CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Etadron, 25 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 25 mg eksemestanu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana

Okragte (Srednica 7,2 mm), obustronnie wypukte tabletki powlekane koloru biatego lub prawie
biatego, z wytloczonym ‘E25’ na jednej stronie oraz gtadkie z drugiej strony

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Eksemestan jest wskazany w leczeniu uzupetniajgcym u kobiet po menopauzie z inwazyjnym
wczesnym rakiem piersi (EBC, ang. early breast cancer) z obecnoscig receptorow estrogenowych po
2-3 latach poczatkowego leczenia uzupetniajgcego tamoksyfenem.

Eksemestan jest wskazany w leczeniu zaawansowanego raka piersi u kobiet po naturalnej lub
wywotanej leczeniem menopauzie, u ktérych choroba postepuje po zastosowaniu terapii
przeciwestrogenowej. Nie wykazano skutecznosci eksemestanu u pacjentek, u ktorych nie wykryto
receptorow estrogenowych w komorkach guza.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Pacjentki doroste oraz w podesztym wieku
Zalecana dawka eksemestanu to jedna tabletka 25 mg raz na dobe, najlepiej przyjmowana po positku.

U pacjentek z wezesnym rakiem piersi leczenie eksemestanem nalezy prowadzic¢ tak, by taczny czas
hormonalnego leczenia skojarzonego (tamoksyfen a nastgpnie eksemestan) wynosit 5 lat, badz tez
kroce;j, jezeli dojdzie do nawrotu guza.

U pacjentek z zaawansowanym rakiem piersi leczenie eksemestanem nalezy kontynuowaé do czasu
stwierdzenia wyraznej progresji guza.

Nie jest wymagana zmiana dawki u pacjentek z niewydolnoscig watroby lub nerek (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez
Produkt leczniczy nie jest wskazany do stosowania u dzieci i mtodziezy.

4.3 Przeciwwskazania



Eksemestan jest przeciwwskazany u pacjentek z nadwrazliwo$cia na substancje czynng lub na
ktorakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1, u kobiet przed menopauza, jak
rowniez u kobiet w cigzy lub karmiacych piersia.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Eksemestanu nie nalezy podawac kobietom przed menopauza. Dlatego, gdy jest to konieczne z
Klinicznego punktu widzenia, przed rozpoczgciem leczenia nalezy oznaczyé LH, FSH oraz estradiol,
aby upewnic si¢, ze pacjentka jest po menopauzie.

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

Eksemestan jest zwigzkiem silnie obnizajgcym stezenie estrogendw, dlatego tez w czasie stosowania
zaobserwowano u pacjentek zmniejszenia gestosci mineralnej kosci (BMD, ang. bone mineral density)
oraz zwigkszenie czestosci ztaman (patrz punkt 5.1). Podczas rozpoczynania uzupetniajacego leczenia
eksemestanem, u pacjentek z osteoporoza lub z grupy ryzyka wystgpienia osteoporozy, nalezy
oznaczy¢ gestos¢ mineralng kosci na podstawie aktualnych wytycznych klinicznych oraz praktyki. U
pacjentek z zaawansowang choroba nalezy indywidualnie oznacza¢ gesto$¢ mineralng kosci. Chociaz
nie sg dostgpne peine dane, ktore potwierdzatyby wptyw leczenia eksemestanem na utratg ggstosci
mineralnej kosci, nalezy pacjentki leczone eksemestanem uwaznie monitorowac i wdrozy¢ leczenie lub
profilaktyke osteoporozy u pacjentek z grupy ryzyka.

Przed rozpoczgciem leczenia inhibitorem aromatazy nalezy rozwazy¢ rutynowe oznaczenie stezenia 25-
hydroksycholekalcyferolu (witamina Ds) ze wzgledu na duzg czegsto$¢é wystepowania ciezkiego
niedoboru u kobiet z wczesnym rakiem piersi. Kobiety z niedoborem witaminy D powinny otrzymywac
leczenie uzupelniajace niedobdr tej witaminy.

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy produkt uznaje si¢ za
»wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Z badan in vitro wynika, ze produkt leczniczy jest metabolizowany przez cytochrom P 450 CYP3A4
oraz aldoketoreduktazy (patrz punkt 5.2) i nie hamuje dziatania zadnego z gtéwnych izoenzymow CYP.
W Klinicznym badaniu farmakokinetyki produktu leczniczego, wybiorcze hamowanie CYP3 A4 przez
ketokonazol nie wywarto istotnego wptywu na farmakokinetyke eksemestanu.

W badaniach interakcji z ryfampicyna, silnym induktorem izoenzymu CYP450, jej zastosowanie w
dawce 600 mg na dobg jednoczesnie z pojedyncza dawka 25 mg eksemestanu doprowadzito do
zmniejszenia wartosci AUC tego ostatniego o 54%, a Cmax 0 41 %. Chociaz nie oceniono znaczenia
klinicznego powyzszej interakcji, rownoczesne podawanie takich lekow, jak ryfampicyna, leki
przeciwdrgawkowe (np. fenytoina i karbamazepina), lekow ziolowych zawierajacych ziele dziurawca
(Hypericum perforatum) o stwierdzonym dziataniu indukujgcym izoenzym CYP3A4, moze
powodowaé¢ zmniejszenie skutecznosci eksemestanu.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ stosujac eksemestan rownoczesnie z lekami, ktore sg metabolizowane za
posrednictwem izoenzymu CYP3A4 i majg waski indeks terapeutyczny. Nie ma do$wiadczenia
klinicznego z jednoczesnym stosowaniem eksemestanu z innymi lekami przeciwnowotworowymi.

