KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
EXETU 25 mg film kapli tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Eksemestan 25 mg

Yardimci maddeler:
Mannitol 90.4 mg
Sodyum nisasta glikolat 10.50 mg

Yardimc1 maddelerin tam listesi i¢in boéliim 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Film kapl tablet.
Bir yizunde ‘E25’ baskili diger yiizli diiz, beyaz ila beyazimsi renkte, yuvarlak, bikonveks
film kapl1 tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

Postmenopozal hormon resept6ru pozitif (6strojen ve/veya progesteron reseptori) olan erken
evrede meme kanserli hastalarda 2-3 yil tamoksifen kullanimi sonrasinda eksemestana
gecilmesi ile toplam hormonal tedavi siiresi 5 yila tamamlanacak siire ile endikedir.

Postmenopozal hormon reseptéri pozitif  (6strojen vel/veya progesteron reseptorii) olan
ilerlemis meme kanserli hastalarin tedavisinde ve endokrin tedavi sonrasi ilerlemis hastaligi
olanlarda endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

Yetiskin ve yasli hastalar:

Erken evre meme kanseri bulunan postmenopozal déonemdeki kadinlarda EXETU tedavisine 5
yillik yardime1 endokrin tedavi tamamlanincaya kadar veya lokal ya da uzak niukse veya diger
memede yeni kanser gorilene kadar devam edilmelidir.

Ilerlemis meme kanseri bulunan kisilerde EXETU tedavisine tiimdrde progresyon goriilene
kadar devam edilmelidir.

Uygulama sikh ve stresi:
Erken evre ve ilerlemis meme kanserinde EXETU nun tavsiye edilen giinliik dozu, tercihen
yemeklerden sonra giinde bir kez 25 mg’lik bir tablettir



Giinlik doz zamaninda alinmazsa, hatirlandiginda derhal alinmalidir; ancak, bu arada bir
sonraki dozun vakti yaklastiysa, atlanan doz telafi edilmemelidir.

Uygulama sekli:
Sadece agizdan kullanim i¢indir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi:.
Bobrek veya karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir (Bkz.
B6lim 4.4, 5.2)

Pediyatrik populasyon:
Cocuklarda kullanim1 6nerilmemektedir.

Geriyatrik populasyon:
Doz ayarlamasi gerekli degildir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Eksemestan, aktif maddeye veya diger yardimci maddelere asirt duyarliligi oldugu bilinen
hastalarda, premenopozal endokrin durumunda ve gebe ya da emziren kadinlarda
kontrendikedir.

4.4.  Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Eksemestan, premenopozal endokrin durumda olan kadinlarda kullanilmamalidir. Bu nedenle,
klinik olarak uygun goriildiigiinde, LH, FSH ve 6stradiol seviyelerinin degerlendirilmesi ile
postmenopozal durum tespit edilmelidir.

Eksemestan kuvvetli bir Ostrojen diizeyi diislirlicii etkin madde oldugundan, uygulamay1
takiben kemik mineral yogunlugunda (KMY) azalma ve dalgalanma hizinda artis
g0zlenmistir (Bkz. Boliim 5.1). Eksemestan ile adjuvan tedavi baslangicinda , osteoporozu
olan veya osteoporoz riski olan kadmlar guncel Kklinik kilavuz ve uygulamalara gore kemik
mineral degerlendirmesi referans alinarak tedavi almalidir. Ilerlemis hastalig: olan kisilerin
kemik mineral yogunlugu duruma bagli olarak degerlendirilmelidir. Eksemestan ile tedavi
edilen hastalar dikkatle izlenmelidir ve gerektiginde osteoporoz tedavisi baglatilmalidir.

Erken evre meme kanseri olan kadinlarda siddetli eksikligin yiiksek prevalansta olmasi
nedeniyle, aromataz inhibitorii tedavisi baslatilmadan dnce 25 hidroksi D vitamini dizeyleri
rutin sekilde degerlendirilebilir. D vitamini eksikligi olan kadinlar D vitamini takviyesi
almalidir.

Eksemestan, karaciger ya da bobrek hasar1 olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

EXETU 90.4 mg mannitol icerir. Hafif derecede laksatif etkisi olabilir.

Bu tibbi {irtin her tabletinde 1 mmol (23 mg)'dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda
“sodyum igcermez”.



4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Resmi ilag etkilesimi galismalari yiriitilmemistir. In vitro bulgular, ilacin sitokrom P450
CYP 3A4 ve aldoketorediktazlar (Bkz. BOlim 5.2) tarafindan metabolize edildigini ve temel
CYP izoenzimlerinin higbirini inhibe etmedigini gostermistir. Bir klinik farmakokinetik
calismada, CYP 3A4'lin ketokonazol tarafindan spesifik inhibisyonu eksemestanin
farmakokinetigi Uzerinde belirgin bir etki gostermemistir.

