CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Glandex, 25 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna tabletka powlekana zawiera 25 mg eksemestanu (Exemestanum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana

Okragle dwuwypukte tabletki powlekane koloru biatego Iub zblizonego do biatego, oznakowane
jednostronnie liczba 25 i gtadkie na odwrocie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Glandex jest przeznaczony do uzupetniajacego leczenia raka piersi u kobiet po menopauzie w
przypadku inwazyjnego wczesnego raka piersi, w ktorego komodrkach wykryto obecnos¢ receptorow
estrogenowych, po 2-3 latach poczatkowego leczenia uzupetniajacego tamoksyfenem.

Glandex jest przeznaczony do leczenia przypadkéw zaawansowanego raka piersi u kobiet w okresie
naturalnego lub wywotanego leczeniem stanu po menopauzie, u ktérych choroba ulegta postepowi
mimo podawania antyestrogendw. Nie wykazano skuteczno$ci podawania eksemestanu pacjentkom, u
ktérych w komoérkach guza nie wykryto receptorow estrogenowych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Dorosli, rowniez pacjentki w wieku podesztym (powyzej 65 lat)

Zaleca si¢ podawanie produktu Glandex po jednej tabletce 25 mg raz na dobe, najlepiej po positku.
W przypadkach wczesnych stadiow raka piersi eksemestan nalezy podawac przez okres od 2 do 3 lat
tak, by taczny czas leczenia uzupetniajacego wyniost 5 lat, jako uzupelienie kombinowanego
sekwencyjnego leczenia hormonalnego (tamoksyfenem), badz zakonczy¢ leczenie wczesniej, jezeli

dojdzie do nawrotu guza.

W przypadkach zaawansowanego raka piersi podawanie eksemestanu nalezy kontynuowac do czasu
stwierdzenia wyraznej progresji guza.

Niewydolno$¢ watroby lub nerek
Nie jest wymagana zmiana dawkowania u pacjentek z niewydolnoscig watroby lub nerek (patrz punkt
5.2).
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Dzieci i mtodziez
Nie zaleca si¢ podawania eksemestanu dzieciom i mtodziezy.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje¢ czynna lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1, u kobiet przed menopauza, u kobiet w cigzy lub karmigcych piersia.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $SrodKi ostroznos$ci dotyczace stosowania

Produktu Glandex nie nalezy podawac kobietom przed menopauza. Dlatego przed rozpoczeciem
leczenia nalezy oznaczy¢ aktywnos¢ LH, FSH oraz estradiolu, aby upewni¢ si¢, ze pacjentka jest w
okresie postmenopauzalnym.

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

Eksemestan znacznie obniza aktywnos¢ estrogendéw, dlatego podczas leczenia zauwazono
zmniejszenie gestosci mineralnej kosci i zwigkszong czgstos¢ wystepowania przypadkow ztaman
kosci (patrz punkt 5.1).

Rozpoczynajac leczenie uzupetniajace produktem Glandex u Kobiet z osteoporoza lub nalezacych do
grupy zwigkszonego ryzyka wystapienia osteoporozy, nalezy oceni¢ gegstos¢ mineralng kosci metoda
densytometrii. Mimo, ze nie sg dostepne wystarczajace dane potwierdzajace zwigzek leczenia
eksemestanem i zmniejszenia gestosci mineralnej ko$ci, nalezy obserwowac stan uktadu kostnego
pacjentek otrzymujacych eksemestan, a w razie potrzeby u kobiet nalezgcych do grupy zwigkszonego
ryzyka nalezy rozpoczaé leczenie lub profilaktyke osteoporozy.

Przed rozpoczeciem leczenia eksemestanem, ktory jest inhibitorem aromatazy, nalezy rozwazy¢
przeprowadzenie rutynowego oznaczenia st¢zenia 25-hydroksy-witaminy D, ze wzgledu na duza
czestos¢ wystepowania cigzkiej hipowitaminozy u kobiet z wezesnym rakiem piersi. U kobiet z
niedoborem witaminy D nalezy zastosowa¢ suplementacje witaminy D.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wyniki badan in vitro wykazuja, ze eksemestan jest metabolizowany przy udziale uktadu enzymow
cytochromu P 450 (CYP) 3A4 oraz aldoketoreduktazy (patrz punkt 5.2), lecz rownoczesnie nie
hamuje dziatania Zadnego z gtéwnych izoenzymow CYP. Wyniki klinicznych badan farmakokinetyki
dowodza, ze wybiorcze hamowanie CYP 3A4 przez ketokonazol nie wywarto istotnego wptywu na
farmakokinetyke eksemestanu.

