VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Aromasin 25 mg tabletti, pdéllystetty

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Vaikuttava aine: eksemestaani.
Yksi padllystetty tabletti siséltdd 25 mg eksemestaania.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Yksi tabletti sisdltdd 30,2 mg sakkaroosia ja 0,003 mg metyyliparahydroksibentsoaattia (E 218).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, paéllystetty.

Pyored, kaksoiskupera, ldhes valkoinen paillystetty tabletti, jonka toisella puolella on merkintd 7663.
4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Aromasin on tarkoitettu estrogeenireseptoripositiivisen varhaisvaiheen rintasyovén liitdinndishoitoon
postmenopausaalisille naisille, joita on ensin hoidettu tamoksifeenilla 2-3 vuoden ajan.

Aromasin on tarkoitettu pitkélle edenneen rintasydvéan hoitoon potilaille, jotka ovat luonnollisessa tai
indusoidussa postmenopausaalisessa vaiheessa ja joilla sy0pd on edennyt antiestrogeenihoidon
jélkeen. Tehoa ei ole osoitettu potilailla, joiden estrogeenireseptoristatus on negatiivinen.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Aikuiset ja idkkdcdt potilaat

Aromasinin suositusannos on yksi 25 mg:n tabletti kerran vuorokaudessa mieluiten aterian jdlkeen.
Varhaisvaiheen rintasyovissd Aromasin-hoitoa jatketaan, kunnes sekventiaalisen liitdnnéishoidon
(tamoksifeeni ja Aromasin) kokonaiskesto on 5 vuotta. Hoito lopetetaan aiemmin, jos potilaalla
ilmenee kasvainrelapsi.

Pitkille edenneessa rintasyOvissd Aromasin-hoitoa jatketaan, kunnes taudin eteneminen on ilmeista.

Annosta ei tarvitse muuttaa potilaille, joilla on maksan tai munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat

Valmisteen kdyttod lapsille ei suositella.



4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Kayttd premenopausaalisilla, raskaana olevilla tai imettévilla naisilla.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Aromasinia ei saa antaa premenopausaalisille potilaille. Siksi postmenopausaalinen status on
varmistettava aina, kun se on kliinisesti tarkoituksenmukaista mittaamalla LH-, FSH- ja
estradiolipitoisuudet.

Varovaisuutta on noudatettava Aromasinin kiytossé potilailla, joilla on maksan tai munuaisten
vajaatoiminta.

Aromasin-tabletit siséltévit sakkaroosia, minké vuoksi niitd ei tule antaa potilaille, joilla on jokin
seuraavista harvinaisista perinnollisistéd sairauksista: fruktoosi-intoleranssi, glukoosi-galaktoosin
imeytymishdirio tai sakkaroosiglukosidaasi-isomaltaasin puutos.

Aromasin-tabletit sisdltdvit metyyliparahydroksibentsoaattia, joka voi aiheuttaa allergiareaktioita
(ilmenevét mahdollisesti viividstyneesti).

Aromasin on estrogeenitasoja voimakkaasti alentava lddkevalmiste. Sen kayton jilkeen on todettu
luun mineraalitiheyden (BMD) pienenemistd ja luunmurtumien lisdéntymistd (ks. kohta 5.1). Jos
potilaalla on luukato tai sen riski, Aromasin-liitdinndishoitoa aloitettaessa lahtotilanteen luun
mineraalitiheys on arvioitava nykyisten kliinisten ohjeistojen ja kéytdntojen mukaisesti. Edennytté
tautia sairastavilla potilailla on harkittava tapauskohtaisesti, tarvitaanko luun mineraalitiheyden
mittausta. Vaikka saatavilla ei ole riittévisti tietoja osteoporoosihoidon vaikutuksista Aromasinin
aiheuttamaan luun mineraalitiheyden pienenemiseen, Aromasinilla hoidettuja potilaita on seurattava
tarkoin ja riskipotilailla on aloitettava osteoporoosin hoito tai profylaktinen hoito.

Ennen aromataasinestdjahoidon aloittamista on harkittava 25-hydroksi-D-vitamiinipitoisuuden
rutiininomaista madritystd, koska varhaisvaiheen rintasy0pdé sairastavilla naisilla esiintyy yleisesti
vakavaa puutosta. D-vitamiinin puutoksesta kérsivien naisten tulisi saada D-vitamiiniliséa.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

In vitro -ndyton perusteella valmiste metaboloituu sytokromi P450 CYP3A4 -entsyymin ja
aldoketoreduktaasien (ks. kohta 5.2) kautta eiké esti tiarkeimpid CYP-isoentsyymejd. Erddssé
kliinisessé farmakokineettisessé tutkimuksessa CYP3A4:n spesifinen esto ketokonatsolilla ei
vaikuttanut merkitsevésti eksemestaanin farmakokinetiikkaan.

Kun yhteisvaikutustutkimuksessa annettiin CYP450:td potentisti indusoivaa rifampisiinia 600 mg
vuorokaudessa ja 25 mg:n kerta-annos eksemestaania, eksemestaanin AUC-arvo pieneni 54 % ja Cyax
41 %. Koska tdmin yhteisvaikutuksen kliinistd merkitysta ei ole arvioitu, on mahdollista, etté
samanaikaisesti annetut CYP3A4:44 tunnetusti indusoivat ladkevalmisteet, kuten rifampisiini,
antikonvulsiiviset lddkeaineet (esim. fenytoiini ja karbamatsepiini) ja mikikuismaa (Hypericum
perforatum) sisdltavit kasvirohdosvalmisteet, heikentidvit Aromasinin tehoa.

Varovaisuutta on noudatettava Aromasinin kiytossi yhdessi sellaisten lddkevalmisteiden kanssa,
jotka metaboloituvat CYP3A4:n kautta ja joiden terapeuttinen ikkuna on pieni. Aromasinin ja muiden
syopéladkkeiden samanaikaisesta kédytosté ei ole kliinistd kokemusta.

Aromasinia ei saa antaa yhdessé estrogeenia siséltdvien lddkkeiden kanssa, koska ne kumoaisivat sen
farmakologisen vaikutuksen.



4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus
Raskaudenaikaisista Aromasin-altistuksista ei ole saatavana kliinisié tutkimustietoja. Eldinkokeissa on
osoitettu lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Siksi Aromasin on vasta-aiheista raskauden aikana.

Imetys
Ei tiedetd, erittyyko eksemestaani ihmisen rintamaitoon. Aromasinia ei pidé kéyttié rintaruokinnan

aikana.

Perimenopausaaliset naiset tai hedelméllisessé ifissd olevat naiset

Ladkérin on keskusteltava riittdvin raskaudenehkédisyn valttdméattomyydestd sellaisten naisten kanssa,
jotka ovat hedelmaillisessd idssd, mukaan lukien naiset, jotka ovat perimenopausaalisia tai jotka ovat
muuttuneet dskettdin postmenopausaalisiksi, kunnes heiddn postmenopausaalinen statuksensa on
taysin varmistettu (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn
Eksemestaanilla on kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

Eksemestaanin kiyton yhteydessé on raportoitu tokkuraisuutta, uneliaisuutta, voimattomuutta ja
huimausta. Potilasta on varoitettava, etti tillaiset oireet voivat ilmetessdian heikentdd koneiden
kayttimisessd ja ajoneuvon kuljettamisessa tarvittavaa fyysisti ja/tai henkistd suorituskykyé.

4.8 Haittavaikutukset

Aromasin oli yleensé hyvin siedetty kaikissa kliinisissd tutkimuksissa, jotka tehtiin Aromasinin
vakioannoksella 25 mg/vrk: haittavaikutukset olivat tavallisesti lievid tai kohtalaisia.

Haittavaikutusten vuoksi hoidon keskeytti 7,4 % varhaisvaiheen rintasyopépotilaista, jotka saivat
Aromasin-liitdnndishoitoa ensin annetun tamoksifeeni-liitdinnaishoidon jalkeen. Yleisimmin ilmoitetut
haittavaikutukset olivat kuumat aallot (22 %), nivelkipu (18 %) ja visymys (16 %).

Haittavaikutusten vuoksi hoidon keskeytti 2,8 % kaikista niisté potilaista, joiden rintasyopa oli
pitkélle edennyt. Yleisimmin ilmoitetut haittavaikutukset olivat kuumat aallot (14 %) ja pahoinvointi
(12 %).

Useimmat haittavaikutukset johtuvat estrogeenipuutoksen normaaleista farmakologisista seurauksista
(esim. kuumat aallot).

Kliinisissé tutkimuksissa ja markkinoille tulon jdlkeen raportoidut haittavaikutukset on listattu
seuraavassa elinjérjestelmén ja esiintymistiheyden mukaan.

Esiintymistiheydet on méiritelty seuraavasti: hyvin yleinen (= 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10), melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen

(< 1/10 000), tuntematon (ei voida arvioida saatavilla olevien tietojen perusteella

Veri ja imukudos:

Hyvin yleinen Leukopenia'™
Yleinen Trombosytopenia’
Tuntematon Lymfosyyttimaaréan lasku'™

Immuunijirjestelma:
Melko harvinainen Yliherkkyys



Aineenvaihdunta ja ravitsemus:

Yleinen Ruokahaluttomuus

Psyykkiset hdiriot:

Hyvin yleinen Masennus, unettomuus

Hermosto:

Hyvin yleinen Pédnsérky, heitehuimaus

Yleinen Rannekanavaoireyhtyma, parestesia
Harvinainen Uneliaisuus

Verisuonisto:

Hyvin yleinen Kuumat aallot

Ruoansulatuselimisto:

Hyvin yleinen Vatsakipu, pahoinvointi

Yieinen Oksentelu, ripuli, ummetus, ruoansulatushdiriot

Maksa ja sappi:

Hyvin yleinen Maksaentsyymien nousu, veren bilirubiinin
nousu, veren AFOS-arvon nousu

Harvinainen Hepatiitti'?, kolestaattinen hepatiitti‘”

Tho ja ihonalainen kudos:

Hyvin yleinen Lisdantynyt hikoilu
Yleinen Hiustenldhto, ihottuma, urtikaria, kutina
Harvinainen Akuutti yleistynyt eksantematoottinen

Luusto, lihakset ja sidekudos:
Hyvin yleinen
Yleinen

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat:
Hyvin yleinen
Yleinen

pustuloosi‘”

Nivelkipu ja tuki- ja liikuntaelinten kivut™
Luunmurtuma, luukato

Kipu, viasymys
Adreisturvotus, voimattomuus

) Sisiltdd: nivelkipu ja harvemmin raajakipu, nivelrikko, selkiikipu, artriitti, lihaskipu ja niveljaykkyys.

