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1. Bezeichnung des Arzneimittels

Exemestan STADA® 25 mg Filmtabletten

2. Qualitative und quantitative

Zusammensetzung
1 Filmtablette enthalt 25 mg Exemestan.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform

Filmtablette.

WeiBe bis fast weiBe, runde Filmtablette mit
der Pragung ,25* auf einer Seite.

4. Klinische Angaben
4.1 Anwendungsgebiete

Exemestan STADA® ist angezeigt fur die
adjuvante Behandlung eines Ostrogenre-
zeptor-positiven, invasiven, frihen Mamma-
karzinoms bei postmenopausalen Frauen
nach 2 bis 3 Jahren adjuvanter Initialtherapie
mit Tamoxifen.

Exemestan STADA® ist angezeigt fur die
Behandlung des fortgeschrittenen Mamma-
karzinoms bei Frauen mit naturlicher oder
induzierter Postmenopause nach Progres-
sion unter Antidstrogenbehandlung. Bei Pa-
tientinnen mit negativem Ostrogenrezeptor-
Status ist die Wirksamkeit nicht belegt.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene und éltere Patientinnen

Die empfohlene Dosis von Exemestan
STADA® ist 1 Fimtablette (25 mg) und sollte
1-mal taglich nach einer Mahlzeit eingenom-
men werden.

Bei Patientinnen mit frithem Mammakarzi-
nom sollte die Behandlung mit Exemestan
bis zum Abschluss der funfjahrigen, kombi-
nierten, sequenziellen, adjuvanten Hormon-
therapie (Tamoxifen, gefolgt von Exemestan)
bzw. bis zum Auftreten eines Tumorrezidivs
durchgeflihrt werden.

Bei Patientinnen mit fortgeschrittenem Mam-
makarzinom sollte die Behandlung mit Exe-
mestan so lange durchgefihrt werden, bis
eine Progression der Tumorerkrankung er-
sichtlich wird.

Patienten mit Leber- oder Niereninsuffizienz
Bei Leber- oder Niereninsuffizienz ist keine
Dosisanpassung erforderlich (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche
Nicht empfohlen fir die Anwendung bei
Kindern und Jugendlichen.

4.3 Gegenanzeigen

Exemestan STADA® ist kontraindiziert bei:

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile,

e pramenopausale Frauen,

e schwangere oder stillende Frauen.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Exemestan soll nicht bei Frauen mit prame-
nopausalem Hormonstatus angewendet
werden. Daher soll, falls klinisch angezeigt,
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der postmenopausale Status durch Bestim-
mung der LH-, FSH- und Ostrogen-Werte
bestatigt werden.

Exemestan soll nur mit Vorsicht bei Patien-
tinnen mit Stérungen der Leber- oder Nie-
renfunktion angewendet werden.

Exemestan verursacht eine ausgepragte
Ostrogensenkung, und nach seiner Anwen-
dung wurde eine Verringerung der Knochen-
dichte sowie eine erhdhte Frakturrate beob-
achtet (siehe Abschnitt5.1). Zu Beginn der
adjuvanten Therapie mit Exemestan sollte
bei Frauen mit Osteoporose oder Osteopo-
rose-Risiko die Knochendichte auf Basis der
gangigen klinischen Richtlinien und Unter-
suchungsmethoden gemessen werden. Bei
Patientinnen mit fortgeschrittener Erkran-
kung ist die Messung der Knochendichte
(BMD) eine Einzelfallentscheidung. Auch
wenn keine zuverlassigen Daten Uber die
Behandlung eines durch Exemestan verur-
sachten Verlusts an Knochendichte vorlie-
gen, sollten mit Exemestan behandelte
Patientinnen sorgfaltig Gberwacht und bei
Risikopatientinnen eine Osteoporosebe-
handlung oder -prophylaxe eingeleitet wer-
den.

Eine Routinemessung der 25-Hydroxy-Vita-
min-D-Spiegel sollte vor Beginn der Be-
handlung mit Aromatasehemmern in Be-
tracht gezogen werden, da bei Frauen mit
Brustkrebs im Fruhstadium ein schwerer
Mangel sehr verbreitet ist. Frauen mit Vita-
min-D-Mangel sollten mit Vitamin D supple-
mentiert werden.

Die Anwendung von Exemestan STADA®
kann bei Dopingkontrollen zu positiven Er-
gebnissen flihren. Die gesundheitlichen
Folgen der Anwendung von Exemestan
STADA® als Dopingmittel kdnnen nicht ab-
gesehen werden, schwerwiegende Ge-
sundheitsgefahrdungen sind nicht auszu-
schlieBen.

