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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO KA
H
i

Aromasin, 25 mg, tabletki powlekane

2, SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 25 mg eksemestanu

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane.

Okragte, dwuwypukie, biatawe tabletki powlekane oznaczone po jednej stronie numerem ,, 7663,
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Aromasin jest wskazany w leczeniu uzupetniajacym u kobiet po menopauzie z inwazyjnym
wezesnym rakiem piersi z obecnodcia receptordw estrogenowych po 2-3 latach poczatkowego
leczenia uzupetniajacego tamoksyfenem.

Produkt Aromasin jest wskazany w leczeniu zaawansowanego raka piersi u kobiet w okresie
naturalnego lub wywolanego leczeniem stanu po menopauzie, u ktérych choroba ulegta postepowi po
zastosowaniu terapii przeciwestrogenowej. Nie wykazano skutecznosei produktu Aromasin u
pacjentek, u ktérych nie wykryto receptoréw estrogenowych w komérkach guza.

4.2 Dawkowanie i speséb podawania

Dorosli, réwniez pacientki w podeszivm wieku (powyzej 65 lat)

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

uzupelniajacego wyniost 5 lat, badz tez zakoficzy¢ je wezesniej, jezeli dojdzie do nawrotu guza.

U pagjentek z zaawansowanym rakiem piersi leczenie produktem Aromasin nalezy kontynuowaé do
czasu stwierdzenia wyraZnej progresji guza.

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

Dzieci

Nie zaleca sie stosowania leku u dzieci.




4.3 Przeciwwskazania

Produki Aromasin jest przeciwwskazany u pacjentek ze znana nadwrazliwoscia na substancje czynng
lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikéw, u kobiet przed menopauza, jak réwniez u kobiet
ciezarnych lub karmiacych piersia.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produktu Aromasin nie nalezy podawac kobietom przed menopauza. Diatego tez przed rozpoczecier:
ieczema nalezy oznaczyc stezema LH, FSH oraz estradiolu w surowicy, aby upewni¢ sie, ze pacjentka
jest w okresie postmenopauzalnyn.

Produkt Aromasin nalezy stosowac ostroznie u pacjentek z zaburzeniami czynnosci watroby lub
nerek.

Produkt Aromasin zawiera sacharoze. Nie nalezy go wige podawaé pacjentkom z rzadkimi
dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancja fruktozy, zespolem zlego wehianiania
glukozy-galaktozy lub niedoborem sacharazy-izomaltazy.

Produkt Aromasin zawiera metylohydroksybenzoesan, ktéry moze powodowac reakcje alergiczne
{prawdopodobnie opdznione).

Aromasin jest produktem znacznie obnizajacym stezenie estrogenéw. Po zastosowaniu produktu
obserwowano zmniejszenie gestosci mineralnej kosci oraz zwigkszong czestosé zlaman kosci (patrz
punkt 5.1). Na poczatku leczenia uzupeiniajgcego produktem Aromasin u kobiet z osteoporoza lub z
grupy duzego ryzyka wystapienia osteoporozy nalezy oceni¢ gestosé mineralng kosei metoda
densytometrii. Chociaz nie sg dostepne petne dane, ktdre potwierdzalyby wplyw leczenia produktem
Aromasin na utratg gestosci mineralnej kosci, pacjentki nalezy obserwowaé w kierunku zmnigjszenia
gestoscl kosct I w grupie podwyzszonego ryzyka wdrozy¢ leczenie osteoporozy.

4.5 Interakeje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Dane z badan in vitro wykazuja, ze produkt jest metabolizowany przez cytochrom P 450 (CYP) 3A4
oraz aldoketoreduktazy (patrz punkt 5.2) i nie hamuje dziatania zadnego z giéwnych izoenzymow
CYP. W klinicznym badaniu farmakokinetyki produktu, wybiéreze hamowanie CYP 3A4 przez
ketokonazol nie wywarlo istotnego wplywu na farmakokinetyke eksemestanu.