Eksemestanu nie nalezy stosowa¢ jednoczesnie z lekami zawierajgcymi estrogeny, poniewaz mogg
ostabi¢ jego dziatanie farmakologiczne.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza



Brak danych klinicznych na temat stosowania eksemestanu podczas cigzy. Badania na zwierzetach
wykazatly szkodliwy wptyw na zdolno$¢ do rozrodu (patrz punkt 5.3). Dlatego tez stosowanie
eksemestanu jest przeciwwskazane u kobiet w ciazy.

Karmienie piersia
Nie wiadomo, czy eksemestan przenika do mleka kobiecego. Eksemestanu nie nalezy stosowaé u
kobiet karmigcych piersia.

Kobiety w okresie okotomenopauzalnym lub mogace zaj§¢ w cigze

Lekarz prowadzacy musi omowi¢ koniecznos¢ stosowania odpowiednich metod antykoncepcji u
kobiet, ktore moga zajs¢ w ciaze, w tym kobiet w okresie okotomenopauzalnym lub kobiet, ktore
niedawno przeszty menopauzg, dopoki ich stan pomenopauzalny nie zostanie catkowicie potwierdzony
(patrz punkty 4.3 4.4).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Istnieja doniesienia 0 wystgpieniu sennosci, astenii oraz zawrotow gtowy po zastosowaniu produktu
leczniczego. Nalezy poinformowac pacjentki, ze wystgpienie tego typu objawow moze zmniejszy¢
sprawnos¢ fizyczng i (lub) umystowa, niezbedna do obstugiwania maszyn lub prowadzenia samochodu.

4.8 Dzialania niepozadane

We wszystkich badaniach klinicznych eksemestan w dawce standardowej 25 mg/dobg byt zazwyczaj
dobrze tolerowany, a wystepujace dziatania niepozadane byty tagodne do umiarkowanych.

Wspotczynnik przerwania leczenia z powodu dziatan niepozadanych u pacjentek z wezesnym rakiem
piersi, otrzymujacych leczenie uzupetniajace eksemestanem po poczatkowym leczeniu uzupehiajacym
tamoksyfenem wynosit 7,4%. Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byly: uderzenia
goraca (22%), bole stawow (18%) 1 zmgczenie (16%).

Wspotczynnik przerwania leczenia z powodu dziatan niepozadanych u pacjentek z zaawansowanym
rakiem piersi wynosit 2,8%. Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byty: uderzenia
goraca (14%) i nudnosci (12%).

Wiekszos¢ dziatan niepozadanych mozna przypisa¢ zmniejszeniu stgzenia estrogenow (np. uderzenia
goraca).

Dziatania niepozadane zgtaszane podczas badan klinicznych i po wprowadzeniu produktu do obrotu
wymieniono ponizej wg klasyfikacji uktadéw i narzadow oraz zgodnie z czgstoscia wystepowania.

Czesto$¢ wystepowania jest zdefiniowana jako: bardzo czesto (> 1/10), czesto (> 1/100 do <I/10),
niezbyt czgsto (>1/1000 do <I/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko
(<1/10 000) oraz nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Zaburzenia krwi i ukltadu chlonnego:

Bardzo czesto Leukopenia™

Czesto Trombocytopenia®™

Nieznana Zmniejszenie liczby limfocytow(™
Zaburzenia ukladu immunologicznego:

Niezbyt czesto Nadwrazliwo$¢

Zaburzenia metabolizmu i odZywiania:

Czesto Jadlowstret

Zaburzenia psychiczne:

Bardzo czesto Bezsennos¢, depresja

Zaburzenia ukladu nerwowego:



Bardzo czesto Bole glowy, zawroty glowy

Czesto ZespoOt ciesni nadgarstka, parestezje

Rzadko Sennos¢

Zaburzenia naczyniowe:

Bardzo czesto Uderzenia goraca

Zaburzenia Zolgdka i jelit:

Bardzo czesto Bole brzucha, nudnosci

Czesto Wymioty, zaparcia, dyspepsja, biegunka

Zaburzenia wqtroby i drég 7otciowych

Bardzo czesto Zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych, zwigkszenie stezenia
bilirubiny we krwi, zwigkszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej we krwi

Rzadko Zapalenie watroby(", zapalenie watroby z cholestaza("

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:

Bardzo czesto Zwickszone pocenie

Czesto Wysypka, tysienie, pokrzywka, $wiad

Rzadko Ostra uogélniona osutka krostkowa(™

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej:

Bardzo czesto Bole stawdw i bole kostno-migsniowe

Czesto Osteoporoza, ztamania kosci

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania.

Bardzo czesto Uczucie nadmiernego zmegczenia, bol

Czesto Obrzeki obwodowe, Ostabienie

) W tym: bole stawowe, rzadziej bole konczyn, choroba zwyrodnieniowa stawdw, béle kregostupa,
zapalenie stawow, bole miesniowe i sztywnos¢ stawow.

