SaZetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

Eksemestan JGL 25 mg filmom obloZene tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
1 filmom obloZena tableta sadrZi 25 mg eksemestana.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Filmom oblozene tablete.

Bijele, okrugle, bikonveksne filmom oblozene tablete promjera 6,1 mm te Sirine 3,4 mm, s utisnutom
oznakom ,,E“ na jednoj strani tablete.

4, KLINICKI PODACI

4.1.  Terapijske indikacije

Eksemestan JGL je indiciran za adjuvantno lijeCenje Zena U postmenopauzi s invazivnim rakom dojke u
ranom stadiju (engl. early breast carcinoma, EBC) s pozitivnim estrogenskim receptorima, nakon
pocetnog adjuvantnog lije¢enja tamoksifenom u trajanju od 2-3 godine.

Eksemestan JGL je indiciran za lijeCenje uznapredovalog raka dojke, u Zena sa spontano nastalom ili
induciranom postmenopauzom ¢ija je bolest progredirala nakon antiestrogenskog lijecenja. Djelotvornost
nije dokazana u bolesnica s negativnim estrogenskim receptorima.

4.2. Doziranje i na¢in primjene

Odrasle i starije bolesnice
Preporucena je doza 25 mg (jedna tableta) jedanput na dan, najbolje nakon obroka.

U bolesnica s rakom dojke u ranom stadiju, lijecenje eksemestanom mora se nastaviti do ukupno pet
godina kombiniranog sekvencijskog adjuvantnog hormonskog lije¢enja (tamoksifen, nakon toga
eksemestan) ili ranije ako je doSlo do pojave relapsa tumora.

U bolesnica s uznapredovalim rakom dojke, lijeCenje eksemestanom mora se nastaviti do dokazane
progresije tumora.

Poremecaj funkcije jetre / bubrega
Nije potrebna prilagodba doze u bolesnica s insuficijencijom jetre ili bubrega (vidjeti dio 5.2.).

Djeca
Ne preporuca se primjena u djece.

4.3.  Kontraindikacije

Eksemestan JGL kontraindiciran je:
- kod preosjetljivosti na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
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- U Zena u premenopauzi
- utrudnica
- udojilja.

4.4,  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Eksemestan se ne smije primjenjivati u Zena s premenopauzalnim hormonskim statusom. Stoga, kad god
je to klini¢ki indicirano, mora se dokazati postmenopauzalni status odredivanjem razina LH, FSH i
estradiola.

Potreban je oprez kod primjene eksemestana u bolesnica s oSte¢enom funkcijom jetre ili bubrega.

Eksemestan u velikoj mjeri snizava koncentraciju estrogena te je nakon njegove primjene uoceno
smanjenje mineralne gusto¢e kostiju (engl. BMD) i povecana uclestalost fraktura (vidjeti dio 5.1.).
Zenama s osteoporozom ili s rizikom za razvoj osteoporoze potrebno je odrediti kotanu gustoéu na
pocetku adjuvantnog lijecenja eksemestanom u skladu s trenutnim klinickim smjernicama i praksom. Kod
bolesnica s uznapredovalom bolesti koStanu gustocu potrebno je procjenjivati od slu¢aja do slucaja. lako
odgovaraju¢i podaci koji bi pokazivali uéinkovitost lijeCenja gubitka mineralne gustoé¢e kostiju
uzrokovane primjenom eksemestana nisu dostupni, u bolesnica s postoje¢im rizikom potrebno je zapoceti
lijecenje ili profilaksu osteoporoze. Bolesnice lijeCene eksemestanom potrebno je paZljivo nadzirati.

Kod Zena s rakom dojke u ranom stadiju potrebno je prije pocetka lijeCenja inhibitorom aromataze
razmotriti rutinsko mjerenje razine 25-hidroksi vitamina D zbog velike prevalencije teSkog manjka. Zene
s manjkom vitamina D trebaju uzimati suplementaciju vitamina D.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

U in vitro uvjetima dokazano je da se ekstemestan metabolizira pomoc¢u citokroma P450 CYP3A4 i
aldoketoreduktaza (vidjeti dio 5.2.) i da ne inhibira niti jedan od glavnih CYP izoenzima. U klinickom
farmakokineti¢kom ispitivanju eksemestana, specifi¢na inhibicija CYP3A4 ketokonazolom nije pokazala
znacajan ucinak na farmakokinetiku eksemestana.

U ispitivanju interakcije rifampicina, snaznog induktora CYP450, u dozi od 600 mg i jedne doze
eksemestana od 25 mg, povrsina ispod krivulje (AUC) eksemestana bila je smanjena za 54%, a vr3na
koncentracija u plazmi (Cnax) za 41%. S obzirom na to da klini¢ki znacaj navedene interakcije nije
procijenjen, istodobna primjena lijekova poput rifampcina, antikonvulzivnih lijekova (npr. fenitoina i
karbamazepina) te biljnih pripravaka koji sadrze Hypericum perforatum (gospinu travu), za koje je
poznato da induciraju CYP3A4, moZe smanjiti djelotvornost eksemestana.

Eksemestan se mora oprezno primjenjivati s lijekovima koji se metaboliziraju putem CYP3A4 i koji
imaju usku terapijsku Sirinu. Nema klini¢kog iskustva s istodobnom primjenom eksemestana i drugih
protutumorskih lijekova.

Eksemestan se ne smije primjenjivati istodobno s lijekovima koji sadrze estrogene, buduci da bi oni mogli
ponistiti njegovo farmakolosko djelovanje.

