsstimulation ist eine Vorausset-
zung daflr, dass eine Tumorerkrankung, bei
der das Tumorwachstum &strogenabhéan-
gig ist und bei der eine endokrine Therapie
verwandt wird, auf die Behandlung an-
spricht. Bei Frauen nach der Menopause
wird Ostrogen hauptséchlich durch das
Enzym Aromatase gebildet, das Androgene
aus der Nebenniere, vor allem Androsten-
dion und Testosteron, in Ostron und Ostra-
diol umwandelt. Die Unterdriickung der
Ostrogenbiosynthese in peripheren Gewe-
ben und im Tumorgewebe selbst kann da-
her durch die spezifische Hemmung des
Enzyms Aromatase erreicht werden.

Letrozol ist ein nicht steroidaler Aromatase-
Inhibitor, der die Aromatase durch kom-
petitive Bindung an das Ham des Cyto-
chrom-P450 der Aromatase hemmt und
dadurch die Ostrogenbiosynthese in all den
Geweben reduziert, wo sie vorkommt.

Bei gesunden Frauen nach der Menopause
verringert Letrozol in Einzeldosen von
0,1mg, 0,5mg und 2,5mg die Serum-
spiegel von Ostron um 75-78% und von
Ostradiol um 78% gegenliber dem Aus-
gangswert. Der maximale Effekt wird inner-
halb von 48-78 Stunden erreicht.

Bei postmenopausalen Frauen mit Brust-
krebs in fortgeschrittenem Stadium ver-
ringern Tagesdosen von 0,1 bis 5 mg die
Plasmaspiegel von Ostradiol, Ostron und
Ostronsulfat aller behandelten Patientinnen
um 75-95% gegenlUber dem Ausgangs-
wert. Bei einer Dosierung von 0,5 mg und
dariiber liegen viele Werte von Ostron und
Ostronsulfat unter der Nachweisgrenze; mit
diesen Dosen wurde also eine starkere
Ostrogenverminderung erreicht. Die Unter-
driickung der Ostrogenbiosynthese hielt
wahrend der Behandlung in allen Féllen an.

Letrozol ist ein hoch spezifischer Hemmer
der Aromatase-Aktivitat. Eine Unterdrlickung

der Steroidproduktion der Nebenniere wurde
nicht beobachtet. Bei postmenopausalen
Patientinnen, die Letrozol in Tagesdosen von
0,1 bis 5mg erhielten, wurden keine Kli-
nisch relevanten Veranderungen der Plas-
makonzentrationen von Cortisol, Aldosteron,
11-Deoxycortisol, 17-Hydroxyprogesteron
und ACTH oder der Plasmarenin-Aktivitat
festgestellt. Der nach 6 und 12 Wochen der
Behandlung mit Tagesdosen von 0,1 mg,
0,25 mg, 0,5 mg, 1 mg, 2,5 mg und 5 mg
durchgefiihrte  ACTH-Stimulationstest er-
gab keine Abschwéachung der Aldosteron-
oder Cortisolproduktion. Eine Substitution
von  Glukokortikoiden und  Mineralo-
kortikoiden ist daher nicht erforderlich.

Bei gesunden postmenopausalen Frauen,
die Einzeldosen von 0,1 mg, 0,5 mg und
2,5mg Letrozol erhielten, wurden keine
Veranderungen der Plasmakonzentrationen
von Androgenen (Androstendion und Tes-
tosteron) gefunden. Bei postmenopausalen
Patientinnen, die mit Tagesdosen von 0,1
bis 5 mg behandelt wurden, wurden keine
Veranderungen der Plasmakonzentration
von Androstendion gefunden. Daraus geht
hervor, dass die Hemmung der Ostrogen-
biosynthese nicht zu einer Akkumulation
der androgenen Vorstufen fuhrt. Die Plas-
makonzentrationen von LH und FSH wer-
den bei Patientinnen, die Letrozol erhalten,
nicht beeintréchtigt; dies gilt auch fur die
Schilddrisenfunktion, wie sich anhand von
TSH-, T4- und Ts-Werten zeigte.

Adjuvante Therapie

Studie BIG 1-98

BIG 1-98 war eine multizentrische, doppel-
blinde Studie, in der tber 8.000 postmeno-
pausale Frauen mit hormonrezeptor-positi-
vem primaren Mammakarzinom in einen der
folgenden Studienarme randomisiert wur-
den: A. Tamoxifen fur 5 Jahre; B. Letrozol flr
5 Jahre; C. Tamoxifen fUr 2 Jahre, gefolgt
von Letrozol fir 3 Jahre; D. Letrozol flr
2 Jahre, gefolgt von Tamoxifen flr 3 Jahre.

