CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
GLANDEX

1. Nazwa produktu leczniczego

Glandex, 25 mg, tabletki powlekane

2. Sktad jakasciowy i ilosciowy
Eksemestan

Jedna tabletka powlekana zawiera 25 mg eksemestanu.
Tabletka powlekana zawiera mannitol.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. Posta& farmaceutyczna

Tabletki powlekane.
Okragte dwuwypukle tabletki powlekane koloru biategb kblizonego do biatego, oznakowane
jednostronnie liczip 25 i gtadkie na odwrocie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
41 Wskazania do stosowania

Glandex jest przeznaczony do uzupehtgago leczenia raka piersi u kobiet po menopauzie w
przypadku inwazyjnego wczesnego raka piersi, wagdrkomorkach wykryto obecftoreceptorow
estrogenowych, po 2-3 latach patkowego leczenia uzupetnigiego tamoksyfenem.

Glandex jest przeznaczony do leczenia przypadk@waasowanego raka piersi u kobiet w okresie
naturalnego lub wywotanego leczeniem stanu po nmeunzp, u ktérych choroba ulegta pgsiwi

mimo podawania antyestrogendw. Nie wykazano skatéckzpodawania eksemestanu pacjentkom, u
ktorych w komérkach guza nie wykryto receptoréwagtnowych.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Doroste kobiety, rowniew wieku podesziym

Zaleca st podawanie produktu Glandex po jednej tabletce §%am na dod po positku.

W przypadkach wczesnych stadiéw raka piersi eksemewmley podawa tak by hczny czas
leczenia uzupetniagego wynidst 5 lat, jako uzupetnienie kombinowansgkwencyjnego leczenia
hormonalnego (tamoksyfenemydi zakaiczy¢ leczenie wczaiej, jezeli dojdzie do nawrotu guza.
W przypadkach zaawansowanego raka piersi podawia@amestanu naig kontynuowa do czasu
stwierdzenia wyranej progresji guza.

Nie jest wymagana zmiana dawkowania u pacjenteékvyolnccia watroby lub nerek (patrz punkt
5.2).

Dzieci i mtodzie

Nie zaleca s podawania dzieciom i mtodzg.
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4.3 Przeciwwskazania

Produktu Glandex nie nalg stosowa:

- u kobiet przed menopaasz

- u kobiet cézarnych lub karmicych piersi;

- u pacjentek nadwgdiwych na substangjczynm lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikéw
produktu.

4.4 Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produktu Glandex nie naig podawa kobietom przed menopawuDlatego przed rozpoeziem
leczenia nalgy oznaczy aktywna¢ LH, FSH oraz estradiolu, aby upewssie, ze pacjentka jest w
okresie postmenopauzalnym.

Eksemestan natg stosowd ostraznie u pacjentek z zaburzeniami czyéciovatroby lub nerek.
Eksemestan znacznie obaiaktywnd¢ estrogenow, dlatego podczas leczenia zaon@
zmniejszenie gptasci mineralnej kéci i zwickszory czstas¢ wystepowania przypadkow ziama
(patrz punkt 5.1).

Rozpoczynajc leczenie uzupelnigge produktem Glandex u kobiet z osteoparob naleacych do
grupy zwkkszonego ryzyka wyspienia osteoporozy, nate ocent gestas¢ mineralm, kosci metod,
densytometrii. Mimoze nie § dostpne wystarczare dane potwierdzgje zwhzek leczenia
eksemestanem i zmniejszenigsci mineralnej kéci, nalezy obserwowa stan uktadu kostnego
pacjentek otrzymuapych eksemestan, a w razie potrzeby u kobietzaayeh do grupy zwikszonego
ryzyka naley rozpoca¢ leczenie osteoporozy.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakciji

Whyniki badai in vitro wykazup, ze eksemestan jest metabolizowany przy udziale uldsdymodw
cytochromu P 450 (CYP) 3A4 oraz aldoketoreduki@agrz punkt 5.2), lecz rbwnoczee nie
hamuje dziataniaadnego z gtéwnych izoenzyméw CYP. Wyniki kliniczhyloada farmakokinetyki
dowodz, ze wybidrcze hamowanie CYP 3A4 przez ketokonazolwyiwarto istotnego wptywu na
farmakokinetyk eksemestanu.