W badaniach interakeji z ryfampicyna, silnym induktoren 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,y, — 0 41%. Chociaz nie oceniono znaczenia klinicznego powyiszej
interakcji, wydaje sie, iz réwnoczesne podawanie takich lekow jak ryfampicyna, leki
przeciwdrgawkowe (np. fenytoina i karbamazepina), produktéw ziotowych zawierajacych dziurawiec
(Hypericum perforafim) o stwierdzonym dziataniu indukujacym izeenzym CYP3A4, moze
powodowadé zmmnigjszenie skutecznosci produktu Aromasin.

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ stosujae produkt Aromasin réwnoczesnie z Iekami, ktore sa
metabolizowane za posrednictwem izoenzymu CYP 3A4 1 maja waski indeks terapeutyczny. Nie ma
doswiadczenia klinicznego z jednoczesnym stosowaniem produktu Aromasin i innych lekdw
preeciwnowotworowych.

Produktu Aromasin nie nalezy stosowac jednoczesnie z lekami zawierajacymi estrogeny, poniewaz
mogg oslabi¢ jego dzialanie farmakologiczne.
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4.6 Cigza i laktacja

Nie przeprowadzono badan klinicznych dotyczacych stosowania produktu Aromasin u kobiet w cigzy.
Badania na zwierzgtach wykazaty toksyczny wplyw produktu Aromasin na zdolnoséé do rozrodu (patrz
punkt 5.3). W zwigzku z tym stosowanie produktu Aromasin jest przeciwwskazane u kobiet
cigzarnych. Nie wiadomo, czy eksemestan przenika do mleka kobiecego. Produktu Aromasin nie
nalezy stosowac u kobiet karmigeych piersia.

4.7 Wplyw na zdoino$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznveh i obstugiwania urzadzer
mechanicznych w ruchu

Istniejq doniesienia o wystapieniu sennosci, astenii, oslabienia oraz zawrotéw glowy po zastosowaniu
produktu. Nalezy poinformowaé pacjentki, ze wystapienie tego typu objawdw moze zmniejszy¢
sprawnosc fizyczng i (lub) umystowa niezbedna do obstugiwania maszyn Tub prowadzenia
samochodu.

4.8 Dzialania niepozadane

We wszystkich badaniach klinicznych, w ktérych stosowano produkt Aromasin w standardowej dawce
dziennej wynoszacej 25 mg, produkt Aromasin byt ogénie dobrze tolerowany, a wystepujace
dziafania niepozadane mialy nasilenie fagodne do umiarkowanego. Z powodu dzialan niepozadanych
leczenie przerwalo 7.4% pacjentek z wezesnym rakiem piersi, otrzymujacych leczenie uzupelniajace
produktem Aromasin po poczatkowym leczeniu uzupetniajacym tamoksyfenen;

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi byty: uderzenia goraca (22%), bole stawow (18%) i
zimeczenie (16%).

Odsetek pacjentek, u ktérych przerwano leczenie z powodu dziatain niepozadanych, w calkowitej
populacji pacjentek z zaawansowanym rakiem piersi wynicst 2,8%.

Z kolei u chorych z zaawansowanym rakiem piersi najczesciej zgtaszanymi dzialaniami
niepozadanymi byly: uderzenia gorgca (14%) i nudnosci (12%).

Wigkszod¢ dziatan niepozadanych mozna przypisa¢ zmniejszeniu stgzenia estrogendw (np. uderzenia
goraca).

Ponizej wymieniono dziatania niepozadane wg klasyfikacji ukiadow i narzadéw oraz zgodnie z
czestoscig wystepowania.

Czestos¢ wystgpowania jest zdefiniowana jako: bardzo czesto (> 1/ 10), czesto (>1/100 do <1/10),
niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko {=1/10 000 do <1/1 000}, bardzo rzadko

(<i/10 000) w tym pojedyncze przypadki.

