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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Exemestane Pharmacenter 25 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna filmom obalend tableta obsahuje 25 mg exemestanu.
Pomocné latky so znamym ti¢inkom: manitol 90,40 mg

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta

Biele az Sedobiele, okruhle, bikonvexné filmom obalené tablety s vytlaCenym népisom “E25% na jednej
strane a hladké na druhe;j strane.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Exemestane Pharmacenter 25 mg je indikovany na adjuvantnu liecbu invazivneho vcasného karcindému
prsnika s pozitivnymi estrogénovymi receptormi u Zien v postmenopauzalnom stave ako pokracovanie po
2 — 3 rokoch inicialnej adjuvantnej lieCby tamoxifénom.

Exemestane Pharmacenter 25 mg je indikovany na liecbu pokro¢ilého karcinomu prsnika u Zien v
prirodzene alebo umelo navodenom postmenopauzalnom stave, u ktorych ochorenie progreduje po
antiestrogénovej terapii. U pacientok s karcindmom prsnika s negativnymi estrogénovymi receptormi sa
ucinnost’ lieCby nedokazala.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Dospelé¢ a starSie pacientky

Odporacana davka Exemestanu Pharmacenter 25 mg je jedna 25 mg tableta uzivana 1-krat denne,
najlepsie po jedle.

U pacientok so v€asnym karcindmom prsnika ma liecba s Exemestanom Pharmacenter 25 mg pokracovat’
az do zaviSenia patro¢nej kombinovanej sekvencnej adjuvantnej hormonalnej liecby (tamoxifén
nasledovany Exemestanom Pharmacenter 25 mg) alebo sa ukon¢i skor v pripade, Ze nastane relaps
nadoru.

U pacientok s pokroCilym karcinomom prsnika ma liecba s Exemestanom Pharmacenter 25 mg
pokracovat’ az do evidentnej progresie tumoru.
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U pacientok s hepatalnou alebo rendlnou insuficienciou sa uprava davky nevyzaduje (pozri ¢ast’ 5.2).

Pediatrickd populacia

Podavanie det'om sa neodporuca.
4.3 Kontraindikacie

Exemestane Pharmacenter 25 mg je kontraindikovany u pacientok so zndmou precitlivenost'ou na liecivo
alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v €asti 6.1, u premenopauzalnych a gravidnych zien
alebo dojciacich Zien.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Exemestane Pharmacenter 25 mg sa nemd podavat’ Zenam s premenopauzalnym endokrinnym stavom.
Preto, ak je to z klinického hladiska nalezité, postmenopauzalny stav ma byt potvrdeny vysetrenim hladin
LH, FSH a estradiolu.

Exemestane Pharmacenter 25 mg sa ma obozretne pouzivat' u pacientok s poSkodenim pecene alebo
obliciek.

Exemestane Pharmacenter 25 mg je latka silne znizujuca hladinu estrogénu a po jej podani sa pozoroval
ubytok kostnej denzity (BMD) a zvySenie miery fraktar (pozri ¢ast’ 5.1). Pri zacati adjuvantnej lieCby
Exemestanom Pharmacenter 25 mg si zeny s osteopordzou alebo rizikom vzniku osteoporozy maji dat’
vysetrit’ vychodiskovl kostnii denzitu podla v si¢asnosti platnych klinickych pokynov a praxe. U
pacientok s pokroc¢ilym ochorenim sa ma ich kostné denzita vyhodnotit’ individudlne v kazdom
jednotlivom pripade. Hoci nie su k dispozicii adekvatne udaje, ktoré by preukazali ucinky liekov na liecbu
poklesu kostnej denzity spdsobeného Exemestanom Pharmacenter 25 mg, pacientky lieCené Exemestanom
Pharmacenter 25 mg je potrebné pozorne sledovat’ a u rizikovych pacientok treba zacat’ liecbu alebo
profylaxiu osteopordzy.

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
karcinomom prsnika. Zeny s deficitom vitaminu D maji dostavat’ suplementarnu lie¢bu vitaminom D.

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

4.5 Liekové a iné interakcie

In vitro 0daje ukazali, ze lieCivo sa metabolizuje cez cytochrom P450 CYP3A4 a aldoketoreduktazy (pozri
Cast’ 5.2) a neinhibuje ziadny z hlavnych izoenzymov CYP. V klinickej farmakokinetickej Studii sa pri
Specifickej inhibicii CYP 3A4 ketokonazolom nepreukazal signifikantny vplyv na farmakokinetiku
exemestanu.

V interak¢nej $tadii s rifampicinom, silnym induktorom CYP450, pri davke 600 mg denne a jednorazovej
davke exemestanu 25 mg, bola AUC exemestanu znizena o 54 % a Cumax 0 41 %. Aj ked’ klinicky vyznam
tejto interakcie nebol vyhodnoteny, spolo¢né podavanie takych lieCiv, ako su rifampicin, antikonvulziva
(napr. fenytoin a karbamazepin) a rastlinné pripravky obsahujuce Hypericum perforatum (Iubovnik
bodkovany), o ktorych je zname, Ze indukuji CYP3A4, mdze znizit’ t¢innost’ Exemestanu Pharmacenter
25 mg.
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Exemestane Pharmacenter 25 mg sa ma pouzivat’ opatrne s liekmi, ktoré sa metabolizuju cez CYP3A4
amaju uzke terapeutické okno. Nie su k dispozicii ziadne klinické skusenosti so stbeznou liecbou
Exemestanom Pharmacenter 25 mg spolu s inymi protinddorovymi liekmi.

