SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
1. HEITI LYFS

Exemestan Actavis 25 mg filmuhudadar toflur.

2. INNIHALDSLYSING
Hver filmuhadud tafla inniheldur exemestan 25 mg.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Filmuhudud tafla.

Exemestan Actavis 25 mg filmuhudadar toflur eru hvitar, kringléttar, linsulaga med einsleitt Utlit og
heilar branir.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Exemestan Actavis er etlad sem viobotarmedferd vid ifarandi brjostakrabbameini &n meinvarpa (early
breast cancer) hja konum eftir tidahvorf, med aexlisfrumur sem eru med estrogenvidtaka (estrogen
receptor positive) i kjolfar 2-3 ara vidbdtarmedferdar med tamoxifeni.

Exemestan Actavis er etlad til medferdar vid langt gengnu brjostakrabbameini hja konum eftir
tidahvorf, hvort sem pau eru edlileg eda framkdllud, ef sjakdémurinn hefur versnad eftir
and-estrogenmedfera.

Ekki hefur verid synt fram & verkun hja sjuklingum med axlisfrumur sem eru &n estrogenvidtaka
(oestrogen receptor negative status).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Fullordnir og aldragir

Réolagour skammtur af Exemestan Actavis er ein 25 mg tafla einu sinni & sélarhring, eftir maltio.
Hjé& sjuklingum med brjostakrabbamein &n meinvarpa & ad halda medferd med Exemestan Actavis
afram par til 5 ara samsettri kaflaskiptri viobotar horménamedferd (tamoxifen fylgt eftir med

Exemestan Actavis medferd) er lokid, eda fyrr ef &xlid kemur aftur.

Hja sjuklingum med langt gengid brjdstakrabbamein & ad halda medferd med Exemestan Actavis
afram par til 1jost er ad &xlid vex préatt fyrir medferdina.

Ekki parf ad breyta skdmmtum hja sjuklingum med skerta lifrar- eda nyrnastarfsemi (sja kafla 5.2).
Born

Ekki er meelt med notkun handa bérnum.



4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjélparefnanna.
Konur sem ekki eru komnar yfir tidahvorf, pungadar konur eda konur med barn & brjosti eiga ekki ad
taka lyfio.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Ekki mé gefa Exemestan Actavis konum sem ekki eru komnar yfir tidahvorf og eru med
innkirtlastarfsemi i samraemi vid pad. begar vid & skal pvi alltaf stadfesta ad komid sé fram yfir
tidahvorf, med melingum & LH, FSH og estradioli.

Nota & Exemestan Actavis med getni hja sjuklingum med skerta lifrar- eda nyrnastarfsemi.

Exemestan Actavis hefur kréftug estrogenlakkandi ahrif, og eftir medferd med Exemestan Actavis
hefur komid fram minnkud beinpéttni og aukin tidni beinbrota (sja kafla 5.1).

Konur med beingisnun eda i ahattuhdpi hvad beingisnun vardar eiga ad lata meta beinpéttni med
beinpéttnimalingu pegar vidbotarmedferd med Exemestan Actavis hefst.

Hefja skal medferd vid beingisnun hja sjuklingum sem eru i ahaettuhdpi, jafnvel pott fullnegjandi
gdgn um medferdarahrif vid beingisnun af véldum Exemestan Actavis liggi ekki fyrir.

Fylgjast skal ndid med sjuklingunum medan & Exemestan Actavis medferd stendur.

4.5  Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Gogn Ur in vitro rannséknum syndu ad lyfid umbrotnar fyrir tilstilli cytochrom P450 (CYP) 3A4 og
aldoketoreduktasa (sja kafla 5.2) og hemur ekkert af helstu CYP iséensimunum.

I Kliniskri rannsokn & lyfjahvorfum syndi sérteek hdmlun & CYP 3A4, af véldum ketokonazols, engin
marktaek ahrif & lyfjahvorf exemestans.

