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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Astexana 25 mg

filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE LIEKU
exemestan

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 25 mg exemestanu (exemestanum).

Pomocna latka so zndmym ucinkom
Jedna filmom obalena tableta obsahuje 40,40 mg manitolu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta.
Biela az Spinavobiela okrihla bikonvexna filmom obalena tableta s vyznacenym ,,25° na jednej strane a
hladka na druhej strane.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Astexana je indikovana na adjuvantnu lie¢bu v€asného invazivneho karcinomu prsnika s pozitivnymi
estrogénovymi receptormi u Zien v postmenopauzalnom stave ako pokrac¢ovanie po 2 — 3 rokoch
inicialnej adjuvantnej lieCby tamoxifénom.

Astexana je indikovana na liecbu pokrocilého karcinému prsnika u Zien v prirodzene alebo umelo
navodenom postmenopauzalnom stave, u ktorych choroba pokracuje napriek antiestrogénovej terapii.
U pacientok s karcinomom prsnika s negativnymi estrogénovymi receptormi sa ucinnost’ liecby
nedokazala.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dospelé¢ a starSie pacientky:
Odporacana davka Astexany je jedna filmom obalend tableta (25 mg) peroralne 1-krat denne po jedle.

U pacientok so v€asnym karcindmom prsnika ma liecba Astexanou pokraCovat’ az do zaviSenia 5-ro¢nej
kombinovanej sekven¢nej adjuvantnej hormonalnej lieCby (tamoxifén a po nom Astexana) alebo sa ukon¢i
skor, ak nastane recidiva nadoru.

U pacientok s pokroc¢ilym karcindmom prsnika ma liecba Astexanou pokracovat’ az do evidentnej
progresie nadoru.

U pacientok s hepatalnou alebo renalnou insuficienciou nie je potrebné upravit’ davku (pozri Cast’ 5.2).
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Pediatricka populacia
Pouzitie u deti a dospievajucich sa neodporuca.

4.3 Kontraindikacie

Astexana tablety si kontraindikované u pacientok so znamou precitlivenost’ou na lie¢ivo alebo na
ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1, u premenopauzalnych Zien a u gravidnych alebo
dojciacich zien.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Astexana sa nema podavat’ Zendm s premenopauzalnym endokrinnym stavom. Ak je to z klinického
hl'adiska opodstatnené, postmenopauzalny stav sa ma potvrdit’ vySetrenim hladin LH, FSH a estradiolu.

Astexana sa ma pouzivat’ obozretne u pacientok s poruchou pecene alebo obliciek.

Astexana je liek, ktory znacne znizuje hladinu estrogénu a po jej podani sa pozoroval ubytok kostne;j
denzity a zvySeny vyskyt fraktar (pozri ¢ast’ 5.1).

Na zaciatku adjuvantnej liecby Astexanou si zeny s osteopordzou alebo rizikom vzniku osteopor6zy maji
dat’ vySetrit’ vychodiskovi kostna denzitu podl'a v sucasnosti platnych klinickych pokynov a praxe. U
pacientok s pokroc¢ilym ochorenim sa ma ich kostna denzita (bone mineral density, BMD) vyhodnotit’
individualne v kazdom jednotlivom pripade.

Hoci nie st k dispozicii adekvatne udaje, ktoré by preukazali u¢inky liekov na liecbu poklesu kostnej
denzity sposobeného Astexanou, pacientky lieCené Astexanou je potrebné pozorne sledovat a u
rizikovych pacientok treba zacat’ lieCbu alebo profylaxiu osteoporozy.

Pred zaciatkom lieCby inhibitorom aromatazy je potrebné zvazit’ pravidelné stanovenie hladin
25-hydroxy-vitaminu D z dévodu vysokej prevalencie jeho zavazného deficitu u zien s v€asnym
karcinémom prsnika (early breast cancer — EBC). Zeny s deficitom vitaminu D maju dostavat’
suplementarnu liecbu vitaminom D.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej filmom obalenej tablete, t. j. v podstate
zenedbatel'né mnozstvo sodika.