Zaburzenia metabolizinue | odzywiania:
Czesto: jadtowstret

Zaburzenia psychiczne:
Bardzo czesto: bezsennosé
Czesto: depresja

Zaburzenia uktadu nerwowego:

Bardzo czesto: béle glowy

Czesto: zawroty glowy, zespot ciesni kanatu nadgarstka
Niezbyt czesto: sennosé

Zabuizenia nacyniowe:
Bardzo czesto: uderzenia goraca

Zaburzenia zolqdka i jelit:
Bardzo czesto: nudnosci




Czesto: bale brzucha, wymioty, zaparcia, dyspepsja. biegunka

Zaburzenia skory i thanki podskornej:
Bardzo czesto: zwigkszona potliwosc
Czgsto: wysypka, tysienie

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i thanki fqcznej:

Bardzo czesto: hole stawdw i béle miesniowo-szkieletowe (%}

(*y W tvim: bole stawowe. a rzadziei bole konezyn. choroba zwyvrodnieniowa stawdw. bdle kregosiuns.
zapaienie stawow, bole MIgSNIowWe 1 SZIywnose stawow.

Czesto: osteoporoza, zlamania

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania:
Bardzo czesto: uczucie nadmiernego zmeczenia
Czesto: bdl, obrzeki obwodowe

Niezbyt czgsto: ostabienie

Zaburzenia krwi I uktadu chfonnego:

U pacjentek z zaawansowanym rakiem piersi rzadko stwierdzano trombocytopeni¢ i leukopenie.

U okoto 20% pacjentek otrzymujacych produkt Aromasin obserwowano sporadyczne zmniejszenie
liczby limfocytéw we krwi, szczegdlnie nasilone u osob z Iimfopenig wystepujaca przed leczeniem,
Srednia liczba limfocytéw u tych pacjentek nie zmieniala si¢ jednak znaczaco w czasie i nie
odnotowano tez zwigkszenia czestosci wspdlwystepujacych zakazen wirusowych.

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

Zaburzenia watroby i drég zotciowveh:
Zaobserwowano zwigkszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych, bilirubiny i fosfatazy zasadowej.

W tabeli ponizej przedstawiono czestosc okreslonych zdarzen niepozadanych i chordb, bez wzgledu
na ich przyczyny, w badaniu wezesnego raka piersi (IES). stwierdzonych u pacjentek w trakcie
leczenia i do 30 dni po jego zakoficzeniu.

 Dzialania niepozadane i choroby | Eksemestan Tamoksyfen
(N = 2249 (N =2279)
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%)
Bezsennosé 290 (12.9%) 204 (9,0%)
Zwigkszona potliwosé 270 (12.0%) 242 (10,6%)
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%) 2 g
Inne ginekologiczne 235 (10,5%)

Inny nowotwdr pierwotny 84 (3,6%) 125 (5,3%)
Wymioty 50 (2,2%) 54 (2,4%)
Zaburzenia widzenia 45 (2,0%) 53 (2,3%)
Ztamania osteoporotyczne 14 (0,6%) 12 (0,5%)
Powiklania zakrzepowo-zatorowe 16 (0,7%) 42 (1,8%)
Zawal serca 13 (0.6%) 4 (0,2%)




W badaniu IES czestosd wystgpowania zmian niedokrwiennych serca w ramieniu z eksemestanen i
tamoksyfenem wyniosta odpowiednio 4,5% 1 4,2%. Nie zaobserwowano znaczacych roznic w
zakresie czestoscl wystepowania powiklan kardiologicznych dla eksemestanu w poréwnaniu z
tamoksyfenem takich jak nadci$nienie t¢tnicze {odpowiednio 9,9% i 8,4%), zawal mig$nia sercowego
{odpowiednio (,6% 10,2%) i niewydolnos¢ serca (odpowiednio 1,1% 1 0,7%).

