CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

L NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Astexana, 25 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Eksemestan.
Kazda tabletka powlekana zawiera 25 mg eksemestanu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
Kazda tabletka powlekana zawiera 40,40 mg mannitolu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane.
Okragte, bialawe tabletki powlekane oznaczone po jednej stronie numerem ,,25”, gtadkie po drugiej
stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Astexana jest wskazany w leczeniu uzupetniajagcym u kobiet po menopauzie z inwazyjnym
wczesnym rakiem piersi z obecno$cig receptorow estrogenowych po 2-3 latach poczatkowego leczenia
uzupetniajgcego tamoksyfenem.

Produkt Astexana jest wskazany w leczeniu zaawansowanego raka piersi u kobiet w okresie
naturalnego lub wywotanego leczeniem stanu po menopauzie, u ktorych choroba ulegla postgpowi po
zastosowaniu terapii antyestrogenowej. Nie wykazano skutecznosci produktu Astexana u pacjentek, u
ktorych nie wykryto receptorow estrogenowych w komoérkach guza.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dorosli, réwniez pacjentki w podesztym wieku
Zalecana dawka produktu Astexana to jedna tabletka 25 mg raz na dobg, po positku.

U pacjentek z wczesnym rakiem piersi leczenie produktem Astexana nalezy prowadzi¢ az do
ukonczenia okresu pigciu lat ztozonego sekwencyjnego hormonalnego leczenia uzupetniajacego
(tamoksifenem, po ktorym nastgpuje leczenie Astexana) lub tez zakonczy¢ je wezesniej, jezeli dojdzie
do nawrotu guza.

U pacjentek z zaawansowanym rakiem piersi leczenie produktem Astexana nalezy kontynuowa¢ do
czasu stwierdzenia wyraznej progresji guza.

Nie sa wymagane zmiany dawkowania u pacjentek z niewydolno$cia nerek lub watroby (patrz punkt
5.2).

Dzieci i mtodziez.
Nie zaleca si¢ stosowania leku u dzieci i mlodziezy.

4.3 Przeciwwskazania



Produkt Astexana w postaci tabletek jest przeciwwskazany u pacjentek ze stwierdzong
nadwrazliwo$cig na substancje czynng lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza, u kobiet przed
menopauza, a takze u kobiet w cigzy lub karmiacych piersia (patrz punkt 4.6)..

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produktu Astexana nie nalezy podawac kobietom przed menopauzg. Dlatego tez przed rozpoczeciem
leczenia nalezy oznaczy¢ stezenia LH, FSH oraz estradiolu w surowicy, aby upewnic si¢, Ze pacjentka
jest w okresie postmenopauzalnym.

Produkt Astexana nalezy stosowac ostroznie u pacjentek z zaburzeniami czynno$ci watroby lub nerek.

Astexana jest produktem znacznie obnizajacym stgzenie estrogendw, dlatego mozna spodziewac si¢ u
pacjentek zmniejszenia gestosci mineralnej kosci. Na poczatku leczenia uzupetiajacego produktem
Astexana, u kobiet z osteoporoza lub z grupy duzego ryzyka wystgpienia osteoporozy nalezy ocenic
poczatkowa gestos¢ mineralng kosci na podstawie aktualnych wytycznych i praktyki klinicznej.

U pacjentek z zaawansowang chorobg gestos¢ mineralng kosci (BMD) nalezy ocenia¢ indywidualnie
w zalezno$ci od danego przypadku. Wplyw stosowania produktu na odlegle ryzyko ztaman nie zostat
ustalony. Chociaz nie sg dostgpne pelne dane, ktore potwierdzatyby wptyw leczenia eksemestanem na
utrate gestosci mineralnej kosci, pacjentki leczone eksemestanem nalezy uwaznie kontrolowac¢ w
kierunku zmniejszenia gestosci kosci i w razie potrzeby wdrozy¢ leczenie lub profilaktyke osteoporozy.

U kobiet z diagnoza wczesnego raka sutka (EBC) przed rozpoczgciem leczenia inhibitorem aromatazy
nalezy rutynowo oceni¢ stezenie 25-hydroksy witaminy D, ze wzgledu na wysoka czesto$é
wystepowania powaznego jej hiedoboru. Kobiety z niedoborem witaminy D powinny otrzymywac
suplementacj¢ witaminy D.