") U pacjentek z zaawansowanym rakiem piersi rzadko stwierdzano trombocytopenie i leukopenig. U
okoto 20% pacjentek otrzymujacych eksemestan sporadycznie obserwowano zmniejszenie liczby
limfocytow we krwi, szczegélnie nasilone u 0s6b z limfopenig wystepujaca przed leczeniem. Srednia
liczba limfocytéw u tych pacjentek nie zmieniata si¢ jednak znaczaco w czasie i nie odnotowano tez
zwigkszenia czestosci wspotwystepujacych zakazen wirusowych. Tego typu dziatan nie obserwowano
w badaniach z udzialem pacjentek leczonych we wczesnych stadiach rozwoju raka piersi.

(M Czegstos¢ oznaczona wedtug reguty 3/X.
W tabeli ponizej przedstawiono czgsto$¢ okreslonych zdarzen niepozadanych i choréb, bez wzgledu na

ich przyczyny, w badaniu pacjentek z wczesnym rakiem piersi (IES, ang. Intergroup Exemestane
study), obserwowanych w trakcie leczenia i do 30 dni po jego zakonczeniu.

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 gtowy 305 (13,6%) 255 (11,2%)
Bezsennos¢ 290 (12,9%) 204 (9,0%)
Zwigkszone pocenie 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 rak pierwotny 84 (3,6%) 125 (5,3%)

4



Wymioty 50 (2,2%) 54 (2,4%)

Zaburzenia widzenia 45 (2,0%) 53 (2,3%)
Powiktania zakrzepowo-zatorowe 16 (0,7%) 42 (1,8%)
Ztamania osteoporotyczne 14 (0,6%) 12 (0,5%)
Zawat serca 13 (0,6%) 4 (0,2%)

W badaniu IES, czgsto$¢ zdarzen niedokrwiennych serca w grupach leczonych eksemestanem i
tamoksyfenem wynosita odpowiednio 4,5% 1 4,2%. Nie zauwazono zadnych istotnych réznic dla
ktoregokolwiek pojedynczego zdarzenia niedokrwiennego serca, w tym dla nadcisnienia t¢tniczego
(9,9% 1 8,4%), zawatu serca (0,6% 1 0,2%) 1 niewydolnosci serca (1,1% 1 0,7%).

W badaniu IES, stosowanie eksemestanu bylo zwigzane z wigkszg czgstoscig hipercholesterolemii w
poréwnaniu z tamoksyfenem (3,7% i 2,1%).

W innym randomizowanym badaniu z podwojnie $lepa proba, z udziatem kobiet po menopauzie, z
malym ryzykiem wczesnego raka piersi leczonych eksemestanem (N=73) lub otrzymujacych placebo
(N=73) przez 24 miesigce, stosowanie eksemestanu zwigzane byto z okoto 7-9% zmniejszeniem
stezenia frakcji HDL cholesterolu w osoczu, w poréwnaniu z 1% wzrostem w grupie placebo. W grupie
leczonej eksemestanem zanotowano takze 5-6% zmniejszenie stezenia apolipoproteiny Al, w
poréwnaniu do 0-2% w grupie placebo. Wptyw na inne badane parametry lipidowe (cholesterol
catkowity, cholesterol LDL, triglicerydy, apolipoproteina B i lipoproteina a) byt podobny w obu
grupach. Znaczenie kliniczne przedstawionych wynikéw jest niejasne.

W badaniu IES, choroba wrzodowa zotadka wystgpowata z wigksza czestoScig w grupie leczonej
eksemestanem niz w grupie otrzymujacej tamoksyfen (odpowiednio 0,7% i <0,1%). Wigkszos¢
pacjentow z choroba wrzodowa zotadka stosujacych eksemestan otrzymywata jednoczesnie i (lub) w
przesztosci leczenie niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Przeprowadzono badania kliniczne eksemestanu podawanego w pojedynczej dawce do 800 mg
zdrowym ochotniczkom oraz w dawce do 600 mg na dobg¢ kobietom po menopauzie, z
zaawansowanym rakiem piersi; dawki te byly dobrze tolerowane. Wielkos¢ pojedynczej dawki
eksemestanu, ktora moglaby wywotaé objawy zagrazajace zyciu jest nieznana. Pojedyncza doustna
letalna dawka dla szczurow i psow byta wigksza odpowiednio 2000 i 4000 razy od dawki zalecanej u
ludzi w przeliczeniu na mg/m? pc. Nie ma swoistej odtrutki, w razie przedawkowania leku stosuje sie
leczenie objawowe. Wskazane jest ogolne leczenie podtrzymujace i doktadna obserwacja pacjenta z
czestym monitorowaniem podstawowych parametrow zyciowych.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne



Grupa farmakoterapeutyczna: steroidowy inhibitor aromatazy, lek przeciwnowotworowy, kod ATC:
L02BG06

Mechanizm dziatania

Eksemestan jest nieodwracalnym steroidowym inhibitorem aromatazy, zblizonym strukturalnie do
naturalnie wystepujacego androstendionu. U kobiet po menopauzie estrogeny sa wytwarzane glownie
w tkankach obwodowych z androgenow w wyniku ich konwersji z udziatem enzymu aromatazy.
Zmniejszenie stezenia estrogendw przez hamowanie aromatazy, stanowi skuteczny i wybidrczy sposob
leczenia hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie. U kobiet po menopauzie eksemestan
podany doustnie juz od dawki 5 mg istotnie zmnigjsza stezenie estrogenéw w surowicy, powodujac
maksymalng supresje (>90%) po podaniu w dawce 10-25 mg. W organizmie kobiet po menopauzie z
rakiem piersi, leczonych dawka 25 mg na dobe calkowita aromatyzacja ulegta zmniejszeniu o 98%.