Tento liek obsahuje manitol. Méze mat’ mierny laxativny G¢inok.
4.5 Liekové a iné interakcie

In vitro sa dokazalo, ze sa lieCivo metabolizuje prostrednictvom cytochromu P450 (CYP)3A4

a aldoketoreduktaz (pozri cast’ 5.2) a neinhibuje Ziadny z hlavnych izoenzymov CYP. V klinicke;j
farmakokinetickej $tudii sa pri Specifickej inhibicii CYP 3A4 ketokonazolom nepreukézal signifikantny
vplyv na farmakokinetiku exemestanu.

V interak¢nej Stadii s rifampicinom, silnym induktorom CYP450, sa pri davke exemestanu 600 mg denne
a jednorazovej davke exemestanu 25 mg AUC exemestanu znizila 0 54 % a Cmax 0 41 %. Aj ked’ sa
klinicky vyznam tejto interakcie nehodnotil, stibezné podavanie lieciv, ktoré indukuju CYP3 A4, ako
rifampicin, antikonvulziva (napr. fenytoin a karbamazepin) a rastlinné pripravky obsahujice Hypericum
perforatum (T'ubovnik bodkovany), moze znizit’ i€¢innost’ Astexany.

Opatrnost’ je potrebna, ak sa Astexana podava zaroven s lieckmi, ktoré sa metabolizuju prostrednictvom
CYP3A4 a maju uzke terapeutické okno. Nie st k dispozicii ziadne klinické sktisenosti so subeznym
pouzitim Astexany s inymi liekmi proti rakovine.
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Astexana sa nesmie podéavat’ spolu s liekmi obsahujiicimi estrogény, pretoze by mohli potlacat’ jej
farmakologicky ucinok.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Klinické Gidaje o expozicii gravidnych Zien exemestanu nie st dostupné. Stadie na zvieratach preukazali
reprodukénu toxicitu (pozri Cast’ 5.3). Potencialne riziko u l'udi nie je zname. Preto je Astexana u
gravidnych zien kontraindikovana.

Laktacia
Nie je zname, ¢i sa exemestan vylucuje do l'udského mlieka. Astexana sa nema podavat’ doj¢iacim Zenam.

Zeny v perimenopauze alebo vo fertilnom veku

Je potrebné, aby lekar vysvetlil potrebu vhodnej antikoncepcie Zenam,ktoré mozu otehotniet, vratane Zien
v perimenopauze alebo zien, ktoré sa neddvno dostali do postmenopauzy, pokial’ sa u nich postmenopauza
jednoznacne nepotvrdi (pozri Cast’ 4.3 Kontraindikécie a 4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri
pouzivani).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

V suvislosti s pouzitim lieku sa zaznamenala ospalost’, somnolencia, asténia a zavraty. Pacientky treba
poucit’, ze ak sa tieto ti€inky objavia, ich fyzické a/alebo psychické schopnosti potrebné na obsluhu strojov
alebo vedenie vozidla m6zu byt zniZené.

4.8 Neziaduce ucinky

Vo vSetkych klinickych §tidiach sa exemestan v Standardnej davke 25 mg/den vo vSeobecnosti dobre
znasala a neziaduce Gcinky boli zva¢Sa mierne azZ stredne zavazné.

Kvdli neziaducim t€inkom zo §tadii vystipilo 7,4 % pacientok so v€asnym karcindmom prsnika, ktorym
sa exemestan podaval v ramci adjuvantnej liecby po inicialnej liecbe tamoxifénom. Medzi najCastejSie
zaznamenané neziaduce reakcie patrili navaly horucavy (22 %), bolest’ klbov (18 %) a inava (16 %).

Kvoli neziaducim Gc¢inkom zo $tudii vystapilo 2,8 % pacientok s pokrocilym karcinomom prsnika. Medzi
najcCastejSie zaznamenané neziaduce reakcie patrili navaly horacavy (14 %) a nevolnost’ (12 %).