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy, ze lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.
Lek zawiera mannitol. Lek moze mie¢ lekkie dzialanie przeczyszczajace.
45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Dane z badan in vitro wykazuja, ze eksemestan jest metabolizowany przez cytochrom P 450 (CYP)
3A4 i aldoketoreduktazy inie hamuje dziatania zadnego z glownych izoenzyméw CYP. W Kklinicznym
badaniu farmakokinetyki eksemestanu, wybiorcze hamowanie CYP 3A4 przez ketokonazol nie
wywarlo istotnego wptywu na farmakokinetyke eksemestanu.

W badaniach interakcji z ryfampicyna, silnym induktorem izoenzymu CYP450, jej zastosowanie w
dawce 600 mg na dobg¢ razem z pojedyncza dawka 25 mg eksemestanu doprowadzito do obnizenia
AUC tego ostatniego 0 54%, a Crax - 0 41 %. Chociaz nie oceniono znaczenia klinicznego powyzszej
interakcji, wydaje sig, iz rownoczesne podawanie takich lekoéw jak ryfampicyna, leki
przeciwdrgawkowe (np. fenytoina i karbamazepina), produktéw ziotowych zawierajacych dziurawiec
(Hypericum perforatum) o stwierdzonym dziataniu indukujagcym izoenzym CYP3A4, moze
powodowa¢ zmniejszenie skuteczno$ci eksemestanu.

Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ stosujac produkt Astexana rownoczesnie z lekami, ktore sa
metabolizowane za posrednictwem izoenzymu CYP 3A4 i majg waski indeks terapeutyczny. Nie ma
doswiadczenia klinicznego z jednoczesnym stosowaniem eksemestanu i innych lekow
przeciwnowotworowych.

Produktu Astexana nie nalezy stosowac jednocze$nie z lekami zawierajacymi estrogeny, poniewaz
moga oslabi¢ jego dziatanie farmakologiczne.

46 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje



Ciaza

Nie przeprowadzono badan klinicznych dotyczacych stosowania eksemestanu u kobiet w cigzy.
Badania na zwierzetach wykazaty toksyczny wptyw eksemestanu na zdolno$¢ do rozrodu . Z tego
powodu stosowanie produktu Astexana jest przeciwwskazane u kobiet cigzarnych.

Karmienie piersia
Nie wiadomo, czy eksemestan przenika do mleka kobiecego. Preparatu Astexana nie nalezy stosowac u
kobiet karmigcych piersia.

Kobiety w wieku rozrodczym lub okolomenopauzalnym

Kobiety w wieku rozrodczym, rowniez kobiety tuz przed menopauza powinny by¢ poinformowane
przez lekarza o koniecznosci stosowania skutecznej antykoncepcji.

O konieczno$ci stosowania skutecznej antykoncepcji powinno si¢ rowniez poinformowac kobiety,
ktore w stosunkowo krotkim czasie zakonczyly okres menopauzy i stan postmenopauzalny jeszcze si¢
nie ustabilizowat (patrz punkt 4.3 ,,Przeciwwskazania” i 4.4 ,,Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci
dotyczace stosowania”).

4.7  Wplyw leku na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Istnieja doniesienia o wystapieniu ospalosci, sennosci, ostabienia i zawrotow glowy po zastosowaniu
eksemestanu. Nalezy poinformowac pacjentki, ze wystgpienie tego typu objawOw moze zmniejszyé
sprawno$¢ fizyczna i/lub umystowa niezbedng do obstugiwania maszyn lub prowadzenia samochodu.

4.8 Dzialania niepozadane

We wszystkich badaniach klinicznych eksemestan, w standardowej dawce 25 mg/dzien, byt ogolnie
dobrze tolerowany, a wystepujace dziatania niepozadane miaty nasilenie tagodne do umiarkowanego.

Z powodu dziatan niepozadanych leczenie przerwato 7,4% pacjentek z wczesnym rakiem piersi,
otrzymujacych leczenie uzupehiajace eksemestanem po poczatkowym leczeniu uzupetniajagcym
tamoksifenem. Najczgstszymi dziataniami niepozadanymi byty: uderzenia goraca (22%), bole stawow
(18%) i zmgczenie (16%).