Oceniajgc interakcje eksemestanu i ryfampicyny, silnego induktora izoenzymu CYP450, wykazano, ze
jednorazowe podanie 600 mg ryfampicyny razem z pojedynczg dawka 25 mg eksemestanu prowadzito
do obnizenia wielko$ci AUC eksemestanu 0 54% oraz obnizenia Cmax 0 41 %. Nie oceniono
znaczenia klinicznego powyzszej interakcji, jednak wydaje sig, iz rownoczesne podawanie takich
lekow jak ryfampicyna, leki przeciwdrgawkowe (np. fenytoina i karbamazepina), produktow
ziotowych zawierajacych przetwory dziurawca (Hypericum perforatum) o stwierdzonym dziataniu
indukujacym izoenzym CYP3 A4, moze powodowa¢ zmniejszenie skuteczno$ci leczenia
eksemestanem.

Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ stosujgc eksemestan rownoczeénie z lekami, ktore sg metabolizowane
przez izoenzym CYP 3A4 i maja waski indeks terapeutyczny. Brak klinicznej oceny jednoczesnego
stosowania eksemestanu z innymi lekami przeciwnowotworowymi.

Nie stosowa¢ eksemestanu jednocze$nie z innymi lekami zawierajagcymi estrogeny, poniewaz moga
ostabic jego dziatanie farmakologiczne.
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4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Brak danych klinicznych dotyczacych podawania eksemestanu u kobiet podczas ciazy. Wykazano

toksyczny wplyw eksemestanu na zdolno$¢ rozrodcza zwierzat (patrz punkt 5.3). Brak oceny
potencjalnego ryzyka stosowania eksemestanu u kobiet w cigzy, dlatego produktu Glandex nie nalezy
stosowac u kobiet w cigzy.

Karmienie piersig
Brak danych odnosnie przenikania eksemestanu do mleka kobiecego. Produktu Glandex nie nalezy
stosowac u kobiet karmigcych piersia.

Wptyw na ptodnosc¢

Stosowanie u kobiet w wieku rozrodczym lub w okresie okotomenopauzalnym

Lekarz powinien oceni¢ zasadno$¢ zalecenia zastosowania odpowiedniej antykoncepcji u kobiet
mogacych zaj$¢ w ciaze wlacznie z pacjentkami w okresie okotomenopauzalnym oraz u kobiet, ktore
niedawno przestaly miesigczkowaé, az do czasu, gdy cykl trwale ustanie (patrz punkt 4.3 oraz 4.4).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Podawanie eksemestanu moze wywotywac sennos¢, ospatosé, astenig i zawroty gtowy. Nalezy
poinformowac pacjentki, ze wystapienie tego typu objawdéw moze uposledza¢ zdolnos$¢ prowadzenia
pojazdoéw lub obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Eksemestan podawany w dawce dobowej 25 mg jest zwykle dobrze tolerowany, a dziatania
niepozadane zglaszane podczas badan klinicznych zwigzane z jego podawaniem byly tagodne lub
umiarkowane.

Z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych leczenie przerwato 7,4% pacjentek z wczesnym rakiem
piersi, u ktorych prowadzono leczenie uzupetniajace eksemestanem po uprzednim podawaniu
tamoksifenu. Najczestszymi zglaszanymi dziataniami niepozadanymi byty uderzenia goraca (22%),
boéle stawow (18%) i zmeczenie (16%).

Z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych leczenie przerwato 2,8% kobiet z populacji z
zaawansowanym rakiem piersi. Najczestszymi zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byty
uderzenia goraca (14%) i nudnosci (12%).

Wiekszo$¢ dziatan niepozgdanych mozna przypisa¢ farmakologicznym skutkom obnizenia aktywnosci
estrogenow (np. uderzenia goraca).

Czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych okreslono zgodnie z konwencjag MedDRA:

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), czgsto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych).