Exemestane Pharmacenter 25 mg sa nesmie podédvat’ spolu s liekmi obsahujiicimi estrogény, pretoze by
mohli potlacat’ jeho farmakologicky t€inok.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii Ziadne klinické udaje o gravidnych zenach vystavenych ucinku Exemestanom
Pharmacenter 25 mg. Stidie na zvieratach preukazali reprodukénu toxicitu (pozri €ast’ 5.3). Preto je
Exemestane Pharmacenter 25 mg kontraindikovany u gravidnych zien.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa exemestan vylucuje do materského mlieka u I'udi. Exemestane Pharmacenter 25 mg sa
nema podavat’ doj¢iacim Zenam.

Zeny v perimenopauzalnom obdobi alebo vo fertilnom veku

Lekar ma prediskutovat’ potrebu pouzivania adekvatnej antikoncepcie u zien, ktoré mozu
otehotniet, vratane zien v perimenopauze alebo u ktorych prave nastala menopauza, pokial’ sa
uplne nepotvrdi ich postmenopauzalny stav (pozri Casti 4.3 a 4.4).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Exemestan ma mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Pri uzivani exemestanu boli zaznamenané ospalost’, somnolencia, asténia a zavraty. Pacientky maju byt
poucené, ze ak sa objavia tieto ucinky, ich fyzické a/alebo psychické schopnosti potrebné pre obsluhu
strojov alebo vedenie vozidla moézu byt znizené.

4.8 Neziaduce tucinky

Exemestane Pharmacenter 25 mg bol vSeobecne dobre tolerovany vo vSetkych klinickych stadiach
vykonavanych so §tandardnou davkou 25 mg exemestanu denne a neziaduce ucinky boli zvdc¢sa mierneho
az stredne tazkého stupna.

Percentualny podiel ukoncenia liecby kvoli neziaducim G¢inkom bol 7,4 % u pacientok so véasnym
karcinomom prsnika, ktorym bol Exemestane Pharmacenter 25 mg podavany v ramci adjuvantnej liecby
nasledne po inicidlnej adjuvantnej liecbe tamoxifénom. NajcastejSimi hlasenymi neziaducimi t¢inkami
boli navaly hora¢avy (22 %), bolesti kibov (18 %) a tinava (12 %).

Percentualny podiel ukoncenia liecby kvoli neziaducim ucinkom bol v celkovej populécii pacientok
s pokroc¢ilym karcinomom prsnika 2,8 %. NajéastejSimi hlasenymi neziaducimi G¢inkami boli navaly
hortacavy (14 %) a nauzea (12 %).

Vicsinu neziaducich reakcii mozno pripisat’ beznym farmakologickym dosledkom nedostatku estrogénu
(napr. navaly horucavy).

Neziaduce reakcie hlasené z klinickych studii a zo skiisenosti po uvedeni lieku na trh su uvedené nizsie
podl’a tried organovych systémov a podl'a frekvencie vyskytu.
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Frekvencie vyskytu su definované ako: velmi cCasté¢ (=1/10), casté (>1/100 az <1/10), menej Casté
(=>1/1000 az <1/100), zriedkavé (=1/10000 az <1/1000); vel'mi zriedkavé (<1/10000) a nezname

(z dostupnych tdajov).

Poruchy krvi a lymfatického systému:

Velmi casté Leukopénia
Casté Trombocytopénia
Nezndme Znizeny podet lymfocytov )

Poruchy imunitného systému:
Menej casté Hypersenzitivita

Poruchy metabolizmu a vyZivy:

Casté Anorexia
Psychické poruchy:
Velmi casté Depresia, nespavost’

Poruchy nervového systému:

Velmi casté Bolest hlavy, zavrat
Casté Syndrém karpalneho tunela, parestézia
Zriedkavé Ospalost’

Poruchy ciev:
Velmi caste Navaly hortcavy

Poruchy gastrointestindlneho traktu:

Velmi casté Bolest’ brucha, nauzea
Casté Vracanie, zapcha, hnacka, dyspepsia

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest:

Velmi casté Zvysenie hodnot pecenovych enzymov, zvySeny krvny bilirubin, zvySena
krvna alkalicka fosfataza
Zriedkavé Hepatitida™, cholestaticka hepatitida™

Poruchy koZe a podkoiného tkaniva:

Velmi casté Zvysené potenie
Casté Vypadavanie vlasov, vyrazky, urtikaria, pruritus
Zriedkavé Akutna generalizovand exantematdzna pustuloza

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva:

Velmi casté Bolesti kibov a kostrového svalstva )
Casté Osteoporodza, fraktary

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania:

Velmi casté Bolest’, inava
Casté Periférny edém, asténia

) Zahttia: bolest’ kibov a menej Gasta bolest’ konéatin, osteoartritidu, bolesti v kriZoch, artritidu, bolesti
svalov a stuhnutost’ klbov.

) U pacientok s pokro¢ilym karcindmom prsnika sa zriedkavo zaznamenala trombocytopénia
a leukopénia. Priblizne u 20 % pacientok lie¢enych Exemestanom Pharmacenter 25 mg, predovsetkym u

pacientok s predtym existujucou lymfopéniou, sa pozorovalo prilezitostné znizenie lymfocytov; priemerné

4
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hodnoty lymfocytov sa vSak u tychto pacientok ¢asom vyznamne nemenili a nepozorovalo sa ani ziadne
zodpovedajtce zvysenie virusovych infekcii. Tieto G€inky sa nepozorovali u pacientok lie¢enych
v §tadidch s véasnym karcindbmom prsnika.