I milliverkanarannsokn med rifampicini, sem er 6flugur hvati CYP450, par sem gefin voru 600 mg &
solarhring og stakur 25 mg skammtur af exemestani, minnkadi AUC exemestans um 54% 0g Cax
minnkadi um 41%. Vegna pess ad ekki hefur verid lagt mat & kliniskt mikilveegi pessarar
milliverkunar getur samtimis notkun med lyfjum & bord vid rifampicin, krampastillandi lyf

(t.d. fenytoin og carbamazepin) og jurtalyf sem innihalda hypericum perforatum
(Jéhannesarjurt/Jénsmessurunni, St. John's wort), sem vitad er ad hvetja CYP3A4, dregid Ur verkun
Exemestan Actavis.

Nota & Exemestan Actavis med geetni samtimis lyfjum sem umbrotna fyrir tilstilli CYP 3A4 og hafa
prongt skammtabil. Engin klinisk reynsla liggur fyrir af samtimis notkun Exemestan Actavis og
annarra krabbameinslyfja.

Ekki mé gefa Exemestan Actavis samtimis lyfjum sem innihalda estrogen par sem pau draga ur
lyfhrifum pess.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Ekki liggja fyrir nein klinisk gdgn um notkun exemestans & medgongu. Rannséknir & dyrum hafa leitt
1j6s eiturverkanir & &xlun (sjé kafla 5.3). Exemestan Actavis & pvi ekki ad gefa pungudum konum.

Brjostagjof
Ekki er pekkt hvort exemestan skilst Ut i brjéstamjolk. Ekki mé gefa Exemestan Actavis konum med
barn & brjosti.



Konur sem eru vid tidahvorf og konur & barneignaraldri

Laeknirinn parf ad reeda naudsyn druggra getnadarvarna vid konur sem eru & barneignaraldri

par @ medal konur sem eru vid tidahvorf eda eru nylega komnar yfir tidahvorf, par til tidahvorf peirra
hafa verid stadfest ad fullu (sj& kafla 4.3 og 4.4).

4.7  Ahrif & hafni til aksturs og notkunar véla

Greint hefur verid fra sljoleika, svefndrunga, préttleysi og svima i tengslum vid notkun lyfsins.
Benda skal sjuklingum & ad ef petta kemur fram geti likamleg og/eda andleg heaefni peirra til ad nota
vélar eda aka bil, verid skert.

4.8 Aukaverkanir

Exemestan poldist almennt vel i peim klinisku rannsoknum sem gerdar hafa verid, par sem exemestan
var gefid i venjulegum skammti 25 mg/s6larhring, og aukaverkanir voru venjulega vaegar til i
medallagi miklar.

Hlutfall peirra sem haettu medferd vegna aukaverkana var 7,4% hja sjuklingum med
brjostakrabbamein & byrjunarstigi sem fengu vidbdtarmedferd med exemestani i kjélfar
vidbotarmedferdar med tamoxifeni. Algengustu aukaverkanir sem greint var fra voru hitasteypur
(22%), lidverkir (18%) og preyta (16%).

Hlutfall peirra sem hattu medferd vegna aukaverkana var 2,8% hja rannséknarpydinu i heild sem var
med langt gengid krabbamein. Algengustu aukaverkanir sem greint var fra voru hitasteypur (14%) og
6gledi (12%).

Flestar aukaverkanirnar tengjast hefdbundnum lyfjafreedilegum afleidingum estrogenskorts (t.d.
hitasteypur).