Rodzaj Bardzo czesto Czgsto Niezbyt Rzadko Bardzo rzadko Czestosé
(=1/10) (=1/100 do <1/10) czgsto (>1/10 000 (<1/10 000) nieznana
(>1/1000 | do <1/1000)
do <1/100)
Zaburzenia krwi Leukopenia | Trombocyto Limfopenia
i uktadu (**) penia (**) (**)
chtonnego
Zaburzenia Nadwrazli-
uktadu woS¢ (*%)
immunologi-
cznego
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Zaburzenia Jadlowstret
metabolizmu i
odzywiania
Zaburzenia Bezsenno$¢ Depresja
psychiczne
Zaburzenia Bole glowy Zespot ciesni Sennos¢
uktadu kanatu nadgarstka,
nerwowego parestezje,
zawroty glowy
Zaburzenia Uderzenia
naczyniowe goraca
Zaburzenia Nudnosci Wymioty,
zotadka i jelit biegunka,
zaparcia,
dyspepsja,
bole brzucha,
Zaburzenia Zapalenie
watroby i drog watroby™,
z6tciowych cholestaty-
czne
zapalenie
watroby
zwigkszeni
a
aktywnosci
enzymow
watrobowy
ch®,
zwickszeni
e stgzenia
bilirubiny
we krwi®,
zwickszeni
e
aktywnosci
fosfatazy
zasadowej
we krwi(
Zaburzenia Zwigkszona Lysienie, wysypka, | Ostra
skory i tkanki potliwos¢ pokrzywka, $wiad | uogdlniona
podskornej osutka
kriostkowa(
)
Zaburzenia Boéle stawow i Ztamania,
mie$niowo- boéle migéniowo- | OSteoporoza.
szkieletowe i szkieletowe (*)
tkanki facznej
Zaburzenia Uczucie Obrzeki Ostabienie
ogolne i stany w | nadmiernego obwodowe, bol
miejscu podania | zmgczenia

) W tym bol stawow, a rzadziej wystepujace bole koniczyn, choroba zwyrodnieniowa stawdw, bole
kregostupa, zapalenie stawow, bol migéni i sztywno$¢ stawow.

) U pacjentek z zaawansowanym rakiem piersi rzadko stwierdzano trombocytopenie i leukopenig.
Sporadyczne zmniejszenie ilosci limfocytow we krwi odnotowano u okoto 20% pacjentek,
szczegolnie u 0sob z limfopenia wystepujaca przed leczeniem, jakkolwiek srednia liczba limfocytow u
tych pacjentek nie zmieniata si¢ jednak znaczaco w czasie i nie odnotowano tez zwigkszenia czgstosci

4/12



wspotwystepujacych zakazen wirusowych. Tego typu dziatan nie obserwowano u pacjentek leczonych
we wczesnych stadiach rozwoju raka piersi.

() Czestos¢ obliczona na podstawie reguty trzech sigm 3/X

W tabeli ponizej przedstawiono czegstos¢ okreslonych zdarzen niepozadanych i chorob, 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.

Dzialania niepozadane i choroby

Eksemestan
(N = 2249)

Tamoksyfen
(N =2279)

Uderzenia goraca

491 (21,8%)

457 (20,1%)

Uczucie nadmiernego zmgczenia

367 (16,3%)

344 (15,1%)

Boéle glowy

305 (13,6%)

255 (11,2%)

Bezsennosé

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%)
Zawat serca 13 (0,6%) 4 (0,2%)

Podczas badania IES niedokrwienne incydenty sercowe stwierdzono u 4,5% pacjentek otrzymujacych
eksemestan oraz u 4,2% otrzymujacych tamoksifen. Nie odnotowano rowniez roznic w czgstosci
wystepowania jakichkolwiek pojedynczych incydentéw sercowych wiacznie z przypadkami
nadcis$nienia (odpowiednio 9,9% i 8,4%), zawatéw mig$nia sercowego (0,6% i 0,2%) oraz
niewydolnos$ci serca (1,1% i 0,7%).

Podczas badania IES u pacjentek otrzymujgcych eksemestan zauwazono wigcej przypadkow
hipercholesterolemii w poréwnaniu do grupy otrzymujacej tamoksifen (3,7% i 2,1%).

Podczas 24-miesiecznego, oddzielnego, randomizowanego badania, z udziatem kobiet po menopauzie
z wczesnymi stadiami raka piersi (N=73) wobec podwojnej $lepej proby i grupy kontrolnej
otrzymujacej placebo (N=73) stwierdzono obnizenie stezenia frakcji HDL cholesterolu w osoczu krwi
o przecigtnie 7-9%, podczas gdy w grupie otrzymujacej placebo zauwazono wzrost o 1%.

Ponadto u pacjentek otrzymujacych eksemestan stwierdzono obnizenie o 5-6% stgzenia
apolipoproteiny A1 w porownaniu do 0-2% w grupie otrzymujacej placebo. Wplyw na inne
parametry gospodarki lipidowej (stezenie cholesterolu catkowitego, frakcji LDL cholesterolu,
trojgliceridow, apolipoproteiny-B i lipoproteiny-a) byt podobny w obu grupach pacjentek. Nie jest
jasne znaczenie kliniczne uzyskanych wynikow.