Viagsinu neziaducich reakcii mozno pripisat’ beznym farmakologickym dosledkom nedostatku estrogénu
(napr. navaly horacavy).

Nizsie su uvedené neziaduce ucinky z klinickych s§tadii a po uvedeni lieku na trh, zoradené podl’a tried
organovych systémov a frekvencie vyskytu.

Frekvencie su definované ako: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej €asté (> 1/1 000 az <
1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (<1/10 000) a nezname (nedaju sa odhadnit
z dostupnych udajov).

Poruchy krvi a lymfatického systému:

Menej casté Leukopénia )
Zriedkavé Trombocytopénia )
Nezndame Znizeny pocet lymfocytov )

Poruchy imunitného systému:
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Menej casté Hypersenzitivita

Poruchy metabolizmu a vyZivy:

Casté Anorexia
Psychické poruchy:

Velmi casté Nespavost’
Casté Depresia

Poruchy nervového systému:

Velmi casté Bolest hlavy
Casté Zavraty, syndrom karpalneho tunela, parestézia
Menej caste Somnolencia

Poruchy ciev:
Velmi casté Néavaly horticavy

Poruchy gastrointestindlneho traktu:

Velmi casté Nauzea
Casté Bolesti brucha, vracanie, zdpcha, dyspepsia, hnacka

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

Menej casté Hepatitida™, cholestatické4 hepatitida'”, zvySenie
pecenovych enzymov(”, zvysenie bilirubinu v krvi™,
zvysenie alkalickej fosfatazy v krvi®

Poruchy koZe a podkoiného tkaniva:

Velmi caste Zvysené potenie
Casté Vyrazky, vypadavanie vlasov, zihl'avka, svrbenie
Menej caste Akutna generalizovana exantemat6zna pustuldza?

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva:

Vel'mi casté Bolesti kibov a bolesti svalov a kostry”
Casté Osteoporodza, fraktara

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania:

Velmi casté Unava
Casté Bolest,, periférny edém
Menej casté Asténia

) Zahtfia: artralgiu a menej ¢astl bolest’ kon¢atin, osteoartritidu, bolest’ chrbta, artritidu, myalgiu
a stuhnutost’ klbov.

(")U pacientok s pokro¢ilym karcinémom prsnika sa trombocytopénia a leukopénia zaznamenali
zriedkavo. Obcasny ubytok lymfocytov sa pozoroval priblizne u 20 % pacientok, ktoré uzivali
exemastan, predovSetkym u pacientok, ktoré uz predtym mali lymfopéniu; stredné hodnoty
lymfocytov sa vSak u tychto pacientok ¢asom signifikantne nemenili, ani sa v tejto suvislosti
nepozoroval zvyseny vyskyt virusovych infekcii. Tieto ti€inky sa nepozorovali u pacientok
lieCenych v stadiach so v¢asnym karcindm prsnika.
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(M Frekvencia vypocitana podla vzorca 3/X

Tabul’ka uvedena nizsie ukazuje frekvenciu vopred stanovenych neziaducich udalosti a ochoreni
v §tadii so v€asnym karcindmom prsnika (IES, Ingergroup Exemestane Study) bez ohl'adu na
kauzalitu, ktoré¢ pacientky zaznameali pocas liecby v ramci klinického sktsania a 30 dni po ne;j.

