KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
AROMASIN® 25 mg kapli tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Eksemestan 25 mg

Yardimci maddeler:
Sukroz 30,190 mg
Metil p-hidroksibenzoat 0,003 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Kapl1 tablet
Yuvarlak, bikonveks, yaklasik 6 mm ¢apinda gri beyaz — hafif gri, bir yiizii siyah
mirekkep ile “7663” baskil1 seker kapli tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

Postmenopozal hormon reseptdrii pozitif (Ostrojen ve/veya progesteron reseptorii) olan
erken evrede meme kanserli hastalarda 2-3 yil tamoksifen kullanimi1 sonrasinda
AROMASIN’e gecilmesi ile toplam hormonal tedavi siiresi 5 y1la tamamlanacak siire ile
endikedir.

Postmenopozal hormon reseptorii pozitif (Ostrojen ve/veya progesteron reseptoril) olan
ilerlemis meme kanserli hastalarin tedavisinde ve endokrin tedavi sonrasi ilerlemis
hastalig1 olanlarda endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

Yetiskin ve yasli hastalar

Erken evre meme kanseri bulunan postmenopozal donemdeki kadinlarda AROMASIN
tedavisine 5 yillik yardimcr endokrin tedavi tamamlanincaya kadar veya lokal ya da
uzak niikse veya diger memede yeni kanser goriilene kadar devam edilmelidir.

Ilerlemis meme kanseri bulunan kisilerde AROMASIN tedavisine tiimdrde progresyon
goriilene kadar devam edilmelidir.
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Uygulama sikhig1 ve siiresi: _
Erken evre ve ilerlemis meme kanserinde AROMASIN’in tavsiye edilen gilinliik dozu,
tercihen yemeklerden sonra giinde bir kez 25 mg’lik bir kapli tablettir.

Glinliik doz zamaninda alinmazsa, hatirlandiginda derhal alinmalidir; ancak, bu arada
bir sonraki dozun vakti yaklastiysa, atlanan doz telafi edilmemelidir.

Uygulama sekli:
Sadece agizdan kullanim i¢indir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek / Karaciger yetmezligi:
Bobrek veya karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir (Bkz.
Boliim 4.4 ve Bolim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklarda kullanimi 6nerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
Doz ayarlamasi gerekli degildir.

4.3. Kontrendikasyonlar

AROMASIN, etkin maddeye veya 6.1 boliimiinde bahsi gegen diger yardimci
maddelere asir1 duyarlilig1 oldugu bilinen hastalarda, premenopozal kadinlarda ve gebe
ya da emziren kadinlarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

AROMASIN, premenopozal endokrin durumda olan kadinlarda kullanilmamalidir. Bu
nedenle, klinik olarak uygun goriildiigiinde, LH, FSH ve 0stradiol seviyelerinin
degerlendirilmesi ile postmenopozal durum tespit edilmelidir.

AROMASIN, karaciger ya da bobrek yetmezligi olan hastalarda dikkatle
kullanilmalidir.

AROMASIN kuvvetli bir &strojen diizeyi diisiiriicii etkin madde oldugundan,
uygulamay1 takiben kemik mineral yogunlugunda (KMY) azalma ve dalgalanma
hizinda artis gdzlemlenmistir (bkz. Bolim 5.1). AROMASIN ile adjuvan tedavi
baslangicinda, osteoporozu olan veya osteoporoz riski olan kadinlar gilincel klinik
kilavuz ve uygulamalara gore kemik mineral degerlendirmesi referans alinarak tedavi
almaldir. Ilerlemis hastalign olan kisilerin kemik mineral yogunlugu duruma baglh
olarak degerlendirilmelidir. AROMASIN ile tedavi edilen hastalarda, AROMASIN’e
bagli KMY azalmay1 gdsteren yeterli veri bulunmamasina ragmen, AROMASIN ile
tedavi edilen hastalar dikkatle izlenmeli ve osteoporoz acisindan risk altinda olan
hastalarda tedavi veya profilaksi baglanmalidir.
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Erken evre meme kanseri olan kadinlarda siddetli eksikligin yiiksek prevalansta olmasi
nedeniyle, aromataz inhibitorii tedavisi baslatilmadan Once 25-hidroksi D vitamini
diizeyleri rutin sekilde degerlendirilmelidir. D vitamini eksikligi olan kadmnlar D
Vitamini takviyesi almalidir.

AROMASIN sukroz igerir. Nadir kalitimsal fruktoz intolerans1, glukoz-galaktoz
malabsorpsiyonu veya siikraz-izomaltaz yetmezligi problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar1 gerekir.

AROMASIN’in igindeki metil p-hidroksibenzoat alerjik reaksiyonlara (muhtemelen
gecikmis) sebebiyet verebilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Resmi ilag etkilesimi calismalari yiiriitiilmemistir. /n vitro bulgular, ilacin sitokrom
P450 CYP3A4 ve aldoketorediiktazlar (bkz. Boliim 5.2) tarafindan metabolize
edildigini ve temel CYP izoenzimlerinin hicbirini inhibe etmedigini gostermistir. Bir
klinik farmakokinetik ¢alismada, CYP3A4’iin ketokonazol tarafindan spesifik
inhibisyonu eksemestanin farmakokinetigi lizerinde belirgin bir etki gostermemistir.