4.6.  Plodnost, trudno¢a i dojenje

Trudnoda
Nema odgovarajucih podataka o primjeni eksemestana u trudnica. Ispitivanja na Zivotinjama pokazala su
reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3.). Stoga je eksemestan kontraindiciran u trudnica.

Dojenje
Nije poznato izlucuje li se eksemestan u majéino mlijeko, stoga se eksemestan ne smije primjenjivati u
dojilja.
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Zene u perimenopauzalnom statusu ili u reproduktivnoj dobi

Lije¢nik mora raspraviti o nuznosti primjene odgovaraju¢e kontracepcije sa Zenama koje mogu
zatrudnjeti, ukljucujuéi Zene u perimenopauzi ili koje su nedavno uSle u menopauzu, sve dok njihov
postmenopauzalni status nije u potpunosti utvrden (vidjeti dijelove 4.3. 1 4.4.).

4.7.  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Pospanost, somnolencija, astenija i omaglica opisane su tijekom primjene lijeka. Potrebno je upozoriti
bolesnice da, ako primijete navedene nuspojave, njihove fizi¢ke i/ili mentalne sposobnosti potrebne za
upravljanje vozilima ili strojevima mogu biti smanjene.

4.8.  Nuspojave

Eksemestan se opcenito dobro podnosio tijekom klini¢kih ispitivanja u kojima je primjenjivan u
uobicajenoj dozi od 25 mg dnevno, a nuspojave su bile blage do umjerene.

Prekid lijecenja uslijed nuspojava zabiljezen je u 7,4% bolesnica s ranim stadijem raka dojke koje su
adjuvantno lijeCene eksemestanom nakon pocetnog adjuvantnog lijeCenja tamoksifenom. NajceSce
prijavljene nuspojave bile su valovi vrucine (22%), artralgija (18%) i umor (16%).

Prekid lije¢enja radi nuspojava u bolesnica s uznapredovalim rakom dojke bio je u 2,8% slucajeva.
Najcescée prijavljene nuspojave bile su: valovi vrucine (14%) i mucnina (12%).

Vecéina nuspojava moze Se pripisati normalnoj farmakolodkoj posljedici gubitka estrogena (npr. valovi
vruéine).

NiZe prikazane nuspojave, zabiljezene u klinickim ispitivanjima i nakon stavljanja lijeka u promet,
klasificirane su prema organskom sustavu i ulestalosti. U¢estalost nuspojava definirana je na sljedeci
nacin: vrlo ¢esto (= 1/10), esto (>1/100 i <1/10), manje ¢esto (=1/1000 i <1/100), rijetko (=>1/10 000 i
<1/1000), vrlo rijetko (<1/10 000) i nepoznato (ne moZe se procijeniti iz dostupnih podataka).

Organski sustav Ucdestalost Nuspojava

Poremecaji krvi i limfnog Vrlo Cesto Leukopenija**

sustava V
Cesto Trombocitopenija**
Nepoznato Smanjen broj limfocita**

Poremecaji imunolos$kog Manje Eesto Preosjetljivost

sustava

Poremecaji metabolizma i Cesto Anoreksija

prehrane

Psihijatrijski poremecaji Vrlo Cesto Depresija, nesanica

Poremecaji zivéanog sustava | Vrlo Cesto Glavobolja, omaglica

Cesto Sindrom karpalnog kanala,
parestezija

Rijetko Somnolencija

Krvozilni poremecaji Vrlo Cesto Valovi vru¢ine

HALMED
21-02-2019
ODOBRENO




Poremecaji probavnog
sustava

Vrlo Cesto

Abdominalna bol, mu¢nina

Cesto Povracanje, proljev, konstipacija,
dispepsija
Poremecaji jetre i Zuci Vrlo ¢esto PoviSeni jetreni enzimi, povisen
bilirubin u krvi, povisena alkalna
fosfataza u krvi
Rijetko Hepatitis#, kolestatski hepatitis#
Poremecaji kozZe i potkoznog | Vrlo Cesto Pojacano znojenje
tkiva V
Cesto Alopecija, osip, urtikarija, pruritus
Rijetko Akutna generalizirana
egzantematozna pustuloza#
Poremecaji miSi¢no- Vrlo Cesto Bol u zglobovima i misi¢no-
koStanog sustava i vezivnog koStana bol*
tkiva v
Cesto Fraktura, osteoporoza
Op¢éi poremecaji i reakcije | Vrlo Cesto Bol, umor
na mjestu primjene
Cesto Periferni edemi, astenija

*Ukljucuje: artralgiju i manje Cesto bol u ektremitetu, osteoartritis, bol u ledima, artritis, mijalgiju i

ukocenost zgloba.

** U bolesnica s uznapredovalim rakom dojke, trombocitopenija i leukopenija rijetko su zabiljeZene.
Povremeno smanjenje broja limfocita primijeceno je u 20% bolesnica koje su koristile eksemestan,
osobito u onih koje su od ranije imale smanjen broj limfocita. Medutim, prosje¢na vrijednost limfocita se
u tih bolesnica nije znacajno promijenila te nije zabiljezen porast broja virusnih infekcija.

Navedene nuspojave nisu uocene u klini¢kim ispitivanjima bolesnica s ranim stadijem raka dojke.