NezZiaduce udalosti exemestan tamoxifén

a ochorenia (n =2 249) (n=2279)
Navaly hortcavy 491 (21,8 %) 457 (20,1 %)
Unava 367 (16,3 %) 344 (15,1 %)
Bolest’ hlavy 305 (13,6 %) 255 (11,2 %)
Nespavost’ 290 (12,9 %) 204 (9,0 %)
Zvysené potenie 270 (12,0 %) 242 (10,6 %)
Gynekologické tazkosti 235 (10,5 %) 340 (14,9 %)
Zavraty 224 (10,0 %) 200 (8,8 %)
Nevolnost’ 200 (8,9 %) 208 (9,1 %)
Osteoporoza 116 (5,2 %) 66 (2,9 %)
Krvécanie z posvy 90 (4,0 %) 121 (5,3 %)
Iny primarny karcinom 84 (36 %) 125 (5,3 %)
Vracanie 50 (2,2 %) 54 (2,4 %)
Poruchy zraku 45 (2,0 %) 53 (2,3 %)
Trombembolia 16 (0,7 %) 42 (1,8 %)
Fraktiry v dosleku osteopordzy | 14 (0,6 %) 12 (0,5 %)
Infarkt myokardu 13 (0,6 %) 4 (0,2 %)

Frekvencia srdcovych ischemickych prihod v IES §tidii bola 4,5 % pre exemestéan a 4,2 % pre
tamoxifén. Signifikantné rozdiely sa nezaznamenali ani pre akukol'vek individudlnu
kardiovaskularnu prihodu vratane hypertenzie (9,9 % oproti 8,4 %), infarktu myokardu (0,6 %
oproti 0,2 %) a zlyhania srdca (1,1 % oproti 0,7 %).

V IES stadii sa bol vyskyt hypercholesterolémie vyssi u exemstanu v porovnani s tamoxifénom (3,7 %
oproti 2,1 %).

V samostatnej dvojito zaslepej randomizovanej §tidii u postmenopauzalnych Zien so v€asnym
karcinomom prsnika s nizkym rizikom, ktorym sa podaval exemstan (n = 73) alebo placebo (n = 73) pocas
24 mesiacov; HDL-cholesterol v plazme sa v pripade exemestanu znizil v priemere o 7 — 9 %, v pripade
placeba sa zvysil o 1 %. Rovnako sa v skupine s exemstanom znizil alipoprotein-Al o 5 — 6 % oproti 0 —
2 % pre placebo. Vplyv na ostatné analyzované parametre lipidov (celkovy cholesterol, LDL cholesterol,
triglyceridy, apolipoprotein-B a lipoprotein-a) bol v oboch liecenych skupinach vel'mi podobny. Klinicky
vyznam tychto vysledkov nie je jasny.

V IES stadii sa pozorovala sa v skupine s exemestanom pozorovala vyssia frekvencia zaludo¢ného vredu
oproti skupine s tamoxifénom (0,7 % oproti < 0,1 %). V&cSina pacientok v skupine s exemestanom sa
subezne liecila nesteroidnymi protizapalovymi liekmi a/alebo uz mala zaludo¢ny vred v anamnéze.

NeZiaduce reakcie po uvedeni lieku na trh
Poruchy pecene a zZICovych ciest: hepatitida, cholestaticka hepatitida.

Neziaduce reakcie sa hlasia dobrovolne z populacie neurcitej vel’kosti, preto nie je vZzdy mozné spol'ahlivo
stanovit’ ich frekvenciu alebo urcit’ kauzalnu suvislost’ s expoziciou lieku.



Priloha €. 1 potvrdenia o prijati zmeny, ev. ¢.: 2025/06338-Z1B

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby
hlasili akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia
uvedeného v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Klinické studie s exemestdnom sa vyykonali pre davky: jednotliva davka do 800 mg podana zdravym
zdravym dobrovol'nickam a davka do 600 mg/den podavana postmenopauzalnym Zenam s pokrocilym
karcinémom prsnika; tieto davky boli dobre tolerované. Jednotliva davka exemestanu, ktora by mohla
viest’ k zivot ohrozujucim prejavom, nie je zndma. U potkanov sa letalita zaznamenala po jednorazovej
peroralnej davke zodpovedajucej 2 000-nasobku odportcanej davky pre I'udi na zéklade vypoctu
mg/m?; u psov psov po 4 000-nasobku. Na predavkovanie neexistuje Specifické antidotum a lie¢ba musi
byt symptomaticka. Odporaca sa vSeobecna podporna lieCba vratane ¢astého sledovania zakladnych
zivotnych funkcii a starostlivé sledovanie pacienta.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antagonisty horménov a pribuzné lie¢iva, inhibitory aromatazy
ATC: L02BG06