(M Frekvencia vypocitana podl'a vzorca 3/X.

Nizsie uvedena tabul’ka zo stidie zameranej na véasny karcindom prsnika (Intergroup Exemestane Study,
IES) ukazuje frekvenciu vyskytu vopred stanovenych neziaducich G¢inkov a ochoreni (bez ohl'adu na ich
kauzalitu) uddvant pacientkami v priebehu experimentalnej liecby a nasledujucich 30 dni od jej
skoncenia.

NezZiaduce ucinky a ochorenia exemestan tamoxifén
(N =2249) (N =2279)
Navaly horucavy 491 (21,8 %) 457 (20,1 %)
Unava 367 (16,3 %) 344 (15,1 %)
Bolesti hlavy 305 (13,6 %) 255 (11,2 %)
Nespavost’ 290 (12,9 %) 204 (9,0 %)
ZvySené potenie 270 (12,0 %) 242 (10,6 %)
Gynekologické t'azkosti 235 (10,5 %) 340 (14,9 %)
Zavraty 224 (10,0 %) 200 (8,8 %)
Nauzea 200 (8,9 %) 208 (9,1 %)
Osteoporoza 116 (5,2 %) 66 (2,9 %)
Krvécanie z posvy 90 (4,0 %) 121 (5,3 %)
Dalsi primarny karciném 84 (3,6 %) 125 (5,3 %)
Vracanie 50 (2,2 %) 54 (2,4 %)
Poruchy zraku 45 (2,0 %) 53 (2,3 %)
Tromboembolizmus 16 (0,7 %) 42 (1,8 %)
Fraktary z osteoporozy 14 (0,6 %) 12 (0,5 %)
Infarkt myokardu 13 (0,6 %) 4 (0,2 %)

V IES studii bola frekvencia vyskytu ischemickych srdcovych udalosti v liecebnom ramene

s exemestanom 4,5 % a s tamoxifénom 4,2 %. Nebol zaznamenany vyznamny rozdiel v jednotlivych
kardiovaskularnych udalostiach vratane hypertenzie (9,9 % verzus 8,4 %), infarktu myokardu (0,6 %
verzus 0,2 %) a zlyhania srdca (1,1 % verzus 0,7 %).

V IES stadii sa s exemestanom spaja vyS$sia incidencia hypercholesterolémie (3,7 %) v porovnani
s tamoxifénom (2,1 %).

V separatnej dvojito zaslepenej, randomizovanej §tadii u postmenopauzalnych zien so véasnym
karcinémom prsnika s nizkym rizikom lie¢enych s exemestanom (N=73) alebo placebom (N=73) po dobu
24 mesiacov, sa s exemestanom spaja v priemere 7 — 9 % stredné zniZenie plazmatického HDL-
cholesterolu oproti 1 % zvySeniu s placebom. V exemestanovej skupine sa tieZ pozorovalo 5 — 6 %
zniZenie apolipoproteinu A1 oproti 0 — 2 % s placebom. U¢inok na ostatné analyzované lipidové
parametre (celkovy cholesterol, LDL-cholesterol, triacylglyceroly, apolipoprotein-B a apolipoprotein-a)
bol ve'mi podobny u obidvoch lie¢ebnych skupin. Klinicky vyznam tychto vysledkov nie je jasny.

V IES stadii bol vred zaludka pozorovany vo vyssej frekvencii v ramene s exemestanom (0,7 %) ako s
tamoxifénom (< 0,1 %). VacSina pacientok lieCena exemestanom s vredom zaludka dostavala sibeznu
lie¢bu s nesteroidnymi protizapalovymi lieckmi a/alebo thto liecbu dostavala v minulosti.
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Neziaduce reakcie z postmarketingovych skiisenosti
Poruchy pecene a zZI€ovych ciest: hepatitida, cholestatickd hepatitida.

Pretoze reakcie st hlasené dobrovol'ne z populacie neznamej vel’kosti, nie je vzdy mozné spolahlivo
odhadnut’ ich frekvenciu alebo stanovit’ kauzalny vztah k expozicii lieckom.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Klinické studie s exemestanom sa robili az do davky 800 mg podavanej v jednotlivej davke zdravym
dobrovolnickam a az do 600 mg denne podavanych Zendm po menopauze s pokrocilym karcindomom
prsnika; tieto davky boli dobre tolerované. Jednorazova davka exemestanu, ktord by mohla viest’ k Zivot
ohrozujicim prejavom, nie je znama. U potkanov a psov sa umrtnost zaznamenala po jednorazovej
peroralnej davke zodpovedajucej 2 000 az 4 000-nasobku odporucanej davky u I'udi na zaklade vypoctu v
mg/m?. Pri predavkovani neexistuje Specifické antidotum a lieCba musi byt symptomaticka. Odporuca sa
vSeobecna podporna liecba vratane castého sledovania zakladnych Zzivotnych funkcii a starostlivé
sledovanie pacienta.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: steroidny inhibitor aromatazy, cytostatikum
ATC kod: L02BG06

Mechanizmus u¢inku

Exemestan je ireverzibilny steroidny inhibitor aromatazy, Struktirou podobny prirodzenému substratu
androstendionu. U postmenopauzalnych Zien vznikaju estrogény predovsetkym konverziou z androgénov
na estrogény pdsobenim enzymu aromatazy v periférnych tkanivach. Potladenie syntézy estrogénov
inhibiciou aromatazy je efektivnou a selektivnou lieCbou hormonalne dependentného karcindému prsnika u
postmenopauzalnych Zien. U postmenopauzalnych zien perordlne podany exemestan vyznamne znizoval
sérovu koncentraciu estrogénov zacinajuc davkou 5 mg, dosahujiic maximalnu supresiu (> 90 %) pri
davke 10 —25 mg. U postmenopauzalnych pacientok s karcinomom prsnika lieCenych davkou 25 mg
denne sa celkova aromatizacia v tele redukuje o 98 %.