Podczas badania IES odnotowano zwigkszong liczbe przypadkéw owrzodzen zotadka (0,7% w
grupie pacjentek otrzymujacych eksemestan i1 <0,1% w grupie otrzymujacej tamoksifen). Wigkszos¢
pacjentek otrzymujgcych eksemestan, u ktorych stwierdzono owrzodzenie zotadka otrzymywata
rownoczesnie niesteroidowe leki przeciwzapalne lub wczes$niej zglaszata przebyta chorobe wrzodowa
zotadka.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

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 niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania

5/12



Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych:

Aleje Jerozolimskie 181C, 02 - 222 Warszawa,

tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 3009,

e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

49 Przedawkowanie

Stwierdzono, ze zdrowe ochotniczki dobrze tolerujg jednorazowe podanie do 800 mg eksemestanu, a
kobiety po menopauzie, z zaawansowanym rakiem piersi, dobrze tolerujg dawki dobowe do 600 mg.
Nie jest znana wielko$¢ pojedynczej dawki eksemestanu, ktora mogtaby wywotaé objawy zagrazajace
zyciu. Jednorazowa doustna dawka $miertelna eksemestanu dla szczuréw i psow przekracza
odpowiednio 2 000 i 4 000 razy dawke zalecang u ludzi w przeliczeniu mg/m? powierzchni ciata. Brak
swoistej odtrutki, w razie przedawkowania eksemestanu stosuje si¢ leczenie objawowe (wskazane jest
ogolne leczenie podtrzymujace i doktadna obserwacja pacjenta z czgstym monitorowaniem
podstawowych parametrow zyciowych).

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

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

Mechanizm dziatania

Eksemestan jest nicodwracalnym steroidowym inhibitorem aromatazy, zblizonym strukturalnie do
naturalnie wystepujacego androstendionu. U kobiet po menopauzie estrogeny sg wytwarzane glownie
w tkankach obwodowych z androgenow w wyniku ich konwersji z udzialem enzymu aromatazy.
Zmnigjszenie stezenia estrogendow przez hamowanie aromatazy stanowi skuteczny i wybidrczy sposob
leczenia hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie. U kobiet po menopauzie eksemestan
od dawki 5 mg istotnie zmniejsza 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 dobg catkowita aromatyzacja ulegta zmniejszeniu o 98%.

Eksemestan nie wykazuje zadnej aktywnosci estrogennej lub progestagenowej. Po podaniu wysokich
dawek eksemestanu obserwowano niewielkg aktywno$¢ androgenna, zwigzang prawdopodobnie z
dziataniem 17-hydro-pochodnej eksemestanu. Podczas badan klinicznych, gdy eksemestan podawano
wielokrotnie w ciggu doby, nie wykazywatl on wykrywalnego wptywu na nadnerczowa synteze
kortyzolu lub aldosteronu, mierzong przed i po tescie prowokacji ACTH, co swiadczy 0 wybidrczym
dziataniu na inne enzymy uczestniczace w procesie steroidogenezy.

Dlatego nie jest konieczna substytucja glikokortykosteroidéw i mineralokortykosteroidow. Nawet po
podaniu matych dawek produktu obserwowano niezalezne od dawki, niewielkie zwigkszenie stezen
LH i FSH w surowicy, jednakze jest to spodziewany efekt farmakologiczny wystepujacy po podaniu
substancji z tej grupy farmakologicznej, wynikajacy prawdopodobnie ze sprzgzenia zwrotnego na
poziomie przysadki, wskutek ktorego zmniejszenie stezenia estrogenow stymuluje wydzielanie
gonadotropin rowniez u kobiet po menopauzie.

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczehstwo stosowania

Leczenie uzupeliajgce wezesnych stadiéw raka piersi

Podczas wieloosrodkowego randomizowanego badania klinicznego przeprowadzonego wobec
podwadijnie Slepej proby (Intergroup Exemestane Study - IES), wykonanego na grupie 4724 pacjentek
po menopauzie, z pierwotnym rakiem piersi, z potwierdzona lub nieznang obecnoscia receptorow
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estrogenowych, u ktorych nie stwierdzono objawow choroby po leczeniu uzupetniajgcym
tamoksyfenem przez okres 2 do 3 lat, podawano eksemestan (w dawce 25 mg na dobe) lub
tamoksyfen (w dawce 20 Iub 30 mg na dobg) tak, aby taczny okres leczenia hormonalnego wynosit
5 lat.

