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1. Bezeichnung des Arzneimittels

In der neoadjuvanten Therapie sollte die

LETRO-cell® 2,5 mg Filmtabletten

2. Qualitative und quantitative

Zusammensetzung
Jede Filmtablette enthalt 2,5 mg Letrozol.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:

Jede Filmtablette enthalt 62 mg Lactose-
Monohydrat und bis zu 0,40 mg Natrium.

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 hormonrezeptorpositivem pri-
marem Mammakarzinom.

o Erweiterte adjuvante Therapie des hor-
monabhangigen primaren Mammakarzi-
noms bei postmenopausalen Frauen
nach vorheriger adjuvanter Standardthe-
rapie mit Tamoxifen Gber 5 Jahre.

o First-Line-Therapie des hormonabhangi-
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 klnstlichen Eingriff in der Post-
menopause befinden und die zuvor mit
Antidstrogenen behandelt wurden.

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

Bei Patientinnen mit hormonrezeptornegati-
vem Mammakarzinom ist die Wirksamkeit
nicht belegt.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene und &ltere Patientinnen

Die empfohlene Dosis von LETRO-cell®
betragt 2,5 mg (1 Filmtablette) 1-mal taglich.
Bei alteren Patientinnen ist keine Dosisan-
passung erforderlich.

In der Therapie des fortgeschrittenen oder
metastasierten Mammakarzinoms sollte die
Behandlung mit Letrozol so lange durchge-
fihrt werden, bis eine Progression der Tu-
morerkrankung festgestellt wird.

In der adjuvanten und der erweiterten adju-
vanten Therapie sollte die Behandlung mit
Letrozol Uber 5Jahre oder je nachdem,
welches Ereignis zuerst auftritt, bis zum
Tumorrezidiv fortgefihrt 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).
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Behandlung mit Letrozol 4 bis 8 Monate
fortgeflhrt werden, um eine optimale Tumor-
reduktion zu erreichen. Wenn die Wirksam-
keit nicht ausreichend ist, sollte die Behand-
lung mit Letrozol beendet werden und ein
chirurgischer Eingriff geplant und/oder an-
dere Behandlungsoptionen mit der Patientin
besprochen werden.

Kinder und Jugendliche

LETRO-cell® wird bei Kindern und Jugend-
lichen nicht empfohlen. Die Sicherheit und
Wirksamkeit von Letrozol bei Kindern und
Jugendlichen bis zu 17 Jahren ist nicht er-
wiesen. Es sind nur wenige Daten verfugbar
und es kann keine Dosierungsempfehlung
gegeben werden.

Niereninsuffizienz

Bei Patientinnen mit einer Kreatinin-Clea-
rance von =10 ml/min ist keine Dosisan-
passung von LETRO-cell® erforderlich. Bei
Patientinnen mit einer Kreatinin-Clearance
unter 10 ml/min sind keine ausreichenden
Daten verflgbar (siehe Abschnitte 4.4 und
52).

Leberinsuffizienz

Bei Patientinnen mit leichter bis mittelschwe-
rer Leberinsuffizienz (Child-Pugh A oder B)
ist keine Dosisanpassung von LETRO-cell®
erforderlich. Bei Patientinnen mit schwerer
Leberinsuffizienz sind unzureichende Daten
verfligbar. Patientinnen mit schwerer Leber-
insuffizienz (Child-Pugh C) ist eine engma-
schige Uberwachung erforderlich (siehe Ab-
schnitte 4.4 und 5.2).

Art der Anwendung
LETRO-cell® kann mit oder ohne Nahrung

oral eingenommen werden.

Wird eine Dosis vergessen, sollte diese
nachgeholt werden, sobald die Patientin
sich daran erinnert. Wenn es jedoch schon
fast Zeit fur die nachste Dosis (innerhalb von
2 oder 3 Stunden) ist, soll die Patientin die
vergessene Dosis auslassen und danach
die Einnahme wie gewohnt fortsetzen. Die
Dosis darf nicht verdoppelt werden, da bei
Tagesdosen Uber der empfohlenen Dosis
von 25mg ein Uberproportionaler Anstieg
der systemischen Exposition beobachtet
wurde (siehe Abschnitt 5.2).

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt6.1 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 Be-
handlungsbeginn mit LETRO-cell® das lu-
teinisierende Hormon (LH), das follikelstimu-
lierende Hormon (FSH) und/oder die Ostra-
diol-Spiegel bestimmt werden. Nur Frauen
mit einem postmenopausalen Hormonsta-
tus dirfen LETRO-cell® erhalten.

Niereninsuffizienz
Letrozol wurde nicht an einer ausreichenden
Anzahl von Patientinnen mit einer Kreatinin-

Clearance von <10ml/min gepruft. Das
mogliche Risiko und der mdgliche Nutzen
bei solchen Patientinnen sollten vor der
Einnahme von Letrozol sorgfaltig in Erwa-
gung gezogen werden.

Leberinsuffizienz

Bei Patientinnen mit schweren Leberfunk-
tionsstorungen (Child-Pugh C) waren die
systemische Exposition und die terminale
Halbwertszeit im Vergleich zu gesunden
Probanden ungefahr zweifach erhoht. Diese
Patientinnen sind daher engmaschig zu
liberwachen (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 Osteopo-
roserisiko sollte vor Beginn der adjuvan-
ten und erweiterten adjuvanten Behandlung
die Knochendichte gemessen werden. Die-
se Frauen sollten wahrend und nach der
Behandlung mit Letrozol im Hinblick auf
die Entwicklung einer Osteoporose be-
obachtet werden. Wenn erforderlich, sollte
die Prophylaxe oder Behandlung einer
Osteoporose initiiert und sorgfaltig Uber-
wacht werden. Bei der adjuvanten Thera-
pie kann, abhangig vom Sicherheitsprofil
der Patientin, auch ein sequenzielles Be-
handlungsschema (2 Jahre Letrozol gefolgt
von 3Jahren Tamoxifen) in Betracht ge-
zogen werden (siehe Abschnitte 4.2, 4.8
und 5.1).

Tendonitis und Sehnenriss

Tendonitis und Sehnenrisse (selten) kon-
nen auftreten. Die Patienten missen eng-
maschig Uberwacht und geeignete MaB-
nahmen (zB. Immobilisierung) fir die be-
troffene Sehne eingeleitet werden (siehe
Abschnitt 4.8).

Weitere Warnhinweise

Die gleichzeitige Gabe von LETRO-cell ® mit
Tamoxifen, anderen Antidstrogenen oder
ostrogenhaltigen Therapien sollte vermieden
werden, weil diese Substanzen die pharma-
kologische Wirkung von Letrozol verringern
koénnten (siehe Abschnitt 4.5).