Der primare Endpunkt war das krankheits-
freie Uberleben (DFS). Sekundadre End-
punkte waren die Zeit bis zur Fernmetasta-
sierung (TDM), das fernmetastasenfreie
Uberleben (DDFS), das Gesamtiiberleben
(0S), das systemerkrankungsfreie Uberle-
ben (SDFS), das Auftreten eines invasiven
kontralateralen Mammakarzinoms sowie

die Zeit bis zur Rezidivierung des Mamma-
karzinoms.

Ergebnisse zur Wirksamkeit nach einem
medianen Beobachtungszeitraum von
26 und 60 Monaten

In Tabelle 4 sind die Ergebnisse der prima-
ren Hauptanalyse (PCA) basierend auf den
Daten der Monotherapie-Arme A und B
sowie Daten aus den zwei Umstellungs-
gruppen (C und D) bei einer medianen Be-
handlungsdauer von 24 Monaten und
einem medianen Beobachtungszeitraum
von 26 Monaten sowie einer medianen Be-
handlungsdauer von 32 Monaten und einem
medianen  Beobachtungszeitraum  von
60 Monaten dargestellt.

Die 5-Jahres-DFS-Rate betrug 84 % fur
Letrozol und 81,4 % fur Tamoxifen.

Siehe Tabelle 4

Ergebnisse nach einem medianen
Beobachtungszeitraum von 73 Monaten
(nur Monotherapie-Arme)

Die Analyse der Monotherapie-Arme (MAA)
zur Langzeitwirksamkeit einer Letrozol-
Monotherapie im Vergleich zu Placebo (me-
diane Behandlungsdauer 5 Jahre) ist in
Tabelle 5 auf Seite 5 dargestellt.

Sequenztherapie-Analyse (STA)

Die Analyse der Sequenztherapie (STA)
befasste sich mit der zweiten priméren Fra-
gestellung von BIG 1-98, namlich ob eine
alternierende Behandlung von Tamoxifen
und Letrozol einer Monotherapie Uberlegen
ist. Es gab keine signifikanten Unterschiede
hinsichtlich DFS, OS, SDFS, oder DDFS
nach der Umstellung im Vergleich zur Mono-
therapie (Tabelle 6 auf Seite 5).

Es gab keine signifikanten Unterschiede hin-
sichtlich DFS, OS, SDFS oder DDFS in
irgendeiner STA bei den randomisierten
paarweisen Vergleichen (Tabelle 7 auf Sei-
te 5).

Studie D2407

Studie D2407 ist eine offene, randomi-
sierte, multizentrische Studie nach der Zu-
lassung. Sie wurde geplant, um die Wir-
kung einer adjuvanten Therapie von Letro-
zol und Tamoxifen auf die Knochenmineral-
dichte (BMD) und auf Serum-Lipid-Profile
zu vergleichen. Insgesamt wurden 262 Pa-
tientinnen entweder auf Letrozol Uber

Tabelle 4 Primare Hauptanalyse: Krankheitsfreies und Gesamtiiberleben bei einem medianen Beobachtungszeitraum von 26 und

60 Monaten (ITT-Population)

Primére Hauptanalyse
Beobachtungszeitraum (Median) Beobachtungszeitraum (Median)
26 Monate 60 Monate
Letrozol Tamoxifen HR! Letrozol Tamoxifen HR!?
n = 4003 n = 4007 (95 %-KIl) n = 4003 n = 4007 (95 %-KIl)
p p
Erkrankungsfreies Uberleben (primér) — 351 428 0,81 585 664 0,86
Ereignisse (Prufplan-Definition?) (0,70; 0,93) (0,77; 0,96)
0,003 0,008
GesamtUberleben (sekundar) Todesfélle 166 192 0,86 330 374 0,87
(0,70; 1,06) (0,75; 1,01)

HR = Hazard-Ratio; KI = Konfidenzintervall

T Log-Rank-Test: Stratifiziert nach Randomisierungsoption und vorangegangener adjuvanter Chemotherapie (ja/nein)
2 DFS-Ereignisse: Ortliches Wiederauftreten, Fernmetastasen, invasives kontralaterales Mammakarzinom, weitere (nicht im Bereich der Brust

liegende) priméare Tumorerkrankung, Tod jeglicher Ursache ohne vorhergehendes Krebsereignis.
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Tabelle 5 Analyse der Monotherapie-Arme: Krankheitsfreies und Gesamtiiberleben
nach einem medianen Beobachtungszeitraum von 73 Monaten

(ITT-Population)

Letrozol |Tamoxifen| Hazard-Ratio! p-Wert
n=1463 | n=2459 (95 %-Kil)
Krankheitsfreies Uberleben 509 565 0,88 (0,78; 0,99) 0,03
(primar)2
Zeit bis zur Fernmetastasierung 257 298 0,85 (0,72; 1,00) 0,045
(sekundar)
GesamtUberleben (sekundar) — 303 343 0,87 (0,75; 1,02) 0,08
Todesfalle
Zensierte Analyse von DFS® 509 543 0,85 (0,75; 0,96)
Zensierte Analyse des Gesamt- 303 338 0,82 (0,70; 0,96)
Uberlebens®

' Log-Rank-Test, stratifiziert nach Randomisierungsoption und vorangegangener adjuvanter

Chemotherapie (ja/nein)

2 DFS-Ereignisse: Ortliches Wiederauftreten, Fernmetastasen, invasives kontralaterales Mam-
makarzinom, weitere (nicht im Bereich der Brust liegende) primére Tumorerkrankung, Tod
jeglicher Ursache ohne vorhergehendes Krebsereignis.

