CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Exemestane Accord, 25 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda powlekana tabletka zawiera 25 mg eksemestanu (Exemestanum)
Substancje pomocnicze: mannitol 90,4 mg

Peilny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana

Tabletki sg biate lub prawie biale, okragte, dwustronnie wypukte, powlekane, z oznaczeniem ,,E25”
wyttoczonym po jednej stronie, gtadkie po drugiej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Eksemestan jest wskazany w leczeniu uzupetniajacym wczesnego inwazyjnego raka piersi z dodatnim
receptorem estrogenowym u kobiet po menopauzie, ktore przez 2 - 3 lata byty poddane terapii
uzupetniajacej tamoksyfenem.

Eksemestan jest wskazany w leczeniu zaawansowanego raka piersi u kobiet w okresie naturalnego Iub
sztucznie wywotanego stanu po menopauzie, u ktorych choroba ulegta postepowi po zastosowaniu
terapii przeciwestrogenowej. Nie wykazano skutecznosci produktu leczniczego u pacjentek z guzami
nowotworowymi bez receptorow estrogenowych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dorosli i pacjentki w podesztym wieku
Zalecana dawka eksemestanu to jedna tabletka 25 mg stosowana raz na dobe, po positku.

U pacjentek z wezesnym rakiem piersi, terapi¢ eksemestanem nalezy kontynuowac¢ do zakonczenia
skojarzonego sekwencyjnego hormonalnego leczenia uzupetniajacego trwajacego przez 5 lat
(eksemestan podawano po tamoksyfenie) lub krocej, jesli nastapi nawrot guza.

U pacjentek z zaawansowanym rakiem piersi, nalezy kontynuowac leczenie eksemestanem do momentu
ewidentnej progresji guza.

Nie jest konieczna zmiana dawkowania u pacjentek z niewydolnoscia nerek lub watroby (patrz punkt
5.2).

Dzieci



Nie zaleca si¢ stosowania leku u dzieci.
4.3 Przeciwwskazania

Eksemestan w tabletkach jest przeciwwskazany u pacjentek ze stwierdzong nadwrazliwoscia na
substancj¢ czynng lub na ktéragkolwiek substancj¢ pomocnicza, u kobiet przed menopauzg i u kobiet w
cigzy lub karmiacych piersig (patrz punkt 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Eksemestanu nie nalezy stosowac u kobiet ze statusem hormonalnym przed menopauzg. Dlatego, o ile
jest to klinicznie wlasciwe, nalezy potwierdzi¢ stan po menopauzie oznaczajac aktywnos¢ LH, FSH i
estradiolu.

Eksemestan nalezy stosowac z ostroznoscia u pacjentek z zaburzeniami czynno$ci watroby lub nerek.

Eksemestan zawiera substancje zakazang do stosowania, ktora moze dac¢ pozytywny wynik badania
kontroli dopingowe;.

Eksemestan jest silnym $rodkiem zmniejszajagcym stezenie estrogenu we krwi. Po podaniu eksemestanu
obserwowano zmniejszenie mineralnej gestosci kosci 1 zwigkszony odsetek ztaman kosci (patrz punkt
5.1). Podczas leczenia uzupetniajacego eksemestanem, u kobiet z osteoporoza lub ryzykiem wystapienia
osteoporozy nalezy wykonaé pomiar gestosci mineralnej kosci za pomocg badania densytometrycznego
metodg DEXA (absorpcjometria podwdjnej energii promieniowania rentgenowskiego) przed
rozpoczeciem leczenia. Chociaz brak odpowiednich danych, ktore potwierdzaja wptyw leczenia na
utrate mineralnej gestosci ko$ci, spowodowang stosowaniem eksemestanu, u pacjentek z grupy ryzyka
nalezy rozpoczac leczenie osteoporozy. Pacjentki leczone eksemestanem nalezy doktadnie
monitorowac.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Badania prowadzone w warunkach in vitro wykazaly, ze produkt leczniczy jest metabolizowany z
udziatem cytochromu P450 (CYP) 3A4 oraz aldoketoreduktaz (patrz punkt 5.2) i nie hamuje dziatania
zadnych z glownych izoenzymoéw CYP. W klinicznym badaniu farmakokinetyki produktu, swoiste
hamowanie CYP 3A4 przez ketokonazol nie wykazalo istotnego wptywu na farmakokinetyke
eksemestanu.

