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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMIT- In der adjuvanten und der erweiterten 4.3 Gegenanzeigen
| Rcjuyanton Tnerepie solfe de e | - Ubsremptindiinket gegen der
Letrozol Accord 2,5 mg Filmtabletten 9 h Wirkstoff oder einen der in Abschnitt
5 Jahre oder je nachdem, welches 6.1 genannten sonstigen Bestand-
Ereignis zuerst auftritt, bis zum Tumor- teil eg 9
2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE rezidiv fortgefuhrt werden. .
ZUSAMMENSETZUNG — Pramenopausaler Hormonstatus
. . In der adjuvanten Therapie kann auch — Schwangerschaft (sieche Abschnitt
\tJr%cZiglFllmtablette enthalt 2,5 mg Le- eine sequenzielle Behandlung (2 Jahre 4.6) 9 (
: Letrozol gefolgt von 3 Jahren Tamoxi- S g .
fen) in Betracht gezogen werden (siehe ~ Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6)
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Abschnitte 4.4 und 5.1).
Wirkung: . . 4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
Jede Filmtablette enthalt 61,5 mg In der neoadjuvanten Therapie sollte sichtsmaBnahmen fiir die Anwen-
Lactose. die Behandlung mit Letrozol Accord dung
4 bis 8 Monate fortgeflhrt werden, Menopausaler Status
Vollstandige Auflistung der sonstigen um eine optimale Tumorreduktion zu -nopaus
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1. erreichen. Wenn die Wirksamkeit nicht Bei Patientinnen, deren postmenopau-
ausreichend ist, sollte die Behand- saler Status unklar erscheint, miissen
lung mit Letrozol Accord beendet vor Behandlungsbeginn mit Letrozol
3. DARREICHUNGSFORM werden und ein chirurgischer Eingriff Accord das luteinisierende Hormon
Filmtablette geplant und/oder andere Behand- (LH), das follikelstimulierende Hormon
. . lungsoptionen mit der Patientin be- (FSH) und/oder die Ostradiol-Spiegel
Gelbe, runde, bikonvexe, Filmtabletten, sprochen werden. bestimmt werden. Nur Frauen mit
auf beiden Seiten glatt. einem postmenopausalen Hormon-
Kinder und Jugendliche status durfen Letrozol Accord erhal-
4. KLINISCHE ANGABEN Letrozol Accord wird bei Kindern und ten.
4.1 Anwendun iet Jugendlichen nicht empfohlen. Die . . .
é dungsgebiete Sicherheit und Wirksamkeit von Letro- Niereninsuffizienz
- Adjuvante Behandlung postmeno- zol Accord bei Kindern und Jugend- , ,
pausaler Frauen mit hormonrezep- lichen bis zu 17 Jahren ist nicht er- Letrozol Accord wurde nicht an einer
tor-positivem primarem Mamma- wiesen. Es sind nur wenige Daten ausreichenden Anzahl von Patien-
karzinom. verftigbar und es kann keine Dosie- tinnen mit einer Kreatinin-Clearance
- Erweiterte adjuvante Behandlung rungsempfehlung gegeben werden. von weniger als 10 ml/min untersucht.
des hormonabhéngigen priméren Bei solchen Patientinnen sollte vor
Mammakarzinoms bei postmeno- Niereninsuffizienz }j/erabr(?clchqnl? vF?n_‘I(_etrozofI"ﬁpcord
pausalen Frauen nach vorheriger T L - as potenzielie RISIKo sorgraitig ge-
adjuvanter Standardtherapie mit Bei Patientinnen mit einer Kreatinin- genlber dem Nutzen abgewogen
Tamoxifen tber 5 Jahre. Clearance von >10 ml/min ist keine werden.
. . ) . Dosisanpassung von Letrozol Accord
— First-Line-Therapie bei postmeno- erforderlich. Bei Patientinnen mit einer Leberinsuffizienz
ﬁgusglen F"gue” PT!:t horm(,i/lnab— Kreatinin-Clearance unter 10 ml/min
maglge;?;nmor% geschrittenem Mam sind keine ausreichenden Daten ver- Bei Patientinnen mit schweren Leber-
: _ fligbar (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2). funktionsstérungen (Child-Pugh C)
- Behandlung des fortgeschrittenen waren die systemische Exposition
'c\>/| daeTS:'gg?gszé?c?nr%sérn}?gr:kFIgZﬁlgg/i Leberinsuffizienz und die terminale Halbwertszeit im
 Patienti % lai ‘s mi Vergleich zu gesunden Probanden
Frauen, deren postmenopausaler Bei Patientinnen mit leichter bis mlt_tel: unggeféhr zwgifach orhéht. Diese
Hormonstatus natiirlich oder kiinst- schwerer Leberinsuffizienz (Child Patienti ind dah hi
lich verursacht wurde und die zuvor Pugh A oder B) ist keine Dosisanpas- atientinnen sind daher engmaschig
! _ zu Uberwachen (siehe Abschnitt 5.2).
mit Antidstrogenen behandelt wur- sung von Letrozol Accord erforder
den. lich. Bei Patientinnen mit schwerer Bei nicht krebskrank snnlich
) Leberinsuffizienz sind unzureichende €l nicht krébskranken manniichen
- Neoadjuvante Behandlung post- Daten verfiigbar. Bei Patientinnen mit Probanden mit schwerer Leberfunk-
menopausaler Frauen mit hormon- schwerer Leberinsuffizienz (Child- tionsstérung (Leberzirrhose und Child-
rezeptor-positivem, HER-2-nega- Pugh C) ist eine engmaschige Uber- Pugh-Klassifikation C) waren syste-
tivem Mammakarzinom, bei denen wachung erforderlich (siche Abschnitte mische Belastung und terminale Halb-
eine Chemotherapie nicht in Be- 4.4 und 5.2). wertszeit im Vergleich zu gesunden
tracht kommt und ein sofortiger Probanden um das 2- bis 3-fache er-
chirurgischen Eingriff nicht indiziert hoéht. Daher sollte Letrozol Accord
ist. Art der Anwendung bei solchen Patientinnen mit Vorsicht
Letrozol Accord kann mit oder ohne und nach sorgféltiger Abwéagung des
Bei Patientinnen mit Hormonrezep- Nahrung oral eingenommen werden. potenziellen Risikos gegenliber dem
tor negativem Mammakarzinom wurde i i i - Nutzen verabreicht werden (siehe
keine Wirksamkeit gezeigt. E:g?] \ﬁé?g:ﬁ?gggszlsé%ﬂlgilg%earl?er;l_ Abschnitt 5.2 ‘,‘,Pharmakokinetische
tin daran erinnert. Wenn es jedoch Eigenschaften®).
. fast Zeit fur die nachste Dosis ist (2 bis
4.2 Dosllerung und Art der Anwendung 3 Stunden davor), soll die vergessene Auswirkungen auf die Knochen
Dosierung Dosis Ubersprungen und weiter das
normale Dosisschema befolgt werden. Letrozol Accord bewirkt eine starke
Erwachsene und é&ltere Patientinnen Die Dosis soll nicht verdoppelt werden, Senkung des Ostrogen-Spiegels. Bei
Die empfohlene Dosierung von Letro- da bei téglichen Dosen Uiber der emp- Frauen mit Osteoporose und/oder
zol Accord betragt 2,5 mg einmal tag- fohlenen Dosis von 2,5 mg eine Uber- Frakturen in der Anamnese oder mit
lich. Bei dlteren Patientinnen ist keine proportionale systemische Exposition einem erhohten Osteoporoserisiko
Dosisanpassung erforderlich. geQ(;bachtet wurde (siehe Abschnitt sollte vor Beg(ijnn der adjlévinteglund
A . . 2). erweiterten adjuvanten Behandlung