Gicli bir CYP450 indiikleyici olan rifampisin ile yapilan farmakokinetik etkilesim
caligmasinda (gilinliik 600 mg rifampisin ve tek doz 25 mg eksemestan) eksemestan
EAA degeri %54, Cmaks’t ise %41 dismistiir. Bu etkilesimin klinik uygunlugu
degerlendirilmediginden, rifampisin, antikonviilzan (6rn: fenitoin ve karbamazepin) ve
hypericum perforatum (sar1 kantaron) iceren bitkisel preparatlar gibi CYP3A4’lin
bilinen indiikleyicilerinin birlikte kullanimi AROMASIN’in etkililigini azaltabilir.

AROMASIN, CYP3A4 ile metabolize olan ilaglarla birlikte dikkatle kullanilmalidir ve
dar bir terapotik aralifa sahiptir. Eksemestanin diger antikanser ilaglarla es zamanli
kullanimuyla ilgili klinik deneyim yoktur.

Ostrojen igeren ilaglar AROMASIN’in farmakolojik aktivitesini etkisiz hale
getireceginden, birlikte uygulanmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin hicbir etkilesim ¢alismas1 yapilmamistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin hi¢bir etkilesim ¢alismasi yapilmamastir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: X

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Perimenopozal donemde olan veya kisa zaman Once postmenopozal déneme giren
kadmnlar dahil ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda, postmenopozal doneme
tamamiyla gecene kadar uygun dogum kontrol yonteminin kullanilmasi diigtintilmelidir
(bkz. Boliim 4.3 ve Bolim 4.4).
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Gebelik donemi
AROMASIN’in gebelik déneminde uygulandig1 takdirde ciddi dogum kusurlarina yol
actigindan siiphelenilmektedir.

AROMASIN gebelik doneminde kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).

Gebelikte eksemestan ile ylriitiilmiis klinik veri mevcut degildir; gebe kadinlara
verilmemelidir ¢iinkii fetusa zarar verebilir.

Premenopozal endokrin durumda olan kadinlarda kullanilmamahdir.

Laktasyon donemi
AROMASIN’in insan siitiine ge¢ip ge¢medigi bilinmemektedir; emzirme déneminde
kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Hayvanlar tlizerinde yapilan ¢aligmalarda {ireme toksisitesi goriilmiistiir.

4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Eksemestanin ara¢ ve makine kullanma iizerinde orta derecede etkisi vardir.

[lacin kullanimn ile birlikte uyusukluk, uyku hali, asteni ve bas donmesi rapor edilmistir.
Bu gibi sikayetlerin olugmasi durumunda, tasit ve makine kullanimi i¢in gereken
fiziksel ve/veya zihinsel yetenegin bozulabilecegi hususunda hastalar uyarilmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Giinlik 25 mg’lik standart doz AROMASIN ile yiiriitiilen klinik calismalarda,
AROMASIN genel olarak iyi tolere edilmistir, gériilen advers olaylar ¢ogunlukla hafif
ve orta siddette olmustur.

Adjuvan tamoksifen tedavisini takiben AROMASIN tedavisi alan erken evre meme
kanserli hastalarda advers etkiler nedeniyle ilact birakma orant %7,4’tiir. En yaygin
olarak rapor edilen istenmeyen yan etkiler, sicak basmasi (%22), artralji (%18) ve
yorgunluk (%16) olmustur.

Ilerlemis meme kanserli hastalarda advers olaylar nedeniyle ilaci birakma orani ise
%?2,8°dir. En yaygin olarak rapor edilen yan etkiler, sicak basmasi (%14) ve bulanti
(%12) olmustur.

Advers etkilerin cogunlugu 6strojen yoksunlugunun normal farmakolojik sonucu olarak
da yorumlanabilir.

Bildirilen advers etkiler, sistem organ sinifina ve sikliga gore (¢cok yaygin (>1/10);
yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek (=1/10.000 ila
<1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor)) asagida listelenmistir.
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Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Cok yaygin: Lokopeni **
Yaygin: Trombositopeni**
Bilinmiyor: Lenfositopeni

Bagisikhik sistemi hastaliklar
Yaygin olmayan: Hipersensitivite

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Yaygin: Anoreksi

Psikiyatrik hastaliklar
Cok yaygin: Depresyon, uykusuzluk

Sinir sistemi hastaliklar:

Cok yaygin: Bag agrisi, bag donmesi
Yaygin: Karpal tiinel sendromu, parestezi
Seyrek: Uyku hali

Vaskiiler hastalhiklar
Cok yaygin: Sicak basmasi

Gastrointestinal hastahiklar
Cok yaygin: Karin agrisi, bulanti
Yaygin: Kusma, diyare, konstipasyon, dispepsi

Hepato-biliyer hastaliklar

Cok yaygin: Karaciger enzimlerinde artig, kan bilirubin degerinde artig, kan alkalin
fosfataz degerinde artis

Seyrek: Hepatit', kolestatik hepatit'

Deri ve deri alti doku hastaliklar

Cok yaygin: Terlemede artis

Yaygin: Sa¢ dokiilmesi, dokiintii, , irtiker, prurit
Seyrek: Akut jeneralize ekzantematdz piistiiloz’

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahiklar
Cok yaygin: Eklem ve kas-iskelet agrisi*
Yaygin: Kemik kirilmasi, osteoporoz

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar
Cok yaygin: Agr1, yorgunluk
Yaygin: Periferal 6dem, asteni

* Artralji ve daha seyrek kol ve bacaklarda agri, osteoartrit, sirt agrisi, artrit, miyalji ve
eklemlerde sertlesmeyi igerir.