Hér a eftir eru aukaverkanir sem greint var fra flokkadar eftir liffeerakerfum og tidni.
Tidniflokkun er sem hér segir:

Mj6g algengar (> 1/10)

Algengar (>1/100 til <10%)

Sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100)

Mjdg sjaldgeefar (>1/10.000 til <1/1.000)

Koma orsjaldan fyrir (<1/10.000)

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aeetla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum)

Efnaskipti og naering
Algengar Lystarleysi

Gedreen vandamal
Mjog algengar Svefnleysi

Algengar punglyndi

Taugakerfi

Mjog algengar Hofudverkur

Algengar Sundl, heilkenni tlnlidsganga (carpal tunnel syndrome)

Sjaldgeefar Svefnhofgi

FfEdar
Mjdg algengar Hitasteypur

Meltingarfeeri
Mjdg algengar Ogledi
Algengar Kvidverkir, uppkdst, haeegdatregda, meltingartruflanir, nidurgangur



H6 og undirhtd
Mjog algengar Aukin svitamyndun
Algengar Utbrot, harlos

Stodkerfi og stodvefur

Mjog algengar Lidverkir og verkir fra stodvef og stodkerfi (Par & medal: Lidverkir og sjaldnar verkir
i atlimum, slitgigt, bakverkur, lidbolga, vodvaverkir og stirdleiki i lidum).

Algengar Beingisnun, beinbrot

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad
Mjog algengar breyta

Algengar Verkir, Gtleegur bjagur

Sjaldgeefar Mattleysi

Bl6d og eitlar

Hja sjuklingum med langt gengid brjéstakrabbamein hefur stoku sinnum hefur verid greint fra
blooflagnafed og hvitfrumnafaed. Hja um 20% sjuklinga sem fa exemestan hefur stoku sinnum sést
faekkun eitilfrumna, einkum hja sjaklingum sem fyrir voru med eitilfrumnafad.

Hinsvegar breyttust medalgildi eitilfrumna pessara sjuklinga ekki marktaekt til lengri tima litid og
engin fjolgun veirusykinga kom fram. bessi einkenni komu ekki fram hja sjaklingum med
brjéstakrabbamein &n meinvarpa, sem toku patt i rannséknum.

Lifur og gall
Komid hefur fram haekkun & gildum peirra patta sem meldir eru i lifrarpréfum m.a.; ensimum,
bilirabini og & alkaliskum fosfatasa.

I eftirfarandi t6flu eru aukaverkanir og einkenni sem sjuklingar, sem toku patt i kliniskum rannséknum
a brjostakrabbameini an meinvarpa (IES), greindu fra medan & rannsokninni st6d og allt ad 30 dégum
eftir ad medferd var heett, flokkud an orsakasamhengis eftir tioni.

Aukaverkanir og einkenni Exemestan Tamoxifen
(N=2249) (N=2279)
Hitasteypur 491 (21,8%) 457 (20,1%)
Preyta 367 (16,3%) 344 (15,1%)
Hofudverkur 305 (13,6%) 255 (11,2%)
Svefnleysi 290 (12,9%) 204 (9,0%)
Aukin svitamyndun 270 (12,0%) 242 (10,6%)
Kvensjukdomar 235 (10,5%) 340 (14,9%)
Sundl 224 (10,0%) 200 (8,8%)
Ogledi 200 (8,9%) 208 (9,1%)
Beingisnun 116 (5,2%) 66 (2,9%)
Blaedingar fra leggéngum 90 (4,0%) 121 (5,3%)
Onnur frumkrabbamein 84 (3,6%) 125 (5,3%)
Uppkost 50 (2,2%) 54 (2,4%)
Sjontruflanir 45 (2,0%) 53 (2,3%)
Segarek 16 (0,7%) 42 (1,8%)
Beinbrot tengd beingisnun 14 (0,6%) 12 (0,5%)
Hjartadrep 13 (0,6%) 4 (0,2%)

I 1ES rannsokninni var tidni blédpurrdar hjartakvilla i exemestan hopnum 4,5% samanborid vid 4,2% i
tamoxifen hopnum. EkKki sast markteekur munur & milli einstakra hjarta- og eedasjukdéma p.m.t.
haprystings (9,9% samanborid vid 8,4%), hjartaafalls (0,6% samanborid vid 0,2%) og hjartabilunar

(1,1% samanborid vid 0,7%).