Exemestan nevykazuje ziadnu progesteronovu alebo estrogénovi aktivitu. Pozorovana bola mierna
androgénna aktivita, pravdepodobne z dovodu 17-hydroderivatu, hlavne pri vysokych davkach. V stadidch
s viacnadsobnym dennym davkovanim exemestan nemal preukazatelny ucinok na biosyntézu kortizolu
alebo aldosteronu v nadoblickach, meranu pred stimuldciou ACTH alebo po nej, ¢im sa demonstrovala
jeho selektivita, o sa tyka ostatnych enzymov zahrnutych v procese syntézy steroidov.

Nahrada glukokortikoidov alebo mineralokortikoidov nie je preto potrebnd. Boli pozorované od davky
nezavislé mierne zvysenia sérovych hladin LH a FSH aj pri nizkom davkovani: tento ucinok sa vSak pre
tato farmakologicku skupinu ocCakava a je pravdepodobne vysledkom spitnej viazby na tGrovni hypofyzy
vo vztahu k redukcii hladiny estrogémov, ktoré stimuluju hypofyzovi sekréciu gonadotropinov aj u
postmenopauzalnych zien.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Klinicka ucinnost’ a bezpecnost

Adjuvantnd lieba v€asného karcindmu prsnika

V multicentrickej, randomizovanej, dvojito zaslepenej Stadii (IES) uskutocnenej na

4 724 postmenopauzalnych pacientkach s primarnym karcindémom prsnika s pozitivnymi alebo
nezndmymi estrogénovymi receptormi boli pacientky, ktoré ostali bez choroby po podstupeni adjuvantne;j
lie¢by tamoxifénom po dobu 2 az 3 rokov randomizované do 2 lie¢ebnych ramien: 3 az 2 roky exemestan
(25 mg/den) alebo tamoxifén (20 alebo 30 mg/den), aby zavrsili celt 5-ro¢ni hormonalnu liecbu.

IES mediéan sledovania 52 mesiacov

Po mediane trvania liecby priblizne 30 mesiacoch a mediane sledovania priblizne 52 mesiacov vysledky
ukazali, Ze sekvencna liecba exemestanom po 2 az 3 rokoch adjuvantnej lieCby tamoxifénom bola spojena
so Statisticky vyznamnym zlepSenim prezivania bez ochorenia (Disease Free Survival — DFS) v porovnani
s pokracovanim v liecbe tamoxifénom. Analyza ukézala, Ze v pozorovanom obdobi Studie exemestan
znizil riziko recidivy karcinému prsnika o 24 % v porovnani s tamoxifenom (miera rizika - hazard ratio
0,76; p = 0,00015). Prospesny ucinok exemestdnu v porovnani s tamoxifenom ¢o sa DFS tyka, bol zjavny
bez ohl'adu na stav uzlin alebo predchadzajiucu chemoterapiu.

Exemestan tiez signifikantne znizil riziko vzniku kontralateralneho karcinému prsnika (miera rizika 0,57,
p =0,04158).

V celej skusanej populacii sa pozoroval trend zlepsenia celkového prezivania u exemestanu (222 Gamrti)
v porovnani s tamoxifénom (262 umrti) s mierou rizika 0,85 (log-rank test: p = 0,07362), o predstavuje
15 % zniZenie rizika amrtia v prospech exemestanu. Statisticky vyznamné 23 % zniZenie rizika imrtia
(miera rizika pre celkové prezivanie 0,77; Wald chi-square test: p = 0,0069) sa pozorovalo u exemestanu
v porovnani s tamoxifénom, ak sa upravili vopred $pecifikované prognostické faktory (t.j. stav
estrogénovych receptorov (ER status), stav uzlin, predchadzajica chemoterapia, pouzivanie HRT a
bisfosfonatov).

Hlavné 52-mesaéné vysledky tykajuce sa acinnosti u v§etkych pacientok (populacia podla
liecebného zameru -intention to treat population) a u pacientok s pozitivnymi estrogénovymi
receptormi (ER+)

. 1 Exemestan Tamoxifén . ..
Ciel Eet udalosti/N det udalostyN  hoerarizika = bdnotar
Populicia ?(,"/c)e udalosti ?o"/c)e udalosti HR (95 % CI) p
(1} 0

PreZivanie bez ochorenia“
Vsetky pacientky 354 /2352 (15,1 %) 453 /2372 (19,1 %) 0,76 (0,67 —0,88) 0,00015
Pacientky s ER+ 289 /2023 (14,3 %) 370/2011 (18,3 %) 0,75 (0,65 —0,88) 0,00030

Kontralateralny karciném prsnika
Vsetky pacientky 20 /2352 (0,9 %) 35/2372 (1,5 %) 0,57 (0,33 -0,99)  0,04158
Pacientky s ER+  18/2023 (0,9 %) 33 /2021 (1,6 %) 0,54 (0,30 —0,95) 0,03048