Z kolei u chorych z zaawansowanym rakiem piersi, z powodu dziatan niepozadanych, leczenie
przerwato 2,8 % pacjentek. Najczesciej zgtaszanymi dzialaniami niepozadanymi byty: uderzenia
goraca (14%) i nudnosci (12%).

Wigkszo$¢ dziatan niepozadanych ma zwigzek ze zmniejszeniem stezenia estrogenow we krwi (np.:
uderzenia goraca).

Ponizej wymieniono dziatania niepozadane uzyskane z badan klinicznych i do§wiadczenia po
wprowadzeniu eksemestanu do obrotu wg klasyfikacji uktadow i narzagdoéw oraz zgodnie z czestoscia
wystepowania.

Czesto$¢ wystepowania jest zdefiniowana jako: bardzo czesto (> 1/ 10), czgsto (> 1/100 do < 1/10),
niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000)
Tacznie z pojedynczymi przypadkami.

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego:

Niezbyt czesto Leukopenia ™
Rzadko Trombocytopenia ¢
Nie znana Zmniejszenie stezenia leukocytow )

Zaburzenia uktadu immunologicznego:
Niezbyt czesto Nadwrazliwo$¢

Zaburzenia metabolizmu i odZywiania:



Czesto Anoreksja

Zaburzenia psychiczne:
Bardzo czesto Bazsenno$¢

Czesto Depresja

Zaburzenia ukladu nerwowego:

Bardzo czesto Bol glowy
Czesto Zawroty glowy, zespot cie$ni nadgarstka, parestezje
Niezbyt czesto Sennos¢

Zaburzenia naczyniowe:
Bardzo czesto Uderzenia goraca

Zaburzenia Zolgdka i jelit:

Bardzo czesto Nudnosci
Czesto B4l brzucha, wymioty, zaparcia, niestrawnos$¢,
biegunka

Zaburzenia wqtroby i drog Zolciowych:

Niezbyt czesto Zapalenie watroby!, zastoinowe zapalenie
watroby(Mzwickszone stezenie enzymow
watrobowych(", zwickszone stezenie bilirubiny we
krwi®, zwiekszone stezenie fosfatazy zasadowej we
krwi ()

Zaburzenia skory I tkanki podskornej:

Bardzo czesto Zwigkszone pocenie
Czesto Wysypka, lysienie, pokrzywka, §wiad
Niezbyt czesto Ostra uogolniona osutka krostkowa ()

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i kosci:
Bardzo czesto Bol stawow i migéni szkieletowych )
Czesto Osteoporoza, ztamania

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania:

Bardzo czesto Zmgczenie
Czesto Bdl, obrzgk obwodowy
Niezbyt czesto Astenia

(*) W tym: bdle stawowe, a rzadziej bole konczyn, choroba zwyrodnieniowa stawdw, bole kregostupa,
zapalenie stawow, bole migsniowe i sztywno$¢ stawow.

(**) U pacjentek z zaawansowanym rakiem piersi rzadko stwierdzano trombocytopenig i leukopenig.
U okoto 20% pacjentek otrzymujacych eksemestan obserwowano sporadyczne zmniejszenie liczby
limfocytow we krwi, szczegdlnie nasilone u 0sob z limfopenia wystepujaca przed leczeniem. Srednia
liczba limfocytow u tych pacjentek nie zmieniata si¢ jednak znaczgco w czasie i nie odnotowano tez
zwigkszenia czestosci wspol wystepujacych zakazen wirusowych.

Tego typu dziatan nie obserwowano u pacjentek leczonych we wczesnych stadiach rozwoju raka
piersi.

(1) Czestosc¢ obliczana za pomocg reguty 3/X.

Zamieszczona ponizej tabela przedstawia czgstos¢ predefiniowanych dziatan niepozadanych i chorob,



bez wzgledu na ich przyczyny, w badaniu wczesnego raka piersi (IES), stwierdzonych u pacjentek w
trakcie leczenia i do 30 dni po jego zakonczeniu.