Guclu bir CYP 450 indiikleyici olan rifampisin ile yapilan farmakokinetik etkilesim
caligmasinda (giinliikk 600 mg rifampisin ve tek doz 25 mg eksemestan) eksemestan EAA
degeri %54, Chas'| ise %41  dismistirBu etkilesimin  klinik  uygunlugu
degerlendirilmediginden, rifampisin, antikonviilzan (6rn: fenitoin ve karbamazepin) ve
hypericum perforatum (sar1 kantaron) igeren bitkisel preparatlar gibi CYP 3A4'Un bilinen
indiikleyicilerinin birlikte kullanim1 eksemestanin etkinligini azaltabilir.

Eksemestan, CYP 3A4 ile metabolize olan ilaglarla birlikte dikkatle kullanilmalidir ve dar bir
terapOtik araliga sahiptir. Eksemestanin diger antikanser ilaglarla es zamanli kullanimiyla
ilgili klinik deneyim yoktur.

Ostrojen iceren ilaglar eksemestanin farmakolojik aktivitesini etkisiz hale getireceginden,
birlikte uygulanmamalidir.

Ozel popilasyonlara iligkin ek bilgiler
Ozel popilasyonlara iliskin higbir etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

Pediyatrik populasyon:
Pediyatrik popiilasyona iligkin higbir etkilesim ¢aligmasi yapilmamustir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: X

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Perimenopozal dénemde olan veya kisa zaman 6nce postmenopozal doneme giren kadinlar
dahil ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda, postmenopozal doneme tamamiyla gecene
kadar uygun dogum kontrol yonteminin kullanilmasi diistintilmelidir.

Gebelik donemi

Eksemestan gebelik doneminde uygulandig: takdirde ciddi dogum kusurlarina yol a¢tigindan
siiphelenilmektedir.

EXETU gebelik doneminde kontrendikedir (bkz. Bolum 4.3).

Gebelikte eksemestan ile vydritilmis klinik veri mevcut degildir; gebe kadinlara
verilmemelidir ¢cunk( fetusa zarar verebilir.

Premenapozal endokrin durumda olan kadinlarda kullanilmamahdir.

Laktasyon donemi



Eksemestanin insan sutline gegip ge¢medigi bilinmemektedir; emzirme doneminde
kullanilmamalidr.

Ureme yetenegi / Fertilite
Hayvanlar {izerinde yapilan ¢aligmalarda tireme toksisitesi goriilmiistUr.

4.7.  Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

[lacin kullanimu ile birlikte uyusukluk, uyku hali, asteni ve bas donmesi rapor edilmistir. Bu
gibi sikayetlerin olugsmas1 durumunda, tasit ve makine kullanimi i¢in gereken fiziksel ve/veya
zihinsel yetenegin bozulabilecegi hususunda hastalar uyarilmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Giinliik 25 mg'lik standart doz eksemestan ile yiiriitiilen klinik ¢alismalarda, ekmesestan genel
olarak 1iyi tolere edilmistir, goriilen advers olaylar cogunlukla hafif ve orta siddette olmustur.

Adjuvan tamoksifen tedavisini takiben eksemestan tedavisi alan erken evre meme kanserli
hastalarda advers etkiler nedeniyle ilaci birakma orami %7.4’tlr. En yaygin olarak rapor
edilen istenmeyen yan etkiler, sicak basmasi (%22), artralji (%18) ve yorgunluk (%16)
olmustur.

[lerlemis meme kanserli hastalarda advers olaylar nedeniyle ilact birakma oran1 %2.8dir. En
yaygin olarak rapor edilen yan etkiler, sicak basmas1 (%14) ve bulant1 (%12) olmustur.

Advers etkilerin ¢ogunlugu 6strojen yoksunlugunun normal farmakolojik sonucu olarak da
yorumlanabilir.

Bildirilen advers etkiler, sistem organ sinifina ve sikliga gore ¢ok yaygin (>1/10); yaygin
(>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000);
cok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor) olarak
tanimlanir.