# Ucestalost je izraunata pravilom 3/X.

Sljedeca tablica prikazuje ucestalost prethodno specificiranih nezeljenih dogadaja te bolesti u ispitivanju
ranog raka dojke (IES, Intergroup Exemestan Study), neovisno o uzro¢noj povezanosti, prijavljenih u
bolesnica koje su dobivale ispitivani lijek, uklju¢ujuéi i razdoblje do 30 dana po zavrSetku lijeCenja.

Nuspojave i bolesti eksemestan (N=2249) tamoksifen (N=2279)
Valovi vru¢ine 491 (21,8%) 457 (20,1%)
Umor 367 (16,3%) 344 (15,1%)
Glavobolja 305 (13,6%) 255 (11,2%)
Nesanica 290 (12,9%) 204 (9,0%)
Pojacano znojenje 270 (12,0%) 242 (10,6%)
Ginekolo3ki dogadaji 235 (10,5%) 340 (14,9%)
Omaglica 224 (10,0%) 200 (8,8%)
Muc¢nina 200 (8,9%) 208 (9,1%)
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Osteoporoza 116 (5,2%) 66 (2,9%)
Vaginalno krvarenje 90 (4,0%) 121 (5,3%)
Drugi primarni karcinom 84 (3,6%) 125 (5,3%)
Povracanje 50 (2,2%) 54 (2,4%)
Poremecaji vida 45 (2,0%) 53 (2,3%)
Tromboembolija 16 (0,7%) 42 (1,8%)
Osteoporoti¢ni prijelom 14 (0,6%) 12 (0,5%)
Infarkt miokarda 13 (0,6%) 4 (0,2%)

U IES ispitivanju ucestalost ishemijske bolesti srca u skupini koja je dobivala eksemestan iznosila je
4,5% u odnosu na 4,2% u skupini koja je dobivala tamoksifen. Nije uo¢ena znacajna razlika niti za jedan
kardiovaskularni dogadaj, ukljucujuci hipertenziju (9,9% naspram 8,4%), infarkt miokarda (0,6%
naspram 0,2%) te zatajenje srca (1,1% naspram 0,7%).

U IES ispitivanju eksemestan je bio povezan s velikom incidencijom hiperkolesterolemije u usporedbi s
tamoksifenom (3,7% naspram 2,1%).

U odvojenom dvostruko slijepom, randomiziranom ispitivanju, bolesnice u postmenopauzi s ranim
stadijem raka dojke niskog rizika lijeGene su eksemestanom (N=73) ili su primale placebo (N=73) 24
mjeseca. Eksemestan se povezuje s prosje¢no 7-9% srednjim smanjenjem HDL Kolesterola u plazmi,
naspram 1% povecanja u placebo skupini. Doslo je i do 5-6% smanjenja apolipoproteina Al u skupini
eksemestana naspram 0-2% u skupini placeba. U¢inak na druge analizirane parametre lipida (ukupan
kolesterol, LDL kolesterol, trigliceridi, apolipoprotein-B i lipoprotein-A) je bio slican u obje skupine.
Nije jasan klini¢ki znacaj ovih rezultata.

U IES ispitivanju, uéestalost ulkusa Zeluca bila je veca u skupini koja je dobivala eksemestan (0,7%) u
odnosu na skupinu koja je dobivala tamoksifen (<0,1%). Vec¢ina bolesnica sa zelu¢anim ulkusom u
skupini na eksemestanu lije¢ena je istodobno nesteroidnim protuupalnim lijekom i/ili je imala prethodnu
povijest ulkusa.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika traZi se da prijave
svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u Dodatku V.

4.9.  Predoziranje

Najveca jednokratno primijenjena doza u klini¢kim ispitivanjima bila je 800 mg u zdravih dobrovoljki te
600 mg/dan u Zena u postmenopauzi s uznapredovalim rakom dojke; navedene doze dobro su se
podnosile. Nije poznata jednokratna doza eksemestana koja bi mogla dovesti do po Zivot opasnih
simptoma. U Stakora i pasa, smrtni ishod zapaZzen je nakon jednokratne peroralne doze 2000-4000 puta
veée od odgovarajuce preporucene doze u ljudi, izra¢unato u mg/m’. Nema specifi¢nog antidota kod
predoziranja, pa lijeCenje predoziranja mora biti simptomatsko.

Indicirane su opce suportivne mjere, ukljucujuci Cesto pracenje vitalnih znakova te pazljivo nadziranje
bolesnice.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: steroidni inhibitor aromataze; protutumorski lijek, ATK oznaka: L02BGO06.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Mehanizam djelovanja

Eksemestan je ireverzibilni, steroidni inhibitor aromataze, strukturno srodan prirodnom supstratu
androstendionu. U Zena u postmenopauzi estrogeni se proizvode primarno konverzijom androgena u
estrogene putem enzima aromataze koji je prisutan u perifernom tkivu. Stoga je gubitak estrogena putem
inhibicije aromataze ucinkovito i selektivno lijeCenje hormonski ovisnog raka dojke u Zena u
postmenopauzi. Eksemestan zna¢ajno smanjuje koncentraciju estrogena u serumu zena U postmenopauzi,
pocevsi od doze od 5 mg. Maksimalni u¢inak (supresija estrogena >90%) postiZze se primjenom doze od
10-25 mg. U bolesnica u postmenopauzi s rakom dojke lijeCenih s 25 mg eksemestana na dan,
aromatizacija u cijelom tijelu smanjena je za 98%.

