CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Aromasin, 25 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 25 mg eksemestanu.
Kazda tabletka powlekana zawiera 30,2 mg sacharozy i 0,003 mg metylu para-

hydroksybenzoesanu (E218).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane.

Okragte, dwuwypukte, prawie biate tabletki powlekane oznaczone po jednej stronie numerem ,,7663”.
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Aromasin jest wskazany w leczeniu uzupekiajacym u kobiet po menopauzie z inwazyjnym wczesnym
rakiem piersi z obecnos$cia receptorow estrogenowych po 2—3 latach poczatkowego leczenia
uzupetniajacego tamoksyfenem.

Aromasin jest wskazany w leczeniu zaawansowanego raka piersi u kobiet w okresie naturalnego lub
wywotanego leczeniem stanu po menopauzie, u ktérych choroba ulegta postepowi po zastosowaniu
terapii przeciwestrogenowe;j. Nie wykazano skutecznosci produktu Aromasin u pacjentek, u ktorych
nie wykryto receptoréw estrogenowych w komorkach guza.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Doro$li, rowniez pacjentki w podesziym wieku (powyzej 65 lat)

Zalecana dawka produktu Aromasin to jedna tabletka 25 mg raz na dobg, najlepiej po positku.
U pacjentek z wezesnym rakiem piersi leczenie produktem Aromasin nalezy prowadzi¢ przez okres od
2 do 3 lat jako uzupeienie wczesniejszej terapii tamoksyfenem, tak by taczny czas leczenia

uzupelniajacego wyniost 5 lat, badz tez zakonczy¢ je wczesniej, jezeli dojdzie do nawrotu guza.

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

Niewydolnos$¢ watroby lub nerek

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

Dzieci



Nie zaleca si¢ stosowania leku u dzieci.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje¢ czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniona w
punkcie 6.1, u kobiet przed menopauza, jak rowniez u kobiet w ciazy lub karmiacych piersia.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Produktu Aromasin nie nalezy podawac kobietom przed menopauza. Dlatego tez przed rozpoczgciem
leczenia nalezy oznaczy¢ stezenia LH, FSH oraz estradiolu w surowicy, aby upewnic¢ si¢, ze pacjentka
jest w okresie postmenopauzalnym.

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

Aromasin zawiera sacharozg. Nie nalezy go wigc podawac pacjentkom z rzadkimi dziedzicznymi
zaburzeniami zwiazanymi z nietolerancja fruktozy, zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy lub
niedoborem sacharazy-izomaltazy.

Aromasin zawiera metylu para-hydroksybenzoesan, ktéory moze powodowac reakcje alergiczne
(prawdopodobnie opo6znione).

Aromasin jest produktem znacznie obnizajacym stezenie estrogenéw. Po zastosowaniu produktu
obserwowano zmniejszenie ggstosci mineralnej kosci oraz zwigkszong czgstos¢ ztaman kosci (patrz
punkt 5.1). Na poczatku leczenia uzupehiajacego produktem Aromasin u kobiet z osteoporoza lub z
grupy duzego ryzyka wystapienia osteoporozy, nalezy oceni¢ gesto$¢ mineralng kosci metoda
densytometrii. Chociaz nie sa dostgpne petne dane, ktore potwierdzatyby wptyw leczenia produktem
Aromasin na utrate gestosci mineralnej kosci, pacjentki nalezy obserwowac w kierunku zmniejszenia
gestosei kosci 1 w grupie podwyzszonego ryzyka wdrozy¢ leczenie osteoporozy.

Przed rozpoczeciem leczenia inhibitorem aromatazy nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie rutynowego
oznaczenia stgzenia 25-hydroksy-witaminy D, ze wzgledu na duza czestos¢ wystgpowania cigzkiej
hipowitaminozy u kobiet z wczesnym rakiem piersi. U kobiet z niedoborem witaminy D nalezy
stosowac suplementacje witamina D.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Dane z badan in vitro wykazuja, ze produkt jest metabolizowany przez cytochrom P450 (CYP) 3A4
oraz aldoketoreduktazy (patrz punkt 5.2) i nie hamuje dziatania zadnego z gtownych izoenzymow
CYP. W klinicznym badaniu farmakokinetyki produktu, wybiorcze hamowanie CYP3A4 przez
ketokonazol nie wywarto istotnego wplywu 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 C.x — 0 41%. Chociaz nie oceniono znaczenia klinicznego powyzszej
interakcji, wydaje sig, iz rOwnoczesne podawanie, takich lekow jak ryfampicyna, leki
przeciwdrgawkowe (np. fenytoina i karbamazepina), produktow ziolowych zawierajacych dziurawiec
(Hypericum perforatum) o stwierdzonym dziataniu indukujacym izoenzym CYP3 A4, moze
powodowac¢ zmniejszenie skutecznosci produktu Aromasin.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ stosujac produkt Aromasinrownoczesnie z lekami, ktore sa
metabolizowane za posrednictwem izoenzymu CYP3A4 i maja waski indeks terapeutyczny. Nie ma
doswiadczenia klinicznego z jednoczesnym stosowaniem produktu Aromasin i innych lekow
przeciwnowotworowych.