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Cok yaygin: Lokopeni**
Yaygin: Trombositopeni**
Bilinmiyor: Lenfositopeni

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Yaygin: Anoreksi

Psikiyatrik hastahklar

Cok yaygin: Uykusuzluk,
depresyon

Bagisikhik sistemi hastaliklar
Yaygin olmayan: Hipersensitivite

Sinir sistemi hastaliklar:
Cok yaygin: Bas agrisi, bag donmesi
Yaygin: Karpal tinel sendromu,parastezi



Seyrek: Uyku hali

Vaskduler hastaliklar
Cok yaygin: Sicak basmasi

Gastrointestinal hastahiklar
Cok yaygin: Karin agrisi,bulanti
Yaygin: Kusma, konstipasyon, dispepsi, diyare

Hepato-bilier hastaliklar

Cok yaygin: Karaciger enzimlerinde artig, kan bilirubin degerinde artig, kan alkalin fosfataz
degerinde artig

Seyrek: Hepatitt, kolestatik hepatitt

Deri ve deri alti doku hastahiklar

Cok yaygin: Terlemede artis

Yaygmn: Dokinti, sa¢ dokilmesi, trtiker, prurit

Seyrek: Akut jeneralize ekzantemat6z pustilozt

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar
Cok yaygin: Eklem ve kas-iskelet agrisi*
Yaygin: Osteoporoz, kemik kirilmasi

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin bozukluklar
Cok yaygin: Agri,yorgunluk
Yaygn: Periferal dem,asteni

* Artralji ve daha seyrek kol ve bacaklarda agri, osteoartrit, sirt agrisi, artrit, miyalji ve
eklemlerde sertlesmeyi igerir.

** flerlemis meme kanseri olan hastalarda trombositopeni ve 16kopeni seyrek olarak rapor
edilmistir. AROMASIN kullanan ve &zellikle daha dnceden lenfopenisi olan hastalarin yaklasik
%20’sinde ara sira lenfositlerde azalma gozlemlenmistir. Fakat bu hastalardaki ortalama lenfosit
degeri belirgin olarak degismez ve viral enfeksiyonlarda ilgili artis gozlenmez. Bu etkiler erken
evre meme kanseri ¢aligmalarindaki hastalarda gézlenmemistir.

+ Siklik 3/X kuralina gore hesaplanmistir.

Erken evre meme kanseri ¢aligmasinda , gruplar aras1 eksemestan ¢aligma tedavisi esnasinda
ve sonrasinda 30 giine kadar, nedenselligine bakilmaksizin onceden belirlenmis advers
etkilerin ve hastaliklarin goriilme siklig1 asagidaki tablodadir:

Advers etkiler ve hastahiklar |Eksemestan Tamoksifen
(N = 2249) (N =2279)
Sicak basmasi 491 (%21.8) 457 (%20.1)
Yorgunluk 367 (%16.3) 344 (%15.1)
Bas agrisi 305 (%13.6) 255 (%11.2)
Uykusuzluk 290 (%12.9) 204 (%9.0)
Terlemede artig 270 (%12.0) 242 (%10.6)
Jinekolojik 235 (%10.5) 340 (%14.9)
Bas donmesi 224 (%10.0) 200 (%8.8)




Bulanti 200 (%8.9) 208 (9%9.1)
Osteoporoz 116 (%5.2) 66 (%2.9)
Vajinal hemoraji 90 (%4.0) 121 (%5.3)
Bagka primer kanser 84 (%3.6) 125 (%5.3)
Kusma 50 (%2.2) 54 (%2.4)
Gorme bozuklugu 45 (%2.0) 53 (%2.3)
Tromboembolizm 16 (%0.7) 42 (%1.8)
Osteoporotik kemik kirilmas1 |14 (%0.6) 12 (%0.5)
Miyokard enfarktis 13 (%0.6) 4 (%0.2)

Erken evre meme kanseri ¢alismasinda, eksemestan ve tamoksifen tedavi grubunda iskemik
kardiyak olaylarin siklig1 sirasiyla %4.5 ve %4.2 olmustur. Hipertansiyon (%9.9’a karsi
%8.4), miyokard enfarktiisii (%0.6’ya karst %0.2) ve kalp yetmezligi (%1.1°e kars1 %0.7)
dahil manferit kardiyovaskler olaylarda belirgin fark goriillmemistir.

Erken evre meme kanseri ¢aligmasinda, tamoksifenle karsilastirildiginda eksemestan daha
yuksek hiperkolesterolemi insidansiyla iligskilendirilmistir (tamoksifende %2.1°’e karsilik
eksemestanda %3.7).