Dzialania niepozadane i choroby E(ESin;;SArtg)n T(?\lm:lz(;%n
Uderzenia goraca 491 (21,8%) 457 (20,1%)
Uczucie nadmiernego zmeczenia 367 (16,3%) 344 (15,1%)
Bole glowy 305 (13,6%) 255 (11,2%)
Bezsenno$é 290 (12,9%) 204 (9,0%)
Zwiekszona potliwosé 270 (12,0%) 242 (10,6%)
Inne ginekologiczne 235 (10,5%) 340 (14,9%)
Zawroty glowy 224 (10,0%) 200 (8,8%)
Nudnosci 200 (8,9%) 208 (9,1%)
Osteoporoza 116 (5,2%) 66 (2,9%)
Krwotok z pochwy 90 (4,0%) 121 (5,3%)
Inny nowotwor pierwotny 84 (3,6%) 125 (5,3%)
Wymioty 50 (2,2%) 54 (2,4%)
Zaburzenia widzenia 45 (2,0%) 53 (2,3%)
Powiktania zakrzepowo-zatorowe 16 (0,7%) 42 (1,8%)
Ztamania osteoporotyczne 14 (0,6%) 12 (0,5%)
Zawat serca 13 (0,6%) 4 (0,2%)

W badaniu IES, czgstotliwos¢ wystepowania zdarzen niedokrwienia mig$nia sercowego u pacjentek
po eksemestanie i u pacjentek po tamoksyfenie wynosita odpowiednio 4,5% i 4,2%. Nie stwierdzono
istotnych statystycznie roznic w czestosci wystgpowania zdarzen sercowo- naczyniowych, wlaczajac
nadci$nienie (9,9% vs. 8,4%), zawal mie$nia sercowego (0,6% vs. 0,2%) i niewydolno$¢ serca (1,1%
vs. 0,7%).

W badaniu IES, u pacjentek stosujacych eksemestan cze$ciej stwierdzano hypercholesterolemi¢ w
poréwnaniu z pacjentkami przyjmujacymi tamoksyfen (3,7% i 2,1% odpowiednio).

W innym, trwajacym 24 miesigce, podwdjnie slepym, randomizowanym badaniu u kobiet w okresie
postmenopauzalnym, z wczesnym rakiem piersi, przy niskim ryzyku, eksemestan (N=73) powodowat
obnizenie warto$ci cholesterolu HDL w osoczu $rednio o 7-9% podczas gdy w grupie placebo (N=73)
zanotowano wzrost o 1%. Stwierdzono rowniez 5-6% obnizenie warto$ci apolipoproteiny Al w grupie
eksemestanu i 0-2% w grupie placebo. Inne analizowane parametry (catkowity cholesterol, LDL
cholesterol, triglicerydy, apolipoproteina-B i lipoproteina-a) byty bardzo podobne w obu grupach.
Kliniczne znaczenie tych rezultatow jest niejasne.

W badaniu IES, u pacjentek stosujacych eksemestan czesciej stwierdzano wrzody zotadka w
poréwnaniu z pacjentkami przyjmujgcymi tamoksyfen (0,7% 1 0,1% odpowiednio). Wigkszos¢
pacjentek z grupy eksemestanu, u ktorych stwierdzono wrzody zotadka otrzymywato leczenie
towarzyszace lekami z grupy niesterydowych przeciwzapalnych i/lub miato podobne zdarzenia w
przesztosci.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania




produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: https://smz.ezdrowie.gov.pl

49 Przedawkowanie

Przeprowadzono badania kliniczne eksemestanu podawanego w pojedynczej dawce do 800 mg
zdrowym ochotniczkom oraz w dawce do 600 mg na dobg¢ kobietom po menopauzie, z
zaawansowanym rakiem piersi; dawkowanie to byto dobrze tolerowane. Wielko$¢ pojedynczej dawki
eksemestanu , ktéra mogtaby wywotaé¢ objawy zagrazajace zyciu, jest nieznana. Pojedyncza doustna
dawka $miertelna dla szczuréw i psow przekraczata odpowiednio 2000 i 4000 razy dawke zalecana u
ludzi w przeliczeniu mg/m? p.c. Nie ma swoistej odtrutki, w razie przedawkowania leku stosuje si¢
leczenie objawowe. Wskazane jest ogdlne leczenie podtrzymujace i doktadna obserwacja pacjenta z
czgstym monitorowaniem podstawowych parametrow zyciowych.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: steroidowy inhibitor aromatazy, lek przeciwnowotworowy.
Kod ATC: L02BG06