Exemestan je ireverzibilny steroidny inhibitor aromatazy Struktirou podobny prirodzenému substratu —
androsténdionu. U postmenopauzalnych zien vznikaju estrogény predovsetkym premenou androgénov na
estrogény prostrednictvom enzymu aromataza v periférnych tkanivach. Potlacenie syntézy estrogénov
inhibiciou aromatazy je efektivnou a selektivnou liecbou hormonalne dependentného karcinému prsnika u
postmenopauzalnych zien. U postmenopauzalnych Zien exemestan vyznamne znizoval sérovi
koncentraciu estrogénov uz od peroralnej davky 5 mg; maximalna supresia (> 90 %) sa dosiahla pri davke
10 — 25 mg. U postmenopauzalnych pacientok s karcindmom prsnika, ktoré sa liecili davkou 25 mg/den,
sa celkové aromatizécia v tele znizila o 98 %.

Exemestan nemd gestagénnu ani estrogénnu aktivitu. Pozorovala sa mierna androgénna aktivita,
pravdepodobne vd’aka 17-hydroderivatu, hlavne pri vysokych davkach. V studiach s viacerymi davkami
za den sa meranim pred stimulaciou ACTH alebo po nej nezistil vplyv exemestanu na biosyntézu
kortizolu alebo aldosteronu v nadoblickach, ¢im sa preukazala jeho selektivita, o sa tyka ostatnych
enzymov podiel’ajucich sa na syntéze steroidov. Preto nie je potrebna substiticia glukokortikoidov ani
mineralokortikoidov.

Mierne zvySenie sérovych hladin LH a FSH, ktoré nezaviselo od davky, sa pozorovalo dokonca aj pri
nizkych davkach: tento ucinok sa vSak pre tato farmakologicku skupinu oc¢akava a je pravdepodobne
vysledkom spétnej vazby na urovni hypofyzy — znizené hladiny estrogénov stimuluju sekréciu
gonadotropinov hypofyzou aj u postmenopauzalnych zien.

Adjuvantna lie¢ba v€asného karcinému prsnika

Multicentrickej, randomizovanej, dvojito zaslepenej Stidie sa zucastnilo 4 724 postmenopauzalnych
pacientok s primarnym karcindmom prsnika s pozitivnym alebo s neznamym stavom estrogénovych
receptorov (ER). Pacientky, ktoré boli po 2 az 3 rokoch adjuvantnej lieCby tamoxifénom bez ochorenia, sa
randomizovali do 2 lie¢ebnych skupin: 3 az 2 roky exemestan (25 mg/den) alebo tamoxifén (20 alebo

30 mg/den), aby sa dokoncila celkova 5-rocna hormonalna lieCba.
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Po liecbe trvajlicej asi 30 mesiacov (median) a sledovani po liecbe, ktoré trvalo asi 52 mesiacov (median)
sa zaznamenali vysledky, ktoré ukdzali, ze sekvencna liecba exemestanom po 2 az 3 rokoch adjuvantne;j
lie¢by tamoxifénom bola spojena s klinicky a Statisticky vyznamnym zlepSenim prezivania bez ochorenia
(disease free survival, DFS) v porovnani s pokracovanim v lieCbe tamoxifénom. Analyza ukazala, ze

v sledovanom obdobi Studie znizil exemestdn v porovnani s tamoxifénom riziko recidivy karcinomu
prsnika o 24 % (HR 0,76; p = 0,00015). Z pohl'adu DFS bol prinos exemestanu oproti tamoxifénu zjavny
bez ohl'adu na stav uzlin alebo predchadzajicu chemoterapiu.

Exemestan signifikantne znizil aj riziko kontralaterdlneho karcinému prsnika (HR 0,57; p = 0,04158).