") Pitkille edennytti rintasydpaa sairastavilla on harvoin ilmoitettu trombosytopeniaa ja leukopeniaa. Ajoittaista
lymfosyyttimaéran vdhenemistd on havaittu noin 20 %:1la Aromasinia saaneista potilaista, erityisesti niilld, joilla
oli jo ennestién lymfosytopenia. Niiden potilaiden keskimiérdiset lymfosyyttiarvot eivit kuitenkaan muuttuneet
merkitsevisti ajan myoté eikd vastaavaa lisdystd virusinfektioiden méarédssd havaittu. Tallaisia vaikutuksia ei ole
havaittu potilailla varhaisvaiheen rintasydvén hoitotutkimuksissa.

™ Esiintymistiheys laskettu 3/X-saann6ll.

Alla olevassa taulukossa on esitetty syy-yhteydesti riippumatta ne ennalta mééritellyt
haittatapahtumat ja sairaudet, joita tutkimushoitoa saaneet potilaat ilmoittivat tutkimuksen aikana ja
vield tutkimushoidon pédttymisté seuranneen 30 pdivin seurannan aikana varhaisvaiheen rintasydvén
hoitotutkimuksessa (IES, Intergroup Exemestane Study).



Haittatapahtumat ja

sairaudet
Kuumat aallot

Eksemestaani

(n = 2249)
491 (21,8 %)

Tamoksifeeni
(n=2279)
457 (20,1 %)

Vasymys 367 (16,3 %) 344 (15,1 %)
Paansarky 305 (13,6 %) 255 (11,2 %)
Unettomuus 290 (12,9 %) 204 (9,0 %)
Lisdantynyt hikoilu 270 (12,0 %) 242 (10,6 %)
Gynekologiset haitat 235 (10,5 %) 340 (14,9 %)
Heitehuimaus 224 (10,0 %) 200 (8,8 %)
Pahoinvointi 200 (8,9 %) 208 (9,1 %)
Luukato 116 (5,2 %) 66 (2,9 %)
Verenvuoto eméttimesta 90 (4,0 %) 121 (5,3 %)
Muu primaarisyopa 84 (3,6 %) 125 (5,3 %)
Oksentelu 50 (2,2 %) 54 (2,4 %)
Nakokyvyn hairio 45 (2,0 %) 53 (2,3 %)
Tromboembolia 16 (0,7 %) 42 (1,8 %)
Osteoporoottinen murtuma 14 (0,6 %) 12 (0,5 %)
Sydéaninfarkti 13 (0,6 %) 4 (0,2 %)

IES-tutkimuksessa iskeemisid sydéntapahtumia esiintyi eksemestaaniryhméssi 4,5 %:1la ja
tamoksifeeniryhmaissé 4,2 %:1la. Yhdenk&én yksittdisen sydédn- ja verisuonitapahtuman suhteen ei
huomattu mitéén merkittivid eroja, ei myoskédn kohonneen verenpaineen (9,9 % vs 8,4 %),
sydéninfarktin (0,6 % vs 0,2 %) tai syddmen vajaatoiminnan (1,1 % vs 0,7 %) suhteen.

IES-tutkimuksessa eksemestaaniin liittyi suurempi hyperkolesterolemian esiintymistiheys kuin
tamoksifeeniin (3,7 % vs 2,1 %).

Erillisessé satunnaistetussa kaksoissokkotutkimuksessa, jossa mukana olleilla postmenopausaalisilla
naisilla oli matalan riskin varhaisvaiheen rintasy0pé, 73 sai eksemestaania ja 73 lumeldékettd 24
kuukauden ajan. Plasman HDL-kolesterolipitoisuus pieneni eksemestaaniryhméssé keskiméérin 7—
9 % kun taas lumeldikeryhméssi se suureni 1 %. Liséksi apolipoproteiini Al pieneni
eksemestaaniryhméssd 5-6 % ja lumelddkeryhméssd 0-2 %. Vaikutus muihin analysoituihin
lipidiparametreihin (kokonaiskolesteroli, LDL-kolesteroli, triglyseridit, apolipoproteiini B ja
lipoproteiini A) oli hyvin samankaltainen néissi kahdessa hoitoryhméssé. Néiden tulosten kliinistd
merkitysté ei tiedeté.

IES-tutkimuksessa mahahaavaa todettiin hieman enemmén eksemestaaniryhméssi kuin
tamoksifeeniryhmaéssé (0,7 % vs < 0,1 %). Suurin osa eksemestaanipotilaista, joilla oli mahahaava, sai
samanaikaista hoitoa tulehduskipuldikkeillé ja/tai heilld oli ollut mahahaava aiemminkin.

Epiillyisti haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jélkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistéd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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www.fimea.fi

4.9 Yliannostus

Kliinisissé tutkimuksissa Aromasinia on annettu enintddn 800 mg kerta-annoksena vapaachtoisille
terveille naisille ja enintddan 600 mg/vrk postmenopausaalisille naisille, joilla oli pitkélle edennyt
rintasyopéd. Molemmat annostukset olivat hyvin siedettyjd. Aromasinin mahdollisesti
hengenvaarallisia oireita aiheuttavaa kerta-annosta ei tunneta. Rotilla ja koirilla tehdyissa
tutkimuksissa havaittiin kuolleisuutta sen jélkeen, kun rotille annettiin suun kautta 2 000 ja koirille
4 000 kertaa suurempia kerta-annoksia kuin miti ihmiselle suositellaan mg/m*:n perusteella.
Yliannostukseen ei ole spesifistd antidoottia, vaan hoito on oireenmukaista. Potilaalle tulisi antaa
yleisté tukihoitoa, johon kuuluu peruselintoimintojen tiivis seuranta ja potilaan jatkuva tarkkailu.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: steroidaalinen aromataasinestéjé, antineoplastinen aine
ATC-koodi: LO2BG06

Vaikutusmekanismi

Eksemestaani on irreversiibeli steroidaalinen aromataasinestéjé, joka on rakenteellisesti sukua
aromataasin luonnolliselle substraatille, androsteenidionille. Postmenopausaalisella naisella
estrogeenejd muodostuu ldhinni siten, ettd androgeenit konvertoituvat aromataasientsyymin avulla
estrogeeneiksi perifeerisissd kudoksissa. Estrogeenien deprivaatio aromataasin eston kautta on
hormonista riippuvaisen rintasydvén tehokas ja selektiivinen hoito postmenopausaalisille naisille.
Suun kautta annettu Aromasin pienensi merkitseviésti seerumin estrogeenipitoisuutta
postmenopausaalisilla naisilla jo 5 mg:n annoksesta ldhtien. Maksimaalinen suppressio (> 90 %)
saavutettiin, kun annos oli 10-25 mg. Niilld postmenopausaalisilla rintasydpépotilailla, jotka saivat
25 mg Aromasinia vuorokaudessa, koko elimiston aromatisaatio véaheni 98 %.

Eksemestaanilla ei ole progestogeenista eiké estrogeenista vaikutusta. Véhéistd androgeenista
vaikutusta, joka luultavasti johtuu 17-hydrojohdoksesta, on havaittu 1dhinné suurilla annoksilla.
Tutkimuksissa, joissa Aromasinia annettiin useita kertoja vuorokaudessa, valmisteella ei todettu
mitattavissa olevaa vaikutusta lisimunuaiskuoren kortisoli- ja aldosteronisynteesiin ennen ACTH-
rasituskoetta eiké sen jilkeen. Tdmé osoittaa, ettd Aromasin on selektiivinen muiden steroidien
muodostumiseen osallistuvien entsyymien suhteen.

Glukokortikoidi- tai mineralokortikoidikorvaushoitoa ei siis tarvita. Annoksesta riippumatonta
seerumin LH- ja FSH-tasojen lievédd kohoamista on havaittu my0s pienilld annoksilla. Témé vaikutus
on kuitenkin odotetunlainen téssé lddkeaineryhmaéssé ja johtuu luultavasti aivolisikkeen tasolla
tapahtuvasta palautteesta, kun aivolisdkkeen gonadotropiinieritystd myds postmenopausaalisessa
vaiheessa stimuloivien estrogeenien pitoisuus pienenee.

Kliininen teho ja turvallisuus

Varhaisvaiheen rintasyovdn liitdnndishoito

Satunnaistetussa ja kaksoissokkoutetussa IES-monikeskustutkimuksessa, johon osallistui 4 724
postmenopausaalista potilasta, joiden primaarinen rintasyopa oli estrogeenireseptoristatukseltaan joko
positiivinen tai tuntematon, 2—3 vuoden ajan tamoksifeenilla toteutetun liitdnndishoidon jélkeen
tautivapaina olleet potilaat satunnaistettiin saamaan 3—2 vuotta Aromasinia (25 mg/vrk) tai
tamoksifeenia (20 tai 30 mg/vrk), niin ettd hormonihoidon kokonaiskesto oli 5 vuotta.

1ES-tutkimuksen 52 kuukauden (mediaani) seuranta

Kun hoito oli kestdnyt noin 30 kuukautta (mediaani) ja seuranta noin 52 kuukautta (mediaani),
tulokset osoittivat, ettd sekventiaaliseen liitdnnéishoitoon, jossa tamoksifeeni vaihdettiin 2-3 vuoden
jédlkeen Aromasiniin, liittyi kliinisesti ja tilastollisesti merkitsevé parannus tautivapaassa elinajassa
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verrattuna tamoksifeenihoidon jatkamiseen. Analyysi osoitti, ettd havainnoidun tutkimusjakson aikana
Aromasin pienensi rintasyovin uusiutumisriskié 24 % verrattuna tamoksifeeniin (riskitiheyksien
suhde 0,76; p = 0,00015). Eksemestaanin edullinen vaikutus tautivapaaseen elinaikaan tamoksifeeniin
verrattuna oli ilmeinen imusolmukestatuksesta tai aiemmasta solunsalpaajahoidosta riippumatta.

Aromasin pienensi my0s kontralateraalisen rinnan syOpériskid merkittavésti (riskitiheyksien suhde
0,57; p=0,04158).