Die Anwendung von LETRO-cell® kann bei
Dopingkontrollen zu positiven Ergebnissen
fuhren. Die gesundheitlichen Folgen der An-
wendung von Letrozol als Dopingmittel kdn-
nen nicht abgesehen werden, schwerwie-
gende Gesundheitsgefahrdungen sind nicht
auszuschlieBen.

Sonstige Bestandteile

Lactose: Patientinnen mit der seltenen here-
ditaren Galactose-Intoleranz, vélligem Lacta-
se-Mangel oder Glucose-Galactose-Malab-
sorption sollten LETRO-cell® nicht einneh-
men.

Natrium: LETRO-cell® enthalt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro Filmtablette.

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
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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 6strogenhaltige
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 Le-
trozol mit Tamoxifen, anderen Antidstroge-
nen oder Ostrogenen sollte vermieden wer-
den.

Letrozol hemmt in vifro die Cytochrom-
P-450-Isoenzyme 2A6 und, in geringem
MaBe, 2C19. Die klinische Relevanz hier-
von st 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. Phe-
nytoin, Clopidogrel), mit Vorsicht erfolgen.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im perimenopausalen Status oder
im gebérféhigen Alter

LETRO-cell® darf nur bei Frauen mit ein-
deutig festgestelltem postmenopausalen
Status angewendet werden (siehe Ab-
schnitt 4.4). Da Berichte von Frauen vorlie-
gen, die wahrend einer Behandlung mit
Letrozol die ovarielle Funktion wiedererlang-
ten, obwohl zu Behandlungsbeginn ein ein-
deutiger postmenopausaler Status vorgele-
gen hat, muss der Arzt eine angemessene
Kontrazeption diskutieren, wenn dies erfor-
derlich ist.

Schwangerschaft

Aufgrund von Erfahrungen am Menschen,
bei denen in isolierten Fallen Geburtsde-
fekte (zusammengewachsene Lippen, nicht
eindeutige Genitalien) auftraten, besteht der
Verdacht, dass die Anwendung von Letro-
zol wahrend der Schwangerschaft ange-
borene Fehlbildungen ausldsen konnte.
Tierexperimentelle Studien haben eine Re-
produktionstoxizitdtt gezeigt (siehe Ab-
schnitt 5.3).

LETRO-cell® ist wahrend der Schwanger-
schaft kontraindiziert (siehe Abschnitte 4.3
und 5.3).

Stillzeit

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

LETRO-cell® ist wahrend der Stillzeit kontra-
indiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Fertilitat

Die pharmakologische Wirkung von Letrozol
beruht auf einer Reduktion der Ostrogen-
produktion durch eine Hemmung der Aro-
matase. Bei pramenopausalen Frauen fihrt
die Hemmung der Ostrogensynthese zu
einer Zunahme der Gonadotropin-Spiegel
(LH, FSH). Erhdhte FSH-Spiegel stimulieren
das Follikelwachstum und kénnen eine Ovu-
lation auslésen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Letrozol hat einen geringen Einfluss auf die
Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen. Da unter der
Behandlung mit Letrozol Mudigkeit und
Schwindel sowie gelegentlich Schlafrigkeit
beobachtet wurden, ist Vorsicht angezeigt
bei der Teilnahme am StraBenverkehr oder
bei der Bedienung von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

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 Dirittel der mit Letrozol
behandelten Patientinnen im metastasierten
Stadium und bei etwa 80%0 der Patientinnen
in der adjuvanten und erweiterten adjuvan-
ten Therapie traten Nebenwirkungen auf. Die
Mehrzahl dieser Nebenwirkungen trat wah-
rend der ersten Behandlungswochen auf.

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

Wichtige zusatzliche Nebenwirkungen, die
unter Letrozol auftreten kdnnen, sind: Ske-
lett-Ereignisse wie zB. Osteoporose und/
oder Knochenfrakturen und kardiovaskulare
Ereignisse (einschlieBlich zerebrovaskulare
und thromboembolische Ereignisse). Die
Haufigkeiten dieser Ereignisse sind in Ta-
belle 1 beschrieben.

Tabellarische Auflistung von Nebenwirkun-
gen

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 wurden
in klinischen Studien und im Rahmen der
allgemeinen Anwendung von Letrozol nach
der Zulassung berichtet.

Tabelle 1:

Einige Nebenwirkungen wurden in der ad-
juvanten Therapie mit deutlich unterschied-
lichen Haufigkeiten berichtet. Die Tabellen
2 und 3 auf Seite 4 geben Informationen zu
signifikanten Unterschieden in der Mono-
therapie von Letrozol- vs. einer Tamoxifen-
Monotherapie und in der sequenziellen Le-
trozol-Tamoxifen-Therapie.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Kardliale Nebenwirkungen

Bei der adjuvanten Therapie wurden zu-
satzlich zu den Angaben in Tabelle 2 die
folgenden Nebenwirkungen mit Letrozol
bzw. Tamoxifen (mediane Behandlungs-
dauer: 60 Monate + 30 Tage) berichtet: An-
gina mit der Notwendigkeit eines chirurgi-
schen Eingriffs (1,0% vs. 1,0%); Herzver-
sagen (1,1% vs. 0,6%0); Hypertonie (5,6%
vs. 5700); zerebrovaskularer Vorfall/TIA
(2,190 vs. 1,9%0).

Bei der erweiterten adjuvanten Therapie
mit Letrozol (mediane Behandlungsdauer:
5 Jahre) bzw. Placebo (mediane Behand-
lungsdauer: 3 Jahre) wurden berichtet: An-
gina mit der Notwendigkeit eines chirurgi-
schen Eingriffs (0,8%0 vs. 0,6%); neu auf-
tretende oder Verschlechterung einer An-
gina (1,4% vs. 1,0%); Herzinfarkt (1,0%
vs. 0,7%0); thromboembolische Ereignisse*
(09% vs. 0,3%); Schlaganfall/TIA* (1,5%
vs. 0,8%0).

Die mit einem * markierten Ereignisse waren
zwischen den beiden Behandlungsgruppen
statistisch signifikant unterschiedlich.

Das Skelett betreffende Nebenwirkun-
gen

Zu den das Skelett betreffende Sicherheits-
daten aus der adjuvanten Therapie wird auf
Tabelle 2 verwiesen.