Eksemestan jest nicodwracalnym steroidowym inhibitorem aromatazy, zblizonym strukturalnie do
naturalnie wystgpujacego androstendionu. U kobiet po menopauzie estrogeny sa wytwarzane glownie w
tkankach obwodowych z androgenéw w wyniku ich konwersji z udzialem enzymu aromatazy.
Zmnigjszenie stgzenia estrogendow przez hamowanie aromatazy, stanowi skuteczny i wybidrczy sposob
leczenia hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie. U kobiet po menopauzie eksemestan
juz od dawki 5 mg istotnie zmniejsza stgzenie estrogenow w surowicy, powodujac maksymalng supresje
(> 90%) po podaniu w dawce 10-25 mg. W organizmie kobiet po menopauzie z rakiem piersi, leczonych
dawka 25 mg na dobg catkowita aromatyzacja ulegla zmniejszeniu o 98%.

Eksemestan nie wykazuje zadnej aktywnosci estrogennej lub progestagenowe;j. Po podaniu duzych
dawek leku obserwowano niewielkg aktywnos¢ androgenng, zwigzang prawdopodobnie z dziataniem
17-hydro-pochodnej eksemestanu. W badaniach klinicznych, w ktorych podawano eksemestan
wielokrotnie w ciggu doby, nie wykazywat on wykrywalnego wplywu na nadnerczowa synteze
kortyzolu lub aldosteronu, mierzona przed i po tescie prowokacji ACTH. Swiadczy to o wybidrczym
dziataniu w odniesieniu do innych enzymow uczestniczacych w procesie steroidogenezy.

W zwigzku z powyzszym nie jest konieczna substytucja glikokortykosteroidow i
mineralokortykosteroidow. Nawet po matych dawkach eksemestanu obserwowano niezalezne od
dawki, niewielkie zwigkszenie stezen LH i FSH w surowicy. Dla produktow tej grupy
farmakologicznej jest to jednak spodziewane dziatanie, wynikajace prawdopodobnie z petli sprz¢zenia
zwrotnego na poziomie przysadki, kiedy to zmniejszenie st¢zenia estrogenow stymuluje wydzielanie
gonadotropin, rdwniez u kobiet po menopauzie.

Leczenie uzupelniajgce wezesnego raka piersi

W wieloo$rodkowym randomizowanym badaniu klinicznym z podwojnie $lepa proba,
przeprowadzonym w grupie 4724 pacjentek po menopauzie z pierwotnym rakiem piersi z
potwierdzong lub nieznang obecnoscig receptorow estrogenowych, u ktorych nie stwierdzono
objawow choroby po leczeniu uzupetniajacym tamoksyfenem przez okres 2 do 3 lat, podawano w




sposob randomizowany eksemestan (w dawce 25 mg na dobe) przez 2 do 3 lat lub tamoksyfen (w
dawece 20 lub 30 mg na dobg) tak, aby taczny okres leczenia hormonalnego wynosit 5 lat.

Po okoto 30 miesiecznym (mediana) okresie leczenia i okoto 52 miesigcznym (mediana) okresie
obserwacji stwierdzono, ze sekwencyjne leczenie eksemestanem po 2 do 3 latach leczenia
uzupetiajacego tamoksyfenem wigzato si¢ z klinicznie i statystycznie istotnym wydtuzeniem okresu
przezycia bez objawow chorobowych (DFS) w poréwnaniu do leczenia wytacznie tamoksyfenem.
Analiza wykazata, ze w objetym badaniem okresie obserwacji stosowanie eksemestanu zmniejszato
ryzyko nawrotu raka piersi o 24 % w poréwnaniu z tamoksyfenem (wspoétczynnik ryzyka: 0,76;
p=0,00015). Korzystny wptyw eksemestanu na DFS w poréwnaniu z tamoksyfenem byt widoczny
niezaleznie od tego, czy i w jakim stopniu zajete byly wezly chtonne oraz czy pacjentka otrzymywata
wczesnie chemioterapig, czy nie.

Eksemestan zmniejszat rowniez istotnie ryzyko rozwoju raka w drugiej piersi (wspdtczynnik ryzyka:
0,57, p=0,04158).

