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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

AROMASIN 25 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{

Jedna tableta obsahuje exemestanum 25 mg

Pomocne latky se znamym u¢inkem: sacharoza, methylparaben.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.

Popis pripravku: témért bilé az svétle Sedé kulaté bikonvexni potahované tablety, na jedné stran¢ Cerny
potisk (7663).

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek AROMASIN je indikovan k adjuvantni [é€b€ Casného invazivniho karcinomu prsu

s pozitivni expresi estrogenového receptoru u Zen po menopauze. Jeho podavani nasleduje po 2-3
letech adjuvantni 1éCby tamoxifenem.

Pripravek AROMASIN je indikovan k 1é¢bé pokrocilého karcinomu prsu u Zen po piirozené vzniklé
nebo umeéle navozené menopauze s progresi onemocnéni po 1&¢b& samotnym antiestrogenem.
Ucinnost nebyla zjistovana u pacientek bez exprese estrogenového receptoru.

4.2 Davkovani a zptusob podani

Davkovani

Dospélé a starsi pacientky
Doporucend davka ptipravku AROMASIN je jedna 25mg tableta jedenkrat denné, nejlépe po jidle.

U pacientek s ¢asnym karcinomem prsu ma 1écba ptipravkem AROMASIN pokracovat az do dosazeni
celkové doby péti let kombinované nasledné adjuvantni hormondlni 1écby (nejprve tamoxifen, poté
ptipravek AROMASIN), nebo kratsi dobu, pokud dojde k relapsu nadorového onemocnéni.

U pacientek s pokroCilym karcinomem prsu ma lécba pripravkem AROMASIN pokracovat, dokud
nedojde ke zjevné progresi tumoru.

U pacientek s jaterni nebo renalni insuficienci neni nutna uprava davky (viz bod 5.2).

Pediatricka populace
Neni doporuceno pro pouziti u déti a dospivajicich do 18 let.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo kteroukoliv slozku ptipravku uvedenou v bodé 6.1.
Zeny v premenopauzalnim obdobi a t¢hotné a kojici Zeny.



4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Ptipravek AROMASIN nesmi byt podavan zendm v premenopauzalnim endokrinnim stavu. Proto ma
byt, kdykoliv je to klinicky opodstatnéné, postmenopauzalni stav potvrzen stanovenim hladin LH,
FSH a estradiolu.

Ptipravek AROMASIN je tieba uzivat s opatrnosti u pacientek s poruchou funkce jater nebo ledvin.

Ptipravek AROMASIN znaén¢ snizuje hladinu estrogenu a po jeho podani byl pozorovan ubytek
kostni hmoty a zvySeny vyskyt fraktur (viz bod 5.1). U Zen s osteopordzou a u téch, u nichz je riziko
tohoto onemocnéni, ma byt pifi zahajeni a rovnéz v priabéhu adjuvantni 1é¢by piipravkem AROMASIN
provedeno denzitometrické vysetfeni kostni tkan¢ v souladu se soucasnymi klinickymi pokyny a praxi.
U pacientek s pokrocilou chorobou je tfeba hodnotit mineralni densitu kostni tkané ptipad od piipadu.
Prestoze zatim nejsou k dispozici dostatecné idaje o vlivu 1écby na tbytek kostni hmoty zpisobené
ptipravkem AROMASIN, pacientky 1é¢ené piipravkem AROMASIN maji byt pecliveé sledovany a u
rizikovych pacientek ma byt zahajena ptislusna 1écba nebo profylaxe osteopordzy.

U Zen s ¢asnym karcinomem prsu je tieba pted zahajenim 1écby inhibitorem aromatazy zvazit rutinni
vySetfeni hladin 25-hydroxyvitaminu D z diivodu k vysoké prevalence zavazného nedostatku.
Pacientky s nedostatkem vitaminu D maji uzivat doplnék s vitaminem D.

Pripravek AROMASIN obsahuje sachardzu. Pacientky se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci
fruktozy, malabsorpci glukozy a galaktozy nebo se sachardzo-izomaltazovou deficienci nemaji tento
pripravek uzivat.

Pripravek AROMASIN tablety obsahuje methylparaben, ktery muZze zpUsobit alergické reakce
(pravdépodobné zpozdéné).

Tento 1éCivy pripravek obsahuje mén€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tablete, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Pii in vitro sledovani se ukazalo, ze pfipravek je metabolizovan prostfednictvim cytochromu
P450 (CYP) 3A4 a aldoketoreduktazami (viz bod 5.2) a neinhibuje Zadné vyznamné CYP izoenzymy.
V Kklinickych studiich zaméfenych na farmakokinetiku neméla specifickd inhibice CYP 3A4
ketokonazolem vyznamny vliv na farmakokinetiku exemestanu.

V interakéni studii s rifampicinem, silnym induktorem CYP450, v ddvce 600 mg denné a jednorazové
davce exemestanu 25 mg, byla AUC exemestanu snizena o 54 % a Cmax 0 41 %. Vzhledem k tomu, ze
klinicky vyznam této interakce nebyl vyhodnocen, mize soucasné podavani 1é¢ivych piipravkl jako
rifampicin, antikonvulziva (napf. fenytoin a karbamazepin) a rostlinné piipravky obsahujici tfezalku
teCkovanou (Hypericum perforatum), které indukuji CYP3 A4, snizit uc¢inek pfipravku AROMASIN.