Eksemestan ne posjeduje nikakvu progestagensku ili estrogensku aktivnost. UocCena je mala androgena
aktivnost, uglavnom pri veéim dozama, vjerojatno zahvaljuju¢i 17-hidro derivatu. U klinickim
ispitivanjima s viSekratnim dnevnim dozama, eksemestan nije pokazao ucinak na adrenalnu biosintezu
kortizola ili aldosterona, mjerenih prije ili nakon ACTH testa, pokazujuci na taj nacin svoju selektivnost u
odnosu na ostale enzime ukljucene u put sinteze steroida. Stoga nije potrebno ukljucivati nadomjesnu
terapiju glukokortikoidima ili mineralokortikoidima.

Uocena su blaga povecanja koncentracija LH i FSH, neovisna o dozi, ¢ak i pri primjeni niZih doza
eksemestana. Medutim, taj se uéinak moze océekivati radi farmakoloske skupine kojoj lijek pripada, a
vjerojatno je rezultat povratne sprege na razini hipofize, kada se zbog smanjenja koncentracije estrogena i
U Zena u postmenopauzi stimulira sekrecija gonadotropina u hipofizi.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Adjuvantno lijecenje ranog raka dojke

U multicentri¢nom, randomiziranom, dvostruko slijepom ispitivanju (IES) provedenom u 4724 bolesnica
U postmenopauzi s primarnim rakom dojke s pozitivnim estrogenskim receptorima ili nepoznatim
receptorskim statusom, koje su bile bez znakova bolesti nakon 2-3 godine adjuvantnog lijecenja
tamoksifenom, randomizirano su primale eksemestan (25 mg/dan) ili tamoksifen (20 mg ili 30 mg/dan)
tijekom 2-3 godine, do ukupno 5 godina hormonskog lije¢enja.

|ES 52-mjesecni medijan pracenja

Nakon medijana trajanja lije¢enja od oko 30 mjeseci i medijana vremena pracéenja od oko 52 mjeseca,
rezultati su pokazali da je sekvencijsko lije¢enje eksemestanom nakon 2-3 godine adjuvantnog lijeCenja
tamoksifenom bio povezan s klinicki i statisticki znacajnim poboljSanjem preZzivljenja bez znakova bolesti
(disease-free survival — DFS) u usporedbi s nastavkom lijeGenja tamoksifenom. Analiza je pokazala da je
u promatranom razdoblju eksemestan smanjio rizik ponovnog povrata raka dojke za 24% u usporedbi s
tamoksifenom (omjer rizika 0,76; p=0,00015). Povoljni u¢inak eksemestana u usporedbi s tamoksifenom
vezano uz preZivljenje bez znakova bolesti bio je o¢it, bez obzira na status limfnih ¢vorova ili prethodnu
kemoterapiju.

Takoder, eksemestan je znaGajno smanjio rizik pojave raka kontralateralne dojke (omjer rizika 0,57;
p=0,04158).

U svih ispitanica, koje su bile ukljuene u ispitivanje, uocen je trend poboljSanja ukupnog prezivljenja
(OS) u skupini koja je primala eksemestan (222 smrtna ishoda) u usporedbi s tamoksifenom (262 smrtna
ishoda), uz omjer rizik od 0,85 (log-rank test: p=0,07362), Sto predstavlja smanjenje rizika od smrti za
15% u korist eksemestana. Nakon podeSavanja prema prethodno specificiranim prognosti¢kim
¢imbenicima (tj. ER (estrogen receptor) status, status limfnih ¢vorova, prethodna kemoterapija, primjena
hormonske nadomjesne terapije i primjena bisfosfonata), uoéeno je statisticki zna¢ajno smanjenje rizika
smrti od 23% za eksemestan u odnosu na tamoksifen (omjer rizika za ukupno prezivljenje 0,77; Wald y?
test: p=0,0069).

Glavni rezultati djelotvornosti u svih bolesnica (populacija s namjerom lije¢enja (ITT — intention-to-treat)
i bolesnica s pozitivnim estrogenskim receptorima prikazani su u sljedecoj tablici:
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Ishod Eksemestan Tamoksifen omjer rizika | p-vrijednost*
dogadaji /N(%) dogadaji /N(%) (95% CI)
Populacija
PreZivljenje bez povrata bolesti”
sve bolesnice | 354/2352 (15,1%) | 453/2372 (19,1%) | 0,76 (0,67-0,88) 0,00015
ER+bolesnice | 289/2023 (14,3%) | 370/2021 (18,3%) | 0,75 (0,65-0,88) 0,00030
Rak kontralateralne dojke
sve bolesnice 20/2352 (0,9%) 35/2372 (1,5%) | 0,57 (0,33-0,99) 0,04158
ER+bolesnice 18/2023 (0,9%) 33/2021 (1,6%) | 0,54 (0,30-0,95) 0,03048
PreZivljenje bez raka dojke®
sve bolesnice | 289/2352 (12,3%) | 373/2372 (15,7%) | 0,76 (0,65-0,89) 0,00041
ER+bolesnice | 232/22023 (11,5%) | 305/2021 (15,1%) | 0,73 (0,62-0,87) 0,00038
PreZivljenje bez udaljenog povrata bolesti
sve bolesnice | 248/2352 (10,5%) | 297/2372(12,5%) | 0,83 (0,70-0,98) 0,02621
ER+bolesnice | 194/2023 (9,6%) 242/2021(12,1%) | 0,78 (0,65-0,95) 0, 01123
Ukupno prezivljenje®
sve bolesnice | 222/2352 (9,4%) 262/2372 (11,0%) | 0,85 (0,71-1,02) 0,07362
ER+bolesnice | 178/2023 (8,8%) 211/2021 (10,4%) | 0,84 (0,68-1,02) 0,07569