8 Beobachtungen im Tamoxifen-Arm. Zensiert zum Zeitpunkt des Wechsels auf Letrozol.

Tabelle 6 Analyse der Sequenztherapie hinsichtlich krankheitsfreiem Uberleben mit
Letrozol als initialer endokriner Therapie (STA-Switch-Population)

N Anzahl der Hazard- (97,5 %-KIl) | Cox-Model
Ereignisse? Ratio? p-Wert
[Letrozol —] Tamoxifen | 1.460 160 0,92 0,72; 1,17 0,42
Letrozol 1.463 178

T Im Protokoll definiert, einschlieBlich weitere primare Tumorerkrankung (nicht im Bereich der
Brust liegend) nach der Umstellung/nach Uber 2 Jahren
2 Adjustiert nach vorangegangener Chemotherapie

Tabelle 7 Sequenztherapie-Analyse nach Randomisierung (STA-R) des krankheits-
freien Uberlebens (ITT-STA-R-Population)

Hazard-Ratio' (99%-KI)

Letrozol — Letrozol
Tamoxifen
Anzahl Patientinnen 1.540 1.546
Patientinnen mit DFS-Ereignis (laut Prifplan) 236 248

0,96 (0,76; 1,21)

Hazard-Ratio' (99%-KI)

Letrozol — Tamoxifen?
Tamoxifen
Anzahl Patientinnen 1.540 1.548
Patientinnen mit DFS-Ereignis (laut Prifplan) 236 269

0,87 (0,69; 1,09)

T Adjustiert nach vorhergehender Chemotherapie (ja/nein)
2 624 (40%) der Patientinnen wechselten zu Letrozol, nachdem der Tamoxifen-Arm 2005

entblindet wurde.

5 Jahre oder auf Tamoxifen Uber 2 Jahre
gefolgt von 3 Jahren Letrozol randomisiert.

Nach 24 Monaten bestand ein statistisch
signifikanter Unterschied im primaren End-
punkt. Die Lendenwirbelsdule zeigte im Me-
dian einen Verlust von 4,1 % unter Letrozol,
wahrend im Tamoxifen-Arm eine Zunahme
von 0,3 % beobachtet wurde.

Keine Patientin mit einer BMD im Normbe-
reich zu Beginn der Behandlung entwickel-
te wéhrend der 2 Jahre Behandlung eine
Osteoporose. Lediglich eine Patientin mit
Osteopenie zu Behandlungsbeginn (T-Wert
von —1,9) entwickelte wahrend der Behand-
lung eine Osteoporose (zentrale Bewer-
tung).
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Die Ergebnisse fur Gesamt-BMD der Hifte
waren ahnlich wie fUr die Lendenwirbelséule,
aber weniger ausgepragt.

Es gab keinen signifikanten Unterschied in
der Frakturrate (15 % in der Letrozol-Gruppe
und 17 % in der Tamoxifen-Gruppe).

Das Gesamt-Cholesterin nahm im Median
in der Tamoxifen-Gruppe nach 6 Monaten
im Vergleich zu Behandlungsbeginn um
16 % ab. Diese Abnahme blieb bei den fol-
genden Visiten bis zu 24 Monate erhalten.
In der Letrozol-Gruppe war der Gesamt-
Cholesterin-Spiegel Uber die Zeit relativ
konstant. Daher ergab sich zu jedem Zeit-
punkt ein statistisch signifikanter Unter-
schied zugunsten von Tamoxifen.

Erweiterte adjuvante Therapie (MA-17)
In einer multizentrischen, doppelblinden,
randomisierten, placebo-kontrollierten Stu-
die (MA-17) wurden mehr als 5.100 post-
menopausale Frauen mit priméarem Mam-
makarzinom mit rezeptor-positivem oder
unbekanntem Rezeptorstatus nach einer
4,5- bis 6-jéhrigen adjuvanten Tamoxifen-
Therapie 5 Jahre entweder mit Letrozol
oder Placebo behandelt.

Der primére Endpunkt war DFS, definiert
als die Zeit bis zum ersten Auftreten eines
der folgenden Ereignisse: Lokales Wieder-
auftreten, Fernmetastasen oder kontralate-
rales Mammakarzinom.