Ptipravek AROMASIN je nutné pouzivat s opatrnosti spolu slécivymi pfipravky, které jsou
metabolizovany cestou CYP3A4 a maji Gzké terapeutické okno. O soucasném pouziti piipravku
AROMASIN s jinymi protinddorovymi 1éky nejsou klinické zkusSenosti.

Ptipravek AROMASIN se nema podavat soucasn¢ s pfipravky obsahujicimi estrogen, protoZe by
mohly potlacit jeho farmakologicky tcinek.



4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T¢&hotenstvi
Nejsou k dispozici klinické tidaje o uziti piipravku AROMASIN v téhotenstvi. Studie na zvitatech
prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Aromasin je proto kontraindikovan u t€hotnych Zen.

Kojeni
Neni znamo, zda je AROMASIN vylu¢ovan do lidského matetského mléka. AROMASIN nesmi
uzivat kojici Zeny.

Zeny v premenopauzalnim obdobi nebo ve fertilnim véku

Je nutné, aby lékar probral nutnost adekvatni antikoncepce se Zenami, které mohou potencialné
ot¢hotnét, a to vCetné Zen v obdobi kolem menopauzy nebo které jsou kratce v postmenopauze, dokud
jejich postmenopauzalni stav neni zcela potvrzen (viz body 4.3 a 4.4).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Exemestan ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Pii podavani exemestanu byla pozorovana ospalost, somnolence, slabost, zavrat¢. Proto maji byt
pacientky pouceny, Ze pokud se tyto ptiznaky projevi, mohou zhorsit jejich fyzické a/nebo psychické
schopnosti ridit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci uéinky

Obecné byl pripravek AROMASIN v klinickych studiich provadénych s ptipravkem AROMASIN pfti
standardni davce 25 mg/den dobfe snasen a nezddouci ucinky byly zpravidla lehké az sttedné tézke.

Nezadouci ucinky byly divodem pferuseni 1écby u 7,4 % pacientek s ¢asnym karcinomem prsu
podstupujicich adjuvantni 1é¢bu pripravkem AROMASIN, ktera nasledovala po poc¢ate¢ni adjuvantni
1é¢be tamoxifenem. Nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi ucinky byly navaly horka (22 %), bolest kloubii
(18 %) a tinava (16 %).

Nezadouci ucinky byly divodem pieruseni lé€by u 2,8 % ze vSech pacientek s pokrocilym
karcinomem prsu. Nej€astéjSimi hlaSenymi nezaddoucimi ucinky byly navaly horka (14 %) a nauzea
(12 %).

Vétsina nezadoucich tcinkti mlize byt pripisovana béznym farmakologickym disledkiim estrogenové
deprivace (napt. navaly horka).

HIasené nezadouci ucinky z klinickych studii a poregistracniho sledovani jsou nize uvedeny podle tiid
organovych systémil a podle ¢etnosti vyskytu.

Cetnosti jsou definovany jako: Velmi ¢asté (>1/10); Casté (>1/100 az <1/10); Méné &asté (>1/1 000 az
<1/100); Vzacné (=1/10 000 az <1/1 000); Velmi vzacné (<1/10 000); Neni znamo (z dostupnych

udaji nelze urcit).

Tabulka nezadoucich ucinka

Tridy Velmi ¢asté | Casté (>1/100 az | Méné &asté | Vzacné Velmi Neni
organovych (>1/10) <1/10) (>1/1 000 az | (=1/10 000 vzacné znamo  (z
systému podle <1/100) az <1/1 000) | (<1/10 00 | dostupnych
MedDRA 0) udaji nelze
urcit)
Poruchy krve | Leukopenie! | Thrombocytopenie Snizeny




Tridy Velmi ¢asté | Casté (>1/100 az | Méné ¢&asté | Vzacné Velmi Neni
organovych (=1/10) <1/10) (>1/1 000 az | (=1/10 000 vzacné znamo (z
systému podle <1/100) az <1/1 000) | (<1/10 00 | dostupnych
MedDRA 0) udaju nelze
urcit)
a lymfatického | *¥ (%) podet
systému lymfocyth
k%)
Poruchy Hypersensitiv
imunitniho ita
systému
Poruchy Anorexie
metabolismu a
vyZivy
Psychiatrické Deprese
poruchy insomnie
Poruchy Bolest Syndrom Somnolence
nervového hlavy, karpalniho tunelu,
systému zavraté parestézie
Cévni poruchy | Navaly
horka
Gastrointestin | Bolest Zvraceni, prujem,
alni poruchy bticha, zacpa, dyspepsie
nauzea
Poruchy jater Hepatitida™
a  ZluCovych ,
cest cholestatick
a
hepatitida®
Poruchy kiize | Hyperhidréz | Alopecie, vyrazka, Akutni
a podkozni a urtikarie, pruritus generalizova
tkané ny
pustuldzni
exantém(?
Poruchy Bolest Fraktura,
svalové a | kloub  a | osteopordza
kosterni pohybovéh
soustavy - A | gparatu ®
pojivové tkané
Celkové Bolest, Periferni edém,
poruchy a | unava astenie
reakce v misté
aplikace
Vysetieni Zvyseni
jaternich
enzymd,
zvySeni

bilirubinu v
krvi, zvySeni
alkalické-
fosfatazy v
krvi

(*) Zahrnuje: artralgie a méné Casto bolest koncetin, osteoartrézu, bolest zad, artrézu, myalgii a

ztuhlost kloubu.