W calej badanej populacji zaobserwowano poprawe przezywalnosci ogolnej w grupie eksemestanu
(222 zgony) w porownaniu do grupy tamoksyfenu(262 zgony) przy wspotczynniku ryzyka 0,85 (test
logarytmiczny rank: p = 0,07362), co stanowi zmniejszenie ryzyka zgonu w grupie eksemestanu o
15%. Statystycznie istotne obnizenie ryzyka zgonu o 23% (wspotczynnik ryzyka dla ogdlnego
przezycia 0,77; test chi-kwadrat: Walda p = 0,0069) zaobserwowano w grupie eksemestanu w
poréwnaniu do tamoksyfenu przy ocenie niespecyficznych czynnikéw prognostycznych (tj., stan ER,
stan weztowy, wczesniejsza chemioterapia, zastosowanie HTZ i zastosowanie bisfosfoniandw).

W tabeli ponizej przedstawiono podstawowe dane na temat skutecznosci produktu u wszystkich
pacjentek (w populacji wybranej zgodnie z zamiarem leczenia -ITT) i pacjentek ze stwierdzong
obecnoscig receptoréw estrogenowych:

Punkt koncowy | Eksemestan Tamoxifen Wspélczynnik Poziom
Populacja Zdarzenia /N (%)| Zdarzenia /N (%) | ryzyka (95% CI) Istotnosci *
Przezycie bez objawow choroby ®

\Wszystkie / 0 / 0

vacjentki 354 /2352 (15,1%) 453 /2372 (19,1%) (0,76 (0,67-0,88) 0,00015
Pacjentki ER+ |289 /2023 (14,3%) [370 /2021 (18,3%) 0,75 (0,65-0,88) 0,00030
Rak drugiej piersi

X\;;Zg’rf:t:e 20 /2352 (0,9%)  [35/2372 (15%) (0,57 (0,33-0,99) 0,04158
Pacjentki ER+ |18 /2023 (0,9%) |33 /2021 (1,6%)  |0,54 (0,30-0,95) 0,03048
Przezycie bez raka piersi °

X‘;ﬁfggfﬁ:e 289 /2352 (12,3%) [373 /2372 (15,7%) (0,76 (0,65-0,89) 0,00041
Pacjentki ER+ 232 /2023 (11,5%) [305 /2021 (15,1%) [0,73 (0,62-0,87) 0,00038
Przezycie bez nawrotéw odleglych

\Wszystkie / 0 / 0

pacjentki 248 /2352 (10,5%) [297 /2372 (12,5%) [0,83 (0,70-0,98) 0,02621
Pacjentki ER+ |[194 /2023 (9,6%) [242 /2021 (12,0%) |0,78 (0,65-0,95) 0,01123
Ogolne przezycie

xz;zé’rfﬂ::e 222 /2352 (9,4%) [262 /2372 (11,0%) (0,85 (0,71-1,02) 0,07362
Pacjentki ER+ |[178 /2023 (8,8%) |211 /2021 (10,4%) |0,84 (0,68-1,02) 0,07569

*test logarytmiczny rank; pacjentki ER+ = pacjentki z guzem ze stwierdzong obecnos$cia
receptorow estrogenowych;

2 Przezycie bez objawow choroby (ang. Disease-Free Survival, DFS) definiuje si¢ jako przezycie do
pierwszego nawrotu choroby miejscowego lub odleglego, raka drugiej piersi lub zgonu z dowolnej
przyczyny.

b Przezycie bez raka piersi (ang. Breast Cancer Free Survival) definiuje sie jako przezycie do
pierwszego nawrotu miejscowego lub odleglego, raka drugiej piersi lub zgonu z powodu raka piersi.

¢ Przezycie bez nawrotow odleglych (ang. Distant Recurrence Free Survival) definiuje si¢ jako



przezycie do pierwszego nawrotu odleglego lub do zgonu z powodu raka piersi.
4 Ogoblne przezycie (ang. Overall Survival, OS) definiuje si¢ jako przezycie do wystgpienia zgonu z
dowolnej przyczyny.

W dodatkowej analizie grupy pacjentek ze stwierdzong obecno$cig receptorow estrogenowych i
pacjentek, u ktorych obecnos$¢ nie zostata poznana, nieskorygowany wspotczynnik ryzyka
przezywalnos$ci ogolnej wyniost 0,83 (test logarytmiczny rank: p = 0,04250), co oznacza klinicznie i
statystycznie znaczace obnizenie ryzyka zgonu o 17%.