PreZivanie bez karcinému prsnika®
Vsetky pacientky 289 /2352 (12,3 %) 373 /2372 (15,7 %) 0,76 (0,65 —-0,89) 0,00041
Pacientky s ER+  232/2023 (11,5 %) 305/2021 (15.1 %) 0,73 (0,62 —0,87) 0,00038

PrezZivanie bez vzdialenej recidivy®
Vsetky pacientky 248 /2352 (10,5 %) 297 /2372 (12,5 %) 0,83 (0,70 —0,98) 0,02621
Pacientky s ER+ 194 /2023 (9,6 %) 242 /2021 (12,0 %) 0,78 (0,65—-0,95) 0,01123

Celkové prezivanie?
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Vietky pacientky  222/2352 (9.4 %)  262/2372(11,0%) 0,85 (0,71 —1,02) 0,07362
Pacientky s ER+  178/2023 (8,8 %)  211/2021 (10,4 %) 0,84 (0,68 — 1,02) 0,07569

* Log-rank test; pacientky s ER+ = pacientky s pozitivnymi estrogénovymi receptormi;

® Prezivanie bez ochorenia je definované ako prvy vyskyt lokalnej alebo vzdialenej recidivy,
kontralateralneho karcindmu prsnika alebo smrt’ z akejkol'vek priciny;

b Prezivanie bez karcindmu prsnika je definované ako prvy vyskyt lokélnej alebo vzdialenej recidivy,
kontralateralneho karcinému prsnika alebo smrt’ z dévodu karcinému prsnika;

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

d Celkové prezivanie je definované ako vyskyt smrti z akejkol'vej priciny.

V dalsej analyze podskupiny pacientok s pozitivnymi estrogénovymi receptormi alebo receptormi
s neznamym stavom, bola neupravena miera rizika celkového prezivania 0,83 (log-rank test: p=0,04250),
predstavujuca klinicky a Statisticky vyznamné 17 % znizenie rizika imrtia.

Vysledky z IES podstidie o Struktire kosti preukazali, ze u Zien lieCenych exemestanom po 2- aZ 3-ro¢nej
liecbe tamoxifénom nastalo mierne zniZenie denzity kostnych mineralov. V celkovej stadii bola
vyhodnotend incidencia lieCby necakanych fraktir pocas 30 mesiacov doby liecby vyssia u pacientok
lieCenych exemestanom (4,5 %) v porovnani s tamoxifénom (3,3 %, p=0,038).

Vysledky z IES endometridlnej podstidie ukazuji, Ze po 2 rokoch liecby bol medidn zmensenia hrabky
endometria 33 % u pacientok lieCenych exemestanom, zatial’ ¢o u pacientok lieCenych tamoxifénom sa
neprejavila ziadna vyznamna zmena. Zhrubnutie endometria hlasené na zaciatku liecby v studii sa vratilo
do normalneho stavu (< 5 mm) u 54 % pacientok lieCenych exemestanom.

IES median sledovania 87 mesiacov

Po mediane trvania liecby priblizne 30 mesiacov a mediane sledovania priblizne 87 mesiacov vysledky
ukazali, Ze sekvencna liecba exemestanom po 2 az 3 rokoch adjuvantnej lieCby tamoxifénom bola spojena
s klinicky a S$tatisticky vyznamnym zlepSenim preZivania bez ochorenia (DFS) v porovnani

s pokracovanim v liecbe tamoxifénom. Vysledky ukazali, ze exemestan v pozorovanom obdobi Studie
vyznamne znizil riziko recidivy karcindému prsnika o 16 % v porovnani s tamoxifénom (miera rizika 0,84;
p =10,002).

Celkovo bol zjavny prospesny ucinok exemestanu v porovnani s tamoxifénom, pokial’ ide o DFS, a to bez
ohl'adu na stav uzlin alebo predchadzajiicu chemoterapiu alebo hormonalnu lie¢bu. Statisticka
vyznamnost’ nebola zachovana v niektorych podskupindch s malou vel'kostou vzorky. Tie preukazali
trend uprednostiujuci exemestan u pacientov s viac ako 9 pozitivnymi uzlinami alebo predchadzajucou
chemoterapiou CMF. U pacientov s neznamym stavom uzlin, s inou predchadzajicou chemoterapiou, ako
aj s neznamy/chybajlicim statusom predchadzajicou hormonalnou lieCbou sa pozoroval Statisticky
vyznamny trend uprednostiujici tamoxifén.

Okrem toho exemestan tiez vyznamne predizil preZivanie bez karcinomu prsnika (miera rizika 0,82,
p = 0,00263) a prezivanie bez vzdialenej recidivy (miera rizika 0,85, p = 0,02425).

Exemestan tiez znizuje riziko kontralateralneho karcindmu prsnika, hoci tento tc¢inok uz nebol Statisticky
vyznamny v tomto pozorovanom obdobi Stidie (miera rizika 0,74, p = 0,12983) . V populécii celej stadie
sa pozoroval u exemestanu trend zlepSenia celkového preZivania (373 imrti) v porovnani s tamoxifénom
(420 Gmrti) s mierou rizika 0,89 (log-rank test: p = 0,07362), ¢o predstavuje 11 %-né znizenie rizika
umrtia v prospech exemestanu. V populacii celej Studie sa Statisticky vyznamné 18 %-né znizenie rizika
umrtia (miera rizika celkového prezivania 0,82; test Wald chi square: p = 0,0082) u exemestanu
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v porovnani s tamoxifénom pozorovalo pri Uprave vopred Specifikovanych prognostickych faktorov (t.j.
ER status, stav uzlin, predchadzajica chemoterapia, pouzivanie HRT a bisfosfonatov).

