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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Astexana 25 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENI
exemestanum

Jedna potahovana tableta obsahuje exemestanum 25 mg.

Pomocn4 latka se zndmym tcinkem
Jedna potahovana tableta obsahuje mannitol 40,40 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.
3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.
Bilé az téméf bilé, kulaté bikonvexni potahované tablety, na jedné stran¢ vyrazZeno ,,25%.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Astexana je indikovan pro adjuvantni 1é¢bu estrogen receptor-pozitivniho invazivniho
¢asného karcinomu prsu u zen po menopauze. Jeho podavani nasleduje po 2-3 letech tvodni
adjuvantni 1éCby tamoxifenem.

Piipravek Astexana je indikovan k 1é¢bé pokroc¢ilého karcinomu prsu u Zen po ptirozené vzniklé
nebo uméle navozené menopauze s progresi onemocnéni po 1é¢bé samotnym antiestrogenem.
Uc¢innost nebyla zjistovana u pacientek s negativnim estrogen receptorovym statutem.

4.2 Davkovani a zpusob podani

Dospéli a starsi pacienti

Doporucena davka pripravku Astexana je jedna tableta (25 mg) podavana peroralné jedenkrat
denné po jidle.

U pacientek s ¢asnym karcinomem prsu by méla 1écba piipravkem Astexana pokracovat az do
dosazeni celkové doby péti let kombinované nasledné adjuvantni hormonalni 1é¢by (nejprve
tamoxifenem, poté piipravkem Astexana), piip. krat$i dobu, pokud dojde k recidivé nadorového
onemocnéni.

U pacientek s pokrocilym karcinomem prsu by 1écba ptipravkem Astexana méla pokracovat do
doby zjevné progrese tumoru.

U pacientek s poruchou funkce jater nebo ledvin neni nutna aprava davky (viz bod 5.2).
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Pediatricka populace
Neni doporuceno podavani u déti a dospivajicich.

4.3 Kontraindikace

Pripravek Astexana tablety je kontraindikovan u pacientl se znamou hypersenzitivitou na
1é¢ivou latku nebo na kteroukoliv pomocnou latku tohoto pfipravku, u Zen v premenopauzalnim
obdobi a u téhotnych nebo kojicich zen.

44 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Pripravek Astexana nesmi byt podavan zenam v endokrinnim premenopauzalnim stavu. Proto by
m¢l byt, kdykoliv je to klinicky opodstatnéné, postmenopauzalni stav potvrzen stanovenim hladin
LH, FSH a estradiolu.

Piipravek Astexana je tieba uzivat s opatrnosti u pacientek s poruchou funkce jater nebo ledvin.

Ptipravek Astexana zna¢né snizuje hladinu estrogenu a po jeho podani bylo pozorovano snizeni
denzity kostni hmoty a zvyseny vyskyt fraktur. Zeny trpici osteoporézou a ty, u nichz je riziko
tohoto onemocnéni, maji pti zahajeni adjuvantni 1é¢by piipravkem Astexana podstoupit vstupni
denzitometrické vysetfeni kostni tkané€ v souladu se soucasnymi klinickymi doporuc¢enimi a praxi.
U pacientek s pokro¢ilym stddiem onemocnéni je tfeba hodnotit mineralni densitu kostni tkané
piipad od pftipadu. Piestoze zatim nejsou k dispozici dostate¢né udaje o vlivu 1é¢by na ubytek
kostni hmoty zplsobeny pfipravkem Astexana, pacientky léCené piipravkem Astexana maji byt
peclivé monitorovany a u rizikovych pacientek ma byt zahajena piislusna 1écba ¢i profylaxe
osteoporozy.

U Zen s ¢asnym karcinomem prsu je tfeba pfed zahdjenim 1écby inhibitorem aromatazy zvazit
rutinni vySetfeni hladin 25-hydroxyvitaminu D z divodu k vysoké prevalence zavazného
nedostatku. Pacientky s nedostatkem vitaminu D by mély uzivat dopln¢k s vitaminem D.

Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné potahované tableté, to
znamena, Ze je v podstate ,,bez sodiku®.

Tento 1écivy pripravek obsahuje mannitol. MiiZze mit mirny projimavy ucinek.
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

V in vitro sledovani se ukazalo, Ze 1ék je metabolizovan prostfednictvim cytochromu P450 (CYP)
3A4 a aldoketoreduktazami a neinhibuje vyznamné CYP izoenzymy.