I 1ES rannsokninni var tidni kolesterolhaekkunar haerri med exemestani (3,7%) samanborid vid

tamoxifen (2,1%).




I annarri tviblindri, slembiradadri rannsokn hja konum sem komnar voru yfir tidahvorf og voru i litilli
heettu med brjéstakrabbamein an meinvarpa og fengu medferd med exemestani (N=73) eda lyfleysu
(N=73) i 24 manudi, lekkadi exemestan HDL-kdlesterol i plasma ad medaltali um 7-9%, samanborid
vid 1% aukningu med lyfleysu. Einnig minnkadi apdlipdproétein-Al um 5-6% hja examestan hépnum
samanborid vid 0-2% hja lyfleysu hdpnum.

Ahnrif & énnur 1ipid gildi sem voru skodud (heildar kélesterol, LDL kolesterol, priglyserid,
apolipoproétein-B og lipoprotein-a) voru mjog svipud hja badum medferdarhopum.

Kliniskt mikilvaegi pessara nidurstadna er 6ljos.

I IES rannsokninni var oftar greint fra saramyndun i maga hja peim sem fengu medferd med
exemestani samanborid vid pa sem fengu medferd med tamoxifeni (0,7% samanborid vid <0,1%).
Meirihluti sjuklinga sem fengu exemestan og voru med sarmyndun i maga fengu samtimis medferd
med bolgueydandi gigtarlyfjum sem ekki eru sterar og/eda voru med ségu um saramyndun i maga.

Aukaverkanir sem greint hefur verio fra eftir markadssetningu

Lifur og gall: Lifrarbolga, gallteppulifrarbolga.

par sem aukaverkanir eru tilkynntar af almenningi og steerd pydisins er ekki pekkt, er erfitt ad dkvarda
tidni aukaverkanana eda meta orsakasamhengi vid lyfio.

49 Ofskdmmtun

Gerdar hafa verid kliniskar rannsoknir par sem heilbriggum konum, sem voru sjalfbodalidar, var
gefinn stakur skammtur af exemestani, allt ad 800 mg og allt ad 600 mg & sélarhring handa konum
sem komnar voru yfir tidahvorf og voru med langt gengid brjostakrabbamein. bessir skammtar poldust
vel. EKKi er vitad hver sé staki skammtur af exemestani er, sem geeti valdid lifshaettulegum einkennum.
Stakir skammtar sem voru banvenir rottum og hundum jafngiltu 2.000-féldum radlégdum skdmmtum
fyrir menn hvad vardar rottur og 4.000-foldum radlégdum skdmmtum fyrir menn hvad hunda vardar,
begar midad er vid mg/m?. Ekkert sértaekt métefni er til vid ofskémmtun og medferd verdur ad midast
vid einkenni. Malt er med almennri studningsmedferd, par & medal ad ort sé fylgst med
lifsnaudsynlegri likamsstarfsemi og ad sjuklingurinn sé undir nanu eftirliti.

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: And-horménar og skyld efni; hvatahemlar (enzyme inhibitors)
ATC-flokkur: L02BG06

Exemestan er dafturkreefur aromatasahemill af flokki stera, byggingarlega skyldur nattdrulega
hvarfefninu androstendion. Hja konum, sem komnar eru yfir tidahvorf, myndast estrogen einkum med
umbreytingu androgena i estrogen fyrir tilstilli aromatasaensima i Gtleegum vefjum.

Skerding estrogens med homlun aromatasa er ahrifarik og sérteek medferd vid hormonahadu
brjostakrabbameini hja konum sem komnar eru yfir tidahvorf. Hja konum, sem komnar voru yfir
tidahvorf, vard eftir inntoku exemestans, marktek minnkun & péttni estrogens i sermi, sem kom fyrst
fram vido 5 mg skammt og nadi mestri beelingu (>90%) vid 10-25 mg skammt.