*Log-rank test; ER+bolesnice = bolesnice s pozitivnim estrogenskim receptorima;

A PreZivljenje bez povrata bolesti definira se kao prva pojava lokalnog ili udaljenog (metastaze) povrata
bolesti, raka kontralateralne dojke ili smrti zbog bilo kojeg uzroka;

® PreZivljenje bez raka dojke definira se kao prva pojava lokalnog ili udaljenog povrata bolesti, raka
kontralateralne dojke ili smrti zbog raka dojke;

© PreZivljenje bez udaljenog povrata bolesti definira se kao prva pojava udaljenog povrata bolesti ili smrti
zbog raka dojke;

® Ukupno preZivljenje definira se kao nastup smrti zbog bilo kojeg uzroka.

U dodatnoj analizi podskupine bolesnica koje su imale pozitivne estrogenske receptore ili nepoznat status,
nepodeSena stopa rizika ukupnog preZivljenja iznosila je 0,83 (log-rank test: p=0,04250), §to predstavlja
klinicki i statisticki znac¢ajno smanjenje rizika od smrti za 17%.

Rezultati podispitivanja u¢inka na kosti pokazali su da su Zene koje su nakon 2-3 godine lijeenja
tamoksifenom, a potom lije¢ene eksemestanom, imale umjereno smanjenu mineralnu gustoc¢u kostiju. U
¢itavom ispitivanju, incidencija fraktura izazvanih lijeCenjem evaluirana tijekom razdoblja od 30 mjeseci
lijecenja bila je veca u bolesnica lijeCenih eksemestanom u odnosu na one lijeCene tamoksifenom (4,5% u
odnosu na 3,3%, p=0,038).

Rezultati podispitivanja u¢inaka na endometrij ukazuju da je nakon 2 godine lijecenja doslo do srednjeg
smanjenja debljine endometrija od 33% u skupini bolesnica lije¢enih eksemestanom u usporedbi s
promjenom koja se nije mogla zabiljeziti u skupini bolesnica lije¢enih tamoksifenom. Zadebljanje
endometrija prijavljeno na pocetku ispitivanja vratilo se na normalne vrijednosti (<5mm) u 54 %
bolesnica lije¢enih eksemestanom.

IES 87-mjesecni medijan pracenja

Nakon medijana lije¢enja od oko 30 mjeseci i medijana pracenja od oko 87 mjeseci, rezultati su pokazali
da je sekvencijsko lije¢enje eksemestanom nakon adjuvantne terapije tamoksifenom u trajanju od 2 do 3
godine bilo povezano s klinicki i statistiCki zna¢ajnim pobolj$anjem u prezivljenju bez bolesti (DFS), u
usporedbi s nastavkom lijeCenja tamoksifenom. Rezultati su pokazali da je u promatranom periodu
ispitivanja eksemestan znacajno (16%) smanjio rizik od ponovne pojave raka dojke u usporedbi s
tamoksifenom (omjer rizika 0,84; p = 0,002).

Opcenito, pozitivan udéinak eksemestana naspram tamoksifena, s obzirom na prezivljenje bez bolesti
(DES), bio je o¢it bez obzira na status limfnih ¢vorova, ili stanje prije kemoterapije ili prije hormonske
terapije. Statisticka znacajnost nije se odrZala u nekoliko podskupina s malim brojem uzoraka. Te
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podskupine pokazale su trend u korist eksemestana u bolesnika s vise od 9 pozitivhih nalaza limfnih
¢vorova, ili prethodnom kemoterapijom CMF. U bolesnica s nepoznatim statusom limfnih ¢vorova, s
prethodnom drugom kemoterapijom kao i s nepoznatim/nedostupnim statusom prethodne hormonske
terapije, nije primijecen statisticki znacajan trend u korist tamoksifena.

Takoder, eksemestan je znacajno produljio prezivljenje bez raka dojke (omijer rizika 0,82; p = 0,00263), i
produljio preZivljenje bez udaljenog povrata bolesti (omjer rizika 0,85; p = 0,02425).

Eksemestan je smanjio rizik od kontralateralnog raka dojke, iako taj uCinak nije viSe bio statisticki
znaCajan u promatranom periodu ispitivanja (omjer rizika 0,74; p = 0,12983). U cijeloj ispitivanoj
populaciji, primije¢en je trend poboljSanja ukupnog preZivljenja za eksemestan (373 smrtnih ishoda) u
usporedbi s tamoksifenom (420 smrtnih ishoda) s omjerom rizika 0,89 (log-rank test: p = 0,08972), sto
predstavlja smanjenje rizika od smrtnog ishoda od 11% u korist eksemestana. Kod prilagodbe za
prethodno specificirane prognosticke faktore (npr. ER status, status limfnih ¢vorova, prethodna
kemoterapija, upotreba hormonske nadomjesne terapije i upotreba bifosfonata), statisticki znacajno (18%)
smanjenje rizika od umiranja (omjer rizika za ukupno preZivljenje 0,82; Wald ¥* test: p = 0,0082) bilo je
primije¢eno kod eksemestana u usporedbi s tamoksifenom u cijeloj ispitivanoj populaciji.