Oceniajic interakcje eksemestanu i ryfampicyny, silnegaiktdra izoenzymu CYP450, wykazarie,
jednorazowe podanie 600 mg ryfampicyny razem zdymjez dawky 25 mg eksemestanu prowadzito
do obngenia wielkdci AUC eksemestanu 0 54% oraz ofamia G,.x0 41 %. Nie oceniono
znaczenia klinicznego povszej interakcji, jednak wydajecsiiz rownoczesne podawanie takich
lekéw jak ryfampicyna, leki przeciwdrgawkowe (npnftoina i karbamazepina), produktow
ziotowych zawierajcych przetwory dziurawcadypericum perforatum) o stwierdzonym dziataniu
indukujacym izoenzym CYP3A4, mie powodowa zmniejszenie skuteczém leczenie
eksemestanem.

Nalezy zachowa ostranosé stosujc eksemestan rownocree z lekami, ktoressmetabolizowane
przez izoenzym CYP 3A4 i mgjvaski indeks terapeutyczny. Brak klinicznej ocenyneckzesnego
stosowania eksemestanu z innymi lekami przeciwnewawymi.

Nie stosowé eksemestanu jednodrpée z innymi lekami zawieragymi estrogeny, ponievianog
ostabt jego dziatanie farmakologiczne.

4.6 Cigza i laktacja

Ciaza
Brak danych klinicznych dotygzych podawania eksemestangzarnym. Wykazano toksyczny

wptyw eksemestanu na zdokéaozrodca zwierzt (patrz punkt 5.3). Brak oceny potencjalnego
ryzyka stosowania eksemestanu u kobietasyci
Dlatego produktu Glandex nie najestosowad u kobiet cgzarnych.

Laktacja
Brak danych odrimie przenikania eksemestanu do mleka kobiecegauRto Glandex nie natg

stosowa u kobiet karmicych piersi.
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Stosowanie u kobiet w okresie okotomenopauzalnymnptyw na cize i poréd

Lekarz powinien ocenizasadné& zalecenia zastosowania odpowiedniej antykoncepapbiet
moaacych za¢ w ciazg wiacznie z pacjentkami w okresie okotomenopauzalnyaz orkobiet, ktére
niedawno przestaly miesizkowa, az do czasu, gdy cykl trwale ustanie (patrz punktcte® 4.4).

4.7 Whplyw leku na zdoIndé¢ prowadzenia pojazdoéw mechanicznych i obstugiwaniarzadzen
mechanicznych w ruchu

Podawanie eksemestanuzaavywotywa sennd¢, ospatac, astent i zawroty gtowy. Naley
poinformowa pacjentki,ze wystpienie tego typu objawow nie updledza zdolnagé¢ prowadzenia
pojazdéw mechanicznych lub obstugiwaniaadz mechanicznych w ruchu.

4.8 Dziatania niepazagdane

Eksemestan podawany w dawce dobowej 25 mg jestlevdgbrze tolerowany, a dziatania
niepazadane zgtaszane podczas hakknicznych zwizane z jego podawaniem byty tagodne lub

umiarkowane.

Z powodu wysipienia dziata niepazadanych leczenie przerwalo 7,4% pacjentek z wczegagkiem
piersi, u ktérych prowadzono leczenie uzupehtiajeksemestanem po uprzednim podawaniu
tamoksifenu. Najagstszymi zgtaszanymi dziataniami niggdanymi byty uderzenia gaca (22%),

bole stawdw (18%) i zatzenie (16%).

Z powodu wysipienia dziata niepazadanych leczenie przerwato 2,8% kobiet z populacji z
zaawansowanym rakiem piersi. Najsszymi zgtaszanymi dziataniami niegdanymi byty
uderzenia gaica (14%) i nudngci (12%).

Wigksza¢ dziatar niepazadanych mana przypisa farmakologicznym skutkom obi@niu stzenia
estrogenow (np. uderzenia goa).

