PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Aromasin 25 mg dragerad tablett

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

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

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Dragerad tablett.

Rund, bikonvex, benvit dragerad tablett markt 7663 pa den ena sidan.
4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

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

Aromasin ar indicerat for behandling av avancerad brdstcancer hos kvinnor i naturligt eller inducerat
postmenopausalt tillstand med sjukdomsprogress efter antiéstrogen behandling. Effekt har ej visats
hos patienter med negativt status betraffande dstrogenreceptorer.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Vuxna och aldre patienter

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

intraffar.

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

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

Pediatrisk population

Rekommenderas ej for behandling av barn.



4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjéalpamne som anges i avsnitt 6.1.
Anvandning hos premenopausala kvinnor samt hos gravida eller ammande kvinnor.

4.4 Varningar och forsiktighet

Aromasin ska inte ges till premenopausala kvinnor. Darfor ska, om det ar kliniskt befogat, det
postmenopausala tillstindet bekraftas genom bestamning av LH-, FSH- och 6stradiolnivaer.

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

Aromasin tabletter innehaller sackaros. Patienter med nagot av féljande séllsynta arftliga tillstand bor
inte anvanda detta lakemedel: fruktosintolerans, glukos-galaktosmalabsorption eller sukras-isomaltas-
brist.

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

Aromasin sanker ostrogennivaerna kraftigt, och minskad bentathet (BMD) och ¢kad 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, genomga en
bentathetsundersokning som ska utvarderas enligt radande kliniska riktlinjer och praxis. For patienter
med langt framskriden sjukdom ska bentatheten utvarderas 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 dvervakas noga och behandling av, eller profylax mot, osteoporos ska
inledas for patienter med forhojd risk.

Rutinutvardering av 25-hydroxyvitamin D-nivaer innan behandling med aromatashammare sétts in ska
dvervagas pa grund av den hoga prevalensen av allvarlig D-vitaminbrist hos kvinnor med tidig
brostcancer. Kvinnor med D-vitaminbrist ska fa D-vitamintillskott.

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

In vitro-studier visade att lakemedlet metaboliseras via cytokrom P450 CYP 3A4 och
aldoketoreduktas (se avsnitt 5.2) och inte hammar nagra av de huvudsakliga CYP-isoenzymerna. | en
klinisk farmakokinetisk studie visade den specifika hdmningen av CYP 3A4 med ketokonazol inga
signifikanta effekter pa 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 Cpax med 41 %.
Eftersom den kliniska relevansen av denna interaktion inte har utvérderats, kan samtidig
administrering av lakemedelspreparat som rifampicin, antikonvulsiva medel (t.ex. fenytoin och
karbamazepin) och naturldkemedel innehéllande Hypericum perforatum (johannesort), kanda for att
inducera CYP3A4, minska effekten av Aromasin

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

Aromasin ska inte ges tillsammans med ldkemedel som innehaller Gstrogen eftersom detta skulle
motverka den farmakologiska effekten.



4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga kliniska data dar gravida fatt behandling med Aromasin. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Darfor ar Aromasin kontraindicerat for gravida
kvinnor.

Amning
Det &r inte k&nt om exemestan utsondras i brostmjolk. Aromasin ska inte ges till ammande kvinnor.

Kvinnor i perimenopaus eller fertil alder

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

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Exemestan har mattlig effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.

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

4.8 Biverkningar

Aromasin tolererades i huvudsak val i samtliga prévningar med standarddosen 25 mg Aromasin per dag,
och biverkningarna var vanligen lindriga eller mattliga.

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

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

De flesta biverkningarna kan tillskrivas de normala farmakologiska konsekvenserna av sankta nivaer
av oOstrogen (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), sdllsynta (> 1/10 000 till < 1/1 000), mycket sallsynta (< 1/10 000),
ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Blodet och lymfsystemet:

Mycket vanliga Leukopeni®™*

Vanliga Trombocytopeni®**)

Ingen kand frekvens Minskat antal lymfocyter®=
Immunsystemet: )

Mindre vanliga Overkanslighet

Metabolism och nutrition:
Vanliga Nedsatt aptit
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Psykiska stoérningar:
Mycket vanliga Depression, somnldshet

Centrala och perifera nervsystemet:

Mycket vanliga Huvudvark, yrsel

Vanliga Karpaltunnelsyndrom, parestesi
Sallsynta Sémnighet

Blodkarl:

Mycket vanliga Blodvallningar

Magtarmkanalen:

Mycket vanliga Buksmarta, illamaende

Vanliga Krakningar, diarré, forstoppning, dyspepsi
Lever och gallvagar:

Sallsynta Hepatit™, kolestatisk hepatit™

Hud och subkutan véavnad:

Mycket vanliga Overdriven svettning

Vanliga Haravfall, hudutslag, urtikaria, pruritus
Sallsynta Akut generaliserad exantematds pustulos®

Muskuloskeletala systemet och bindvav:
Mycket vanliga Led och muskuloskeletal smarta™)
Vanliga Fraktur, osteoporos

Allmanna symtom och/eller symtom vid
administreringsstallet:

Mycket vanliga Smarta, trotthet
Vanliga Perifert 6dem, asteni

Undersokningar:
Mycket vanliga Forhojd niva av leverenzym, forhéjd niva av bilirubin i
blodet, forhojd niva av alkaliskt fosfatas i blodet

) Inkluderar: ledvark och sporadisk vark i extremitet, osteoartrit, ryggvark, artrit, myalgi och stelhet i leder.
(**) Hos patienter med avancerad bréstcancer har trombocytopeni och leukopeni rapporterats i séllsynta fall. En
tillfallig minskning av lymfocyter har observerats hos ungefar 20 % av de patienter som fatt Aromasin, sarskilt
hos patienter med tidigare lymfopeni. Medelvardet av antalet lymfocyter hos dessa patienter forandrades
emellertid inte signifikant dver tiden och ingen motsvarande 6kning av virusinfektioner observerades.

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

(M Frekvensen har beraknats 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.



Biverkningar samt sjukdomar Exemestan Tamoxifen
(n=2249) (n=2279)
Blodvallningar 491 (21,8 %) 457 (20,1 %)
Trotthet 367 (16,3 %) 344 (15,1 %)
Huvudvark 305 (13,6 %) 255 (11,2 %)
Somnldshet 290 (12,9 %) 204 (9,0 %)
Okad svettning 270 (12,0 %) 242 (10,6 %)
Gynekologiska besvar 235 (10,5 %) 340 (14,9 %)
Yrsel 224 (10,0 %) 200 (8,8 %)
[llamaende 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 %)
Krakningar 50 (2,2 %) 54 (2,4 %)
Synstdrningar 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 IES-studien var frekvensen ischemiska hjartbiverkningar 4,5 % och 4,2 % i exemestan- respektive
tamoxifenarmen. Ingen signifikant skillnad noterades for enskilda kardiovaskuléra biverkningar,
inklusive hypertension (9,9 % respektive 8,4 %), hjartinfarkt (0,6 % respektive 0,2 %) och hjartsvikt
(1,1 % respektive 0,7 %).

I IES-studien forekom 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, dar postmenopausala kvinnor med tidig bréstcancer,
Iagrisk, 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, jamfort
med en 6kning med 1 % vid placebo. Det var ocksa en minskning med 5-6 % av apolipoprotein Al
hos exemestangruppen jamfort med 0-2 % for placebo. Effekten pa andra analyserade lipidparametrar
(totalkolesterol, LDL-kolesterol, triglycerider, apolipoprotein-B och lipoprotein-A) var likvardiga for
de tva behandlingsgrupperna. Den Kliniska signifikansen &r inte kand.

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

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi
Sakerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret


http://www.fimea.fi/

PB 55
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4.9 Overdosering

Kliniska prévningar har utforts med Aromasin tillfort i upp till 800 mg som engangsdos till friska
frivilliga kvinnor eller i upp till 600 mg dagligen till postmenopausala kvinnor med avancerad
brostcancer. Dessa doser tolererades val. Den engangsdos av Aromasin som skulle kunna fororsaka
livshotande symtom ar inte kand. Hos ratta och hund observerades dédlighet efter orala engangsdoser
motsvarande 2 000 respektive 4 000 ganger den rekommenderade humana dosen baserat pa mg/m?2.
Det finns ingen specifik antidot vid dverdosering och behandlingen maste vara symtomatisk. Allman
understddjande behandling, inklusive frekvent dvervakning av vitala funktioner och noggrann
observation av patienten, &r indicerad.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

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

Verkningsmekanism

Exemestan &r en irreversibel, steroid aromatashdmmare, strukturellt besléktad med det naturligt
forekommande d&mnet androstendion. Hos postmenopausala kvinnor produceras dstrogener primart
genom omvandling av androgener till dstrogener med hjélp av enzymet aromatas i perifer vavnad.
Ostrogenminskning via aromatashamning &r en effektiv och selektiv behandling av hormonberoende
bréstcancer 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 bréstcancerpatienter behandlade
med en daglig dos pa 25 mg, minskade helkroppsaromatiseringen med 98 %.