(%) U pacientek s pokro¢ilym karcinomem prsu byly trombocytopenie a leukopenie hlddeny vzacng
Obcasné snizeni poctu lymfocytli bylo pozorovano piiblizn¢ u 20 % pacientek uzivajicich ptipravek
AROMASIN, zejména u pacientek s jiz preexistujici lymfopenii. Primérné hodnoty poctu lymfocytd
se vSak vpribéhu terapie u téchto pacientek signifikantn€é nezménily, ani nebyl zaznamenan
odpovidajici vyssi vyskyt virovych infekci. Tyto G€inky nebyly pozorovany ve studiich u pacientek
s Casnym karcinomem prsu.

( Frekvence vypoctena podle pravidla 3 / X.
V nasledujici tabulce je uvedena ¢etnost piedem specifikovanych nezadoucich ucinkli a onemocnéni,

bez ohledu na jejich pficinu, které se vyskytly ve studii IES (Intergroup Exemestane Study) sledujici
pacientky s casnym karcinomem prsu. Hlaseni zahrnuji obdobi 1é¢by a naslednych 30 dnli po ukonceni

terapie.

NeZadouci ucinky Exemestan Tamoxifen
onemocnéni (n = 2249) (n =2279)
Navaly horka 491 (21,8 %) 457 (20,1 %)
Unava 367 (16,3 %) 344 (15,1 %)
Bolest hlavy 305 (13,6 %) 255 (11,2 %)
Insomnie 290 (12,9 %) 204 (9,0 %)
Zvysené poceni 270 (12,0 %) 242 (10,6 %)
Zavrat 224 (10,0 %) 200 (8,8 %)
Nauzea 200 (8,9 %) 208 (9,1 %)
Osteopordza 116 (5,2 %) 66 (2,9 %)
Vaginalni krvaceni 90 (4,0 %) 121 (5,3 %)
Gynekologické poruchy 235 (10,5 %) 340 (14,9 %)
Jiny primarni nador 84 (3,6 %) 125 (5,3 %)
Zvraceni 50 (2,2 %) 54 (2,4 %)
Poruchy vidéni 45 (2,0 %) 53(2,3 %)
Osteoporotické zlomeniny 14 (0,6 %) 12 (0,5 %)
Tromboembolismus 16 (0,7 %) 42 (1,8 %)
Infarkt myokardu 13 (0,6 %) 4 (0,2 %)

Cetnost vyskytu srde¢nich ischemickych piihod v IES studii ve skupinach lé¢enych exemestanem a
tamoxifenem byla 4,5 %, respective 4,2 %. Nebyly zaznamenany zadné vyznamné rozdily pro
jakoukoli individualni kardiovaskuldrni pfihodu véetné hypertenze (9,9 % versus 8,4 %), infarktu
myokardu (0,6 % versus 0,2 %) a srde¢niho selhani (1,1 % versus 0,7 %).

V IES studii byl exemestan spojovan se zvySenym vyskytem hypercholesterolemie v porovnani s
tamoxifenem (3,7 % vs. 2,1 %).

V samostatné dvojité zaslepené randomizované klinické studii u postmenopauzalnich Zzen s ¢asnym
karcinomem prsu s nizkym rizikem lécenych po dobu 24 mésict exemestanem (n = 73) nebo
placebem (n=73), byl exemestan spojovan s prumérnym 7-9% snizenim HDL cholesterolu v plazmé v
porovnani s 1% zvySenim u placeba. Ve skupiné s exemestanem doslo také k 5-6% snizeni
apolipoproteinu Al v porovnani s 0-2% u placeba. Vliv na ostatni analyzované lipidové parametry
(celkovy cholesterol, LDL cholesterol, triglyceridy, apolipoprotein-B a lipoprotein-a) byl v obou
1é¢enych skupinach velmi podobny. Klinicky vyznam téchto vysledkl neni jasny.