Eksemestan nie wykazuje zadnej aktywnosci estrogennej ani progestagenowej. Po podaniu gtownie
duzych dawek leku obserwowano niewielka aktywnos$¢ androgenna, zwigzang prawdopodobnie z
dziataniem 17-hydro-pochodnej eksemestanu. W badaniach klinicznych, w ktorych podawano
eksemestan wielokrotnie w ciagu doby, nie wykazywat on wykrywalnego wptywu na nadnerczows
synteze kortyzolu lub aldosteronu, mierzona przed i po tescie prowokacji ACTH. Swiadczy to o
wybidrczym dziataniu w odniesieniu do innych enzymow uczestniczacych w procesie steroidogenezy.

W zwigzku z powyzszym nie jest konieczna substytucja glikokortykosteroidow i
mineralokortykosteroidow. Nawet po matlych dawkach eksemestanu obserwowano niezalezne od
dawki, niewielkie zwigkszenie stezen LH i FSH w surowicy. Dla lekow tej grupy farmakologicznej jest
to jednak spodziewane dzialanie, wynikajace prawdopodobnie z petli sprzezenia zwrotnego na
poziomie przysadki, kiedy to zmniejszenie stezenia estrogendow stymuluje wydzielanie gonadotropin,
rowniez u kobiet po menopauzie.

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Leczenie uzupetniajgce wezesnego raka piersi

W wieloo$rodkowym randomizowanym badaniu klinicznym z podwdjnie $lepg proba (IES),
przeprowadzonym w grupie 4724 pacjentek po menopauzie z pierwotnym rakiem piersi z potwierdzong
lub nieznang obecnoscia receptoréw estrogenowych, u ktérych nie stwierdzono objawdéw choroby po
leczeniu uzupehiajagcym tamoksyfenem przez okres 2 do 3 lat, podawano w sposob randomizowany
eksemestan (w dawce 25 mg na dobe) przez 2 do 3 lat lub tamoksyfen (w dawce 20 lub 30 mg na dobg)
tak, aby taczny okres leczenia hormonalnego wynosit 5 lat.

52 miesigezny (mediana) okres obserwacji w badaniu IES

Po okoto 30 miesigcznym (mediana) okresie leczenia i okoto 52 miesigcznym (mediana) okresie
obserwacji stwierdzono, ze sekwencyjne leczenie eksemestanem po 2 do 3 latach leczenia
uzupetniajgcego tamoksyfenem wigzato si¢ z klinicznie i statystycznie istotnym wydtuzeniem okresu
przezycia bez objawow chorobowych (DFS, ang. disease-free survival) w poréwnaniu do leczenia
wylacznie tamoksyfenem. Analiza wykazata, ze w objetym badaniem okresie obserwacji stosowanie
eksemestanu 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 byl widoczny niezaleznie od tego, czy i w jakim stopniu zajgte byly wezty chtonne oraz
czy pacjentka otrzymywata wczesniej chemioterapig, czy nie.

Eksemestan zmniejszal réwniez istotnie ryzyko raka w drugiej piersi (wspotczynnik ryzyka: 0,57, p =
0,04158).

W calkowitej populacji badania, zaobserwowano tendencj¢ do poprawy catkowitego czasu przezycia w
grupie leczonej eksemestanem (222 zgony) w porownaniu do tamoksyfenu (262 zgony), przy
wspolczynniku ryzyka wynoszacym 0,85 (test logarytmiczny rank: p = 0,07362), co stanowito
zmniejszenie ryzyka zgonu o0 15% na korzys¢ eksemestanu. Zaobserwowano rowniez statystycznie
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istotne zmniejszenie ryzyka zgonu o 23% (wspotczynnik ryzyka dla catkowitego przezycia 0,77; test
Walda chi-kwadrat: p = 0,0069) dla eksemestanu w poréwnaniu do tamoksyfenu, po uwzglednieniu
czynnikdw prognostycznych (tzn. wystepowanie receptora estrogenowego, stan wezldw chtonnych,
wczesniejsza chemioterapia, zastosowanie hormonalne;j terapii zastepczej oraz zastosowanie

bisfosfonianow).

52 miesi¢czne gldowne dane na temat skutecznosci u wszystkich pacjentek (w populacji zgodnej z
zamiarem leczenia - ITT) i pacjentek ze stwierdzona obecnoscia receptorow estrogenowych:

Punkt koncowy Eksemestan Tamoksyfen Wspélczynnik Poziom
ryzyka istotnosci

Populacja Zdarzenia/N (%) Zdarzenia/N (%)  |(95% Cl) (p)*

Przezycie bez objawéw choroby @

\Wszystkie pacjentki |354 /2352 (15,1%) 453 /2372 (19,1%) 10,76 (0,67-0,88) 0,00015

Pacjentki ER+ 289 /2023 (14,3%) 370 /2021 (18,3%) 10,75 (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%) 10,76 (0,65-0,89) 0,00041

Pacjentki ER+ 232 /2023 (11,5%) 305 /2021 (15,1%) 10,73 (0,62-0,87) 0,00038

Przezycie bez nawrotéow odleglych®

\Wszystkie pacjentki |248 /2352 (10,5%) 297 /2372 (12,5%) 10,83 (0,70-0,98) 0,02621

Pacjentki ER+ 194 /2023 (9,6%) 242 /2021 (12,0%) 10,78 (0,65-0,95) 0,01123

Ogolne 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 logarytmicznych rank; pacjentki ER+ = pacjentki z guzem ze stwierdzong obecnos$cia
receptoréOw estrogenowych;
2 Przezycie bez objawow choroby (DFS, ang. Disease-Free Survival) definiuje si¢ jako przezycie do
pierwszego nawrotu choroby miejscowego lub odlegtego, 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 nawrotow odlegtych (ang. Distant Recurrence Free Survival) definiuje si¢ jako
przezycie do pierwszego nawrotu odleglego lub do zgonu z powodu raka piersi;
4 Ogoblne przezycie (OS, ang. Overall Survival) definiuje si¢ jako przezycie do wystapienia zgonu z

dowolnej przyczyny.