Sonstiger Bestandteil

Exemestan STADA® enthalt weniger als
1mmol (283mg) Natrium pro Filmtablette,
d.h, es ist nahezu ,natriumfrei”.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

In vitro wurde nachgewiesen, dass dieses
Arzneimittel durch Cytochrom P450 (CYP)
3A4 und Aldoketoreduktasen (siehe Ab-
schnitt 5.2) metabolisiert wird und andere
wichtige CYP-Isoenzyme nicht hemmt. In
einer klinischen Studie zur Pharmakokinetik
zeigte die spezifische Hemmung von CYP-
3A4 durch Ketoconazol keine bedeutende
Wirkung auf die Pharmakokinetik von Exe-
mestan.

In einer Therapiestudie zur Interaktion von
Rifampicin, einem potenten CYP3A4-Induk-
tor, in einer Dosis von 600 mg taglich und
Exemestan 25 mg/Tag wurde die AUC von
Exemestan um 5490 und die C..., um 4190
reduziert. Da die klinische Relevanz dieser
Interaktion bisher nicht untersucht wurde,
kdnnte die Gabe von CYP3A4-induzieren-
den Substanzen wie Rifampicin, Antikonvul-
siva (zB. Phenytoin oder Carbamazepin)
oder pflanzlichen Arzneimitteln, die Hyperi-
cum perforatum (Johanniskraut) enthalten,

die Wirksamkeit von Exemestan reduzie-
ren.

Exemestan darf nur mit Vorsicht zusammen
mit Arzneimitteln angewendet werden, die
durch CYP3A4 metabolisiert werden und ein
enges therapeutisches Fenster besitzen. Es
liegen keine klinischen Erfahrungen Gber die
gleichzeitige Anwendung von Exemestan
mit anderen antineoplastisch wirksamen
Arzneimitteln vor.

Exemestan darf nicht zusammen mit 6stro-
genhaltigen Arzneimitteln verabreicht wer-
den, da diese die pharmakologische Wir-
kung von Exemestan aufheben.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Fir Exemestan liegen keine Klinischen
Daten Uber exponierte Schwangere vor.
Tierexperimentelle  Studien haben eine
Reproduktionstoxizitdt gezeigt (siehe Ab-
schnitt5.3). Daher ist Exemestan bei
schwangeren Frauen kontraindiziert.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Exemestan in die
Muttermilch Ubergeht. Exemestan darf stil-
lenden Frauen nicht verabreicht werden.

Frauen mit perimenopausalem Status
und Frauen, die schwanger werden kén-
nen

Bis zum vollstandigen Eintritt der Postmeno-
pause muss der Arzt Frauen, die schwanger
werden konnen, einschlieBlich Frauen in der
Perimenopause und Frauen, bei denen die
Postmenopause erst vor Kurzem eingetreten
ist und noch nicht vollstandig gesichert ist,
auf die Notwendigkeit einer effektiven Kon-
trazeption hinweisen (siehe Abschnitte 4.3
und 4.4).

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

Im Zusammenhang mit der Anwendung des
Arzneimittels wurde Uber Benommenbheit,
Somnolenz, Asthenie und Schwindel berich-
tet. Die Patientinnen sollten darauf hinge-
wiesen werden, dass, falls dies eintritt, ihre
fur die Handhabung von Maschinen oder
das Fahren eines Kraftfahrzeugs erforder-
lichen physischen und/oder mentalen Fa-
higkeiten beeintrachtigt werden kénnen.

4.8 Nebenwirkungen

Exemestan wurde in allen klinischen Studien
mit der Standarddosis von 25 mg/Tag ge-
nerell gut vertragen, die aufgetretenen Ne-
benwirkungen waren gewohnlich leicht oder
maBig stark.

Die Abbruchrate wegen unerwinschter
Ereignisse lag bei Patientinnen mit frihem
Mammakarzinom unter adjuvanter Therapie
mit Exemestan nach adjuvanter Initialthera-
pie mit Tamoxifen bei 7,4%. Die am hau-
figsten berichteten Nebenwirkungen waren
Hitzewallungen (220/0), Gelenkschmerzen
(18%0) und Erschopfung (16%b0).