52-miesigczny (mediana) okres obserwacji podczas badania IES

Po okoto 30 miesigcznym (mediana) okresie leczenia i okoto 52 miesigcznym (mediana) okresie
obserwacji stwierdzono, ze sekwencyjne podawane eksemestanu po 2 do 3 latach leczenia
uzupekiajgcego tamoksyfenem wigzato si¢ z klinicznie i statystycznie istotnym wydtuzeniem okresu
przezycia bez objawow chorobowych (DFS) w poréwnaniu do leczenia wylacznie tamoksyfenem.
Analiza wykazata, ze w objetym badaniem okresie obserwacji stosowanie eksemestanu zmniejszato
ryzyko nawrotu raka piersi 0 24% w poréwnaniu z tamoksyfenem (wspotczynnik ryzyka: 0,76;
p=0,00015). Korzystny wplyw eksemestanu na DFS w poréownaniu z tamoksyfenem byt widoczny
niezaleznie od tego, czy i w jakim stopniu zajete byly wezly chtonne oraz czy pacjentka otrzymywata
wczesniej chemioterapie, czy nie.

Eksemestan zmniejszat rowniez istotnie ryzyko rozwoju raka w drugiej piersi (wspotczynnik ryzyka:
0,57 p=0,04158).

W momencie przeprowadzania analizy ogolne przezycie w obu grupach nie r6znito si¢ istotnie
statystycznie: w grupie stosujacej eksemestan stwierdzono 222 zgony, a w grupie leczonej
tamoksyfenem — 262 (wspotczynnik ryzyka: 0,85; logarytmiczny test rang p=0,07362), co wskazuje
na 15% obnizenie ryzyka zgonu w przypadku leczenia eksemestanem. Po uwzglednieniu
nieokreslanych z géry czynnikéw prognostycznych (np. stanu receptorow estrogenowych, weztow
chtonnych, prowadzenia hormonalnej terapii zastepczej lub podawania bifosfonianow), w grupie
otrzymujacej eksemestan zauwazono statystycznie istotne obnizenie o 23% ryzyka zgonu
(wspotczynnik ryzyka: 0,77 p=0,0069; w poréwnaniu do grupy otrzymujacej tamoksifen), po
uwzglednieniu wczesniej wyszczegdlnionych czynnikow prognostycznych (tj. status receptorow
estrogenowych, stan zajecia wezlow chtonnych, wczeéniejsza chemioterapia, stosowanie hormonalnej
terapii zastepczej i bisfosfonianow).

W tabeli ponizej przedstawiono podstawowe dane dotyczace skutecznosci terapii eksamestanem u
wszystkich pacjentek (populacja wybrana zgodnie z zamiarem leczenia - ITT) i pacjentek u ktorych
stwierdzono obecnos¢ receptoréw estrogenowych po 52 miesigcach:

Punkt koncowy Eksemestan Tamoksyfen  |Wspélczynnik ryzyka|Poziom istotnosci
Populacja Zdarzenia/N (%) | Zdarzenia /N (%0) (95% CI) (p)*
Przezycie bez objawow choroby?®
0, 0, -
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 pacjentkil20 /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%) 10,54 (0,30-0,95) 0,03048
Przezycie bez raka piersi®
Wszystkie pacjentkil289 /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 nawrotéw odleglych®
Wszystkie pacjentkil248 /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
Ogoblne przezycie®
Wszystkie pacjentkil222 /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
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* Logarytmiczny test rang; pacjentki ER+ = pacjentki z guzem ze stwierdzong obecnoscia receptorow
estrogenowych;

2 Przezycie bez objawdw choroby (ang. Disease-Free Survival, DFS) definiuje si¢ jako przezycie do
pierwszego nawrotu choroby miejscowego lub odlegtego, raka drugiej piersi lub zgonu z dowolne;j
przyczyny.

b Przezycie bez raka piersi (ang. Breast Cancer Free Survival) definiuje sie jako przezycie do
pierwszego nawrotu miejscowego lub odlegltego, 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 odlegtego lub do zgonu z powodu raka piersi.