Wiyniki uzyskane w podgrupie badania, w ktérej oceniano wplyw eksemestanu na stan koscéca,
wykazaly u kobiet leczonych eksemestanem, po wczes$niejszym 2-3 letnim stosowaniu tamoksifenu,
umiarkowane zmniejszenie gestosci mineralnej kosci. W podstawowym badaniu u pacjentek, po 30
miesigcach leczenia, czesto$¢ ztaman kosci byla wigksza w grupie pacjentek stosujacych eksemestan
niz u pacjentek leczonych tamoksifenem (4,5% i 3,3% odpowiednio, p=0,038).).

Wstepne wyniki uzyskane w podgrupie badania, w ktdrej oceniano wptyw eksemestanu na stan btony
sluzowej macicy, wskazuja na zmniejszenie si¢ jej grubosci po 2 latach leczenia. Mediana
zmniejszenia grubo$ci blony Sluzowej macicy wynosita 33% u pacjentek leczonych eksemestanem,
bez istotnych zmian w grupie leczonej tamoksifenem. U 54% pacjentek leczonych eksemestanem
doszto do normalizacji grubosci btony §luzowej macicy (< 5 mm) po jej wstepnym pogrubieniu
stwierdzonym na poczatku badania.

Leczenie zaawansowanego raka piersi

W recenzowanym, randomizowanym, kontrolowanym, badaniu klinicznym wykazano, ze eksemestan
w dawce dobowej 25 mg statystycznie istotnie wydtuzat okres przezycia, czas do wystapienia progresji
choroby (ang. Time to Progression, TTP) i czas do stwierdzenia niepowodzenia leczenia (ang. Time to
Treatment Failure, TTF) w porownaniu ze standardowym leczeniem hormonalnym octanem
megestrolu u kobiet po menopauzie z zaawansowanym rakiem piersi, ktory ulegt progresji po lub w
trakcie leczenia tamoksyfenem stosowanym jako leczenie uzupehiajace lub jako leczenie pierwszego
rzutu zaawansowanej choroby.

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Wchlanianie:

Po podaniu doustnym eksemestan jest szybko wchianiany. Z przewodu pokarmowego wchtania si¢
znaczna cze$¢ podanej dawki. Caltkowita dostgpnosé biologiczna u ludzi jest nieznana, chociaz
najprawdopodobniej ograniczajg silny efekt pierwszego przejécia. U szczuréw i psOw w jego rezultacie
bezwzgledna biodostepnos¢ biologiczna eksemestanu wynosi jedynie 5%. Eksemestan podany w
pojedynczej dawce 25 mg osigga po 2 godzinach maksymalne stezenie w osoczu wynoszace 18 ng/ml.
Podanie leku wraz z pokarmem zwigksza dost¢pnos¢ biologiczng o 40%.

Dystrybucja:

Objetosc dystrybucji eksemestanu, bez korekty uwzgledniajacej dostepnos¢ biologiczng po podaniu
doustnym, wynosi ok. 20 000 1. Kinetyka ma przebieg liniowy, okres pottrwania wynosi 24 godziny.
Lek wigze si¢ z biatkami osocza w 90% niezaleznie od st¢zenia. Eksemestan i jego metabolity nie
wigzg sie z czerwonymi krwinkami.

Eksemestan po wielokrotnym podaniu nie kumuluje si¢ w sposob niekontrolowany.

Metabolizm i wydalanie:

Eksemestan jest metabolizowany przez utlenienie grupy metylenowej w pozycji 6 w wyniku dziatania
izoenzymu CYP3A4 i/lub redukcj¢ grupy ketonowej w pozycji 17 przez aldoketoreduktaze, po czym
nastgpuje proces sprzegania. Klirens eksemestanu bez korekty uwzgledniajacej dostepnosé
biologiczng po podaniu doustnym wynosi 500 I/h. Metabolity eksemestanu sg nicaktywne lub stabiej
hamuja dziatanie aromatazy niz zwiazek macierzysty.

1% podanej dawki leku jest wydalane z moczem w postaci niezmienionej. W ciagu tygodnia po podaniu,
rowne ilo$ci eksemestanu znakowanego izotopem wegla “C (40%) zostaty usuniete z organizmu z
moczem i kalem.