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

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza

Nie przeprowadzono badan klinicznych dotyczacych stosowania produktu Aromasin u kobiet w ciazy.
Badania na zwierzgtach wykazaty toksyczny wpltyw produktu Aromasin na zdolno$¢ do rozrodu (patrz
punkt 5.3). W zwiazku z tym stosowanie produktu Aromasin jest przeciwwskazane u kobiet
cigzarnych.

Karmienie piersia
Nie wiadomo, czy eksemestan przenika do mleka ludzkiego. Produktu Aromasin nie nalezy stosowac
u kobiet karmiacych piersia.

Kobiety w wieku rozrodczym lub okotomenopauzalnym

Nalezy omowic potrzebg stosowania odpowiedniej antykoncepcji z kobietami w wieku rozrodczym, w
tym z kobietami w wieku okolomenopauzalnym lub z kobietami, ktore niedawno przeszly menopauze,
az do czasu jej pelnego potwierdzenia (patrz punkty 4.3 oraz 4.4).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Istnieja doniesienia o wystapieniu ostabienia, sennosci, astenii oraz zawrotow glowy po zastosowaniu
produktu. Nalezy poinformowac pacjentki, ze wystapienie tego typu objawdw moze zmniejszy¢
sprawno$¢ fizyczna i (lub) umystowa niezbedna do obstugiwania maszyn lub prowadzenia pojazdow.

4.8 Dzialania niepozadane

We wszystkich badaniach klinicznych, w ktorych stosowano Aromasin w standardowej dawce
dziennej wynoszacej 25 mg, produkt byt ogdlnie dobrze tolerowany, a wystepujace dziatania
niepozadane mialy nasilenie tagodne do umiarkowanego.

Z powodu dziatan niepozadanych leczenie przerwato 7,4% pacjentek z wezesnym rakiem piersi,
otrzymujacych leczenie uzupehiajace produktem Aromasin, po poczatkowym leczeniu
uzupehiajacym tamoksyfenem. Najczgstszymi dziataniami niepozadanymi byty: uderzenia goraca
(22%), bole stawow (18%) 1 zmgczenie (16%).

Odsetek pacjentek, u ktorych przerwano leczenie z powodu dziatan niepozadanych, w catkowitej
populacji pacjentek z zaawansowanym rakiem piersi wyniost 2,8%. Z kolei u chorych z
zaawansowanym rakiem piersi najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byty: uderzenia
goraca (14%) i nudnosci (12%).

Wigkszos$¢ dzialan niepozadanych mozna przypisa¢ zmniejszeniu stezenia estrogendw (np. uderzenia
goraca).

Ponizej wymieniono dziatania niepozadane wg klasyfikacji uktadow i narzadow oraz zgodnie z
czestoscia wystgpowania.

Czestos¢ wystepowania jest zdefiniowana jako: bardzo czesto (> 1/ 10), czesto (>1/100 do <1/10),
niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko

(<1/10 000).