Die erste geplante Interimsanalyse wurde
nach einer medianen Beobachtungszeit von
28 Monaten (25 % der Patientinnen wurden
mindestens 38 Monate beobachtet) durch-
geflhrt. Sie zeigte, dass Letrozol signifikant
das Risiko fur das Wiederauftreten des
Krebses im Vergleich zu Placebo um 42 %
reduziert (HR 0,58; 95%-KlI 0,45; 0,76;
p = 0,00003). Der Vorteil zugunsten von
Letrozol war unabhangig vom Nodalstatus.
Es gab keinen signifikanten Unterschied
hinsichtlich OS: (unter Letrozol 51 Todes-
falle; unter Placebo 62; HR 0,82; 95 %-KI
0,56; 1,19).

Von daher wurde die Studie nach der ersten
Interimsanalyse entblindet und als offene
Studie weitergeflhrt. Patientinnen in der
Placebo-Gruppe konnten bis zu 5 Jahre auf
Letrozol wechseln. Uber 60 % der in Frage
kommenden Patientinnen (krankheitsfrei
zum Zeitpunkt der Entblindung), entschie-
den sich flr einen Wechsel auf Letrozol. Die
finale Analyse schloss 1.551 Frauen ein, die
im Median 31 Monate (12 bis 106 Monate)
nach Beendigung der adjuvanten Therapie
mit Tamoxifen von Placebo auf Letrozol
wechselten. Im Median betrug die Behand-
lung mit Letrozol nach dem Wechsel noch
40 Monate.

Die finale Analyse, die nach einer medianen
Beobachtungszeit von 62 Monaten durch-
gefuhrt wurde, bestétigte die signifikante
Reduktion des Risikos zum erneuten Auf-
treten von Brustkrebs durch Letrozol.

Siehe Tabelle 8 auf Seite 6

In der MA-17-Knochen-Substudie, in der
gleichzeitig Kalzium und Vitamin D gege-
ben wurden, nahm die Knochendichte im
Vergleich zum Behandlungsbeginn unter
Letrozol im Vergleich zu Placebo stérker ab.
Der einzige statistisch signifikante Unter-
schied trat nach 2 Jahren auf und betraf die
Gesamt-Knochendichte der Hufte (Letrozol:
Abnahme im Median um 3,8 % vs. Placebo:
Abnahme im Median um 2,0 %).

In der MA-17-Lipid-Substudie gab es keine
signifikanten Unterschiede zwischen Letro-
zol und Placebo hinsichtlich Gesamt-Chole-
sterin oder irgendeiner anderen Lipid-Frak-
tion.

In der aktualisierten Substudie zur Lebens-
qualitat gab es beim ,Physical Component
Summary Score”, beim ,Mental Component
Summary Score* oder bei irgendeinem an-
deren Score im SF-36 keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Behandlungen.
In der MENQOL-Skala waren signifikant
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Tabelle 8 Kranheitsfreies und Gesamtiiberleben (modifizierte ITT-Population) rend auf der klinischen Bewertung gab es

Beobachtungszeit 28 Monate Beobachtungszeit 62 Monate bel 55 % doe ' Patlent_mngn 'm.LetrOZOI_.Arm
(Median) (Median) und bgl 36 % IderlPatlentlnnen im TamOX|fgn—
Arm einen objektiven Effekt (p < 0,001). Die-
Letrozol Placebo HR Letrozol Placebo HR ser Befund wurde durchgéngig mittels Ul-
n=2.582 | n=2.586 | (95%-KI|)? | n=2.582 | n=2.586 | (95%-KI)? traschall (Letrozol 35 % vs. Tamoxifen 25 %;
p-Wert p-Wert p > 0,04) und Mammographie (Letrozol 34 %
Krankheitsfreies Uberleben? vs. Tamoxifen 16%; p <0,01) bestétigt.
Insgesamt erhielten 45 % der Patientinnen
Ereignisse 92 155 0,58 209 286 0,75 in der Letrozol-Gruppe vs. 35 % der Patien-
(3,6 %) (6,0%) 1(0,45;0,76)| (8,1%) (11,1%) |(0,63; 0,89) tinnen in der Tamoxifen-Gruppe eine brust-
0,00003 erhaltende Therapie (p = 0,02). Wahrend
DFS-Rate nach 94,4% 89,9% 94,4 % 91,4% der 4-monatigen praoperativen Therapie
4 Jahren hatten 12 % der mit Letrozol und 17 % der
N - - mit Tamoxifen behandelten Patientinnen
DFS, einschlieBlich Tod jeder Ursache laut Klinischer Bewertung eine Krankheits-
Ereignisse 122 193 0,62 344 402 0,89 progression.
(4,7 %) (7,6%) 1(0,49;0,78)| (13,3%) (15,5%) |(0,77;1,03) First-Line-Therapie
DFS-Rate nach 90,5 % 80,8 % 88,8 % 86,7 % In einer kontrollierten doppelblinden klini-
5 Jahren schen Studie wurde Letrozol 2,5 mg als
First-Line-Therapie bei postmenopausalen
Fernmetastasen Frauen mit fortgeschrittenem Mammakarzi-
Ereignisse 57 93 0,61 142 169 0,88 nom mit 20 mg Tamoxifen verglichen. Bei
(2,2%) (36%) |(0,44;0,84)| (55%) 6,5%) |[(0,70;1,10) 907 Frauen war Letrozol dem Tamoxifen
Gesamtiiberleben hinlsic,:htlich der Zeit bis_ zur Prog{ression
(primérer Endpunkt) sowie hinsichtlich der
Todesfalle 51 62 0,82 236 232 1,13 objektiven Ansprechrate, der Zeit bis zum
(2,0%) (2,4%) (0,56, 1,19)| (9,1%) (9,0%) |(0,95;1,36) Therapieversagen und dem klinischen Nut-
Todesfalle* - - _ 2365 1706 0,78 zen Uberlegen.
(9,1 %) (6,6%) |(0,64;0,96) Die einzelnen Ergebnisse sind in Tabelle 9