Koko tutkimusjoukossa kokonaiselinajan havaittiin paranevan eksemestaaniryhmaéssé (222
kuolemantapausta) verrattuna tamoksifeeniryhméén (262 kuolemantapausta), riskitiheyksien suhde
0,85 (log-rank-testi: p = 0,07362), mikd merkitsee kuolemanriskin pienenemistéd 15 %:lla
eksemestaanin eduksi. Eksemestaanin todettiin pienentdvén kuolemanriskié tilastollisesti
merkitsevisti 23 % (kokonaiselinajan riskitiheyksien suhde 0,77; Waldin khii® -testi: p = 0,0069)
tamoksifeeniin verrattuna, kun ennalta maéritetyt ennustetekijit (eli estrogeenireseptoristatus,
imusolmukestatus, aiempi solunsalpaajahoito, hormonikorvaushoidon kéytto ja bisfosfonaattien
kaytto) oli vakioitu.

Téarkeimmit 52 kuukauden tehoa koskevat tulokset kaikilla potilailla (intention-to-treat) ja
estrogeenireseptoripositiivisilla potilailla

o Eksemestaani Tamoksifeeni Riskitiheyksien
Padtetapahtuma ] -
Populaatio Tapahtumia/n Tapahtumia/n suhde p-arvo*
p (%) (%) (95 % CI)
Tautivapaa elinaika®
Kaikki potilaat 354/2352 453/2372 )
(151 %) (19,1 %) 0,76 (0,67-0,88)  0,00015
ER+ potilaat 289/2023 370/2021 )
(14,3 %) (18,3 %) 0,75 (0,65-0,88)  0,00030
Kontralateraalisen rinnan syépa
Kaikki potilaat 20/2352 (09 %) 35/2372(1,5%) 0,57(0,33-0,99) 0,04158
ER+ potilaat  18/2023 (09 %)  33/2021 (1,6 %) 0,54 (0,30-0,95) 0,03048
Rintasyopivapaa elinaika®
Kaikki potilaat 289/2352 373/2372 )
(12,3 %) (15,7 %) 0,76 (0,65-0,89)  0,00041
ER+ potilaat 232/2023 305/2021 )
(11,5 %) (15,1 %) 0,73 (0,62-0,87)  0,00038
Metastasoinnista vapaa elinaika“
Kaikki potilaat 248/2352 297/2372 )
(10,5 %) (12,5 %) 0,83 (0,70-0,98) 0,02621
ER+ potilaat 0 242/2021 i
194/2023 (9,6 %) (12,0 %) 0,78 (0,65-0,95) 0,01123
Kokonaiselinaika®
Kaikki potilaat 0 262/2372 i
222/2352 (9,4 %) (11,0 %) 0,85 (0,71-1,02)  0,07362
ER+ potilaat 0 211/2021 i
178/2023 (8,8 %) (10,4 %) 0,84 (0,68-1,02) 0,07569

* Log-rank-testi; ER+ potilaat = estrogeenireseptoripositiiviset potilaat

* Tautivapaa elinaika = sy6vin uusiutuminen ensimmaisti kertaa paikallisesti tai etipesikkeend,

kontralateraalisen rinnan sy6pa tai mista tahansa syysta aiheutunut kuolema
Y Rintasyopavapaa elinaika = syovin uusiutuminen ensimmaisti kertaa paikallisesti tai etipesikkeend,

kontralateraalisen rinnan sy6pa tai rintasyopakuolema

¢ Metastasoinnista vapaa elinaika = sy6vin uusiutuminen ensimmaisti kertaa etipesiakkeena tai

rintasydpédkuolema

4Kokonaiselinaika = misti tahansa syysti aiheutunut kuolema.



Lisdanalyysissa, johon otettiin mukaan potilaat, joiden estrogeenireseptoristatus oli positiivinen tai
tuntematon, vakioimattoman kokonaiselinajan riskitiheyksien suhde oli 0,83 (log-rank-testi:

p = 0,04250). Tama tarkoittaa, ettd kuolemanriski pieneni seka kliinisesti etté tilastollisesti
merkitsevisti 17 %.

Tulokset luustoa koskeneesta IES-alatutkimuksesta osoittavat, ettd 2—3 vuoden tamoksifeenihoidon
jéilkeen Aromasinilla hoidetuilla naisilla luun mineraalitiheys pieneni kohtalaisesti. Koko tutkimusta
tarkasteltaessa 30 kuukauden hoitojakson aikana ilmennyt luunmurtumien esiintymistiheys oli
suurempi Aromasin-potilailla kuin tamoksifeenipotilailla (4,5 % vs 3,3 %, p = 0,038).

Tulokset kohdun limakalvoa koskeneesta IES-alatutkimuksesta osoittavat, ettd 2 hoitovuoden jéilkeen
kohdun limakalvo oheni (mediaani) 33 % Aromasin-potilailla, kun taas tamoksifeenipotilailla ei
ilmennyt huomattavaa vaihtelua. Tutkimushoidon alussa ilmoitettu kohdun limakalvon
paksuntuminen normalisoitui (< 5 mm) 54 %:1la Aromasin-potilaista.

1ES-tutkimuksen 87 kuukauden (mediaani) seuranta

Kun hoito oli kestdnyt noin 30 kuukautta (mediaani) ja seuranta noin 87 kuukautta (mediaani),
tulokset osoittivat, ettd sekventiaaliseen liitdnnéishoitoon, jossa tamoksifeeni vaihdettiin 2-3 vuoden
jélkeen eksemestaaniin, liittyi kliinisesti ja tilastollisesti merkitsevé parannus tautivapaassa elinajassa
verrattuna tamoksifeenihoidon jatkamiseen. Tulokset osoittivat, ettd havainnoidun tutkimusjakson
aikana Aromasin pienensi merkittévésti rintasyovén uusiutumisriskid 16 % verrattuna tamoksifeeniin
(riskitiheyksien suhde 0,84; p = 0,002).

Eksemestaanin edullinen vaikutus tautivapaaseen elinaikaan tamoksifeeniin verrattuna oli ilmeinen
imusolmukestatuksesta, aiemmasta solunsalpaajahoidosta tai hormonihoidosta riippumatta.
Tilastollista merkitsevyytté ei havaittu muutamassa alaryhmaissé, joiden otoskoko oli pieni. Suuntaus
eksemestaanin eduksi havaittiin potilailla, joilla oli yli 9 positiivista imusolmuketta tai jotka olivat
saaneet aiempaa CMF-solunsalpaajahoitoa. Tilastollisesti ei-merkitsevé suuntaus tamoksifeenin
eduksi havaittiin potilailla, joiden imusolmukestatus oli tuntematon, jotka olivat saaneet jotakin muuta
solunsalpaajahoitoa tai joiden aiemman hormonihoidon status ei ollut tiedossa.

Eksemestaani lisési my0s merkitsevésti rintasydpévapaata elinaikaa (riskitiheyksien suhde 0,82; p =
0,00263) ja metastasoinnista vapaata elinaikaa (riskitiheyksien suhde 0,85; p = 0,02425).

Aromasin pienensi my0s kontralateraalisen rinnan syOpériskid, mutta vaikutus ei endd ollut
tilastollisesti merkitsevé tdimén tutkimusjakson aikana (riskitiheyksien suhde 0,74; p = 0,12983).
Koko tutkimusjoukossa havaittiin suuntaus kokonaiselinajan paranemiseen eksemestaaniryhméssa
(373 kuolemantapausta) verrattuna tamoksifeeniryhméin (420 kuolemantapausta), riskitiheyksien
suhde 0,89 (log-rank-testi: p = 0,08972), mikd merkitsee kuolemanriskin pienenemistéd 11 %:lla
eksemestaanin eduksi. Koko tutkimusjoukossa eksemestaanin todettiin pienentévén kuolemanriskia
tilastollisesti merkitsevisti 18 % (kokonaiselinajan riskitiheyksien suhde 0,82; Waldin khii” -testi:
p = 0,0082) tamoksifeeniin verrattuna, kun ennalta maéritetyt ennustetekijét (eli
estrogeenireseptoristatus, imusolmukestatus, aiempi solunsalpaajahoito, hormonikorvaushoidon
kaytto ja bisfosfonaattien kayttd) oli vakioitu.

Lisdanalyysissa, johon otettiin mukaan potilaat, joiden estrogeenireseptoristatus oli positiivinen tai
tuntematon, vakioimattoman kokonaiselinajan riskitiheyksien suhde oli 0,86 (log-rank-testi:

p = 0,04262). Tama tarkoittaa, ettd kuolemanriski pieneni seka kliinisesti etté tilastollisesti
merkitsevisti 14 %.

Luustoa koskevan alatutkimuksen tulokset osoittivat, ettd 2—3 vuotta kestdva eksemestaanihoito 3—2
vuoden tamoksifeenihoidon jélkeen lisési hoidon aikaista luustokatoa (luun mineraalitiheyden
keskimédrdinen %-muutos ldhtotilanteesta 36 kuukauden kohdalla: eksemestaani -3,37 [selkéranka],
-2,96 [lantio]; tamoksifeeni -1,29 [selkdranka], -2,02 [lantio]). Kuitenkin 24 kuukautta hoidon jilkeen
hoitoryhmien vélilld oli hyvin pieni ero luun mineraalitiheyden muutoksessa 1dhtdtasoon ndhden.
Tamoksifeeniryhméssé luun mineraalitiheys viheni kaikissa mittauskohdissa hieman enemmaén kuin
eksemestaaniryhméssé (luun mineraalitiheyden keskimédérdinen %-muutos 24 kuukautta hoidon
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jéilkeen verrattuna ldhtotasoon: eksemestaani -2,17 [selkéranka], -3,06 [lantio]; tamoksifeeni -3,44
[selkdranka], -4,15 [lantio]).

Kaikkia murtumia raportoitiin hoidon ja seurannan aikana merkittdvéasti enemmén
eksemestaaniryhmaéssé verrattuna tamoksifeeniryhmain (169 [7,3 %] vs. 122 [5,2 %],
p = 0,004), mutta osteoporoottisina raportoitujen murtumien lukuméérissa ei ollut eroa.

1ES-tutkimuksen 119 kuukauden viimeinen seuranta

Kun hoito oli kestdnyt noin 30 kuukautta (mediaani) ja seuranta noin 119 kuukautta (mediaani),
tulokset osoittivat, ettd sekventiaaliseen liitdnnéishoitoon, jossa tamoksifeeni vaihdettiin 2-3 vuoden
jélkeen eksemestaaniin, liittyi kliinisesti ja tilastollisesti merkitsevé parannus tautivapaassa elinajassa
verrattuna tamoksifeenihoidon jatkamiseen. Analyysi osoitti, ettd havainnoidun tutkimusjakson aikana
eksemestaani pienensi rintasyovén uusiutumisriskid 14 % verrattuna tamoksifeeniin (riskitiheyksien
suhde 0,86; p = 0,00393). Eksemestaanin edullinen vaikutus tautivapaaseen elinaikaan tamoksifeeniin
verrattuna oli ilmeinen imusolmukestatuksesta tai aiemmasta solunsalpaajahoidosta riippumatta.