W badaniu interakcji z ryfampicyng, po podaniu silnego induktora CYP450 w dawce 600 mg raz na
dobe oraz pojedynczej dawki eksemestanu 25 mg, wartos¢ AUC eksemestanu ulegata zmniejszeniu o
54%., za$ Cuax 0 41%. Ze wzgledu na to, Ze nie oceniano znaczenia klinicznego interakcji, jednoczesne
stosowanie lekow, takich jak ryfampicyna, leki przeciwdrgawkowe (np. fenytoina i karbamazepina)
oraz produktow ziotowych zawierajacych dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum), o ktorych
wiadomo, ze indukuja CYP3A4, moze zmniejsza¢ skutecznos$¢ dzialania eksemestanu.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego podawania eksemestanu z lekami, ktore sa
metabolizowane z udziatem CYP3A4 i majg waski zakres dzialania terapeutycznego. Brak
doswiadczenia klinicznego dotyczacego stosowania eksemestanu w skojarzeniu z innymi produktami
przeciwnowotworowymi.

Eksemestanu nie nalezy podawac jednocze$nie z produktami leczniczymi zawierajacymi estrogeny,
gdyz ostabiajg one farmakologiczne dziatanie produktu leczniczego.

4.6 Ciaza i laktacja

Ciaza



Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania eksemestanu w czasie cigzy. Badania na zwierzetach
wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3), dlatego eksemestan jest przeciwwskazany
u kobiet w cigzy.

Karmienie piersia
Nie wiadomo czy eksemestan przenika do mleka kobiecego. Eksemestanu nie nalezy podawaé
kobietom karmigcym piersia.

Kobiety w okresie przedmenopauzalnym lub w okresie rozrodczym
Lekarz powinien omowi¢ z kobietami w okresie rozrodczym, w tym z kobietami w okresie przed

menopauzg lub kobietami, ktore od niedawna sg po menopauzie (do czasu ostatecznego ustalenia sig
rownowagi hormonalnej), konieczno$¢ stosowania odpowiedniej antykoncepcji (patrz punkty 4.3 1 4.4).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwanie maszyn

Doniesiono o przypadkach wystepowania sennosci, ostabienia i zawrotow glowy po zastosowaniu leku.
Nalezy poinformowac pacjentki, ze wystgpienie tego typu objawdw moze zmniejszy¢ ich fizycznag i
(lub) umystowa sprawno$¢ wymagana do obstugi maszyn i prowadzenia samochodu.

4.8 Dzialania niepozadane

Eksemestan byt ogolnie dobrze tolerowany we wszystkich badaniach klinicznych, w ktorych
zastosowano standardowa dawke leku 25 mg na dobe. Dziatania niepozadane miaty zazwyczaj tagodne
lub umiarkowane nasilenie.

Wspdlczynnik odstawienia produktu leczniczego z powodu dziatan niepozadanych wynosit 7,4% u
pacjentek z wczesnym rakiem piersi, ktére poddano leczeniu uzupetniajgcemu eksemestanem, po
wstepnej terapii uzupehiajacej tamoksyfenem. Do najczgsciej zgtaszanych dziatan niepozadanych
nalezaly uderzenia goraca (22%), béle stawow (18%) i zmeczenie (16%).

Wspotczynnik odstawienia produktu leczniczego z powodu dziatan niepozadanych wynosit 2,8% w
calej badanej populacji pacjentek z zaawansowanym rakiem piersi. Do najczgsciej zgtaszanych dziatan
niepozadanych nalezaty uderzenia goraca (14%) i nudnosci (12%).

Wigkszos$¢ dzialan niepozadanych moze by¢ przypisana konsekwencji farmakologicznego niedoboru
estrogenu (np. uderzenia goraca).

Zgloszone dziatania niepozadane wymieniono ponizej wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow oraz
czgstosci wystepowania.