V IES studii byla pozorovana vyssi Cetnost vyskytu zaludecniho viedu v ramenu s exemestanem v
porovnani s tamoxifenem (0,7 % versus <0,1 %). VétSina pacientek 1é¢enych exemestanem, ktera

~~~~~

vied v anamnéze.



HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dialezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosi a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci ti¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é€iv
Srobarova 48
100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Klinické studie byly provaddény na zdravych dobrovolnicich s poddnim jednordzovych davek az
800 mg pripravku Aromasin a u postmenopauzalnich Zen s pokro¢ilym karcinomem prsu s podanim
jednorazovych davek az 600 mg denn€. Tyto davky byly dobie snaseny.

Jednorazova davka exemestanu, ktera by mohla vyvolat zivot ohrozujici pfiznaky, neni zndma. Na
potkanech a psech byla letalita pozorovana po jednorazovych perordlnich davkach, které odpovidaly
2000 a 4000nasobku doporu¢ené davky pro ¢loveéka pfepoctené na mg/m?.

Neexistuje specifické antidotum pro predavkovani a 1é€ba musi byt symptomaticka. Je indikovana
vSeobecna podptirna 1écba, zahrnujici ¢asté monitorovani vitalnich funkci a peclivé sledovani pacienta.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutické skupina: Antagonisté hormonti a ptibuzna léCiva, inhibitory aromatazy

ATC: L02BG06

Mechanismus u¢inku

Pripravek AROMASIN je ireverzibilni steroidni inhibitor aromatazy, strukturou ptipominajici ptirodni
substrat androstendion. U Zen po menopauze se estrogeny produkuji primarné konverzi androgenti na
estrogeny prostfednictvim enzymu aromatazy v perifernich tkanich. Potlaceni tvorby estrogenu
pomoci inhibice aromatazy je efektivni a selektivni 1é€ba u hormonalné dependentniho karcinomu
prsu u postmenopauzalnich Zen. U postmenopauzalnich Zen pripravek AROMASIN vyznamné snizuje
sérovou koncentraci estrogenu jiz pfi po€inajici davce 5 mg. Maximalni suprese (vice nez 90 %) je
dosazeno davkou 10-25mg. Pii 1écbé karcinomu prsu davkou 25mg denn¢ byla u
postmenopauzalnich Zen celkova télesna aromatizace snizena o 98 %.

Exemestan nema Zadnou progesteronovou nebo estrogenovou aktivitu. Slaba androgenni aktivita,
zpusobena pravdépodobné jeho 17-hydroderivatem, byla pozorovana zejména pii vysokych davkach.
Ve studii opakovaného denniho davkovani nemél ptipravek AROMASIN prokazatelny ucinek na
adrenalni biosyntézu kortizolu nebo aldosteronu, stanovenych pted nebo po stimulaci ACTH, piesto
prokézal svoji selektivitu vzhledem k jinym enzymtm, které se G€astni steroidogeneze.

Proto neni nutn4 nahrada glukokortikoid nebo mineralokortikoidt. Lehké zvySeni sérové hladiny LH
a FSH nezavislé na davce bylo zjisténo i u nizkych dévek: tento efekt je vSak ocekdvan v ramci
farmakologické skupiny a je pravdépodobné vysledkem zpétné vazby na Grovni hypofyzy vzhledem k
snizeni hladiny estrogend, ktera stimuluje hypofyzarni sekreci gonadotropinii také u
postmenopauzalnich Zen.

Klinicka Géinnost a bezpecnost

Adjuvantni lécba casného karcinomu prsu



http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Multicentrické, randomizované, dvojité zaslepené klinické studie (IES) se zucastnilo 4 724
postmenopauzalnich pacientek, jez trpély primarnim karcinomem prsu s pozitivni expresi
estrogenového receptoru nebo primarnim karcinomem nezndmého typu. Pacientky, které zlstavaly bez
ptiznakidl nemoci po tamoxifenové adjuvantni 1€¢bé trvajici 2 az 3 roky, byly randomizovany na dvé
skupiny. Jedna znich uzivala po dobu 2 az 3 let ptfipravek AROMASIN (25 mg/den) a druha
tamoxifen (20 nebo 30 mg/den) tak, aby celkova doba trvani hormonalni 1é¢by dosahla 5 let.

Studie IES s medianem doby nasledného sledovani 52 mésicu

Z vysledku zjisténych po dobé 1écby s medianem cca 30 mésicti a nasledném sledovani s medianem
cca 52 meésictu vyplyva, Ze nasledna lécba piipravkem AROMASIN, jiz predchéazely 2-3 roky
adjuvantni 1é¢by tamoxifenem, vykazuje klinicky a statisticky vyznamné prodlouzeni doby pfeziti bez
ptiznakt nemoci (PBN) ve srovnani s pokracujici 1écbou tamoxifenem. Analyza ukazala, Ze ve
sledovaném obdobi klinického hodnoceni ptipravek AROMASIN snizil riziko recidivy nadorového
onemocnéni prsu o 24 % ve srovnani s tamoxifenem (pomér rizika 0,76; p=0,00015). Prospésny