Ocena cgstasci wyskpowania reakcji niepadanych opiera gina nasfpujacym podziale na grupy
czestasci: bardzo cgsto £1/10), czsto £1/100 do <1/10), niezbyt egto £1/1000 do <1/100),
rzadko £1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000).

Rodzaj Bardzo czsto Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo rzadko
(>1/10) (>1/100 do czgsto (=1/20 000 (<1/10 000)
<1/10) (>1/1000 do| do <1/100)
<1/100)
Zaburzenia Jadtowstet
metabolizmu i
odzywiania
Zaburzenia Bezsennéc Depresja
psychiczne
Zaburzenia Bole glowy Zawroty Sennd¢
uktadu gtowy, zespot
nerwowego ciesni kanatu
nadgarstka
Zaburzenia Uderzenia gafca
naczyniowe
Zaburzenia Nudndci Bole brzucha,
zotadka i jelit wymioty,
zaparcia,
dyspepsja,
biegunka
Zaburzenia Zwiekszona Wysypka,
skory i tkanki potliwosé¢ lysienie
podskarnej
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Zaburzenia Bole stawéw i béle | Osteoporoza,

Mmiesniowo- miesniowo- ztamania

szkieletowe i szkieletowe (*)

tkanki facznej

Zaburzenia Uczucie zmczenia | BOl, obrgki Ostabienie
ogolne i stany w obwodowe.

miejscu podania

© W tym bol stawéw i rzadziej wyspujace bole kaczyn, choroba zwyrodnieniowa stawéw, bole
plecow, zapalenie stawdw, bolegsniowe i sztywné¢ stawow.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

U pacjentek z zaawansowanym rakiem piersi rzadk@eizano trombocytopesi leukopeng.
Sporadycznie zauwano zmniejszenie liczby limfocytéw we krwi u okd&0% pacjentek,

szczegolnie u 0s6b z limfopanivystepujaca przed leczeniem, jakkolwiekednia liczba limfocytéw u
tych pacjentek nie zmieniateggednak znaczo w czasie i nie odnotowanatewigkszenia cgstasci
wspotwystpujacych zakaen wirusowych. Tego typu dziatanie obserwowano u pacjentek leczonych
we wczesnych stadiach rozwoju raka piersi.

Zaburzenia watroby i drog zotciowych
Zauwaono zmiany parametrow batlatanu vatroby wlcznie z aktywnécia enzymatycza,
stezeniem bilirubiny, aktywnécia fosfatazy zasadowe.

W tabeli ponkej przedstawiono gatas¢ okreslonych zdarzé niepazadanych i chordb, bez waglu
na ich przyczyny, w badaniu wczesnego raka pidES) stwierdzonych u pacjentek w trakcie
leczenia i do 30 dni po jego zalazeniu.

Dziatania niepazadane i Eksemestan Tamoksyfen
choroby (N =2249) (N =2279)

Uderzenia garca 491 (21.8%) 457 (20.1%)
Uczucie zmgczenia 367 (16.3%) 344 (15.1%)
Béle glowy 305 (13.6%) 255 (11.2%)
Bezsenn&t 290 (12.9%) 204 (9.0%)
Zwiekszona potliwéé 270 (12.0%) 242 (10.6%)
Ginekologiczne 235 (10.5%) 340 (14.9%)
Zawroty glowy 224 (10.0%) 200 (8.8%)
Nudndci 200 (8.9%) 208 (9.1%)
Osteoporoza 116 (5.2%) 66 (2.9%)
Krwotok z pochwy 90 (4.0%) 121 (5.3%)
Inny nowotwér pierwotny 84 (3.6%) 125 (5.3%)
Wymioty 50 (2.2%) 54 (2.4%)
Zaburzenia widzenia 45 (2.0%) 53 (2.3%)
Powiktania zakrzepowo- 16 (0.7%) 42 (1.8%)
zatorowe
Ztamania osteoporotyczne 14 (0.6%) 12 (0.5%)
Zawal serca 13 (0.6%) 4 (0.2%)

Podczas badania IES niedokrwienne incydenty serstmierdzono u 4,5% pacjentek otrzymuych
eksemestan oraz u 4,2% otrzyguyjch tamoksifen. Nie odnotowano rowhigznic w CZStcsCi
wystepowania jakichkolwiek pojedynczych incydentéw sevgoh wiacznie z przypadkami
nadcénienia (odpowiednio 9,9% i 8,4%), zawatowehmia sercowego (0,6% i 0,2%) oraz niedomogi
serca (1,1% i 0,7%).