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:

Czgsto: jadlowstret
Zaburzenia psychiczne:

Bardzo czgsto: bezsenno$¢
Czgsto: depresja



Zaburzenia uktadu nerwowego:

Bardzo czgsto: bole gtowy
Czgsto: zawroty glowy, zespot ciesni kanalu nadgarstka
Niezbyt czgsto: sennos¢

Zaburzenia naczyniowe:
Bardzo czgsto: uderzenia goraca

Zaburzenia zolqdka i jelit:
Bardzo czgsto: nudnosci
Czgsto: boéle brzucha, wymioty, zaparcia, dyspepsja, biegunka

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:
Bardzo czgsto: zwigkszona potliwosé
Czgsto: wysypka, tysienie

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tqcznej:

Bardzo czgsto: boéle stawow 1 bole migsniowo-szkieletowe (w tym bole stawowe, a rzadziej
boéle konczyn, choroba zwyrodnieniowa stawow, bole kregostupa, zapalenie
stawow, bole migsniowe i sztywnos$¢ stawdw)

Czgsto: osteoporoza, ztamania

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania:

Bardzo czesto: uczucie nadmiernego zmeczenia
Czesto: bol, obrzeki obwodowe

Niezbyt czgsto: ostabienie

Zaburzenia krwi i uktadu chionnego

U pacjentek z zaawansowanym rakiem piersi rzadko stwierdzano trombocytopenig i leukopenie.

U okoto 20% pacjentek otrzymujacych produkt Aromasin obserwowano sporadyczne zmniejszenie
liczby limfocytow we krwi, szczegdlnie nasilone u 0s6b z limfopenia wystepujaca przed leczeniem.
Srednia liczba limfocytow u tych pacjentek nie zmieniata si¢ jednak znaczaco w czasie. Nie
odnotowano tez zwigkszenia czgstosci wspotwystepujacych zakazen wirusowych. Tego typu dziatan
nie obserwowano u pacjentek leczonych we wczesnych stadiach rozwoju raka piersi.

Zaburzenia wqtroby i drog Zotciowych
Zaobserwowano zwigkszenie aktywno$ci enzymow watrobowych, bilirubiny i fosfatazy zasadowe;.

W tabeli ponizej przedstawiono czgstos¢ okreslonych zdarzen niepozadanych i chordb, bez wzgledu
na ich przyczyny, w badaniu wczesnego raka piersi (Intergroup Exemestane Study, IES),
stwierdzonych u pacjentek w trakcie leczenia i do 30 dni po jego zakonczeniu.

. S . Eksemestan Tamoksyfen
Dzialania niepozadane i choroby (N = 2249) (N =2279)
Uderzenia goraca 491 (21,8%) 457 (20,1%)

Uczucie nadmiernego zme¢czenia 367 (16,3%) 344 (15,1%)
Bole glowy 305 (13,6%) 255 (11,2%)
Bezsenno$¢ 290 (12,9%) 204 (9,0%)
Zwigkszona potliwos¢ 270 (12,0%) 242 (10,6%)
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%)
Zawal serca 13 (0,6%) 4 (0,2%)

W badaniu IES czestos¢ wystgpowania zmian niedokrwiennych serca w ramieniu z eksemestanem i
tamoksyfenem wyniosta odpowiednio 4,5% wobec 4,2%. Nie zaobserwowano znaczacych réznic w
zakresie czgsto$ci wystgpowania powiktan kardiologicznych dla eksemestanu w porownaniu z
tamoksyfenem, takich jak nadci$nienie t¢tnicze (odpowiednio 9,9% wobec 8,4%), zawal migsnia
sercowego (odpowiednio 0,6% wobec 0,2%) i niewydolnos¢ serca (odpowiednio 1,1% wobec 0,7%).
W badaniu IES, eksemestan byl zwigzany z czgstszym wystgpowaniem hipercholesterolemii w
poréwnaniu z tamoksyfenem (3,7% wobec 2,1%).

W oddzielnym, z podwdjnie $lepa proba, randomizowanym badaniu, obejmujacym kobiety w wieku
po menopauzie, z wezesnym rakiem piersi o niskim ryzyku, leczone eksemestanem (N=73) lub
otrzymujace placebo (N=73) przez 24 miesiace, stgzenie cholesterolu HDL w surowicy zmniejszyto
si¢ Srednio 0 7-9% w grupie otrzymujacej eksemestan, a zwigkszyto si¢ 0 1% w grupie otrzymujacej
placebo. Stwierdzono rowniez zmniejszenie st¢zenia apolipoproteiny Al o 5-6% w grupie
otrzymujacej eksemestan, w poroOwnaniu z jego zmniejszeniem o 0-2% w grupie otrzymujace;j
placebo. W obu grupach wptyw na inne analizowane parametry lipidowe [cholesterol catkowity,
cholesterol LDL, triglicerydy, apolipoproteina B i lipoproteina (a)] byt bardzo podobny. Znaczenie
kliniczne tych wynikow nie jest wyjasnione.