Bei der erweiterten adjuvanten Therapie kam
es signifikant bei mehr Patientinnen unter
Letrozol zu einer Knochenfraktur oder Osteo-
porose (Knochenfrakturen: 10,4% und Os-
teoporose: 12,200) als unter Placebo (5,8%
bzw. 6,4%0). Die mediane Behandlungs-
dauer betrug 5 Jahre flr Letrozol und 3 Jahre
flr Placebo.

Die unerwiinschten Ereignisse sind unter den jeweiligen Uberschriften nach ihrer Haufigkeit
aufgelistet, beginnend mit der groBten Haufigkeit. Die folgende Einteilung wird verwendet: 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), nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren

Daten nicht abschatzbar).

Infektionen und parasitéare Erkrankungen

Gelegentlich: | Harnweginfektionen

Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen (einschlieBlich Zysten und
Polypen)

Gelegentlich: |Tumorschmerzen‘

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Gelegentlich: | Leukopenie

Erkrankungen des Immunsystems

Nicht bekannt: |Anaphylaktische Reaktion

Stoffwechsel- und Erndhrungsstorungen

Sehr haufig: Hypercholesterinamie

Haufig:

Appetitlosigkeit, erhdhter Appetit

Fortsetzung auf Seite 3
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Fortsetzung Tabelle 1

Psychiatrische Erkrankungen

Haufig:

Depression

Gelegentlich:

Angststorungen (einschlieBlich Nervositat), Reizbarkeit

Erkrankungen des Nervensystems

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

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

Haufig: Kopfschmerzen, Schwindel von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
Gelegentlich: | Schlafrigkeit, Schiaflosigkeit, Gedachtnisstorungen, Empfindungsstorungen E}drf]” Verdachsfall einer Nebenwirkung
(einschlieBlich Parasthesie und Hypasthesie), Geschmacksstorungen, © o o
zerebrovaskuldrer Insult, Karpaltunnelsyndrom Bundesinstitut fir Arzneimittel und
A Krank Medlizinprodukte
ugenerkrankungen Abt. Pharmakovigilanz
Gelegentlich: Katarakt, Augenreizung, verschwommenes Sehen Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
Herzerkrankungen D-53175 Bonn
— — Website: www.bfarm.de
Haufig: Palpitationen’ )
anzuzeigen.
Gelegentlich: Tachykardie, ischamische kardiale Ereignisse (einschlieBlich neue oder sich .
verschlechternde Angina, Angina mit der Notwendigkeit einer chirurgischen 4.9 Uberdosierung
Intervention, Herzinfarkt, myokardiale Ischamie) Uber einzelne Flle einer Uberdosierung von
GefaBerkrankungen Letrozol ist berichtet worden.
PP : Eine spezifische Behandlung der Uberdo-
Sehr haufig: Hitzewallungen sierung ist nicht bekannt. Die Behandlung
Haufig: Bluthochdruck sollte symptomatisch und unterstiitzend er-
Gelegentlich: Thrombophlebitis (einschlieBlich oberflachiger und tiefer Venenthrombo- folgen.
phlebitis)
Selten: Lungenembolie, arterielle Thrombose, Hirninfarkt 5. Pharmakologische Eigenschaften

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Gelegentlich:

Atemnot, Husten

Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Endokri-
ne Therapie. Hormonantagonist und Aroma-
tase-Inhibitor.

Haufig: Ubelkeit, Dyspepsie', Obstipation, abdominale Schmerzen, Diarrho, ATC-Code: L02 BG04
Erbrechen ) .. )
Die Ausschaltung der &strogenbedingten
Gelegentlich: Mundtrockenheit, Stomatitis' Wachstumsstimulation ist eine Vorausset-

Leber- und Gallenerkrankungen

Gelegentlich:

Anstieg der Leberenzymwerte, Hyperbilirubinamie, Gelbsucht

Nicht bekannt:

Hepatitis

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

zung dafur, dass eine Tumorerkrankung,
bei der das Tumorwachstum &strogenab-
hangig ist und bei der eine endokrine The-
rapie verwandt wird, auf die Behandlung
anspricht. Bei Frauen nach der Menopause
wird Ostrogen hauptsachlich durch das En-

Sehr haufig: SchweiBausbriiche zym Aromatase gebildet, das Androgene
Haufig: Alopezie, Hautausschlag (einschlieBlich erythematdsem, makulopapuldsem, aus der Nebenniere, vor allem Androsten-

psoriasiformem und vesikularem Hautausschlag), trockene Haut dion und Tesloste_ron, in Os.t‘ron und Ostra-
Gelegentlich: Pruritus, Urtikaria diol umwandelt. Die Unterdrickung der Os-

Nicht bekannt:

Angioddeme, toxische epidermale Nekrolyse, Erythema multiforme

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

trogenbiosynthese in peripheren Geweben
und im Tumorgewebe selbst kann daher
durch die spezifische Hemmung des En-
zyms Aromatase erreicht werden.

Sehr haufig: Arthralgie

Haufig: Myalgie, Knochenschmerzen', Osteoporose, Knochenfrakturen, Arthritis Letrozol st en nichtsteroidaler Aromatasg-
- — hemmer, der die Aromatase durch kompeti-

Gelegentlich: Tendonitis tive Bindung an das Ham des Cytochrom-

Selten: Sehnenriss P450 der Aromatase hemmt und dadurch

Nicht bekannt:

Schnellender Finger

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Gelegentlich:

Vermehrte Miktion

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

die Ostrogenbiosynthese in all den Gewe-
ben reduziert, wo sie vorkommt.

Bei gesunden Frauen nach der Meno-
pause verringert Letrozol in Einzeldosen
von 0,1 mg, 0,5 mg und 25mg die Serum-

Raufia: Vaginalblut spiegel von Ostron um 75-78% und von
aulg aginalbutung Ostradiol um 7800 gegeniber dem Aus-
Gelegentlich: Vaginaler Ausfluss, trockene Vagina, Brustschmerzen gangswert. Der maximale Effekt wird inner-
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort halb von 48-78 Stunden erreicht.
Sehr haufig: Mudigkeit (einschlieBlich Schwachegefiihl, Unwohlsein) Bei postmenopausalen Frauen mit Brust-
Haufig: Periphere Odeme, Brustkorbschmerzen krebs in fortgeschrittenem Stadium verrin-
- —— — — - gern Tagesdosen von 0,1 bis 5mg die
Gelegentlich: Aligemeine Odeme, trockene Schleimhaute, Durstgefihl, Fieber Plasmaspiegel von Ostradiol, Ostron und
Untersuchungen Ostronsulfat aller behandelten Patientinnen
Haufia: Gewichtszunahme um 75-950/0 gegenuber dem Ausgangs-
g . . wert. Bei einer Dosierung von 0,5mg und
Gelegentlich: Gewichtsverlust dariiber lagen viele Werte von Ostron und
" Nebenwirkungen, die nur im metastasierten Stadium berichtet wurden. Ostronsulfat unter der Nachweisgrenze der
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jeweils verwendeten Bestimmungsmetho-
den; mit diesen Dosen wurde also eine
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Tabelle 2: Adjuvante Letrozol-Monotherapie vs. Tamoxifen-Monotherapie — Neben-
wirkungen mit signifikanten Unterschieden

durchgefliihrte ACTH-Stimulationstest ergab
keine Abschwachung der Aldosteron- oder