Eggfﬁf.'gg'squine?;ﬁg%ﬁ?ﬁ%ﬁ?gﬂ die Knochendichte gemessen werden.
zinom sollte die Therapie mit Letrozol rl? elliiedgaBue%r;r? §|Il|1tr? n wahrend und
" g mit Letrozol im
{)—\pcqrd So lange forctjgef_IL_Jhrt Wer?ren, Hinblick auf die Entwicklung einer
.'Sﬁ,épeh ro?re53|on es fumors often- Osteoporose beobachtet werden.
siehtiich 1st. Wenn erforderlich, sollte die Prophy-
laxe oder Behandlung einer Osteo-
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porose initiiert und sorgfaltig Uber- 4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Still- Arthralgie, Mudigkeit, verstarktes
wacht werden. Bei der adjuvanten zeit Schwitzen und Ubelkeit.
Therapie kann, abhangig vom Sicher- : :
heitsprofil der Patientin, auch ein se- E?;ﬂ";gggﬁmﬁ?\uﬂ? Status Wichtige zusatzliche Nebenwirkungen,
quenzielles Behandlungsschema . die unter Letrozol Accord auftreten
(2 Jahre Letrozol gefolgt von 3 Jah- Letrozol Accord darf nur bei Frauen kénnen, sind: Skelett-Ereignisse wie
ren Tamoxifen) in Betracht gezogen mit eindeutig festgestelltem post- z. B. Osteoporose und/oder Knochen-
werden (siehe Abschnitte 4.2, 4.8 und menopausalen Status angewendet frakturen und kardiovaskuldre Ereig-
5.1). werden (siehe Abschnitt 4.4). Da Be- nisse (einschlieBlich zerebrovaskulire
"lCh(';e von FéaL:]en \é?rllegen{ cli_letWéh_l und thromboembolische Ereignisse).
i rend einer benandiung mit Letrozo Die Haufigkeiten dieser Ereignisse
Tendinitis und Sehnenruptur Accord die ovarielle Funktion wieder- sind in Tatg)elle 9 beschrieben.g
I .. langten, obwohl zu Behandlungs-
Tendinitis und Sehnenrupturen kénnen enangten, o . i
(selten) auftreten. Die Patienten missen gaegrngtglt?mevgf Létllgeerr? ﬁ:ﬁﬁﬂgg 3Lejr Tabellarische Auflistung von Neben-
engmaschig uberwacht werden und Arzt eine ange?nes%ene K’ontrazep- wirkungen
geeignete MaBnahmen (z. B. Immobili- tion diskutieren, wenn dies erforder- Die Angabe der Haufigkeit von Neben-
fur die betroffene Seh ’ i
sierung) fiir die betroffene Sehne ein- lich ist. wirkungen durch Letrozol Accord ba-
geleitet werden (siehe Abschnitt 4.8.). siert vor allem auf Daten aus klinischen
Studien.
Weitere Warnhinweise Au—crwand erscréarfft H M
i ; it urgrund von Erfahrungen am vien- Die in Tabelle 1 aufgelisteten uner-
Réecglglﬂﬁe_;j;%aog?e%e ;cr)]gel_rg';rczr?_l schen, bei denen in isolierten Fallen wiinschten Arznein?ittelwirkungen
tidstrogenen oder éstrogenhaltigen Geburtsdefekte (zusammengewach- wurden in klinischen Studien und im
Therap%en sollte vermied%n werdgen sene Lippen, nicht eindeutige Geni- Rahmen der allgemeinen Anwendung
weil diese Substanzen die pharma_’ ta“en) a!“lftratens besteht derverdaCht! von Letrozol Accord nach der Zulas-
kologische Wirkung von Letrozol ver- dass die Anwendung von Letrozol sung berichtet:
Ain e%n Koénnten (sigh & Abschnitt 4.5) Accord wéhrend der Schwangerschaft
9 e angeborene Fehlbildungen auslésen Siehe Tabelle 1 auf der folgenden
" ) konnte. Tierexperimentelle Studien Seite.
téren Galactose-Intoleranz, Lactase- %\?;%;%I?dt ﬁif&%ﬁr%i%hggssgﬁiﬁoﬁ Einige Nebenwirkungen wurden in
Mangel oder Glucose-Galactose-Mal- schaft kontraindiziert (siehe Abschr?itte der adjuvanten Therapie mit deutlich
absorption sollten dieses Arzneimit- 4.3 und 5.3) unterschiedlichen Haufigkeiten be-
tel nicht einnehmen. ’ e richtet. Die Tabellen 2 und 3 geben
_ Informationen zu signifikanten Unter-
Die Anwendung von Letrozol Accord Stillzeit schieden in der Monotherapie von
2,5mg Filmtablette_r] kann bei Do_ping- Es ist nicht bekannt ob Letrozol und Letrozol Accqrd- VS. einer Tamoxifen-
kontrollen zu positiven Ergebnissen seine Metaboliten in die Muttermilch Monotheraple und in der sequen-
fahren. Ubergehen. Ein Risiko fiir das Neu- ziellen Letrozol Accord-Tamoxifen-
geborene Kind kann nicht ausge- Therapie:
. . schlossen werden. Letrozol Accord
4.5 Wechselwirkungen mit anderen ist wahrend der Stillzeit kontraindi- Siehe Tabelle 2 und Tabelle 3 auf
W';fﬂﬁ'n"g"' erf N und sonstige Wechsel- ziert (siehe Abschnitt 4.3). Seite 4.
Letrozol wird teilweise Gber CYP2A6 . .
und CYP3A4 metabolisiert. Cimetidin, | 4-7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
ein schwacher, unspezifischer Inhibi- tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
tor von CYP450-Enzymen beeinflusste Bedienen von Maschinen
die Plasmakonzentrationen von Letro- Letrozol Accord hat einen geringen
zol nicht. Der Wirkung von starken Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit
CYP450-Inhibitoren ist unbekannt. und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen. Da unter der Behandlung
Zurzeit gibt es, auBer fur Tamoxifen, mit Letrozol Accord Miidigkeit und
keine klinischen Erfahrungen zur An- Schwindel sowie gelegentlich Schiaf-
wendung von Letrozol Accord in Kom- rigkeit beobachtet wurden, ist Vor-
bination mit Ostrogenen oder anderen sicht angezeigt bei der Teilnahme am
ﬁm:tﬁ_ggggg Ir:ée?dgfrg&);ggghigﬂiegr 2 Stral?anverrlj_ehr oder bei der Bedienung
von Maschinen.
Therapien kénnten die pharmakolo-
gische Wirkung von Letrozol vermin- .
dern. Dariiber hinaus wurde gezeigt, | 4.8 Nebenwirkungen
dass die gleichzeitige Gabe von Ta- Zusammenfassung des Sicherheits-
moxifen und Letrozol die Plasmakon- profils
zentration von Letrozol deutlich ver- I P
ringert. Die gleichzeitige Gabe von Die Angabe der Haufigkeit von Neben-
Letrozol mit Tamoxifen, anderen Anti- wirkungen durch Letrozol Accord ba-
sstrogenen oder Ostrogenen sollte siert vor allem auf Daten aus klinischen
vermieden werden. Studien.
PR ; . Bei etwa bis zu einem Drittel der mit
Igﬁ:g?ﬁg_zgg {Qéégz%rg 2%'8 u?])ét?n Letrozol Accord behandelten Patien-
geringem MaBe, 2C19. Die Klinische tinnen im metastasierten Stadium und
Relevanz hiervon ist aber unbekannt. bei etwa 80% der Patientinnen in der
Daher sollte die gleichzeitige Verab- adjuvanten und erweiterten adjuvanten
reichung von Arzneimitteln, deren Eli- Therap|e trateq Nebenwwkur]gen auf.
mination hauptsachlich von diesen Die Mehrzahl dieser Nebenwirkungen
Isoenzymen abhangt und die eine trat wahrend der ersten Behandlungs-
enge therapeutische Breite haben wochen auf.
(sz|cEt Zﬂ%?éﬂn’ Clopidogrel), mit Vor- Die am haufigsten in klinischen Studien
’ berichteten Nebenwirkungen waren
Hitzewallungen, Hypercholesterinémie,
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Tabelle 1