W dodatkowej analizie w podgrupie pacjentek z guzem ze stwierdzong obecnoscig receptorow
estrogenowych lub o nieznanym statusie, nieskorygowany wspotczynnik ryzyka dla ogolnego
przezycia wynosit 0,83 (test logarytmicznych rank: p + 0,04250), oznaczajac znaczace klinicznie i
statystycznie 17% zmniejszenie ryzyka zgonu.

Wstepne wyniki uzyskane w podgrupie badania IES, w ktorej oceniano wplyw na stan kosci, wykazaty

u kobiet leczonych eksemestanem, po wczesniejszym 2-3 letnim stosowaniu tamoksyfenu,

umiarkowane zmniejszenie gestosci mineralnej kosci. W podstawowym badaniu u pacjentek po 30
miesigcach leczenia czgstos¢ ztaman kostnych zwiazanych z zastosowang terapia byla wigksza u
pacjentek leczonych eksemestanem w poréwnaniu do grupy przyjmujacej tamoksyfen (wynosita
odpowiednio 4,5% i 3,3%, p = 0,038).

Wstepne wyniki uzyskane w podgrupie badania IES, w ktorej oceniano wpltyw na stan btony sluzowe;j
macicy, wskazuja na zmniejszenie si¢ jej grubosci o 33% (mediana) po 2 latach leczenia u pacjentek
leczonych eksemestanem, w porownaniu z brakiem istotnych zmian u pacjentek przyjmujacych
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tamoksyfen. U 54% pacjentek leczonych eksemestanem doszto do normalizacji grubos$ci btony
sluzowej macicy (<5 mm) po jej wstgpnym pogrubieniu stwierdzonym na poczatku badania.

87 miesieczny (mediana) okres obserwacji w badaniu IES

Po okoto 30 miesigcznym (mediana) okresie leczenia i okoto 87 miesi¢gcznym (mediana) okresie
obserwacji stwierdzono, ze sekwencyjne leczenie eksemestanem po 2 do 3 latach leczenia
uzupekniajgcego tamoksyfenem wigzato si¢ z klinicznie i statystycznie istotnym wydtuzeniem okresu
przezycia bez objawow chorobowych (DFS) w porownaniu do leczenia wylacznie tamoksyfenem.
Analiza wykazala, Ze w objetym badaniem okresie obserwacji stosowanie eksemestanu znaczaco
zmniejszato ryzyko nawrotu raka piersi (0 16%) w porownaniu z tamoksyfenem (wspotczynnik ryzyka:
0,84; p = 0,002).

Korzystny wptyw eksemestanu na DFS w poréwnaniu z tamoksyfenem byt widoczny niezaleznie od
tego, czy i w jakim stopniu zaj¢te byly wezty chlonne oraz czy pacjentka otrzymywata lub nie
wczesniej chemioterapig lub terapi¢ hormonalng. Nie wykazano statystycznego znaczenia tego
dziatania w Kilku podgrupach bioragcych udziat w badaniu z uwagi na matg liczebnos¢ proby. Wyniki te
pokazuja tendencje do korzystniejszego dzialania eksemestanu u pacjentek z wigcej niz 9 zajetymi
weztami chtonnymi lub po wczesniej przebytej chemioterapii w schemacie CMF. U pacjentek, u
ktoérych stopien zajecia weztéw chionnych jest nieznany lub nie wiadomo tez czy przechodzity
chemioterapig lub terapi¢ hormonalng, obserwowano statystycznie nieistotng tendencj¢ do
korzystniejszego dzialania tamoksyfenu.

Ponadto eksemestan rowniez znaczaco wydtuzat przezycie bez raka piersi (ang. Breast Cancer Free
Survival) (wspoétczynnik ryzyka: 0,82, p = 0,00263) oraz przezycie bez nawrotow odlegtych (ang.
Distant Recurrence Free Survival) (wspétczynnik ryzyka: 0,85, p = 0,02425).

Eksemestan zmniejszal rowniez ryzyko raka drugiej piersi, jednakze dziatanie to bylo statystycznie
nieistotne w czasie okresu obserwacji podczas tego badania (wspotczynnik ryzyka 0,74, p=0,12983). W
catkowitej populacji badania, zaobserwowano tendencje do poprawy catkowitego czasu przezycia w
grupie leczonej eksemestanem (373 zgony) w porownaniu do tamoksyfenu (420 zgonow), przy
wspotczynniku ryzyka wynoszacym 0,89 (test logarytmiczny rank: p=0,08972), co stanowito
zmniejszenie ryzyka zgonu 0 11% na korzy$¢ eksemestanu. Zaobserwowano réwniez statystycznie
istotne zmniejszenie ryzyka zgonu o 18% (wspotczynnik ryzyka dla catkowitego przezycia: 0,82; test
Walda chi-kwadrat: p = 0,0082) dla eksemestanu w poréwnaniu do tamoksyfenu, po uwzglednieniu
czynnikdéw prognostycznych (tzn. wystepowanie receptora estrogenowego, stan wezlow chtonnych,
wczesniejsza chemioterapia, zastosowanie hormonalne;j terapii zastepczej oraz zastosowanie
bisfosfonianow).