ucinek exemestanu ve srovnani s tamoxifenem, pokud jde o PBN, je patrny bez ohledu na nodalni
status nebo piedchozi chemoterapii.

AROMASIN rovnéz vyznamné snizil riziko kontralateralniho karcinomu prsu (pomér rizika 0,57;
p=0,04158).

V celkové populaci studie byl zaznamenan trend ke zlepSeni celkového preziti u exemestanu (222
umrti) v porovnani s tamoxifenem (262 umrti) s pomeérem rizika 0,85 (log-rank test: p = 0,07362), coz
pfedstavuje 15% snizeni rizika umrti ve prospéch exemestanu. Statisticky vyznamné 23% snizeni
rizika umrti (pomér rizika pro celkové preziti 0,77; Wald chi square test: p = 0,0069) bylo pozorovano
u exemestatu v porovnani s tamoxifenem po tuprave na piredem specifikované prognostické faktory (t.j.
ER status, stav uzlin, pfedchozi chemoterapie, uzivani HRT a uzivani bisfosfonat).

Hlavni vysledky adinnosti u vSech pacientek (,,intention-to-treat*) a u pacientek s karcinomem prsu s
pozitivni expresi estrogenového receptoru po 52 mésicich:

Cilovy parametr Exemestan Tamoxifen Pomér rizika Hodnota
Populace Prihody /n (%) Prihody /n (%) (95% CI) p*

Pteziti bez piiznaku nemoci*
Vsechny pacientky 354 /2352 (15,1 %) 453 /2372 (19,1 %) 0,76 (0,67-0,88)  0,00015
ER+ pacientky 289 /2023 (14,3 %) 370/2021 (18,3 %) 0,75 (0,65-0,88)  0,00030

Kontralateralni karcinom prsu
Vsechny pacientky 20 /2352 (0,9 %) 35/2372 (1,5 %) 0,57 (0,33-0,99) 0,04158
ER+ pacientky 18 /2023 (0,9 %) 33 /2021 (1,6 %) 0,54 (0,30-0,95) 0,03048

PreZiti bez karcinomu prsu®
Viechny pacientky 289 /2352 (12,3 %) 373 /2372 (15,7 %) 0,76 (0,65-0,89)  0,00041
ER+ pacientky 232 /2023 (11,5 %) 305/2021 (15,1 %) 0,73 (0,62-0,87) 0,00038

Pteziti bez vzdaleného relapsu ¢
Vsechny pacientky 248 /2352 (10,5 %) 297 /2372 (12,5 %) 0,83 (0,70-0,98) 0,02621
ER+ pacientky 194 /2023 (9,6 %) 242 /2021 (12,0 %) 0,78 (0,65-0,95) 0,01123

Celkové preziti 7
Viechny pacientky ~ 222/2352 (9,4 %)  262/2372(11,0%) 0,85 (0,71-1,02)  0,07362
ER+ pacientky 178 /2023 (8,8 %)  211/2021 (10,4 %) 0,84 (0,68-1,02) 0,07569

* Log-rank test; ER+ pacientky = pacientky s karcinomem prsu s pozitivni expresi estrogenového receptoru;

2 Pteziti bez ptiznakli nemoci: doba do prvniho vyskytu mistni nebo vzdaleného relapsu, kontralateralniho
b Peziti bez nadoru prsu: doba do prvniho vyskytu mistni nebo vzdaleného relapsu, kontralateralniho karcinomu
prsu nebo do imrti na karcinom prsu;

¢ Preziti bez vzdaleného relapsu: doba do prvniho vyskytu vzdaleného relapsu nebo do umrti na karcinom prsu;

4 Celkové pieziti: doba do Gmrti z jakékoli pticiny.



V dalsi analyze podskupiny pacientek s estrogen pozitivnimi nebo neznamymi receptory byl
neupravovany pomer rizika pro celkové preziti 0,83 (log-rank test: p = 0,04250), coz ptedstavuje
klinicky i statisticky vyznamné 17% snizeni rizika amrti.

Vysledky hodnoceni vlivu na kosti ukazuji, Zze u zen, jez po 2-3 letech 1écby tamoxifenem uzivaly
AROMASIN, nastalo mirné snizeni BMD (bone mineral density). Cetnost zlomenin u pacientek
lé€enych piipravkem AROMASIN hodnocena v prubéhu 30 mésict 1é¢by byla celé klinické studii
vy$8i u pacientek uzivajicich ptipravek AROMASIN v porovnani s pacientkami uzivajicimi tamoxifen
(4,5 %, resp. 3,3 %, p =0,038).

Vysledky hodnoceni vlivu na endometrium ukazuji, ze po 2 letech 1é€by doslo u pacientek uzivajicich
ptipravek AROMASIN ke zmenseni tloustky endometria s medianem 33 % ve srovnani s zadnou
vyznamnou zmenou u pacientek 1éCenych tamoxifenem. ZvétSena tloustka endometria, zjisténa na
pocatku klinické studie, se u 54 % pacientek uzivajicich ptipravek AROMASIN upravila a jeji
hodnota se vratila k normalu (< 5 mm).

Studie IES s medianem doby nasledného sledovani 87 mésicu

Vysledky zjisténé po dobé 1écby s medidnem ptiblizn€ 30 méesicti a nasledném sledovani s medianem
asi 87 mesici ukazaly, Ze nasledna lécba pripravkem AROMASIN, které predchazely 2-3 roky
adjuvantni 1é¢by tamoxifenem, vykazuje klinicky a statisticky vyznamné prodlouzeni doby pieziti bez
ptiznaki nemoci (PBN) v porovnani s pokracujici 1écbou tamoxifenem. Vysledky ukazaly, ze ve
sledovaném obdobi klinického hodnoceni ptipravek AROMASIN vyznamné snizil riziko recidivy
nadorového onemocnéni prsu o 16 % v porovnani s tamoxifenem (pomér rizika 0,84; p = 0,002).

Celkovée prospésny ucinek exemestanu ve srovnani s tamoxifenem, pokud jde o PBN, je patrny bez