Erken evre meme kanseri agisindan diisiik risk grubunda yer alan postmenopozal kadinlarin
24 ay sureyle eksemestan (N=73) veya plasebo (N=73) kullandigi farkli bir cift kor,
randomize calismada, eksemestan plazma HDL-kolesterol seviyesinde %7-9’luk bir azalma
ile iligskilendirilmisken, plaseboda %1’lik bir artis olmustur. Eksemestan grubunda ayrica
apolipoprotein Al’de %5-6’lik bir azalma olmusken, plaseboda bu deger %0-2’dir. Analiz
edilen diger lipid parametrelerinde (total kolesterol, LDL Kkolesterol, trigliserit,
apolipoprotein-B ve lipoprotein-a) etki, iki tedavi grubunda birbirine benzer olmustur. Bu
sonuglarin klinik anlami belirgin degildir.

Erken evre meme kanseri ¢alismasinda, eksemestan grubunda tamoksifen grubuna oranla
hafifce daha fazla siklikta (%0.7°ya karst %0.1) mide ilseri gozlenmistir. Eksemestan
grubundaki mide tlserli hastalarin gogu, steroidal olmayan antienflamatuar ilaglarla eszamanli
olarak ve/veya ge¢miste tedavi gormiistur.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asim Ve tedavisi

Eksemestan ile yiiriitiilen klinik ¢alismalarda, saglikli kadin goniilliilere 800 mg’a kadar tek
doz, ilerlemis meme kanseri olan postmenopozal donemdeki kadinlara ise 600 mg’a kadar olan
dozlar verildiginde, bu dozlar iyi tolere edilmistir. Eksemestanin yasami tehdit eden
semptomlarla sonuglanabilen tek dozu bilinmemektedir. Mg/m? esasina gore insanlara tavsiye
edilen dozun 2000 ve 4000 katina esit dozlarin, sirasiyla siganlara ve kdpeklere, tek doz oral
uygulanmasindan sonra 6liim goriilmiistiir. Doz asimi igin spesifik bir antidot yoktur ve tedavi
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semptomatiktir. Yasam belirtilerinin sik monitorizasyonu ve hastanin yakin takibini i¢eren
genel destekleyici tedavi yapilmalidir.

5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterap6tik grup: Steroidal aromataz inhibitor; anti-neoplastik ajan
ATC Kodu: L02BG06

Eksemestan, yapisal olarak dogal substrat androstenediona benzeyen, geri doniisiimsiiz bir
steroid aromataz inhibitoriidiir. Postmenopozal kadinlarda ostrojenler esas olarak, periferik
dokularda androjenlerin aromataz enzimi ile dstrojenlere donustiiriillmesiyle olusur. Aromataz
inhibisyonu yoluyla 0Ostrojenin azaltilmasi, hormona bagimli meme kanseri olan
postmenopozal donemdeki kadinlar i¢in etkili ve secici bir tedavidir. Postmenopozal
kadinlarda oral yoldan kullanilan eksemestan, 5 mg dozundan itibaren belirgin olarak serum
Ostrojen seviyelerini diisiirmekte ve 10-25 mg doz ile maksimum slipresyon seviyesine (>%90)
ulagmaktadir. Giinde 25 mg doz ile tedavi edilen postmenopozal meme kanseri hastalarinda,
tim vicut aromatizasyonu % 98 diizeyinde azalir.

Eksemestan herhangi bir dstrojenik veya progestojenik aktiviteye sahip degildir. Ozellikle
yuksek dozlarda, muhtemelen 17-hidro tiirevine bagli olarak hafif androjenik aktivite
gozlenmistir. Glinliik ¢ok dozlu calismalarda, ACTH uyarilmasi Oncesi veya sonrasinda
yapilan Ol¢limlerde, eksemestanin kortizol veya aldosteronun adrenal biyosentezi Uzerinde
farkedilebilir bir etkisi olmamis ve bdylece steroidojenik yolda yer alan diger enzimler de g6z
Ontine alindiginda segiciligini gostermistir. Bu nedenle glukokortikoid veya mineralokortikoid
replasman tedavisi gerekmemektedir.

Dustik dozlarda dahi serum LH ve FSH seviyelerinde, doza bagimli olmayan hafif bir artis
gbzlenmistir. Bu etki, bu farmakolojik gruptan beklenmekle birlikte, muhtemelen
postmenopozal donemdeki kadinlarda da hipofiz salgisini uyaran Ostrojen seviyelerindeki
diisiis nedeniyle, hipofiz seviyesindeki geri bildirimin sonucudur.

Ginde 25 mg eksemestanin tiroid fonksiyonu [serbest triidotironin (FT3), serbest tiroksin
(FT4) ve tiroid stimilan hormon (TSH)] tizerinde anlaml1 etkisi olmamustir.