Die unerwiinschten Ereignisse sind unter den jeweiligen Uberschriften entsprechend ihrer Haufigkeit aufgelistet, beginnend mit der
gréBten Haufigkeit. Die folgende Einteilung wird verwendet: Sehr haufig: (> 1/10); haufig: (> 1/100 bis < 1/10); gelegentlich: (> 1/1000
bis < 1/100); selten: (> 1/10.000 bis < 1/1000); sehr selten: (< 1/10.000), nicht bekannt (kann auf der Grundlage der vorhandenen
Daten nicht abgeschatzt werden).

Infektionen und parasitédre Erkrankungen

Gelegentlich

| Harnweginfektionen

Gutartige, bésartige 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 Erndhrungsstérungen

Sehr haufig Hypercholesterindmie

Haufig Appetitlosigkeit, erhéhter Appetit

Psychiatrische Erkrankungen

Haufig Depression

Gelegentlich Angststorungen (einschlieBlich Nervositat), Reizbarkeit

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig Kopfschmerzen, Schwindel

Gelegentlich Schléafrigkeit, Schlaflosigkeit, Gedachtnisstérungen, Empfindungsstérungen (einschlieBlich Pardsthesie und
Hypasthesie), Geschmacksstérungen, zerebrovaskulérer Insult, Karpaltunnelsyndrom

| Augenerkrankungen

Gelegentlich | Katarakt, Augenreizung, verschwommenes Sehen

Herzerkrankungen

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

Haufig Palpitationen’

GefaBerkrankungen

Sehr haufig Hitzewallungen

Haufig Bluthochdruck

Gelegentlich Thrombophlebitis (einschlieBlich oberflachiger und tiefer Venenthrombophlebitis)

Selten Lungenembolie, arterielle Thrombose, Hirninfarkt

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Gelegentlich

| Atemnot, Husten

Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes

Haufig

Ubelkeit, Dyspepsie!, Obstipation, abdominale Schmerzen, Diarrh®, Erbrechen

Gelegentlich

Mundtrockenheit, Stomatitis'

Leber- und Gallenerkrankungen

Gelegentlich

Anstieg der Leberenzymwerte, Hyperbilirubinamie, Gelbsucht

Nicht bekannt

Hepatitis

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Sehr haufig SchweiBausbriiche

Haufig Alopezie, Hautausschlag (einschlieBlich erythematdsem, makulopapulésem, psoriasiformem und vesikularem
Hautausschlag), trockene Haut

Gelegentlich Pruritus, Urtikaria

Nicht bekannt

Angioddeme, toxische epidermale Nekrolyse, Erythema multiforme

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Sehr haufig Arthralgie

Haufig Myalgie, Knochenschmerzen', Osteoporose, Knochenfrakturen, Arthritis
Gelegentlich Tendinitis

Selten Sehnenruptur

Nicht bekannt

Trigger-Finger

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Gelegentlich |Vermehrte Miktion

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

Haufig Vaginalblutung

Gelegentlich Vaginaler Ausfluss, trockene Vagina, Brustschmerzen

Allgemeine Erkrankungen

Sehr haufig Mudigkeit (einschlieBlich Schwéachegefihl, Unwohlsein)

Haufig Periphere Odeme, Brustkorbschmerzen

Gelegentlich Allgemeine Odeme, trockene Schleimhaute, Durstgefiihl, Fieber
Untersuchungen

Haufig Gewichtszunahme

Gelegentlich Gewichtsverlust

" Nebenwirkungen, die nur im metastasierten Stadium berichtet wurden.

FI-2173416-V.03

Seite 3 von 9



FACHINFORMATION

Letrozol Accord 2,5 mg
Filmtabletten

accord

Tabelle 2: Adjuvante Letrozol-Monotherapie vs. Tamoxifen-Monotherapie — Ne-
benwirkungen mit signifikanten Unterschieden

eine kontinuierliche Uberwachung
des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des
Arzneimittels.

Haufigkeit unter Letrozol Haufigkeit unter Tamoxifen Angehérige von Gesundheitsberufen
N=2448 N=2447 sind aufgefordert, jeden Verdachts-
Wihrend der | Zu jedem Zeit- | Wahrend der | Zu jedem Zeit- fall t(_etlnte;_l.\lept\)enw.lrk.l#gf degllauggigs-
Behandlung |punkt nach  |Behandlung | punkt nach Ins Iduktur A'é?e';nﬁ e “nk .e.l'z'n'
(im Median | der Randomi- |(im Median | der Randomi- produkte, Abl. Fharmakoviglianz,
5 Jahre) sierung 5 Jahre) sierung Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3, D-53175
(im Median (im Median Bonn, Website: www.bfarm.de, an-
8 Jahre) 8 Jahre) zuzeigen.
Knochenbriiche 10,2% 14,7% 7,2% 11,4% 4.9 Oberdosi
Osteoporose 5,1% 5,1% 2,7% 2,7% ' £ er :s'e“‘"? e Fall b
- s wurden vereinzelte Falle von Uber-
'IE'hrpm_boembollsche 2,1% 3.2% 3,6% 4,6% dosierung mit Letrozol Accord be-
relgnisse richtet.
Myokardinfarkt 1,0% 1,7% 0,5% 1,1% Eine spezifische Behandlung der
Endometrium- 0,2% 0,4% 2,3% 2,9% Uberdosierung ist nicht bekannt. Die
hyperplasie/ Behandlung sollte symptomatisch
Endometriumkrebs und unterstiitzend sein.

Hinweis: ,Wéhrend der Behandlung® beinhaltet 30 Tage nach der letzten Dosis. ,,Zu

jedem Zeitpunkt® beinhaltet die Beobachtungszeit nach Beendigung oder Abbruch der 5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

Studienbehandlung. SCHAFTEN
Bei der Berechnung der Unterschiede wurden die Risk-Ratios und 95%-Konfidenzinter- 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaf-
valle zugrunde gelegt. ten

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Endokrine Therapie. Hormonantago-
nist und Aromatase-Inhibitor, ATC-
Code: L02BG04.

Tabelle 3: Sequenztherapie vs. Letrozol-Monotherapie - Nebenwirkungen mit
signifikanten Unterschieden

Letrozol- Letrozol — Tamoxifen —
Monotherapie Tamoxifen Letrozol Pharmakodynamische Wirkunaen

Die Ausschaltung der durch Ostro-
N=1535 N=1527 N=1541 gen vermittelten Wachstumsstimu-
5 Jahre 2 Jahre -> 3 Jahre | 2 Jahre -> 3 Jahre lierung ist eine Voraussetzung dafr,
dass der Tumor i Fallen, i denen
Proliferative 0,7% 3,4%* 1,7%* gig ist und eine Hormontherapie an-
Erkrankungen des gewandt wird, auf die Behandlung
Endometriums anspricht. Bei Frauen nach der Meno-
Hyper- 52,5% 44,2%" 40,8%* pause werden Ostrogene hauptsich-
° ° ° e durchd Wiing des Sy
Hitzewallungen 37,6% 41,7%* 43,9%* aus der Negenmere’ - vor a"emgAn_
Vaginalblutungen 6,3% 9,6%** 12,7%* drostenedion und Testosteron - in

Ostron und Ostradiol umwandelt. Die
Unterdriickung der Ostrogenbiosyn-
these in peripheren Geweben und im
Tumorgewebe selbst kann daher durch
die spezifische Hemmung des Enzyms
Aromatase erreicht werden.