Czestos¢ wystepowania okreslono w nastgpujacy sposob: bardzo czesto (21/10) czgsto (21/100 do
<1/10), niezbyt czgsto (=1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000)
i czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia metabolizmu i odiywiania:

Czesto Iladiowstrqt

Zaburzenia psychiczne:




Bardzo czesto Lezsennoéc’

Lepresja

Czesto

Zaburzenia ukladu nerwowego:

Bardzo czesto L(’)l glowy
Czesto IZawroty glowy, zespdt ciesni nadgarstka
Wiezbyt czesto Sennosc

Zaburzenia naczyniowe:

Bardzo czesto Lderzenia gorgca

Zaburzenia Zolgdka i jelit:

Bardzo czesto Nudnosci
Bol brzucha, wymioty, zaparcia, niestrawno$¢
Czesto
Biegunka
Zaburzenia skory i tkanki podskornej:
Bardzo czesto Nasilone pocenie si¢
Czesto Wysypka, tysienie
Zaburzenia ukladu migsniowo - szkieletowego i kosci:
Bardzo czesto Lél stawOw i bol miesniowo-szkieletowy
Czesto Osteoporoza, ztamania

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania:

Bardzo czesto lch;czenie
Czesto L(’)l, obrzeki obwodowe
WNiezbyt czesto Oslabienie

“'W tym: bol stawow, rzadziej bol koriczyn, zapalenie kosci i stawow, bol plecow, zapalenie stawow, bol
mig$niowy i sztywnos¢ stawow



Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego

U pacjentek z zaawansowanym rakiem piersi rzadko zglaszano wystepowanie matoptytkowosci i
leukopenii. U okoto 20% pacjentek otrzymujacych eksemestan sporadycznie obserwowano
zmniejszenie liczby limfocytow we krwi, szczegdlnie nasilone u pacjentek z limfopenia wystepujaca
przed leczeniem. Srednia liczba limfocytéw u tych pacjentek nie zmieniata si¢ jednak znaczaco w
czasie 1 nie zaobserwowano wspotwystepujacego zwigkszenia czestosci zakazen wirusowych. Tego
typu objawdw nie obserwowano w badaniach u pacjentek leczonych z powodu wczesnego raka piersi.

Zaburzenia watroby i drog Zotciowych

Obserwowano zwigkszenie parametrow testow czynnosciowych watroby, w tym aktywnos$ci enzymow,
stezenia bilirubiny 1 aktywnosci fosfatazy alkaliczne;.

Ponizsza tabela przedstawia czgsto$¢ wystepowania predefiniowanych dziatan niepozadanych i chordb
w badaniu wczesnego raka piersi (IES), ktore niezaleznie od przyczyn wystapity u pacjentek w czasie
prowadzenia badania probnego, a takze do 30 dni po przerwaniu terapii probne;j.

Dzialania niepozadane i choroby

ksemestan

n = 2249)

kamoksyfen

(n =2279)

Uderzenia gorgca

191 (21,8%)

157 (20,1%)

V.meczenie 367 (16,3%) 344 (15,1%)
Bol gtowy BO5 (13,6%) 255 (11,2%)
Bezsennos¢ 290 (12,9%) 204 (9,0%)

Nasilone pocenie si¢ 270 (12,0%) 242 (10,6%)
Dolegliwosci 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%)
Krwawienia z pochwy 90 (4,0%) 121 (5,3%)
Inne nowotwory pierwotne 84 (3,6%) |125 (5,3%)
Wwymioty 50 (2,2%) 54 (2,4%)
V. aburzenia widzenia 45 (2,0%) 53 (2,3%)
Choroba zakrzepowo-zatorowa {16 (0,7%) 42 (1,8%)
Ztamanie w wyniku osteoporozy ‘|14 (0,6%) 112 (0,5%)




IZawa1 miesnia sercowego 13 (0,6%) 4 (0,2%)

W badaniu IES, czesto$¢ wystgpowania choroby niedokrwiennej serca w grupie pacjentek leczonych
eksemestanem i tamoksyfenem wynosita odpowiednio 4,5% wzgledem 4,2%. Nie stwierdzono
znaczacej roznicy dla zadnego ze zdarzen sercowo-naczyniowych, w tym nadci$nienia (9,9% wzgledem
8,4%), zawalu mig$nia sercowego (0,6% wzgledem 0,2%) i niewydolnosci serca (1,1% wzgledem
0,7%).