** Jlerlemis meme kanseri olan hastalarda trombositopeni ve 16kopeni seyrek olarak
rapor edilmisti. AROMASIN kullanan ve 6zellikle daha énceden lenfopenisi olan
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hastalarin yaklasik %20’sinde ara sira lenfositlerde azalma gozlemlenmistir. Fakat bu
hastalardaki ortalama lenfosit degeri belirgin olarak degismez ve viral enfeksiyonlarda
ilgili artis gbzlenmez. Bu etkiler erken evre meme kanseri ¢alismalarindaki hastalarda
gozlenmemistir.

" Siklik 3/X kuralina gore hesaplanmustir.

Erken evre meme kanseri ¢alismasi, gruplar arasi AROMASIN calismasinda (IES),
caligma tedavisi esnasinda ve sonrasinda 30 giine kadar, nedenselligine bakilmaksizin
onceden belirlenmis advers etkilerin ve hastaliklarin goériilme sikligi asagidaki

tablodadir:

AROMASIN Tamoksifen
Advers etkiler ve hastaliklar | (N = 2249) (N =2279)
Sicak basmasi 491 (%21,8) 457 (%20,1)
Yorgunluk 367 (%16,3) 344 (%15,1)
Bag agris1 305 (%13,6) 255 (%11,2)
Uykusuzluk 290 (%12,9) 204 (%9,0)
Terlemede artis 270 (%12,0) 242 (%10,6)
Jinekolojik 235 (%10,5) 340 (%14,9)
Bas donmesi 224 (%10,0) 200 (%8,8)
Bulanti 200 (%8.9) 208 (%9,1)
Osteoporoz 116 (%5,2) 66 (%2,9)
Vajinal hemoraji 90 (%4.,0) 121 (%5,3)
Bagska primer kanser 84 (%3,6) 125 (%5.3)
Kusma 50 (%2,2) 54 (%2.,4)
Gorme bozuklugu 45 (%2,0) 53 (%2,3)
Tromboembolizm 16 (%0,7) 42 (%1,8)
Osteoporotik kemik kirilmas1 | 14 (%0,6) 12 (%0,5)
Miyokard enfarktiis 13 (%0,6) 4 (%0,2)

Erken evre meme kanseri ¢alismasinda, AROMASIN ve tamoksifen tedavi grubunda
iskemik kardiyak olaylarin sikligi sirasiyla %4,5 ve %4,2 olmustur. Hipertansiyon
(%9,9’a kars1  %38.,4), miyokard enfarktiisii (%0,6’ya kars1 %0,2) ve kalp yetmezligi
(%1,1’e  karst1 %0,7) dahil miinferit kardiyovaskiiler olaylarda belirgin fark
goriilmemistir.

Erken evre meme kanseri ¢aligmasinda, tamoksifenle karsilastirildiginda AROMASIN
daha yiiksek hiperkolesterolemi insidansiyla iliskilendirilmistir (tamoksifende %2,1°e
karsilik eksemestanda %3,7).

Erken evre meme kanseri agisindan diisiik risk grubunda yer alan postmenopozal

kadinlarin 24 ay siireyle eksemestan (N=73) veya plasebo (N=73) kullandig1 farkli bir

cift kor, randomize g¢alismada, eksemestan plazma HDL-kolesterol seviyesinde %7-

9’luk bir azalma ile iliskilendirilmisken, plaseboda %1°lik bir artis olmustur.

Eksemestan grubunda ayrica apolipoprotein Al’de %5-6’lik bir azalma olmusken,

plaseboda bu deger %0-2’dir. Analiz edilen diger lipid parametrelerinde (total
6
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kolesterol, LDL kolesterol, trigliserit, apolipoprotein B ve lipoprotein-a) etki, iki tedavi
grubunda birbirine benzer olmustur. Bu sonuclarin klinik anlami belirgin degildir.

Erken evre meme kanseri ¢alismasinda, eksemestan grubunda tamoksifen grubuna
oranla hafifce daha fazla siklikta (%0,7’ye karsi 9%0,1) mide iilseri gozlenmistir.
Eksemestan grubundaki mide dlserli hastalarin ¢ogu, steroidal olmayan
antiinflamatuvar ilaglarla eszamanli olarak ve/veya ge¢miste tedavi gormiistiir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak
izlenmesine olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers
reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir
(www. titck.gov.tr; e- posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218
3599)

4.9. Doz asim ve tedavisi

Eksemestan ile yiiriitiilen klinik ¢aligsmalarda, saglikli kadin goniilliilere 800 mg’a kadar
tek doz, ilerlemis meme kanseri olan postmenopozal donemdeki kadinlara ise 600 mg’a
kadar olan dozlar verildiginde, bu dozlar iyi tolere edilmistir. Eksemestanin yagsami
tehdit eden semptomlarla sonuglanabilen tek dozu bilinmemektedir. Mg/m? esasina gore
insanlara tavsiye edilen dozun 2000 ve 4000 katina esit dozlarin, sirasiyla sicanlara ve
kopeklere, tek doz oral uygulanmasindan sonra oliim gorilmiistiir. Doz asimi igin
spesifik bir antidot yoktur ve tedavi semptomatiktir. Yasam belirtilerinin sik
monitorizasyonu ve hastanin yakin takibini iceren genel destekleyici tedavi
yapilmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Hormon antagonistleri ve iliskili ajanlar, Aromataz
inhibitorleriATC Kodu: LO2BG06

Etki mekanizmasi

AROMASIN, yapisal olarak dogal substrat androstenediona benzeyen, geri doniisiimsiiz
bir steroid aromataz inhibitoriidiir. Postmenopozal kadinlarda Ostrojenler esas olarak,
periferik dokularda androjenlerin aromataz enzimi ile Ostrojenlere doniistiiriilmesiyle
olusur. Aromataz inhibisyonu yoluyla &strojenin azaltilmasi, hormona bagimli meme
kanseri olan postmenopozal donemdeki kadinlar igin etkili ve secici bir tedavidir.
Postmenopozal kadinlarda oral yoldan kullanilan eksemestan, 5 mg dozundan itibaren
belirgin olarak serum Ostrojen seviyelerini diisiirmekte ve 10-25 mg doz ile maksimum
supresyon seviyesine (>%90) ulagmaktadir. Giinde 25 mg doz ile tedavi edilen
postmenopozal meme kanseri hastalarinda, tiim viicut aromatizasyonu % 98 diizeyinde
azalir.