V klinické studii zaméfené na farmakokinetiku neméla specificka inhibice CYP 3A4
ketokonazolem vyznamny vliv na farmakokinetiku exemestanu.

V interakéni studii s rifampicinem, silnym induktorem CYP450, v davce 600 mg denné byla po
podani jednorazové davky exemestanu 25 mg snizena AUC exemestanu 0 54 % a Cpax 0 41 %.
Vzhledem k tomu, Ze klinicky vyznam této interakce nebyl vyhodnocen, mize souéasné podavani
latek jako rifampicin, antikonvulziva (napf. fenytoin a karbamazepin) a bylinné smési obsahujici
,hypericum perforatum® (tfezalka teckovand), u nichz je znamo, ze indukuji CYP3A4, snizovat
ucinek ptipravku Astexana.
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Pripravek Astexana je nutné podavat S opatrnosti spolu s latkami, které jsou metabolizovany
cestou CYP3A4 a maji izké terapeutické okno. O soucasném pouziti ptipravku Astexana s jinymi
protinadorovymi 1éky nejsou klinické zkuSenosti.

Ptipravek Astexana nesmi byt podavan soucasn€ s piipravky obsahujicimi estrogen, protoze by
mohly potlacit jeho farmakologicky ucinek.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T¢&hotenstvi

Dostateéné klinické udaje o podavani pripravku Astexana t€hotnym Zenam nejsou k dispozici.
Studie na zvifatech prokazaly reprodukéni toxicitu. Proto je pfipravek Astexana v t€hotenstvi
kontraindikovan.

Kojeni
Neni znamo, zda se exemestan vylu¢uje do matefského mléka. Ptipravek Astexana nemaji uzivat
kojici zeny.

Zeny v perimenopauze nebo v reprodukénim véku

Lékat by mél diskutovat o nutnosti adekvatni antikoncepce se Zenami, které mohou potencialng
ot€hotnét véetné Zen v perimenopauzalnim obdobi nebo Zen, u nichz menopauza pravé nastala, a
to do doby, nez je jejich postmenopauzalni stav s jistotou prokazan (viz body 4.3 Kontraindikace
a 4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti).

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pfi podavani pripravku byla pozorovana ospalost, spavost, slabost a zavraté. Proto maji byt
pacientky pouceny, ze pokud se tyto ptiznaky projevi, miZe byt ovlivnéna jejich fyzicka a/nebo
psychicka schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci uinky
Obecné byl pripravek Astexana v klinickych studiich pii standardni davce 25 mg/den dobie

snasen, a nezadouci u€inky byly zpravidla mirné az stfedné zavazné.

Nezadouci ucinky byly divodem pieruseni 1é¢by u 7,4 % pacientek s ¢asnym karcinomem prsu
podstupujicich adjuvantni 1é¢bu ptipravkem Astexana, ktera nasledovala po pocate¢ni adjuvantni
lécbeé tamoxifenem. Nejcasteji hlasenymi nezadoucimi G¢inky byly navaly horka (22 %), bolesti
kloubti (18 %) a tnava (16 %).

Nezadouci G¢inky byly divodem pieruSeni 1&€by u 2,8 % ze vSech pacientek s pokro¢ilym
karcinomem prsu. Nejcastéjsimi hlasenymi nezddoucimi 0¢inky byly navaly horka (14 %) a
nauzea (12 %).

Vétsinu nezadoucich ucinkd 1ze pripsat béznym farmakologickym duasledkiim estrogenové
deprivace (napf. navaly horka).

Hlasené nezadouci ucinky z klinickych studii a po uvedeni na trh jsou nize uvedeny podle tiid
organovych systémt a podle Cetnosti vyskytu.
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Pro Getnost vyskytu je pouzita nasledujici $kala: velmi ¢asté (>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10),
méné Casté (>1/1000 az <1/100), vzacné (>1/10 000 az <1/1000), velmi vzacné (<1/10000), neni

znamo (z dostupnych udajt nelze urdit).

Poruchy krve a lymfatického systému:

Meéne casteé:

Vzdcneé:

Neni znamo:

Poruchy imunitniho systému:
Méné casteé:

Poruchy metabolismu a vyZivy:
Casté:

Psychiatrické poruchy:

Velmi casté:
Casté:

Poruchy nervového systému:
Velmi casté:

Caste:

Méné casté:

Cévni poruchy:

Velmi casté:

Gastrointestindlni poruchy:

Velmi casté:
Cuaste.