Podczas badania IES u pacjentek otrzyeygh eksemestan zauismno wicej przypadkow
hypercholesterolemi w poréwnaniu do grupy otrzyqoej tamoksifen (3,7% i 2,1%).
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Podczas 24-miesiznego odsbnego randominizowanego badania z udziatem kobiehgnopauzie z
wczesnymi stadiami raka piersi (N=73) wobec podepilepej proby i grupy kontrolnej otrzynugej
placebo (N=73) stwierdzono olienie s¢zenia frakcji HDL cholesterolu w osoczu krwi o prizgcie
7-9%, podczas gdy w grupie otrzyracgj placebo zauwano wzrost o 1%.

Ponadto u pacjentek otrzymuajch eksemestan stwierdzono otemiie o 5-6% stzenia
apolipoproteiny A1 w poréwnaniu do 0-2% w gruptezymupcej placebo. Wptyw na inne
parametry gospodarki lipidowej ¢genie cholesterolu catkowitego, frakcji LDL cholesie,
trojgliceridéw, apolipoproteiny-B i lipoproteiny-dyt podobny w obu grupach pacjentek. Nie jest
jasne znaczenie kliniczne tych uzyskanych wynikéw.

Podczas badania IES odnotowanoekszory liczbe przypadkow owrzodzezotadka (0,7% w
grupie pacjentek otrzymagych eksemestan i <0,1% w grupie otrzysoej tamoksifen). Wikszas¢
pacjentek otrzymuagych eksemestan u ktérych stwierdzono owrzodzestiglka otrzymywata
rownoczénie niesteroidowe leki przeciwzapalne i/lub wadej miata owrzodzeniaotadka.

Dziatania niepgadane ujawnione podczas obserwacji post-marketingbwy
Zaburzenia wtroby drogzoétciowych: zapalenie wiroby, zastoinowe zapalenietroby.

Poniewa dobrowolne zgtoszenia uzyskano od populacji omderj liczebngci nie mana rzetelnie
ocent czstasci ich wystpowania lub okréi¢ ich zwiazku z prowadzonym leczeniem.

49 Przedawkowanie

Stwierdzonoze zdrowe ochotniczki dobrze tolegyednorazowe podanie do 800 mg eksemestanu, a
kobiety po menopauzie, z zaawansowanym rakiemipdobrze toleruj dawki dobowe do 600 mg.
Nie jest znana wiellki pojedynczej dawki eksemestanu, ktora mogtaby wsgvobjawy zagraajace
zyciu. Jednorazowa doustna davikaiertelna eksemestanu dla szczuréw i pséw przeéracz
odpowiednio 2000 i 4000 razy dagkalecan u ludzi w przeliczeniu mg/frpowierzchni ciata. Brak
swoistej odtrutki, w razie przedawkowania eksemmasttiosuje gileczenie objawowe (wskazane jest
ogolne leczenie podtrzymyge i doktadna obserwacja pacjenta gstym monitorowaniem
podstawowych parametréiyciowych).

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiaciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: antagoniormondw i podobne substancje, inhibitor enzywety
ATC: L02BG06