* Signifikant niedriger als unter einer Letrozol-Monotherapie

** Signifikant hoher als unter einer Letrozol-Monotherapie

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

Letrozol ist ein nichtsteroidaler Aro-
matasehemmer, der das Enzym Aro-
matase durch kompetitive Bindung
an das Ham des Cytochrom-P450
der Aromatase hemmt und dadurch

Beschreibung ausgewahlter Neben-
wirkungen
Kardiale Nebenwirkungen

Bei der adjuvanten Therapie wurden zu-

Die mit einem * markierten Ereignisse
waren zwischen den beiden Behand-
lungsgruppen statistisch signifikant
unterschiedlich.

November 2019

satzlich zu den Angaben in Tabelle 2
die folgenden Nebenwirkungen mit
Letrozol Accord bzw. Tamoxifen (me-
diane Behandlungsdauer: 60 Monate
+ 30 Tage) berichtet: Angina mit der
Notwendigkeit eines chirurgischen
Eingriffs (1,0% vs. 1,0%); Herzver-
sagen (1,1% vs. 0,6%); Hypertonie
(5,6% vs. 5,7%); zerebrovaskularer
Vorfall/TIA (2,1% vs. 1,9%).

Bei der erweiterten adjuvanten The-
rapie mit Letrozol Accord (mediane
Behandlungsdauer: 5 Jahre) bzw. Pla-
cebo (mediane Behandlungsdauer:
3 Jahre) wurden berichtet: Angina mit
der Notwendigkeit eines chirurgischen
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* (0,9% vs. 0,3%); Schlag-
anfall/TIA* (1,5% vs. 0,8%).

FI-2173416-V.03

Das Skelett betreffende Nebenwir-
kungen

Zu den das Skelett betreffende Sicher-
heitsdaten aus der adjuvanten The-
rapie wird auf Tabelle 2 verwiesen.

Bei der erweiterten adjuvanten The-
rapie kam es signifikant bei mehr Pa-
tientinnen unter Letrozol Accord zu
einer Knochenfraktur oder Osteopo-
rose (Knochenfrakturen: 10,4 % und
Osteoporose: 12,2 %) als unter Pla-
cebo (5,8% bzw. 6,4%). Die mediane
Behandlungsdauer betrug 5 Jahre fiir
Letrozol Accord und 3 Jahre fir Pla-
cebo.

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen nach der Zulassung ist von
groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht

die Ostrogenbiosynthese in allen Ge-
weben reduziert, wo sie vorkommt.

Bei gesunden Frauen nach der Meno-
pause unterdriickt Letrozol in Einzel-
dosen von 0,1 mg, 0,5 mgund 2,5 mg
die Serumspiegel von Ostron und
Ostradiol um 75%, 78% bzw. 78%
gegenlber dem Ausgangswert. Der
maximale Effekt wird innerhalb von
48-78 Stunden erreicht.

Bei postmenopausalen Patientinnen
mit fortgeschrittenem Mammakarzi-
nom unterdriickten Tagesdosen von
0,1 mg bis 5 mg die Plasmaspiegel
von Ostradiol, Ostron und Ostron-
sulfat aller behandelten Frauen um
75-95 % gegeniber dem Ausgangs-
wert. Bei einer Dosierung von 0,5 mg
und daruber lagen viele Werte von
Ostron und Ostronsulfat unter der
Nachweisgrenze, was darauf hinweist,
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dass mit diesen Dosen eine starkere
Ostrogenverminderung erreicht wurde.
Die Unterdrickung des Ostrogens
wurde wahrend der Behandlung aller
dieser Patientinnen aufrechterhalten.

Letrozol ist ein duBerst spezifischer
Hemmer der Aromataseaktivitat. Eine
Beeintrachtigung der Steroidbildung
der Nebenniere wurde nicht beobach-
tet. Bei postmenopausalen Patien-
tinnen, die Letrozol in Tagesdosen
von 0,1 bis 5 mg erhielten, wurden
keine klinisch relevanten Verande-
rungen der Plasmakonzentrationen
von Cortisol, Aldosteron, 11-Deoxy-
cortisol, 17-Hydroxyprogesteron und
ACTH oder der Plasmareninaktivitat
festgestellt.

Der nach 6 und 12 Wochen Behand-
lung mit Tagesdosen von 0,1 mg,
0,25 mg, 0,5 mg, 1 mg, 2,5 mg und
5 mg durchgefiihrte ACTH-Stimula-
tionstest ergab keine Abschwachung
der Aldosteron- oder Cortisolproduk-
tion. Daher ist eine Ergdnzung von
Glucocorticoiden und Mineralokorti-
koiden nicht erforderlich.

Bei gesunden postmenopausalen
Frauen, die Einzeldosen von 0,1 mg,

0,5 mg, und 2,5 mg Letrozol erhielten,
wurden keine Veranderungen der
Plasmakonzentrationen von Androgenen
(Androstenedion und Testosteron)
festgestellt. Bei postmenopausalen
Patientinnen, die mit Tagesdosen von
0,1 mg bis 5 mg behandelt wurden,
wurden keine Verédnderungen der
Plasmakonzentrationen von Androste-
nedion gefunden, was darauf hin-
weist, dass die Hemmung der Ostro-
genbiosynthese nicht zu einer Akku-
mulation der androgenen Vorstufe
flhrt. Die Plasmaspiegel von LH und
FSH werden bei Patientinnen, die
Letrozol erhalten, nicht beeintréach-
tigt, was auch fir die Schilddriisen-
funktion gilt, wie sich anhand von
TSH, T4 und T3-Aufnahmetests zeigte.

Adjuvante Behandlung
Studie BIG 1-98

BIG 1-98 war eine multizentrische,
doppelblinde Studie, in der Uber 8.000
postmenopausale Frauen mit hormon-
rezeptor-positivem primaren Mamma-
karzinom in einen der folgenden Stu-
dienarme randomisiert wurden:

A. Tamoxifen Uber 5 Jahre
B. Letrozol Tabletten lber 5 Jahre

C. Tamoxifen Uber 2 Jahre gefolgt
von Letrozol Tabletten lUber 3
Jahre

D.Letrozol Tabletten Uber 2 Jahre
gefolgt von Tamoxifen Uber 3 Jahre.

Der primare Endpunkt war das krank-
heitsfreie Uberleben (DFS). Sekun-
déare Endpunkte waren die Zeit bis
zur Fernmetastasierung (TDM), das
fernmetastasenfreie Uberleben (DDFS),
das Gesamtuberleben (OS), das sys-
temerkrankungsfreie Uberleben (SDFS),
das Auftreten eines invasiven kontra-
lateralen Mammakarzinoms sowie die
Zeit bis zur Rezidivierung des Mamma-
karzinoms.