W badaniu IES, podawanie eksemestanu byto zwigzane z wigkszym odsetkiem wystgpowania wzrostu
stezenia cholesterolu we krwi w poréwnaniu z tamoksyfenem (3,7% wzgledem 2,1%).

W oddzielnym, podwojnie §lepym, randomizowanym badaniu z udziatem kobiet po menopauzie z
wczesnym rakiem piersi o malym zagrozeniu leczonych eksemestanem (n = 73) lub placebo (n = 73)
przez 24 miesigce, podawanie eksemestanu wywolywato przecigtnie zmniejszenie od 7 do 9%
cholesterolu HDL w osoczu, wzglgdem jego zwigkszenia o 1% po podaniu placebo. Zaobserwowano
réwniez zmniejszenie od 5 do 6% apolipoproteiny Al w grupie przyjmujacej eksemestan wzgledem 0-
2% w grupie przyjmujacej placebo. Wplyw na inne oceniane parametry lipidowe (catkowite stezenie
cholesterolu, cholesterolu LDL, trojglicerydéw apolipoproteiny B i lipoproteiny A) byt zblizony w obu
leczonych grupach. Znaczenie kliniczne tych wynikow jest niejasne.

W badaniu IES, cze¢$ciej obserwowano owrzodzenia zotadka w grupie leczonej eksemestanem w
porownaniu z grupg leczong tamoksyfenem (0,7% wzgledem <0,1%). Wickszos$¢ pacjentek z
owrzodzeniami zoladka leczonych eksemestanem poddano jednoczesnej terapii niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi i (Iub) mieli oni chorobe wrzodowg zotadka w wywiadzie.

Po wprowadzeniu leku do obrotu opisywano nastepujace dzialania niepozadane:
Zaburzenia watroby i drog zoétciowych: zapalenie watroby, cholestatyczne zapalenie watroby.

Z uwagi na to, ze dzialania niepozadane sg zglaszane dobrowolnie przez populacj¢ o nieznangj
wielko$ci, nie jest zawsze mozliwe uzyskanie pelnej informacji dotyczacej czestosci ich wystgpowania
lub ustalenie zwigzku przyczynowego z przyjmowaniem leku.

4.9 Przedawkowanie

Przeprowadzono badania kliniczne z zastosowaniem eksemestanu podawanego w pojedynczej dawce do
800 mg u zdrowych ochotniczek i w dawce do 600 mg na dobe¢ u kobiet po menopauzie z
zaawansowanym rakiem piersi. Dawki te byly dobrze tolerowane. Nie jest znana wielko$¢ pojedynczej
dawki eksemestanu, ktora mogtaby wywotywac objawy zagrozenia zycia pacjentki. U szczurdw i psow,
obserwowano zgon po podaniu pojedynczych dawek doustnych, odpowiednio 2 000 i 4 000 razy
wiekszych niz dawka zalecana u ludzi w przeliczeniu mg/m? pec. Brak specyficznego antidotum w
przypadku przedawkowania. W razie przedawkowania nalezy stosowac leczenie objawowe. Wskazane
jest zastosowanie ogolnego leczenia objawowego, ktore obejmuje czesta kontrolg podstawowych
czynnosci zyciowych i $cista obserwacje stanu pacjentki.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: steroidowy inhibitor aromatazy; substancja przeciwnowotworowa.

Kod ATC: L02B G06




Eksemestan jest nieodwracalnym, steroidowym inhibitorem aromatazy, zblizonym strukturalnie do
naturalnie wystgpujacego androstendionu. U kobiet po menopauzie estrogeny sg wytwarzane gtéwnie w
tkankach obwodowych na drodze przeksztatcenia androgendéw do estrogendéw z udzialem enzymu
aromatazy. Zmniejszenie st¢Zenia estrogendw przez hamowanie aromatazy stanowi skuteczne i
wybidrcze leczenie hormonozaleznego raka piersi u kobiet w okresie po menopauzie. U kobiet po
menopauzie eksemestan podawany doustnie istotnie zmniejsza stezenie estrogendow w Surowicy
poczawszy od dawki 5 mg, powodujac maksymalng supresje (>90%) po dawce 10-25 mg. U pacjentek
po menopauzie, z rakiem piersi leczonych dawka dobowa wynoszaca 25 mg, catkowita aromatyzacja w
organizmie byta zmniejszona o 98%.