Eksemestan jest nieodwracalnym steroidowym inhibitbaromatazy, zldonym strukturalnie do
naturalnie wysfpujacego androstendionu. U kobiet po menopauzie estyogenvytwarzane gtéwnie
w tkankach obwodowych z androgenow w wyniku ichwersji z udzialtem enzymu aromatazy.
Zmniejszenie gzenia estrogendw przez hamowanie aromatazy, stasiauéczny i wybiorczy
sposob leczenia hormonozatego raka piersi u kobiet po menopauzie. U koletpnopauzie
eksemestan od dawki 5 mg istotnie zmniejsgzesiie estrogenéw w surowicy, powoaltlj
maksymalia supresi (>90%) po podaniu w dawce 10-25 mg. W organizroigiét po menopauzie z
rakiem piersi, leczonych dawiR5 mg na dobcatkowita aromatyzacja ulegta zmniejszeniu o0 98%.
Eksemestan nie wykazujadnej aktywnéci estrogennej lub progestagenowej. Po podaniu kigiso
dawek eksemestanu obserwowano niewgialktywnaé¢ androgens, zwiazara prawdopodobnie z
dziataniem 17-hydro-pochodnej eksemestanu. Podizde klinicznych, gdy eksemestan podawano
wielokrotnie w cagu doby, nie wykazywat on wykrywalnego wptywu nalnerczovg syntez
kortyzolu lub aldosteronu, mierzgprzed i po técie prowokacji ACTH, céwiadczy o wybidrczym
dziataniu na inne enzymy uczestnice w procesie steroidogenezy.

Dlatego nie jest konieczna substytucja glikokorstiooidow i mineralokortykosteroidow. Nawet po
podaniu matych dawek produktu obserwowano niernagl®@d dawki, niewielkie zwkszenie stzen
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LH i FSH w surowicy, jednate jest to spodziewany efekt farmakologiczny wysjacy po podaniu
substancji z tej grupy farmakologicznej, wynid@j prawdopodobnie ze sgézenia zwrotnego na
poziomie przysadki, wskutek ktorego zmniejszetigesia estrogendw stymuluje wydzielanie
gonadotropin rownieu kobiet po menopauzie.

Leczenie uzupetniage wczesnych stadiéw raka piersi

Podczas wielowodkowego randominizowanego badania klinicznegegmawadzonego wobec
podwadjnieslepej proby wykonanego na grupie 4724 pacjentelnpnopauzie, z pierwotnym rakiem
piersi z potwierdzomlub nieznan obecndcia receptoréw estrogenowych, u ktérych nie stwierdzon
objawow choroby po leczeniu uzupeta@jm tamoksyfenem przez okres 2 do 3 lat, podawano
eksemestan (w dawce 25 mg nag)dbb tamoksyfen (w dawce 20 lub 30 mg nagdbk, aby
taczny okres leczenia hormonalnego wynosit 5 lat.
Po okoto 30 miegcznym (mediana) okresie leczenia i okoto 52 neEmiym (mediana) okresie
obserwaciji stwierdzonage sekwencyjne podawane eksemestanu po 2 do 3 latzenia
uzupetniagcego tamoksyfenem wiato sk z klinicznie i statystycznie istotnym wycdeniem okresu
przezycia bez objawow chorobowych (DFS) w poréwnanidatzenia wydcznie tamoksyfenem.
Analiza wykazataze w obgtym badaniem okresie obserwacji stosowanie eksamegimniejszato
ryzyko nawrotu raka piersi o 24% w poréwnaniu za&ayfenem (wspoétczynnik ryzyka: 0,76;
p=0,00015). Korzystny wpltyw eksemestanu na DFS mwoaniu z tamoksyfenem byt widoczny
niezalenie od tego, czy i w jakim stopniu ztg byty wezty chtonne oraz czy pacjentka otrzymywata
wczesniej chemioterapi, czy nie.
Eksemestan zmniejszat rowniistotnie ryzyko rozwoju raka w drugiej piersi (wiggzynnik ryzyka:

0,57 p=0,04158).

W momencie przeprowadzania analizy ogolne fy@ie w obu grupach nie zaito si¢ istotnie
statystycznie: w grupie stogsgej eksemestan stwierdzono 222 zgony, a w grupiie]
tamoksyfenem — 262 (wspoéitczynnik ryzyka: 0,85; lgtraiczny test rang p=0,07362), co wskazuje
na 15% obrienie ryzyka zgonu w przypadku leczenia eksemestaRerawzgédnieniu nie
okreslanych z gory czynnikow prognostycznych (np. stesaeptorow estrogenowychegmow
chtonnych, prowadzenia hormonalnej terapii gastej lub podawania bifosfonianéw), w grupie
otrzymupcej eksemestan zaunano statystycznie istotne okirnie o 23% ryzyka zgonu
(wspotczynnik ryzyka: 0,77 p=0,0069; w poréwnanaugitupy otrzymujcej tamoksifen).