FI-2173416-V.03

Ergebnisse zur Wirksamkeit nach
einem medianen Beobachtungszeit-
raum von 26 und 60 Monaten

In Tabelle 4 sind die Ergebnisse der
primaren Hauptanalyse (PCA) basie-
rend auf den Daten der Monotherapie-
Arme A und B sowie Daten aus den
zwei Umstellungsgruppen (C und D)
bei einer medianen Behandlungs-
dauer von 24 Monaten und einem
medianen Beobachtungszeitraum von
26 Monaten sowie einer medianen
Behandlungsdauer von 32 Monaten
und einem medianen Beobachtungs-
zeitraum von 60 Monaten dargestellt.

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

Siehe Tabelle 4 auf der folgenden
Seite.

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

Die Analyse der Monotherapie-Arme
(MAA) zur Langzeitwirksamkeit einer
Letrozol Accord-Monotherapie im
Vergleich zu Tamoxifen-Monotherapie
(mediane Behandlungsdauer 5 Jahre)
ist in Tabelle 5 dargestellt.

Siehe Tabelle 5 auf der folgenden
Seite.

Sequenztherapie-Analyse (STA)

Die Analyse der Sequenztherapie
(STA) befasste sich mit der zweiten
priméren Fragestellung von BIG 1-98,
namlich ob eine alternierende Be-
handlung von Tamoxifen und Letro-
zol einer Monotherapie Uberlegen ist.
Es gab keine signifikanten Unter-
schiede hinsichtlich DFS, OS, SDFS,
oder DDFS nach der Umstellung im
Vergleich zur Monotherapie (Tabelle 6).

Siehe Tabelle 6 auf der folgenden
Seite.

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

Siehe Tabelle 7 auf der folgenden
Seite.

Studie D2407

Studie D2407 ist eine offene, rando-
misierte, multizentrische Studie nach
der Zulassung. Sie wurde geplant,
um die Wirkung einer adjuvanten The-
rapie von Letrozol und Tamoxifen auf
die Knochenmineraldichte (BMD) und
auf Serum-Lipid-Profile zu vergleichen.
Insgesamt wurden 262 Patientinnen
entweder auf Letrozol tUber 5 Jahre
oder auf Tamoxifen Uber 2 Jahre ge-
folgt von 3 Jahren Letrozol randomi-
siert.

Nach 24 Monaten bestand ein statis-
tisch signifikanter Unterschied im pri-
maren Endpunkt. Die Lendenwirbel-
sdule zeigte im Median einen Verlust
von 4,1% unter Letrozol Accord, wah-
rend im Tamoxifen-Arm eine Zunahme
von 0,3% beobachtet wurde.

Keine Patientin mit einer BMD im
Normbereich zu Beginn der Behand-
lung entwickelte wéahrend der 2 Jahre
Behandlung eine Osteoporose. Le-
diglich eine Patientin mit Osteopenie
zu Behandlungsbeginn (T-Wert von
-1,9) entwickelte wahrend der Be-
handlung eine Osteoporose (zentrale
Bewertung).

Die Ergebnisse fir Gesamt-BMD der
Hufte waren &hnlich wie flr die Lenden-
wirbelséule, aber weniger ausgepragt.

Es gab keinen signifikanten Unter-
schied 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 Behand-
lungsbeginn um 16% ab. Diese Ab-
nahme blieb bei den folgenden Visiten
bis zu 24 Monate erhalten. In der Le-
trozol-Gruppe war der Gesamt-Cho-
lesterin-Spiegel Uber die Zeit relativ
konstant. Daher ergab sich zu jedem
Zeitpunkt ein statistisch signifikanter
Unterschied zugunsten von Tamoxi-
fen.

Erweiterte adjuvante Therapie (MA-17)

In einer multizentrischen, doppelblin-
den, randomisierten, placebo-kon-
trollierten Studie (MA-17) wurden mehr
als 5.100 postmenopausale Frauen
mit primdrem Mammakarzinom mit
rezeptor-positivem oder unbekanntem
Rezeptorstatus nach einer 4,5- bis
6-jahrigen adjuvanten Tamoxifen-The-
rapie 5 Jahre entweder mit Letrozol
Accord oder Placebo behandelt.

Der primére Endpunkt war DFS, de-
finiert als die Zeit bis zum ersten Auf-
treten eines der folgenden Ereignisse:
Lokales Wiederauftreten, Fernmeta-
stasen oder kontralaterales Mamma-
karzinom.

Die erste geplante Interimsanalyse
wurde nach einer medianen Beobach-
tungszeit von 28 Monaten (25% der
Patientinnen wurden mindestens 38
Monate beobachtet) durchgefihrt.
Sie zeigte, dass Letrozol Accord sig-
nifikant das Risiko fur das Wieder-
auftreten des Krebses im Vergleich
zu Placebo um 42% reduziert (HR
0,58; 95%-Kl0,45; 0,76; p=0,00003).
Der Vorteil zugunsten von Letrozol
war unabhangig vom Nodalstatus. Es
gab keinen signifikanten Unterschied
hinsichtlich OS: (unter Letrozol Accord
51 Todesfalle; 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 weitergefiihrt. Patien-
tinnen in der Placebo-Gruppe konnten
bis zu 5 Jahre auf Letrozol Accord
wechseln. Uber 60% der in Frage
kommenden Patientinnen (krankheits-
frei zum Zeitpunkt der Entblindung),
entschieden sich fiir einen Wechsel
auf Letrozol Accord. Die finale Analyse
schloss 1.551 Frauen ein, die im Me-
dian 31 Monate (12 bis 106 Monate)
nach Beendigung der adjuvanten The-
rapie mit Tamoxifen von Placebo auf
Letrozol Accord wechselten.
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Tabelle 4: Primédre Hauptanalyse: Krankheitsfreies und Gesamtiiberleben bei einem medianen Beobachtungszeitraum von
26 und 60 Monaten (ITT-Population)

Primare Hauptanalyse
Beobachtungszeitraum (Median) 26 Monate | Beobachtungszeitraum (Median) 60 Monate
Letrozol Tamoxifen HR' (95%-KI) | Letrozol Tamoxifen HR' (95%-KI)
Accord n=4007 p Accord n=4007 P
n=4003 n=4003
Erkrankungsfreies Uberleben 351 428 0,81 585 664 0,86
(primér) - Ereignisse (Prufplan- (0,70; 0,93) (0,77; 0,96)
Definition?) 0,003 0,008
Gesamtuberleben (sekundar) 166 192 0,86 330 374 0,87
Todesfalle (0,70; 1,06) (0,75; 1,01)

HR = Hazard-Ratio; Kl = Konfidenzintervall
' 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)
primare Tumorerkrankung, Tod jeglicher Ursache ohne vorhergehendes Krebsereignis.

Tabelle 5: Analyse der Monotherapie-Arme: Krankheitsfreies und Gesamtiiberleben nach
einem medianen Beobachtungszeitraum von 96 Monaten (ITT-Population)

Letrozol Tamoxifen Hazard-Ratio' p-Wert
N=1535 N=2459 (95%-KI)
Krankheitsfreies Uberleben 626 698 0,87 (0,78, 0,97) 0,01
(primar) 2
Zeit bis zur Fernmetastasierung 301 342 0,86 (0,74, 1,01) 0,06
(sekundér)
Gesamtlberleben (sekundar) - 393 436 0,89 (0,77, 1,02) 0,08
Todesfélle
Zensierte Analyse von DFS?® 626 649 0,83 (0,74, 0,92)
Zensierte Analyse des 393 416 0,81 (0,70, 0,93)
Gesamtliberlebens®

' 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) primare Tumorerkrankung, Tod jeglicher Ursache ohne vorhergehendes
Krebsereignis.