W dodatkowym wyniku uzyskanym w badanej podgrupie pacjentek z potwierdzong lub nieznana
obecnoscia receptorow estrogenowych, niedostosowany wspoétczynnik ryzyka dla ogolnego okresu
przezycia wynosit 0,86 (test logarytmiczny rank: p = 0,04262), co stanowito klinicznie i statystycznie
znaczace zmniejszenie ryzyka zgonu o 14%.

Wyniki uzyskane w podgrupie badania, w ktorej oceniano wptyw na stan kosci, wykazaty u kobiet
leczonych eksemestanem przez 2 do 3 lat, po wczesniejszym 2-3 letnim stosowaniu tamoksyfenu,
zmniejszenie gestosci mineralnej kosci (BMD) podczas leczenia ($rednia zmiana BMD w % w
porownaniu do wartosci wyjéciowych w 36 miesigcu leczenia: -3,37 [kregostup], -2,96 [biodra] dla
eksemestanu oraz -1,29 [kregostup], -2,02 [biodra] dla tamoksyfenu). Jednakze pod koniec 24 miesigca
po okresie leczenia wystgpowaty tylko niewielkie réznice w BMD w odniesieniu do warto$ci
wyjsciowych dla obu grup, grupa leczona tamoksyfenem wykazywata nieznacznie wigksze
zmniejszenie BMD w kazdym badanym punkcie ($rednia zmiana BMD w % w odniesieniu do wartos$ci
wyjéciowych w 24 miesigcu po leczeniu: -2,17 [kregostup], -3,06 [biodra] dla eksemestanu oraz -3,44
[kregostup], -4,15 [biodra] dla tamoksyfenu).

Czestos$¢ ztaman kostnych zglaszanych w czasie leczenia oraz w okresie obserwacji byta znaczaco
wicgksza dla pacjentek leczonych eksemestanem niz w porownaniu do grupy przyjmujacej tamoksyfen
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(169 [7,3%] vs. 122 [5,2%]; p = 0,004), jednakze nie bylo roznic z liczbie ztaman kostnych zwigzanych
Z 0steoporoza.

119 miesigczny (konicowy) okres obserwacji w badaniu [ES

Po okoto 30 miesigcznym (mediana) okresie leczenia i po okoto 119 miesigcznym (mediana) okresie
obserwacji stwierdzono, ze sekwencyjne leczenie eksemestanem po 2 do 3 latach leczenia
uzupekniajgcego tamoksyfenem wigzato si¢ z klinicznie i statystycznie istotnym wydtuzeniem okresu
przezycia bez objawow chorobowych (DFS, ang. disease-free survival) w porownaniu do
kontynuowania leczenia wytacznie tamoksyfenem. Analiza wykazata, ze w obj¢tym badaniem okresie
obserwacji stosowanie eksemestanu zmniejszato ryzyko nawrotu raka piersi o 14% w poréwnaniu z
tamoksyfenem (wspotczynnik ryzyka: 0,86, p = 0,00393). Korzystny wplyw eksemestanu na DFS w
poréwnaniu z tamoksyfenem byl widoczny niezaleznie od tego, czy i w jakim stopniu zajete byty wezty
chlonne oraz czy pacjentka otrzymywata lub nie wczesniej chemioterapie.

Eksemestan rowniez znaczaco wydtuzal przezycie bez raka piersi (wspotczynnik ryzyka: 0,83, p
<0,00152) oraz przezycie bez nawrotow odlegtych (ang. distant recurrence free survival)
(wspotczynnik ryzyka: 0,86, p = 0,02213). Eksemestan zmniejszal rowniez ryzyko raka drugiej piersi,
jednakze dziatanie to bylo statystycznie nieistotne (wspotczynnik ryzyka: 0,75, p = 0,10707).

W catkowitej populacji badania, ogdlne przezycie nie roznito si¢ statystycznie pomigdzy obiema
grupami — 467 zgondéw (19,9%) wystepujacych w grupie przyjmujacej eksemestan i 510 zgonow
(21,5%) w grupie otrzymujacej tamoksyfen (wspotczynnik ryzyka: 0,91, p = 0,15737, nieskorygowany
dla wielokrotnego badania). Dla podgrupy pacjentek z guzem ze stwierdzong obecnoscig receptorow
estrogenowych lub o nieznanym statusie, nieskorygowany wspoétczynnik ryzyka dla ogdlnego przezycia
wynosit 0,89 (test logarytmiczny rank: p=0,07881) w grupie otrzymujacej eksemestan wzgledem
grupy otrzymujacej tamoksyfen.

W catkowitej populacji badania zaobserwowano istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka zgonu o
14% (wspotczynnik ryzyka dla catkowitego przezycia (OS): 0,86; test Walda chi-kwadrat: p = 0,0257)
dla eksemestanu w poréwnaniu z tamoksyfenem, po uwzglednieniu czynnikéw prognostycznych (tzn.
wystepowanie receptora estrogenowego, stan weztdw chtonnych, wczesniejsza chemioterapia,
zastosowanie hormonalnej terapii zastgpczej oraz zastosowanie bisfosfonianow).