Eksemestan nie wykazuje zadnej aktywnosci progestagenowej ani estrogenowej. W wyniku podawania
duzych dawek leku, obserwowano niewielkg aktywno$¢ androgenng, zwigzang prawdopodobnie z
pochodng 17-wodoro. W badaniach klinicznych po podaniu wielokrotnych dawek dobowych
eksemestanu nie wykazywal wykrywalnego wptywu na nadnerczowg syntez¢ kortyzolu lub aldosteronu,
mierzong przed i po tescie prowokacji ACTH. Swiadczy to o wybiérczym dziataniu eksemestanu w
odniesieniu do innych enzymoéw uczestniczgcych w procesie steroidogenezy.

Z tego wzgledu nie jest konieczna substytucja glikokortykoidow lub mineralokortykoidow. Niezalezne
od dawki, niewielkie zwickszenie aktywnosci LH i FSH w surowicy obserwowano nawet po podaniu
matych dawek produktu leczniczego. Nalezy jednak spodziewac¢ si¢ takiego dzialania w tej grupie
farmakologicznej i wynika ono prawdopodobnie z p¢tli sprzezenia zwrotnego na poziomie przysadki,
powstajacej na skutek zmniejszenia stgzenia estrogenow stymulujacych wydzielanie gonadotropin,
rowniez u kobiet po menopauzie.

Leczenie uzupeliajace wczesnego raka piersi

Przeprowadzono wieloosrodkowe, podwojnie Slepe, randomizowane badanie z udziatem 4724 pacjentek
po menopauzie z rakiem piersi posiadajacych receptory estrogenu lub o nieznanym statusie
receptorowym. Pacjentki pozostajace w okresie remisji po zakonczeniu leczenia uzupetniajacego
tamoksyfenem trwajgcego od 2 do 3 lat zostaty losowo przydzielone do grupy eksemestanu
podawanego w dawce 25 mg na dobg (leczenie trwajace od 2 do 3 lat) lub do grupy tamoksyfenu
podawanego w dawce 20 lub 30 mg na dobg (leczenie hormonalne trwajace 5 lat).

Po medianie leczenia trwajacego okoto 30 miesigcy oraz po medianie obserwacji trwajacej okoto 52
miesigcy, z danych wynika, ze zastosowanie leczenia eksemestanem bezposrednio po trwajacej od 2 do
3 lat terapii uzupetniajacej tamoksyfenem byto zwigzane z klinicznie i statystycznie znaczacym
zwigkszeniem przezycia wolnego od choroby (DFS), w poréwnaniu z kontynuacjg leczenia
tamoksyfenem. Analiza wykazata, ze w obserwowanym okresie badania eksemestan zmniejszat ryzyko
nawrotu raka piersi o 24% w poroéwnaniu z tamoksyfenem (wspotczynnik ryzyka wynosit 0,76;
p=0,00015). Korzysci ptynace z zastosowania eksemestanu wzgledem tamoksyfenu w zakresie dtugosci
przezycia wolnego od choroby obserwowano niezaleznie od stanu weztéw chtonnych lub uprzedniej
chemioterapii.

Eksemestan znaczaco zmniejszal rowniez ryzyko wystapienia raka drugiej piersi (wspotczynnik ryzyka
0,57, p=0,04158).