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

Podczas dodatkowej oceny podgrupy pacjentek z guzem ze stwierdzong obecnoscia receptorow
estrogenowych lub z guzem o nieznanym statusie receptoréw estrogenowych nieuregulowany
wspotczynnik przezycia do wystgpienia zgonu z dowolnej przyczyny okre§lono na 0,83
(logarytmiczny test rang p=0,04250), co oznacza istotne klinicznie i statystycznie obnizenie ryzyka
zgonu o 17%.

Wyniki uzyskane w podgrupie badania IES, w ktorej oceniano wplyw leku na stan koécca, 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 czestos¢ ztaman kostnych byta wigcksza W grupie otrzymujacej eksemestan niz w grupie
otrzymujacej tamoksifen (odpowiednio 4,5% i 3,3%; p=0,038).

Wyniki uzyskane w podgrupie badania IES, w ktorej oceniano wptyw produktu na stan btony
sluzowej macicy, wskazujg na zmniejszenie si¢ jej grubosci po 2 latach leczenia, mediana
zmniejszenia grubosci blony §luzowej macicy wyniosta 33% w poréwnaniu do pacjentek leczonych
tamoksyfenem. U 54% pacjentek leczonych eksemestanem doszto do normalizacji grubosci btony
sluzowej macicy (< 5 mm) po jej wstepnym pogrubieniu stwierdzonym na poczatku badania z
zastosowaniem produktu Glandex.

87-miesieczny (mediana) okres obserwacji podczas 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
uzupekniajgcego tamoksyfenem wigzato si¢ z klinicznie i statystycznie istotnym wydtuzeniem okresu
przezycia bez objawow chorobowych (DFS) w poréwnaniu do leczenia wylacznie tamoksyfenem.
Analiza wykazata, ze w objetym badaniem okresie obserwacji stosowanie eksemestanu znaczgco
zmniejszalo ryzyko nawrotu raka piersi o 16% w poréwnaniu do leczenia tamoksyfenem
(wspotczynnik ryzyka 0,84; p = 0,002).

Korzystny wptyw eksemestanu na okres przezycia bez objawow chorobowych (DFS) w poréwnaniu
od grupy otrzymujacej tamoksifen, byt widoczny niezaleznie od tego, czy i w jakim stopniu zajete
byty wezty chtonne oraz czy pacjentka otrzymywata wezesniej chemioterapig lub leczenie
hormonalne, czy nie. W kilku podgrupach o malej liczebnosci pacjentdw nie zostala utrzymana
statystycznie znaczaca réznica. Wskazuje to na korzystny trend w efektach stosowania eksemestanu u
pacjentow z wigcej niz 9 zajetymi weztami chtonnymi lub wczesniejszg chemioterapig z uzyciem tzw.
CMF (cyklofosfamidu, metotreksatu i fluorouracylu). U pacjentéw z nieznanym stanem weztow
chtonnych, oraz o ktorych nie wiadomo, czy byli uprzednio poddani innej chemioterapii lub terapii
hormonalnej, zaobserwowano statystycznie nieistotny korzystny trend w grupie otrzymujace;j
tamoksyfen.

Ponadto podawanie eksemestanu wydtuzato rowniez istotnie okres przezycia bez raka piersi
(wspolczynnik ryzyka 0,82, p = 0,00263) oraz przezycia bez nawrotow odleglych (wspotczynnik
ryzyka 0,85, p = 0,02425).
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Podawanie eksemestanu zmniejszato takze ryzyko rozwoju raka w drugiej piersi, jednak redukcja
ryzyka nie byla istotna statystycznie w tym okresie obserwacji (wspotczynnik ryzyka 0,74, p =
0,12983).

W catkowitej badanej populacji zaobserwowano trend w kierunku poprawy okresu przezycia
catkowitego w podgrupie pacjentek otrzymujacych eksemestan (373 odnotowane zgony), w
poréwnaniu do podgrupy leczonej tamoksyfenem (420 zgondw), przy wspotezynniku ryzyka
wynoszacym 0,89 (test log-rank: p = 0,08972), co stanowi 11% zmniejszenie ryzyka zgonu na korzy$¢
grupy poddanej terapii eksemestanem. W catej badanej populacji zaobserwowano statystycznie
znamienng 18% redukcje ryzyka zgonu (wspolczynnik ryzyka dla catkowitego przezycia 0,82; test
zgodnos$ci Wald chi-kwadrat: p = 0,0082) u pacjentek leczonych eksemestanem, w poréwnaniu do
podgrupy otrzymujacej tamoksyfenem - po uwzglednieniu wcze$niej wyszczegdlnionych czynnikow
prognostycznych (tj. status receptorow estrogenowych, stan zajecia weztoéw chtonnych, wczesniejsza
chemioterapia, stosowanie hormonalnej terapii zastgpczej i bisfosfonianow).