AROMASIN herhangi bir 8strojenik veya progestojenik aktiviteye sahip degildir.
Ozellikle yiiksek dozlarda, muhtemelen 17-hidro tiirevine bagl olarak hafif androjenik
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aktivite gozlenmistir. Giinliikk ¢ok dozlu ¢alismalarda, ACTH uyarilmasi 6ncesi veya
sonrasinda yapilan Ol¢limlerde, eksemestanin kortizol veya aldosteronun adrenal
biyosentezi lizerinde farkedilebilir bir etkisi olmamis ve bdylece steroidojenik yolda yer
alan diger enzimler de gbéz Oniine alindiginda seciciligini gostermistir. Bu nedenle
glukokortikoid veya mineralokortikoid replasman tedavisi gerekmemektedir.

Diisiik dozlarda dahi serum LH ve FSH seviyelerinde, doza bagimli olmayan hafif bir
artis gozlenmistir. Bu etki, bu farmakolojik gruptan beklenmekle birlikte, muhtemelen
postmenopozal donemdeki kadinlarda da hipofiz salgisin1i  uyaran Ostrojen
seviyelerindeki diisiis nedeniyle, hipofiz seviyesindeki geri bildirimin sonucudur.

Giinde 25 mg AROMASIN’in tiroid fonksiyonu [serbest triiyodotironin (FT3), serbest
tiroksin (FT4) ve tiroid stimiilan hormon (TSH)] {izerinde anlaml1 etkisi olmamustir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Erken evre meme kanseri adjuvan tedavisi

Cok merkezli, randomize, c¢ift kor bir caligmada Ostrojen reseptorii pozitif veya
bilinmeyen primer meme kanseri olan 4724 postmenopozal, 2-3 yil adjuvan tamoksifen
tedavisi aldiktan sonra hastaliksiz olan hastalar, 5 yillik hormon tedavisini tamamlamak
i¢in 3-2 y1l AROMASIN (25 mg/giin) ya da tamoksifene (20-30 mg/giin) randomize
edilmisgtir.

Medyan 52 Ay Hasta Takibi

Medyan 30 aylik tedavi ve 52 aylik takip sonrasinda sonuglar, 2-3 yil adjuvan
tamoksifen tedavisini miiteakip eksemestan tedavisinin, tamoksifen tedavisi ile devam
edilmesi ile karsilastirildiginda klinik anlamda ve istatistiksel olarak hastaliksiz
sagkalimi1 (DFS, disease-free survival) onemli Olgiide iyilestirdigini gostermistir.
Calisma donemi gozlem analizleri eksemestanin tamoksifen ile karsilastirildiginda
meme kanserinin niiksetme riskini %24 oraninda azalttifini gostermistir (nispi risk
orani, (hazard ratio, HR) 0,76, p = 0,00015). Nodal durum ya da onceden yapilan
kemoterapiden bagimsiz olarak eksemestanin tamoksifene iistiin olan faydali DFS etkisi
acikca ortadadir.

Eksemestan, kontralateral meme kanseri riskini de 6nemli oranda azaltmis (HR 0,57, p
=0,04158). (meme kansersiz sagkalimi (HR 0,76, p = 0,00041) ve uzak niikssiiz
sagkalimi (HR 0,83, p=0,02621) 6nemli oranda uzatmistir.)

Tiim calisma grubunda, tamoksifene (262 6liim) kars1 AROMASIN (222 6liim) lehine
oliim riskinde %15 azalma ile genel sagkalimda artig egilimi gozlenmistir. (HR 0,85
[log-rank test: p=0,07362]) Ostrojen reseptdrii pozitif veya bilinmeyen gruptaki
hastalarda ise, klinik anlamda ve istatiksel olarak 6liim riskinde %17 anlamli azalma ile
ayarlanmamis genel sagkalim HR’1 0,83 olmustur (log-rak test: p=0,04250).

Tiim c¢alisma grubunda, 6nceden belirlenmis prognostik faktorlere (6rn: ER durumu,
nodal durum, 6nceden yapilan kemoterapi, HRT ve bisfostonatlarin kullanimi) gore
uyarlandifinda, tamoksifen ile karsilastirildiginda AROMASIN’in, %23 oraninda
istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide 6liim riskini azalttig1 gézlemlenmistir (toplam yasam
siiresi genel sagkalim HR 0,77; Wald chi square test: p = 0,0069).
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Tiim hastalardaki ve Ostrojen reseptorii pozitif hastalardaki 52 aylik ana etkinlik

sonuglar1 agsagidaki tabloda 6zetlenmistir:

Sonlanim Eksemestan Tamoksifen |Zarar orani p-degeri*

noktalar (%95 Z.0)

Popiilasyon | Olay /N (%) Olay / N (%)