U dodatnoj analizi podskupine bolesnika s pozitivnim ili nepoznatim statusom estrogenskih receptora,
neuskladen omjer rizika za ukupno preZivljenje bio je 0,86 (log-rank test: p = 0,04262), 5to predstavlja
klini¢ki i statisti¢ki znacajno (14%) smanjenje rizika od umiranja.

Rezultati podispitivanja u¢inaka na kostima pokazuju da je lijeCenje eksamestanom u trajanju od 2-3
godine nakon 2-3 godine lijeCenja tamoksifenom povecalo gubitak koStane mase tijekom lije¢enja
(srednji % promjene od osnovnih vrijednosti za gusto¢u kostiju (BMD) nakon 36 mjeseci: -3,37
[kraljesnica], -2,96 [kukovi] za eksemestan i -1,29 [kralje3nica], -2,02 [kukovi] za tamoksifen). Medutim,
24 mjeseca nakon prestanka lije¢enja, razlike u BMD za obje skupine naspram osnovnih vrijednosti bile
su minimalne. Skupina lijecena tamoksifenom imala je malo vec¢e smanjenje u BMD na svim mjestima
(srednji % promjene od osnovnih vrijednosti za gusto¢u kostiju (BMD) 24 mjeseca nakon prestanka
lijeCenja: -2,17 [kraljeSnica], -3,06 [kukovi] za eksemestan i -3,44 [kraljeSnica], -4,15 [kukovi] za
tamoksifen).

Ukupni broj prijavljenih prijeloma kostiju tijekom lijecenja i perioda pracenja bio je znacajno veci u
skupini lije€enoj eksemestanom nego u skupini lije¢enoj tamoksifenom (169 [7,3%] naspram 122 [5,2%];
p = 0,004), ali nije primije¢ena razlika u broju prijeloma koji su prijavljeni kao osteoporoti¢ni.

IES kontrola nakon 119 mjeseci zavrsnog pracenja

Nakon medijana trajanja lijecenja od oko 30 mjeseci i medijana pra¢enja od oko 119 mjeseci, rezultati su
pokazali da je nastavak lijeCenja eksemestanom nakon 2 do 3 godine adjuvantne terapije tamoksifenom
bio povezan s klinicki i statisticki znaCajnim poboljSanjem u prezivljenju bez znakova bolesti (engl.
disease free survival, DFS) u usporedbi s nastavkom lijeCenja tamoksifenom. Analiza je pokazala da je
tijekom promatranog razdoblja eksemestan smanjio rizik od ponovne pojave raka dojke za 14% u
usporedbi s tamoksifenom (omjer rizika 0,86, p = 0,00393). Povoljni ucinak eksemestana u usporedbi s
tamoksifenom u odnosu na DFS bio je ocit, bez obzira na status limfnih ¢vorova ili prethodnu
kemoterapiju.

Takoder, eksemestan je znacajno produljio preZivljenje bez znakova karcinoma dojke (omjer rizika 0,83,
p <0,00152) i preZivljenje bez udaljenog povratka bolesti (omjer rizika 0,86, p = 0,02213). Eksemestan je
isto tako smanjio rizik od karcinoma kontralateralne dojke; medutim, ucinak vise nije bio statisticki
znacajan (omjer rizika 0,75, p = 0,10707).

U svih ispitanica koje su bile ukljuCene u studiju, ukupno preZivljenje nije bilo statisti¢ki znacajno
razli¢ito izmedu dviju skupina s 467 smrtnih ishoda (19,9%) u skupini koja je primala eksemestan i 510
smrtnih ishoda (21,5%) u skupini koja je dobivala tamoksifen (omjer rizika 0,91, p=0,15737,
neprilagoden za viSestruka testiranja). Za podskupinu bolesnica koje su imale pozitivne estrogenske
receptore ili nepoznat receptorski status, omjer rizika ukupnog prezivljenja bio je 0,89 (log-rank test: p =
0,07881) u skupini koja je dobivala eksemestan u odnosu na skupinu koja je dobivala tamoksifen.
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U svih ispitanica koje su bile uklju¢ene u studiju, statisticki znacajno smanjenje rizika od smrti za 14%
(omjer rizika za ukupno prezZivljenje (engl. overall survival, OS) 0,86; Wald y* test; p=0,0257)
zabiljeZeno je za eksemestan u odnosu na tamoksifen nakon prilagodbe prema prethodno specificiranim
prognostickim faktorima (tj. ER (estrogen receptor) status, status limfnih c¢vorova, prethodna
kemoterapija, primjena hormonske nadomjesne terapije i primjena bisfosfonata).
Manja incidencija drugih primarnih karcinoma (ne dojke) zabiljeZena je u bolesnica lijeCenih
eksemestanom u usporedbi s bolesnicama lijecenim samo tamoksifenom (9,9% naspram 12,4%).

U glavnoj studiji, u kojoj je medijan trajanja pracenja u svih bolesnica bio 119 mjeseci (0 - 163,94), a
medijan trajanja lijeCenja eksemestanom 30 mjeseci (0 — 40,41), incidencija fraktura kostiju zabiljeZena je
u 169 (7,3%) bolesnica u skupini koja je dobivala eksemestan u usporedbi s 122 (5,2%) bolesnica u
skupini koja je dobivala tamoksifen (p = 0,004).