Poruchy jater a Zluc¢ovych cest:

Meéné caste:.

Poruchy kiiZe a podkoini tkané:

Velmi casté:
Caste:.
Meéné caste:.

Leukopenie (**)
Trombocytopenie (**)
Snizeny pocet lymfocytt (**)

Hypersenzitivita

Anorexie

Insomnie
Deprese

Bolest hlavy
Zavrate, syndrom karpalniho tunelu, parestézie
Somnolence

Néavaly horka

Nauzea
Bolest biicha, zvraceni, zacpa, dyspepsie, prijem

Hepatitida™, cholestaticka hepatitida'?, vzestup jaternich
enzym?, zvySena hladina bilirubinu v krvi®", zvySena
hladina alkalické fosfatazy v krvi‘"

Zvysené poceni
Vyrazka, alopecie, kopftivka, pruritus
Akutni generalizovana examet6zni pustuloza™

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané:
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Velmi casteé: Bolest kloubu a kosternich svala (*)
Casté: Osteoporodza, fraktura

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace:

Velmi casté: Unava
Casté: Bolest, periferni edém
Meéné caste: Asténie

(*) Veetné: artralgie a méné Casté bolesti koncetin, osteoartritidy, bolesti zad, artritidy, myalgie a
ztuhlosti kloubt

(**) U pacientek s pokroCilym karcinomem prsu byla vzacné hlasena trombocytopenie a
leukopenie. U 20 % pacientek uzivajicich ptipravek Astexana se zjistilo ob¢asné sniZeni poctu
lymfocytl, zejména u pacientek s jiz preexistujici lymfopenii. Primérné hodnoty poétu lymfocyta
se vSak v prib&hu terapie u téchto pacientek vyrazné nezménily, ani nebyl zaznamenan
odpovidajici vyssi vyskyt virovych infekci. Tyto ucCinky nebyly pozorovany ve studiich u
pacientek s ¢asnym karcinomem prsu.

 Cetnost vypoétena pravidlem 3/X
V nasledujici tabulce je uvedena Ccetnost pfedem specifikovanych nezadoucich ucinkii a

onemocnéni, bez ohledu na jejich pticinu, které se vyskytly ve studii sledujici pacientky s ¢asnym
karcinomem prsu (IES). Hlaseni zahrnuji obdobi 1é¢by ve studii a naslednych 30 dnt po ukonéeni

terapie.

Nezadouci ucinky a Exemestan Tamoxifen
choroby (N = 2249) (N =2279)

Navaly horka 491 (21,8 %) 457 (20,1 %)
Unava 367 (16,3 %) 344 (15,1 %)
Bolest hlavy 305 (13,6 %) 255 (11,2 %)
Insomnie 290 (12,9 %) 204 (9,0 %)
Zvysené poceni 270 (12,0 %) 242 (10,6 %)
Gynekologické 235 (10,5 %) 340 (14,9 %)
Zavrat 224 (10,0 %) 200 (8,8 %)
Nauzea 200 (8,9 %) 208 (9,1 %)
Osteoporéza 116 (5,2 %) 66 (2,9 %)
Vaginalni krvaceni 90 (4,0 %) 121 (5,3 %)
Jiny primérni nador 84 (3,6 %) 125 (5,3 %)
Zvraceni 50 (2,2 %) 54 (2,4 %)
Poruchy vidéni 45 (2,0 %) 53 (2,3 %)
Tromboembolismus 16 (0,7 %) 42 (1,8 %)
Osteoporotické zlomeniny 14 (0,6 %) 12 (0,5 %)
Infarkt myokardu 13 (0,6 %) 4 (0,2 %)

Cetnost vyskytu srde¢nich ischemickych piihod v IES studii ve skuping Ié¢ené exemestanem a
tamoxifenem byla 4,5 %, respektive 4,2 %. Nebyly zaznamenany vyznamné rozdily v zadné
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individualni kardiovaskularni piihodé v¢etné hypertenze (9,9 % oproti 8,4 %), infarktu myokardu
(0,6 % oproti 0,2 %) a srde¢niho selhani (1,1 % oproti 0,7 %).