Wyniki dodatkowej analizy dotyczacej podgrupy pacjentek u ktorych wykazano obecno$¢ receptorow
estrogenowych lub o nieznanym statusie receptoréw estrogenowych, wskazuja, ze nieskorygowany
wspotczynnik ryzyka dla catkowitego przezycia wyniost 0,86 (test log-rank: p = 0,04262), co stanowi
klinicznie 1 statystycznie znamienna redukcje ryzyka zgonu o 14%.

Wyniki uzyskane w podgrupie badania, w ktérym oceniano wptyw eksemestanu na stan ko$cca,
wskazujg, ze u kobiet leczonych eksemestanem przez 2-3 lata po wczesniejszym 2-3 letnim
stosowaniu tamoksyfenu, wystapito zmniejszenie gestosci mineralnej kosci (Srednia zmiana wartosci
wspotczynnika mineralnej gestosci kosci (BMD- Bone Mineral Density w %) od wartosci
poczatkowej, a po 36 miesigcach stwierdzono nastepujace wartosci BMD: -3,37 [kregostup], -2,96
[biodra] w przypadku eksemestanu oraz -1,29 [kregostup], -2,02 [biodra] w przypadku tamoksyfenu.
Jednakze, pod koniec 24-miesigcznego okresu obserwacji tj. juz po zakonczeniu leczenia, zauwazono
minimalne réznice dotyczace zmiany gestosci mineralnej kosci w stosunku do wartosci poczatkowe;j
dla obu poréwnywanych grup. W grupie pacjentek leczonych tamoksyfenem koncowe zmniejszenie
wartosci wspotczynnika BMD byto nieznacznie wigksze we wszystkich miejscach (Srednia zmiana
BMD w %], w porownaniu do warto$ci poczatkowej po 24 miesigcach wyniosta: -2,17 [kregostup], -
3,06 [biodra] w przypadku eksemestanu oraz -3,44 [kregostup], -4,15 [biodra] w przypadku
tamoksyfenu).

Liczba zgtoszonych ztaman w trakcie leczenia i podczas okresu obserwacji byta znaczaco wyzsza w
grupie pacjentek leczonych eksemestanem niz tamoksyfenem (169 [7,3%] w porownaniu do 122
[5,2%]; p = 0,004), ale nie zauwazono zadnej r6znicy w liczbie ztaman zgtaszanych jako
osteoporotyczne.

Leczenie zaawansowanego raka piersi

Wyniki randomizowanego, kontrolowanego, recenzowanego badania klinicznego wskazuja, ze
eksemestan podawany w dawce dobowej 25 mg statystycznie istotnie wydtuzat okres przezycia, czas
do wystgpienia progresji choroby (ang. Time to Progression, TTP) i czas do stwierdzenia
niepowodzenia leczenia (ang. Time to Treatment Failure, TTF) 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 rzutu zaawansowanej choroby.

5.2.  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu doustnym eksemestan jest szybko wchtaniany, a z przewodu pokarmowego wchiania sie
znaczna czg$¢ podanej dawki. Catkowita dostepnos¢ biologiczna u ludzi jest nieznana, chociaz
najprawdopodobniej ogranicza jg silny efekt pierwszego przejscia. U szczurow i psow w jego
rezultacie bezwzgledna biodostepnosé eksemestanu wynosi jedynie 5%. Najwyzsze st¢zenie
eksemestanu w osoczu krwi wynoszace 18 ng/ml stwierdzono po 2 godzinach od podania
jednorazowej dawki 25 mg. Podanie eksemestanu wraz z pokarmem zwigksza jego dostepnos¢
biologiczna o 40%.
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Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji eksemestanu, bez korekty uwzgledniajacej dostepnos¢ biologiczna po podaniu
doustnym, wynosi ok. 20 000 1. Kinetyka ma przebieg liniowy, okres pottrwania 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 sposdb nieoczekiwany po wielokrotnym podaniu.

Metabolizm i eliminacja

Eksemestan jest metabolizowany przez utlenienie grupy metylenowej w pozycji 6 w wyniku dziatania
izoenzymu CYP 3A4 i (lub) poprzez redukcje grupy ketonowej w pozycji 17 przez aldoketoreduktaze,
po czym nastepuje proces sprzggania. Klirens eksemestanu bez korekty uwzgledniajacej dostepnos¢
biologiczng po podaniu doustnym wynosi 500 I/h.