Klinik etkililik ve guvenlilik

Erken Evre Meme Kanseri Adjuvan Tedavisi

Cok merkezli, randomize, ¢ift kor bir ¢alismada Gstrojen reseptorii pozitif veya bilinmeyen
primer meme kanseri olan 4724 postmenopozal, 2-3 yil adjuvan tamoksifen tedavisi aldiktan
sonra hastaliksiz olan hastalar, 5 yillik hormon tedavisini tamamlamak igin 3-2 yil eksemestan
(25 mg/giin) ya da tamoksifene (20-30 mg/gln) randomize edilmistir.

Medyan 52 Ay Hasta Takibi

Medyan 30 aylik tedavi ve 52 aylik takip sonrasinda sonuglar 2-3 yil adjuvan tamoksifen
tedavisini muteakip eksemestan tedavisinin, tamoksifen tedavisi ile devam edilmesi ile
karsilagtirildiginda klinik anlamda ve istatistiksel olarak hastaliksiz sagkalimi1 (DFS, disease-
free survival) dnemli Olcude iyilestirdigini gostermistir. Caligma donemi gbzlem analizleri
eksemestanin tamoksifen ile karsilagtirildiginda meme kanserinin niiksetme riskini %24




oraninda azalttigin1 géstermistir (nispi risk orani, (hazard ratio, HR) 0.76, p = 0.00015). Nodal
durum ya da 6nceden yapilan kemoterapiden bagimsiz olarak eksemestanin tamoksifene Ustiin
olan faydali DFS etkisi agikca ortadadir.

Eksemestan, kontralateral meme kanseri riskini de énemli oranda azaltmis (HR 0.57, p =
0.04158), meme kansersiz sagkalimi (HR 0.76, p=0.00041) ve uzak niikssiiz sagkalimi1 (HR
0.83, p=0.02621) 6nemli oranda uzatmistir.

Tim g¢alisma grubunda, tamoksifene (262 6liim) karst ekmesestan (222 6liim) lehine 6liim
riskinde %15 azalma ile genel sagkalimda artis egilimi gozlenmistir. (HR 0.85 [log-rank testi:
p=0.07362]). Ostrojen reseptorii pozitif veya bilinmeyen gruptaki hastalarda ise, klinik
anlamda ve istatiksel olarak oliim riskinde %17 anlamli azalma ile ayarlanmamis genel
sagkalim HR’1 0.83 olmustur. (log-rak test: p=0.04250)

Tiim calisma grubunda, onceden belirlenmis prognostik faktorlere (6rn: ER durumu, nodal
durum, 6nceden yapilan kemoterapi, HRT ve bisfosfonatlarin kullanimi1) gére uyarlandiginda,
tamoksifen ile karsilagtirildiginda ekmesestanin, %23 oraninda istatistiksel olarak anlamli
Olciide o6liim riskini azalttigi gozlemlenmistir (toplam yasam stiresi genel sagkalim HR 0.77;
Wald chi square test: p = 0.0069).

Tim hastalardaki ve Ostrojen reseptori pozitif hastalardaki 52 aylik ana etkinlik sonuclari
asagidaki tabloda 6zetlenmistir:

Sonlamim Eksemestan Tamoksifen p-degeri*
noktalar: Olay / N (%) Olay / N (%) Giiven Arahg
populasyon (%95 GA)
Hastaliksiz sagkalhm®
Tum hastalar | 354 /2352 453 /2372 0.76 (0.67-0.88) | 0.00015
(%15.1) (%19.1)
ER+ hastalar | 289 / 2023 370/ 2021 0.75 (0.65-0.88) | 0.00030
(%14.3) (%18.3)
Kontralateral meme kanseri
Tum hastalar 20/2352 (%0.9) | 35/2372 0.57 (0.33-0.99) | 0.04158
(%1.5)
ER+ hastalar 18 /2023 (%0.9) | 33/2021 0.54 (0.30-0.95) | 0.03048
(%1.6)
Meme kansersiz yasam siiresi’
Tum hastalar | 289/2352 373 /2372 0.76 (0.65-0.89) | 0.00041
(%12.3) (%15.7)
ER+ hastalar | 232 /2023 305/2021 0.73 (0.62-0.87) | 0.00038
(%11.5) (%15.1)
Uzakta niikssiiz sagkahm®
Tum hastalar | 248/2352 297 /2372 0.83(0.70-0.98) | 0.02621
(%10.5) (%12.5)
ER+ hastalar | 194 /2023 242/2021 0.78 (0.65-0.95) | 0.01123
(9%9.6) (%12.0)
Genel sagkalim®
Tum hastalar | 222/2352 (%9.4) | 262 /2372 0.85(0.71-1.02) | 0.07362
(%11.0)
ER+ hastalar 178 /2023 211 /2021 0.84 (0.68-1.02) | 0.07569




[ (%8.8) | (%10.4) | | |

* Log-rank testi; ER+ hastalar = 6strojen reseptoru pozitif hastalar;

a Lokal ya da uzak niksun, kontralateral meme kanserinin ya da herhangi bir sebepten
oliimiin ilk olarak goriilmesi anlamindadir.

b Lokal ya da uzak niksin, kontralateral meme kanserinin ya da meme kanserine baglh
oliimiin ilk olarak goriilmesi anlamindadir.