Hja sjuklingum med brjdstakrabbamein, sem komnir voru yfir tidahvorf og fengu 25 mg skammt &
solarhring, minnkadi aromattenging i likamanum 6llum um 98%.

Exemestan hefur enga progestogen eda estrogen virkni. Smavegileg androgen virkni, liklega af
voldum 17-hydro afleidunnar, hefur sést, einkum vid stéra skammta. | rannséknum & endurteknum
solarhringsskdommtum hafdi exemestan engin melanleg ahrif & nymyndun hydrokortiséns eda
aldosterons i nyrnahettum, meelt fyrir eda eftir ACTH 6rvun, sem synir sérteekni pess hvad vardar
onnur ensim sem koma ad steramyndun i likamanum.

pvi er ekki porf fyrir uppbotarmedferd med sykursterum eda saltsterum. Sést hefur smaveegileg
aukning a LH og FSH i sermi, jafnvel vid litla skammta og er hun 6had skdmmtum.
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Petta eru hins vegar ahrif sem blast ma vid af véldum lyfja i pessum flokki og liklega er um ad reeda
afturvirka svorun i heiladingli, vegna minnkadrar péttni estrogens sem dérvar seytingu gonadotropina i
heiladingli, einnig hja konum sem komnar eru yfir tidahvorf.

Vidbdtarmedferd vid brjostakrabbameini an meinvarpa

[ fjolsetra, slembivals, tviblindri ranns6kn par sem 4.724 konur komnar yfir tidahvorf, med
axlisfrumur med estrogenvidtaka (estrogen receptor positive) eda meinvorp i brjosti af 6pekktum
uppruna (unknown primary breast cancer), sjuklingar an sjukdéms eftir ad hafa fengio
vidbatarmedferd med tamoxifeni i 2 til 3 ar, fengu i samkvaemt slembivali exemestan

(25 mg/solarhring) i 3 til 2 &r eda tamoxifen (20 eda 30 mg/sélarhring) til ad ljuka samtals 5 &ra
hormoénamedferd.

Nidurstodur eftir medferd med midgildi 30 manudi og eftirmedferd med midgildi 52 manudi, syndu ad
kaflaskipt medferd med exemestani eftir tveggja til priggja &ra vidbotarmedferd med tamoxifeni lengdi
Kliniskt og tolfraedilega marktaekt lifun an sjukdéms, samanborid vid aframhaldandi tamoxifen
medferd. Greining syndi ad & pessu rannsdknartimabili minnkadi exemestan likur & ad
brjostakrabbamein taki sig upp aftur um 24% samanborid vid tamoxifen (dhattuhlutfall 0,76;
p=0,00015). Kostur exemestans fram yfir tamoxifen m.t.t. lifunar an sjukdéms voru greinilegir an
tillits til eitla eda fyrri lyfjamedferoar.

Exemestan dro einnig marktaekt ur heettu & brjostakrabbameini i hitt brjostid (dheettuhlutfall 0,57;
p=0,04158).

Hja 6llu rannséknarpydinu var greint fra tilhneigingu til aukinnar heildarlifunar hja exemestan
hépnum (222 daudsfoll) samanborid vid tamoxifen hopinn (262 daudsfoll) med aheettuhlutfall 0,85
(log-rank préf: p=0,07362), sem synir 15% minnkun & likum & daudsfalli hja exemestan hépnum.
Pegar buid er ad taka med fyrirfram skilgreinda peetti vardandi batahorfur (ER-st6du, eitlafjoldi, fyrri
lyfjamedferdir, notkun horménauppbdétarmedferdar (HRT) og notkun biofosfonata) kom i 1j6s
tolfraedilega markteek minnkun a likum & daudsfalli 23% (ahattuhlutfall fyrir heildarlifslikur 0,77;
Wald chi square préf: p=0,0069) hja exemestan hGpnum samanborid vid tamoxifen hépinn.