Die Abbruchrate wegen unerwinschter
Ereignisse lag bei den Patientinnen mit fort-
geschrittenem Mammakarzinom bei 2,8%.
Die am haufigsten berichteten Nebenwirkun-
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gen waren Hitzewallungen (14%) und Ubel-
keit (120/0).

Die meisten Nebenwirkungen k&nnen mit
den normalen pharmakologischen Folgen
eines Ostrogenentzugs erklart werden (z.B.
Hitzewallungen).

Nachfolgend sind die berichteten Neben-
wirkungen aus klinischen Studien und Er-
fahrungen nach Markteinfihrung nach Or-
ganklassen und Haufigkeit aufgefihrt. Die
Haufigkeiten sind wie folgt definiert: sehr
haufig (=1/10), haufig (=1/100, <1/10),
gelegentlich (=1/1.000, <1/100), selten
(=1/10.000, <1/1000), sehr selten
(<1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Gelegentlich: Leukopenie **.

Selten: Thrombozytopenie **.

Nicht bekannt: Verminderte Lymphozyten-
anzahl**,

Erkrankungen des Immunsystems
Gelegentlich: Uberempfindlichkeit.

Stoffwechsel- und Ernéhrungsstérungen
Haufig: Anorexie.

Psychiatrische Erkrankungen
Sehr haufig: Insomnie.
Haufig: Depression.

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig: Kopfschmerzen.

Haufig: Benommenheit/Schwindel, Karpal-
tunnel-Syndrom, Parasthesien.
Gelegentlich: Somnolenz.

GeféBerkrankungen
Sehr haufig: Hitzewallungen.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Sehr haufig: Ubelkeit.

Haufig: Abdominelle Schmerzen, Erbrechen,
Obstipation, Dyspepsie, Diarrhd.

Leber- und Gallenerkrankungen
Gelegentlich: Hepatitis ™, cholestatische He-
patitis™, erhohte Leberenzyme®, erhohte
Bilirubinspiegel im Serum®, erhohte alkali-
sche Phosphatasespiegel im Serum .

richtet. Bei etwa 20%0 der Patientinnen
ist unter Exemestan ein gelegentlicher
Rickgang der Lymphozyten beobach-
tet worden. Besonders betroffen davon
waren Patientinnen mit einer bereits be-
stehenden Lymphopenie. Die durch-
schnittliche Zahl der Lymphozyten an-
derte sich jedoch nicht signifikant im
Laufe der Zeit und es wurde keine ent-
sprechende Zunahme an Virusinfektio-
nen beobachtet. Derartige Effekte wur-
den bei Patientinnen, die in Studien mit
frthem Mammakarzinom behandelt wur-
den, nicht beobachtet.

™ Haufigkeit berechnet mit dem Dreisatz
(statistisch)

Die unten stehende Tabelle zeigt die Hau-
figkeiten von im Voraus definierten Neben-
wirkungen und Erkrankungen in der Studie
mit frthem Mammakarzinom (IES), die, un-
abhangig von einem Kausalzusammenhang,
bei Patientinnen wahrend und bis zu 30 Tage
nach Beendigung der Studien-Behandlung
berichtet wurden.

In der IES-Studie lag die Haufigkeit von
ischamischen kardialen Ereignissen im Be-
handlungsarm mit Exemestan bei 4,500
und in dem mit Tamoxifen bei 4,20/0. Fur
jedes einzelne kardiovaskulare Ereignis ein-
schlieBlich Hypertonie (9,9% versus 8,490),
Herzinfarkt (0,6% versus 0,200) oder Herz-
insuffizienz (1,1%0 versus 0,7%) wurde kein
signifikanter Unterschied beobachtet.

In der IES-Studie kam es unter Exemestan
haufiger zu einer Hypercholesterinamie als
unter Tamoxifen (3,700 vs. 2,190).

In einer weiteren doppelblinden, randomi-
sierten Studie wurden postmenopausale
Frauen mit frihem Mammakarzinom Uber
24 Monate mit Exemestan (n = 73) oder
Plazebo (n = 73) behandelt. Hierbei kam
es unter Exemestan zu einer durchschnitt-
lichen Emiedrigung der Plasma-HDL-Chole-
sterinwerte um 7 bis 9% im Vergleich zu
einem 1%pigen Anstieg bei Plazebo. Das
Apolipoprotein-A1 war in der Exemestan-
Gruppe ebenfalls um 5 bis 6% erniedrigt

4.9 Uberdosierung

gegenuber 0 bis 200 unter Plazebo. Die
Auswirkungen auf die anderen untersuchten
Lipidparameter (Gesamtcholesterin, LDL-
Cholesterin, Triglyzeride, Apolipoprotein-B
und Lipoprotein-A) waren in den beiden
Behandlungsgruppen sehr ahnlich. Die kli-
nische Signifikanz dieser Ergebnisse ist un-
klar.