¢ Uzak niiksiin ya da meme kanserine bagli 6liimiin ilk olarak goriilmesi anlamindadir.

d Herhangi bir sebepten 6liimiin olmast anlamindadir.

Bir kemik alt-grup ¢alismasinda, 2-3 yil tamoksifen tedavisinden sonra eksemestan kullanan
kadinlarda kemik mineral yogunlugunda orta diizeyde azalma goriilmiistiir. Calismanin
tamaminda, 30 aylik tedavi periyodunda kirik tedavisi eksemestan kullanan hastalarda
tamoksifen kullanan hastalara oranla daha yiiksek oranda ¢ikmustir (sirast ile %4.5 ve %3.3, p
=0.038).

Bir endometriyal alt-grup calismasinda, 2 yillik tedavi sonrasinda eksemestan kullanan
hastalarda endometriyal kalinligin ortalama %33 oraninda azaldig1 goriilmiistiir; buna karsin
tamoksifen kullanan hastalarda dikkate deger bir degisim gOrllmemistir. Baslangicinda
endometriyal kalinlasma bildirilen hastalarin %354'tinde eksemestan tedavisi ile endometrial
kalinlik normale déonmdistur (< 5 mm).

Medyan 87 Ay Hasta Takibi

Medyan 30 aylik tedavi doneminden ve medyan 87 aylik takipten sonra bulgular; 2 ila 3 yillik
adjuvan tamoksifen tedavisi ardindan eksemestan ile ardigik tedavinin, tamoksifen tedavisine
devam edilmesine kiyasla hastaliksiz sagkalimda klinik ve istatistiksel anlamli iyilesmeyle
iliskili oldugunu gostermistir. Analiz, gozlem yapilan ¢alisma donemi boyunca eksemestanin
tamoksifene kiyasla meme kanserinin yineleme riskini %16 azalttigini gostermistir (HR 0.84,
p=0.002).

Genel olarak hastaliksiz sagkalim agisindan eksemestanin tamoksifene karsi yararli etkisi, nodal
durum veya geg¢mis kemoterapiden bagimsiz sekilde belirgin olmustur. Kiiclik 6rneklem
biiytikliiklerine sahip birkag alt grupta istatistiksel anlam saptanmamaistir. 9'dan fazla pozitif nodiil
olan veya dnceden SMF kemoterapisi uygulanan hastalarda eksemestan lehine bir egilim ortaya
cikmistir. Nodal durumu bilinmeyen hastalarda, hem onceki kemoterapi, hem de 6nceki hormonal
tedavinin bilinmeyen / eksik durumu, tamoksifen lehine istatistiksel olarak anlamli olmayan bir
egilim gbézlenmistir.

Eksemestan ayrica meme kanseri olmaksizin sagkalimi (HR 0.82, p=0.00263) ve uzun sure
rekurenssiz sagkalimi (HR 0.85, p=0.02425) anlamli sekilde uzatmistir. Eksemestan ayrica
kontralateral meme kanseri riskini azaltmistir; bununla birlikte, bu etki istatistiksel olarak
anlamli olmamistir (HR 0.74, p=0.12983). Calisma popiilasyonunun tamaminda, HR 0.89 (log
sira testi: p=0.08972) olmak iizere tamoksifene (420 6liim) kiyasla eksemestan (373 6liim)
icin genel sagkalimda iyilesme egilimi gézlenmistir ve bu deger, eksemestan yararina 6liim
riskinde %11°lik bir azalmay1 temsil etmistir. Bununla birlikte, dstrojen reseptorii pozitif veya
bilinmeyen durumda olan hasta alt grubu i¢in diizeltilmemis genel sagkalim hazard orani 0.86
olmustur (log sira testi: p=0.04262): bu deger Sliim riskinde klinik ve istatistiksel a¢idan
anlaml1 %14’liik bir azalmay1 temsil etmektedir.