W badaniu IES zaobserwowano wyzsza cze¢stos¢ wystgpowania wrzodoéw zotadka w ramieniu z
eksemestanem w porownaniu do ramienia z tamoksyfenem (odpowiednio 0,7% wobec < 0,1%).
Wigkszos¢ pacjentdw otrzymujacych eksemestan, u ktorych stwierdzono wrzdd zotadka, przyjmowata
jednoczesnie niesteroidowe leki przeciwzapalne lub zglaszata wczesniej przebyta chorobg wrzodowa
zotadka.

Dzialania niepozadane obserwowane po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu

Zaburzenia uktadu immunologicznego:
Niezbyt czgsto: nadwrazliwosé

Zaburzenia wqtroby i drog zotciowych:
W badaniach klinicznych oraz po wprowadzeniu produktu do obrotu, zgtaszano rzadkie przypadki
zapalenia watroby, wlacznie z cholestatycznym zapaleniem watroby.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:
Czesto: pokrzywka, swiad

Ze wzgledu na to, ze zglaszanie dzialan niepozadanych nie jest obowigzkowe oraz dotyczy populacji o
nieznanej wielkos$ci, nie jest mozliwa doktadna ocena ich czgstosci oraz zwiazku przyczynowego z
zastosowaniem produktu Aromasin.

4.9 Przedawkowanie
Przeprowadzono badania kliniczne produktu Aromasin podawanego w pojedynczej dawce do 800 mg

zdrowym ochotniczkom oraz w dawce do 600 mg na dobg kobietom po menopauzie, z
zaawansowanym rakiem piersi; takie dawki byly dobrze tolerowane. Wielkos¢ pojedynczej dawki



produktu Aromasin, ktora mogtaby wywota¢ objawy zagrazajace zyciu, jest nieznana. Pojedyncza
doustna dawka $miertelna dla szczurow i psow przekraczata odpowiednio 2000 i1 4000 razy dawke
zalecana u ludzi w przeliczeniu mg/m” pc. Nie ma swoistej odtrutki, w razie przedawkowania
produktu stosuje si¢ leczenie objawowe. Wskazane jest ogolne leczenie podtrzymujace i doktadna
obserwacja pacjenta z cz¢stym monitorowaniem podstawowych parametréw zyciowych.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: steroidowy inhibitor aromatazy, lek przeciwnowotworowy, kod ATC:
L02B GO06.

Eksemestan jest nieodwracalnym steroidowym inhibitorem aromatazy, zblizonym strukturalnie do
naturalnie wystepujacego androstendionu. U kobiet po menopauzie estrogeny sa wytwarzane gtdownie
w tkankach obwodowych z androgenéw w wyniku ich konwersji z udziatem enzymu aromatazy.
Zmniejszenie st¢zenia estrogendw przez hamowanie aromatazy, stanowi skuteczny i wybiorczy
sposob leczenia hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie. U kobiet po menopauzie
produkt Aromasin juz od dawki 5 mg istotnie zmniejsza st¢zenie estrogendow w surowicy, powodujac
maksymalng supresj¢ (>90%) po podaniu w dawce 10-25 mg. W organizmie kobiet po menopauzie z
rakiem piersi, leczonych dawka 25 mg na dobg catkowita aromatyzacja ulegta zmniejszeniu o 98%.

Eksemestan nie wykazuje zadnej aktywnosci estrogennej lub progestagenowej. Po podaniu duzych
dawek produktu obserwowano niewielka aktywno$¢ androgenna, zwiazana prawdopodobnie z
dziataniem 17-hydro-pochodnej eksemestanu. W badaniach klinicznych, w ktérych podawano produkt
Aromasin wielokrotnie w ciagu doby, nie wykazywat on wykrywalnego wplywu na nadnerczowa
syntezg kortyzolu lub aldosteronu, mierzona przed i po tescie prowokacji ACTH. Swiadczy to o
wybiorczym dziataniu w odniesieniu do innych enzymow uczestniczacych w procesie steroidogenezy.

W zwiazku z powyzszym nie jest konieczna substytucja glikokortykosteroidow i
mineralokortykosteroidéw. Nawet po matych dawkach produktu 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 p¢tli sprzgzenia zwrotnego na
poziomie przysadki, kiedy to zmniejszenie st¢zenia estrogenow stymuluje wydzielanie gonadotropin,
rowniez u kobiet po menopauzie.