W badaniu 1ES, eksemestan byt zwigzany z czestszym wystepowantem hipercholesterolemii w
pordwnaniu z tamoksyfenem (3.7% vs. 2.19%).

W oddzielnyn, z podwdinie siepa proba, randomizowanym badaniu, ebejmujgeym kobiety w wieku
po menopauzie, z wezesnym rakiem piersi o niskim ryzyku, leczone eksemestanem (N=73) lub
otrzynjace placebo (N=73) przez 24 miesiace, eksemestan byt zwiazany ze zmniejszeniem stezenia
cholesterolu HDL w surowicy wynoszacym srednio 7-9%, w poréwnaniu z jego zwickszeniem o 1%
w grupie otrzymujacej placebo. Stwierdzono rowniez zmnigjszenie stegzenia apolipoproteiny Al o 5-
0% w grupie otrzymujgcej eksemestan, w porownaniu z jego znuiiejszeniem o 0-2% w grupie
otrzymujacej placebo. W obu grupach wptyw na inne analizowane parametry lipidowe {cholesterol
catkowity, cholesterol LDL, triglicerydy, apolipoproteina B i lipoproteina (a)) byl bardzoe podobny.
Znaczenie kliniczne tych wynikow nie jest wyjasnione.

W badaniu IES zaobserwowano wyzsza czestosé wystepowania wrzodow 2otadka w ramieniu z
eksemestanem w poréwnaniu do rantienia z tamoksyfenem (odpowiednio 0,7% 1 < 0,1%). Wigkszosé
pacjentow otrzymujacych eksemestan, u ktérych stwierdzono wrzod zotadka, przyjmowala
jednoczesnie niesteroidowe leki przeciwzapalne lub zgtaszala wezesniej przebyta chorobg wrzodowa
zoladka.

Dziatania niepozadane obserwowane po wprowadzeniu produktu Aromasin do obrotu.

Zaburzenia watroby i drog zélciowych: w badaniach klinicznych oraz po wprowadzeniu produktu do
obrotu, raportowano rzadkie przypadki zapalenia watroby, wiacznie z cholestatycznym zapaleniem
watroby.

7Ze wzgledu na to, ze zglaszanie dziatan niepozadanych nie jest obowiazkowe oraz dotyczy populacji
o nieznanej wielkodci, nie jest mozliwa dokladna ocena ich czestosci oraz zwigzku 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 dobe kobietom po menopauzie, z
zaawansowanym rakiem piersi; dawkowanie to byto dobrze tolerowane. Wielkosé pojedynczej dawki
produktu Aromasin, ktdra mogtaby wywolaé objawy zagrazajace zyciu, jest nieznana. Pojedyncza
doustna dawka smiertelna dla szezurdw 1 pséw przekraczata odpowiednio 2000 i 4000 razy dawke
zalecana u ludzi w przeliczeniu mg/m2 p.c. Nie ma swoistej odtrutki, w razie przedawkowania
produktu stosuje sig leczenie objawowe. Wskazane jest ogélne leczenie podtrzymujace 1 dokladna
obserwacja pacjenta z czestym monitorowaniem podstawowych parametrow zyciowych.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: steroidowy inhibitor aromatazy, lek przeciwnowotworowy.
Kod ATC: LO2B G035