Calisma popiilasyonunun tamaminda, 6nceden belirlenen prognostik faktorler (yani ER
durumu, nodal tutulum durumu, ge¢mis kemoterapi, HRT (hormon replasman tedavisi)
kullanim1 ve bifosfonat kullanimi) i¢in diizeltme yapildiginda tamoksifene kiyasla eksemestan



icin Oliim riskinde istatistiksel anlamli %18’lik bir azalma gozlenmistir (genel sagkalim i¢in
hazard oran1 0.82; Wald ki kare testi: p=0.0082).

Yalnizca tamoksifenle tedavi edilen hastalara kiyasla eksemestan uygulanan hastalarda diger
ikinci (meme dis1) primer kanserlerin daha diisiik bir insidansta oldugu gozlenmistir (%7.6’ya
kars1 %5.6). (Ref: Protokol 96-OEXE-031 i¢in Sinopsis Klinik Calisma Raporu).

Bir kemik alt ¢calismasindan elde edilen bulgular; 2 ila 3 yillik tamoksifen tedavisi ardindan 2
ila 3 yillik eksemestan tedavisinin, tedavi sirasinda kemik kaybini arttirdigin1 géstermektedir
(36 ayda BMD (bone mineral density) i¢in baslangica gore ortalama % degisim: eksemestan
icin -3.37 [omurga], -2.96 [total kalga] ve tamoksifen i¢in -1.29 [omurga], -2.02 [total kalga]).
Ancak takip donemi sonu itibariyle, tiim bolgelerdeki BMD agisindan tamoksifen kolunda son
azalmalarin biraz daha fazla olmasiyla birlikte, baglangica gére BMD’deki degisim i¢in tedavi
kollar1 arasinda minimum diizeyde fark belirlenmistir (BMD icin baslangigtan tedavi sonrasi
24 aya kadar ortalama % degisim: eksemestan igin -2.17 [omurga], -3.06 [total kalga] ve
tamoksifen icgin -3.44 [omurga], -4.15 [total kalca]).

Tedavi sirasinda ve sonrasindaki takip siiresinde rapor edilen tiim fraktiirler eksemestan grubunda
tamoksifen grubuna kiyasla (169 [%7.3]’e kars1 122 [%5.2]; p = 0.004) belirgin olarak daha
yiiksek olmustur. Fakat osteoporotik olarak rapor edilen fraktiirlerin sayisinda bir fark not
edilmemistir.

Ileri Evre Meme Kanseri Tedavisi
Randomize egleme yliriitiilen kontrollii bir klinik ¢aligsmada, tamoksifenin ya adjuvan ya da

birinci basamak olarak kullanildigi, tedavi sirasinda veya sonrasinda hastaligr ilerlemis

postmenopozal meme kanserli hastalarda, megestrol asetat ile yapilan standart hormonal tedavi
ile karsilastirildiginda, giinde 25 mg eksemestan tedavisinin, Sagkalimi, Progresyona Kadar
Gecen Siireyi (Time to Progression: TTP), Tedavinin Basarisiz Olmasina Kadar Gegen Siireyi
(Time to Treatment Failure: TTF) istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide arttirdigi goriilmiistiir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Oral alimi takiben, eksemestan hizla emilir. Gastrointestinal sistemden absorbe edilen doz
oran1 yiiksektir. Insanlardaki mutlak biyoyararlanimi bilinmiyorsa da, yaygin bir ilk gegis
etkisiyle birlikte sinirl diizeyde olmasi beklenir. Benzer bir etki, sigan ve kopeklerde %5°1ik
bir mutlak biyoyararlanimla sonuglanmistir. 25 mg'lik tek bir dozu takiben, 18 ng/ml’lik
doruk plazma diizeylerine 2 saat sonra ulasilmistir. Yiyecekle birlikte alinmasi
biyoyararlanimi yaklasik %40 artirir.

Dagilim:
Eksemestanin dagilim hacmi, oral biyoyararlanim i¢in diizeltilmemis olarak yaklagik 20000

L’dir. Kinetigi dogrusaldir ve terminal eliminasyon yar1 dmrii 24 saattir. Plazma proteinlerine
baglanma orant %90°dir ve konsantrasyondan bagimsizdir. Eksemestan ve metabolitleri
kirmiz1 kan hiicrelerine baglanmazlar.

Tekrarlanan dozlardan sonra, eksemestan ile beklenmeyen bir birikim gérilmez.

Biyotransformasyon:
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Eksemestan, 6. pozisyondaki metilen kismmnin CYP 3A4 ile oksidasyonu ve/veya 17-keto
grubunun aldoketorediiktazla rediiksiyonun ardindan konjiigasyon ile metabolize olur.

Eliminasyon:
Metabolitleri inaktiftir ya da aromatazi inhibisyonlari ana bilesikten daha azdir.