I toflunni hér fyrir nedan eru syndar mikilvaegustu nidurstodurnar um medferdararangur hja éllum
sjuklingah6pum (allt rannséknarpydid (intention to treat population)) og sjaklingum med axlisfrumur
sem eru med estrogenvidtaka (ER+sjuklingar).

Endapunktur Exemestan Tamoxifen Ahattuhlutfall

bydi  Tilvik /N (%) Tilvik /N (%) (95% CI) p-gildi

Lifun an sjukdéms *
Allir sjiklingar ~ 354/2352 (15,1%)  453/2372 (19,1%) 0,76 (0,67-0,88)  0,00015
ER+ sjuklingar  289/2023 (14,3%)  370/2021 (18,3%) 0,75 (0,65-0,88)  0,00030

Krabbamein i hitt brjostid
Allir sjiklingar ~ 20/2352 (0,9%) 35/2372 (1,5%) 0,57 (0,33-0,99)  0,04158
ER+ sjuklinar ~ 18/2023 (0,9%) 33/2021 (1,6%) 0,54 (0,30-0,95)  0,03048

Lifun an brjostakrabbameins®
Allir sjaklingar ~ 289/2352 (12,3%)  373/2372 (15,7%) 0,76 (0,65-0,89)  0,00041
ER+sj0klingar  232/2023 (11,5%)  305/2021 (15,1%) 0,73 (0,62-0,87)  0,00038

Lifun an endurkomu sjukdéms ¢
Allir sjaklingar ~ 248/2352 (10,5%)  297/2372 (12,5%) 0,83 (0,70-0,98)  0,02621
ER+ sjuklingar ~ 194/2023 (9,6%)  242/2021 (12,0%) 0,78 (0,65-0,95)  0,01123

Heildar lifun?
Allir sjiklingar ~ 222/2352 (9,4%)  262/2372 (11,0%) 0,85 (0,71-1,02)  0,07362
ER+sjiklingar ~ 178/2023 (8,8%)  211/2021 (10,4%) 0,84 (0,68-1,02)  0,07569

*Log-rank préf, ER+ sjuklingar = sjuklingar med a&xlisfrumur sem eru med estrogenvidtaka

& Lifun an sjukddms er skilgreind sem timabilid par til fram koma fyrstu merki um endurkomu stadbundins eda dreifds
sjukdéms, krabbamein i hitt brjostio eda andlat af hvada orsok sem er.

®_ifun &n brjostakrabbameins er skilgreind sem timabilid par til fram koma fyrstu merki um endurkomu stadbundins eda
dreifds sjukdoms, krabbamein i hitt brjostid eda andlat af hvada orsok sem er.
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¢lifun an endurkomu sjukdoms er skilgreind sem timabilid par til fyrstu merki um endurkomu sjikddms koma fram eda
andlat af véldum brjostakrabbameins

9 Heildarlifun er skilgreind sem andlat af hvada orsok sem er.

I vidbotargreiningu & sjuklingahdpnum med axlisfrumur sem eru med estrogenvidtaka eda opekkt
astand, var dleidrétt uppsafnad ahattuhlutfall lifunar 0,83 (log-rank prof: p=0,04250), sem er Klinisk
og tolfraeedileg markteek 17% minnkun & heettu a daudsfalli.

Nidurstédur undirrannséknar & beinum syndu fram & midlungs minnkada beinpéttni hja konum sem
fengu exemestan medferd, i kjolfar 2 til 3 ara tamoxifen medferdar. Heildarrannsoknin syndi ad eftir
medferd i 30 manudi var medferdartengd tioni beinbrota herra hja sjuklingum sem fengu exemestan
medferd samanborid vid sjuklinga sem medhondladir voru med tamoxifeni (4,5% og 3,3% talid i sému
rod, p=0,038).