U pacjentek leczonych eksemestanem zaobserwowano zmniejszenie czgstosci wystepowania innych
drugich pierwotnych nowotwor6éw (narzadu innego niz piers) w poréwnaniu do pacjentek leczonych
tamoksyfenem w monoterapii (9,9% i 12,4%).

W gléwnym badaniu, obejmujacym wszystkie pacjentki biorgce udziat w trwajgcym 119 miesiecy
(mediana) okresie obserwacji (0 - 163,94) i trwajacym 30 miesi¢cy (mediana) okresie leczenia
eksemestanem (0 - 40,41) zgtaszano wystepowanie przypadkow ztaman kosci u 169 pacjentek (7,3%) z
grupy otrzymujgcej eksemestan w porownaniu do 122 (5,2%) pacjentek z grupy otrzymujacej
tamoksyfen (p = 0,004).

Wiyniki skuteczno$ci w badaniu I1ES u kobiet po menopauzie z wczesnym rakiem piersi (ITT)

Liczba zdarzen Wspotezynnik ryzka
Eksemestan | Tamoksyfen Wspolezynnik ryzyka | Warto$¢
P

30 miesieczny (mediana) okres leczenia i 34,5 miesieczny (mediana) okres obserwacji
Przezycie bez objawow 213 306 0,69 (95% ClI: 0,58-0,82) | 0,00003
choroby?
Przezycie bez raka piersi® 171 262 0,65 (95% ClI: 0,54-0,79) (<0,00001
Rak drugiej piersi 8 25 0,32 (95% ClI: 0,15-0,72) | 0,00340
Przezycie bez nawrotow 142 204 0,70 (95% ClI: 0,56-0,86) | 0,00083
odlegtych®




Ogolne przezycie! | 16 | 137 | 0,86(95% CI: 0,67-1,10) | 0,22962

30 miesieczny (mediana) okres leczenia i 52 miesieczny (mediana) okres obserwacji

Przezycie bez objawow 354 453 0,77 (95% CI: 0,67-0,88) | 0,00015
choroby?

Przezycie bez raka piersi® 289 373 0,76 (95% ClI: 0,65-0,89) 0,00041
Rak drugiej piersi 20 35 0,57 (95% CI: 0,33-0,99) |0,04158
Przezycie bez nawrotow 248 297 0,83 (95% ClI: 0,70-0,98) | 0,02621
odlegtych®

Ogdlne przezycie® 222 262 0,85 (95% CI: 0,71-1,02) | 0,07362
30 miesieczny (mediana) okres leczenia i 87 miesieczny (mediana) okres obserwacji

Przezycie bez objawow 552 641 0,84 (95% ClI: 0,75-0,94) 0,002
choroby?

Przezycie bez raka piersi® 434 513 0,82 (95% CI: 0,72-0,94) | 0,00263
Rak drugiej piersi 43 58 0,74 (95% ClI: 0,50-1,10) |0,12983
Przezycie bez nawrotow 353 409 0,85 ((95% CI: 0,74-0,98) | 0,02425
odlegltych®

Ogolne przezycie 373 420 0,89 (95% ClI: 0,77-1,02) | 0,08972
30 miesieczny (mediana) okres leczenia i 119 miesieczny (mediana) okres obserwacji

Przezycie bez objawow 672 761 0,86 (95% CI: 0,77-0,95) | 0,00393
choroby?

Przezycie bez raka piersi® 517 608 0,83 (95% ClI: 0,74-0,93) | 0,00152
Rak drugiej piersi 57 75 0,75 (95% ClI: 0,53-1.06) | 0,10707
Przezycie bez nawrotow 411 472 0,86 (95% ClI: 0,75-0,98) 0,02213
odlegltych®

Ogdlne przezycie® 467 510 0,91 (95% CI: 0,81-1,04) |0,15737

Cl = przedziat ufnosci (ang. confidence interval); IES = badanie kliniczne Intergroup Exemestane Study;
ITT = pacjenci zaplanowani do leczenia (ang. intention-to-treat).

a. Przezycie bez objawow choroby definiuje si¢ jako przezycie do pierwszego nawrotu choroby
miejscowego lub odleglego, raka drugiej piersi lub zgonu z dowolnej przyczyny.

b. Przezycie bez raka piersi definiuje si¢ jako przezycie do pierwszego nawrotu miejscowego lub
odlegtego, raka drugiej piersi lub zgonu z powodu raka piersi.

C. Przezycie bez nawrotdéw odleglych definiuje si¢ jako przezycie do pierwszego nawrotu odleglego lub
do zgonu z powodu raka piersi.

d. Ogolne przezycie definiuje si¢ jako przezycie do wystapienia zgonu z dowolnej przyczyny.

Leczenie zaawansowanego raka piersi

W randomizowanym, kontrolowanym, recenzowanym badaniu klinicznym wykazano, ze eksemestan w
dawce dobowej 25 mg statystycznie istotnie wydhuzat okres przezycia, czas do wystapienia progresji
choroby (TTP, ang. Time to Progression) i czas do stwierdzenia niepowodzenia leczenia (TTF, ang.
Time to Treatment Failure) w poréwnaniu 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 lub jako leczenie pierwszego
wyboru zaawansowanej choroby.