HR = Hazard-Ratio; Kl = Konfidenzintervall

T Als die Studie 2003 entblindet wurde, wechselten, im Median 31 Monate nach der Rando-
misierung, 1.551 Patienten aus dem Placebo-Arm (60 % der fur einen Wechsel in Frage
kommenden Patientinnen — d. h. sie waren krankheitsfrei) in den Letrozol-Arm. Die hier ge-
zeigte Analyse ignoriert das selektive Cross-over.

2 Stratifiziert nach Rezeptorstatus, Nodalstatus und vorhergehender adjuvanter Chemotherapie.

3 Definition von krankheitsfreiem Uberleben nach Studienprotokoll: Wiederauftreten am selben
Ort, Fernmetastasen oder kontralateraler Brustkrebs.

4 Explorative Analyse, zensierter Follow-up zum Zeitpunkt des Wechsels (falls zutreffend) im

Placebo-Arm.

5 Beobachtungszeitraum im Median: 62 Monate.
6 Beobachtungszeitraum im Median bis zum Wechsel (falls zutreffend): 37 Monate.

Tabelle 9 Ergebnisse nach medianem Follow-up von 32 Monaten

Variable Statistik Letrozol Tamoxifen
n =454
Zeit bis zur Progression Median 9,4 Monate 6,0 Monate
(95 %-Ki) (8,9; 11,6 Monate) | (5,4; 6,3 Monate)
Hazard-Ratio (HR) 0,72
(95 %-KI) (0,62; 0,83)
p-Wert < 0,0001
Ansprechrate CR+PR 145 (32 %) 95 (21 %)
(95 %-Ki) (28; 36 %) (17; 256%)
Odds-Ratio 1,78
(95 %-Kl) (1,32; 2,40)
p-Wert 0,0002

mehr Frauen im Letrozol-Arm als unter Pla-
cebo (im Allgemeinen wahrend des ersten
Behandlungsjahres) durch die Symptome
einer Ostrogensenkung — Hitzewallungen
und trockene Scheide - beeintrachtigt. Das
Symptom, durch das sich die meisten Pa-
tientinnen in beiden Behandlungsgruppen
beeintréchtigt fUhiten, waren Muskelschmer-
zen mit einem statistisch signifikanten Unter-
schied zu Gunsten von Placebo.

Neoadjuvante Behandlung

Es wurde eine Doppel-blinde Studie (P024)
bei 337 postmenopausalen Brustkrebs-
patientinnen durchgefthrt, die fir 4 Monate
entweder auf 2,5 mg Letrozol oder auf
Tamoxifen randomisiert wurden. Zu Be-
handlungsbeginn hatten alle Patientinnen
den Tumorstatus T2-T4c, NO-2, MO, ER-
und/oder PgR-positiv und bei keiner war ein
brusterhaltender Eingriff mdglich. Basie-

wiedergegeben.

Unter Letrozol war, unabhangig davon, ob
eine adjuvante Antidstrogentherapie ange-
wandt wurde, die Zeit bis zur Progression
signifikant langer und die Ansprechrate si-
gnifikant hdher. Die Zeit bis zur Progression
war auch, unabhangig von der Hauptloka-
lisation der Metastasen, signifikant langer
unter Letrozol. Die mediane Zeit bis zur Pro-
gression lag bei Patientinnen mit ausschlie3-
lich Weichteil-Metastasen unter Letrozol
bei 12,1 Monaten und unter Tamoxifen bei
6,4 Monaten und bei Patientinnen mit visze-
ralen Metastasen unter Letrozol bei 8,3 Mo-
naten und unter Tamoxifen bei 4,6 Monaten.