Leczenie uzupelniajace wczesnego raka piersi

W wieloosrodkowym randomizowanym badaniu klinicznym z podwojnie $lepa proba (IES, Intergroup
Exemestane Study), przeprowadzonym w grupie 4724 pacjentek po menopauzie z pierwotnym rakiem
piersi, z potwierdzona lub nieznana obecnos$cia receptorow estrogenowych, u ktorych nie stwierdzono
objawow choroby po leczeniu uzupelniajacym tamoksyfenem przez okres 2 do 3 lat, podawano w
sposob randomizowany Aromasin (w dawce 25 mg na dobg) przez 2 do 3 lat lub tamoksyfen (w
dawce 20 lub 30 mg na dobg) tak, aby taczny okres leczenia hormonalnego wynosit 5 lat.

S2-miesieczny (mediana) okres obserwacji badania IES

Po okoto 30 miesigcznym (mediana) okresie leczenia i okoto 52 miesigcznym (mediana) okresie
obserwacji stwierdzono, ze sekwencyjne leczenie produktem Aromasinpo 2 do 3 latach leczenia
uzupetniajacego tamoksyfenem wigzato si¢ z klinicznie i statystycznie istotnym wydtuzeniem okresu
przezycia bez objawow chorobowych (DFS) w poréwnaniu do leczenia wytacznie tamoksyfenem.
Analiza wykazala, ze w objetym badaniem okresie obserwacji stosowanie produktu Aromasin
zmniejszato ryzyko nawrotu raka piersi o 24% w poréwnaniu z tamoksyfenem (wspotczynnik 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 zajgte byly wezty chlonne oraz czy pacjentka
otrzymywata wczeéniej chemioterapig, czy nie.

Produkt Aromasin zmniejszal rowniez istotnie ryzyko rozwoju raka w drugiej piersi (wspotczynnik
ryzyka 0,57, p=0,04158).

W calkowitej badanej populacji zaobserwowano trend w kierunku poprawy przezy¢ catkowitych w
ramieniu z eksemestanem (222 zgony) w poroéwnaniu do ramienia z tamoksyfenem (262 zgony) ze
wspotczynnikiem ryzyka wynoszacym 0,85 (test log-rank: p = 0,07362) co stanowi 15 % redukcjg
ryzyka zgonu na korzys$¢ eksemestanu. Zaobserwowano wynoszaca 23% statystycznie znamienna
redukcje¢ ryzyka zgonu (wspdtezynnik ryzyka dla caltkowitych przezy¢ 0,77; test zgodnosci

Wald chi-kwadrat: p = 0,0069) dla eksemestanu w pordwnaniu z tamoksyfenem po uwzglednieniu
wczesniej wyszcezegolnionych czynnikéw prognostycznych (tj. status receptorow estrogenowych, stan
zajecia weztow chtonnych, wcezesniejsza chemioterapia, stosowanie hormonalnej terapii zastepcze;j i
bisfosfonianow).

Podstawowe dane dotyczace skuteczno$ci produktu u wszystkich pacjentek (w populacji
wybranej zgodnie z zamiarem leczenia - ITT) i pacjentek ze stwierdzona obecno$cia receptoréow
estrogenowych po 52 miesigcach:

Wspotezynnik Poziom
ryzyka istotnosci
(95% CI) P)*

Punkt koncowy Eksemestan Tamoksyfen
Populacja Zdarzenia/N (%)  Zdarzenia /N (%)

Przezycie bez objawow choroby *
Wszystkie pacjentki  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
Wszystkie pacjentki ~ 20/2352(0,9%) 35/2372(1,5%) 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
Wszystkie pacjentki 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 nawrotow odleglych ¢
Wszystkie 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

Calkowite przezycie ¢
Wszystkie pacjentki  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 stwierdzona obecnoscia receptorow
estrogenowych;

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

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

¢ Przezycie bez nawrotéw odlegltych (ang. Distant Recurrence Free Survival) definiuje si¢ jako przezycie do
pierwszego nawrotu odleglego lub do zgonu z powodu raka piersi.

4 Catkowite przezycie (ang. Overall Survival, OS) definiuje si¢ jako przezycie do wystapienia zgonu z dowolne;j

przyczyny.