Pokazatelji u¢inkovitosti iz IES-a u postmenopauzalnih Zena s ranim karcinomom dojke (ITT)

Eksemestan

Broj dogadaja

Tamoksifen Omijer rizika

Omijer rizika

p-vrijednost

Medijan trajanja lijeCenja od 30 mjeseci i medijan trajanja praéenja od 34,5 mjeseci

PreZivljenje bez povratka 213 306 0,69 (95% CI: 0,58-0,82)  0,00003
bolesti®
PreZivljenje bez karcinoma 171 262 0,65 (95% CI: 0,54-0,79) <0,00001
dojke”
Karcinom kontralateralne 8 25 0,32 (95% CI: 0,15-0,72)  0,00340
dojke
PreZivljenje bez udaljenog 142 204 0,70 (95% CI: 0,56-0,86)  0,00083
povratka bolesti
Ukupno preZivljenje’ 116 137 0,86 (95% CI: 0,67-1,10)  0,22962
Medijan trajanja lijeenja od 30 mjeseci i medijan trajanja pracenja od 52 mjeseca
PreZivljenje bez povratka 354 453 0,77 (95% CI: 0,67-0,88)  0,00015
bolesti®
Preii\gljenje bez karcinoma 289 373 0,76 (95% CI: 0,65-0,89)  0,00041
dojke
Karcinom kontralateralne 20 35 0,57 (95% CI: 0,33-0,99)  0,04158
dojke
PreZivljenje bez udaljenog 248 297 0,83 (95% CI: 0,70-0,98)  0,02621
povratka bolesti®
Ukupno preZivljenje’ 222 262 0,85 (95% CI: 0,71-1,02)  0,07362
Medijan trajanja lijeenja od 30 mjeseci i medijan trajanja praéenja od 87 mjeseci
PreZivljenje bez povratka 552 641 0,84 (95% CI: 0,75-0,94) 0,002
bolesti®
Preii\gljenje bez karcinoma 434 513 0,82 (95% CI: 0,72-0,94)  0,00263
dojke
Karcinom kontralateralne 43 58 0,74 (95% ClI: 0,50-1,10) 0,12983
dojke
PreZivljenje bez udaljenog 353 409 0,85 (95% CI: 0,74-0,98)  0,02425
povratka bolesti®
Ukupno preZivljenje® 373 420 0,89 (95% CI: 0,77-1,02)  0,08972
Medijan trajanja lijeenja od 30 mjeseci i medijan trajanja praéenja od 119 mjeseci
PreZivljenje bez povratka 672 761 0,86 (95% CI: 0,77-0,95)  0,00393
bolesti®
Preii\éljenje bez karcinoma 517 608 0,83 (95% CI: 0,74 -0,93)  0,00152
dojke
Karcinom kontralateralne 57 75 0,75 (95% CI: 0,53-1,06) 0,10707
dojke
PreZivljenje bez udaljenog 411 472 0,86 (95% CI: 0,75-0,98)  0,02213
povratka bolesti®
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Ukupno preZivljenje® 467 510 0,91 (95% CI: 0,81-1,04)  0,15737

Cl = interval pouzdanosti (engl. confidence interval); IES = studija ranog karcinoma dojke (engl.
Intergroup Exemestane Study); ITT = populacija predvidena za lijecenje (engl. intention-to-treat).

a. PreZivljenje bez povratka bolesti definira se kao prva pojava lokalnog ili udaljenog povratka bolesti,
karcinoma kontralateralne dojke ili smrti zbog bilo kojeg uzroka.

b. Prezivljenje bez karcinoma dojke definira se kao prva pojava lokalnog ili udaljenog povratka bolesti,
karcinoma kontralateralne dojke ili smrti zbog karcinoma dojke.

c. PreZivljenje bez udaljenog povratka bolesti definira se kao prva pojava udaljenog povratka bolesti ili
smrti zbog karcinoma dojke.

d. Ukupno prezivljenje definira se kao nastup smrti zbog bilo kojeg uzroka.

Lijecenje uznapredovalog raka dojke

U randomiziranom, kontroliranom klini¢kom ispitivanju, eksemestan je u dnevnoj dozi od 25 mg pokazao
statisticki znaGajno produljenje preZivljenja, vrijeme do progresije bolesti (TTP), vrijeme do neuspjeha
lijeCenja (TTF) u usporedbi sa standardnim hormonskim lijeCenjem megestrol acetatom u bolesnica u
postmenopauzi s uznapredovalim rakom dojke koji je progredirao nakon ili za vrijeme lijeCenja
tamoksifenom, bilo kao adjuvantna terapija ili u prvoj liniji lijeCenja uznapredovale bolesti.

5.2. Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija
Nakon peroralne primjene, eksemestan se brzo apsorbira. Dio doze koja se resorbira iz probavnog trakta

je velik. Apsolutna bioraspoloZivost u ljudi nije poznata, iako se pretpostavlja da moze biti ograni¢ena
uslijed opseznog metabolizma prvog prolaza. Slian je u¢inak rezultirao u apsolutnoj bioraspolozivosti i u
Stakora i pasa od 5%.

Nakon jednokratne doze od 25 mg, vrSna koncentracija u plazmi od 18 ng/ml postiZe se 2 sata nakon
uzimanja lijeka.

Bioraspolozivost eksemestana povecava se za 40% kada se lijek uzima zajedno s hranom.

Raspodjela
Volumen raspodjele eksemestana (ne korigiran za peroralnu bioraspoloZivost), iznosi oko 20 000 L.