V celej populécii Stidie sa zaznamenal trend k zlepSeniu celkového prezivania pre exemestan (222 Gmrti)
v porovnani s tamoxifénom (262 umrti) s HR 0,85 (log-rank test: p = 0,07362), ¢o predstavuje 15 %
zniZenie rizika imrtia v prospech exemestanu. Statisticky vyznamné 23 % zniZenie rizika umrtia (HR pre
celkové prezivanie 0,77; Wald chi square test: p = 0,0069) sa pozorovalo pre exemestan v porovnani s
tamoxifénom po uprave na vopred $pecifikované prognostické faktory (t. j., stav ER, stav uzlin,
predchadzajuca chemoterapia, po/uzivanie hormonalnej substitucnej liecby a bisfosfonatov).

Hlavné vysledky tykajuce sa Gi¢innosti u vsetkych pacientok (ITT populécia) a u pacientok s pozitivnymi
ER st zhrnuté v nasledujtcej tabul’ke:

Ciel’ exemestan tamoxifén HR hodnota

Populicia pocet udalosti/n  pocet udalosti/n 95 % C1) p*
(%) (%)

PreZivanie bez ochorenia“

Vsetky pacientky 354/2 352 453/2 372 0,76 0,00015
(15,1 %) (19,1 %) (0,67 —-0,88)

Pacientky s ER+ 289/2 023 370/2 021 0,75 0,00030
(14,3 %) (18,3 %) (0,65 -0,88)

Kontralateralny karciném prsnika

Vsetky pacientky 20/2 352 35/2 372 0,57 0,04158
(0,9 %) (1,5 %) (0,33-0,99)

Pacientky s ER+ 18/2 023 33/2 021 0,54 0,03048
(0,9 %) (1,6 %) (0,30-10,95)

PreZivanie bez karcinému prsnika®

Vsetky pacientky 289/2 352 373/2 372 0,76 0,00041
(12,3 %) (15,7 %) (0,65 -0,89)

Pacientky s ER+ 232/2 023 305/2 021 0,73 0,00038
(11,5 %) (15,1 %) (0,62 —0,87)

PreZivanie bez vzdialenej recidivy®

Vsetky pacientky 248/2 352 297/2 372 0,83 0,02621
(10,5 %) (12,5 %) (0,70 - 0,98)

Pacientky s ER+ 194/2 023 242/2 021 0,78 0,01123
(9,6 %) (12,0 %) (0,65 —10,95)

Celkové preZivanie’

Vsetky pacientky 222/2 352 262/2 372 0,85 0,07362
(9,4 %) (11,0 %) (0,71 - 1,02)

Pacientky s ER+ 178/2 023 211/2 021 0,84 0,07569
(8,8 %) (10,4 %) (0,68 — 1,02)

* log-rank test;
Pacientky s ER+ = pacientky s karcindmom pozitivnym na estrogénové receptory;
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® Prezivanie bez ochorenia je definované ako prvy vyskyt lokalnej alebo vzdialenej recidivy,
kontralateralneho karcinému prsnika alebo umrtie z akejkol'vek pri€iny;

® Prezivanie bez karcindmu prsnika je definované ako prvy vyskyt lokalnej alebo vzdialenej recidivy,
kontralateralneho karcindému prsnika alebo umrtie z dovodu karcindému prsnika;

¢ Prezivanie bez vzdialenej recidivy je definované ako prvy vyskyt vzdialenej recidivy alebo umrtie z
dovodu karcinému prsnika;

4 Celkové prezivanie je definované ako vyskyt umrtia z akejkol'vej pri¢iny.

V dal$ej analyze podskupiny pacientok so stavom ER pozitivnym alebo nezndmym bolo neupravené HR
pre celkové prezivanie 0,83 (log-rank test: p = 0,04250), €o predstavuje klinicky i Statisticky vyznamné
17 % zniZenie rizika umrtia.