Eksemestaani lisési my0s merkitsevésti rintasy0pédvapaata elinaikaa (riskitiheyksien suhde 0,83;
p <0,00152) ja metastasoinnista vapaata elinaikaa (riskitiheyksien suhde 0,86; p = 0,02213).
Eksemestaani pienensi my0s kontralateraalisen rinnan syOpariskid, mutta vaikutus ei endé ollut
tilastollisesti merkitseva (riskitiheyksien suhde 0,75; p = 0,10707).

Kokonaiselinaika nédiden kahden tutkimusryhmén viélilld ei eronnut tilastollisesti merkitsevésti koko
tutkimusjoukossa: eksemestaaniryhméssa ilmeni 467 kuolemaa (19,9 %) ja tamoksifeeniryhmésséa
510 kuolemaa (21,5 %) (riskitiheyksien suhde 0,91, p = 0,15737, vakioimaton monivertailun suhteen).
Niillé potilailla, joiden estrogeenireseptoristatus oli positiivinen tai tuntematon, vakioimattoman
kokonaiselinajan riskitiheyksien suhde oli 0,89 (log-rank-testi: p = 0,07881) eksemestaaniryhmaéssa
verrattuna tamoksifeeniryhméén.

Koko tutkimusjoukossa kuolemanriskin havaittiin pienenevén tilastollisesti merkitsevisti 14 %
(kokonaiselinajan riskitiheyksien suhde 0,86; Waldin khii* -testi: p = 0,0257) eksemestaaniryhméssi
verrattuna tamoksifeeniryhméén, kun ennalta mééritetyt ennustetekijét (eli estrogeenireseptoristatus,
imusolmukestatus, aiempi solunsalpaajahoito, hormonikorvaushoidon kéytto ja bisfosfonaattien
kayttod) oli vakioitu.

Havaintojen mukaan jonkin toisen primaarisen syovén (ei rintasydvén) esiintymistiheys oli pienempi
eksemestaanilla hoidetuilla potilailla kuin pelkélld tamoksifeenilla hoidetuilla potilailla (9,9 % vs.
12,4 %).

Péaatutkimuksessa, jossa kaikkien osallistujien seuranta kesti (mediaani) 119 (0—-163,94) kuukautta ja
eksemestaanihoito (mediaani) 30 (0—40,41) kuukautta, luunmurtumien esiintymistiheys ilmoitettiin
169:sté (7,3 %) eksemestaaniryhmén potilaasta ja 122:sta (5,2 %) tamoksifeeniryhmén potilaasta
(p=0,004).

IES-tutkimuksen tehoa koskevat tulokset postmenopausaalisilla naisilla, joilla oli
varhaisvaiheen rintasyopi (intention-to-treat)

Tapahtumia/n Riskitiheyksien suhde
Eksemestaa Tamoksife  Riskitiheyksien suhde p-arvo
ni eni
30 kk:n hoito (mediaani) ja 34,5 kk:n seuranta (mediaani)
Tautivapaa elinaika® 213 306 0,69 (95 % CI: 0,58-0,82) 0,00003
Rintasydpivapaa elinaika® 171 262 0,65 (95 % CI: 0,54-0,79) <0,00001
Kontralateraalisen rinnan 8 25 0,32 (95 % CI: 0,15-0,72) 0,00340
syopa
Metastasoinnista vapaa 142 204 0,70 (95 % CI: 0,56-0,86) 0,00083
elinaika®



IES-tutkimuksen tehoa koskevat tulokset postmenopausaalisilla naisilla, joilla oli
varhaisvaiheen rintasyopi (intention-to-treat)

Tapahtumia/n Riskitiheyksien suhde
Eksemestaa Tamoksife  Riskitiheyksien suhde p-arvo
ni eni

Kokonaiselinaika® 116 137 0,86 (95 % CI: 0,67-1,10) 0,22962
30 kk:n hoito (mediaani) ja 52 kk:n seuranta (mediaani)
Tautivapaa elinaika® 354 453 0,77 (95 % CI: 0,67-0,88) 0,00015
Rintasydpivapaa elinaika® 289 373 0,76 (95 % CI: 0,65-0,89) 0,00041
Kontralateraalisen rinnan 20 35 0,57 (95 % CI: 0,33-0,99) 0,04158
syopa
Metastasoinnista vapaa 248 297 0,83 (95 % CI: 0,70-0,98) 0,02621
elinaika®
Kokonaiselinaika® 222 262 0,85 (95 % CI: 0,71-1,02) 0,07362
30 kk:n hoito (mediaani) ja 87 kk:n seuranta (mediaani)
Tautivapaa elinaika® 552 641 0,84 (95 % CI: 0,75-0,94) 0,002
Rintasydpivapaa elinaika® 434 513 0,82 (95 % CI: 0,72-0,94) 0,00263
Kontralateraalisen rinnan 43 58 0,74 (95 % CI: 0,50-1,10) 0,12983
syopa
Metastasoinnista vapaa 353 409 0,85 (95 % CI: 0,74-0,98) 0,02425
elinaika®
Kokonaiselinaika® 373 420 0,89 (95 % CI: 0,77-1,02) 0,08972
30 kk:n hoito (mediaani) ja 119 kk:n seuranta (mediaani)
Tautivapaa elinaika® 672 761 0,86 (95 % CI: 0,77-0,95) 0,00393
Rintasydpivapaa elinaika® 517 608 0,83 (95 % CI: 0,74-0,93) 0,00152
Kontralateraalisen rinnan 57 75 0,75 (95 % CI: 0,53-1,06) 0,10707
syopa
Metastasoinnista vapaa 411 472 0,86 (95 % CI: 0,75-0,98) 0,02213
elinaika®
Kokonaiselinaika® 467 510 0,91 (95 % CI: 0,81-1,04) 0,15737

CI, confidence interval = luottamusvili; IES = Intergroup Exemestane Study; ITT, intention-to-treat =
lahtéryhmien mukainen analyysi.

a. Tautivapaa elinaika = sydvén uusiutuminen ensimmaéisté kertaa paikallisesti tai etdpesékkeend,
kontralateraalisen rinnan sy0pé tai mistd tahansa syystd aiheutunut kuolema.

b. RintasyOpévapaa elinaika = sy0vén uusiutuminen ensimmaisti kertaa paikallisesti tai
etidpesdkkeend, kontralateraalisen rinnan syopé tai rintasyopikuolema.

c. Metastasoinnista vapaa elinaika = sydvén uusiutuminen ensimmaéisté kertaa etdpesdkkeend tai
rintasyopékuolema.

d. Kokonaiselinaika = mistd tahansa syysta aiheutunut kuolema.

Pitkdlle edenneen rintasydvan hoito

Eréddssé vertaisarvioidussa satunnaistetussa ja kontrolloidussa kliinisessé tutkimuksessa on osoitettu,
ettd verrattuna megestroliasetaatilla annettuun tavanomaiseen hormonihoitoon 25 mg Aromasinia
vuorokaudessa pidensi tilastollisesti merkitsevisti elinaikaa, aikaa, jona tauti ei edennyt, ja hoidon
epédonnistumisen toteamishetkeen kulunutta aikaa pitkélle edennytté rintasyopéé sairastaneilla
postmenopausaalisilla potilailla, jotka olivat saaneet ensin tamoksifeenia joko liitdinnédishoitona tai
pitkélle edenneen rintasydvén ensilinjan hoitona ja joiden sairaus oli edennyt t&mén hoidon aikana tai
sen jdlkeen.

5.2 Farmakokinetiikka
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Imeytyminen

Kun Aromasin-tabletti annetaan suun kautta, eksemestaani imeytyy nopeasti. Maha-suolikanavasta
imeytyvé annosfraktio on suuri. Absoluuttista biologista hydtyosuutta ihmisellé ei tiedetd, tosin laajan
alkureitin metabolian arvellaan rajoittavan sitd. Kun alkureitin metabolia oli samanlainen rotilla ja
koirilla, absoluuttinen biologinen hydtyosuus oli 5 %. 25 mg:n kerta-annos tuottaa keskimédérin

18 ng/ml:n enimmaispitoisuuden plasmassa 2 tunnin kuluttua annosta. Samanaikainen ruokailu
suurentaa biologista hyotyosuutta 40 %.

Jakautuminen

Eksemestaanin jakautumistilavuus, jota ei ole korjattu oraalisen biologisen hyotyosuuden suhteen, on
noin 20 000 1. Kinetiikka on lineaarinen, ja eliminaation terminaalinen puoliintumisaika on 24 h.
Eksemestaani sitoutuu plasman proteiineihin noin 90-prosenttisesti pitoisuudesta riippumatta.
Eksemestaani ja sen metaboliitit eivét sitoudu punasoluihin.

Eksemestaani ei kerry elimistdon odottamattomalla tavalla toistuvassa annostelussa.

Eliminaatio

Eksemestaani metaboloituu, kun sen metyleeniosa hapettuu asemassa 6 CYP 3A4 -isoentsyymin
avulla ja/tai 17-ketoryhma pelkistyy aldoketoreduktaasien avulla. T4td seuraa konjugaatio.
Eksemestaanin puhdistuma on noin 500 1/h, lukua ei ole korjattu oraalisen biologisen hydtyosuuden
suhteen.

Metaboliitit ovat inaktiivisia tai aromataasin esto vdhdisempéé kuin kanta-aineella. Annoksesta erittyy
virtsaan muuttumattomana 1 %. '*C-merkitysti eksemestaanista erittyi viikon kuluessa yhti suuri
mairé (40 %) virtsaan ja ulosteeseen.

Erityisryhmit

Tkd
Systeemisen Aromasin-altistuksen ja tutkimushenkildiden ién vélilld ei ole havaittu merkitsevad
korrelaatiota.

Munuaisten vajaatoiminta

Systeeminen altistus eksemestaanille oli noin kaksinkertainen potilailla, joilla oli vaikea munuaisten
vajaatoiminta (CLcr < 30 ml/min) verrattuna terveisiin tutkimushenkilihin.

Eksemestaanin turvallisuusprofiilin ansiosta annoksen muuttamista ei pideté tarpeellisena.