ohledu na stav uzlin nebo ptedchozi chemoterapii nebo hormonalni terapii. Statisticky vyznam nebyl
zachovan v nékolika podskupinach s malou velikosti vzorku. Ty naznaCovaly trend favorizujici
exemestan u pacientek s vice nez 9 pozitivnimi uzlinami nebo s predchozi chemoterapii CMF. U
pacientek s nezndmym stavem uzlin, jinou piedchozi chemoterapii, stejné tak s neznamym nebo
chybéjicim stavem po predchozi hormonalni 1€cbé byl pozorovan statisticky nevyznamny trend
favorizujici tamoxifen.

Exemestan rovnéz vyznamné prodlouzil dobu pfeziti bez ptiznakd nemoci (pomér rizika 0,82,
p =0,00263), a pteziti bez vzdaleného relapsu (pomeér rizika 0,85, p = 0,02425).

Piipravek AROMASIN rovnéz snizil riziko kontralateralniho karcinomu prsu, ale u¢inek nebyl dale
statisticky vyznamny ve sledovaném obdobi klinického hodnoceni (pomér rizika 0,74, p = 0,12983). V
celkové populaci studie byl zaznamenan trend ke zlepseni celkového pieziti u exemestanu (373 amrti)
v porovnani s tamoxifenem (420 timrti) s pomérem rizika 0,89 (log rank test: p = 0,08972), coz
predstavuje 11% sniZeni rizika umrti ve prospéch exemestanu. Po upravé podle predem
specifikovanych prognostickych faktort (t.j. ER stav, stav uzlin, ptedchozi chemoterapie, uzivani
HRT a uzivani bisfosfonati), statisticky vyznamné 18% sniZeni rizika umrti (pomér rizika pro celkové
preziti 0,82; Wald chi square test: p = 0,0082) bylo pozorovano u exemestanu v porovnani s
tamoxifenem u celé studiové populace.

V dalsi analyze podskupiny pacientek s karcinomem prsu s pozitivni expresi estrogenového receptoru
nebo s neznamym stavem byl neupravovany pomér rizika pro celkové pieziti 0,86 (log-rank test: p =
0,04262), coz predstavuje klinicky a statisticky vyznamné 14% snizeni rizika umrti.

Vysledky hodnoceni vlivu na kosti naznacuji, Ze 1écba exemestanem po 2 az 3 roky, po predchazejici
1é¢be tamoxifenem po dobu 3 az 2 let zvysila ztratu kostni hmoty béhem 1é¢by (primémé zména od
vychozi hodnoty hustoty kosti za 36 mésict vyjadiena v %: -3,37 [patet], -2,96 [kyCel] u exemestanu a
-1,29 [patet], -2,02 [kycel] u tamoxifenu). Nicméné ke konci 24mési¢niho obdobi po 1é¢beé byly ve
zmeéng kostni density proti vychozim hodnotdm minimalni rozdily mezi obéma skupinami, v rameni s



tamoxifenem bylo finalni sniZzeni kostni hustoty ve vSech lokalitach mirn€ vyssi (primérna zména od
vychozi hodnoty hustoty kosti za 24 mésict po 1écbé vyjadiena v %: -2,17 [patet], -3,06 [kycel] u
exemestanu a -3,44 [patef], -4,15 [kycel] u tamoxifenu).

Pocet vSech fraktur hlasenych pti 1écbé a b€hem nasledného sledovani byl vyznamné vyssi ve skuping
s exemestanem oproti skuping s tamoxifenem (169 [7,3 %] versus 122 [5,2 %]; p = 0,004), ovSem v
poctu fraktur hlaSenych jako osteoporotickych nebyl zaznamenén zadny rozdil.

Studie IES s finalni dobou nasledného sledovani 119 mésicii

Vysledky zjisténé po dobé 1écby s medianem piiblizné 30 mésicti a nasledném sledovani s medidnem
asi 119 mésict ukézaly, Ze naslednd 1écba exemestanem , které predchazely 2-3 roky adjuvantni lécby
tamoxifenem, vykazuje klinicky a statisticky vyznamné prodlouzeni doby pteziti bez ptiznakli nemoci
(PBN) v porovnani s pokracujici 1écbou tamoxifenem. Analyza ukazala, ze ve sledovaném obdobi
klinického hodnoceni exemestan snizil riziko recidivy nadorového onemocnéni prsu o 14 %

v porovnani s tamoxifenem (pomér rizika 0,86; p = 0,00393). Prospésny ucinek exemestanu ve
srovnani s tamoxifenem, pokud jde o PBN, je patrny bez ohledu na stav uzlin nebo pfedchozi
chemoterapii.

Exemestan rovnéz vyznamné prodlouzil dobu pieziti bez pfiznakii nemoci (pomér rizika 0,83,

p <0,00152), a pteziti bez vzdaleného relapsu (pomeér rizika 0,86, p = 0,02213). Exemestan rovnéz
snizil riziko kontralateralniho karcinomu prsu, ale u¢inek nebyl dale statisticky vyznamny (pomér
rizika 0,75, p=0,10707).

V celkové populaci studie se celkové preziti mezi obéma skupinami statisticky neliSilo. Ve skupiné

s exemestanem doslo k 467 tmrtim (19,9 %) a ve skupiné s tamoxifenem k 510 umrtim (21,5 %),
(pomér rizika 0,91, p = 0,15737, bez korekce na vicendsobné testovani). U podskupiny pacientek

s pozitivni expresi estrogenového receptoru nebo s neznamym stavem byl neupravovany pomér rizika
pro celkové preziti 0,89 (log-rank test: p = 0,07881) ve skupiné s exemestanem v porovnani se