— - — . Cortisolproduktion. Eine Substitution von
Haufigkeit unter Letrozol | H&ufigkeit unter Tamoxifen Glukokortikoiden und Mineralokortikoiden

n=2448 N=2.447 ist daher nicht erforderlich.
Wahrend der| Zu jedem |Wahrend der| Zu jedem Bei gesunden postmenopausalen Frauen,
Behandlung | Zeitpunkt | Behandlung | Zeitpunkt die Einzeldosen von 0,1 mg, 05mg und
(Median | nach Rando-| (Median | nach Rando- 25mg Letrozol erhielten, wurden keine
5 Jahre) misierung 5 Jahre) misierung Verédnderungen der Plasmakonzentrationen
(Median (Median von Androgenen (Androstendion und Tes-
8 Jahre) 8 Jahre) tosteron) gefunden; bei postmenopausa-
Knochenbruch 10.29% 14.7% 7200 11,4% len Pgtientinnen, die mit Tagesdosen von
5 5 5 5 0,1 bis 5mg behandelt wurden, wurden
Osteoporose 5.1% 51% 27% 27% keine Veranderungen der Plasmakonzentra-
Thromboembolische 2,100 3,200 3,6% 4,6%0 tion von Androstendion gefunden. D_araus
Ereignisse geht hervor, dass die Hemmung der Ostro-
- o o 0 0 genbiosynthese nicht zu einer Kumulation
Myokardinfarkt 10% 1.7% 0.5% 11% der androgenen Vorstufen fuhrt. Die Plas-
Endometriumhyperplasie/ 0,2%0 0,4%0 2,300 2,900 makonzentrationen von LH und FSH wer-
Endometriumkrebs den bei Patientinnen, die Letrozol erhal-

Hinweis: ,Wahrend der Behandlung® schlieBt 30 Tage Nachbeobachtung ein. ,Jeder Zeitpunkt*
schlieBt eine Beobachtung nach Beendigung oder Absetzen der Studienmedikation ein.

Tabelle 3: Sequenztherapie vs. Letrozol-Monotherapie — Nebenwirkungen mit signifi-

kanten Unterschieden

ten, nicht beeintrachtigt; dies gilt auch fir
die Schilddrisenfunktion, wie sich anhand
von TSH-, T, und Ts;-Aufnahme-Werten
zeigte.

Adjuvante Therapie
Studie BIG 1-98

Letrozol- Letrozol — Tamoxifen — BIG 1-98 war eine multizentrische, doppel-
Monotherapie Tamoxifen Letrozol blinde Studie, in der Uber 8000 postmeno-
n=1535 n=1527 n=1.541 pausale Frauen mit hormonrezeptor-posi-
tivem primdren Mammakarzinom in einen
5 Jahre 2 Jahre — 3 Jahre | 2 Jahre — 3 Jahre der folgenden Studienarme randomisiert
Knochenbruch 100/ 7,7%0* 97% wurden: A. Tamoxifen fir 5 Jahre; B. Letro-
; - . . zol far 5Jahre; C. Tamoxifen fur 2 Jahre,
z;c;llfg;ztg&;:ﬂ;nskungen 0.7% 3:4% 1.7% gefolgt von Letrozol fur 3 Jahre; D. Letrozol
far 2 Jahre, gefolgt von Tamoxifen fur 3 Jah-

Hypercholesterinamie 52,5% 44 20/0* 40,8%/0* re.
Hitzewallungen 37,6% 41,70/0** 43,90/0** Der primare Endpunkt war das krank-
Vaginalblutungen 6,300 9,60/0** 12,70/0** heitsfreie Uberleben (DFS). Sekundére End-

* Signifikant niedriger als unter einer Letrozol-Monotherapie
** Signifikant héher als unter einer Letrozol-Monotherapie
Hinweis: Berichtszeitraum ist gleich Behandlungszeitraum oder innerhalb von 30 Tagen nach

Beendigung der Behandlung.

starkere  Ostrogenverminderung ~ erreicht.
Die Unterdriickung der Ostrogenbiosynthe-
se hielt wahrend der Behandlung in allen
Fallen an.

Letrozol ist ein hoch spezifischer Hemmer
der Aromataseaktivitat. Eine Unterdriickung
der Steroidproduktion der Nebenniere wur-
de nicht beobachtet. Bei postmenopausa-

len Patientinnen, die Letrozol in Tagesdosen
von 0,1 bis 5mg erhielten, wurden keine
klinisch relevanten Veranderungen der Plas-
makonzentrationen von Cortisol, Aldoste-
ron, 11-Deoxycortisol, 17-Hydroxyprogeste-
ron und ACTH oder der Plasmareninaktivitat
festgestellt. Der nach 6 und 12 Wochen der
Behandlung mit Tagesdosen von 0,1 mg,
025mg, 05mg, 1mg, 25mg und 5mg

punkte waren die Zeit bis zur Fernmetas-
tasierung (TDM), das fernmetastasenireie
Uberleben (DDFS), das Gesamtiiberleben
(0S), das systemerkrankungsfreie Uberle-
ben (SDFS), das Auftreten eines invasiven
kontralateralen Mammakarzinoms sowie die
Zeit bis zur Rezidivierung des Mammakar-
zinoms.