Im Vergleich zu Tamoxifen traten in der IES-
Studie im Behandlungsarm mit Exemestan
mehr Magengeschwire auf (0,7% versus
<0,1%0). Die Uberwiegende Mehrzahl der
Patientinnen mit Magengeschwiren unter
Exemestan erhielt nichtsteroidale Antiphlo-
gistika als Begleitmedikation und/oder hatte
eine Ulkusanamnese.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut flir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

In klinischen Studien mit Exemestan erhiel-
ten gesunde weibliche Probanden Einzel-
dosen bis zu 800 mg/Tag und Frauen in
der Postmenopause mit fortgeschrittenem
Mammakarzinom bis zu 600 mg/Tag. Beide
Dosierungen sind gut vertragen worden. Die
Einzeldosis von Exemestan, die lebensbe-
drohliche Symptome zur Folge héatte, ist
beim Menschen bisher nicht bekannt. In
tierexperimentellen Studien an Ratten und
Hunden sind nach peroraler Gabe von Exe-
mestan Todesfalle beim 2000- bis 4000-Fa-
chen der beim Menschen empfohlenen Do-

Erkrankungen der Haut und des Unter-

hautzellgewebes Unerwiinschte Ereignisse und Exemestan Tamoxifen
Sehr haufig: Vermehrtes Schwitzen. Erkrankungen (n = 2249) (n = 2.279)
Haufig: Hautausschlag, Alopezie, Urticaria, Hitzewallungen 491 (21,80%0) 457 (20,1%0)
Pruritus. = 0, 0
Gelegentlich: Akute generalisierte exanthe- Erschopfung 367 (16:3%) 44 (15,19)
matose Pustulose®. Kopfschmerzen 305 (13,6%0) 255 (11,2%0)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Schiaflosigkeit 290 (12,9%) 204 (9.0%)
Knochenerkrankungen Verstarktes Schwitzen 270 (12,0%0) 242 (10,6%0)
Sefr haufig: _ Gelenkschmerzen — und Gynékologische Beschwerden 235 (10,5%) 340 (14.9%)
Schmerzen am Bewegungsapparat ™.

Hauﬂg oSteoporosey Frakturen. Benommenheit/Schwindel 224 (10,00/0) 200 (8,80/0)
Allgemeine  Erkrankungen und Be- Ubelkeit 200 (8.9%) 208 (9.19%)
schwerden am Verabreichungsort Osteoporose 116 (5,200) 66 (2,9%)

Sehr haufig: Mudigkeit.

. i 0 0,
Haufig: Schmerzen, periphere Odeme. Vaginalblutungen 90 (4,0%) 121 (53%)
Gelegentlich: Asthenie. Andere primare Krebserkrankungen 84 (3,6%) 125 (5,3%0)
* umfasst: Arthralgie und, weniger haufig, Erbrechen 50 (2,2%0) 54 (2,4%0)
Schmerzen in einer Extremitat, Osteo- =
’ Sehstérungen 2,00/ 2,39/
arthritis, Rlickenschmerzen, Arthritis, My- 9 - 45 20%) 53 2.3%)
algie und Gelenksteifigkeit Thromboembolie 6 (0.7%) 42 (1,8%)
** Bei Patientinnen mit fortgeschrittenem Osteoporotische Frakturen 4 (0,6%) 12 (0,5%)
Mammakarzinom wurde selten Uber Herzinfarkt 3 (06%) 4(02%)

Thrombozytopenie und Leukopenie be-
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sis, bezogen auf mg/m? Koérperoberflache,
aufgetreten. Bei Uberdosierung von Exe-
mestan ist kein spezifisches Gegenmittel
bekannt. Die Behandlung von Uberdosie-
rungserscheinungen erfolgt symptomorien-
tiert und schlieBt unterstutzende MaBnah-
men, regelmaBige Uberwachung der le-
benswichtigen Funktionen und eine genaue
Beobachtung der Patientin ein.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Hormon-
antagonisten und verwandte Mittel, Enzym-
Inhibitoren

ATC-Code: LO2BG06

Wirkmechanismus

Exemestan ist ein irreversibler, steroidaler
Aromatasehemmer und gleicht in seiner
Struktur dem naturlichen Substrat Andro-
stendion.