W catej badanej populacji, obserwowano zwigkszone przezycie calkowite dla eksemestanu (222
zgonow) w poréwnaniu z tamoksyfenem (262 zgonow) ze wspotczynnikiem ryzyka wynoszacym 0,85
(test log-rank: p = 0,07362), co stanowilo zmniejszenie ryzyka zgonu o 15% po podaniu eksemestanu.
Statystycznie istotne zmniejszenie ryzyka zgonu o 23% (wspolczynnik ryzyka dla przezycia
catkowitego wynidst 0,77; test chi-kwadrat Walda: p = 0,0069) obserwowano dla eksemestanu w
poréwnaniu z tamoksyfenem po dopasowaniu do wczesniej okreslonych czynnikow prognostycznych
(4., stan receptorow estrogenowych (ER), stan weztéw chlonnych, uprzednia chemioterapia,
zastosowanie hormonalnej terapii zastepczej (HTZ) 1 zastosowanie bisfosfonianow).



Podstawowe wyniki dotyczace skutecznosci u wszystkich pacjentek (populacja ITT) i u pacjentek z

receptorem estrogenowym zebrano w ponizszej tabeli:

Punkt konicowy |Eksemestan Tamoksyfen
'Wspotczynnik 'Warto$¢ p*

Populacja Zdarzenia /n (%) [Zdarzenia /n (%) ryzyka (95% CI)

IPrzezycie wolne od choroby*

(Wszystkie 354 /2352 (15,1%) 453 /2372 (19,1%) (0,76 (0,67-0,88)  0,00015
acjentki

Stan ER+ pacjentki289 /2023 (14,3%) 370 /2021 (18,3%) [75 (0,65-0,88) 0,00030

Rak drugiej piersi

(Wszystkie 20 /2352 (0,9%) 35/2372 (1,5%) 10,57 (0,33-0,99) (0,04158
acjentki

Stan ER+ pacjentki18 /2023 (0,9%) 33 /2021 (1,6%) 10,54 (0,30-0,95)  [0,03048

Przezycie wolne od raka piersi”

(Wszystkie 289 /2352 (12,3%) (373 /2372 (15,7%) (0,76 (0,65-0,89) 0,00041
acjentki

Stan ER+ pacjentki232 /2023 (11,5%) 05 /2021 (15,1%) 0,73 (0,62-0,87)  0,00038

IPrzezycie wolne od wznowy odleglej*

(Wszystkie 248 /2352 (10,5%) 97 /2372 (12,5%) (0,83 (0,70-0,98) 10,02621
acjentki

Stan ER+ pacjentki194 /2023 (9,6%) 242 /2021 (12,0%) 10,78 (0,65-0,95) 10,01123

Przezycie calkowite’

(Wszystkie 222 /2352 (9,4%)  R62/2372 (11,0%) (0,85 (0,71-1,02) |0,07362
acjentki

Stan ER+ pacjentki178 /2023 (8,8%)  [211 /2021 (10,4%) 0,84 (0,68-1,02) 10,07569

* Test log-rank; stan ER+ pacjentki = pacjentki z receptorami estrogenowymi;

*Przezycie wolne od choroby okresla si¢ jako pierwsze wystgpienie wznowy miejscowej badz odleglej, raka

drugiej piersi lub zgonu (niezaleznie od przyczyny);

"Przezycie wolne od raka piersi okres$la si¢ jako pierwsze wystgpienie wznowy miejscowej badz odlegtej, raka

drugiej piersi lub zgonu z powodu raka piersi;

‘Przezycie wolne od wznowy odleglej okresla si¢ jako pierwsze wystapienie wznowy odleglej lub zgonu z powodu

raka piersi;

Przezycie catkowite okre$la sie jako wystgpienie zgonu (niezaleznie od przyczyny).

W dodatkowej analizie podgrupy pacjentek z receptorem estrogenowym lub o nieznanym statusie
receptorowym, wskaznik ryzyka dotyczacy niewyrownanego przezycia catkowitego wynosit 0,83 (test



log-rank: p = 0,04250), co stanowito klinicznie i statystycznie znaczace zmniejszenie ryzyka zgonu o
17%.

Wyniki badan ko$ci wykazaty, ze u kobiet leczonych eksemestanem, u ktorych wczesniej zastosowano
trwajace od 2 do 3 lat leczenie tamoksyfenem wystepowalo zmniejszenie gestosci mineralnej kosci o
umiarkowanym nasileniu. W badaniu ogdlnym, odsetek wystepowania nagtych ztaman w wyniku
leczenia oszacowany podczas 30-miesigcznego leczenia byt wyzszy u pacjentek leczonych
eksemestanem w poroéwnaniu z pacjentkami leczonymi tamoksyfenem (4,5% i 3,3% odpowiednio,
p=0,038).