Maksan vajaatoiminta

Eksemestaanialtistus on 2—3-kertainen potilailla, joilla on keskivaikea tai vaikea maksan
vajaatoiminta, verrattuna terveisiin tutkimushenkil6ihin. Eksemestaanin turvallisuusprofiilin ansiosta
annoksen muuttamista ei pidetd tarpeellisena.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toksisuustutkimukset

Toistuvan annon toksisuustutkimuksissa rotilla ja koirilla tehdyt 16ydokset johtuivat yleensa
eksemestaanin farmakologisesta aktiivisuudesta, kuten sen vaikutuksista lisdéintymiselimiin ja
lisdsukupuolirauhasiin. Muita toksisia vaikutuksia (jotka kohdistuivat maksaan, munuaisiin tai
keskushermostoon) havaittiin vain altistuksilla, joiden katsottiin ylittdvén ihmisen
enimmaisaltistuksen riittdvasti, eikd téllaisia vaikutuksia pidetty kovinkaan merkityksellisind kliinisen
kéyton kannalta.

Mutageenisuus
Eksemestaani ei ollut genotoksinen bakteereille (Amesin testi), V79-kiinanhamsterin soluille eika

rotan maksasoluille. Se ei my6skédn ollut genotoksinen hiiren mikrotumatestissé. Vaikka
eksemestaani oli klastogeeninen lymfosyyteille in vitro, se ei ollut klastogeeninen kahdessa in vivo
-tutkimuksessa.
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Lisdéntymistoksisuus
Eksemestaani oli alkiotoksinen rotille ja kaneille, kun systeeminen altistus oli samaa luokkaa kuin
ihmiselld vuorokausiannoksella 25 mg. Néyttod teratogeenisuudesta ei ilmennyt.

Karsinogeenisuus

Naarasrotilla tehdyssé kaksivuotisessa karsinogeenisuustutkimuksessa ei havaittu hoitoon liittyvid
kasvaimia. Urosrotilla tutkimus lopetettiin viikolla 92 kroonisen munuaissairauden aiheuttamien
ennenaikaisten kuolemien vuoksi. Hiirilld tehdyssd kaksivuotisessa karsinogeenisuustutkimuksessa
maksan neoplasmojen ilmaantuvuus lisddntyi sekd uroksilla ettd naarailla, kun annos oli keskisuuri
(150 mg/kg/vrk) tai suuri (450 mg/kg/vrk). Tdmin 16ydoksen arvellaan liittyvain maksan
mikrosomaalisten entsyymien induktioon, jota havaittiin hiiritutkimuksissa mutta ei kliinisissé
tutkimuksissa. Suuren annoksen (450 mg/kg/vrk) todettiin lisddvin myds munuaistichyiden
adenoomien ilmaantuvuutta uroshiirilld. Tdtd muutosta pidetddn laji- ja sukupuolispesifisend, ja se
ilmeni annoksella, jonka tuottama altistus on 63 kertaa suurempi kuin mité ihmisen hoitoannoksella
ilmenee. Yhtikain ndistd havaituista vaikutuksista ei pideté kliinisesti merkityksellisend
eksemestaanihoitoa saaville potilaille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tablettiydin

Piidioksidi, kolloidinen, vesipitoinen
Krospovidoni

Hypromelloosi

Magnesiumstearaatti

Mannitoli

Mikrokiteinen selluloosa,
Natriumtérkkelysglykolaatti (tyyppi A)
Polysorbaatti

Sokeripaallyste
Hypromelloosi

Polyvinyylialkoholi

Simetikoni

Makrogoli

Sakkaroosi

Magnesiumsubkarbonaatti, kevyt
Titaanidioksidi (E 171)
Metyyliparahydroksibentsoaatti (E 218)
Setyyliesterivaha

Talkki

Karnaubavaha

Painomuste

Etanoli

Shellakka
Rautaoksideja (E 172)
Titaanidioksidi (E 171)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.
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6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisié sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

15, 20, 30, 90, 100 ja 120 tablettia ldpipainopakkauksessa (alumiini-PVDC/PVC-PVDC).
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmattd ole myynnissé.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kkisittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia hévittdmisen suhteen.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Pfizer Oy

Tietokuja 4

00330 Helsinki

8. MYYNTILUVAN NUMERO

14518

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myéntimisen pdivimddrd: 8.11.1999
Myyntiluvan uudistamisen pdivimddrd: 8.8.2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

25.9.2019
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Aromasin 25 mg tablett, dragerad

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Aktiv substans: exemestan
En dragerad tablett innehaller 25 mg exemestan.

Hjilpamnen med kéind effekt
En tablett innehaller 30,2 mg sackaros och 0,003 mg metylparahydroxibensoat (E218).

For fullstdndig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett, dragerad.

Rund, bikonvex, benvit dragerad tablett mirkt 7663 pé den ena sidan.
4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Aromasin &r indicerat for adjuvant behandling av postmenopausala kvinnor med tidig
Ostrogenreceptorpositiv brostcancer efter 2—3 ars initial adjuvant tamoxifenbehandling.

Aromasin &r indicerat for behandling av avancerad brdstcancer hos kvinnor i naturligt eller inducerat
postmenopausalt tillstind med sjukdomsprogress efter antiostrogen behandling. Effekt har ej visats
hos patienter med negativt status betraffande dstrogenreceptorer.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Vuxna och dldre patienter

Den rekommenderade dosen av Aromasin &r en 25 mg tablett en gng dagligen, helst efter maltid.
Hos patienter med tidig brostcancer ska adjuvant behandling med Aromasin paga under en sammanlagd
tid av 5 érs sekventiell adjuvant hormonbehandling (tamoxifen foljt av Aromasin), eller tills

tumorrecidiv intraffar.

Hos patienter med avancerad brostcancer ska behandling med Aromasin fortsétta till dess att tumdren
visar tydliga tecken pa progress.

Dosen behover ej justeras hos patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population
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Rekommenderas ej for behandling av barn.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Anvindning hos premenopausala kvinnor samt hos gravida eller ammande kvinnor.

4.4 Varningar och forsiktighet

Aromasin ska inte ges till premenopausala kvinnor. Dérfor ska, om det &r kliniskt befogat, det
postmenopausala tillstindet bekréftas genom bestdmning av LH-, FSH- och 6stradiolnivéer.

Aromasin ska anvindas med forsiktighet hos patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion.

Aromasin tabletter innehaller sackaros. Patienter med nagot av foljande sillsynta érftliga tillstind bor
inte anvénda detta 1ikemedel: fruktosintolerans, glukos-galaktosmalabsorption eller sukras-isomaltas-
brist.

Aromasin tabletter innehaller metylparahydroxibensoat som kan orsaka allergisk reaktion (méjligen
fordrojd).

Aromasin sidnker dstrogennivaerna kraftigt, och minskad bentéthet (BMD) och 6kad frekvens av
frakturer har observerats som foljd av behandlingen (se avsnitt 5.1). Vid inledningen av adjuvant
behandling med Aromasin ska kvinnor med osteoporos, eller med risk for osteoporos, genomgé en
bentithetsundersokning som ska utvirderas enligt rddande kliniska riktlinjer och praxis. For patienter
med langt framskriden sjukdom ska bentitheten utvirderas fran fall till fall. Aven om tillforlitliga data
saknas som visar effekten av behandling av minskad bentéthet orsakad av Aromasin, ska patienter
som behandlas med Aromasin §vervakas noga och behandling av, eller profylax mot, osteoporos ska
inledas for patienter med forhojd risk.

Rutinutvérdering av 25-hydroxyvitamin D-nivier innan behandling med aromatashdmmare sétts in ska
Overvégas pa grund av den hoga prevalensen av allvarlig D-vitaminbrist hos kvinnor med tidig
brostcancer. Kvinnor med D-vitaminbrist ska fa D-vitamintillskott.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner

In vitro-studier visade att ldkemedlet metaboliseras via cytokrom P450 CYP 3A4 och
aldoketoreduktas (se avsnitt 5.2) och inte hdmmar négra av de huvudsakliga CYP-isoenzymerna. I en
klinisk farmakokinetisk studie visade den specifika himningen av CYP 3A4 med ketokonazol inga
signifikanta effekter pé farmakokinetiken av exemestan.

I en interaktionsstudie med rifampicin, en kraftig CYP450-inducerare, med en daglig dos av 600 mg
och en singeldos av exemestan 25 mg, reducerades AUC for exemestan med 54 % och C,,,x med

41 %. Eftersom den kliniska relevansen av denna interaktion inte har utvérderats, kan samtidig
administrering av likemedelspreparat som rifampicin, antikonvulsiva medel (t.ex. fenytoin och
karbamazepin) och naturldkemedel innehéllande Hypericum perforatum (johannesort), kénda for att
inducera CYP3A4, minska effekten av Aromasin

Aromasin ska anvéndas med forsiktighet tillsammans med likemedelspreparat som metaboliseras via
CYP 3A4 och har ett smalt terapeutiskt index. Det finns ingen klinisk erfarenhet av samtidig
behandling med Aromasin och andra likemedel mot cancer.

Aromasin ska inte ges tillsammans med likemedel som innehéller dstrogen eftersom detta skulle
motverka den farmakologiska effekten.
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4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga kliniska data dér gravida fitt behandling med Aromasin. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Darfor 4r Aromasin kontraindicerat for gravida
kvinnor.

Amning
Det ér inte kdnt om exemestan utsdndras i brostmjolk. Aromasin ska inte ges till ammande kvinnor.

Kvinnor i perimenopaus eller fertil dlder

Lakaren bor diskutera behovet av adekvat antikonception med kvinnor i fertil &lder, inklusive kvinnor
som &r i perimenopaus eller nyligen kommit in i postmenopaus, tills postmenopaus &r konstaterad (se
avsnitt 4.3 och 4.4).

4.7 Effekter pa formigan att framfora fordon och anvinda maskiner
Exemestan har méttlig effekt pa formégan att framfora fordon och anvdnda maskiner.

Dasighet, somnighet, kraftloshet och yrsel har rapporterats i samband med anvéndning av exemestan.
Patienter ska informeras att om dessa symtom visar sig, kan den fysiska och/eller mentala formaga
som krévs for att hantera maskiner eller kora bil vara forsdmrad.

4.8 Biverkningar

Aromasin tolererades i huvudsak vél i samtliga provningar med standarddosen 25 mg Aromasin per dag,
och biverkningarna var vanligen lindriga eller méttliga.