Bei Frauen in der Postmenopause erfolgt
die Ostrogensynthese primér in den peri-
pheren Geweben. Dabei werden Androgene
durch das Enzym Aromatase in Ostrogene
umgewandelt. Der Ostrogenentzug durch
Aromatasehemmung stellt daher eine wirk-
same und spezifische MaBnahme zur Be-
handlung von postmenopausalen Frauen
mit hormonabhangigem Mammakarzinom
dar. Die Serumdstrogenspiegel bei postme-
nopausalen Frauen werden, beginnend mit
einer Dosierung von 5mg Exemestan p.o.,
signifikant unterdriickt, bei taglichen Dosie-
rungen zwischen 10 und 25mg wird der
Serum-Ostrogenspiegel um mehr als 90%
abgesenkt. Die tagliche Gabe von 25mg
flhrte bei postmenopausalen Patientinnen
mit Mammakarzinom zu einer Reduktion der
Gesamtaromataseaktivitat um 980%o.

Exemestan hat keinerlei gestagene oder
ostrogene Wirkung. Die hauptséchlich bei
hohen Dosierungen beobachtete leichte an-
drogene Wirkung ist wahrscheinlich auf den
17-Hydroxy-Androstendionmetaboliten  zu-
rickzuflhren. Als weiteren Hinweis auf die
Selektivitdt der Substanz im Hinblick auf
andere an der Steroidsynthese beteiligte
Enzyme zeigte Exemestan bei taglicher
Mehrfachdosierung keine nachweisbare
Wirkung auf die Biosynthese der Neben-
nierenrindenhormone Cortisol und Aldoste-
ron, vor oder nach ACTH-Challenge gemes-
sen.

Es ist folglich auch nicht erforderlich, Gluko-
kortikoide oder Mineralokortikoide zu sub-
stituieren. Selbst bei niedrigen Dosen konn-
te eine nicht dosisabhangige leichte Erho-
hung der Serumspiegel fir LH und FSH
beobachtet werden: Dieser Effekt ist jedoch
fur die pharmakologische Gruppe nicht un-
erwartet und ist wahrscheinlich das Ergeb-
nis einer auch bei postmenopausalen
Frauen von Ostrogenen gesteuerten Riick-
koppelung mit dem hypothalamisch-hypo-
physaren System mit der Folge einer reakti-
ven Erhdhung von Gonadotropinen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
Adjuvante Behandlung des friihen Mamma-
karzinoms

In einer multizentrischen, randomisierten
Doppelblindstudie erhielten 4.724 postme-
nopausale Patientinnen mit Ostrogenrezep-
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tor-positivem oder unbekanntem, primarem
Mammakarzinom, die unter einer adjuvanten
Tamoxifen-Therapie Uber 2 bis 3 Jahre ohne
Krankheitszeichen waren, randomisiert 2 bis
3 Jahre entweder Exemestan (25 mg/Tag)
oder Tamoxifen (20 bis 30 mg/Tag) bis zum
Abschluss einer insgesamt funfjahrigen Hor-
monbehandlung.

Nach einer medianen Behandlungsdauer
von ca. 30 Monaten und einer medianen
Nachbeobachtungszeit von etwa 52 Mona-
ten zeigten die Ergebnisse, dass, nach einer
2- bis 3-jahrigen adjuvanten Behandlung mit
Tamoxifen, die sequenzielle Therapie mit
Exemestan mit einer klinisch und statistisch
signifikanten Verlangerung des krankheits-
freien Uberlebens (DFS) im Vergleich mit der
fortgesetzten Tamoxifen-Behandlung ver-
bunden war. Eine Analyse zeigte, dass Exe-
mestan wahrend des untersuchten Studien-
zeitraums im Vergleich zu Tamoxifen das
Risiko eines Rezidivs des Mammakarzi-
noms um 2400 verringerte (Hazard Ratio
0,76; p = 0,00015). Der positive Effekt von
Exemestan gegenlber Tamoxifen im Hin-
blick auf das krankheitsfreie Uberleben war
unabhangig vom Nodalstatus oder einer

Darlber hinaus verringerte Exemestan si-
gnifikant das Risiko eines kontralateralen
Mammakarzinoms (Hazard Ratio 057;
p = 0,04158).