Hastaliksiz Sagkalim “

Tiim hastalar | 354 /2352 453 /2372 0,76 (0,67-0,88) 0,00015
(%15,1) (%19,1)

ER+ hastalar | 289 /2023 370 /2021 0,75 (0,65-0,88) 0,00030
(%14,3) (%18,3)

Kontralateral meme kanseri

Tiim hastalar | 20 /2352 (%0.,9) |35 /2372 0,57 (0,33-0,99) 0,04158

(%1,5)
ER+ hastalar | 18 /2023 (%0,9) |33 /2021 0,54 (0,30-0,95) 0,03048
(%1,6)

Meme Kansersiz yasam siiresi

Tiim hastalar | 289 /2352 373 /2372 0,76 (0,65-0,89) 0,00041
(%12,3) (%15,7)

ER+ hastalar | 232 /2023 305 /2021 0,73 (0,62-0,87) 0,00038
(%11,5) (%15,1)

Uzakta niikssiiz sagkalim ©

Tiim hastalar | 248 /2352 297 /2372 0,83 (0,70-0,98) 0,02621
(%10,5) (%12,5)

ER+ hastalar | 194 /2023 242 /2021 0,78 (0,65-0,95) 0,01123
(%9,6) (%12,0)

Genel sagkalim ¢

Tiim hastalar | 222 /2352 262 /2372 0,85 (0,71-1,02) 0,07362
(%9.4) (%11,0)

ER+ hastalar | 178 /2023 211 /2021 0,84 (0,68-1,02) 0,07569
(%8,8) (%10,4)

* Log-rank test; ER+ hastalar = §strojen reseptorii pozitif hastalar;

a Lokal ya da uzak niiksiin, kontralateral meme kanserinin ya da herhangi bir sebepten
oliimiin ilk olarak gdriilmesi anlamindadir.

b Lokal ya da uzak niiksiin, kontralateral meme kanserinin ya da meme kanserine bagh
oliimiin ilk olarak gdriilmesi anlamindadir.

¢ Uzak niiksiin ya da meme kanserine bagli 6liimiin ilk olarak goriilmesi anlamindadir.
d Herhangi bir sebepten 6liimiin olmas1 anlamindadir.

Bir kemik alt-grup calismasinda, 2-3 yil tamoksifen tedavisinden sonra AROMASIN
kullanan kadinlarda kemik mineral yogunlugunda orta diizeyde azalma goriilmistiir.
Calismanm tamaminda, 30 aylik tedavi periyodunda kirik tedavisi AROMASIN
kullanan hastalarda tamoksifen kullanan hastalara oranla daha yiiksek oranda ¢ikmistir
(sirast ile %4,5 ve %3,3, p = 0,038).
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Bir endometriyal alt-grup calismasinda, 2 yillik tedavi sonrasinda AROMASIN
kullanan hastalarda endometriyal kalinligin ortalama %33 oraninda azaldig
goriilmistilir; buna karsin tamoksifen kullanan hastalarda dikkate deger bir degisim
goriilmemistir. Baslangicinda endometriyal kalinlagsma bildirilen hastalarin %54 tinde
AROMASIN tedavisi ile endometriyal kalinlik normale donmiistiir (< 5 mm).

Medyan 87 ay hasta takibi

Medyan 30 aylik tedavi doneminden ve medyan 87 aylik takipten sonra bulgular; 2 ila 3
yillik adjuvan tamoksifen tedavisi ardindan eksemestan ile ardisik tedavinin, tamoksifen
tedavisine devam edilmesine kiyasla hastaliksiz sagkalimda klinik ve istatistiksel
anlamli iyilesmeyle iligkili oldugunu gdstermistir. Analiz, gozlem yapilan g¢alisma
dénemi boyunca eksemestanin tamoksifene kiyasla meme kanserinin yineleme riskini
%16 azalttigin1 gostermistir (HR 0,84, p = 0,002).

Genel olarak hastaliksiz sagkalim acisindan AROMASIN’in tamoksifene karsi yararli
etkisi, nodal durum veya ge¢mis kemoterapiden bagimsiz sekilde belirgin olmustur.
Kiigiik orneklem biiyiikliiklerine sahip birkag alt grupta istatistiksel anlam
saptanmamistir. 9'dan fazla pozitif nodil olan veya O6nceden SMF kemoterapisi
uygulanan hastalarda eksemestan lehine bir egilim ortaya c¢ikmistir. Nodal durumu
bilinmeyen hastalarda, hem onceki kemoterapi, hem de onceki hormonal tedavinin
bilinmeyen / eksik durumu, tamoksifen lehine istatistiksel olarak anlamli olmayan bir
egilim gozlenmistir.

Eksemestan ayrica meme kanseri olmaksizin sagkalimi (HR 0,82, p = 0,00263) ve uzun
siire rekiirenssiz sagkalimi (HR 0,85, p = 0,02425) anlamli sekilde uzatmistir.
AROMASIN ayrica kontralateral meme kanseri riskini azaltmistir; bununla birlikte, bu
etki istatistiksel olarak anlamli olmamistir (HR 0,74, p = 0,12983). Calisma
popiilasyonunun tamaminda, HR 0.89 (log sira testi: p = 0,08972) olmak {izere
tamoksifene (420 6liim) kiyasla eksemestan (373 6liim) icin genel sagkalimda iyilesme
egilimi gozlenmistir ve bu deger, eksemestan yararina oliim riskinde %11°lik bir
azalmayr temsil etmistir. Calisma popiilasyonunun tamaminda, Onceden belirlenen
prognostik faktorler (yani ER durumu, nodal durumu, ge¢mis kemoterapi, HRT
(hormon replasman tedavisi) kullanimi ve bifosfonat kullanimi) i¢in diizeltme
yapildiginda tamoksifene kiyasla eksemestan i¢in 6liim riskinde istatistiksel anlamli
%18’lik bir azalma gozlenmistir (genel sagkalim igin hazard orani 0,82; Wald chi
square testi: p = 0,0082).