V IES studii byla pozorovana vyssi frekvence vyskytu hypercholesterolemie ve skupiné s
exemestanem v porovnani se skupinou na tamoxifenu (3,7% oproti <2,1%).

Ve specifické dvojite zaslepené, randomizované studii U Zen po menopauze s ¢asnym
karcinomem prsu s nizkym rizikem lé¢ené exemestanem (N=73) nebo placebem (N=73) po dobu
24 mésicu, byl exemestan spjat s pramérné 7-9% snizenim stfedni hodnoty HDL-cholesterolu v
plasmé ve srovnani s 1% zvysenim pii podavani placeba. Bylo také pozorovano 5-6% snizeni
apolipoproteinu Al ve skuping 1é¢ené exemestanem oproti 0-2% sniZeni ve skuping uzivajici
placebo.

Vliv na ostatni analyzované lipidové parametry (celkovy cholesterol, LDL cholesterol,
triglyceridy, apolipoprotein-B a lipoprotein-a) byl velmi podobny v obou skupinach. Klinicky
vyznam téchto vysledkt je nejasny.

V IES studii byla pozorovana vyssi frekvence vyskytu zaludeéniho viedu ve skuping s
exemestanem v porovnani se skupinou na tamoxifenu (0,7% oproti <0,1%). Vé&tSina pacientek

~~~~~

pripravky a/nebo jiz méla zaludecni vied v anamnéze.

Hl43eni podezfeni na nezddouci u€inky

Hlaseni podezifeni na nezadouci u¢inky po registraci 1éCivého piipravku je dulezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého ptipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezddouci ucinky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Klinické studie byly provadény na zdravych dobrovolnicich s podanim jednorazovych davek
ptipravku Astexana az 800 mg a u postmenopauzalnich Zen s pokro¢ilym karcinomem prsu

s podanim jednorazovych davek az 600 mg exemestanu denn¢. Tyto davky byly dobie snaseny.
Jednorazova davka pripravku Astexana, ktera by mohla vyvolat zivot ohrozujici pfiznaky, neni
znama. Na potkanech a psech byla letalita pozorovana pii jednorazovych peroralnich davkach,
které odpovidaly 2000 a 4000nasobku doporucené davky pro ¢lovéka piepoctené na mg/m?,
Neexistuje specifické antidotum pro piedavkovani a lé€ba musi byt symptomaticka. Je
indikovana vSeobecna podpiirna 1écba, zahrnujici Casté monitorovani vitalnich funkei a peclivé
sledovani pacientky.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
51 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: antagonisté hormoni a ptibuzné latky, enzymové inhibitory
ATC kod: L02BG06
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Exemestan je ireverzibilni steroidni inhibitor aromatazy, strukturalné piibuzny pfirodnimu
substratu androstendionu. U Zen po menopauze se estrogeny produkuji primarné konverzi
androgenli na estrogeny prostiednictvim enzymu aromatazy v perifernich tkanich. Potlaceni
tvorby estrogenu pomoci inhibice aromatdzy je efektivni a selektivni 1é€bou u hormonalné
dependentniho karcinomu prsu u postmenopauzalnich Zen. U postmenopauzalnich Zen exemestan
vyznamng¢ snizuje sérovou koncentraci estrogenu jiz pii davee 5 mg. Maximalni suprese (vice nez
90 %) je dosazeno podavanim davek 10-25 mg. Pii 1é¢bé karcinomu prsu davkou 25 mg denné
byla u postmenopauzalnich Zzen celkova télesnd aromatizace snizena o 98 %.

Exemestan nevykazuje zadnou progesteronovou nebo estrogenovou aktivitu. Slaba androgenni
aktivita, zptisobend pravdépodobné jeho 17-hydroderivatem, byla pozorovana zejména pfii
podavani vysokych davek. Ve studiich opakovaného denniho podavani nemél exemestan
prokazatelny vliv na adrenalni biosyntézu kortizolu nebo aldosteronu, méfenou pred a po ACTH
stimulaci, coz ukazuje na jeho selektivitu ve vztahu k jinym enzymam, které se ucastni