skupinou s tamoxifenem.

V celkové populaci studie bylo u exemestanu v porovnani s tamoxifenem pozorovano statisticky
vyznamné 14% sniZeni rizika umrti (pomér rizika pro celkové preziti 0,86; Wald chi square test:
p = 0,0257) po uprave na predem specifikované prognostické faktory (t.j. ER status, stav uzlin,
predchozi chemoterapie, uzivani HRT a uzivani bisfosfonati).

U pacientek lécenych exemestanem byl pozorovan nizsi vyskyt dal§iho primarniho nédoru (jiného nez
karcinomu prsu) v porovnani s pacientkami lé¢enymi pouze tamoxifenem (9,9 % versus 12,4 %).

V hlavni studii, ve které byl median doby nasledného sledovani vSech pacientek 119 meésica (0—
163,94) a median 1é¢by exemestanem 30 mésict (0-40,41), byla incidence zlomenin kosti hlasena
u 169 (7,3 %) pacientek ve skupiné s exemestanem a u 122 (5,2 %) pacientek ve skupiné

s tamoxifenem (p = 0,004).

Vysledky ucinnosti ve studii IES u postmenopauzalnich Zen s ¢asnym karcinomem prsu (ITT)

Pocet piihod Pomér rizika

Exemestan | Tamoxifen Pomér rizika | Hodnota p
Median doby 1é¢by 30 mésicii a median doby nasledného sledovani 34,5 mésici
Preziti bez priznaku 213 306 0,69 (95% CI: 0,58-0,82) 0,00003
nemoci?
Preziti bez karcinomu 171 262 0,65 (95% CI: 0,54-0,79) <0,00001
prsu®
Kontralateralni karcinom 8 25 0,32 (95% CI: 0,15-0,72) 0,00340
prsu




Vysledky ucinnosti ve studii IES u postmenopauzalnich Zen s ¢asnym karcinomem prsu (ITT)

Pocet piihod Pomér rizika

Exemestan | Tamoxifen Pomér rizika Hodnota p
Pieziti bez vzdaleného 142 204 0,70 (95% CI: 0,56-0,86) 0,00083
relapsu®
Celkové preziti 116 137 0,86 (95% CI: 0,67-1,10) 0,22962
Median doby 1é¢by 30 mésicti a median doby nasledného sledovani 52 mésici
Preziti bez priznaku 354 453 0,77 (95% CI: 0,67-0,88) 0,00015
nemoci?
Preziti bez karcinomu 289 373 0,76 (95% CI: 0,65-0,89) 0,00041
prsu®
Kontralateralni karcinom 20 35 0,57 (95% CI: 0,33-0,99) 0,04158
prsu
Preziti bez vzdaleného 248 297 0,83 (95% CI: 0,70-0,98) 0,02621
relapsu®
Celkové preziti 222 262 0,85 (95% CI: 0,71-1,02) 0,07362
Median doby 1é¢by 30 mésicti a median doby nasledného sledovani 87 mésici
Pieziti bez priznaku 552 641 0,84 (95% CI: 0,75-0,94) 0,002
nemoci?
Preziti bez karcinomu 434 513 0,82 (95% CI: 0,72-0,94) 0,00263
prsu®
Kontralateralni karcinom 43 58 0,74 (95% CI: 0,50-1,10) 0,12983
prsu
Preziti bez vzdaleného 353 409 0,85 (95% CI: 0,74-0,98) 0,02425
relapsu®
Celkové preziti¢ 373 420 0,89 (95% CI: 0,77-1,02) 0,08972
Median doby 1é¢by 30 mésictii a median doby nasledného sledovani 119 mésici
Pieziti bez priznaku 672 761 0,86 (95% CI: 0,77-0,95) 0,00393
nemoci?
Preziti bez karcinomu 517 608 0,83 (95% CI: 0,74-0,93) 0,00152
prsu®
Kontralateralni karcinom 57 75 0,75 (95% CI: 0,53-1,06) 0,10707
prsu
Preziti bez vzdaleného 411 472 0,86 (95% CI: 0,75-0,98) 0,02213
relapsu®
Celkové preziti¢ 467 510 0,91 (95% CI: 0,81-1,04) 0,15737

CI = interval spolehlivosti; IES = Intergroup Exemestane Study; ITT = ,,intention-to-treat™.

a. Preziti bez priznakd nemoci: doba do prvniho vyskytu mistniho nebo vzdaleného relapsu,
kontralateralniho karcinomu prsu nebo do timrti z jakékoli pficiny.
b. Preziti bez karcinomu prsu: doba do prvniho vyskytu mistniho nebo vzdaleného relapsu,
kontralateralniho karcinomu prsu nebo do umrti na karcinom prsu.
c. Preziti bez vzdaleného relapsu: doba do prvniho vyskytu vzdaleného relapsu nebo do umrti na

karcinom prsu.

d. Celkové pfeziti: doba do umrti z jakékoli pficiny.
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Lécba pokrocilého karcinomu prsu

V randomizované, kontrolované klinické studiii vykazal pripravek AROMASIN v davce 25 mg/den
statisticky vyznamné prodlouzeni doby pieziti, doby do progrese onemocnéni i doby do selhani 1écby
ve srovnani se standardni hormondlni 1écbou megestrol-acetitem u postmenopauzalnich pacientek
s pokro¢ilym karcinomem prsu, ktery se rozvinul po 1écbé tamoxifenem nebo béhem ni, at’ uz
tamoxifen slouzil jako adjuvantni nebo primarni lécba pokrocilého onemocnéni.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po perordlnim podéani piipravku AROMASIN je exemestan rychle vstiebavan. Frakce davky

absorbovana ze zazivaciho traktu je vysoka. Absolutni biologicka dostupnost u ¢lovéka neni znama,
ackoliv se da predpokladat, ze je omezend pro rozsahly first-pass efekt. Absolutni biologicka