Bununla birlikte, 6strojen reseptorii pozitif veya bilinmeyen durumda olan hasta alt
grubu i¢in diizeltilmemis genel sagkalim hazard orani 0,86 olmustur (log sira testi: p =
0,04262); bu deger, 6liim riskinde klinik ve istatistiksel agidan anlamli %14’liikk bir
azalmay1 temsil etmektedir.

Yalnizca tamoksifenle tedavi edilen hastalara kiyasla eksemestan uygulanan hastalarda
diger ikinci (meme dis1) primer kanserlerin daha diisiik bir insidansta oldugu
gozlenmistir (%7,6’ya karst %35,6). (Ref: Protokol 96-OEXE-031 icin Sinopsis Klinik
Calisma Raporu).

Bir kemik alt calismasindan elde edilen bulgular; 2 ila 3 yillik tamoksifen tedavisi
ardindan 2 ila 3 yillik eksemestan tedavisinin, tedavi sirasinda kemik kaybini arttirdigini
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gostermektedir (36 ayda BMD (bone mineral density) i¢in baslangica gore ortalama %
degisim: eksemestan icin -3,37 [omurga], -2,96 [total kal¢a] ve tamoksifen i¢in -1,29
[omurga], -2,02 [total kal¢a]). Ancak takip donemi sonu itibariyle, tiim bdlgelerdeki
BMD agisindan tamoksifen kolunda son azalmalarin biraz daha fazla olmasiyla birlikte,
baslangica gore BMD’deki degisim icin tedavi kollar1 arasinda minimum diizeyde fark
belirlenmistir (BMD i¢in baslangictan tedavi sonras1 24 aya kadar ortalama % degisim:
eksemestan i¢in -2,17 [omurga], -3.06 [total kal¢a] ve tamoksifen i¢in -3,44 [omurga], -
4,15 [total kalgal)).

Tedavi sirasinda ve sonrasindaki takip siiresinde rapor edilen tiim fraktiirler
AROMASIN grubunda tamoksifen grubuna kiyasla (169 [%7,3] e kars1 122 [%5,2]; p =
0,004) belirgin olarak daha yiiksek olmustur. Fakat osteoporotik olarak rapor edilen
fraktiirlerin sayisinda bir fark not edilmemistir.

Final 119 ay hasta takibi

Medyan 30 aylik tedavi doneminden ve medyan 119 aylik takipten sonra bulgular; 2 ila
3 wyillik adjuvan tamoksifen tedavisi ardindan eksemestan ile ardisik tedavinin,
tamoksifen tedavisine devam edilmesine kiyasla klinik ve istatistiksel olarak belirgin bir
sekilde hastaliksiz sagkalimi ©nemli dlciide iyilestirdigini gostermistir. Analiz, gozlem
yapilan ¢alisma donemi boyunca eksemestanin tamoksifene kiyasla meme kanserinin
yineleme riskini %14 azalttiginm1 géstermistir (HR 0,86, p = 0,00393). Nodal durum ya
da onceden yapilan kemoterapiden bagimsiz olarak eksemestanin tamoksifene {istiin
olan faydali DFS etkisi ortadadir.

Eksemestan ayrica meme kanseri olmaksizin sagkalimi (HR 0,83, p < 0,00152) ve uzak
rekiirenssiz sagkalimi (HR 0,86, p=0,02213) anlamli sekilde uzatmistir. Eksemestan
ayrica kontralateral meme kanseri riskini azaltmistir; bununla birlikte, bu etki
istatistiksel olarak anlamli olmamistir (HR 0,75, p =0,10707).

Tiim ¢alisma grubunda, tamoksifenle tedavide 510 6liime (%21,5) kiyasla eksemestanla
tedavide 467 o6lim (%19,9) gozlenmis ve genel sagkalimda istatistiksel olarak anlaml
farksaptanmamustir (HR 0,91, p=0,15737, ¢oklu test icin ayarlanmamis). Ostrojen
reseptorii pozitif veya bilinmeyen gruptaki hastalarda ise, tamoksifen grubuna gore
eksemestan grubunda uyarlanmamis genel sagkalim HR’1 0,89 olmustur (log-rak test:
p=0,07881).

Tiim calisma grubunda, onceden belirlenmis prognostik faktorlere (6rn: ER durumu,
nodal durum, 6nceden yapilan kemoterapi, HRT ve bisfostonatlarin kullanimi) gore
uyarlandiginda, tamoksifen ile karsilastirildiginda eksemestanin, istatistiksel olarak
anlamli ol¢iide o6lim riskini %14 oraninda azalttigi gézlemlenmistir (toplam yasam
stiresi genel sagkalim HR 0,86; Wald chi square test: p = 0,0257).

Yalnizca tamoksifenle tedavi edilen hastalara kiyasla eksemestan uygulanan hastalarda
diger ikinci (meme dis1) primer kanserlerin daha diisiik bir insidansta oldugu
gozlenmistir (%12,4’e kars1 %9.,9).

Medyan 119 aylik (0-163,94) takip ve medyan 30 aylik (0-40,41) eksemestan tedavi
siiresi olan ana caligsmada, eksemestan tedavi grubundaki 169 (%7,3) kemik kirigi
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raporlamasina kiyasla, tamoksifen tedavi grubunda 122 (%S5,2) kemik kirig
raporlanmistir.