Eksemestan jest nicodwracalnym steroidowym inhibitorem aromatazy, zblizonym strukturalnie do
naturalnie wystepujacego androstendionu. U kobiet po menopauzie estrogeny sq wytwarzane gldwnie
w tkankach obwodowych z androgendw w wyniku ich konwersji z udziatem enzymu aromatazy.
Zmniejszenie stezenia estrogendw przez hamowanie aromatazy, stanowi skuteczny i wybidrezy
sposob leczenia hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie. U kobiet po menopauzie
produkt Aromasin juz od dawki 5 mg istotnie zmniejsza stezenie estrogendw w surowicy, powodujac
maksymalna supresje (>90%) po podaniu w dawce 10-25 mg. W organizmie kobiet po menopauzie z
rakiem piersi. leczonych dawka 25 mg na dobe catkowita aromatyzacja ulegia zmniejszeniu o 98%.
Eksemestan nie wvkazuje zadnej aktvwnosci estrogennej Jub progestagenowe). Po podaniu duzvel
dawek produktu obserwowano niewielkg aklywnosce androgenna, zwiazang prawdepodobnie z
dzialaniem 17-hydro-pochodnej eksemestanu. W badaniach klinicznych, w ktoérych podawano produkt
Aromasin wielokrotnie w ciggu doby, nie wykazywal on wykrywalnego wplywu na nadnerczowa
synteze kortyzolu lub aldosteronu, mierzong przed i po tescie prowokacji ACTH. Swiadezy to o
wybidrezym dziataniu w odniesieniu do innych enzymoéw uczestniczacych w procesie steroidogenezy.
W zwigzku z powyzszym nie jest konieczna substytucja glikokortykosteroidow i
mineralokortykosteroidéw. Nawet po matych dawkach produktu obserwowano niezalezne od dawki,
niewielkie zwiekszenie stezeit LH i FSH w surowicy. Dla produktéw tej grupy farmakologicznej jest
to jednak spodziewane dziatanie, wynikajace prawdopodobnie z petli sprzezenia zwrotnego na
poziomie przysadki, kiedy to zmniejszenie stezenia estrogenow stymuluje wydzielanie gonadotropin,
rowniez u kobiet po menopauzie,

Leczenie uzupeiniajace wezesnego raka piersi

W wielooérodkowym randomizowanym badaniu klinicznym z podwdéjnie slepa préba,
przeprowadzonym w grupie 4724 pacjentek po menopauzie z pierwotnym rakiem piersi z
potwierdzong lub nieznana obecnodcig receptorow estrogenowych, u ktérych nie stwierdzono
objawéw choroby po leczeniu uzupeliniajacym tamoksyfenem przez okres 2 do 3 lat, podawano w
sposdb randomizowany Aromasin (w dawce 25 mg na dobe) przez 2 do 3 lat lub tamoksyfen (w
dawce 20 lub 30 mg na dobe) tak, aby taczny okres leczenia hormonalnego wynosit 5 lat.

Po okoto 30 miesiecznym (mediana) okresie leczenia i okoto 52 miesigeznym (mediana) okresie
obserwacji stwierdzono, ze sekwencyjne leczenie produktem Aromasin po 2 do 3 fatach leczenia
uzupelniajacego tamoksyfenem wiazato sie z klinicznie i statystycznie istotnym wydiuzeniem okresu
przezycia bez objawdw chorobowych (DES) w pordwnaniu do leczenia wytacznie tamoksyfenem.
Analiza wykazala, ze w objetym badaniem okresie obserwac)i stosowanie produktu Aromasin
zmniejszalo ryzyko nawrotu raka piersi o 24% w poréwnaniu z tamoksyfenem (wspdlczynnik ryzyka:
0,76; p=0,000015. Korzystny wptyw eksemestanu na DFS w poréwnaniu z tamoksyfenem byt
widoczny niezaleznie od tego, czy i w jakim stopniu zajete byty wezty chfonne oraz czy pacjentka
otrzymywala wezeéniej chemioterapie, czy nie.

Produkt Aromasin zmniejszal réwniez istotnie ryzyko rozwoju raka w drugiej piersi (wspélczynnik
ryzyka 0,57, p=0.04158).