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

In Tabelle 4 sind die Ergebnisse der pri-
maren Hauptanalyse (PCA) basierend auf
den Daten der Monotherapie-Arme A und B
sowie Daten aus den zwei Umstellungs-

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

60 Monaten (ITT-Population)

Primédre Hauptanalyse
Beobachtungszeitraum (Median) 26 Monate | Beobachtungszeitraum (Median) 60 Monate

Letrozol Tamoxifen HR' Letrozol Tamoxifen HR'

n=4.003 n=4.007 (95%0-KI) n=4.003 n=4.007 (959%0-Ki1)
P P

Erkrankungsfreies Uberleben (primar) — 351 428 081 585 664 0,86
Ereignisse (Prifplan-Definition?) (0,70; 0,93) (0,77; 0,96)

0,003 0,008

Gesamtlberleben (sekundar) 166 192 0,86 330 374 087
Todesfélle (0,70; 1,06) (0,75; 1,01)

HR = Hazard-Ratio; KI = Konfidenzintervall

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

liegende) primare Tumorerkrankung, Tod jeglicher Ursache ohne vorhergehendes Krebsereignis.
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Behandlungsdauer von 24 Monaten und
einem medianen Beobachtungszeitraum
von 26 Monaten sowie einer medianen
Behandlungsdauer von 32 Monaten und
einem medianen Beobachtungszeitraum
von 60 Monaten dargestellt.

Die 5-Jahres-DFS-Rate betrug 849/ fir Le-
trozol und 81,490 fur Tamoxifen.

Ergebnisse nach einem medianen Be-
obachtungszeitraum von 96 Monaten
(nur Monotherapie-Arme)

Die Analyse der Monotherapie-Arme (MAA)
zur Langzeitwirksamkeit einer Letrozol-Mo-
notherapie im Vergleich zu Placebo (me-
diane Behandlungsdauer 5 Jahre) ist in Ta-
belle 5 dargestellt.

Sequenztherapie-Analyse (STA)

Die Analyse der Sequenztherapie (STA)
befasste sich mit der zweiten primaren 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).

Es gab keine signifikanten Unterschiede
hinsichtlich DFS, OS, SDFS oder DDFS in
irgendeiner STA bei den randomisierten
paarweisen Vergleichen (Tabelle 7).

Studie D2407

Studie D2407 ist eine offene, randomisierte,
multizentrische Studie nach der Zulassung.
Sie wurde geplant, um die Wirkung einer
adjuvanten Therapie von Letrozol und Tam-
oxifen auf die Knochenmineraldichte (BMD)
und auf Serum-Lipid-Profile zu vergleichen.
Insgesamt wurden 262 Patientinnen entwe-
der auf Letrozol Uber 5 Jahre oder auf Tam-
oxifen Uber 2 Jahre gefolgt von 3 Jahren
Letrozol randomisiert.

Nach 24 Monaten bestand ein statistisch
signifikanter Unterschied im primaren End-
punkt. Die Lendenwirbelsaule zeigte im Me-
dian einen Verlust von 4,190 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 entwickelte
wahrend der 2 Jahre Behandlung eine Os-
teoporose. Lediglich eine Patientin mit Os-
teopenie zu Behandlungsbeginn (T-Wert
von —1,9) entwickelte wahrend der Behand-
lung eine Osteoporose (zentrale Bewer-
tung).

Die Ergebnisse fir Gesamt-BMD der Hufte
waren ahnlich wie fur die Lendenwirbelsaule,
aber weniger ausgepragt.

Es gab keinen signifikanten Unterschied in
der Frakturrate (1590 in der Letrozol-Gruppe
und 170/ 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
folgenden Visiten bis zu 24 Monate erhalten.
In der Letrozol-Gruppe war der Gesamt-
Cholesterin-Spiegel Uber die Zeit relativ kon-
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nach einem medianen Beobachtungszeitraum von 96 Monaten (ITT-Popu-

lation)
Letrozol | Tamoxifen | Hazard-Ratio' p-Wert
n=2.463 n=2459 (959/0-KI)
Krankheitsfreies Uberleben 626 698 0,87 (0,78; 0,97) 0,01
(primar)?
Zeit bis zur Fernmetastasierung 301 342 0,86 (0,74; 1,01) 0,06
(sekundar)
Gesamtlberleben (sekundar) — 393 436 0,89 (0,77; 1,02) 0,08
Todesfalle
Zensierte Analyse von DFS® 626 649 0,83(0,74; 092)
Zensierte Analyse des Gesamt- 393 419 0,81 (0,70; 0,93)
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) primare 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%0-KlI) | Cox-Model
Ereignisse' Ratio? p-Wert
[Letrozol —] 1.460 254 1,03 (0,84; 1,26) 0,72
Tamoxifen
Letrozol 1.464 249

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

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

Letrozol — Letrozol
Tamoxifen
Anzahl Patientinnen 1540 1546
Patientinnen mit DFS-Ereignis (laut Prufplan) 330 319
Hazard-Ratio' (99%0-KI) 1,04 (0,85; 1,27)
Letrozol — Tamoxifen?
Tamoxifen
Anzahl Patientinnen 1540 1548
Patientinnen mit DFS-Ereignis (laut Prifplan) 330 353
Hazard-Ratio' (99%0-KI) 092 (0,75; 1,12)

" Adjustiert nach vorhergehender Chemotherapie (ja/nein)
2 626 (4000) der Patientinnen wechselten zu Letrozol, nachdem der Tamoxifen-Arm 2005

entblindet wurde.

stant. Daher ergab sich zu jedem Zeitpunkt
ein statistisch signifikanter Unterschied zu-
gunsten 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 primdrem Mam-
makarzinom mit rezeptor-positivem oder
unbekanntem Rezeptorstatus nach einer
45- bis 6-jahrigen adjuvanten Tamoxifen-
Therapie 5 Jahre entweder mit Letrozol oder
Placebo behandelt.

Der primare Endpunkt war DFS, definiert als
die Zeit bis zum ersten Auftreten eines der
folgenden Ereignisse: Lokales Wiederauftre-

ten, Fernmetastasen oder kontralaterales
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 fir das Wiederauftreten des
Krebses im Vergleich zu Placebo um 42%0
reduziert (HR 058; 95%0-KI 045; 0,76;
p =0,00003). Der Vorteil zugunsten von Le-
trozol war unabhangig vom Nodalstatus. Es
gab keinen signifikanten Unterschied hin-
sichtlich OS: (unter Letrozol 51 Todesfalle;
unter Placebo 62; HR 082; 95%0-KI 0,56;
1,19).
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Tabelle 8: Krankheitsfreies und Gesamtiiberleben (modifizierte ITT-Population)