V dalsej analyze podskupiny pacientok s pozitivnymi estrogénovymi receptormi alebo receptormi
s neznamym statusom bola neupravend miera rizika celkového prezivania 0,86 (log-rank test: p =
0,04262), ¢o predstavuje klinicky i Statisticky vyznamné 14 %-né zniZenie rizika umrtia.

Vysledky z podstudie o Struktire kosti preukazali, lieCba exemestanom po dobu 2 az 3 rokov, nasledujica
po 2 az 3-ro¢nej lieCbe tamoxifénom zvysuje ubytok kostnej hmoty pocas liecby (priemerna percentuélna
zmena oproti vychodiskovej hodnote pre BMD po 36 mesiacoch: -3,37 [chrbtica], - 2.96 [bedro] pre
exemestan a -1,29 [chrbtica], -2,02 [bedro], pre tamoxifén). Avsak ku koncu 24-mesa¢ného obdobia po
ukonceni liecby boli minimalne rozdiely v zmene BMD od vychodiskovych hodndt u oboch liecebnych
skupin, pricom skupina s tamoxifénom mala mierne vicsie kone¢né znizenie BMD vo vsetkych miestach
(priemerna percentualna zmena oproti vychodiskovej hodnote pre BMD po 24 mesiacoch po ukon¢eni
lieby -2,17 [chrbtica], -3,06 [bedro] pre exemestan a -3,44 [chrbtica], -4,15 [bedro] pre tamoxifén).

Celkovy pocet zlomenin hlasenych pocas liecby a pocas d’alSieho sledovania bol vyznamne vyssi
v skupine s exemestanom v porovnani s tamoxifénovou skupinou (169 [7,3 %] oproti 122 [5,2 %],
p = 0,004), avSak nebol zaznamenany rozdiel v pocte zlomenin v désledku osteopordzy.

IES s finalnou dobou sledovania 119 mesiacov

Po dobe liecby s medidnom priblizne 30 mesiacov a po naslednom sledovani s medidnom priblizne

119 mesiacov vysledky preukdzali, Ze nasledna liecba s exemestanom po 2 az 3 rokoch adjuvantnej liecby
tamoxifénom sa spaja s klinicky a $tatisticky signifikantnym zlepsenim doby prezivania bez choroby

v porovnani s vysledkami pri pokra¢ovani v lieCbe tamoxifénom. Analyza dokazala, ze v sledovanom
obdobi Stidie exemestan znizoval riziko recidivy karcindmu prsnika o 14 % v porovnani s tamoxifénom
(miera rizika 0,86, p = 0,00393). Prospes$ny ucinok exemestanu v porovnani s tamoxifénom, ¢o sa tyka
doby prezivania bez choroby, bol zjavny bez ohl'adu na stav uzlin alebo predchadzajucu chemoterapiu.

Exemestan tiez signifikantne predlzoval dobu prezivanie bez karcinomu prsnika (miera rizika 0,83,
p <0,00152) a prezivanie bez vzdialenej recidivy (miera rizika 0,86, p = 0,02213). Exemestan tiez
znizoval riziko kontralaterdlneho karcinému prsnika, ale tento uc¢inok vSak uz nebol Statisticky
signifikantny (miera rizika 0,75, p = 0,10707).

V celej Studovanej populacii sa celkové prezivanie v tychto dvoch skupinach nelisilo, pricom doslo k 467
umrtiam (19,9 %) v skupine s exemestanom a k 510 umrtiam (21,5 %) v skupine s tamoxifénom (miera
rizika 0,91, p = 0,15737, bez upravy pre multiplicitné testovanie). U podskupiny pacientok s pozitivnym
alebo neznamym nalezom expresie estrogénového receptora bola neupravena miera rizika celkového
prezivania 0,89 (log-rank test: p = 0,07881) v skupine s exemestanom v porovnani so skupinou s
tamoxifénom.

V celej studovanej populacii sa pozorovalo Statisticky signifikantné 14 % zniZenie rizika imrtia (miera
rizika pre celkové prezivanie 0,86; Waldov chi square test: p = 0,0257) pre exemestan v porovnani

s tamoxifénom, ked’ sa upravilo vo vztahu k vopred Specifikovanym prognostickym faktorom (tzn. ER
stav, stav uzlin, predchadzajuca chemoterapia, pouzivanie HRT a uzivanie bisfosfonatov).

U pacientok lieCenych exemestanom sa pozoroval nizsi vyskyt inych druhov (neprsnikovych) primarnych
karcindmov v porovnani s pacientkami lieCenymi len tamoxifénom (9,9 % oproti 12,4 %).