Av patienter med tidig brostcancer, som erhallit adjuvant behandling med Aromasin efter initial
adjuvant tamoxifenbehandling, avbrot 7,4 % behandlingen pé grund av biverkningar. De vanligaste
rapporterade biverkningarna var blodvallningar (22 %), ledvérk (18 %) och trétthet (16 %).

Andelen patienter som avbrét pa grund av biverkningar var 2,8 % av hela patientpopulationen med
avancerad brostcancer. De vanligaste rapporterade biverkningarna var blodvallningar (14 %) och
illaméende (12 %).

De flesta biverkningarna kan tillskrivas de normala farmakologiska konsekvenserna av sénkta nivéer
av Ostrogen (t.ex. blodvallningar).

De biverkningar som rapporterats i kliniska studier och efter marknadsintroduktion anges nedan efter
klassificering av organsystem och frekvens.

Frekvenserna definieras enligt foljande: Mycket vanliga (> 1/10), vanliga (= 1/100 till < 1/10), mindre
vanliga (> 1/1 000 till < 1/100), séllsynta (= 1/10 000 till < 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000),
ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgéngliga data).

Blodet och lymfsystemet:

Mycket vanliga Leukopeni(**)

Vanliga Trombocytopeni(**)

Ingen kdind frekvens Minskat antal lymfocyter(**)
Immunsystemet: )

Mindre vanliga Overkénslighet

Metabolism och nutrition:
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Vanliga

Psykiska storningar:
Mycket vanliga

Centrala och perifera nervsystemet:
Mycket vanliga

Vanliga

Sdllsynta

Blodkiirl:
Mycket vanliga

Magtarmkanalen:
Mycket vanliga
Vanliga

Lever och gallvéigar:
Mycket vanliga

Sdllsynta

Hud och subkutan viivnad:
Mycket vanliga

Vanliga

Sdllsynta

Muskuloskeletala systemet och bindviv:

Mycket vanliga
Vanliga

Allménna symtom och/eller symtom vid
administreringsstiillet:

Mycket vanliga

Vanliga

Nedsatt aptit

Depression, sdomnloshet

Huvudvirk, yrsel
Karpaltunnelsyndrom, parestesi
Somnighet

Blodvallningar

Buksmarta, illaméende
Krékningar, diarré, forstoppning, dyspepsi

Forhojd niva av leverenzym, forhdjd niva av bilirubin 1
blodet, forhdjd niva av alkaliskt fosfatas i blodet
Hepatit™, kolestatisk hepatit”

Okad svettning
Haravfall, hudutslag, urtikaria, pruritus
Akut generaliserad exantematos pustulos'”

Led och muskuloskeletal smérta(*)
Fraktur, osteoporos

Smirta, trtthet
Perifert 6dem, asteni

(*) Inkluderar: ledviark och sporadisk vérk i extremitet, osteoartrit, ryggvérk, artrit, myalgi och stelhet i leder.
(**) Hos patienter med avancerad brostcancer har trombocytopeni och leukopeni rapporterats i sillsynta fall. En
tillfallig minskning av lymfocyter har observerats hos ungefar 20 % av de patienter som fétt Aromasin, sérskilt
hos patienter med tidigare lymfopeni. Medelvérdet av antalet lymfocyter hos dessa patienter forandrades
emellertid inte signifikant 6ver tiden och ingen motsvarande 6kning av virusinfektioner observerades.

Dessa effekter har inte observerats i studier hos patienter behandlade for tidig brostcancer.

@ Frekvensen har beréknats med regeln 3/X.

Tabellen nedan visar frekvensen av i forvag specificerade biverkningar och sjukdomar i studien pa
tidig brostcancer “Intergroup Exemestane Study” (IES), oberoende av samband, rapporterade hos
patienter under behandling i studien och upp till 30 dagar efter avslutad behandling.
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Biverkningar samt sjukdomar

Exemestan
(n=2249)

Tamoxifen
(n=2279)

Blodvallningar 491 (21,8 %) 457 (20,1 %)
Trotthet 367 (16,3 %) 344 (15,1 %)
Huvudvirk 305 (13,6 %) 255 (11,2 %)
Sémnloshet 290 (12,9 %) 204 (9,0 %)
Okad svettning 270 (12,0 %) 242 (10,6 %)
Gynekologiska besvér 235 (10,5 %) 340 (14,9 %)
Yrsel 224 (10,0 %) 200 (8,8 %)
Illaméende 200 (8,9 %) 208 (9,1 %)
Osteoporos 116 (5,2 %) 66 (2,9 %)
Vaginal blédning 90 (4,0 %) 121 (5,3 %)
Annan primér cancer 84 (3,6 %) 125 (5,3 %)
Krékningar 50 (2,2 %) 54 (2,4 %)
Synstorningar 45 (2,0 %) 53 (2,3 %)
Tromboembolism 16 (0,7 %) 42 (1,8 %)
Osteoporotisk fraktur 14 (0,6 %) 12 (0,5 %)
Hjartinfarkt 13 (0,6 %) 4 (0,2%)

I [ES-studien var frekvensen ischemiska hjértbiverkningar 4,5 % och 4,2 % i exemestan- respektive
tamoxifenarmen. Ingen signifikant skillnad noterades for enskilda kardiovaskuldra biverkningar,
inklusive hypertension (9,9 % respektive 8,4 %), hjartinfarkt (0,6 % respektive 0,2 %) och hjértsvikt
(1,1 % respektive 0,7 %).

I [ES-studien férekom hyperkolesterolemi i hogre grad i samband med behandling med exemestan
jamfort med tamoxifen (3,7 % respektive 2,1 %).

I en annan, dubbelblind och randomiserad studie, dir postmenopausala kvinnor med tidig brdstcancer,
lagrisk, behandlades med exemestan (n = 73) eller placebo (n = 73) i 24 manader, var den
genomsnittliga reduktionen av plasma-HDL-kolesterol 7-9 % vid behandling med exemestan, jaimf{ort
med en 0kning med 1 % vid placebo. Det var ocksd en minskning med 5-6 % av apolipoprotein A1l
hos exemestangruppen jamfort med 0—2 % for placebo. Effekten p& andra analyserade lipidparametrar
(totalkolesterol, LDL-kolesterol, triglycerider, apolipoprotein-B och lipoprotein-A) var likvérdiga for
de tvd behandlingsgrupperna. Den kliniska signifikansen &r inte kénd.

I IES-studien observerades att magsar intrdffande i hdgre grad vid behandling med exemestan jamfort
med tamoxifen (0,7 % respektive < 0,1 %). Majoriteten av patienterna som behandlades med
exemestan och som hade magsér behandlades samtidigt med NSAID och/eller hade haft magsér
tidigare.

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéllande. Hilso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi
Sidkerhets- och utvecklingscentret for ldkemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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4.9 Overdosering

Kliniska provningar har utforts med Aromasin tillfort 1 upp till 800 mg som engéngsdos till friska
frivilliga kvinnor eller i upp till 600 mg dagligen till postmenopausala kvinnor med avancerad
brostcancer. Dessa doser tolererades val. Den engédngsdos av Aromasin som skulle kunna férorsaka
livshotande symtom ér inte kénd. Hos ratta och hund observerades dodlighet efter orala engangsdoser
motsvarande 2 000 respektive 4 000 ginger den rekommenderade humana dosen baserat pd mg/m’.
Det finns ingen specifik antidot vid dverdosering och behandlingen maste vara symtomatisk. Allmén
understddjande behandling, inklusive frekvent 6vervakning av vitala funktioner och noggrann
observation av patienten, &r indicerad.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Steroid aromatashdmmare; medel vid tumoérsjukdomar.
ATC-kod: L02BG06

Verkningsmekanism

Exemestan &r en irreversibel, steroid aromatashdmmare, strukturellt beslédktad med det naturligt
forekommande d&mnet androstendion. Hos postmenopausala kvinnor produceras 0strogener primért
genom omvandling av androgener till strogener med hjélp av enzymet aromatas i perifer vavnad.
Ostrogenminskning via aromatashimning ir en effektiv och selektiv behandling av hormonberoende
brostcancer hos post-menopausala kvinnor. Hos post-menopausala kvinnor minskade Aromasin
peroralt signifikant 6strogen-koncentrationen i serum med start fran en 5 mg dos och nadde maximal
minskning (> 90 %) med en dos pa 10 - 25 mg. Hos postmenopausala brostcancerpatienter behandlade
med en daglig dos pé 25 mg, minskade helkroppsaromatiseringen med 98 %.

Exemestan har inte ndgon progestogen eller dstrogen aktivitet. En liten androgen aktivitet, troligen
beroende pa 17-hydro-derivatet, har observerats huvudsakligen vid hoga doser. I f6rsok med multipla
dagliga doser hade Aromasin ingen detekterbar effekt pa biosyntesen av kortisol eller aldosteron i
binjuren, varken fore eller efter ACTH-stimulering. Dérigenom demonstrerade Aromasin sin
selektivitet med avseende pa dvriga enzymer involverade i steroid-syntesen.

Glukokortikoid- eller mineralokortikoiderséttning behdvs dérfor inte. En icke dosberoende létt 6kning
av serumnivéer av LH och FSH har observerats dven vid ldga doser. Denna effekt dr emellertid
forvantad for denna farmakologiska klass och dr troligen resultatet av feedback pa hypofysniva. Detta
beror pé att reduktion av dstrogennivaer stimulerar hypofysutsondringen av gonadotropiner ocksa hos
postmenopausala kvinnor.

Klinisk effekt och sidkerhet

Adjuvant behandling av tidig brostcancer

I en multicenter, randomiserad, dubbelblind klinisk provning (IES) med 4 724 postmenopausala
patienter med positiv Ostrogenreceptorstatus eller okdnd primér brostcancer som varit sjukdomsfria
efter adjuvant tamoxifenbehandling i 2-3 &r, randomiserades till 3-2 ars behandling med Aromasin
(25 mg/dag) eller tamoxifen (20 eller 30 mg/dag). Den totala tiden f6r hormonbehandlingen var 5 ar.

IES 52 manaders median uppfoljning

Efter en mediantid av 30 manaders behandling och en median uppfoljningsperiod pa 52 manader,
visade resultaten att en sekventiell behandling med Aromasin efter 2-3 ars adjuvant
tamoxifenbehandling gav en klinisk och statistisk signifikant forbéttring av sjukdomsfri dverlevnad
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(DFS) jamfort med kontinuerlig tamoxifenbehandling. Analyser visade att Aromasin under den
observerade studieperioden minskade risken for recidiv av brostcancer med 24 % jdmfort med
tamoxifen (hazard ratio 0,76; p = 0,00015). Exemestans fordel vad géller effekt mitt i DFS jamfort
med tamoxifen var tydlig oavsett nodal status eller tidigare kemoterapi.