Vysledky podstudie zameranej na kosti preukdzali, ze u zien lieCenych exemestanom po 2 az 3 rokoch
liecby tamoxifénom nastal mierny ubytok kostnej denzity. V celkovej §tadii bol po 30 mesiacoch lie¢by
bol vyskyt zlomenin suvisiacich s liecbou bol u pacientok liecenych Astexanou vys$si v porovnani s
tamoxifénom (4,5 % oproti 3,3 % v uvedenom poradi; p = 0,038).

Vysledky podstudie zameranej na endometrium ukazujua, Ze po 2 rokoch lie¢by bol median zmensenia
hrubky endometria u pacientok lie€enych exemastanom 33 % v porovnani s pacientkami lieCenymi
tamoxifénom, u ktorych sa nezaznamenala ziadna pozorovatel'na zmena. Zhrubnutie endometria, ktoré sa
pozorovalo na zaciatku liecby v ramci Stadie sa vratilo do normalneho stavu (< 5 mm) u 54 % pacientok
lieCenych Astexanou.

Liecba pokrocilého karcinému prsnika

V randomizovanej, vzajomne hodnotenej (peer reviewed) kontrolovanej klinickej §tadii sa u exemestanu v
davke 25 mg/deii preukazalo §tatisticky vyznamné prediZenie prezivania, ¢asu do progresie ochorenia
(time to progression, TTP) a ¢asu do zlyhania liecby (time to treatment tailure, TTF) v porovnani so
Standardnou hormonalnou liecCbou megestrolacetatom u postmenopauzalnych pacientok s pokrocilym
karcinomom prsnika, ktory progredoval po lieCbe alebo pocas liecby tamoxifénom — bud’ vo forme
adjuvantnej lieby alebo prvoliniovej lieCby pokrocilého ochorenia.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po peroralnom podani tabliet s obsahom exemestanu sa exemestan rychle absorbuje. Frakcia davky, ktora
sa absorbuje z traviaceho traktu, je vysoka. Absolttna biologicka dostupnost’ u 'udi nie je znama, aj ked’
sa oCakava, ze bude limitovana v dosledku znac¢ného first-pass efektu (a¢inok prvého prechodu pecenou).
Vysledkom podobného efektu bola 5 % biologicka dostupnost’ u potkanov a psov. Po jednorazovej davke
25 mg sa maximalna plazmaticka hladina 18 ng/ml dosahuje po 2 hodinach. Subezné uzivanie s jedlom
zvysuje biologicku dostupnost’ o 40 %.

Distribticia

Distribu¢ny objem exemestanu neupraveny na biologickll dostupnost’ po perordlnom podani je cca

20 000 1. Kinetika je linearna a terminalny polcas eliminacie je 24 hodin. Vdzba na plazmatické proteiny
je 90 % a nezavisi od koncentracie. Exemestan ani jeho metabolity sa neviazu na ¢ervené krvinky.

Pri opakovanom podavani sa exemestan nekumuluje neo¢akavanym sposobom.

Metabolizmus a exkrécia

Exemestan sa metabolizuje oxidaciou metylénovej skupiny na pozicii 6 prostrednictvom izoenzymu CYP
3A4 izoenzym a/alebo redukciou 17-ketoskupiny prostrednictvom aldoketoreduktazy, po ktorej nasleduje
konjugacia. Klirens exemestanu neupraveny na biologicku dostupnost’ po peroralnom podani je cca 500
1/h.
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Metabolity st bud’ inaktivne alebo inhibuji aromatazu v mensej miere ako materska zlucenina.
MnozZstvo nezmeneného lieciva vyluac¢eného mocom je 1 % davky. Do jedného tyzdila sa mocom

a stolicou sa vylucili rovnaké mnozstva (40 %) “C-znaceného exemestanu.

Osobitné skupiny pacientov

Vek
Nezaznamenala sa vyznamna korelacia medzi vekom pacientok a systémovou expoziciou exemestanu.

Renalna insuficiencia

U pacientok s tazkym poskodenim obliciek (klirens kreatininu < 30 ml/min) bola systémova expozicia
exemestanu v porovnani so zdravymi dobrovol'nickami priblizne 2-krat vyssia.