Szczegélne grupy pacjentéw
Wiek: Nie zaobserwowano istotnej zalezno$ci migdzy ekspozycja ogdlnoustrojowa na eksemestan, a
wiekiem pacjentek.

Niewydolnos¢ nerek: U pacjentek z ciezka niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min)
ogolnoustrojowe dziatanie eksemestanu byto 2 razy wigksze niz u zdrowych ochotnikow. Biorac pod
uwage profil bezpieczenstwa eksemestanu nie jest konieczne dostosowanie dawkowania u tych
pacjentek.

Niewydolno$¢ watroby: U pacjentek z umiarkowang lub cigzka niewydolnos$cia watroby
ogoblnoustrojowe dziatanie eksemestanu jest 2-3 razy wigksze niz u zdrowych ochotniczek. Biorac pod
uwagg profil bezpieczenstwa eksemestanu nie jest konieczne dostosowanie dawkowania u tych
pacjentek.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksykologiczne: Wyniki przeprowadzonych na szczurach i psach badan toksykologicznych
dawek wielokrotnych przypisywane sa glownie dziataniu farmakologicznemu eksemestanu i dotycza
wplywu na narzady rozrodcze. Inne dziatania toksyczne (na watrobe, nerki lub osrodkowy uktad
nerwowy) obserwowano wytacznie dla dawek znacznie przekraczajacych maksymalne ekspozycje u
ludzi, co wskazuje na niewielkie znaczenie dla stosowania klinicznego produktu.

Mutagenno$é: Eksemestan nie wykazywat dziatania genotoksycznego na bakterie (test Amesa), na
komorki V79 chinskich chomikéw, hepatocyty szczuréw ani w tescie jaderkowym u myszy. Chociaz
eksemestan dziatal klastogennie na limfocyty in vitro, nie stwierdzono takiego dziatania w dwoch
badaniach in vivo.

Toksyczny wplyw na reprodukcje: Eksemestan dziatat embriotoksycznie u szczurdw i krolikow
podany w dawce odpowiadajacej 25 mg/dobe stosowanym u ludzi. Brak dowodéw na dziatanie
teratogenne eksemestanu .

Rakotwoérczosé: W dwuletnim badaniu rakotworczosci u samic szczur6w nie zaobserwowano
nowotworow zwigzanych z leczeniem. U samcdw szczurdw badanie zakonczono po 92 tygodniach z
powodu wczesnych zgondéw na skutek przewleklej nefropatii. W dwuletnim badaniu dziatania
rakotworczego u myszy stwierdzono zwigkszenie czgstosci nowotwordw watroby u samic i samcow po
srednich i duzych dawkach (150 i 450 mg/kg m.c./dobe). Uwaza sig¢, ze byto to zwiazane z indukcja
watrobowych enzyméw mikrosomalnych. Dziatanie takie obserwowano u myszy, ale nie w badaniach
klinicznych. Po zastosowaniu duzych dawek (450 mg/kg m.c./dobg) zaobserwowano tez u samcow
myszy zwigkszong czgstos¢ gruczolaka nerki. Uwaza sig, Ze ta zmiana jest zalezna od pfci oraz gatunku
i wystepuje po dawce stanowigcej 63-krotnoé¢ dawki stosowanej w leczeniu ludzi. Zadne z
zaobserwowanych dziatan nie ma znaczenia klinicznego w stosowaniu eksemestanu u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1  Wykaz substancji pomocniczych

Tabletka:

Mannitol (E421)

Kopowidon K 28

Krospowidon (typ A)

Sylifikowana celuloza mikrokrystaliczna

(Celuloza mikrokrystaliczna, krzemionka koloidalna bezwodna)
Sodowy glikolan skrobii (Typ A)

Magnezu stearynian (E470b)



Otoczka (Aquarius Prime BAP218010 White):
Hipromeloza (E464)

Makrogol 400

Tytanu dwutlenek (E171)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie stwierdzono.

6.3  Okres waznosci

2 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczes przechowywania

Ten produkt leczniczy nie wymaga specjalnych srodkéw przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry PVC-PVdC/aluminium:

30, 90 i 100 tabletek (po 10 w blistrze), tabletki powlekane.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowa¢ si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami
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