W tabeli poniej przedstawiono podstawowe dane dajgezwszystkich pacjentek (zamiar leczenia) w

tym ze stwierdzogobecndcia receptoréw estrogenowych:

Punkt koncowy Eksemestan Tamoksyfen | Wspo6tczynnik ryzyka (95% |Poziom istotngci
Populacja Zdarzenia/N (%) | Zdarzenia /N (%) Cl) *
Przezycie bez objawéw chorob§
354/2352 453/2372 0.76 (0.67-0.88) 0.00015
\Wszystkie pacjentk§(15.1%) (19.1%)
o 289/2023 370/2021 0.75 (0.65-0.88 0.00030
Pacjentki ER+ (14.3%) (18.3%) ( )
Rak drugiej piersi
\Wszystkie 20/2352 (0.9%) |35/2372 (1.5%) | 0.57 (0.33-0.99) 0.04158
pacjentki
Pacjentki ER+ ]18/2023 (0.9%) [33/2021 (1.6%) | 0.54 (0.30-0.95) 0.03048
Przezycie bez raka piersf
\Wszystkie 289/2352 373/2372 0.76 (0.65-0.89) 0.00041
pacjentki (12.3%) (15.7%)
Pacjentki ER+ [232/2023 305/2021 0.73 (0.62-0.87) 0.00038
(11.5%) (15.1%)
Przezycie bez nawrotéw odlegtych
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Wszystkie 248/2352 297/2372 0.83 (0.70-0.98) 0.02621
pacjentki (10.5%) (12.5%)

Pacjentki ER+  |194/2023 (9.6%[242/2021 0.78 (0.65-0.95) 001123
(12.0%)

Ogoine przeiycie’

\Wszystkie 222/2352 (9.4%)262 /2372 0.85 (0.71-1.02) 0.07362

pacjentki (11.0%)

Pacjentki ER+ |178/2023 (8.8%[211/2021 0.84 (0.68-1.02) 0.07569
(10.4%)

* Logarytmiczny test rang; pacjentki ER+ = pacjérmtiguzem ze stwierdzarobecndcia receptorow
estrogenowych;

% Przerycie bez objawéw choroby (ang. Disease-Free Supnd&S) definiuje si jako przeycie do
pierwszego nawrotu choroby miejscowego lub odlegtegka drugiej piersi lub zgonu z dowolnej
przyczyny.

®Przezycie bez raka piersi (ang. Breast Cancer Free @ljvdefiniuje s¢ jako przeycie do
pierwszego nawrotu miejscowego lub odlegtego, dikigiej piersi lub zgonu z powodu raka piersi
“Przezycie bez nawrotéw odlegltych (ang. Distant Recuregfiee Survival) definiuje sjako
przezycie do pierwszego nawrotu odlegtego lub do zgopowodu raka piersi.

4 Ogélne przeycie (ang. Overall Survival, OS) definiuje $ako przeycie do wysipienia zgonu z
dowolnej przyczyny.

Podczas dodatkowej oceny podgrupy pacjentek z gaeestwierdzo#sn obecndcia receptorow
estrogenowychlub z guzem o nieznanym statusie receptorow est@gych nieuregulowany
wspodtczynnik przeycia do wysipienia zgonu z dowolnej przyczyny oki@eno na 0,83
(logarytmiczny test rang p=0,04250), co oznacaatnst klinicznie i statystycznie ol#ginie ryzyka
zgonu 0 17%..

Wyniki uzyskane w podgrupie badania, w ktérej oaaniwptyw leku na stan kéca, wykazaty u
kobiet leczonych eksemestanem po worgszym 2-3 letnim stosowaniu tamoksyfenu umiaraoey
zmniejszenie gstasci mineralnej kéci. W podstawowym badaniu u pacjentek po 30 moesih
leczenia cestas¢ zlamar kostnych byta wiksza w grupie otrzymagej eksemestan mniv grupie
otrzymupcej tamoksifen (odpowiednio 4,5% i 3,3%; p=0,038).