steroidogeneze.

Proto neni nutnd nahrada glukokortikoidii nebo mineralokortikoid. Lehké zvysSeni sérové
hladiny LH a FSH nezavislé na davce bylo zjisténo i u nizkych davek: tento efekt je vSak v ramci
farmakologické skupiny ocekavan a je pravdépodobné vysledkem zpétné vazby na urovni
hypofyzy vzhledem k snizeni hladiny estrogentl, ktera stimuluje hypofyzarni sekreci
gonadotropintl také u postmenopauzalnich Zen.

Adjuvantni 1é¢ba casného karcinomu prsu

Multicentrického, randomizovaného, dvojit¢ zaslepené¢ho klinického hodnoceni se zugastnilo
4724 postmenopauzalnich pacientek, jez trpély primarnim estrogen receptor-pozitivnim
karcinomem prsu nebo primarnim karcinomem prsu neznamého typu. Pacientky, které zlstavaly
po adjuvantni 1écbé tamoxifenem trvajici 2 az 3 roky bez pfiznakd nemoci, byly randomizovany
na dv¢ skupiny. Jedna z nich uzivala po dobu 2 az 3 let exemestan (25 mg/den) a druha tamoxifen
(20 nebo 30 mg/den) tak, aby celkova doba trvani hormonalni 1écby dosahla 5 let.

Z vysledkt zjisténych po praimérné dobé 1€cby cca 30 meésict a nasledném sledovani primérné
cca 52 mésict vyplyva, ze nasledna 1écba exemestanem, jiz pfedchazely 2-3 roky adjuvantni
l1é¢by tamoxifenem, vykazuje klinicky a statisticky vyznamné prodlouzeni doby bez ptiznaku
nemoci (PBN) ve srovnani s pokracujici 1écbou tamoxifenem. Analyza ukazala, ze ve sledovaném
obdobi klinického hodnoceni snizil exemestan riziko recidivy nadorového onemocnéni prsu o 24
% ve srovnani s tamoxifenem (pomér rizika 0,76; p=0,00015). Prospésny ucinek exemestanu ve
srovnani s tamoxifenem, pokud jde o PBN, je patrny bez ohledu na nodalni status nebo piedchozi
chemoterapii.

Exemestan rovnéz vyznamné snizil riziko kontralateralniho karcinomu prsu (pomér rizika 0,57;
p=0,04158).

V celkové populaci zafazené do studie byl zaznamenan trend ke zlepSeni celkového pieziti u
exemestanu (222 umrti) v porovnani s tamoxifenem (262 iimrti) s pomérem rizika 0,85 (log-rank
test: p = 0.07362), coz predstavuje 15% snizeni rizika umrti ve prospéch exemestanu. Statisticky
vyznamné 23% snizeni rizika Gmrti (pomér rizika pro celkové preziti 0,77; Wald chi square test:
p = 0.0069) bylo pozorovano u exemestanu v porovnani s tamoxifenem po prave na piedem
specifikované prognostické faktory (napt. ER status, stav uzlin, pfedchozi chemoterapie, uzivani
HRT a uzivani bisfosfonati).
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Hlavni vysledky u¢innosti u v§ech pacientek (,,intention-to-treat*) a u pacientek s estrogen
receptor-pozitivnim onemocnénim jsou shrnuty v nasledujici tabulce:

Cilova Exemestan Tamoxifen Pomér rizika Hodnoty
skupina udalosti /N (%) udalosti /N (%) (95% CI) p*

Preziti bez p¥iznaku nemoci?®
Vsechny pacientky 354 /2352 (15,1%) 453 /2372 (19,1%) 0,76 (0,67-0,88) 0,00015
ER+ pacientky 289 /2023 (14,3%)  370/2021 (18,3%) 0,75 (0,65-0,88) 0,00030

Kontralateralni karcinom prsu
Vsechny pacientky 20 /2352 (0,9%) 35 /2372 (1,5%) 0,57 (0,33-0,99) 0,04158
ER+ pacientky 18 /2023 (0,9%) 33 /2021 (1,6%) 0,54 (0,30-0,95) 0,03048

PreZiti bez karcinomu prsu”
Viechny pacientky 289 /2352 (12,3%)  373/2372 (157%) 0,76 (0,65-0,89) 0,00041
ER+ pacientky 232 /2023 (11,5%)  305/2021 (15.1%) 073 (0,62-0,87) 0,00038

Pieziti bez vzdalené recidivy ©
Vsechny pacientky 248 /2352 (10,5%) 297 /2372 (12,5%) 0,83 (0,70-0,98) 0,02621
ER+ pacientky 194 /2023 (9,6%) 242 /2021 (12,0%) 0,78 (0,65-0,95) 0,01123

Celkové preZiti®
Vsechny pacientky 222 /2352 (9,4%) 262 /2372 (11,0%) 0,85(0,71-1,02) 0,07362