Exemestan har inte nagon progestogen eller 6strogen aktivitet. En liten androgen aktivitet, troligen
beroende pa 17-hydro-derivatet, har observerats huvudsakligen vid hdga doser. | forsok med multipla
dagliga doser hade Aromasin ingen detekterbar effekt pa biosyntesen av kortisol eller aldosteron i
binjuren, varken fore eller efter ACTH-stimulering. Darigenom demonstrerade Aromasin sin
selektivitet med avseende pa Gvriga enzymer involverade i steroid-syntesen.

Glukokortikoid- eller mineralokortikoidersattning behdvs darfor inte. En icke dosberoende l4tt 6kning
av serumnivaer av LH och FSH har observerats dven vid laga doser. Denna effekt ar emellertid
forvantad for denna farmakologiska klass och &r troligen resultatet av feedback pa hypofysniva. Detta
beror pa att reduktion av 6strogennivaer stimulerar hypofysutséndringen av gonadotropiner ocksa hos
postmenopausala kvinnor.

Klinisk effekt och sakerhet

Adjuvant behandling av tidig brdstcancer

I en multicenter, randomiserad, dubbelblind klinisk provning (IES) med 4 724 postmenopausala
patienter med positiv 6strogenreceptorstatus eller ok&nd primar bréstcancer som varit sjukdomsfria
efter adjuvant tamoxifenbehandling i 2-3 ar, randomiserades till 3-2 ars behandling med Aromasin
(25 mg/dag) eller tamoxifen (20 eller 30 mg/dag). Den totala tiden fér hormonbehandlingen var 5 ar.

IES 52 manaders median uppféljning

Efter en mediantid av 30 méanaders 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 forbattring av sjukdomsfri dverlevnad
(DFS) jamfort med kontinuerlig tamoxifenbehandling. Analyser visade att Aromasin under den



observerade studieperioden minskade risken for recidiv av bréstcancer med 24 % jamfért med
tamoxifen (hazard ratio 0,76; p = 0,00015). Exemestans fordel vad géller effekt métt i DFS jamfort
med tamoxifen var tydlig oavsett nodal status eller tidigare kemoterapi.

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

I hela studiepopulationen noterades en tendens till forlangd 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 éverlevnad 0,77; Wald
chi square test: p = 0,0069) observerades for exemestan jamfoért med tamoxifen nér justering for i
forvég specificerade prognosfaktorer hade gjorts (d.v.s., ER-status, nodal status, tidigare kemoterapi,
anvéndning av HRT och av bisfosfonater).

De viktigaste effektresultaten hos hela patientgruppen (intention to treat populationen) och
patienter med positiv 6strogenreceptorstatus, vid 52 manader:

Endpoint Exemestan Tamoxifen Hazard Ratio

- 3 *
Population Handelser/n (%) Handelser /n (%) (95 % CI) p-varde

Sjukdomsfri éverlevnad?
Samtliga patienter 354/2 352
(15,1 %)
ER+ patienter 289/2 023
(14,3 %)

453/2372 (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 éverlevnad P
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 6verlevnad®

Samtliga patienter 2(‘;%/ é ff/f)z 207/2372 (12,5%) 0,83 (0,70-0,98)  0,02621

ER+ patienter  194/2 023 (9,6 %)  242/2 021 (12,0%) 0,78 (0,65-0,95)  0,01123

Total dverlevnad®
Samtliga patienter 222/2 352 (9,4 %) 262/2 372 (11,0%) 0,85 (0,71-1,02) 0,07362
ER+ patienter 178/2 023 (8,8 %) 211/2021 (104%) 0,84 (0,68-1,02)  0,07569

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

2 Sjukdomsfri dverlevnad definieras som forsta forekomst av lokal eller distalt recidiv, kontralateral bréstcancer,
eller dod oavsett orsak.

b Brstcancerfri dverlevnad 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 bréstcancer.

dTotal 6verlevnad definieras som dod oavsett orsak.