Beobachtungszeit 28 Monate Beobachtungszeit 62 Monate
(Median)’ (Median)
Letrozol Placebo HR Letrozol Placebo HR
n=2582 n=_2586 (950/0-KIy? n=2582 n=2.586 (950/0-KIy?
p-Wert p-Wert
Krankheitsfreies Uberleben®
Ereignisse 92 155 0,58 209 286 0,75
(3,6%0) (6,0%0) (0,45; 0,76) (8,1%0) (11,190) (0,63; 0,89)
0,00003
DFS-Rate nach 4 Jahren 94,4%0 89,8% 94,4%0 91,4%
DFS?, einschlieBllich Tod jeder Ursache
Ereignisse 122 193 0,62 344 402 089
(4,7%0) (7,5%0) (0,49; 0,78) (13,3%) (15,5%0) (0,77; 1,03)
DFS-Rate nach 5 Jahren 90,50%0 80,8% 88,800 86,700
Fernmetastasen
Ereignisse 57 93 0,61 142 169 0,88
(2,2000) (3,6%0) (0,44; 0,84) (5,5%0) (6,50%0) (0,70; 1,10)
Gesamtiiberleben
Todesfalle 51 62 082 236 232 1,13
(2,00/) (2,4%0) (0,56; 1,19) (9,1%0) (9,000) (0,95; 1,36)
Todesfalle* - - - 236° 170° 0,78
(9,1%0) (6,6%0) (0,64; 0,96)

HR = Hazard-Ratio; KI = Konfidenzintervall

selektive Cross-over.

SR RN A N

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 (krankheits-
frei zum Zeitpunkt der Entblindung), ent-
schieden sich fir einen Wechsel auf Letro-
zol. Die finale Analyse schloss 1.551 Frauen
ein, die im Median 31 Monate (12 bis
106 Monate) nach Beendigung der adjuvan-
ten Therapie mit Tamoxifen von Placebo auf
Letrozol wechselten. Im Median betrug die
Behandlung mit Letrozol nach dem Wechsel
noch 40 Monate.

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

Siehe Tabelle 8

In der MA-17-Knochen-Substudie, in der
gleichzeitig Kalzium und Vitamin D gegeben
wurden, nahm die Knochendichte im Ver-
gleich zum Behandlungsbeginn unter Letro-
zol im Vergleich zu Placebo starker ab. Der
einzige statistisch signifikante Unterschied
trat nach 2 Jahren auf und betraf die Ge-
samt-Knochendichte der Hufte (Letrozol: Ab-
nahme im Median um 38% vs. Placebo:
Abnahme im Median um 2,090).

In der MA-17-Lipid-Substudie gab es keine
signifikanten Unterschiede zwischen Letro-
zol und Placebo hinsichtlich Gesamt-Chole-

Als die Studie 2003 entblindet wurde, wechselten, im Median 31 Monate nach der Randomisierung, 1.551 Patienten aus dem Placebo-Arm (60%0
der flr einen Wechsel in Frage kommenden Patientinnen — d.h. sie waren krankheitsfrei) in den Letrozol-Arm. Die hier gezeigte Analyse ignoriert das

Stratifiziert nach Rezeptorstatus, Nodalstatus und vorhergehender adjuvanter Chemotherapie.
Definition von krankheitsfreiem Uberleben nach Studienprotokoll: Wiederauftreten am selben Ort, Fernmetastasen oder kontralateraler Brustkrebs.
Explorative Analyse, zensierter Follow-up zum Zeitpunkt des Wechsels (falls zutreffend) im Placebo-Arm.

Beobachtungszeitraum im Median: 62 Monate.

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

sterin oder irgendeiner anderen Lipid-Frak-
tion.

In der aktualisierten Substudie zur Lebens-
qualitdt 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
mehr Frauen im Letrozol-Arm als unter
Placebo (im Allgemeinen wahrend des ers-
ten Behandlungsjahres) durch die Sympto-
me einer Ostrogensenkung -Hitzewallungen
und trockene Scheide- beeintrachtigt. Das
Symptom, durch das sich die meisten Pa-
tientinnen in beiden Behandlungsgruppen
beeintrachtigt fuhlten, waren Muskelschmer-
zen mit einem statistisch signifikanten Unter-
schied zu Gunsten von Placebo.

Neoadjuvante Behandlung

Es wurde eine doppelblinde Studie (P024)
bei 337 postmenopausalen Brustkrebspa-
tientinnen durchgefuhrt, die fir 4 Monate
entweder auf 2,5 mg Letrozol oder auf Tam-
oxifen randomisiert wurden. Zu Behand-
lungsbeginn hatten alle Patientinnen den
Tumorstatus T2—T4c, NO—-2, MO, ER- und/
oder PgR-positiv und bei keiner war ein
brusterhaltender Eingriff mdglich. Basierend
auf der klinischen Bewertung gab es bei
550/0 der Patientinnen im Letrozol-Arm und
bei 36%0 der Patientinnen im Tamoxifen-Arm
einen objektiven Effekt (p<0,001). Dieser
Befund wurde durchgangig mittels Ultra-
schall (Letrozol 35%0 vs. Tamoxifen 250/0;

p>0,04) und Mammographie (Letrozol
349/ vs. Tamoxifen 16%0; p <0,01) bestatigt.
Insgesamt erhielten 450/ der Patientinnen in
der Letrozol-Gruppe vs. 35%0 der Patientin-
nen in der Tamoxifen-Gruppe eine brust-
erhaltende Therapie (p=0,02). Wahrend der
4-monatigen praoperativen Therapie hatten
120/ der mit Letrozol und 17% der mit
Tamoxifen behandelten Patientinnen laut kli-
nischer Bewertung eine Krankheitsprogres-
sion.

First-Line-Therapie

In einer kontrollierten doppelblinden klini-
schen Studie wurde Letrozol 25mg als
First-Line-Therapie bei postmenopausalen
Frauen mit fortgeschritenem Mammakarzi-
nom mit 20mg Tamoxifen verglichen. Bei
907 Frauen war Letrozol dem Tamoxifen hin-
sichtlich der Zeit bis zur Progression (prima-
rer Endpunkt) sowie hinsichtlich der objekti-
ven Ansprechrate, der Zeit bis zum Therapie-
versagen und dem klinischen Nutzen tber-
legen.

Die einzelnen Ergebnisse sind in Tabelle 9
auf Seite 7 wiedergegeben.