Whyniki uzyskane w podgrupie badania, w ktérej oaaniwptyw produktu na stan btodjizowej
macicy, wskazuj na zmniejszenie sjej grubdgci po 2 latach leczenia, mediana zmniejszenia
grubaici btony §luzowej macicy wyniost 33% w poréwnaniu do pacjentek leczonych tamokssren
U 54% pacjentek leczonych eksemestanem doszto mhoatiaacji grubdéci btony sluzowej macicy (<
5 mm) po jej wsfpnym pogrubieniu stwierdzonym na patka badania z zastosowaniem produktu
Glandex.

Leczenie zaawansowanego raka piersi

Wyniki randominizowanego, kontrolowanego, recenzosgn badania klinicznego wskazuje
eksemestan podawany w dawce dobowej 25 mg starystyistotnie wydhtiat okres przgycia, czas
do wystpienia progresji choroby (ang. Time to Progressiar?) i czas do stwierdzenia
niepowodzenia leczenia (ang. Time to TreatmenuFailTTF) w poréwnaniu ze standardowym
leczeniem hormonalnym octanem megestrolu u kolmeh@nopauzie z zaawansowanym rakiem
piersi, ktory ulegt progres;ji po lub w trakcie lecza tamoksyfenem stosowanym jako leczenie
uzupetniagce lub jako leczenie pierwszego rzutu zaawansowaepby.

5.2. Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie:
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Po podaniu doustnym eksemestan jest szybko wcinkgréaz przewodu pokarmowego wchiania si
znaczna og¢ podanej dawki. Catkowita degtnasé biologiczna u ludzi jest nieznana, chacia
najprawdopodobniej ograniczagilny efekt pierwszego przgja. U szczurdw i psow w jego
rezultacie bezwzgtina biodosfpnas¢ biologiczna eksemestanu wynosi jedynie 5%. Nagag
stezenie eksemestanu w osoczu krwi wyrgesz18 ng/ml stwierdzono po 2 godzinach od podania
jednorazowej dawki 25 mg. Podanie eksemestanu avp@karmem zwiksza jego dogpnasé
biologiczra 0 40%.

Dystrybucja:

Objetos¢ dystrybuciji eksemestanu, bez korekty uwdgiajcej dosgpnas¢ biologiczry po podaniu
doustnym, wynosi ok. 20 000 1. Kinetyka ma przeligigwy, okres péttrwania wynosi 24 godziny.
Lek wigze sk z biatkami osocza w 90% niezatee od s¢zenia. Eksemestan i jego metabolity nie
Wwiaza Sig z czerwonymi krwinkami.

Eksemestan w sposéb nieoczekiwany nie kumulgjpsiwielokrotnym podaniu.

Metabolizm i wydalanie:

Eksemestan jest metabolizowany przez utlenienipygmetylenowej w pozycji 6 w wyniku dziatania
izoenzymu CYP 3A4 i (lub) poprzez redukgrupy ketonowej w pozycji 17 przez aldoketoredeta
po czym nasfpuje proces spegania. Klirens eksemestanu bez korekty uedgiajacej dosgpnasé
biologiczry po podaniu doustnym wynosi 500 I/h.

Metabolity eksemestanu sieaktywne lub stabiej hamugziatanie aromatazy hizwiazek
macierzysty.

1 % podanej dawki leku jest wydalane z moczem vigmpsiezmienionej. W ggu tygodnia po
podaniu, réwne iléci eksemestanu znakowanego izotopeggla‘C (40%) zostaty usueie z
organizmu z moczem i z katem.

Szczegolne populacje

Wplyw wieku:
Nie zaobserwowano istotnej zatesci migdzy ekspozyg ogodlnoustrojow na produkt Glandex, a
wiekiem pacjentek.

Niewydolnosé nerek:

U pacjentek z eizka niewydolndcia nerek (klirens kreatyning30 ml/min) ogélnoustrojowe dziatanie
eksemestanu byto 2 razyeksze nk u zdrowych ochotnikow.

Biorac pod uwag profil bezpieczéstwa eksemestanu nie jest konieczne dostosowawnikodania u
tych pacjentek.