dostupnost u potkanii a pst je 5 %. Pfi jednordzové davce 25 mg je dosazeno maximalni plazmatické
hladiny 18 ng/ml po dvou hodinach. Potraviny zvySuji biologickou dostupnost o 40 %.

Distribuce

Distribu¢ni objem exemestanu nekorigovany na peroralni biologickou dostupnost je cca 20 000 litra.
Kinetika je linearni s terminalnim elimina¢nim poloc¢asem 24 hodin. Vazba na plazmatické bilkoviny
je priblizné 90% a je nezavisla na koncentraci. Exemestan ani jeho metabolity se nevazi na erytrocyty.

Exemestan se po opakovaném podani nekumuluje neocekédvanym zpiisobem.

Eliminace

Exemestan je metabolizovan oxidaci methylenové skupiny v pozici 6 prostifednictvim izoenzymu
CYP3A4 a/nebo redukci 17keto skupiny prostfednictvim aldoketoreduktdz nasledované konjugaci.
Clearance exemestanu je cca 500 1/h, bez korekce pro peroralni biologickou dostupnost.

Metabolity jsou inaktivni nebo inhibice aromatézy je nizsi nez u mateiské latky.

Mnozstvi nezménéného léku vylouceného moci je 1% davky. Ekvivalentni mnozstvi (40 %)
radioaktivné znaceného (*C) exemestanu bylo vylouteno modi a stolici béhem tydne.

Zvlastni skupiny nemocnych

Vek
U ptipravku AROMASIN nebyla pozorovéna signifikantni korelace mezi systémovou expozici a
vékem.

Renalni insuficience

U pacientit s t€Zkou ledvinovou nedostatecnosti (CL.r < 30 ml/min.) byla systémova expozice
ptripravku AROMASIN po jednorazové davce dvojnasobna v porovnani se zdravymi dobrovolniky.
Vzhledem k bezpecnostnimu profilu exemestanu neni tieba davku upravovat.

Jaterni insuficience

Systémova expozice pripravku AROMASIN byla u jedinch se stfedné téZkou nebo tézkou jaterni
nedostatecnosti 2-3x vys§i nez u zdravych dobrovolnik. Vzhledem k bezpecnostnimu profilu
exemestanu neni tfeba davku upravovat.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Toxikologické studie

Nalezy v toxikologickych studiich s opakovanou davkou u potkanii a psti obecné odpovidaly
farmakologické aktivité exemestanu, jako naptiklad G€inky na reprodukéni a akcesorni orgény. Jiné
toxické ucinky (na jatra, ledviny nebo CNS) byly pozorovany pouze pii expozici davkam, které
vyznamné piekracuji maximalni davky pro ¢lovéka, coz ukazuje na minimalni vyznam pro klinické
pouziti.
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Mutagenita
Exemestan nebyl genotoxicky pro bakterie (Amestv test), V79 linie bunék ¢inskych kieckd, potkani

hepatocyty nebo pro mysi jadérka. Prestoze byl exemestan klastogenni pro lymfocyty in vitro, ve dvou
studiich in vivo klastogenni nebyl.

Reprodukéni toxicita
Ptipravek AROMASIN byl embryotoxicky u potkanit a kralikii pfi hladindch systémové expozice
podobné expozici ziskané u ¢loveéka pii davce 25 mg/den. Nebyly zaznamenany ptiznaky teratogenity.

Kancerogenita
Ve dvouleté studii kancerogenity u samic potkanti nebyly pozorovany zadné nadory souvisejici s

1é¢bou. U samcii potkanti byla studie ukoncena v 92. tydnu pro ¢asné umrti na chronickou nefropatii.
Ve dvouleté studii kancerogenity u mys$i byl u obou pohlavi pozorovan vzestup incidence jaternich
novotvari pfi stfednich a vysokych davkach (150 a 450 mg/kg/den). Tento nalez je ddvan do vztahu s
indukci hepatalnich mikrozomalnich enzymd, uc¢inkem pozorovanym u mysi, avSak ne v klinickych
studiich. Dale byl pozorovan vzestup incidence renalnich tubularnich adenom® u mysich samcua pii
vysokych davkach (450 mg/kg/den). Tato zména je povaZzovana za druhové a pohlavné specifickou a
byla pozorovana pii davce, kterd je 63nasobkem terapeutické davky u &lovéka. Zadny z téchto
pozorovanych ucinkti nebyl shledan klinicky relevantnim k 1é¢bé pacientek exemestanem.

6. FARMACEUTICKE INFORMACE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety: koloidni hydratovany oxid kfemicity, krospovidon, hypromeloza, magnesium-stearat,
mannitol, mikrokrystalicka celuldza, sodna stl karboxymethylSkrobu, polysorbat 80.

Potahova vrstva tablety: hypromel6za, polyvinylalkohol, simetikonova emulze, makrogol 6000,
sachar6za, hydrat zasaditého uhli¢itanu hofe¢natého, oxid titani¢ity, methylparaben, ¢erny inkoust

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

AL-PVDC/PVC-PVDC blistr, krabicka.

Velikost baleni: 15, 30 a 90 tablet.

6.6 Zv1astni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky na likvidaci.
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