Unter Letrozol war, unabhangig davon, ob
eine adjuvante Antidstrogentherapie ange-
wandt wurde, die Zeit bis zur Progression
signifikant l1anger und die Ansprechrate si-
gnifikant hoher. Die Zeit bis zur Progres-
sion war auch, unabhangig von der Haupt-
lokalisation der Metastasen, signifikant lan-
ger unter Letrozol. Die mediane Zeit bis
zur Progression lag bei Patientinnen mit
ausschlieBlich Weichteil-Metastasen unter
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Tabelle 9: Ergebnisse nach medianem Follow-up von 32 Monaten

Variable Statistik Letrozol Tamoxifen
n=453 n=454
Zeit bis zur Progression |Median 9,4 Monate 6,0 Monate
(959/0-Kil) (8,9; 11,6 Monate) (5,4; 6,3 Monate)
Hazard-Ratio (HR) 0,72
(959/0-KI) (0,62; 0,83)
p <0,0001
Ansprechrate CR+PR 145 (32%0) 95 (219/0)
(95%0-K1) (28; 36%0) (17; 25%0)
Odds-Ratio 1,78
(95%/0-K1) (1,32; 2,40)
p=0,0002

Letrozol bei 12,1 Monaten und unter Tam-
oxifen bei 6,4 Monaten und bei Patientin-
nen mit viszeralen Metastasen unter Letrozol
bei 83 Monaten 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
Behandlungsarm. Dieser Cross-over-Pro-
zess war faktisch nach 36 Monaten abge-
schlossen. Die mediane Dauer bis zum
Cross-over betrug 17 Monate (von Letrozol
auf Tamoxifen) bzw. 13 Monate (von Tamoxi-
fen auf Letrozol).

Das mediane Gesamtliberleben 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 signifi-
kant). 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 Mege-
strolacetat bzw. mit Aminoglutethimid bei
postmenopausalen Frauen mit fortgeschrit-
tenem Mammakarzinom nach vorangegan-
gener Therapie mit Antidstrogenen verglei-
chen.

Die Zeit bis zur Progression der Erkrankung
(Time to Progression) war zwischen 2,5mg
Letrozol und Megestrolacetat nicht signifi-
kant verschieden (p =0,07). Statistisch signi-
fikante Unterschiede wurden zu Gunsten
von 25 mg Letrozol gegenlber Megestrol-
acetat bei der Ansprechrate (2490 versus
16%, p=0,04) und bei der Zeit bis zum
Therapieversagen (Time to Treatment Fai-
lure) beobachtet (p=0,04). Das Gesamt-
Uberleben war zwischen diesen beiden The-
rapiearmen nicht signifikant verschieden
(p=02).

In der zweiten Studie war die Ansprechrate
zwischen 2,5 mg Letrozol und Aminogluteth-
imid nicht signifikant verschieden (p =0,06).
25mg Letrozol war Aminoglutethimid sta-
tistisch signifikant in der Zeit bis zur Pro-
gression (Time to Progression, p=0,008),
der Zeit bis zum Therapieversagen (Time to
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Treatment Failure, p=0,003) und im Ge-
samtliberleben (p=0,002) Uberlegen.

Brustkrebs bei Mannern
Die Anwendung von Letrozol bei Mannern
mit Brustkrebs wurde nicht untersucht.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Letrozol wird rasch und vollstandig aus dem
Gastrointestinaltrakt resorbiert. Die mittlere
absolute Bioverflgbarkeit betragt 99,9%.
Gleichzeitige Nahrungsaufnahme verringert
die Resorptionsgeschwindigkeit geringfligig
(mediane t.., bei Einnahme auf nichternen
Magen 1 Stunde, bei Einnahme mit der
Mahizeit 2 Stunden; mittlere C.., bei Ein-
nahme auf nuchternen Magen 129 =+
20,3 nmol/l, bei Einnahme mit der Mahlzeit
98,7 + 18,6 nmol/l), doch das AusmaRB 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 Mahlzeit eingenommen
werden.

Verteilung

Die Plasmaproteinbindung von Letrozol be-
tragt etwa 60%o, hauptsachlich an Albumin
(55%0) gebunden. Die Konzentration von
Letrozol in Erythrozyten betragt etwa 80%
der Plasmakonzentration. Nach Verabrei-
chung von 25mg "“C-markiertem Letrozol
entfielen etwa 8200 der Radioaktivitat im
Plasma auf die unveranderte 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 x 0,47 I/kg.

Biotransformation

Die Ausscheidung erfolgt hauptsachlich
durch metabolische Clearance (Cl,,=2,11/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-
nation von Letrozol sind die Bildung von
unbedeutenden, nicht identifizierten Metabo-
liten und die direkte Ausscheidung Uber die
Niere und in den Faeces von untergeordne-
ter Bedeutung. Innerhalb von 2 Wochen
nach Verabreichung von 2,5 mg "“C-markier-

tem Letrozol wurden bei gesunden post-
menopausalen Frauen 882 =+ 7,600 der
Radioaktivitdt im Urin und 3,8 = 0,9% in
den Faeces aufgefunden. Mindestens 75%0
der nach bis zu 216 Stunden im Urin aufge-
fundenen Radioaktivitat (84,7 x 7,8%0 der
Dosis) entfielen auf das Glukuronid des
Carbinolmetaboliten, etwa 9%o auf zwei nicht
identifizierte Metaboliten und 6% auf unver-
andertes Letrozol.

Elimination

Die apparente terminale Eliminationshalb-
wertszeit im Plasma betragt etwa 2 bis
4Tage. Bei taglicher Verabreichung von
25mg werden innerhalb von 2 bis 6 Wo-
chen Steady-State-Konzentrationen erreicht.
Die Plasmakonzentrationen liegen im Stea-
dy State etwa 7-mal hoher als nach einer
Einzeldosis von 25mg und sind 1,5- bis
2-mal hoéher als die Werte, die aus den
Konzentrationen nach einer Einzeldosis vor-
hergesagt wurden, was auf eine geringe
Nichtlinearitat der Pharmakokinetik von Le-
trozol bei taglicher Einnahme von 2,5mg
verweist. Da sich die Steady-State-Konzen-
trationen im Verlauf der Zeit nicht verandern,
kann geschlossen werden, dass es zu kei-
ner kontinuierlichen Kumulation von Letrozol
kommt.

Linearitét/Nicht-Linearitét

Die Pharmakokinetik von Letrozol war nach
Gabe oraler Einzeldosen bis zu 10 mg (Do-
sisbereich: 0,01 bis 30mg) und nach Ta-
gesdosen von bis zu 1,0 mg (Dosisbereich:
0,1 bis 5 mg) dosisproportional. Nach Gabe
einer oralen Einzeldosis von 30 mg wurde
ein leicht Uberproportionaler Anstieg des
AUC-Werts beobachtet. Der im Verhaltnis
zur Dosis Uberproportionale Anstieg ist
wahrscheinlich auf eine Sattigung des meta-
bolischen Eliminationsprozesses zurlickzu-
fuhren. Steady-State-Konzentrationen wur-
den in allen untersuchten Dosierungssche-
mata (0,1-5,0mg/Tag) nach 1 bis 2 Mona-
ten erreicht.