In der gesamten Studienpopulation zeich-
nete sich hinsichtlich des Gesamttberle-
bens im Vergleich mit Tamoxifen (262 To-
desfélle) ein Trend zugunsten von Exemes-
tan (222 Todesfalle) ab (Hazard Ratio 0,85;
Log-rank-Test: p = 0,07362). Dies entsprach
einer 150/igen Verminderung des Sterbe-
risikos zugunsten von Exemestan. Nach
einer Adjustierung entsprechend den im
Voraus festgelegten prognostischen Fak-
toren (wie zB. Hormonrezeptor-Status,
Lymphknotenbefall, vorangegangene Che-
motherapie, Hormonersatztherapie und die
Anwendung von Biphosphaten) wurde mit
230/ eine statistisch signifikante Vermin-
derung des Sterberisikos zugunsten von
Exemestan im Vergleich mit Tamoxifen be-
obachtet (Hazard Ratio fir das Gesamt-
Uberleben 0,77; Wald-Chi-Square-Test:
p = 0,0069).

Die wichtigsten Ergebnisse zur Wirksamkeit
bei allen Patientinnen (intention to treat po-
pulation) und den Ostrogenrezeptor-positi-
ven (ER+) Patientinnen sind in der Tabelle

vorausgegangenen Chemotherapie. zusammengefasst.

Endpunkt Exemestan Tamoxifen Hazard Ratio p-Wert*

Population Ereignisse/n | Ereignisse/n (95%0 CI)

(%) (%)

Krankheitsfreies Uberleben®

Alle Patientinnen 354/2.352 453/2.372 0,76 0,00015
(15,1%0) (19,1%0) (0,67-0,88)

ER+ Patientinnen 289/2.023 370/2.021 0,75 0,00030
(14,3%0) (18,3%0) (0,65-0,88)

Kontralaterales Mammakarzinom

Alle Patientinnen 20/2.352 35/2.372 057 0,04158
(0,9%0) (1,5%0) (0,33-0,99)

ER+ Patientinnen 18/2.023 33/2.021 0,54 0,03048
(0,9%0) (1,6%) (0,30-0,95)

Mammakarzinomfreies Uberleben®

Alle Patientinnen 289/2.352 373/2.372 0,76 0,00041
(12,3%0) (15,7%0) (0,65-0,89)

ER+ Patientinnen 232/2.023 305/2.021 0,73 0,00038
(11,5%0) (15,100) (0,62-0,87)

Fernmetastasenfreies Uberleben®

Alle Patientinnen 248/2.352 297/2.372 0,83 0,02621
(10,50%0) (12,5%0) (0,70-0,98)

ER+ Patientinnen 194/2.023 242/2.021 0,78 0,01123
(9,6%0) (12,0%0) (0,65-0,95)

Gesamtiiberleben®

Alle Patientinnen 222/2.352 262/2.372 0,85 0,07362
(9,4%0) (11,0%) (0,71-1,02)

ER+ Patientinnen 178/2.023 211/2.021 084 0,07569
(8,8%0) (10,4%o) (0,68-1,02)

* Log-Rank-Test; ER+ Patienten = Ostrogenrezeptor-positive Patientinnen.
@ Krankheitsfreies Uberleben ist definiert als die Zeit bis zum ersten Auftreten von lokalen
Rezidiven oder Fernmetastasen, kontralateralem Brustkrebs oder bis zum Tod (unabhangig

von der Ursache).

® Mammakarzinomfreies Uberleben ist definiert als die Zeit bis zum ersten Auftreten lokaler
Rezidive oder Fernmetastasen, kontralateralem Brustkrebs oder bis zum Tod infolge des

Mammakarzinoms.

° Fernmetastasenfreies Uberleben ist definiert als die Zeit bis zum ersten Auftreten von
Fernmetastasen oder Tod infolge des Mammakarzinoms.
¢ Das Gesamtlberleben ist definiert als die Zeit bis zum Tod (unabhéngig von der Ursache).




Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SPC)

Exemestan STADA® 25 mg
Filmtabletten

STADAPHARM

In einer weiteren Analyse der Patienten-
population mit Ostrogenrezeptor-positiven
Patientinnen oder Patientinnen mit unbe-
kanntem Hormonrezeptor-Status  betrug
die Hazard Ratio fur das unadjustierte
Gesamtlberleben 0,83 (Log-Rank-Test:
p = 0,04250), was einer klinisch und statis-
tisch signifikanten 17%igen Verminderung
des Sterberisikos entspricht.