W calkowitej badanej populacji zaobserwowano trend w kierunku poprawy przezy¢ catkowitych w
ramieniu z eksemestanem (222 zgony) w poréwnaniu do ramienia z tamoksyfenem (262 zgony) ze
wspdlczynnikiem ryzyka wynoszacym 0,85 (test log-rank: p = 0,07362) co stanowi 15 % redukcje
ryzyka zgonu na korzysé eksemestanu. Zaobserwowano wynoszaca 23% statystycznie znamienna
redukeje ryzyka zgonu (wspétezynnik ryzyka dla calkowitych przezy¢ 0,77; test zgodnosed

Wald chi-kwadrat: p = 0,0069) dla eksemestanu w poréwnaniu z tamoksyfenem po uwzglednieniu
wezedniej wyszezegolnionych czynnikow prognostyczaych (1. status receptoréw estrogenowych, stan
zajecia wezfdw chtonnych, wezesniejsza chemioterapia, stosowanie hormonoterapii i bisfosfonianéw).

W tabeli ponize] przedstawiono podstawowe dane na temat skutecznosei produktu u wszystkich
pacjentek (w populacji wybranej zgodnie z zamiarem leczenia -ITT) 1 pacjentek ze stwierdzong
cbecnoseia receptorow estrogenowych:




Punkt Wspoélczynmik

kofcowy Eksen}est?lz Tamoksyfen Zdarzenia ryzyka . Pozi(s?n '
Populaca Zdarzenia/N (%) N (%) (95% CT) istotnosci {p)*
Przezycie bez objawéw choroby”
Wszystkie 0.76 (0,67- (,00015
pacjentki  354/2352(15,1%) 453/2372(19,1%) 0,88)
Pacientki  289/2023 (14.3%) 3702021 (18.3%) 0.75 (0.65- 0.00030
ER- 0.88)
Rak drugiej pierst
Wszystkie 20/2352(0,9%) 358/2372(1,5%) 0.57(0,33-
pacjentki 0.9%) 0,04158
Pacjentki 18/2023(0.9%) 33/2021(1,6%) 0,54 (0.30- 0,03048
ER+ 0,95)
Przezycie bez raka piersi’
Wszystkie  289/2352 (12.3%) 37372372 (15,79%) 0,76 (0.65- 0,00041
pacjentki (,89)
Pacjentki  232/2023 (11,5%) 305/2021 (15,1%) 0,73 (0,62- 0,00038
ER+ 0,87)
Przezycie bez nawrotéw odleglych®
Wszystkie 24812352 (10.5%) 29712372 (12,5%) 0,83 (0,70- 0,02621
pacjentki 0.98)
Pacjentki  194/2023 (9,6%) 24272021 (12,09%) 0,78 {0,65- 0,01123
ER+ 0,95}
Ogolne przezycie’
Wiszystkie  222/2352 (9.4%) 262/2372 (11,0%) 0.85(0.71- 0,07362
pacjentki 1.02)
Pacjentki  178/2023 (8.8%) 21172021 (10.4%) 0.84 (0.68- 0,07569
ER-+ 1,02)

#“est logarytmiczny rank; pacjentki ER+ = pacjentki z guzem ze stwierdzona obecnoscig receptorow
estrogenowycly;

* Przezycie bez objawdw 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.

" Przezycie bez raka piersi (ang. Breast Cancer Free Survival) definiuje si¢ jako przezycie do
pierwszego nawrotu miejscowego lub odlegtego, raka drugiej piersi lub zgonu z powodu raka piersi.
¢ Przezycie bez nawrotéw odlegtych (ang. Distant Recurrence Free Survival) defintuje sie jako
przezycie do pierwszego nawrotu odlegtego lub do zgonu z powodu raka piersi.

I Ogdlne przezycie (ang. Overall Survival, OS) definiuje si¢ jako przezycie do wystapienia zgonu z
dowolnej przyczyny.

W dodatkowej analizie wykonanej dia podgrupy pacjentek z dodatnim receptorem estrogenowym lub
o nieznanym statusie receptordw estrogenowych, wspolczynnik ryzyka dla nieskorygowanych
catkowitych przezyé wyniost 0,83 (test log-rank: p = 0.04250), co stanowi klinicznie i statystycznie
znamienng redukcje ryzyka zgonu o 17%.