3 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 1460 |254 1,03 (0,84,1,26) |0,72
Letrozol 1464 | 249

T Im Protokoll definiert, einschlieBlich weitere priméare 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 krankheitsfreien Uberlebens (ITT-STA-R-

Population)

Letrozol — Letrozol
Tamoxifen

Anzahl Patientinnen 1540 1546

Patientinnen mit DFS-Ereignis 330 319

(laut Prafplan)

Hazard-Ratio' (99%-KI) 1,04 (0,85, 1,27)
Letrozol —» Tamoxifen?
Tamoxifen

Zensierte Analyse von DFS? 1540 1548

Zensierte Analyse des 330 353

Gesamtiberlebens?®

Hazard-Ratio' (99%-KI) 0,92 (0,75, 1,12)

' Adjustiert nach vorhergehender Chemotherapie (ja/nein)

2 626 (40%) der Patientinnen wechselten zu Letrozol, nachdem der Tamoxifen-
Arm 2005 entblindet wurde.
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Im Median betrug die Behandlung mit
Letrozol Accord nach dem Wechsel
noch 40 Monate. Die finale Analyse,
die nach einer medianen Beobach-
tungszeit von 62 Monaten durchge-
fuhrt wurde, bestatigte die signifikante
Reduktion des Risikos zum erneuten
Auftreten von Brustkrebs durch Letro-
zol Accord.

Siehe Tabelle 8.

In der MA-17-Knochen-Substudie, in
der gleichzeitig Kalzium und Vitamin
D gegeben wurden, nahm die Knochen-
dichte im Vergleich zum Behandlungs-
beginn unter Letrozol Accord im Ver-
gleich zu Placebo starker ab. Der ein-
zige statistisch signifikante Unter-
schied trat nach 2 Jahren auf und be-
traf 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 zwi-
schen Letrozol und Placebo hinsicht-
lich Gesamt-Cholesterin oder irgend-
einer anderen Lipid-Fraktion.

In der aktualisierten Substudie zur
Lebensqualitat gab es beim ,,Physical
Component Summary Score”, beim
»Mental Component Summary Score*

oder bei irgendeinem anderen Score
im SF-36 keine signifikanten Unter-
schiede zwischen den Behandlungen.
In der MENQOL-Skala waren signifi-
kant mehr Frauen im Letrozol Accord-
Arm als unter Placebo (im Allgemeinen
wéahrend des ersten Behandlungs-
jahres) durch die Symptome einer
Ostrogensenkung - Hitzewallungen
und trockene Scheide - beeintrachtigt.
Das Symptom, durch das sich die
meisten Patientinnen in beiden Be-
handlungsgruppen beeintréachtigt
flhlten, waren Muskelschmerzen mit
einem statistisch signifikanten Unter-
schied zu Gunsten von Placebo.

Neoadjuvante Behandlung

Es wurde eine Doppel-blinde Studie
(P024) bei 337 postmenopausalen
Brustkrebspatientinnen durchgefiihrt,
die fur 4 Monate entweder auf 2,5 mg
Letrozol Accord oder auf Tamoxifen
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 Ein-
griff mdglich. Basierend auf der kli-
nischen Bewertung gab es bei 55%
der Patientinnen im Letrozol Accord-
Arm und bei 36% der Patientinnen
im Tamoxifen-Arm einen objektiven
Effekt (p<0,001). Dieser Befund wurde
durchgéngig mittels Ultraschall (Letro-

zol Accord 35% vs. Tamoxifen 25%;
p>0,04) und Mammographie (Letro-
zol Accord 34% vs. Tamoxifen 16%;
p<0,001) bestatigt. Insgesamt er-
hielten 45% der Patientinnen in der
Letrozol Accord-Gruppe vs. 35% der
Patientinnen in der Tamoxifen-Gruppe
eine brusterhaltende Therapie (p=0,02).
Wahrend der 4-monatigen préopera-
tiven Therapie hatten 12% der mit
Letrozol Accord und 17% der mit
Tamoxifen behandelten Patientinnen
laut klinischer Bewertung eine Krank-
heitsprogression.

First-Line-Therapie

In einer kontrollierten doppelblinden
klinischen Studie wurde Letrozol
Accord (Letrozol) 2,5 mg als First-
Line-Therapie bei postmenopausalen
Frauen mit fortgeschrittenem Mamma-
karzinom mit 20 mg Tamoxifen ver-
glichen. Bei 907 Frauen war Letrozol
dem Tamoxifen hinsichtlich der Zeit
bis zur Progression (primarer End-
punkt) sowie hinsichtlich der objek-
tiven Ansprechrate, der Zeit bis zum
Therapieversagen und dem klinischen
Nutzen Gberlegen.

Die einzelnen Ergebnisse sind in Ta-
belle 9 wiedergegeben.

Siehe Tabelle 9.

Tabelle 8: Krankheitsfreies und Gesamtiiberleben (modifizierte ITT-Population)

Beobachtungszeit 28 Monate (Median)

Beobachtungszeit 62 Monate (Median)

Letrozol Placebo HR (95%-KI)? Letrozol Placebo HR (95%-K)?
_ n=2582 n=2586 p-Wert n=2582 n=2586 p-Wert
Krankheitsfreies Uberleben?® 92 (3,6%) 155 (6,0%) |0,58(0,45; 0,76) 209 (8,1%) |286 (11,1%) |0,75 (0,63; 0,89)
Ereignisse 0,00003
DFS-Rate nach 4 Jahren 94,4% 89,8% 94,4% 91,4%

DFS, einschlieBlich Tod jeder Ursache

Ereignisse

122 (4,7%)

193 (7,5%)

0,62 (0,49; 0,78)

344 (13,3%)

402 (15,5%)

0,89 (0,77; 1,03)

DFS-Rate nach 5 Jahren 90,5% 80,8% 88,8% 86,7%

Fernmetastasen 57 (2,2%) 93 (3,6%) 0,61 (0,44; 0,84) | 142 (5,5%) 169 (6,5%) 0,88 (0,70; 1,10)
Ereignisse

Gesamtiiberleben 51 (2,0%) 62 (2,4%) 0,82 (0,56; 1,19) | 236 (9,1%) 232 (9,0%) 1,13 (0,95; 1,36)
Todesféalle

Todesfalle* - - - - - - 236°(9,1%) |170°(6,6%) |0,78 (0,64; 0,96)

HR = Hazard-Ratio; Kl = Konfidenzintervall

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

das selektive Cross-over.

Stratifiziert nach Rezeptorstatus, Nodalstatus und vorhergehender adjuvanter Chemotherapie.

o o s @ N

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.

Tabelle 9: Ergebnisse nach medianem Follow-up von 32 Monaten

Variable Statistik Letrozol Accord Tamoxifen
n=453 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; 25%)
Odds-Ratio 1,78
(95%-KI) (1,32; 2,40)
p-Wert 0,0002

FI-2173416-V.03
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Unter Letrozol war, unabhangig davon,
ob eine adjuvante Antidstrogentherapie
angewandt wurde, die Zeit bis zur
Progression signifikant langer und die
Ansprechrate signifikant héher. Die
Zeit bis zur Progression war auch,
unabhangig von der Hauptlokalisa-
tion der Metastasen, signifikant langer
unter Letrozol. Die mediane Zeit bis
zur Progression lag bei Patientinnen
mit ausschlieBlich Weichteil-Metasta-
sen unter Letrozol Accord bei 12,1
Monaten und unter Tamoxifen bei 6,4
Monaten und bei Patientinnen mit
viszeralen Metastasen unter Letrozol
Accord bei 8,3 Monaten und unter
Tamoxifen bei 4,6 Monaten.