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

Resultat fran IES delstudie pa bentéthet visade att kvinnor behandlade med Aromasin efter 2-3 ars
tamoxifenbehandling fick en mattlig reduktion av bentétheten. | den 6vergripande studien var
incidensen av frakturer under den 30 méanader 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 &r
medianreduktionen av endometriets slemhinnetjocklek 33 % hos patienter behandlade med Aromasin,
jamfort med en icke matbar forandring 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.

IES median uppfoljningsperiod pa 87 manader

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

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

Totalt sett var exemestans fordel vad géller den valgérande effekten métt i DFS jamfort med
kemoterapi eller hormonell behandling tydlig oavsett nodal status eller tidigare kemoterapi eller
hormonell behandling. Statistisk signifikans kvarstod inte i ett fatal undergrupper med liten
urvalsstorlek. Dessa visade en tendens som talar till forman for exemestan hos patienter med mer an
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 forlangde exemestan signifikant bréstcancerfri dverlevnad (hazard ratio 0,82, p = 0,00263)
och metastasfri 6verlevnad (hazard ratio 0,85, p = 0,02425).

Aromasin minskade dven risken for kontralateral bréstcancer, &ven om effekten inte langre var
statistiskt signifikant under den hér observerade studieperioden (hazard ratio 0,74, p = 0,12983). | hela
studiepopulationen observerades en tendens till férlangd total dverlevnad vid behandling med
exemestan (373 dodsfall) jamfort 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 forvég specificerade prognosfaktorer (dvs. ER-status, nodal status, tidigare kemoterapi,
anvandning av HRT och bisfosfonater) observerades en statistiskt signifikant minskning pa 18 % av
risken for dodsfall (hazard ratio for total éverlevnad 0,82; Wald chi square-test: p = 0,0082) for
exemestan jamfort med tamoxifen for hela studiepopulationen.

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

Resultat fran en delstudie av bentathet visade att behandling med exemestan i 2-3 ar efter 3-2 ars
behandling med tamoxifen dkade benférlusten under behandlingen (genomsnittlig foréndring i procent
fran baslinjen for BMD efter 36 manader: -3,37 [ryggrad], -2,96 [backen] for exemestan och -1,29
[ryggrad], -2,02 [backen] for tamoxifen). Vid slutet av den 24 manader langa
efterbehandlingsperioden sags dock minimala skillnader i férandring av BMD fran baslinjen for bada
behandlingsgrupperna. Gruppen som fick tamoxifen hade nagot storre slutliga minskningar av BMD
pa alla platser (genomsnittlig férandring i procent fran baslinjen for BMD efter 24 manaders
behandling -2,17 [ryggrad], -3,06 [backen] for exemestan och -3,44 [ryggrad], -4,15 [backen] for
tamoxifen).

Alla frakturer som rapporterades vid behandling och under uppféljning 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.

IES 119 manaders slutlig uppfoljning

Efter en mediantid av 30 manaders behandling och en medianuppféljningsperiod pa 119 manader
visade resultaten att en sekventiell behandling med exemestan efter 2 till 3 ars adjuvant
tamoxifenbehandling associerades med en Kkliniskt och statistiskt signifikant forbattring av sjukdomsfri



overlevnad (DFS) jamfort med fortsatt tamoxifenbehandling. Analyser visade att exemestan under den
observerade studieperioden minskade risken for recidiv av bréstcancer med 14 % jamfort med
tamoxifen (hazard ratio 0,86, p = 0,00393). Exemestans fordel vad galler effekt matt i DFS jamfort
med tamoxifen var tydlig oavsett nodal status eller tidigare kemoterapi.