W dodatkowej analizie wykonanej dla podgrupy pacjentek z dodatnim receptorem estrogenowym lub
0 nieznanym statusie receptorow estrogenowych, wspotczynnik ryzyka dla nieskorygowanych
catkowitych przezy¢ wynidst 0,83 (test log-rank: p = 0,04250), co stanowi klinicznie i statystycznie
znamienng redukcje ryzyka zgonu o 17%.

Wyniki uzyskane w podgrupie badania IES, w ktorej oceniano wptyw produktu na stan koséca,
wykazaty u kobiet leczonych produktem Aromasin po wezesniejszym 2-3 letnim stosowaniu



tamoksyfenu umiarkowane zmniejszenie ggstosci mineralnej kosci. W podstawowym badaniu u
pacjentek leczonych produktem Aromasin czg¢stos¢ wystgpowania ztaman kostnych, oceniana w
trakcie leczenia trwajacego 30 miesigcy byla wyzsza w pordwnaniu do grupy leczonej tamoksyfenem
(wynosita odpowiednio 4,5% 1 3,3%, p=0,038).

Wyniki uzyskane w podgrupie badania IES, w ktorej oceniano wptyw produktu na stan btony
sluzowej macicy, wskazuja na zmniejszenie si¢ jej grubosci po 2 latach leczenia produktem Aromasin
(mediana redukcji grubosci 33%) w poréwnaniu z pacjentkami leczonymi tamoksyfenem, u ktérych
nie stwierdzono zmian grubo$ci endometrium. U 54% pacjentek leczonych produktem Aromasin
doszto do normalizacji grubos$ci blony sluzowej macicy (< 5 mm) po jej wstgpnym pogrubieniu
stwierdzonym na poczatku badania.

87-miesieczny (mediana) okres obserwacji badania IES

Po okoto 30-miesigcznym (mediana) okresie leczenia i okoto 87-miesigcznym (mediana) okresie
obserwacji stwierdzono, ze sekwencyjne leczenie eksemestanem po 2 do 3 latach leczenia
uzupelniajacego 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 produktu Aromasin
znaczaco zmniejszalo ryzyko nawrotu raka piersi o 16% w poréwnaniu z tamoksyfenem
(wspolczynnik ryzyka 0,84; p = 0,002).

Korzystny wptyw eksemestanu na DFS w porownaniu z tamoksyfenem byt widoczny niezaleznie od
tego, czy 1 w jakim stopniu zajgte byly wezty chtonne oraz czy pacjentka otrzymywata wezesniej
chemioterapi¢ lub leczenie hormonalne, czy nie. W kilku podgrupach z mata liczba pacjentow
statystycznie znaczaca rdznica nie zostala utrzymana. Wskazuje to na trend na korzy$¢ eksemestanu w
przypadku pacjentow z wigcej niz 9 zajetymi weztami chtonnymi lub wezesniejsza chemioterapia
CMF. U pacjentéw z nieznanym stanem we¢ztow chtonnych, oraz u tych o ktorych nie wiadomo, czy
byli uprzednio poddani innej chemioterapii lub terapii hormonalnej, zaobserwowano statystycznie
nieistotny trend na korzys¢ tamoksyfenu.

Ponadto eksemestan wydiuzat rowniez istotnie przezycie bez raka piersi (wspotczynnik ryzyka 0,82,
p = 0,00263) oraz przezycie bez nawrotow odlegtych (wspotczynnik ryzyka 0,85, p = 0,02425).

Aromasin zmniejszat rowniez ryzyko rozwoju raka w drugiej piersi, jednak redukcja ryzyka nie byta
istotna statystycznie w tym okresie obserwacji (wspotczynnik ryzyka 0,74, p = 0,12983).

W calkowitej badanej populacji zaobserwowano trend w kierunku poprawy przezycia catkowitego w
ramieniu z eksemestanem (373 zgony) w porownaniu do ramienia z tamoksyfenem (420 zgonow) ze
wspotczynnikiem ryzyka wynoszacym 0,89 (test log-rank: p = 0,08972), co stanowi 11%
zmniejszenie ryzyka zgonu na korzy$¢ eksemestanu. W catej badanej populacji zaobserwowano
wynoszaca 18% statystycznie znamienna redukcj¢ ryzyka zgonu (wspdtczynnik ryzyka dla
catkowitego przezycia 0,82; test zgodnosci Wald chi-kwadrat: p = 0,0082) dla eksemestanu w
poréwnaniu z tamoksyfenem po uwzglednieniu wczesniej wyszczegolnionych czynnikow
prognostycznych (tj. status receptorow estrogenowych, stan zajgcia wezilow chtonnych, wczesniejsza
chemioterapia, stosowanie hormonalnej terapii zastepczej i bisfosfonianow).