Das Studiendesign sah zum Zeitpunkt
einer erneuten Progression einen
Wechsel auf die jeweils andere The-
rapie (Cross-over) oder einen Studien-
abbruch vor. Ca. 50 % aller Patien-
tinnen wechselten in den anderen
Behandlungsarm. Dieser Cross-over-
Prozess war faktisch nach 36 Monaten
abgeschlossen. Die mediane Dauer
bis zum Cross-over betrug 17 Mo-
nate (von Letrozol Accord auf Tamo-
xifen) bzw. 13 Monate (von Tamoxi-
fen auf Letrozol Accord).

Das mediane Gesamtlberleben in
der First-Line-Therapie beim fortge-
schrittenen Mammakarzinom betrug
unter Letrozol Accord 34 Monate ver-
glichen mit 30 Monaten unter Tamo-
xifen (Log-Rank-Test p=0,53, nicht
signifikant). Das Fehlen eines Vorteils
auf das Gesamtuiberleben unter Letro-
zol Accord kann durch das Cross-
over-Design der Studie erklart werden.

Second-Line Therapie

Es wurden zwei kontrollierte klinische
Studien durchgefihrt, die zwei Do-
sierungen von Letrozol (0,5 mg und
2,5 mg) mit Megestrolacetat bzw. mit
Aminoglutethimid bei postmenopau-
salen Frauen mit fortgeschrittenem
Mammakarzinom nach vorangegan-
gener Therapie mit Antidstrogenen
vergleichen.

Die Zeit bis zur Progression der Er-
krankung (Time to Progression) war
zwischen 2,5 mg Letrozol und Megestro-
lacetat nicht signifikant verschieden
(p=0,07). Statistisch signifikante Unter-
schiede wurden zu Gunsten von
2,5 mg Letrozol gegentiber Megestrol-
acetat bei der Ansprechrate (24 %
versus 16 %, p=0,04) und bei der Zeit
bis zum Therapieversagen (Time to
Treatment Failure) beobachtet (p=0,04).
Das Gesamtiiberleben war zwischen
diesen beiden Therapiearmen nicht
signifikant verschieden (p=0,2).

In der zweiten Studie war die An-
sprechrate zwischen 2,5 mg Letrozol
und Aminoglutethimid nicht signifi-
kant verschieden (p=0,06). 2,5 mg
Letrozol war Aminoglutethimid statis-
tisch signifikant in der Zeit bis zur
Progression (Time to Progression,
p=0,008), der Zeit bis zum Therapie-
versagen (Time to Treatment Failure,
p=0,003) und im Gesamtlberleben
(p=0,002) Uberlegen.

FI-2173416-V.03

5.2

Brustkrebs bei Médnnern

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

Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Letrozol wird rasch und vollstédndig
aus dem Gastrointestinaltrakt resor-
biert (mittlere absolute Bioverfligbar-
keit: 99,9%). Gleichzeitige Nahrungs-
aufnahme verringert die Resorptions-
geschwindigkeit geringfiigig (mediane
tmax 1 Stunde bei Einnahme auf ntich-
ternen Magen gegeniber 2 Stunden
bei Einnahme mit einer Mahlzeit; und
mittlere Cpax 129 + 20,3 nmol/l bei
Einnahme auf nlichternen Magen ge-
geniber 98,7 + 18,6 nmol/l bei Ein-
nahme mit einer Mahlzeit); das Aus-
maB der Resorption (AUC) andert sich
jedoch nicht. Die geringfligige Auswir-
kung auf die Resorptionsgeschwindig-
keit wird als nicht klinisch relevant
betrachtet, weswegen Letrozol unab-
héngig von Mahlzeiten eingenommen
werden kann.

Verteilung

Letrozol wird zu etwa 60% an Plasma-
proteine, hauptsachlich an Albumin
(55%), gebunden. Die Konzentration
von Letrozol in Erythrozyten betragt
etwa 80% der Plasmakonzentration.
Nach Verabreichung von 2,5 mg "“C-
markiertem Letrozol entfielen etwa
82% der Radioaktivitét im Plasma auf
die unverédnderte Substanz. Die sys-
temische Belastung durch Metaboliten
ist daher gering. Letrozol wird rasch
und in groBem Umfang auf die Gewebe
verteilt. Das apparente Verteilungs-
volumen im Steady-State betragt etwa
1,87 £ 0,47 I/kg.

Biotransformation

Die Ausscheidung von Letrozol er-
folgt hauptséachlich durch metabo-
lische Clearance mit Umwandlung in
einen pharmakologisch inaktiven Car-
binolmetaboliten (CL,, = 2,1 I/h), ist
jedoch im Vergleich zur Leberdurch-
blutung (etwa 90 I/h) relativ langsam.
Es zeigte sich, dass die Cytochrom-P450-
Isoenzyme 3A4 und 2A6 in der Lage
sind, Letrozol in diesen Metaboliten
umzuwandeln. Bei der Gesamtelimi-
nation von Letrozol sind die Bildung
unbedeutender, nicht identifizierter
Metaboliten und die direkte Ausschei-
dung Uber die Nieren und in den Fazes
von geringfligiger Bedeutung. Inner-
halb von 2 Wochen nach Verabrei-
chung von 2,5 mg "“C-markiertem
Letrozol an gesunde postmenopau-
sale Frauen wurden 88,2 + 7,6% der
Radioaktivitat im Urin und 3,8 + 0,9%
in den Fazes wiedergefunden. Mindes-
tens 75% der nach bis zu 216 Stun-
den im Urin aufgefundenen Radioak-
tivitat (84,7 + 7,8% der Dosis) wurde
auf das Glucuronid des Carbinol-
metaboliten, etwa 9% auf zwei nicht
identifizierte Metaboliten und 6% auf
unverandertes Letrozol zurlickgefuhrt.

Elimination

Die apparente terminale Eliminations-
halbwertszeit im Plasma betragt etwa
2 Tage. Bei einer taglichen Gabe von
2,5 mg werden Steady-State-Werte
innerhalb von 2 bis 6 Wochen erreicht.
Die Plasmakonzentrationen im Steady-
State sind ungeféhr 7-mal héher als
die Konzentrationen, die nach einer
Einzeldosis von 2,5 mg gemessen
wurden, und sind 1,5 bis 2-mal héher
als die Steady-State-Werte, die aus
Konzentrationen nach einer Einzel-
dosis vorhergesagt wurden, was auf
eine geringe Nichtlinearitat der Phar-
makokinetik von Letrozol bei taglicher
Einnahme von 2,5 mg hinweist. Da
die Steady-State-Werte im Verlauf
der Zeit aufrechterhalten werden,
kann daraus gefolgert werden, dass
es zu keiner kontinuierlichen Akku-
mulation von Letrozol kommt.

Linearitat/Nicht-Linearitat

Nach Verabreichung oraler Einzeldosen
bis zu 10 mg (Dosisbereich: 0,01 bis
30 mg) bzw. von téaglichen Dosen bis
zu 1,0 mg (Dosisbereich: 0,1 bis 5 mg)
verhielt sich die Pharmakokinetik von
Letrozol dosisproportional. Nach Ver-
abreichung einer oralen Einzeldosis von
30 mg kam es zu einem im Verhaltnis
zur Dosis leicht Uberproportionalen
Anstieg des AUC-Wertes. Die Dosis-
Uberproportionalitét ist wahrscheinlich
in einer Sattigung der metabolischen
Eliminationsprozesse begriindet. Nach
ein bis zwei Monaten wurden mit allen
untersuchten Dosisschemata (0,1 bis
5,0 mg téglich) Steady-State-Konzen-
trationen erreicht.