Metabolity eksemestanu sg nieaktywne lub stabiej hamujg dziatanie aromatazy niz zwigzek
macierzysty.

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

Szczegélne grupy pacjentow

Wiek
Nie zaobserwowano istotnej zaleznosci migdzy ekspozycja ogélnoustrojowa na produkt Glandex, a
wiekiem pacjentek.

Niewydolno$¢ nerek

U pacjentek z cigzka niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) ogolnoustrojowe dziatanie
eksemestanu bylo 2 razy wicksze niz u zdrowych ochotnikow.

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

Niewydolnos$¢ watroby

U pacjentek z umiarkowana lub cigzka niewydolnosciag watroby ogodlnoustrojowe dziatanie
eksemestanu jest 2-3 razy wigksze niz u zdrowych ochotniczek. Biorac pod uwagg profil
bezpieczenstwa eksemestanu nie jest konieczne dostosowanie dawkowania.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksykologiczne

Wielokrotne podawanie eksemestanu szczurom i psom prowadzi do ujawnienia gléwnie jego dziatania
farmakologicznego i dotyczy wpltywu na narzady rozrodcze. Inne skutki toksyczne (wplyw na
watrobe, nerki lub osrodkowy uktad nerwowy) obserwowano wylacznie po zastosowaniu dawek
eksemestanu znacznie przekraczajacych maksymalne podawane ludziom, co wskazuje na niewielkie
znaczenie dla klinicznego stosowania eksemestanu.

Mutagenno$é

Nie wykazano dzialania genotoksycznego eksemestanu wobec bakterii (test Amesa), na komérkach
V79 chinskich chomikow, w hodowli hepatocytow szczurow, ani w tescie jaderkowym u myszy.
Chociaz eksemestan dziatal klastogennie na limfocyty in vitro, nie stwierdzono takiego dziatania
podczas dwoch badan in vivo.

Toksyczny wplyw na rozréd

Eksemestan dziatal embriotoksycznie u szczuréw i krolikow podawany w dawce, odpowiadajacej 25
mg/dobe stosowanej U ludzi. Brak dowodow na dziatanie teratogenne eksemestanu.
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Dzialanie rakotworcze

Podczas dwuletniego badania rakotworczos$ci u samic szczuréw nie zaobserwowano wystapienia
przypadkéw nowotworéw zwigzanych z podawaniem eksemestanu. U samcoéw szczuréw badanie
zakonczono po 92 tygodniach z powodu wczesnych zgonéw na skutek przewlektej nefropatii. W
dwuletnim badaniu dzialania rakotworczego u myszy stwierdzono zwigkszenie czestosci
wystgpowania nowotworow watroby u samic i samcow po Srednich i duzych dawkach (150 i 450
mg/kg m.c./dobe). Uwaza sig, ze bylo to zwigzane z indukcja watrobowych enzymow
mikrosomalnych. Dziatanie takie obserwowano u myszy, ale nie podczas badan klinicznych. Po
zastosowaniu duzych dawek (450 mg/kg m.c./dobg) zaobserwowano tez u samcoOw myszy zwiekszona
czestos¢ wystgpowania gruczolaka nerki. Uwaza sie¢, ze ta zmiana jest zalezna od pici oraz gatunku i
wystepuje po dawce stanowigcej 63-krotnoéé dawki stosowanej u ludzi. Zadne z zaobserwowanych
dzialan nie ma znaczenia klinicznego w stosowaniu eksemestanu u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Mannitol

Kopowidon (K=28)

Krospowidon

Celuloza mikrokrystaliczna krzemowana:
Celuloza mikrokrystaliczna
Krzemionka koloidalna bezwodna

Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)

Magnezu stearynian

Sktadniki otoczki:
Hypromeloza
Makrogol 400

Tytanu dwutlenek (E171)
6.2.  Niezgodnos$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3. Okres waznoSci

2 lata

6.4.  Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak szczegodlnych srodkéw ostroznosci dotyczacych przechowywania.
6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z folii PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku.
30 tabletek powlekanych (3 blistry po 10 szt.)

6.6. Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

»PRZEDSIEBIORSTWO PRODUKCII FARMACEUTYCZNEJ HASCO-LEK” S.A.

51-131 Wroctaw, ul. Zmigrodzka 242 E

tel.  (71) 352 95 22

fax. (71) 352 76 36

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 17249

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 6 wrzes$nia 2010 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 21 sierpnia 2015,

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

13.01.2022 r.
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