Wyniki uzyskane w podgrupie badania, w ktdrej oceniano wptyw produktu na stan kos¢ca, wykazaly u
kobiet leczonych produktem Aromasin po wezesniejszym 2-3 fetnim stosowaniu tamoksyfenu
umiarkowane zmniejszenie gestosci mineralnej kosci. W podstawowym badaniu u pacjentek
leczonych produktem Aromasin czestodé wystepowania ztamar kostuych, oceniana w trakcie leczenia
trwajacego 30 miesiecy byla wyzsza w poréwnaniu do grupy leczonej tamoksyfenem (wynosita
odpowiednio 4,5% i 3,3%. p=0,038).

Wyniki uzyskane w podgrupie badania, w ktérej oceniano wplyw produktu na stan btony sluzowe;j
macicy, wskazujg na zmniejszenie si¢ jej grubosci po 2 latach leczenia produkiem Aromasin (mediana




redukeji grubodei 33%) w pordwnaniu z pacjentkami leczonymi tamoksyfenen. u ktérych nie
stwierdzono zmian grubosci endometrium. U 54% pacjentek leczonych produktem Aromasin doszio
do normalizacii grubosci btony éluzowej macicy (< 5 mm) po jej wstepnym pogrubieniu
stwierdzonym na poczatku badania.

Leczenie zaawansowanego raka piersi

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

5.2 Wiasciwosei farmakokinetyczne

Wechlanianie: Po podaniu doustnym eksemestan jest szybko wehlaniany. Z przewodu pokarmowego
wchiania sie znaczna czg¢$¢ podanej dawki. Catkowita dostepnosé biologiczna u ludzi jest nieznana,
chociaz najprawdopodobniej ogranicza ja silny efekt pierwszego przejscia. U szezurdéw i pséw w jego
rezultacie bezwzgledna biodostepnosé biologiczna eksemestanu wynosi jedynie 5%. Produkt podany
w pojedynczej dawee 25 mg osiaga po 2 godzinach maksymalne stgZenie w osoczu wynoszace 18
ng/ml. Podanie produktu wraz z pokarmem zwigksza dostepnosc biologiczng o 40%.

Dystrybucja: Objetosé dystrybucii eksemestanu, bez korekty uwzgledniajace] dostepnosc biologiczng
po podaniu doustnym, wynosi ok, 20 000 1, Kinetyka ma przebieg liniowy, okres péitrwania wynosi
24 godziny. Produkt wiaze sie z biatkami osocza w 90% niezaleznie od stezenia. Eksemestan i jego
metabolity nie wiaza sie z czerwonymi krwinkami.

Metabolizm i wydalanie: Eksemestan jest metabolizowany przez utlenienie grupy metylenowej w
pozycji 6 w wyniku dziatania izoenzymu CYP 3A4 i(lub) redukcje grupy ketonowe] w pozycji 17
przez aldoketoreduktaze, po czym nastgpuje proces sprzggania. Klirens eksemestanu bez korekey
uwzgledniajace]j dostepnosc biologiczna po podaniu doustnym wynosi 500 VVh.

Metabolity eksemestanu sa nieaktywne lub stabiej hamujq dzialanie aromatazy niz zwiazek
macierzysty.

1% podanej dawki produktu jest wydalane z moczem w postaci niezmienionej. W ciagu tygodnia po
podaniu, réwne ilosci eksemestanu znakowanego izotopem wegla C (40%) zostaty usunigte z
organizmu z moczem i kafem.

Wybrane grupy populacji

Wiek: nie zaobserwowano istotnej zaleznoéci migedzy ekspozycjq ogdlnoustrojows na produkt
Aromasin a wiekiem pacjentek.

Niewydolno$¢ nerek: u pacjentek z cigzka niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min)
ogdlnoustrojowe dzialanie produktu Aromasin bylo 2 razy wigksze niz u zdrowych ochotnikéw.,
Biorac pod uwage profil bezpieczenstwa eksemestanu nie jest konieczne dostosowanie dawkowania u
tych pacjentek.