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Wochlanianie

Po podaniu doustnym eksemestan jest szybko wchianiany. Z przewodu pokarmowego wchilania si¢
znaczna cz¢$¢ podanej dawki. Catkowita dostepnos¢ biologiczna u ludzi jest nieznana, chociaz
najprawdopodobniej ogranicza jg silny efekt pierwszego przejscia. U szczurdw i psow w jego
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rezultacie bezwzgledna biodostgpnos¢ biologiczna eksemestanu wynosi jedynie 5%. Produkt podany
w pojedynczej dawce 25 mg osiaga po 2 godzinach maksymalne stgzenie w osoczu wynoszace
18 ng/ml. Podanie leku wraz z pokarmem zwigksza dostepnosc biologiczng o 40%.

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji eksemestanu, bez korekty uwzgledniajacej dostgpnos¢ biologiczng po podaniu
doustnym, wynosi okoto 20 000 1. Kinetyka ma przebieg liniowy, okres pottrwania w fazie eliminacji
wynosi 24 godziny. Lek wiaze si¢ z biatkami osocza w 90% niezaleznie od stgzenia. Eksemestan i
jego metabolity nie wigza si¢ z czerwonymi krwinkami.

Eksemestan nie kumuluje si¢ w niekontrolowany sposéb w organizmie po podaniu wielokrotnym.

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
nastepuje proces sprzegania. Klirens eksemestanu bez korekty uwzgledniajacej dostepnosé
biologiczng po podaniu doustnym wynosi okoto 500 1/h.

Metabolity eksemestanu sg nieczynne lub stabiej hamuja dziatanie aromatazy niz zwigzek
macierzysty.

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

Szczegodlne grupy pacjentek

Wiek
Nie zaobserwowano istotnej zalezno$ci mi¢dzy ekspozycja ogdlnoustrojowa na eksemestan a wiekiem
pacjentek.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentek z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (Clir <30 ml/min) ogélnoustrojowa ekspozycja
na eksemestan byla 2 razy wigksza niz u zdrowych ochotnikow.

Biorac pod uwage profil bezpieczenstwa eksemestanu nie jest konieczne dostosowanie dawki u tych
pacjentek.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U pacjentek z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby ogélnoustrojowa
ekspozycja na eksemestan jest 2-3 razy wigksza niz u zdrowych ochotniczek. Biorgc pod uwage profil
bezpieczenstwa eksemestanu nie jest konieczne dostosowanie dawki u tych pacjentek.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksykologiczne

Wiyniki, przeprowadzonych na szczurach i psach, badan toksykologicznych po wielokrotnym podaniu
dawek przypisywane byly gtownie dziataniu farmakologicznemu eksemestanu i dotyczyty wptywu na
narzady rozrodcze. Inne dziatania toksyczne (na watrobe, nerki lub osrodkowy uktad nerwowy)
obserwowano wytacznie po dawkach znacznie przekraczajacych maksymalne ekspozycje u ludzi, co
wskazuje na niewielkie znaczenie dla stosowania klinicznego produktu.

Mutagennosé
Eksemestan nie wykazywat dzialania genotoksycznego na bakterie (test Amesa), na komorki V79

chinskich chomikow, hepatocyty szczurow ani w tescie jaderkowym u myszy. Chociaz eksemestan
dziatat klastogennie na limfocyty in vitro, nie stwierdzono takiego dziatania w dwoch badaniach in
Vivo.

Toksyczny wplyw na reprodukcije
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Eksemestan dziatat embriotoksycznie u szczurow i krolikow podany w dawce odpowiadajacej 25
mg/dobe stosowanej u ludzi. Brak dowodoéw na dziatanie teratogenne eksemestanu.

Rakotworczosé

W dwuletnim badaniu rakotworczo$ci u samic szczurow nie zaobserwowano nowotworow zwiazanych
z leczeniem. U samcow szczuréw badanie zakonczono po 92 tygodniach z powodu wczesnych zgondow
na skutek przewleklej nefropatii. W dwuletnim badaniu dziatania rakotworczego u myszy stwierdzono
zwigkszenie czestosci nowotworow watroby u samic i samcow po srednich i duzych dawkach (150 i
450 mg/kg mc./dobe). Uwaza si¢, ze byto to zwiazane z indukcja watrobowych enzymow
mikrosomalnych. Dziatanie takie obserwowano u myszy, ale nie w badaniach klinicznych. Po
zastosowaniu duzych dawek (450 mg/kg mc./dobe) zaobserwowano tez u samcow myszy zwigkszong
czesto$¢ gruczolaka nerki. Uwaza sie, ze ta zmiana jest zalezna od plci oraz gatunku i wystgpuje po
dawce stanowigcej 63-krotnoé¢ dawki stosowanej w leczeniu ludzi. Zadne z zaobserwowanych dziatan
nie ma znaczenia klinicznego w stosowaniu eksemestanu u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
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 (E 171)
6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres waznosci
30 miesiecy
6.4  Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych warunkoéw przechowywania.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania
Blistry z folii PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku.
Opakowania: 15, 20, 30, 90, 100 oraz 120 tabletek powlekanych w blistrze, w tekturowym pudetku.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac sie w obrocie.
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6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

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

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarj eSka cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr: 17330

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 06.07.2012 .

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 26.11.2015r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

13.01.2021 r.
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