Vzhl'adom na bezpe¢nostny profil exemestanu nie je potrebna tprava davky.

Hepatalna insuficiencia

U pacientok so stredne tazkym alebo tazkym poskodenim pecene je expozicia exemestanu v porovnani so
zdravymi dobrovolnickami 2 az 3-krat vyssia.

Vzhl'adom na bezpec¢nostny profil exemestanu nie je potrebna tprava davky.

5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti

Toxikologické stadie

Zistenia v toxikologickych studiach s opakovanym podavanim exemestanu potkanom a psom sa vo
vSeobecnosti pripisali farmakologickej aktivite exemestanu, napr. i€inky na rozmnozovacie a pridavné
organy. Iné toxické ucinky (na pecen, oblicky alebo centralnu nervovu ststavu) sa pozorovali iba pri
expoziciach povazovanych za dostato¢ne prevysujlice maximalnu expoziciu u 'udi, z ¢oho vyplyva, Ze pre
klinické pouzitie maju maly vyznam.

Mutagenita
Genotoxicita exemestanu sa nepreukazala u baktérii (Amesov test), na bunkach ¢inskeho skrecka (V79),

potkanich hepatocytoch ani mikronukleovym testom na mySacich bunkéch. V lymfocytch in vitro sa
exemestan spraval ako klastogén, ale v dvoch §tadiach in vivo nebol klastogénny.

Reprodukéna toxikoldgia
U potkanov a kralikov sa embryotoxicita exemestanu preukazala pri systémovej expozicii takym
hladinam, ktoré zodpovedaji hladinam u I'udi po davke 25 mg/den. Teratogenita sa nezistila.

Karcinogenita
V dvojrocnej $tudii karcinogenity u samic potkanov sa nepozorovali Ziadne nadory stvisiace s lieCbou.

U samcov potkanov sa $tudia ukoncila na 92. tyzden z dévodu v€asnéhu tthynu pre chronickt nefropatiu.
V dvojro¢nej §tadii karcinogenity u mysi sa pri strednych a vysokych davkach (150 a 450 mg/kg/den)
pozoroval u oboch pohlavi zvySeny vyskyt nddorov pecene. Tento nalez pravdepodobne suvisi s
indukciou pecenovych mikrozomalnych enzymov, pri¢om tento G¢inok sa pozoroval iba u mysi, nie

v klinickych §tidiach. U samcov mysi sa pri vysokej davke (450 mg/kg/den) zistil zvySeny vyskyt
tubularnych adenémov obliciek. Tato zmena sa povazuje za typickl pre druh a pohlavie a vyskytla sa pri
davke, ktora predstavuje 63-nasobne vacsiu expoziciu ako po terapeutickej davke u 'udi. Ani jeden

z tychto pozorovanych u€inkov sa nepovazuje za klinicky vyznamny pre liecbu pacientok exemestanom.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok
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Jadro tablety:
manitol (E 421)

kopovidon K 28

krospovidon (typ A)

silicifikovana mikrokrystalickd celuloza (mikrokrystalickd celuldza, koloidny oxid kremicity bezvody)
karboxymetylskrob A, sodna sol’

stearat horecnaty (E 470b)

Obalova vrstva (Aquarius Prime BAP218010 White):
hypromeléza (E 464)

makrogol 400

oxid titanicity (E 171)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5  Druh obalu a obsah balenia

PVC/PVDC/ALU blister.

Velkost balenia: 30, 90 alebo 100 filmom obalenych tabliet. V 1 blistri 10 filmom obalenych tabliet.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Speciilne opatrenia na likvidiciu a iné zaobchadzanie s liekom

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi poziadavkami.

7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Vipharm S.A.

A.1iF. Radziwiltéw 9

05-850 Ozarow Mazowiecki

Pol'sko

8. REGISTRACNE CiISLO

44/0481/10-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 08. septembra 2010
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