Aromasin minskade dven signifikant risken for kontralateral brostcancer (hazard ratio 0,57,
p =0,04158).

I hela studiepopulationen noterades en tendens till forlingd 6verlevnad vid behandling med exemestan
(222 dodsfall) jamfort med tamoxifen (262 dodsfall), hazard ratio 0,85 (log—rank test: p = 0,07362),
motsvarande en 15-procentig reduktion av risken for dodsfall, till exemestans fordel. En statistiskt
signifikant 23-procentig minskning av risken for dodsfall (hazard ratio for total dverlevnad 0,77; Wald
chi square test: p = 0,0069) observerades for exemestan jamfort med tamoxifen nér justering for i
forvig specificerade prognosfaktorer hade gjorts (d.v.s., ER-status, nodal status, tidigare kemoterapi,
anvindning av HRT och av bisfosfonater).

De viktigaste effektresultaten hos hela patientgruppen (intention to treat populationen) och
patienter med positiv dstrogenreceptorstatus, vid 52 minader:

Endpoint Exemestan Tamoxifen Hazard Ratio

viirde*
Population Hiindelser/n (%) Hiindelser /n (%) (95 % CI) pvarde

Sjukdomsfri 6verlevnad *
Samtliga patienter 354/2 352
(15,1 %)
ER+ patienter 289/2 023
(14,3 %)

453/2 372 (19,1 %) 0,76 (0,67-0,88)  0,00015

370/2 021 (18,3 %) 0,75 (0,65-0,88) 0,00030

Kontralateral brostcancer
Samtliga patienter  20/2 352 (0,9 %) 35/2 372 (1,5 %) 0,57 (0,33-0,99) 0,04158
ER+ patienter  18/2 023 (0,9 %) 33/2 021 (1,6 %) 0,54 (0,30-0,95) 0,03048

Brostcancerfri 6verlevnad
Samtliga patienter 289/2 352
(12,3 %)
ER+ patienter 232/2 023
(11,5 %)

373/2372 (15,7 %) 0,76 (0,65-0,89)  0,00041

305/2 021 (15,1 %) 0,73 (0,62-0,87)  0,00038

Metastasfri overlevnad ¢

Samtliga patienter 2(‘1%/ i. 3/5)2 297/2372 (12,5%) 0,83 (0,70-0,98)  0,02621
D %

ER+ patienter  194/2 023 (9,6 %) 242/2021 (12,0%) 0,78 (0,65-0,95)  0,01123

Total éverlevnad
Samtliga patienter 222/2 352 (9,4 %) 262/2372 (11,0%) 0,85 (0,71-1,02) 0,07362
ER+ patienter 178/2 023 (8,8 %) 211/2 021 (10,4 %) 0,84 (0,68—1,02) 0,07569

* Log-rank test; ER+ patienter = patienter med positiv Ostrogenreceptorstatus

* Sjukdomsfri 6verlevnad definieras som forsta forekomst av lokal eller distalt recidiv, kontralateral brostcancer,
eller dod oavsett orsak.

® Brostcancerfri overlevnad definieras som forsta forekomst av lokal eller distalt recidiv, kontralateral
brostcancer, eller dod i brostcancer.

¢ Metastasfri dverlevnad definieras som forsta forekomst av distalt recidiv eller dod i brdstcancer.
4Total 6verlevnad definieras som dod oavsett orsak.

Vid ytterligare analys av undergruppen patienter med dstrogenreceptorpositiv eller okénd status, var
hazard ratio 0,83 (log-rank test: p = 0,04250) for den icke sékerstillda totala Gverlevnaden,
motsvarande en kliniskt och statistiskt signifikant 17-procentig reduktion av risken for dodsfall.

Resultat fran IES delstudie pa bentdthet visade att kvinnor behandlade med Aromasin efter 2-3 ars
tamoxifenbehandling fick en mattlig reduktion av bentétheten. I den &vergripande studien var
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incidensen av frakturer under den 30 ménader langa behandlingsperioden hogre hos patienter
behandlade med Aromasin jamfort med tamoxifen (4,5 % respektive 3,3 %, p = 0,038).

Resultat fran IES delstudie av endometrietjocklek, visar att efter 2 ars behandling ar
medianreduktionen av endometriets slemhinnetjocklek 33 % hos patienter behandlade med Aromasin,
jamfort med en icke métbar fordndring hos patienter behandlade med tamoxifen.
Endometriefortjockning som rapporterats vid behandlingens inséttande atergick till den normala

(< 5 mm) hos 54 % av patienterna som behandlades med Aromasin.

1ES median uppfoljningsperiod pd 87 mdnader

Efter en mediantid pa cirka 30 manaders behandling och en median uppf6ljningsperiod pa cirka

87 manader, visade resultaten att sekventiell behandling med exemestan efter 2-3 &rs adjuvant
tamoxifenbehandling gav en klinisk och statistisk signifikant forbéttring av DFS jamfort med
kontinuerlig tamoxifenbehandling. Resultaten visade att Aromasin under den observerade
studieperioden signifikant minskade risken for recidiv av brostcancer med 16 % jamfort med
tamoxifen (hazard ratio 0,84; p = 0,002).

Totalt sett var exemestans fordel vad géller den vilgérande effekten métt i DFS jidmf{ort med
kemoterapi eller hormonell behandling tydlig oavsett nodal status eller tidigare kemoterapi eller
hormonell behandling. Statistisk signifikans kvarstod inte i ett fital undergrupper med liten
urvalsstorlek. Dessa visade en tendens som talar till forman for exemestan hos patienter med mer dn
nio positiva kortlar eller tidigare kemoterapi med CMF. Hos patienter med okénd nodal status, annan
tidigare kemoterapi samt okénd status eller avsaknad av status for tidigare hormonbehandling
observerades en icke-statistisk signifikant tendens som talar till forman for tamoxifen.

Dessutom forldngde exemestan signifikant brostcancerfri 6verlevnad (hazard ratio 0,82, p = 0,00263)
och metastasfri 6verlevnad (hazard ratio 0,85, p = 0,02425).

Aromasin minskade dven risken for kontralateral brostcancer, d&ven om effekten inte ldngre var
statistiskt signifikant under den hir observerade studieperioden (hazard ratio 0,74, p = 0,12983). I hela
studiepopulationen observerades en tendens till forldngd total 6verlevnad vid behandling med
exemestan (373 dodsfall) jaimfort med tamoxifen (420 dodsfall) med en hazard ratio pa 0,89 (log-rank
test: p = 0,08972), motsvarande 11 % minskning av risken for dodsfall till exemestans fordel. Vid
justering for i forvig specificerade prognosfaktorer (dvs. ER-status, nodal status, tidigare kemoterapi,
anviandning av HRT och bisfosfonater) observerades en statistiskt signifikant minskning pa 18 % av
risken for dodsfall (hazard ratio for total 6verlevnad 0,82; Wald chi square-test: p = 0,0082) for
exemestan jdmfort med tamoxifen for hela studiepopulationen.

I den ytterligare analysen for undergruppen av patienter med dstrogenreceptorpositiv eller okénd
status var hazard ratio 0,86 (log-rank test: p = 0,04262) for den icke sékerstéllda totala 6verlevnaden,
motsvarande en kliniskt och statistiskt signifikant minskning for risken for dodsfall med 14 %.

Resultat fran en delstudie av bentéthet visade att behandling med exemestan i 2-3 &r efter 3—2 ars
behandling med tamoxifen 6kade benforlusten under behandlingen (genomsnittlig foréndring i
procent fran baslinjen for BMD efter 36 ménader: -3,37 [ryggrad], -2,96 [bicken] for exemestan och
-1,29 [ryggrad], -2,02 [backen] for tamoxifen). Vid slutet av den 24 manader langa
efterbehandlingsperioden sdgs dock minimala skillnader i fordndring av BMD fran baslinjen for bdda
behandlingsgrupperna. Gruppen som fick tamoxifen hade nagot storre slutliga minskningar av BMD
pa alla platser (genomsnittlig forédndring i procent frén baslinjen for BMD efter 24 ménaders
behandling -2,17 [ryggrad], -3,06 [bicken] for exemestan och -3,44 [ryggrad], -4,15 [backen] for
tamoxifen).

Alla frakturer som rapporterades vid behandling och under uppfoljning var signifikant hogre i
gruppen som fick exemestan jamfort med gruppen som fick tamoxifen (169 [7,3 %] jamfort med 122

[5,2 %]; p = 0,004), men ingen skillnad noterades i antal frakturer rapporterade som osteoporotiska.

1ES 119 mdnaders slutlig uppfoljning
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Efter en mediantid av 30 ménaders behandling och en medianuppf6ljningsperiod pa 119 méanader
visade resultaten att en sekventiell behandling med exemestan efter 2 till 3 ars adjuvant
tamoxifenbehandling associerades med en kliniskt och statistiskt signifikant forbéttring av
sjukdomsfri dverlevnad (DFS) jaimfort med fortsatt tamoxifenbehandling. Analyser visade att
exemestan under den observerade studieperioden minskade risken for recidiv av brostcancer med
14 % jamfort med tamoxifen (hazard ratio 0,86, p = 0,00393). Exemestans fordel vad géller effekt
mitt i DFS jidmfort med tamoxifen var tydlig oavsett nodal status eller tidigare kemoterapi.

Exemestan gav dven signifikant langre brostcancerfri dverlevnad (hazard ratio 0,83, p < 0,00152) och
metastasfri dverlevnad (hazard ratio 0,86, p = 0,02213). Exemestan minskade dven risken for
kontralateral brostcancer, men den effekten var inte ldngre statistiskt signifikant (hazard ratio 0,75,
p=0,10707).

I hela studiepopulationen fanns ingen statistiskt signifikant skillnad i totaloverlevnad mellan de tvé
grupperna, diar 467 dodsfall (19,9 %) intriffade i exemestangruppen och 510 dédsfall (21,5 %) i
tamoxifengruppen (hazard ratio 0,91, p = 0,15737, ¢j justerat for multipla test). [ undergruppen
patienter med dstrogenreceptorpositiv eller okénd status var hazard ratio for den icke justerade total
overlevnaden 0,89 (log-rank test: p = 0,07881) i exemestangruppen jamfort med tamoxifengruppen.