Kinetika je linearna, a poluvrijeme eliminacije je 24 sata. Vezanje eksemestana na proteine plazme je
90% i ne ovisi 0 koncentraciji. Eksemestan i njegovi metaboliti ne veZu se za eritrocite.
Eksemestan se ne akumulira na neo¢ekivani na¢in nakon ponovljenih doza.

Metabolizam i eliminacija

Eksemestan se metabolizira oksidacijom metilenske grupe na poziciji 6, pomocu CYP3A4 izoenzima i/ili
redukcijom 17-keto skupine pomocu aldoreduktaze, nakon ¢ega slijedi konjugacija. Klirens eksemestana
je oko 500 I/h (ne korigiran za peroralnu bioraspoloZivost).

Metaboliti su ili inaktivni ili manje aktivni inhibitori aromataze u odnosu na osnovni lijek.

Kolic¢ina lijeka koja se izlu€uje urinom u nepromijenjenom obliku iznosi 1% primijenjene doze. Urinom i
stolicom unutar tjedan dana izlu¢uje se podjednaka koli¢ina (40%) **C-oznacenog lijeka.

Posebne skupine bolesnika

Dob: Nisu zabiljeZene znacajne korelacije izmedu sustavne izlozenosti eksemestana i dobi ispitanika.

Insuficijencija bubrega: U bolesnika s teSkom insuficijencijom bubrega (klirens kreatinina < 30 ml/min)
sustavna je izlozenost eksemestanu otprilike udvostruc¢ena u odnosu na zdrave dobrovoljce. Medutim,
uzimajuci u obzir sigurnosni profil eksemestana, nije potrebno prilagodavanje doze lijeka.

Insuficijencija jetre: U bolesnika s umjerenom do teSkom insuficijencijom jetre sustavna izloZenost
eksemestanu je 2-3 puta veca u usporedbi sa zdravim dobrovoljcima. Uzimajuéi u obzir sigurnosni profil
eksemestana, nije potrebno prilagodavanje doze.
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5.3.  Neklinic¢ki podaci o sigurnosti primjene

ToksikoloSka ispitivanja

U ispitivanjima toksi¢nosti ponavljanih doza u $takora i pasa uoleni su odredeni farmakoloSki uéinci
eksemestana na reproduktivne i akcesorne organe. Drugi toksikolodki ucinci (na jetru, bubreg ili sredi$nji
ziv€ani sustav) uoceni su samo pri izlaganju dozama znacajno ve¢im od maksimalne izloZenosti u ljudi,
Sto upucuje na mali znacaj ovog nalaza za klinicku primjenu.

Mutagenost

Eksemestan se nije pokazao genotoksi¢nim u bakterija (Amesov test), na V79 stanicama kineskog hrcka,
hepatocitima Stakora ili testu mikronukleusa mideva. lako je eksemestan bio klastogen na limfocitima u in
vitro uvjetima, to nije dokazano u dvije in vivo studije.

Reproduktivna toksi¢nost
Eksemestan je bio embriotoksi¢an u Stakora i zeeva pri sustavnom izlaganju razinama sli¢nim onima
koje su zabiljeZene u Zena koje uzimaju lijek u dozi od 25 mg/dan. Nije bilo dokaza teratogenosti.

Karcinogenost
U 2-godiSnjem ispitivanju kancerogenosti u Zenki Stakora, nije uofena pojava tumora vezanih uz

primjenu eksemestana. Ispitivanje na muzjacima Stakora prekinuto je u 92. tjednu zbog rane smrti uslijed
kroni¢ne nefropatije. U 2-godi$njem ispitivanju kancerogenosti u miseva, uocena je povecana incidencija
jetrenih tumora u oba spola, pri srednjim i visokim dozama (150 i 450 mg/kg/dan). Ovaj se nalaz
povezuje s indukcijom mikrosomalnih enzima jetre, uc¢inka koji je uocen U miSeva, ali ne i u klinickim
ispitivanjima. Povec¢ana incidencija renalnih tubularnih adenoma takoder je zabiljeZena u muzZjaka miSeva
pri visokim dozama (450 mg/kg/dan). Ta se promjena smatra specifi¢cnom za tu vrstu i taj spol, a uocena
je pri dozama koje imaju za posljedicu 63 puta vecu izlozenost lijeku od one koja se postize terapijskim
dozama u ljudi. Niti jedan od ovih nalaza se ne smatra klini¢ki znac¢ajnim za primjenu eksemestana u
bolesnih Zena.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1.  Popis pomoénih tvari

Jezgra tablete:
- polisorbat 80
- manitol
- hipromeloza 5cP
- krospovidon tip A
- celuloza, mikrokristali¢na
- natrijev 8kroboglikat, vrst A
- magnezijev stearat
- silicijev dioksid, koloidni, bezvodni.

Film ovojnica Opadry OY-S-9622:
- hipromeloza 5cP
- propilenglikol
- titanijev dioksid (E171).

6.2. Inkompatibilnosti

Nema podataka.

6.3.  Rok valjanosti

3 godine.
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6.4. Posebne mjere pri cuvanju lijeka
Lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.
6.5.  Vrstaisadrzaj spremnika

30 tableta u bijelom PVC/PVDC//AI blisteru.

6.6.  Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

JADRAN-GALENSKI LABORATORIJ d.d., Svilno 20, 51000 Rijeka

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-155507500

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 28. lipanj 2013.
Datum posljednje obnove odobrenja: 21. veljace 2019.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Veljaca 2019.
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