ER+ pacientky 178 /2023 (8,8%) 211 /2021 (10,4%) 0,84 (0,68-1,02) 0,07569

* Log-rank test; ER+ pacientky = estrogen receptor-pozitivni pacientky;

& Preziti bez pfiznakli nemoci: doba do prvniho vyskytu mistni nebo vzdalené recidivy,
kontralateralniho karcinomu prsu, nebo do umrti z jakékoli pficiny;

b Pieziti bez karcinomu prsu: doba do prvniho vyskytu mistni nebo vzdalené recidivy,
kontralateralniho karcinomu prsu nebo do umrti na karcinom prsu;

¢ Preziti bez vzdalené recidivy: doba do prvniho vyskytu vzdalené recidivy nebo do umrti na
karcinom prsu;

dCelkové preziti: doba do tmrti z jakékoli p¥iiny.

V dalsi analyze podskupiny pacientek s estrogen pozitivnim nebo neznamym statutem byl
neupraveny pomer rizika pro celkové preziti 0,83 (log-rank test: p = 0,04250), coz piedstavuje
klinicky 1 statisticky vyznamné 17% snizeni rizika umrti.

Vysledky hodnoceni vlivu na kosti ukazuji, Ze u Zen, jez po 2-3 letech 1é¢by tamoxifenem uzivaly
exemestan, nastalo mirné snizeni denzity kostni hmoty (BMD, bone mineral density). V souhrnné
klinické studii byla ¢etnost zlomenin hodnocena v prubéhu 30 mésicu 1é¢by vyssi u pacientek
l1éCenych piipravkem Astexana v porovnani s pacientkami uzivajicimi tamoxifen (4,5 %, resp. 3,3
%, p =0,038).

Vysledky hodnoceni vlivu na endometrium ukazuji, ze po 2 letech 1écby dosSlo u pacientek
uzivajicich exemestan k primérnému zmenseni tloustky endometria o 33% ve srovnani s Zadnou
vyznamnou zménou u pacientek 1éenych tamoxifenem. ZvétSend tloustka endometria, zjisténa
na pocatku klinického hodnoceni, se u 54 % pacientek uzivajicich piipravek Astexana upravila a
jeji hodnota se vratila k normalu (< 5 mm).

Lécba pokrocilého karcinomu prsu

V randomizovaném, kontrolovaném klinickém hodnoceni vykazal exemestan v davce 25 mg/den
statisticky vyznamné prodlouZeni doby pteziti, doby do progrese onemocnéni (TTP) i doby do
selhani 1é¢by (TTF) ve srovnani se standardni hormonalni 1é€bou megestrol acetatem u
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postmenopauzalnich pacientek s pokro¢ilym karcinomem prsu, u nichz doslo k progresi béhem
nebo po 1é¢bé tamoxifenem podavanym bud’ jako adjuvantni nebo primarni 1é¢ba pokrocilého
onemocnéni.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce:

Po perordlnim podani pfipravku Astexana je exemestan rychle vstiebavan. Frakce davky
absorbovana ze zazivaciho traktu je vysoka. Absolutni biologicka dostupnost u lidi neni znama,
ackoliv se da ptedpokladat, ze je omezena pro rozsahly first-pass efekt. Podobny efekt vede u
potkanti a pst k hodnoté absolutni biologické dostupnosti 5%. Po podani jednorazové davky 25
mg je dosazeno maximalni plazmatické hladiny 18 ng/ml za pfiblizn¢ dvé hodiny. Podavani
spole¢né s jidlem zvysuje biologickou dostupnost o 40 %.

Distribuce:

Distribu¢ni objem exemestanu nekorigovany na peroralni biologickou dostupnost je cca 20 000
litrd. Kinetika je linearni s terminalnim eliminacnim poloc¢asem 24 hodin. Vazba na plazmatické
bilkoviny je pfiblizn¢ 90% a je nezavisla na koncentraci. Exemestan ani jeho metabolity se nevazi
na ¢ervené krvinky.

Exemestan se po opakovaném podani nekumuluje neocekavanym zptisobem.

Metabolismus a vylu¢ovani:

Exemestan je metabolizovan oxidaci methylenové skupiny v poziCi 6 prostiednictvim izoenzymu
CYP3A4 a/nebo redukci 17-keto skupiny prostfednictvim aldoketoreduktaz nasledované
konjugaci. Clearance exemestanu je cca 500 1/h, bez korekce na peroralni biologickou dostupnost.