Nidurstédur undirrannsdknar & legslimhd bentu til pess ad eftir 2ja ara medferd med exemestani
minnkadi pykkt legslimhudar, midgildi 33%, samanborid vid ad munurinn var ekki greinilegur hja
sjuklingum sem fengu tamoxifen. Pykknun legslimhadar, sem greint var fra i upphafi rannséknarinnar,
gekk til baka (<5 mm) hja 54% sjdklinga sem fengu medferd med exemestani.

Medferd & langt gengnu brjéstakrabbameini

I ryndri kliniskri, slembiradadri samanburdarrannsokn var synt fram & ad 25 mg sélarhringsskammtur
af exemestani lengdi liftima tolfreedilega marktaekt, sem og pann tima sem leid par til sjukdémurinn
tok ad versna (Time to Progression (TTP)), sem og tima fram ad medferdarbresti (Time to Treatment
Failure (TTF)), samanborid vid venjulega hormonamedferd med megestrolacetati hja sjuklingum, sem
komnir voru yfir tidahvorf og voru med langt gengid brjostakrabbamein sem fér versnandi vid
tamoxifenmedferd eda i kjolfar slikrar medferdar, sem veitt var annad hvort sem vidbotarmedferd eda
sem fyrsta medferd vid langt gengnum sjukdomi.

5.2 Lyfjahvorf

Frasog

Eftir inntoku frasogast exemestan hratt. Stort hlutfall skammtsins frasogast Ur meltingarvegi.
Heildaradgengi (absolute bioavailability) hja ménnum er ekki pekkt, en gert er rad fyrir ad pad sé
takmarkad vegna pess hve mikil ahrif fyrsta umferd um lifur hefur. Svipud ahrif leiddu til 5%
heildaradgengis hja rottum og hundum. Eftir einn 25 mg skammt, naest hamarkspéttni i plasma,
18 ng/ml, eftir 2 kist. Samtimis feduneysla eykur adgengid um 40%.

Dreifing

Dreifingarrammal exemestans, pegar ekki er leidrétt fyrir adgengi eftir inntoku, er um pad bil 20.000 1.
Hvorfin eru linuleg og lokahelmingunartimi brotthvarfs er 24 Kist.

Binding vid plasmaprotein er 90% og 6had péttni. Hvorki exemestan né umbrotsefni pess bindast
raudum bl6dkornum.

Eftir endurtekna skammta safnast exemestan ekki upp med neinum Gvaentum hetti.

Umbrot og utskilnadur

Exemestan umbrotnar med oxun metylenhdps i stodu 6 fyrir tilstilli CYP 3A4 isdéensims og/eda med
afoxun 17-ketohdps fyrir tilstilli aldoketoreduktasa og i kjolfarid fylgir samtenging.

Uthreinsun exemestans er um pad bil 500 I/klst., pegar ekki er leidrétt fyrir adgengi eftir inntéku.
Umbrotsefnin eru dvirk eda ad hdmlun peirra & aromatasa er minni en hja lyfinu sjalfu.

bad sem skilst Ut & 6breyttu formi med pvagi nemur 1% af skammtinum. Af **C-merktu exemestani
vard jafnmikid brotthvarf (40%) med pvagi og med haegdum innan viku.

Sérstakir hopar

Aldur
EkKi hefur sést nein markteaek fylgni milli alteekrar Utsetningar (systemic exposure) exemestans og
aldurs sjuklings.



Skert nyrnastarfsemi

Sjuklingar med alvarlega skerta nyrnastarfsemi (CL¢ < 30 ml/min.) voru tvofalt meira Gtsettir
(systemic exposure) fyrir exemestani en heilbrigdir sjalfbodalidar.

Vegna pess hve notkun exemestans er 6rugg, er ekki talid naudsynlegt ad breyta skommtum.

Skert lifrarstarfsemi

Hja sjuklingum med i medallagi eda alvarlega skerta lifrarstarfsemi er Utsetning fyrir exemestan

2-3 sinnum meiri en hja heilbrigdum sjalfbodalidum. Vegna pess hve notkun exemestans er érugg, er
ekki talid naudsynlegt ad breyta skdmmtum.