Niewydolnosé watroby: u pacjentek z umiarkowang lub cigzka niewydolnoscig watroby
ogblnoustrojowe dzialanie produktu Aromasin jest 2-3 razy wigksze niz u zdrowych ochotniczek.
Biorac pod uwage profil bezpieczenstwa eksemestanu nie jest konieczne dostosowanie dawkowania u
tych pacjentek.




53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksykologiczne: wyniki przeprowadzonych na szezurach 1 psach badan toksykologicznych
dawek wielokrotnych przypisywane sa gtoéwnie dziafaniu farmakologicznemu eksemestanu i dotycza
wplywu na narzady rozrodeze. Inne dzialania toksyczne (na watrobe, nerki lub osrodkowy uklad
nerwowy) obserwowano wylgcznie dla dawek znacznie przekraczajacych maksymalne ekspozycje u
ludzi. co wskazuje na niewielkie znaczenie dla stosowania klinicznego produktu.

Mutagennosé: eksemestan nie wykazyvwat dziatania genotoksycznego na bakterie (test Amesal. nz
komarki V79 chinskich chomikow, hepatocyity szezurdw ani w tescie jaderkowym u myszy. Chociaz
eksemestan dziatal kiastogennie na limfocyty in vitre, nie stwierdzono takiego dziatania w dwoch
badaniach in vivo.

Toksyczny wplyw na reprodukeje: produkt Aromasin dziafai embriotoksycznie u szezurdw i
krolikow podany w dawce odpowiadajacej 25 mg/dobe stosowanym u ludzi,
Brak dowoddw na dziatanie teratogenne produktu Aromasin.

Rakotwérezosé: w dwuletnim badaniu rakotwérezodel u samic szezurdw nie zaohserwowano
nowotworéw zwigzanych z leczeniem. U samedw szczuréw badanie zakoniczono po 92 tygodniach z
powodu wezesnych zgondw na skutek przewleklej nefropatii. W dwuletnim badaniu dziatania
rakotworczego u myszy stwierdzono zwigkszenie czestoset nowotwordw watroby u samic i samcow
po srednich 1 duzych dawkach (150 1 450 mg/kg m.c./dobe). Uwaza sig, ze bylo to zwigzane z
indukcja watrobowych enzymdw mikrosomalnych. Dziatanie takie obserwowano u myszy, ale nie w
badaniach klinicznych. Po zastosowaniu duzych dawek (450mg/kg m.c./dobe) zachserwowano tez u
samcOw myszy zwigkszong czestosé gruczolaka nerki. Uwaza sie, ze ta zmiana jest zalezna od plci
oraz gatunku 1 wystepuje po dawce stanowiacej 63-krotnosc dawki stosowanej w leczeniu fudzi.
Zadne 7z zaobserwowanych dzialan nie ma znaczenia kiinicznego w stosowaniu eksemestanu u ludzi.

6. SZCZEGOELOWE DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Tabletka: mannitol, hypromeloza, pelisorbat 80, krospowidon, koloidalny krzemu dwutlenek
uwodniony, celuloza mikrokrystaliczna, sodowy glikolan skrobi, magnezu stearynian.

Otoczka: hypromeloza, simetikon emulsja, makrogol 6 000, magnezu weglan 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 tienki (E¥71).

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie stwierdzono.

6.3 OKkres waznosci
3 lata.
6.4 Specjalne srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywaé w temperaturze ponizej 30°C.




6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

15,20, 30, 90, 1001 120 tabletek w blistrach {Aluminium — PVDC/PVC-PVDC), w tekturowym
pudetku.

6.6 Szczegolne srodki ostroznosci dotyczgce usuwania i przygotowania leku do stosowania

Brak szezegdlnych wymagan.
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