Niewydolnosé watroby:

U pacjentek z umiarkowan lub ckzka niewydolndcia watroby ogolnoustrojowe dziatanie
eksemestanu jest 2-3 razy ¢ksze nz u zdrowych ochotniczek. Bigc pod uwag profil
bezpieczéastwa eksemestanu nie jest konieczne dostosowawieogania.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpiec#estwie

Badania toksykologiczne: Wielokrotne podawanie eksemestanu szczurom i ppoowadzi do
ujawnienia gtdwnie jego dziatania farmakologicznegiotyczy wptywu na naegly rozrodcze. Inne
skutki toksyczne (wptyw na atrobe, nerki lub drodkowy uktad nerwowy) obserwowano wgknie
po zastosowaniu dawek eksemestanu znacznie przek@ech maksymalne podawane ludziom, co
wskazuje na niewielkie znaczenie dla klinicznegsatvania eksemestanu.

Mutagennosé: Nie wykazano dziatania genotoksycznego eksemestarnec bakterii (test Amesa),
na komérkach V79 chskich chomikow, w hodowli hepatocytow szczurdw, artiescie jaderkowym
u myszy. Chocia eksemestan dziatat klastogennie na limfociytwitro, nie stwierdzono takiego
dziatania podczas dwoch bada vivo.
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Toksyczny wptyw na reprodukcje: Eksemestan dziatat embriotoksycznie u szczurowolikow
podawany w dawce, odpowiadegj 25 mg/dob stosowanej u ludzi. Brak dowodow na dziatanie
teratogenne eksemestanu.

Rakotworczosé: Podczas dwuletniego badania rakotwékcko samic szczurdw nie zaobserwowano
wystapienia przypadkow nowotworéw zazianych z podawaniem eksemestanu. U samcow szczurow
badanie zak@czono po 92 tygodniach z powodu wczesnych zgondskatek przewlektej nefropatii.
W dwuletnim badaniu dziatania rakotworczego u mysstyvierdzono zwikszenie cgstaici
wystgpowania nowotworéw wtroby u samic i samcow pg&rednich i daych dawkach (150 i 450
mg/kg m.c./dob). Uwaza sk, ze bylo to zwizane =z indukg watrobowych enzyméw
mikrosomalnych. Dziatanie takie obserwowano u mysalg nie podczas batlelinicznych. Po
zastosowaniu dych dawek (450 mg/kg m.c./d@bzaobserwowano teu samcoéw myszy zwkszory
czestas¢ wystpowania gruczolaka nerki. Uwa Sk, ze ta zmiana jest zalea od ptci oraz gatunku i
wystepuje po dawce stanowdej 63-krotnéé dawki stosowanej u ludzZadne z zaobserwowanych
dziataa nie ma znaczenia klinicznego w stosowaniu ekseaneaat ludzi.

6. SZCZEGOLOWE DANE FARMACEUTYCZNE
6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Rdze tabletki:
Mannitol (E421)
Kopowidon
Krospowidon
Celuloza mikrokrystaliczna krzemowana:
celuloza mikrokrystaliczna
krzemionka koloidalna bezwodna
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Magnezu stearynian (E470b)

Otoczka Advantia Prime White 190100BA0
sktadafa st z:
Hypromeloza (E464)
Makrogol 400
Tytanu dwutlenek (E171).
6.2. Niezgodnsxi farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3.  Okres waznosci
3 lata
6.4. Specjalnesrodki ostroznosci przy przechowywaniu
Brak szczegolnychrodkéw ostranosci dotyczcych przechowywania.

6.5. Rodzaji zawartos¢ opakowania

Blistry PVC/PVDC/Aluminium:
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30 tabletek powlekanych (3 blistry po 10 szt.).
6.6. Szczegolna&rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania
Brak szczegdllnych wymaga
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
,PRZEDSEBIORSTWO PRODUKCJI FARMACEUTYCZNEJ HASCO-LEK” S.A.
51-131 Wroctaw, ulZmigrodzka 242 E
tel. (71) 35295 22
fax. (71) 352 76 36
8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Pozwolenie nr 17249
9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA
06.09.2010 .

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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