W dodatkowej analizie dotyczacej podgrupy pacjentek z obecnoscia receptorow estrogenowych lub o
nieznanym statusie receptoroOw estrogenowych, nieskorygowany wspoétczynnik ryzyka dla catkowitego
przezycia wyniost 0,86 (test log-rank: p = 0,04262), co stanowi klinicznie i statystycznie znamienna
redukcjeg ryzyka zgonu o 14%.

Wyniki uzyskane w podgrupie badania, w ktérym oceniano wplyw eksemestanu na stan koscca,
wykazaty, ze u kobiet leczonych eksemestanem przez 2-3 lata po wczesniejszym 2-3 letnim
stosowaniu tamoksyfenu, wystapito zmniejszenie ggstosci mineralnej kosci (Srednia zmiana BMD [%]
od wartos$ci poczatkowej po 36 miesiacach: -3,37 [kregostup], -2,96 [biodra] w przypadku



eksemestanu oraz -1,29 [kreggostup], -2,02 [biodra] w przypadku tamoksyfenu). Jednakze, pod koniec
24-miesigcznego okresu obserwacji po zakonczeniu leczenia zauwazono minimalne réznice dotyczace
zmiany gesto$ci mineralnej kosci w stosunku do wartosci poczatkowej dla obu grup badania. W grupie
pacjentek leczonych tamoksyfenem koncowe zmniejszenie BMD bylo nieznacznie wigksze we
wszystkich miejscach (§rednia zmiana BMD [%] od warto$ci poczatkowej po 24 miesiacach: -2,17
[kregostup], -3,06 [biodra] w przypadku eksemestanu oraz -3,44 [kregostup], -4,15 [biodra] w
przypadku tamoksyfenu).

Liczba zgloszonych ztaman w trakcie leczenia i podczas okresu obserwacji byta znaczaco wyzsza w
grupie pacjentek leczonych eksemestanem niz tamoksyfenem (169 [7,3%] vs. 122 [5,2%]; p = 0,004),
ale nie zauwazono zadnej roznicy w liczbie ztaman zgtaszanych jako osteoporotyczne.

Leczenie zaawansowanego raka piersi

W randomizowanym, kontrolowanym, recenzowanym badaniu klinicznym wykazano, ze produkt
Aromasin w dawce dobowej 25 mg statystycznie istotnie wydtuzatl 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 uzupetniajace Iub
jako leczenie pierwszego rzutu zaawansowanej choroby.

5.2 Wiasdciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu doustnym eksemestan jest szybko wchianiany. Z przewodu pokarmowego wchiania si¢
znaczna cze$¢ podanej dawki. Catkowita dostepnos¢ biologiczna u ludzi jest nieznana, chociaz
najprawdopodobniej ogranicza ja silny efekt pierwszego przejscia. U szczurow i psow w jego
rezultacie bezwzglgdna biodostgpnos¢ biologiczna eksemestanu wynosi jedynie 5%. Produkt podany
w pojedynczej dawce 25 mg osiaga po 2 godzinach maksymalne stezenie w 0soczu wynoszace

18 ng/ml. Podanie produktu wraz z pokarmem zwigksza dostepnos¢ biologiczna o 40%.

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji eksemestanu, bez korekty uwzgledniajacej dostepnosé biologiczna po podaniu
doustnym, wynosi ok. 20 000 1. Kinetyka ma przebieg liniowy, okres pottrwania wynosi 24 godziny.
Produkt wiaze si¢ z biatkami osocza w 90% niezaleznie od st¢zenia. Eksemestan i jego metabolity nie
wiaza si¢ z krwinkami czerwonymi.

Po wielokrotnym podaniu eksemestan nie kumuluje si¢ w sposdb nieprzewidziany.

Metabolizm i eliminacja
Eksemestan jest metabolizowany przez utlenienie grupy metylenowej w pozycji 6 w wyniku dziatania

izoenzymu CYP3A4 i (lub) redukcje grupy ketonowej w pozycji 17 przez aldoketoreduktaze, po czym
nastgpuje proces sprzg¢gania. Klirens eksemestanu bez korekty uwzgledniajacej dostgpnosée
biologiczna po podaniu doustnym wynosi 500 I/h. Metabolity eksemestanu sa nicaktywne lub stabiej
hamuja dziatanie aromatazy niz zwiazek macierzysty. Od 0,1% do 1% podanej dawki produktu jest
wydalane z moczem w postaci niezmienionej. W ciagu tygodnia po podaniu, rowne ilo$ci
eksemestanu znakowanego izotopem wegla “C (40%) zostaly usunigte z organizmu z moczem i
katem.