Metabolity jsou inaktivni nebo inhibice aromatazy je niz§i nez u piivodni latky.

Mnozstvi nezménéného léku vylou¢eného moci je mensi nez 1 % davky. Ekvivalentni mnozstvi
(40 %) radioaktivng znageného (**C) exemestanu bylo vylou¢eno moéi a stolici b&hem tydne.

Zvlastni skupiny nemocnych
Vék: U exemestanu nebyl pozorovan vyznamny vztah mezi systémovou expozici a vékem.

Porucha funkce ledvin:

U pacientt se zavaznou poruchou funkce ledvin (CL¢ < 30 ml/min) byla systémova expozice
exemestanu dvojnasobna v porovnani se zdravymi dobrovolniky.

Vzhledem k bezpe¢nostnimu profilu exemestanu neni tieba davku upravovat.

Porucha funkce jater:

Systémova expozice exemestanu byla u pacientt se stfedné zavaznou nebo zavaznou poruchou
funkce jater 2-3x vys$§i nez u zdravych dobrovolnikd. Vzhledem k bezpeénostnimu profilu
exemestanu neni tfeba davku upravovat.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Studie toxicity: Vysledky toxikologickych studii s opakovanym podavanim u potkani a pst
obecné odpovidaly farmakologické aktivité exemestanu, jako napiiklad u¢inky na reprodukéni a
akcesorni organy (adnexa). Jiné toxické U¢inky (na jatra, ledviny nebo CNS) byly pozorovany
pouze pii expozici davkam, které vyznamné piekracuji maximalni davky pro clovéka, coz
ukazuje na minimalni vyznam pro klinické pouziti.
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Mutagenita: Exemestan nebyl genotoxicky pro bakterie (Amestv test), V79 linie bunék ¢inskych
kteckd, potkani hepatocyty nebo pro mysi jadérka. Prestoze byl exemestan klastogenni pro
lymfocyty in vitro, ve dvou studiich in vivo klastogenni nebyl.

Reprodukéni toxicita: Exemestan byl embryotoxicky u potkant a kraliki pii systémové
expozici podobné expozici u ¢lovéka pii davee 25mg/den. Nejsou dikazy o teratogenité.

Karcinogenita: Ve dvouleté studii karcinogenity u samic potkanti nebyly pozorovany zadné
nadory souvisejici s 1é¢bou. U samct potkant byla studie ukonéena v 92. tydnu pro ¢asné umrti
na chronickou nefropatii. Ve dvouleté studii karcinogenity u mysi byl u obou pohlavi pozorovan
vzestup incidence jaternich novotvart pii stfednich a vysokych davkach (150 a 450 mg/kg/den).
Tento nalez je davan do vztahu s indukci hepatilnich mikrozomalnich enzymd, ktery byl
pozorovan u mysi, avSak ne v klinickych studiich. Dale byl pozorovan vzestup incidence
renalnich tubularnich adenomt u mysich samct pii vysokych davkach (450 mg/kg/den). Tato
zména je povazovana za druhové a pohlavné specifickou a byla pozorovana pii davkach
odpovidjicich 63nasobku terapeutické davky u lidi. Zadny z t&chto pozorovanych uéinki nebyl
shledan klinicky relevantnim pro pacientky 1é¢ené exemestanem.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:
Mannitol (E421)

Kopovidon (K 28)

Krospovidon (Typ A)

Silicifikovana mikrokrystalické celulosa

(mikrokrystalicka celulosa, koloidni bezvody oxid kiemicity)
Sodna stl karboxymethylskrobu (Typ A)

Magnesium-stearat (E470b)

Potahova vrstva:
Hypromelosa (E464)
Makrogol 400

Oxid titanicity (E171)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky pro uchovavani.

6.5 Druh obalu a velikost baleni
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PVC/PVAC/AI blistr — 10 potahovanych tablet v blistru

Jedna krabicka obsahuje 30, 90 nebo 100 potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Vsechen nepouzity piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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