Erken evre meme kanseri olan postmenopozal kadinlarda IES calismasinda

etkililik ¢calismasi
Olay sayisi Zarar orani
Eksemestan | Tamoksifen Zarar orani | p-degeri
Medyan 30 aylik tedavi siiresi ve medyan 34,5 ayhk takip
Hastaliksiz 213 306 0,69 (95% Z0: 0,58- 0,00003
sagkalim? 0.82)
Meme kanseri 171 262 0,65 (95% Z20: 0,54- | <0,00001
olmaksizin 0.79)
sagkalim®
Kontralateral 8 25 0,32 (95% Z0: 0,15- 0,00340
meme kanseri 0,72)
Uzak 142 204 0,70 (95% Z0O: 0,56- 0,00083
rekiirenssiz 0,86)
sagkalim®
Genel sagkalim* 116 137 0,86 (95% Z0: 0,67- 0,22962
1,10)
Medyan 30 aylik tedavi siiresi ve medyan 52 aylik takip
Hastaliksiz 354 453 0,77 (95% Z0: 0,67- 0,00015
sagkalim?® 0,88)
Meme kanseri 289 373 0,76 (95% Z0O: 0,65- 0,00041
olmaksizin 0,89)
sagkalim®
Kontralateral 20 35 0,57 (95% Z0: 0,33- 0,04158
meme kanseri 0,99)
Uzak 248 297 0,83 (95% ZO: 0,70- 0,02621
rekiirenssiz 0,98)
sagkalim®
Genel sagkalim* 222 262 0,85 (95% Z0: 0,71- 0,07362
1,02)
Medyan 30 aylik tedavi siiresi ve medyan 87 aylik takip
Hastaliksiz 552 641 0,84 (95% Z0: 0,75- 0,002
sagkalim?® 0,94)
Meme  kanseri 434 513 0.82 (95% Z0: 0,72- 0,00263
olmaksizin 0,94)
sagkalim®
Kontralateral 43 58 0,74 (95% Z0: 0,50- 0,12983
meme kanseri 1.10)
Uzak 353 409 0,85 ((95% Z0O: 0,74- 0,02425
rekiirenssiz 0,98)
sagkalim®
Genel sagkalim* 373 420 0,89 (95% Z0: 0,77- 0,08972
1,02)
12
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Medyan 30 aylik tedavi siiresi ve medyan 119 ayhk takip

Hastaliksiz 672 761 0,86 (95% Z20: 0,77- 0,00393

sagkalim?® 0,95)

Meme  kanseri 517 608 0,83 (95% Z0: 0,74- 0,00152

olmaksizin 0.93)

sagkalim®

Kontralateral 57 75 0,75 (95% Z0: 0,53- 0,10707

meme kanseri 1,06)

Uzak 411 472 0,86 (95% Z20: 0,75- 0,02213

rekiirenssiz 0,98)

sagkalim®

Genel sagkahmd 467 510 0,91 (95% Z0: 0,81- 0,15737
1,04)

ZQ: Zarar orant; IES: gruplar arasi1 eksemestan ¢aligmasi

a: Lokal ya da uzak niiksiin, kontralateral meme kanserinin ya da herhangi bir sebepten
oliimiin ilk olarak gdriilmesi anlamindadir.

b: Lokal ya da uzak niiksiin, kontralateral meme kanserinin ya da meme kanserine bagh
oliimiin ilk olarak gdriilmesi anlamindadir.

c:Uzak niiksiin ya da meme kanserine bagli 6liimiin ilk olarak gdriilmesi anlamindadir.
d: Herhangi bir sebepten 6liimiin olmas1 anlamindadir.

Ileri evre meme kanseri tedavisi

Randomize esleme ile yiiriitiilen kontrollii bir klinik ¢calismada, tamoksifenin ya adjuvan
ya da birinci basamak olarak kullanildigi, tedavi sirasinda veya sonrasinda hastaligi
ilerlemis postmenopozal meme kanserli hastalarda, megestrol asetat ile yapilan standart
hormonal tedavi ile karsilastirildiginda, giinde 25 mg eksemestan tedavisinin,
Sagkalimi, Progresyona Kadar Gegen Siireyi (Time to Progression: TTP), Tedavinin
Basarisiz Olmasina Kadar Gegen Siireyi (Time to Treatment Failure: TTF) istatistiksel
olarak anlamli 6l¢iide arttirdigi goriilmiustiir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:

AROMASIN kapli tabletlerin oral alimini takiben, eksemestan hizla emilir.
Gastrointestinal sistemden absorbe edilen doz orami yiiksektir. Insanlardaki mutlak
biyoyararlanimi bilinmiyorsa da, yaygin bir ilk ge¢is etkisiyle birlikte simirli diizeyde
olmasi beklenir. Benzer bir etki, sigcan ve kdpeklerde %5°lik bir mutlak biyoyararlilikla
sonuglanmistir. 25 mg’lik tek bir dozu takiben, 18 ng/ml’lik doruk plazma diizeylerine 2
saat sonra ulagilmistir. Yiyecekle birlikte alinmasi biyoyararlanimi yaklasik %40 artirir.

Dagilim:
AROMASIN’in dagilim hacmi, oral biyoyararlanim igin diizeltilmemis olarak yaklasik

20000 L’dir. Kinetigi dogrusaldir ve terminal eliminasyon yar1 6mrii 24 saattir. Plazma
proteinlerine baglanma oran1 %90°dir ve konsantrasyondan bagimsizdir. Eksemestan ve
metabolitleri kirmizi kan hiicrelerine baglanmazlar.