Szczegdlne grupy pacjentow
Wiek
Nie zaobserwowano istotnej zalezno$ci migdzy ekspozycja ogélnoustrojowa na produkt Aromasin a

wiekiem pacjentek.

Niewydolno$é nerek




U pacjentek z cigzka niewydolno$cia nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) ogdlnoustrojowe
dziatanie produktu Aromasin byto 2 razy wigksze niz u zdrowych ochotnikoéw. Biorac pod uwage
profil bezpieczenstwa eksemestanu nie jest konieczne dostosowanie dawkowania u tych pacjentek.

Niewydolnos¢ watroby

U pacjentek z umiarkowana Iub ciezka niewydolnoscia watroby ogolnoustrojowe dziatanie produktu
Aromasin jest 2-3 razy wigksze niz u zdrowych ochotniczek. Biorac pod uwagg profil bezpieczenstwa
eksemestanu nie jest konieczne dostosowanie dawkowania u tych pacjentek.

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksycznosci

Wyniki przeprowadzonych na szczurach i psach badan toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym
przypisywane sa gtownie dziataniu farmakologicznemu eksemestanu i dotycza wplywu na narzady
rozrodcze. Inne dziatania toksyczne (na watrobe, nerki lub osrodkowy uktad nerwowy) obserwowano
wylacznie dla dawek znacznie przekraczajacych maksymalne ekspozycje u ludzi, co wskazuje na
niewielkie znaczenie dla stosowania klinicznego produktu.

Mutagenno$¢
Eksemestan nie wykazywatl dziatania genotoksycznego na bakterie (test Amesa), na komorki V79

chinskich chomikow, hepatocyty szczurow 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 rozréd
Aromasin dziatal embriotoksycznie u szczurdéw i krolikow podany w dawce odpowiadajacej
25 mg/dobg stosowanej u ludzi. Brak dowodow na dziatanie teratogenne produktu Aromasin.

Dziatanie rakotworcze

W dwuletnim badaniu rakotworczosci u samic szczuréw nie zaobserwowano nowotworow
zwiazanych z leczeniem. U samcow szczurow badanie zakonczono po 92 tygodniach z powodu
wcezesnych zgondéw na skutek przewleklej nefropatii. W dwuletnim badaniu dziatania rakotwoérczego u
myszy stwierdzono zwigkszenie czgstosci nowotwordw watroby u samic i samcoéw po Srednich i
duzych dawkach (150 1 450 mg/kg mc./dobg). Uwaza sig, ze bylo to zwiazane z indukcja
watrobowych enzymow mikrosomalnych. Dziatanie takie obserwowano u myszy, ale nie w badaniach
klinicznych. Po zastosowaniu duzych dawek (450 mg/kg mc./dobe) zaobserwowano tez u samcow
myszy zwigkszona czgstos¢ gruczolaka nerki. Uwaza sig, ze ta zmiana jest zalezna od plci oraz
gatunku i wystepuje po dawce stanowiacej 63-krotno$é 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, hypromeloza, polisorbat 80, krospowidon, koloidalny krzemu dwutlenek
uwodniony, celuloza mikrokrystaliczna, sodowy glikolan skrobi, magnezu stearynian.

Otoczka: hypromeloza, simetikon emulsja, makrogol 6 000, magnezu we¢glan uwodniony, tytanu
dwutlenek, metylu para-hydroksybenzoesan (E218), alkohol poliwinylowy, sacharoza, estry cetylowe
wosku, talk, wosk Carnauba.

Atrament: alkohol etylowy, szelak, zelaza tlenki czarne (E172), tytanu tlenki (E171).

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
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Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywaé¢ w temperaturze ponizej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

15, 20, 30, 90, 100 i 120 tabletek w blistrach (Aluminium — PVDC/PVC-PVDC), w tekturowym
pudetku.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pfizer Europe MA EEIG

Ramsgate Road, Sandwich

Kent, CT13 9NIJ

Wielka Brytania
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