V hlavnej stadii, v ktorej bol u vsetkych ucastnikov median doby nasledného sledovania 119 mesiacov
(0 —163,94) a median liecby exemestanom 30 mesiacov (0 — 40,41), bol vyskyt zlomenin kosti hlaseny
u 169 (7,3 %) pacientok v skupine s exemestanom v porovnani so 122 (5,2 %) pacientkami v skupine s
tamoxifénom (p = 0,004).
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Vysledky ucinnosti z IES u postmenopauzalnych Zien so véasnym karcinémom prsnika (ITT)

Pocet

rihod

Miera rizika (HR)

exemestan

tamoxifén

miera rizika

p-hodnota

Median doby liecby 30 mesiacov a medidn doby ndsledného sledovania 34,5 mesiacov

Prezivanie bez choroby? 213 306 0,69 (95 % CI: 0,58 — 0,00003
0,82)

PreZivanie bez karcinomu 171 262 0,65 (95 % CI: 0,54 — <0,00001

prsnika® 0,79)

Kontralateralny karciném 8 25 0,32 (95 % CI: 0,15 — 0,00340

prsnika 0,72)

Prezivanie bez vzdialene;j 142 204 0,70 (95 % CI: 0,56 — 0,00083

recidivy® 0,86)

Celkové prezivanie! 116 137 0,86 (95 % CI: 0,67 — 0,22962
1,10)

Median doby liecby 30 mesiacov a median doby nasledného sledovania 52 mesiacov

Prezivanie bez choroby? 354 453 0,77 (95 % CI. 0,67 — 0,00015
0,88)

Prezivanie bez karcindomu 289 373 0,76 (95 % CI: 0,65 — 0,00041

prsnika® 0,89)

Kontralateralny karciném 20 35 0,57 95 % CI: 0,33 — 0,04158

prsnika 0,99)

Prezivanie bez vzdialene;j 248 297 0,83 (95 % CI: 0,70 — 0,02621

recidivy® 0,98)

Celkové prezivanie! 222 262 0,85 (95 % CI: 0,71 — 0,07362
1,02)

Median doby lie¢by 30 mesiacov a median doby nasledného sledovania 87 mesiacov

Prezivanie bez choroby? 552 641 0,84 (95 % CI: 0,75 — 0,002
0,94)

Prezivanie bez karcinomu 434 513 0,82 (95 % CI: 0,72 — 0,00263

prsnika 0,94)

Kontralateralny karcindm 43 58 0,74 (95 % CI: 0,50 — 0,12983

prsnika 1,10)

Prezivanie bez vzdialenej 353 409 0,85 (95 % CI. 0,74 — 0,02425

recidivy® 0,98)

Celkové prezivanie! 373 420 0,89 (95 % CI: 0,77 — 0,08972
1,02)

Median doby lie¢by 30 mesiacov a median doby nasledného sledovania 119 mesiacov

Prezivanie bez choroby? 672 761 0,86 (95 % CI: 0,77 — 0,00393
0,95)

Prezivanie bez karcindmu 517 608 0,83 (95 % CI. 0,74 — 0,00152

prsnika® 0,93)

Kontralateralny karciném 57 75 0,75 (95 % CI: 0,53 — 0,10707

prsnika 1,06)

Prezivanie bez vzdialenej 411 472 0,86 (95 % CI: 0,75 — 0,02213

recidivy® 0,98)

Celkové prezivanie! 467 510 0,91 (95 % CI: 0,81 — 0,15737

1,04)
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Vysledky ucinnosti z IES u postmenopauzalnych Zien so véasnym karcinomom prsnika (ITT)

Pocet prihod Miera rizika (HR)

exemestan | tamoxifén miera rizika | p-hodnota

CI = interval spol'ahlivosti; IES = medziskupinova Stadia s exemestanom; ITT = intention-to-treat.

® Prezivanie bez choroby je definované ako prvy vyskyt lokalnej alebo vzdialenej recidivy,
kontralateralneho karcindmu prsnika alebo smrt’ z akejkol'vek priciny.

® Prezivanie bez karcinomu prsnika je definované ako prvy vyskyt lokélnej alebo vzdialenej recidivy,
kontralateralneho karcinému prsnika alebo smrt’ z dovodu karcinomu prsnika.

¢ Prezivanie bez vzdialenej recidivy je definované ako prvy vyskyt vzdialenej recidivy alebo smrt’
z dovodu karcinomu prsnika.

4 Celkové prezivanie je definované ako vyskyt smrti z akejkol'vek priciny.

Liecba pokrocilého karcinému prsnika

V randomizovanej, vzajomne hodnotenej, kontrolovanej klinickej $tadii exemestan pri dennej davke

25 mg preukézal $tatisticky vyznamné prediZenie preZivania, Gasu do progresie choroby (Time to
Progression — TTP) a ¢asu do zlyhania liecby (Time to Treatment Failure — TTF) v porovnani so
Standardnou hormonalnou liecbou s megestrol acetatom u postmenopauzalnych pacientok s pokrocilym
karcinomom prsnika, ktory progredoval po lie¢be alebo pocas lie¢by tamoxifénom poddvanym bud’ ako
adjuvantn liecba alebo ako liecba v prvej linii pokrocilého ochorenia.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpcia
Po peroralnom podani Exemestanu Pharmacenter 25 mg sa exemestan rychle absorbuje. Frakcia davky,

ktora sa absorbuje z traviaceho traktu, je vysoka. Absolutna biologickéa dostupnost’ u l'udi nie je znama, aj
ked’ sa predpoklada, Ze je limitovana rozsiahlou metabolizaciou v ramci prvého prechodu pecenou.
Vysledkom podobného ucinku bola 5 % absolutna biologicka dostupnost’ u potkanov a psov. Po podani
jednorazovej davky 25 mg sa dosiahnu maximalne plazmatické hladiny 18 ng/ml po 2 hodinach. Sti¢asné
uzivanie s jedlom zvySuje biologicku dostupnost’ 0 40 %.