Das Studiendesign sah zum Zeitpunkt einer
erneuten Progression einen Wechsel auf die
jeweils andere Therapie (Cross-over) oder
einen Studienabbruch vor. Ca. 50% aller
Patientinnen wechselten in den anderen Be-
handlungsarm. Dieser Cross-over-Prozess
war faktisch nach 36 Monaten abgeschlos-
sen. Die mediane Dauer bis zum Cross-
over betrug 17 Monate (von Letrozol auf
Tamoxifen) bzw. 13 Monate (von Tamoxifen
auf Letrozol).

Das mediane Gesamtuberleben in der First-
Line-Therapie beim fortgeschrittenen Mam-
makarzinom betrug unter Letrozol 34 Mo-
nate verglichen mit 30 Monaten unter Tam-
oxifen (Log-Rank-Test p = 0,53, nicht signi-
fikant). Das Fehlen eines Vorteils auf das
Gesamtlberleben unter Letrozol kann
durch das Cross-over-Design der Studie
erklart werden.

Second-Line Therapie
Es wurden zwei kontrollierte klinische Stu-
dien durchgefuhrt, die zwei Dosierungen von
Letrozol (0,5 mg und 2,5 mg) mit Megestrol-
acetat bzw. mit Aminoglutethimid bei post-
menopausalen Frauen mit fortgeschritte-
nem Mammakarzinom nach vorangegan-
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gener Therapie mit Antidstrogenen verglei-
chen.

Die Zeit bis zur Progression der Erkrankung
(Time to Progression) war zwischen 2,5 mg
Letrozol und Megestrolacetat nicht signifi-
kant verschieden (p = 0,07). Statistisch si-
gnifikante Unterschiede wurden zu Guns-
ten von 2,5 mg Letrozol gegenliber Mege-
strolacetat bei der Ansprechrate (24 % ver-
sus 16%, p =0,04) und bei der Zeit bis
zum Therapieversagen (Time to Treatment
Failure) beobachtet (p =0,04). Das Ge-
samtUberleben war zwischen diesen
beiden Therapiearmen nicht signifikant ver-
schieden (p = 0,2).

In der zweiten Studie war die Ansprechrate
zwischen 2,5 mg Letrozol und Amino-
glutethimid nicht signifikant verschieden
(p =0,06). 2,5 mg Letrozol war Aminoglute-
thimid statistisch signifikant in der Zeit bis
zur Progression (Time to Progression,
p = 0,008), der Zeit bis zum Therapieversa-
gen (Time to Treatment Failure, p = 0,003)
und im Gesamtiberleben (p = 0,002) Uber-
legen.

Brustkrebs bei M&nnern

Die Anwendung von Letrozol-ratiopharm®
2,6 mg Filmtabletten bei Mannern mit
Brustkrebs wurde nicht untersucht.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Letrozol wird rasch und vollstéandig aus dem
Gastrointestinaltrakt resorbiert. Die mittlere
absolute Bioverfligbarkeit betragt 99,9 %.
Gleichzeitige Nahrungsaufnahme verringert
geringflgig die Resorptionsgeschwindig-
keit (mediane tqx bei Einnahme auf nich-
ternen Magen 1 Stunde, bei Einnahme mit
der Mahlzeit 2 Stunden; mittlere Cp,a bei
Einnahme auf nlchternen Magen 12 + 20,3
nmol/l, bei Einnahme mit der Mahizeit
98,7 + 18,6 nmol/l), doch das Ausmaf der
Resorption (AUC) anderte sich nicht. Die
geringe Auswirkung auf die Resorptions-
geschwindigkeit wird als klinisch nicht rele-
vant erachtet. Letrozol kann daher vor, mit
oder nach einer Mahizeit eingenommen
werden.

Verteilung

Die Plasmaproteinbindung von Letrozol be-
tragt etwa 60 %, hauptsachlich an Albumin
(55 %) gebunden. Die Konzentration von
Letrozol in Erythrozyten betragt etwa 80 %
der Plasmakonzentration. Nach Verabrei-
chung von 2,5 mg '“C-markiertem Letrozol
entfielen etwa 82 % der Radioaktivitat im
Plasma auf die unverénderte Substanz. Die
systemische Belastung durch Metaboliten
ist daher gering. Letrozol wird rasch und in
groBem Umfang auf die Gewebe verteilt.
Das apparente Verteilungsvolumen betragt
im Steady-State etwa 1,87 + 0,47 I/kg.