Wiyniki badan dotyczacych btony §luzowej macicy wskazuja, ze po dwdch latach leczenia wystepowato
zmniejszenie mediany gestosci blony $luzowej macicy o 33% u pacjentek leczonych eksemestanem w
poréwnaniu z niezauwazalnym odchyleniem warto$ci mediany u pacjentek leczonych tamoksyfenem.
Zageszczenie btony §luzowej macicy zglaszane na poczatku badania powracato do wartosci
prawidtowych (< 5 mm) u 54% pacjentek leczonych eksemestanem.

Leczenie zaawansowanego raka piersi

W randomizowanym, kontrolowanym badaniu klinicznym w jednakowych grupach wiekowych,
eksamestan podawany w dawce dobowej 25 mg powodowat statystycznie istotne wydtuzenie przezycia,
czasu do progresji (TTP), czasu do stwierdzenia niepowodzenia leczenia (TTF), w porownaniu ze
standardowym leczeniem hormonalnym octanem megestrolu. W badaniu tym braty udziat pacjentki po
menopauzie z zaawansowanym rakiem piersi, ktory ulegl progresji podczas lub po terapii
tamoksyfenem zastosowanym zardwno jako leczenie uzupetniajace lub jako leczenie pierwszego rzutu
zaawansowanej choroby.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie:

Po podaniu doustnym eksemestanu w tabletkach, eksemestan jest szybko wchtaniany. Duza cz¢§¢ dawki
jest wchtaniana z przewodu pokarmowego. Catkowita biodostepnos$¢ u ludzi jest nieznana, chociaz
wydaje sig, ze jest ograniczona w wyniku szybkiego i intensywnego metabolizmu w watrobie (efekt
pierwszego przejscia). Podobny wynik (5%) otrzymano przy okresleniu absolutnej biodostgpnosci u
szczurow i pséw. Po dwoch godzinach od podania pojedynczej dawki 25 mg osiagane jest maksymalne
stezenie leku w osoczu - 18 ng/ml. Podawanie leku jednoczesnie z pokarmem zwigksza biodostgpnos¢ o
40%.

Dystrybucja:

Objetos¢ dystrybucji niewydalonego eksemestanu po podaniu doustnym wynosi okoto 20 000 .
Kinetyka jest liniowa, a okres pottrwania wynosi 24 godziny. Wiazanie z biatkami osocza osiaga 90% i
jest niezalezne od st¢zenia. Eksemestan i jego metabolity nie wigzg si¢ z czerwonymi krwinkami.
Eksemestan nie ulega kumulacji w organizmie w sposob nieprzewidywalny w wyniku wielokrotnego
podawania.

Metabolizm i wydalanie:

Eksemestan jest metabolizowany przez utlenienie grupy metylenowej w pozycji 6 w wyniku dziatania
izoenzymu CYP 3A4 i (lub) redukcji grupy ketonowej w pozycji 17 przez aldoketoreduktaze, po czym
nastepuje proces sprzegania. Klirens niewydalonego eksemestanu po podaniu doustnym wynosi okoto
500 1/h.

Metabolity eksemestanu sg nicaktywne lub hamowanie aromatazy w wyniku ich dziatania jest mniejsze
niz leku niezmienionego.

Z podanej dawki leku 1% jest wydalane w moczu w postaci niezmienionej. W ciggu tygodnia od
podania dawki eksemestanu w moczu i w kale mozna wykry¢ po 40% leku znakowanego '*C.

Szczegoblne grupy pacjentéw
Wiek: Nie zaobserwowano istotnej zaleznosci migdzy ogdlnoustrojowa ekspozycjg eksemestanu a
wiekiem pacjentek.



Niewydolno$¢ nerek:

U pacjentek z cigzka niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min), ogélnoustrojowa
ekspozycja eksemestanu byta 2 razy wyzsza niz u zdrowych ochotnikéw. Biorge pod uwagg profil
bezpieczenstwa eksemestanu, dostosowanie dawek u tych pacjentek nie jest konieczne.