Die Ergebnisse einer Knochen-Substudie
zeigten, dass es bei Frauen, die nach 2 bis
3 Behandlungsjahren mit Tamoxifen mit
Exemestan weiterbehandelt wurden, zu
einem leichten Verlust an Knochendichte
kommt. In der Gesamtstudie war die beob-
achtete therapiebedingte Frakturhaufigkeit
bei den Patientinnen, die Exemestan erhiel-
ten, in den 30 Behandlungsmonaten hoher
als unter Tamoxifen (4,500 bzw. 3,30%0,
p = 0,038).

Die Ergebnisse einer Endometrium-Sub-
studie weisen darauf hin, dass bei den mit
Exemestan behandelten Patientinnen nach
2 Behandlungsjahren die Dicke des Endo-
metriums um median 3300 abgenommen
hat gegentber keinen sichtbaren Veran-
derungen bei den mit Tamoxifen behan-
delten Patientinnen. Nach Behandlungsbe-
ginn mit Exemestan normalisierte (<5 mm)
sich in 5490 der Falle eine zuvor beob-
achtete Verdickung des Endometriums wie-
der.

Behandlung des fortgeschrittenen Mamma-
karzinoms

In einer randomisierten, kontrollierten klini-
schen Prufung nach ,peer review" zeigte
Exemestan in einer Dosierung von 25 mg/
Tag gegenulber einer Hormontherapie mit
Megestrolacetat eine statistisch signifikante
Verlangerung der Uberlebenszeit, der Zeit
bis zum Eintritt der Progression (TTP) und
der Zeit bis zum Versagen der Behandlung
(TTF) bei postmenopausalen Patientinnen
mit  fortgeschrittenem  Mammakarzinom
nach Progression, nach oder wahrend Tam-
oxifen-Gabe, entweder als adjuvante The-
rapie oder Primarbehandlung (,First-line“-
Therapie) des fortgeschrittenen Krankheits-
stadiums.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach oraler Anwendung von Exemestan-
Tabletten wird Exemestan schnell resorbiert.
Der Dosis-Anteil, der aus dem Gastrointes-
tinaltrakt resorbiert wird, ist hoch. Die abso-
lute Bioverfigbarkeit beim Menschen ist
nicht bekannt, doch sie ist vermutlich durch
einen intensiven First-pass-Effekt limitiert.
Ein ahnlicher Effekt bedingte eine absolute
Bioverfugbarkeit von 5%0 bei Ratten und
Hunden. Nach einer Einzeldosis von 25 mg
werden maximale Plasmaspiegel von 18 ng/
ml nach 2 Stunden erreicht. Gleichzeitige
Nahrungsaufnahme erhoht die Bioverflg-
barkeit um 4000.

Verteilung

Das Verteilungsvolumen von Exemestan,
nicht um die orale Bioverfugbarkeit korrigiert,
betragt ca. 20.000 Liter. Die Kinetik ist linear
und die terminale Eliminationshalbwertszeit
betragt 24 h. Die Plasmaproteinbindung be-
tragt 90% und ist konzentrationsunabhan-

gig. Exemestan und seine Metaboliten bin-
den nicht an rote Blutk&rperchen.

Nach wiederholter Gabe kommt es zu keiner
nennenswerten Akkumulation.

Biotransformation und Elimination

Am Abbau von Exemestan ist das CYP3A4-
Isoenzym beteiligt, welches die Methylgrup-
pe in Position 6 von Exemestan oxidiert,
sowie die Aldoketoreduktase, welche die
17-Ketogruppe von Exemestan reduziert.
AnschlieBend werden die Redox-Produkte
konjugiert. Die Clearance von Exemestan
betragt ca. 5001/h, nicht korrigiert um die
orale Bioverfligbarkeit.

Die Metaboliten sind inaktiv bzw. die Aro-
matasehemmung ist geringer als durch die
Muttersubstanz. Der Anteil, der unverandert
mit dem Urin ausgeschieden wird, betragt
1%0. Innerhalb einer Woche wurden mit dem
Urin und der Faeces gleiche Mengen (400/0)
von "“C-markiertem Exemestan ausgeschie-
den.

Besondere Bevdlkerungsgruppen

Alter

Ein signifikanter Zusammenhang zwischen
der systemischen Exposition von Exemes-
tan und dem Alter der Patientinnen wurde
nicht beobachtet.