Spezielle Patientengruppen
Altere Patientinnen

Alter hat keinen Einfluss auf die Phar-
makokinetik von Letrozol.

Niereninsuffizienz:

In einer Studie an 19 Probanden mit
unterschiedlicher Nierenfunktion
(24-Stunden-Kreatinin-Clearance
9-116 ml/min) wurde nach einer Einzel-
dosis von 2,5 mg keine Auswirkung
auf die Pharmakokinetik von Letrozol
festgestellt. Zusétzlich zu dieser Stu-
die zum Einfluss einer eingeschrénk-
ten Nierenfunktion auf Letrozol wurde
eine kovariate Analyse der Daten aus
zwei Pivotstudien (Studie AR/BC2
und Studie AR/BC3) durchgefiihrt.
Die errechnete Kreatinin-Clearance
(CrCl) (Studie AR/BC2 Bereich: 19 bis
187 ml/min; Studie AR/BC3 Bereich:
10 bis 180 ml/min) zeigte keinen sta-
tistisch signifikanten Zusammenhang
mit den Plasma-Talspiegeln von Letro-
zol im Steady-State (Cpin). Im Weiteren
zeigten die Daten aus den Studien
AR/BC2 und AR/BC3 zur Zweit-
linienbehandlung bei metastasiertem
Brustkrebs keine Hinweise auf uner-
wiinschte Auswirkungen von Letrozol
auf die CrCl oder die Nierenfunktion.
Aus diesem Grund ist bei Patientinnen
mit eingeschrankter Nierenfunktion
(CrCl 210 ml/min) keine Dosisan-
passung nétig. Fur Patientinnen mit
stark eingeschrankter Nierenfunktion
(<10 ml/min) liegen nur sehr begrenzte
Informationen vor).
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Leberinsuffizienz:

In einer &hnlichen Studie an Probanden
mit unterschiedlicher Leberfunktion
lagen die mittleren AUC-Werte bei
Probanden mit maBiger Leberinsuffi-
zienz (Child-Pugh B) um 37% hoher
als bei Gesunden, aber immer noch
innerhalb des Bereichs, der bei Proban-
den ohne Funktionsstérung festge-
stellt wurde. Beim Vergleich der
Pharmakokinetik von Letrozol nach
einmaliger oraler Gabe an acht mann-
liche Patienten mit Leberzirrhose und
schwerer Leberinsuffizienz (Child-
Pugh C) mit derjenigen bei gesunden
Probanden (N=8), kam es zu einem
Anstieg von AUC und t;, um 95 %
bzw. 187%. Daher sollte Letrozol bei
Patientinnen mit schweren Leberfunk-
tionsstérungen mit Vorsicht und nach
einer Nutzen-Risiko-Abwagung flr
die einzelne Patientin angewendet
werden.

Préklinische Daten zur Sicherheit

Bei verschiedenen praklinischen
Sicherheitsstudien an den ublichen
Tierarten wurden keine Hinweise auf
systemische Toxizitét oder Zielorgan-
toxizitat festgestellt.

Letrozol zeigte bei Nagetieren, die bis
zu 2000 mg/kg erhielten, ein gering-
gradige akute Toxizitat. Bei Hunden
verursachte Letrozol in einer Dosie-
rung von 100 mg/kg Anzeichen von
mittelstarker Toxizitat.

Die wichtigsten Ergebnisse, die in
Toxizitatsstudien mit wiederholter
Dosierung an Ratten und Hunden bis
zu 12 Monaten festgestellt wurden,
kénnen auf die pharmakologische
Wirkung der Substanz zurlickgefuhrt
werden. Bei beiden Tierarten betrug
die Dosierung, bei der keine uner-
wiinschten Wirkungen auftraten,
0,3 mg/kg.

Die orale Verabreichung von Letrozol
an weibliche Ratten flhrte zu vermin-
derten Paarungen und Tréchtigkeits-
raten sowie zu vermehrten Praimplan-
tationsverlusten.

Sowohl in vitro wie auch in vivo Unter-
suchungen zum mutagenen Potenzial
von Letrozol ergaben keine Hinweise
auf Genotoxizitat.

In einer Karzinogenitatsstudie an
Ratten Gber 104 Wochen wurden bei
mannlichen Ratten keine behand-
lungsbedingten Tumore beobachtet.
Bei weiblichen Ratten wurde mit allen
Dosierungen von Letrozol eine redu-
zierte Inzidenz benigner und maligner
Mammatumoren festgestellt.

In einer 104-wdchigen Studie an Mau-
sen zur Karzinogenitat konnten bei
mannlichen Mausen keine behandlungs-
bedingten Tumore nachgewiesen
werden. Bei weiblichen Mausen wurde
unter allen untersuchten Dosisniveaus
von Letrozol eine im Wesentlichen
dosisabhéngige Steigerung der Inzidenz
von benignen ovariellen Granulosa-
Theka-Zell-Tumoren beobachtet. Die
Entstehung dieser Tumore wurde auf
die pharmakologische Hemmung der
Ostrogensynthese zurtickgefihrt und

FI-2173416-V.03

6.2

6.3

6.4

6.5

steht méglicherweise mit den infolge
verminderter zirkulierender Ostrogen-
spiegel erhéhten LH-Spiegeln in Zu-
sammenhang.

Letrozol war bei trachtigen Ratten
und Kaninchen nach oraler Gabe kli-
nisch relevanter Dosierungen embryo-
toxisch und fetotoxisch. In Ratten mit
lebenden Feten gab es eine Zunahme
fetaler Missbildungen einschlieBlich
Missbildungen am Schéadel und der
Wirbelsaule. Beim Kaninchen wurde
keine Zunahme fetaler Missbildungen
beobachtet. Es ist nicht bekannt, ob
es sich dabei um indirekte Folgen der
pharmakologischen Wirkung (Hemmung
der Ostrogen-Biosynthese) oder um
direkte Effekte des Wirkstoffs handelt
(siehe Abschnitte 4.3 und 4.6).

Die préklinischen Beobachtungen be-
schréankten sich auf solche, die sich
auf die anerkannte pharmakologische
Wirkung zurtickflhren lassen. Dies
ist das Einzige, das aus den Tierstudien
zur Unbedenklichkeit der Anwendung
am Menschen abgeleitet werden kann.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern
Lactose-Monohydrat

Maisstarke

Hypromellose

Mikrokristalline Cellulose

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

Hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat (Ph. Eur.)

Tabletteniiberzug
Opadry gelb 03B82927
Hypromellose

Titandioxid (E171)
Eisen(lll)-oxid x H,O (E172)
Macrogol 400

Talkum

Inkompatibilitdten
Nicht zutreffend.

Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiur die Aufbewahrung

FUr dieses Arzneimittel sind keine be-
sonderen Lagerungsbedingungen er-
forderlich.

Art und Inhalt des Behéltnisses
Al/PVC-PVdC Blisterpackungen

PackungsgréBen: 10, 14, 28, 30, 50,
60, 84, 90, 98 und 100 Tabletten

6.6

10.

11.

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder
Abfallmaterial ist entsprechend den
nationalen Anforderungen zu entsor-
gen.

INHABER DER ZULASSUNG

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200
3526 KV Utrecht
Niederlande

ZULASSUNGSNUMMER
73416.00.00

DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/ VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
02. Dezember 2010

Datum der Verlangerung der Zulas-
sung: 19. November 2012

STAND DER INFORMATION
11/2019

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig.
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