Biotransformation

Die Ausscheidung erfolgt hauptsachlich
durch metabolische Clearance (Cl,,, = 2,1 I/h)
mit Umwandlung in einen pharmakologisch
inaktiven Carbinolmetaboliten, ist jedoch im
Vergleich zur Leberdurchblutung (ca. 90 I/h)
relativ langsam. Es zeigte sich, dass die
Cytochrom-P450-Isoenzyme 3A4 und 2A6
in der Lage sind, Letrozol in diesen Meta-
boliten umzuwandeln. Fir die Gesamtelimi-
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nation von Letrozol sind die Bildung von
unbedeutenden, nicht identifizierten Meta-
boliten und die direkte Ausscheidung Uber
die Niere und in den Fazes von untergeord-
neter Bedeutung. Innerhalb von 2 Wochen
nach Verabreichung von 2,5 mg '#C-mar-
kiertem Letrozol wurden bei gesunden
postmenopausalen Frauen 88,2 + 7,6 %
der Radioaktivitat im Urin und 3,8 + 0,9%
in den Fazes aufgefunden. Mindestens 7 %
der nach bis zu 216 Stunden im Urin auf-
gefundenen Radioaktivitdt (84,7 +7,8%
der Dosis) entfielen auf das Glukuronid des
Carbinolmetaboliten, etwa 9% auf 2 nicht
identifizierte Metaboliten und 6 % auf unver-
andertes Letrozol.

Elimination

Die apparente terminale Eliminationshalb-
wertszeit im Plasma betragt etwa 2 Tage.
Bei taglicher Verabreichung von 2,5 mg
werden innerhalb von 2—-6 Wochen Steady-
State-Konzentrationen erreicht. Die Plasma-
konzentrationen liegen im Steady-State etwa
7-mal héher als nach einer Einzeldosis von
2,5 mg und sind 1,5-2-mal hoher als die
Werte, die aus den Konzentrationen nach
einer Einzeldosis vorhergesagt wurden,
was auf eine geringe Nichtlinearitat der
Pharmakokinetik von Letrozol bei taglicher
Einnahme von 2,5 mg verweist. Da sich die
Steady-State-Konzentrationen im Verlauf
der Zeit nicht verandern, kann geschlossen
werden, dass es zu keiner kontinuierlichen
Akkumulation von Letrozol kommt.

Spezielle Patientengruppen

Altere Patientinnen

Das Alter hatte keine Auswirkung auf die
Pharmakokinetik von Letrozol.

Niereninsuffizienz

In einer Studie an 19 Freiwilligen mit unter-
schiedlicher Nierenfunktion (24-Stunden-
Kreatinin-Clearance 9—-116 ml/min) wurde
nach Einzeldosen von 2,5 mg keine Auswir-
kung auf die Pharmakokinetik von Letrozol
festgestellt.

Leberinsuffizienz

In einer &hnlichen Studie an Freiwilligen mit
unterschiedlicher Leberfunktion lagen die
mittleren AUC-Werte bei Probanden mit mit-
telschwerer Leberinsuffizienz (Child-Pugh B)
um 37 % hoher als bei Gesunden; sie blie-
ben jedoch innerhalb des Bereichs, der bei
Versuchspersonen ohne Einschrankung der
Leberfunktion gefunden wird. Ein Vergleich
der Pharmakokinetik von Letrozol nach ein-
maliger oraler Gabe an 8 mannlichen Pa-
tienten mit Leberzirrhose und schwerer
Leberinsuffizienz (Child-Pugh C) mit derje-
nigen bei gesunden Freiwilligen (n = 8) er-
gab eine Zunahme der AUC und Halbwerts-
zeit um 95% bzw. 187 %. Daher sollten
Letrozol-ratiopharm® 2,5 mg Filmta-
bletten bei Patientinnen mit schweren
Leberfunktionsstérungen mit Vorsicht und
nach einer Nutzen-Risiko-Abwagung fur
die einzelne Patientin angewendet werden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In verschiedenen praklinischen Sicherheits-
studien an den Ublichen Tierarten wurden
keine Hinweise auf lokale Unvertraglichkeit,
systemische Toxizitdt oder Organtoxizitat
festgestellt.

6.

Letrozol zeigte an Nagetieren, die bis zu
2.000 mg/kg Korpergewicht (KG) erhielten,
eine geringgradige akute Toxizitat. In einer
Dosierung von 100 mg/kg KG erzeugte
Letrozol bei Hunden Zeichen einer mittel-
starken Toxizitét.

Die wichtigsten Befunde, die in Toxizitats-
studien an Ratten und Hunden mit wieder-
holter Verabreichung wahrend bis zu 12 Mo-
naten festgestellt wurden, konnten der
pharmakologischen Wirkung der Substanz
zugeschrieben werden. Die Dosierung, bei
der keine unerwlnschten Effekte zu sehen
waren, betrug bei beiden Tierarten 0,3 mg/
kg KG.

Weder in vitro- noch in vivo-Mutagenitats-
prifungen mit Letrozol ergaben Hinweise
auf Genotoxizitat.