I hela studiepopulationen observerades en statistiskt signifikant 14-procentig reduktion av risken for
dodsfall (hazard ratio for totaloverlevnad 0,86; Wald chi square test: p = 0,0257) for exemestan
jamfort med tamoxifen nér justering for i forvég specificerade prognosfaktorer hade gjorts (dvs. ER-
status, nodal status, tidigare kemoterapi, anvéindning av HRT och av bisfosfonater).

En lagre incidens av ytterligare primér cancer (ej brostcancer) observerades hos patienter som
behandlats med exemestan jamfort med patienter som behandlats med enbart tamoxifen (9,9 %
jamfort med 12,4 %).

I huvudstudien, dér medianuppfdljningen hos samtliga deltagare var 119 ménader (0-163,94) och
medianvaraktigheten for exemestanbehandlingen var 30 méanader (0—40,41), rapporterades incidensen
for skelettfrakturer vara 169 patienter (7,3 %) 1 exemestangruppen jamfort med 122 patienter (5,2 %) i
tamoxifengruppen (p = 0,004).

Effektresultat frian IES hos postmenopausala kvinnor med tidig brostcancer (intention to treat,
ITT)

Antal hindelser Hazard Ratio

Exemestan  Tamoxifen Hazard Ratio p-virde
30 minaders medianbehandling och 34,5 minaders medianuppf6ljning
Sjukdomsfti 6verlevnad® 213 306 0,69 (95 % CI: 0,58-0,82) 0,00003
Brostcancerfri 171 262 0,65 (95 % CI: 0,54-0,79) <0,00001
overlevnad®
Kontralateral brostcancer 8 25 0,32 (95 % CI: 0,15-0,72) 0,00340
Metastasfri 6verlevnad® 142 204 0,70 (95 % CI: 0,56-0,86) 0,00083
Total dverlevnad’ 116 137 0,86 (95 % CI: 0,67-1,10) 0,22962
30 minaders medianbehandling och 52 minaders medianuppf6ljning
Sjukdomsfri 6verlevnad® 354 453 0,77 (95 % CI: 0,67-0,88) 0,00015
Brostcancerfri 289 373 0,76 (95 % CI: 0,65-0,89) 0,00041
overlevnad®
Kontralateral brostcancer 20 35 0,57 (95 % CI: 0,33-0,99) 0,04158
Metastasfri 6verlevnad® 248 297 0,83 (95 % CI: 0,70-0,98) 0,02621
Total dverlevnad’ 222 262 0,85 (95 % CI: 0,71-1,02) 0,07362
30 minaders medianbehandling och 87 minaders medianuppf6ljning
Sjukdomsfri 6verlevnad® 552 641 0,84 (95 % CI: 0,75-0,94) 0,002
Brostcancerfri 434 513 0,82 (95 % CI: 0,72-0,94) 0,00263
overlevnad®
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Effektresultat frian IES hos postmenopausala kvinnor med tidig brostcancer (intention to treat,
ITT)

Antal hindelser Hazard Ratio

Exemestan  Tamoxifen Hazard Ratio p-virde
Kontralateral brostcancer 43 58 0,74 (95 % CI: 0,50-1,10) 0,12983
Metastasfri 6verlevnad® 353 409 0,85 (95 % CI: 0,74-0,98) 0,02425
Total dverlevnad’ 373 420 0,89 (95 % CI: 0,77-1,02) 0,08972
30 minaders medianbehandling och 119 méinaders medianuppfdljning
Sjukdomsfri 6verlevnad® 672 761 0,86 (95 % CI: 0,77-0,95) 0,00393
Brostcancerfri 517 608 0,83 (95 % CI: 0,74-0,93) 0,00152
overlevnad®
Kontralateral brostcancer 57 75 0,75 (95 % CI: 0,53-1,06) 0,10707
Metastasfri 6verlevnad® 411 472 0,86 (95 % CI: 0,75-0,98) 0,02213
Total 6verlevnad® 467 510 0,91 (95 % CI: 0,81-1,04) 0,15737

CI = konfidensintervall, IES = Intergroup Exemestane Study, ITT = intention-to-treat.

e. Sjukdomsfri 6verlevnad definieras som forsta forekomst av lokalt eller distalt recidiv, kontralateral
brostcancer, eller dod oavsett orsak.

f.  Brostcancerfri 6verlevnad definieras som forsta forekomst av lokalt eller distalt recidiv, kontralateral
brostcancer, eller dod 1 brostcancer.

g. Metastasfri 6verlevnad definieras som forsta forekomst av distalt recidiv eller dod i brostcancer.

h. Total verlevnad definieras som dod oavsett orsak.

Behandling av avancerad bréstcancer

I en referentgranskad randomiserad kontrollerad klinisk provning, visade Aromasin behandling med
en daglig dos av 25 mg en statistiskt signifikant forléingning av 6verlevnad, tid till progression och tid
till behandlingssvikt i jimforelse med standardhormonbehandling med megestrolacetat hos
postmenopausala kvinnor med avancerad brostcancer i progress efter eller under padgéende behandling
med tamoxifen, antingen som adjuvant eller som forstahandsbehandling for avancerad brostcancer.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter oral administration av Aromasin tabletter absorberas exemestan snabbt. Den del av dosen som

absorberas frdn mag-tarm-kanalen &r stor. Den absoluta biotillgéingligheten hos ménniska é&r inte kénd,
men den antas vara begrénsad av en betydande forsta passage-effekt. Den absoluta biotillgdngligheten
hos ratta och hund var 5 %, beroende pa en liknande effekt. Efter en engangsdos pa 25 mg uppnaddes
maximala plasmanivaer pd 18 ng/ml efter 2 timmar. Samtidigt intag av foda okar biotillgéingligheten
med 40 %.

Distribution

Distributionsvolymen for exemestan, ej korrigerad for oral biotillgéinglighet, &r ca 20 000 1. Kinetiken
ar linjér och den terminala halveringstiden dr 24 timmar. Plasmaproteinbindningen &r 90 % och ér
oberoende av koncentrationen. Exemestan och dess metaboliter binds inte till roda blodkroppar.
Ingen ovintad ackumulation av exemestan sker efter upprepad dosering.

Eliminering

Exemestan metaboliseras genom oxidation av metylengruppen i position 6 via isoenzym CYP 3A4
och/eller reduktion av 17-ketogruppen med aldoketoreduktas foljt av konjugering. Clearance av
exemestan ér ca 500 l/timme, okorrigerat for oral biotillgdnglighet.

Metaboliterna dr antingen inaktiva eller mindre aktiva dn modersubstansen vad betréffar hamning av
aromatas. Méngden likemedel som utsondras ofordndrat i urinen ar 1 % av dosen. Lika stora andelar
(40 %) av "“C-mirkt exemestan eliminerades i urin och faeces under en vecka.

Sérskilda patientgrupper
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Alder
Inget signifikant samband mellan systemisk exponering av Aromasin och &lder har observerats.

Nedsatt njurfunktion

Hos patienter med allvarligt nedsatt njurfunktion (CLcg < 30 ml/min) var den systemiska
exponeringen av exemestan 2 ganger hogre jamfort med friska frivilliga.

Pé grund av exemestans sékerhetsprofil, anses ingen justering av dosen vara nddvéndig.

Nedsatt leverfunktion

Hos patienter med mattligt eller allvarligt nedsatt leverfunktion dr den systemiska exponeringen av
exemestan 2—3 ganger storre 4n hos friska frivilliga. Pé grund av exemestans sékerhetsprofil anses
ingen justering av dosen vara nodvéndig.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Toxikologiska studier

I toxicitetsstudier med upprepad dosering till ratta och hund ségs effekter pé reproduktionsorganen,
vilka i allménhet kunde relateras till exemestans farmakologiska aktivitet. Andra toxiska effekter (pa
lever, njurar och centrala nervsystemet) sdgs endast vid exponeringar, avsevért hogre én klinisk
exponering. Dessa effekter bedoms dérfor ha lite klinisk relevans.

Mutagenicitet
Exemestan var inte genotoxiskt i bakterier (Ames test), i V79-celler (kinesisk hamster), i hepatocyter i

ritta eller i mikrokérntest i mus. Aven om exemestan var klastogent i lymfocyter in vitro, var det inte
klastogent i tvé in vivo-studier.

Reproduktionstoxikologi
Exemestan var embryotoxiskt hos rétta och kanin vid systemiska exponeringsnivéer jamforbara med
dem som uppnéiddes hos manniska vid 25 mg/dag. Det fanns inga tecken pa teratogenicitet.

Karcinogenicitet

I en tvé-arig karcinogenicitetsstudie pd honrattor observerades inga behandlingsrelaterade tumorer.
Studien avslutades vecka 92 pé hanrattor pa grund av tidig dod orsakad av kronisk nefropati. I en tvé-
arig karcinogenicitetsstudie pd mdss, observerades en kad incidens av levertumoérer hos bada kdnen
vid méttliga och hoga doser (150 och 450 mg/kg/dag). Detta fynd anses vara relaterat till en induktion
av hepatiska mikrosomala enzymer, en effekt som observerats hos moss men inte i kliniska studier. En
Okad incidens av adenom i njurtubuli noterades dven hos hanmoss vid den hdga dosen

(450 mg/kg/dag). Denna fordndring anses vara art- och kdnsspecifik och uppkom vid en dos som
representerar en exponering 63 génger hogre dn den som uppkommer vid klinisk dosering. Inga av
dessa observerade effekter anses vara av klinisk relevans for behandling av patienter med exemestan.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Tablettkdrna

Kiseldioxid, kolloidal, vattenhaltig
Krospovidon

Hypromellos

Magnesiumstearat

Mannitol

Mikrokristallin cellulosa
Natriumstérkelseglykolat (typ A)
Polysorbat
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Dragering
Hypromellos

Polyvinylalkohol

Simetikon

Makrogol

Sackaros

Magnesiumkarbonat, 14tt
Titandioxid (E 171)
Metylparahydroxibensoat (E 218)
Cetylestervax

Talk

Karnaubavax

Bléck

Etanol

Shellack

Jarnoxider (E 172)

Titanoxid (E 171)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

15, 20, 30, 90, 100 och 120 tabletter i blisterforpackningar (aluminium-PVDC/PVC-PVDC).
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Inga sérskilda anvisningar for destruktion.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Pfizer Oy

Datagrinden 4

00330 Helsingfors

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

14518

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 8§ november 1999
Datum for den senaste fornyelsen: 8 augusti 2008
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

25.9.2019
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