5.3  Forkliniskar upplysingar

Rannsoknir & eiturverkun

Nidurstddur rannsokna & eiturverkunum vid endurtekna skammta, & rottum og hundum, eru yfirleitt
taldar tengjast lyfjafraedilegri verkun exemestans, eins og ahrif & exlunar- og tengd liffzeri.

Adrar eiturverkanir (& lifur, nyru eda miotaugakerfi) saust adeins vid Utsetningu sem talin er naegilega
langt yfir hamarksutsetningu hja ménnum (maximum human exposure), til ad peer skipti litlu mali vid
Kliniska notkun.

Stokkbreytingar

Exemestan hafdi ekki eiturverkanir & erfdaefni i bakterium (Ames prof), i V79 frumum ar kinverskum
hémstrum, i lifrarpekjufrumum Ur rottum eda i smakjarnaprofi i masum.

Enda pott exemestan hafi in vitro valdid litningaskemmdum i eitilfrumum olli pad ekki
litningaskemmdum i tveimur in vivo rannséknum.

Eiturverkanir & axlun
Exemestan hafdi eiturverkanir & fostur rottna og kanina vid alteeka Gtsetningu sem var svipud og hja
monnum vid 25 mg/sélarhring. Engar visbendingar voru um vanskdpunarvaldandi ahrif.

Krabbameinsvaldandi ahrif

I rannsokn & krabbameinsvaldandi ahrifum & kvenrottum, sem st6d yfir i tvd &r, komu engin
medferdartengd axli i ljés. I karlrottum var rannsoknin stédvud & 92. viku vegna snemmdauda orsakad
af langvinnum nyrnakvilla. I ranns6kn & masum sem st6d yfir i tvo ar, kom fram aukin i tidni exla i
lifur hja badum kynjum, vid midlungsstdra og stéra skammta (150 og 450 mg/kg/sélarhring).
Nidurstddurnar eru taldar tengjast virkjun micrésomal lifrarensima, ahrif sem sjast hja masum en ekki
i kliniskum rannséknum. Aukin i tidni nyrnapiplukirtileexla sast einnig hja karlmasum vid stéra
skammta (450 mg/kg/sélarhring). Breytingin er talin vera sérstaed fyrir tegund og kyn og kemur fram
vid skammta sem valda 63 sinnum meiri Utsetningu en fram kemur vid medferdarskammta atludum
moénnum. Engin peirra ahrifa sem fram komu eru talin skipta klinisku mikilvaegi vardandi
exemestanmedferd hja sjuklingum.



6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni:

Povidon K30

Maissterkja (aflitud)

Sterkja, forhleypt (ad hluta)
Natriumsterkjuglykolat, gerd A
Orkristalladur sellulési, gerd 101
Talkum

Vatnsfri kisilkvoda

Magnesium sterat

Pdlysorbat 80

Filmuhua:

Polyvinylalkéhol — ad hluta vatnsrofid
Titantvioxio (E171)

Makrdgdl 3350

Talkum

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

24 manudir.

6.4  Sérstakar varuoarreglur vio geymslu
Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadsteedur lyfsins.
6.5 Gerdilats og innihald

Al/PVC pynnupakkningar.

Pakkningasteerdir:
10, 30, 40, 60, 84, 90 og 100 filmuhudadar toflur.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdirnar séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio férgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Actavis Group PTC ehf
Reykjavikurvegi 76-78
220 Hafnarfjorour

Simi 550 3300
actavis@actavis.is



8. MARKADBSLEYFISNUMER

1S/1/10/017/01

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis 15. desember 2010.

10. DAGSETNING ENDURSKOBDUNAR TEXTANS

9. aglst 2011.

itarlegar upplysingar um petta lyf eru birtar & http://www.serlyfjaskra.is
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