An mannlichen Ratten wurden in einer Kar-
zinogenitatsstudie Uber 104 Wochen keine
mit der Behandlung in Beziehung stehen-
den Tumoren festgestellt. Mit allen Dosie-
rungen von Letrozol wurde bei weiblichen
Ratten eine reduzierte Inzidenz benigner
und maligner Mammatumoren gefunden.

Letrozol war bei trachtigen Ratten und Ka-
ninchen nach oraler Gabe klinisch relevan-
ter Dosierungen embryotoxisch und feto-
toxisch. In Ratten mit lebenden Feten gab
es eine Zunahme fetaler Missbildungen ein-
schlieBlich Missbildungen am Schadel und
der Wirbelsdule. Beim Kaninchen wurde
keine Zunahme fetaler Missbildungen beob-
achtet. Es ist nicht bekannt, ob es sich da-
bei um indirekte Folgen der pharmakologi-
schen Wirkung (Hemmung der Ostrogen-
Biosynthese) oder um direkte Effekte des
Wirkstoffs handelt (siehe Abschnitte 4.3 und
4.6).

Die préklinischen Beobachtungen beschran-
ken sich auf solche, die sich auf die aner-
kannte pharmakologische Wirkung zurick-
fUhren lassen. Dies ist das Einzige, das aus
den Tierversuchen zur Unbedenklichkeit der
Substanz beim Gebrauch am Menschen
abgeleitet werden kann.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Lactose-Monohydrat

Maisstéarke

Mikrokristalline Cellulose
Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A)
(Ph. Eur.)

Hypromellose

Hyprolose

Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]
Talkum

Baumwollsamendl
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)
Eisen(lll)-oxid (E 172)

Titandioxid (E 171)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

48 Monate



FACHINFORMATION

Letrozol-ratiopharm® 2,5 mg
Filmtabletten

ratiopharm
GmbH

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufbewahren,
um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schitzen.
FUr dieses Arzneimittel sind bezlglich der
Temperatur keine besonderen Lagerungs-
bedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses
PVC/Aluminium-Blisterpackung

PackungsgroBen:
28 Filmtabletten
30 Filmtabletten
98 Filmtabletten
100 Filmtabletten (10 x 10 Filmtabletten)

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Str. 3
89079 Ulm

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
68967.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
24. Oktober 2008

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 10. August 2015

10. STAND DER INFORMATION
August 2017

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

013189-29829



Zusétzliche Angaben der Firma ratiopharm GmbH
zur Bioverfiigbarkeit von Letrozol-ratiopharm® 2,5 mg Filmtabletten

Eine im Jahr 2007 durchgefiihrte Bioverflug- 35,0
barkeitsstudie an 24 Probandinnen ergab im 325
Vergleich zu einem Referenzpraparat folgen- ’ —4A— Referenzpraparat
de Ergebnisse: ‘€ 30,0 —e— [ etrozol-ratiopharm® 2,5 mg Filmtabletten
Pharmakokinetische Parameter von Letrozol | 2 27 5
nach Einmalgabe von 1 Filmtablette Letro- | =
zol-ratiopharm® 25mg  Filmtabletten |8 25,0 1
bzw. Referenzpraparat oral auf niichternen | 5 225
Magen: o
& 20,0 1
Letrozol- Referenz- S
ratiopharm praparat 17,5
2,5 mg Film- 15,0 -
tabletten 125
Comax [Ng/ml] 36,3 378 '
CV [%] 262 212 10,0 7
e [N] 1,69 1,46 7.5
CV [%] 59,3 57,3 5,0 1
AUC,_.. 25 ¢
[h x ng/ml] 1484,7 14950 00 ) ) ) ——
Cv 1% 331 815 0 20 40 60 80 100 120 220 240
Crnax maximale Plasmakonzentration Abb.: Arithmetische Mittelwerte der Plasmakonzentration von Letrozol nach Einmalgabe von
T Zeitpunkt der maximalen Plasma- | { Fiimtablette Letrozol-ratiopharm® 2,5 mg Filmtabletten bzw. Referenzpréparat.
konzentration
AUC,_.. Flache unter der Konzentrations-
Zeit-Kurve
CVv Variationskoeffizient

Siehe Abbildung

Bioverfiigbarkeit/Biodquivalenz-
entscheid

Die mittlere relative Bioverfligbarkeit von
Letrozol-ratiopharm® 25 mg Filmtablet-
ten im Vergleich zum Referenzpraparat be-
tragt 99,5 %0 (berechnet aus den geometri-
schen Mittelwerten).

Die statistische Bewertung der pharmako-
kinetischen ZielgroBen AUC, Ci . und toax
dieser Studie beweist Bioaquivalenz zum
Referenzpraparat.

013189-29829
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