Distribucia

Distribu¢ny objem exemestanu, nekorigovany pre biologicku dostupnost’ po peroralnom podani, je cca
20 000 L. Kinetika je linedrna a terminalny polCas eliminécie je 24 hodin. Vizba na plazmatické proteiny
je 90 % a nezavisi od celkovej koncentracie. Exemestan ani jeho metabolity sa neviazu na ¢ervené
krvinky.

Exemestan sa nekumuluje neocakavanym sposobom po opakovanom podavani davok.

Eliminacia

Exemestan sa metabolizuje oxidaciou metylénovej skupiny na pozicii 6 cez CYP 3A4 izoenzym a/alebo
redukciou 17-ketoskupiny prostrednictvom aldoketoreduktazy, po ktorej nasleduje konjugécia. Klirens
exemestanu nekorigovany pre biologicku dostupnost’ po peroralnom podani je cca 500 1/hod.
Metabolity st bud’ inaktivne, alebo majii mensiu aktivitu v inhibicii aromatazy ako povodna zliiCenina.
MnozZstvo nezmeneného lieku vylu¢eného mocom je 1 % davky. '“C - znaleny exemestan sa vylucil do
jedného tyzdna v priblizne rovnakom mnozstve moc¢om aj stolicou (40 %).

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

Porucha funkcie obli¢iek

U pacientok s tazkym poskodenim obliciek (klirens kreatininu < 30 ml/min) bola systémova expozicia
exemestanu 2-krat vyssia ako u zdravych dobrovolnicok. VzhI'adom na bezpecnostny profil exemestanu
nie je potrebné uvazovat’ o zmene davkovania.

Porucha funkcie pecene

U pacientok so stredne t'azkou alebo tazkou poruchou fumkcie peCene je expozicia exemestanu 2 - 3 krat
vyssia ako u zdravych dobrovolni¢ok. Vzhl'adom na bezpecnostny profil exemestanu nie je potrebné
uvazovat’ o zmene davkovania.

5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti

Toxikologické studie: Vysledky z toxikologickych $tudii s opakovanym podavanim exemestanu
potkanom a psom, ako napr. G¢inky na pohlavné a pridavné organy, sa vo vSeobecnosti pripisali
farmakologickej aktivite exemestanu. Iné toxické u¢inky (na peceni, oblicky alebo centralnu nervovu
sustavu) sa pozorovali iba pri expoziciach povazovanych za dostatocne prevySujice maximalnu I'udska
expoziciu, z coho vyplyva ich maly vyznam pre klinické pouzitie.

Mutagenita: Exemestan nebol genotoxicky pri baktériach (Amesov test), vo V79 bunkach ¢inskeho
Skrecka, v potkanich hepatocytoch alebo pri mysacej mikronuklearnej skuske. Hoci exemestan bol
klastogenicky v lymfocytoch in vitro, nebol klastogenicky v dvoch §tadiach in vivo.

Reprodukéna toxikologia: Exemestan bol embryotoxicky u potkanov a kralikov po systémovej expozicii
hladinami podobnymi tymi, aké sa ziskaji u Pudi pri davkach 25 mg/den. Teratogenita nebola zistena.

Karcinogenita: V dvojro¢nej $tadii na karcinogenitu u potkanich samic neboli pozorované ziadne tumory
suvisiace s liecbou. U potkanich samcov sa $tudia ukoncila v 92. tyzdni z dovodu véasného thynu pre
chronicku nefropatiu. V dvojro¢nej $tudii na karcinogenitu u mysi bol pozorovany zvySeny vyskyt
nadorov pecene u oboch pohlavi pri strednych a vysokych davkach (150 a 450 mg/kg/den). Tento nalez
pravdepodobne suvisi s indukciou pe¢enovych mikrozomalnych enzymov, pri¢om tento uc¢inok bol
pozorovany u mysi, ale nie v klinickych stadiach. Narast vyskytu oblickovych tubularnych adenomov sa
zistil u mySich samcov pri vysokej davke (450 mg/kg/den). Tato zmena sa povazuje za typicku pre druh

a pohlavie a vyskytla sa pri davke, ktora predstavuje 63-nasobne va¢siu expoziciu ako pri l'udskej
terapeutickej davke. Ani jeden z tychto pozorovanych uc¢inkov sa nepovazuje za klinicky vyznamny pre
liecbu pacientok exemestdnom.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:

manitol

celuldza, mikrokrystalicka
krospovidon

karboxymetylskrob A, sodné sol
hypromeloza ES

polysorbat 80

oxid kremicity, koloidny bezvody
stearat horeCnaty
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Obal tablety

hypromeldza 6¢p (E464)

makrogol (400)

oxid titamicity (E171)

6.2 Inkompability

Neaplikovatel'né

6.3 Cas pouzitePnosti

30 mesiacov

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Exemestane Pharmacenter 25 mg tablety su zabalené v bielom nepriechladnom
PVC/PVdC/hlinikovom blistri.

Velkost balenia:
15, 20, 28, 30, 90, 98, 100 a 120 tabliet v blistrovych baleniach.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku mé byt’ zlikvidovany v stilade s miestnymi poziadavkami.
7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pharmevid s.r.0., Kremnicka 26, 851 01 Bratislava, Slovenska republika

8. REGISTRACNE CISLO

44/0359/10-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 15. jina 2010

Détum prediZenia registracie: 14. septembra 2016

10. DATUM REVIZIE TEXTU

03/2023
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