Tekrarlanan dozlardan sonra, eksemestan ile beklenmeyen bir birikim goriilmez.
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Biyotransformasyon:

AROMASIN, 6. pozisyondaki metilen kismimnin CYP3A4 ile oksidasyonu ve/veya 17-
keto grubunun aldoketorediiktazla rediiksiyonun ardindan konjiigasyon ile metabolize
olur. Metabolitleri inaktiftir ya da aromataz1 inhibisyonlari ana bilesikten daha azdir.

Eliminasyon:
Idrarla degismeden atilan miktar dozun %0,1 ila %1’idir. Bir hafta icinde idrar ve

fecesle esit miktarlarda (%40) *C-isaretli eksemestan elimine edilir.
Eksemestanin klerensi, oral biyoyararlanim ig¢in diizeltilmemis olarak yaklasik 500
L/saat’tir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yas:
AROMASIN’e sistemik maruz kalma ile yas arasinda anlamli bir korelasyon
gbzlenmemistir.

Bobrek yetmezligi:

Ciddi bobrek hasart olan hastalarda (Kri<30 ml/dak) eksemestana kalinan sistemik
maruziyetin, saglikli goniillillere kiyasla 2 kat daha fazla oldugu saptanmistir.
Eksemestanin giivenlilik profili gbéz Oniine alindiginda, doz ayarlamasina gerek
olmadig: goriiliir.

Karaciger yetmezligi:

Orta derecede ya da ciddi karaciger hasar1 olan hastalarda eksemestana maruz kalma,
saglikli goniilliilere kiyasla 2-3 kat daha yiiksektir. Eksemestanin giivenlilik profili géz
ontine alindiginda, doz ayarlamasina gerek olmadigi goriiliir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Toksikolojik ¢alismalar

Sicanlarda ve kopeklerde yapilan tekrarlanan-doz toksisite ¢aligmalarinda, lireme
sistemi ve yardimci organlar iizerindeki etkisi gibi bulgular AROMASIN’in
farmakolojik aktivitesine dayandirilabilir. Diger toksikolojik etkiler (karaciger, bobrek
ya da merkezi sinir sistemi lizerinde), klinik kullanimla az ilgili olan, maksimum insan
maruziyet diizeyini yeterince asmis oldugu diisliniilen maruziyet durumlarinda
gozlenmistir.

Mutajenite: Eksemestanin bakterilerde (Ames testi), V79 Cin hamsteri hiicrelerinde,
sican hepatositlerinde veya fare mikroniikleus tayininde genotoksik olmadigi
goriilmiistiir. Eksemestanin in vitro olarak lenfositlerde klastojenik olmasina ragmen, iki
in vivo ¢alismada klastojenik bulunmamustir.

Ureme toksikolojisi: Eksemestan, insanlarda 25 mg/giin doz ile elde edilene benzer
sistemik yanit dilizeylerinde sicanlar ve tavsanlarda embriyotoksik bulunmustur.
Teratojenite belirtisine rastlanmamastir.
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Karsinojenite: Iki yillik yapilan bir karsinojenite ¢aligmasinda, disi sicanlarda tedaviye
bagh timor goézlenmemistir. Erkek sicanlarda kronik nefropatiye bagli erken oliim
nedeniyle, calisma 92. haftada sonlandirilmistir. Farelerde yapilan iki yillik bir
karsinojenite calismasinda, orta ve yiiksek dozlarla (150 ve 450 mg/kg/giin) her iki
cinste de hepatik neoplazma sikliginda artis gbzlenmistir. Farelerde gozlenen ancak
klinik calismalarda gozlenmeyen bu bulgunun, hepatik mikrozomal enzimlerin
indiiksiyonuyla iligkili oldugu diisiiniilmektedir. Yiiksek dozda (450 mg/kg/giin) erkek
farelerde renal tiibiil adenom sikliginda da artis kaydedilmistir. Bu degisimin, tiire ve
cinsiyete 0zgii oldugu ve insan terapotik dozunda oldugundan 63 kat daha fazla doza
maruz kalindiginda olustugu disiiniilmektedir. Gozlenen bu etkilerin higbirinin,
hastalarin eksemestan ile tedavisinde klinik olarak anlamli olmadig: diisiiniilmektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Mannitol

Hipromelloz

Polisorbat 80

Krospovidon

Kolloidal silika, hidrat
Mikrokristalin seliiloz

Sodyum nisasta glikolat, Tip A
Magnezyum stearat (S1g1r, koyun, keci kaynaklhidir.)
Simetikon emiilsiyonu
Makrogol 6000

Seker (Sukroz)

Hafif magnezyum karbonat
Titanyum dioksit

Metil p-hidroksibenzoat
Polivinil alkol

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degil.
6.3. Raf omrii
36 ay.
6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
30°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Opak, beyaz, aluminyum-PVDC/PVC-PVDC blister.

30 kapli tabletli ambalajlar.
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan f{irtinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli
Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun
olarak imha edilmelidir.

7.  RUHSAT SAHIBI
Pfizer Ilaglar1 Ltd. Sti.

34347 Ortakdy - ISTANBUL
Tel.: 0212 310 70 00
Faks.: 0212 310 70 58

8. RUHSAT NUMARASI
116 /98

9. ILK RUHSAT TARiHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

[k ruhsat tarihi tarihi:: 20.12.2004
Ruhsat yenileme tarihi: 30.06.2011

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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