Spezielle Patientengruppen

Altere Patientinnen

Das Alter der Probandinnen 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 2,5mg keine Aus-
wirkung auf die Pharmakokinetik von Letro-
zol festgestellt. Zusatzlich zur obigen Studie
zur Beurteilung des Einflusses einer Nieren-
insuffizienz auf Letrozol, wurde eine Kova-
rianzanalyse von Daten aus zwei pivotalen
Studien (Studie AR/BC2 und Studie AR/
BC3) durchgefiihrt. Die kalkulierte Kreati-
nin-Clearance (CLcr) [Spanne in Studie
AR/BC2: 19 bis 187 ml/min; Spanne in Stu-
die AR/BC3: 10 bis 180 ml/min] zeigte keine
statistisch signifikante Assoziation mit den
Talspiegeln von Letrozol im Steady State
(Cin)- Ferner ergaben Daten aus den Stu-
dien AR/BC2 und AR/BC3 bei sekundar
metastasierten Mammakarzinom keine Hin-
weise auf eine unerwlnschte Wirkung von
Letrozol auf die ClLcr oder eine Beeintrach-
tigung der Nierenfunktion.
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Daher ist bei Patientinnen mit Niereninsuf-
fizienz (ClLcr =210 ml/min) keine Dosisan-
passung erforderlich. Fur Patientinnen mit
schwerer Niereninsuffizienz (ClLcr <10 ml/
min) liegen wenig Informationen vor.

Leberinsuffizienz

In einer ahnlichen Studie an Freiwilligen
mit unterschiedlicher Leberfunktion lagen
die mittleren AUC-Werte bei Probanden
mit mittelschwerer Leberinsuffizienz (Child-
Pugh B) um 37906 héher als bei Gesunden;
sie blieben jedoch innerhalb des Bereichs,
der bei Versuchspersonen ohne Einschran-
kung der Leberfunktion gefunden wird. Ein
Vergleich der Pharmakokinetik von Letrozol
nach einmaliger oraler Gabe an 8 mannliche
Patienten mit Leberzirrhose und schwerer
Leberinsuffizienz (Child-Pugh C) mit derjeni-
gen bei gesunden Freiwilligen (n==8) ergab
eine Zunahme der AUC und Halbwertszeit
um 950/ bzw. 1870/%. Daher sollte Letrozol
bei Patientinnen mit schweren Leberfunk-
tionsstérungen mit Vorsicht und nach einer
Nutzen-Risiko-Abwéagung fir die einzelne
Patientin angewendet werden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In verschiedenen praklinischen Sicherheits-
studien an den ublichen Tierarten wurden
keine Hinweise auf systemische Toxizitat
oder Zielorgantoxizitat festgestellt.

Letrozol zeigte an Nagetieren, die bis zu
2000 mg/kg Korpergewicht (KG) erhielten,
eine geringgradige akute Toxizitat. In einer
Dosierung von 100 mg/kg KG erzeugte Le-
trozol bei Hunden Zeichen einer mittelstar-
ken Toxizitat.

Die wichtigsten Befunde, die in Toxizitats-
studien an Ratten und Hunden mit wie-
derholter Verabreichung wahrend bis zu
12 Monaten festgestellt wurden, konnten
der pharmakologischen Wirkung der Sub-
stanz zugeschrieben werden. Die Dosie-
rung, bei der keine unerwiinschten Effekte
zu sehen waren, betrug bei beiden Tier-
arten 0,3 mg/kg KG.

Bei weiblichen Ratten kam es nach oraler
Verabreichung von Letrozol zu einer Vermin-
derung der Paarungs- und Trachtigkeitsra-
ten und zu vermehrten Verlusten im Praim-
plantationsstadium.

Weder in vitro- noch in vivo-Mutagenitat-
sprifungen mit Letrozol ergaben Hinweise
auf Genotoxizitéat.

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.

In einer 104-wochigen Kanzerogenitatsstu-
die an Mausen wurden bei mannlichen
Méausen keine behandlungsbedingten Tu-
more festgestellt. Bei weiblichen Mausen
wurde unter Letrozol in allen untersuchten
Dosierungen ein dosisabhangiger Anstieg
der Inzidenz von gutartigen Granulosa-The-
kazelltumoren des Ovars beobachtet. Man
nahm an, dass diese Tumore mit der phar-
makologischen Hemmung der Ostrogen-
synthese assoziiert waren und moglicher-
weise durch einen Anstieg des LH aufgrund

der Abnahme des zirkulierenden Ostrogens
verursacht wurden.

Letrozol war bei trachtigen Ratten und Kanin-
chen nach oraler Gabe klinisch relevanter
Dosierungen embryotoxisch und fetoto-
xisch. In Ratten mit lebenden Feten gab es
eine Zunahme fetaler Missbildungen ein-
schlieBlich Missbildungen am Schadel und
der Wirbelsaule. Beim Kaninchen wurde
keine Zunahme fetaler Missbildungen beob-
achtet. Es ist nicht bekannt, ob es sich dabei
um indirekte Folgen der pharmakologischen
Wirkung (Hemmung der Ostrogen-Biosyn-
these) oder um direkte Effekte des Wirkstoffs
handelt (siehe Abschnitte 4.3 und 4.6).

Die praklinischen Beobachtungen be-
schranken sich auf solche, die sich auf die
anerkannte pharmakologische Wirkung zu-
rckflhren lassen. Dies ist das Einzige, das
aus den Tierversuchen zur Unbedenklichkeit
der Substanz beim Gebrauch am Menschen
abgeleitet werden kann.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Baumwollsamendl, Carboxymethylstarke-
Natrium (Typ A) (Ph.Eur), Mikrokristalline
Cellulose, Hyprolose, Hypromellose, Lacto-
se-Monohydrat, Magnesiumstearat (Ph.Eur.)
[pflanzlich], Maisstarke, Talkum, 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

4 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufoewahren, um
den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

PVC/Aluminium-Blisterpackung.

Originalpackung mit 30 und 100 Filmtablet-
ten

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen.

. Inhaber der Zulassung

STADAPHARM GmbH
StadastraBe 2—-18
61118 Bad Vilbel
Telefon: 06101 603-0
Telefax: 06101 603-3888
www.stadapharm.de

8. Zulassungsnummer

68968.00.00

. Datum der Erteilung der Zulassung/

Verléangerung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:
24. Oktober 2008

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:
16. Dezember 2014

10. Stand der Information
August 2022

11. Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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