Nierenfunktionsstérung

Die systemische Exposition gegentber Exe-
mestan war bei Patientinnen mit schwe-
rer Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance
<30 ml/min) doppelt so hoch wie bei ge-
sunden Probanden. Aufgrund des Sicher-
heitsprofils von Exemestan wird keine Do-
sisanpassung flr erforderlich gehalten.

Leberfunktionsstérung

Die Exposition gegenliber Exemestan war
bei Patientinnen mit maBigen oder schwe-
ren Leberfunktionsstérungen 2- bis 3-mal
héher als bei gesunden Probanden. Auf-
grund des Sicherheitsprofils von Exemestan
wird keine Dosisanpassung fir erforderlich
gehalten.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Toxikologische Studien

Die Ergebnisse aus toxikologischen Lang-
zeituntersuchungen an Ratten und Hunden
waren generell mit der pharmakologischen
Aktivitdt von Exemestan zu erklaren und
schlossen Auswirkungen auf die Reproduk-
tions- und akzessorischen Organe ein. An-
dere toxikologische Wirkungen (auf Leber,
Nieren oder das Zentralnervensystem) wa-
ren nur bei Expositionen zu beobachten, die
als ausreichend weit Uber der maximalen
menschlichen Exposition liegend betrachtet
werden, was auf eine geringe Relevanz flur
die klinische Anwendung hinweist.

Mutagenitét

Exemestan war nicht genotoxisch in Bak-
terien (Ames-Test), an V79-Zellen des chi-
nesischen Hamsters, an Rattenhepatozyten
oder beim Maus-Mikronukleus-Test. Ob-
wohl Exemestan in vitro klastogen auf Lym-
phozyten wirkte, war es nicht klastogen in
zwei In-vivo-Studien.

Reproduktionstoxikologie

Exemestan zeigte eine embryotoxische Wir-
kung bei Ratten und Kaninchen bei systemi-
schen Expositionsspiegeln, die mit denen

beim Menschen bei 25 mg/Tag vergleichbar
waren. Es gab keine Hinweise auf eine
teratogene Wirkung.

Kanzerogenitét

In einer 2-jahrigen Kanzerogenitatsstudie an
weiblichen Ratten wurden keine therapiebe-
dingten Tumoren festgestellt. Bei den mann-
lichen Ratten wurde die Studie wegen des
Auftretens letaler chronischer Nephropa-
thien in der 92. Woche abgebrochen.

In einer 2-jahrigen Kanzerogenitatsstudie an
Mausen wurde in beiden Geschlechtern bei
der mittleren und hohen Dosierung (150 und
450 mg/kg/Tag) eine Haufigkeitszunahme
von Lebertumoren festgestellt. Dies wird
mit einer Induktion mikrosomaler Leberen-
zyme erklart, einer Erscheinung, die bei
Mausen, jedoch nicht in klinischen Studien
beobachtet wurde. Weiterhin wurde eine
Zunahme der Haufigkeit von renal-tubularen
Adenomen bei den mannlichen Mausen
unter der hohen Dosierung (450 mg/kg/
Tag) festgestellt. Diese Veranderungen wer-
den als art- und geschlechtsspezifisch ein-
gestuft und traten bei einer Dosierung auf,
die der 63-fachen therapeutischen Human-
dosis entspricht. Keine dieser Veranderun-
gen wird als Klinisch relevant fur mit Exe-
mestan behandelte Patientinnen eingestuft.

6. Pharmazeutische Angaben
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:

Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A) (Ph.Eur.),
Mikrokristalline Cellulose, Copovidon, Cros-
povidon (Typ A) (Ph.Eur.), Magnesiumstearat
(Ph.Eur) [pflanzlich], Mannitol (Ph.Eur.),
Hochdisperses Siliciumdioxid.

Filmuberzug:
Hypromellose, Macrogol 400, Titandioxid

(E171).

6.2 Inkompatibilitdten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Fir dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

PVC-PVdC/Aluminium-Blisterpackungen.

Originalpackung mit 30 und 100 Filmtablet-
ten.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. Inhaber der Zulassung

STADAPHARM GmbH
StadastraBe 2—18

61118 Bad Vilbel

Telefon: 06101 603-0
Telefax: 06101 603-3383
Internet: www.stadapharm.de
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8. Zulassungsnummer
77688.00.00

9. Datum der Erteilung der Zulassung/
Verlangerung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:
24. Januar 2011

sung:
16. November 2018

10. Stand der Information
Mai 2020

11. Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig

013075-M948 — Exemestan STADA 25 mg Filmtabletten — n

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71

10831 Berlin
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