Exemestan gav aven signifikant langre brostcancerfri éverlevnad (hazard ratio 0,83, p < 0,00152) och
metastasfri 6verlevnad (hazard ratio 0,86, p = 0,02213). Exemestan minskade &ven risken for
kontralateral bréstcancer, men den effekten var inte langre statistiskt signifikant (hazard ratio 0,75,

p = 0,10707).

| hela studiepopulationen fanns ingen statistiskt signifikant skillnad i totaléverlevnad mellan de tva
grupperna, dar 467 dodsfall (19,9 %) intraffade i exemestangruppen och 510 dédsfall (21,5 %) i
tamoxifengruppen (hazard ratio 0,91, p = 0,15737, ej justerat for multipla test). | undergruppen
patienter med 6strogenreceptorpositiv eller okand 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 totaléverlevnad 0,86; Wald chi square test: p = 0,0257) fér exemestan
jamfort med tamoxifen nér justering for i forvag specificerade prognosfaktorer hade gjorts (dvs. ER-
status, nodal status, tidigare kemoterapi, anvandning av HRT och av bisfosfonater).

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

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

Effektresultat fran IES hos postmenopausala kvinnor med tidig bréstcancer (intention to treat,
ITT)

Antal handelser Hazard Ratio

Exemestan  Tamoxifen Hazard Ratio p-varde
30 manaders medianbehandling och 34,5 manaders medianuppféljning
Sjukdomsfri 213 306 0,69 (95 % CI: 0,58-0,82) 0,00003
('jve“evnadError! Reference source
not found.
Brostcancerfri 171 262 0,65 (95 % CI: 0,54-0,79) < 0,00001
ove”evnadError! Reference source
not found.
Kontralateral brostcancer 8 25 0,32 (95 % CI: 0,15-0,72) 0,00340
Metastasfri 142 204 0,70 (95 % ClI: 0,56-0,86) 0,00083
ove”evnadError! Reference source
not found.
Total GverlevnadEror 116 137 0,86 (95 % CI: 0,67-1,10) 0,22962

Reference source not found.

30 manaders medianbehandling och 52 manaders medianuppfdljning

Sjukdomsfri 354 453 0,77 (95 % CI: 0,67-0,88) 0,00015
bve”evnadError! Reference source

not found.

Brostcancerfri 289 373 0,76 (95 % CI: 0,65-0,89) 0,00041
('jve”evnadError! Reference source

not found.

Kontralateral brostcancer 20 35 0,57 (95 % CI: 0,33-0,99) 0,04158



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

Antal handelser Hazard Ratio
Exemestan  Tamoxifen Hazard Ratio p-vérde
Metastasfri 248 297 0,83 (95 % CI: 0,70-0,98) 0,02621
bverlevnadErrorI Reference source
not found.
Total dverlevnad&or 222 262 0,85 (95 % CI: 0,71-1,02) 0,07362

Reference source not found.

30 manaders medianbehandling och 87 manaders medianuppfoljning
Sjukdomsfri 552 641 0,84 (95 % CI: 0,75-0,94) 0,002

('jve”evnadError! Reference source
not found.

Brostcancerfri 434 513 0,82 (95 % CI: 0,72-0,94) 0,00263
('jve“evnadError! Reference source

not found.

Kontralateral brostcancer 43 58 0,74 (95 % CI: 0,50-1,10) 0,12983
Metastasfri 353 409 0,85 (95 % CI: 0,74-0,98) 0,02425

éverlevnadError! Reference source

not found.

Total éverlevnaderrr 373 420 0,89 (95 % CI: 0,77-1,02) 0,08972
Reference source not found.

30 manaders medianbehandling och 119 manaders medianuppfoljning

Sjukdomsfri 672 761 0,86 (95 % CI: 0,77-0,95) 0,00393

dve”evnadError! Reference source
not found.

Brostcancerfri 517 608 0,83 (95 % CI: 0,74-0,93) 0,00152
('jve“evnadError! Reference source

not found.

Kontralateral bréstcancer 57 75 0,75 (95 % CI: 0,53-1,06) 0,10707
Metastasfri 411 472 0,86 (95 % CI: 0,75-0,98) 0,02213

dverlevnadError! Reference source

not found.

Total dverlevnaderrr 467 510 0,91 (95 % CI: 0,81-1,04) 0,15737

Reference source not found.

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

a. Sjukdomsfri dverlevnad definieras som forsta forekomst av lokalt eller distalt recidiv, kontralateral
brostcancer, eller déd oavsett orsak.

b. Brostcancerfri 6verlevnad definieras som forsta forekomst av lokalt eller distalt recidiv, kontralateral
brostcancer, eller déd i bréstcancer.

c. Metastasfri Overlevnad definieras som forsta forekomst av distalt recidiv eller déd i bréstcancer.

d. Total dverlevnad definieras som dod oavsett orsak.