Niewydolnos$¢ watroby:

U pacjentek z umiarkowana lub cigzka niewydolno$cia watroby, ogélnoustrojowe dziatanie
eksemestanu jest 2-3 razy wigksze niz u zdrowych ochotnikéw. Bioragc pod uwagg profil
bezpieczenstwa eksemestanu, dostosowanie dawek u tych pacjentek nie jest konieczne.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksycznosci: W badaniach toksycznosci po podawaniu dawek wielokrotnych u szczurow i
psow stwierdzono dziatanie farmakologiczne, takie jak wptyw na narzady rozrodcze i gruczoty
dodatkowe. Inne dziatania toksyczne (na watrobe, nerki lub osrodkowy uktad nerwowy) obserwowano
jedynie po ekspozycji na lek znacznie wigkszej niz maksymalne wielkosci dawek stosowane dotad u
ludzi, co wskazuje na niewielkie znaczenie w zastosowaniu klinicznym.

Mutagennos$é: Nie stwierdzono whasciwosci genotoksycznych eksemestanu u bakterii (test Amesa), w
komorkach V79 chinskich chomikow, w hepatocytach szczurdéw ani w tescie jaderkowym u myszy.
Chociaz eksemestan wykazywat wtasciwos$ci genoklastyczne w limfocytach in vitro, nie stwierdzono
jego zdolnosci do rozdzielania gendéw w dwoch badaniach in vivo.

Toksycznos$é rozrodcza.: Eksemestan byt embriotoksyczny u szczuréw i krolikow podczas
ogolnoustrojowej ekspozycji na lek, ktéra osigga si¢ u ludzi stosujgc dawke 25 mg na dobe. Brak
dowodow wskazujacych na dziatanie teratogenne leku.

Rakotwoérczos$¢: Dwuletnie badania nad rakotworczos$cia u samic szczurow nie wykazaty obecno$ci
zadnych guzow, ktore moga by¢ wynikiem leczenia. Badanie dotyczace samcow szczuroOw zostato
przerwane w 92 tygodniu, z powodu przedwczesnej $mierci wywotanej przewlekla choroba nerek. Na
podstawie dwuletnich badan nad rakotwdrczoscia u myszy stwierdzono zwickszenie czgstosci
wystepowania nowotworow watroby u obu plci po podaniu srednich i wysokich dawek (150 1 450
mg/kg mc. na dobg¢). Te wyniki badan sg zwigzane z indukcja mikrosomalnych enzyméw watroby -
dziatanie obserwowane u myszy, nie zas w badaniach klinicznych. Obserwowano rowniez zwigkszenie
odsetka wystepowania gruczolakow w kanalikach nerkowych u samcow myszy po podaniu wysokich
dawek (450 mg/kg mc. na dobe). Zmiany te wystapily po podaniu dawek 63-krotnie wickszych niz
dawki terapeutyczne stosowane u ludzi. Stad, twierdzi si¢, Ze sa one specyficzne dla gatunku i plci.
Uznano, ze zadne z tych zaobserwowanych dziatan nie majg znaczenia klinicznego w leczeniu
pacjentek eksemestanem.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Mannitol

Celuloza mikrokrystaliczna
Krospowidon

Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Hypromeloza

Polisorbat 80

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian



Otoczka tabletki — Opadry 03B58900 White:

Hypromeloza

Makrogol 400

Tytanu dwutlenek (E171)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

30 miesigcy

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci przy przechowywaniu

Ten produkt leczniczy nie wymaga zadnych specjalnych warunkow przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Produkt leczniczy Exemestane Accord, 25 mg, tabletki jest dostgpny w biatych, nieprzezroczystych
blistrach PVC/PVdC/Aluminium.

Wielko$¢ opakowania:
15, 20, 28 30, 90, 98, 100 i 120 tabletek

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accord Healthcare Limited
Sage House

319 Pinner Road
North Harrow, HA1 4HF
Middlesex

Wielka Brytania

8. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU 17712

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA 20.01.2011



10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO 20.01.2011