Behandling av avancerad br@stcancer

I en referentgranskad randomiserad kontrollerad klinisk prévning, visade Aromasin behandling med en
daglig dos av 25 mg en statistiskt signifikant forlangning av dverlevnad, tid till progression och tid till
behandlingssvikt i jamforelse med standardhormonbehandling med megestrolacetat hos
postmenopausala kvinnor med avancerad brostcancer i progress efter eller under pagaende behandling
med tamoxifen, antingen som adjuvant eller som foérstahandsbehandling for avancerad brdstcancer.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

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

absorberas fran mag-tarm-kanalen &r stor. Den absoluta biotillgangligheten hos manniska ar inte kand,
men den antas vara begrdnsad 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 uppnéaddes
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maximala plasmanivaer pa 18 ng/ml efter 2 timmar. Samtidigt intag av foda okar biotillgangligheten
med 40 %.

Distribution

Distributionsvolymen for exemestan, ej korrigerad for oral biotillganglighet, &r ca 20 000 I. Kinetiken
ar linjar och den terminala halveringstiden ar 24 timmar. Plasmaproteinbindningen ar 90 % och &r
oberoende av koncentrationen. Exemestan och dess metaboliter binds inte till réda blodkroppar.
Ingen ovéntad 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 féljt av konjugering. Clearance av
exemestan &r ca 500 I/timme, okorrigerat for oral biotillgéanglighet.

Metaboliterna &r antingen inaktiva eller mindre aktiva &n modersubstansen vad betraffar hdmning av
aromatas. Mangden lakemedel som utséndras oférandrat i urinen &r 1 % av dosen. Lika stora andelar
(40 %) av “C-markt exemestan eliminerades i urin och faeces under en vecka.

Sarskilda patientgrupper

Alder
Inget signifikant samband mellan systemisk exponering av Aromasin och alder har observerats.

Nedsatt njurfunktion

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

Pa grund av exemestans sakerhetsprofil, anses ingen justering av dosen vara nddvandig.

Nedsatt leverfunktion

Hos patienter med mattligt eller allvarligt nedsatt leverfunktion ar den systemiska exponeringen av
exemestan 2-3 ganger storre an hos friska frivilliga. Pa grund av exemestans sékerhetsprofil anses
ingen justering av dosen vara ngdvéndig.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Toxikologiska studier

| toxicitetsstudier med upprepad dosering till ratta och hund sags effekter pa reproduktionsorganen,
vilka i allmanhet kunde relateras till exemestans farmakologiska aktivitet. Andra toxiska effekter (pa
lever, njurar och centrala nervsystemet) sags endast vid exponeringar, avsevart hogre an klinisk
exponering. Dessa effekter beddms darfor ha lite klinisk relevans.

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

ratta eller i mikrokarntest i mus. Aven om exemestan var klastogent i lymfocyter in vitro, var det inte
klastogent i tva in vivo-studier.

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

Karcinogenicitet

| en tva-arig karcinogenicitetsstudie pa honrattor observerades inga behandlingsrelaterade tumdrer.
Studien avslutades vecka 92 pa hanrattor pa grund av tidig dod orsakad av kronisk nefropati. I en tva-
arig karcinogenicitetsstudie pa moss, observerades en ckad incidens av levertumorer hos bada konen
vid mattliga 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 &ven hos hanmass vid den héga dosen

(450 mg/kg/dag). Denna forandring anses vara art- och kénsspecifik och uppkom vid en dos som
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representerar en exponering 63 ganger hogre an 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 dver hjalpdmnen

Tablettkédrna

Kiseldioxid, kolloidal, vattenhaltig
Krospovidon

Hypromellos

Magnesiumstearat

Mannitol

Mikrokristallin cellulosa
Natriumstarkelseglykolat (typ A)
Polysorbat

Dragering
Hypromellos

Polyvinylalkohol

Simetikon

Makrogol

Sackaros

Magnesiumkarbonat, latt
Titandioxid (E 171)
Metylparahydroxibensoat (E 218)
Cetylestervax

Talk

Karnaubavax

Bléack

Etanol

Shellack

Jarnoxider (E 172)

Titanoxid (E 171)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4 Séarskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

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

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Inga sérskilda anvisningar for destruktion.
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