Idrarla degismeden atilan miktar dozun %0.1 ila %1 idir. Bir hafta icinde idrar ve fegesle esit
miktarlarda (%40) *C-isaretli eksemestan elimine edilir.
Eksemestanin klerensi, oral biyoyararlanim igin diizeltilmemis olarak yaklasik 500 L/saat’tir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Yas:
Eksemestana sistemik maruz kalma ile yas arasinda anlamli bir korelasyon gézlenmemistir.

Bobrek yetmezligi:

Ciddi bobrek hasar1 olan hastalarda (Krg<30 ml/dak) eksemestana kalinan sistemik maruz
kalma, saglikli goniilliilere kiyasla 2 kat daha fazla oldugu saptanmistir. Eksemestanin
glivenlilik profili gbz 6niine alindiginda, doz ayarlamasina gerek olmadig1 gorulr.

Karaciger yetmezligi:

Orta derecede ya da ciddi karaciger hasar1 olan hastalarda eksemestana maruz kalma, saglikli
goniillilere kiyasla 2-3 kat daha yiiksektir. Eksemestanin giivenlilik profili gbéz Oniine
alindiginda, doz ayarlamasina gerek olmadig1 goriiliir.

5.3.  Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Toksikolojik calismalar

Sicanlarda ve kopeklerde yapilan tekrarlanan-doz toksisite ¢alismalarinda, tireme sistemi ve
yardimci1 organlar iizerindeki etkisi gibi bulgular eksemestanin farmakolojik aktivitesine
dayandirilabilir. Diger toksikolojik etkiler (karaciger, bobrek ya da merkezi sinir sistemi
tizerinde), klinik kullanimla az ilgili olan, maksimum insan maruziyet dizeyini yeterince
asmis oldugu diisiiniilen maruziyet durumlarinda gézlenmistir.

Mutajenite: Eksemestanin bakterilerde (Ames testi), V79 Cin hamsteri hiicrelerinde, sican
hepatositlerinde veya fare mikronikleus tayininde genotoksik olmadigi goriilmiistiir.
Eksemestanin in vitro olarak lenfositlerde klastojenik olmasma ragmen, iki in vivo galismada
klastojenik bulunmamastir.

Ureme toksikolojisi: Eksemestan, insanlarda 25 mg/giin doz ile elde edilene benzer sistemik
yanit diizeylerinde siganlar ve tavsanlarda embriyotoksik bulunmustur. Teratojenite belirtisine
rastlanmamustir.

Karsinojenite: iki yillik yapilan bir karsinojenite calismasinda, disi siganlarda tedaviye bagl
timor gozlenmemistir. Erkek sicanlarda kronik nefropatiye bagli erken 6lum nedeniyle,
caligma 92. haftada sonlandirilmistir. Farelerde yapilan iki yillik bir karsinojenite
calismasinda, orta ve yuksek dozlarla (150 ve 450 mg/kg/gun) her iki cinste de hepatik
neoplazm sikhiginda artis gOzlenmistir. Farelerde gozlenen ancak klinik calismalarda
g6zlenmeyen bu bulgunun, hepatik mikrozomal enzimlerin indiksiyonuyla iliskili oldugu
dustnulmektedir. Yuksek dozda (450 mg/kg/gun) erkek farelerde renal tibil adenom
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sikliginda da artis kaydedilmistir. Bu degisimin, tlire ve cinsiyete 6zgli oldugu ve insan
terapotik dozunda oldugundan 63 kat daha fazla doza maruz kalindiginda olustugu
diistinulmektedir. Gozlenen bu etkilerin higbirinin, hastalarin eksemestan ile tedavisinde
klinik olarak anlamli olmadig: diistintilmektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Tablet cekirdegi:

Mannitol

Mikrokristalin seliiloz
Krospovidon

Sodyum nisasta glikolat (Tip A)
Hipromelloz E5

Polisorbat 80

Kolloidal susuz silika
Magnezyum stearat

Film kaplama (Opadry 03B58900 Beyaz):
Hipromelloz 6 cp (E464)

Makrogol 400/PEG 400

Titanyum dioksit (E171)

6.2.  Gegimsizlikler

Mevcut degil.

6.3. Rafomru

24 aydir.

6.4  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

Beyaz opak PVC/PVDC-Alu blister.
Her kutuda 30 film tablet iceren ambalajlar.

6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan iirtinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarmin Kontrolu Y0onetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

ONKO ILAC SANAYI VE TICARET A.S.
Kosuyolu Cad. No: 34 34718 Kadikdy-ISTANBUL
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Tel  :0216 544 90 00
Faks :0216 5455999

8. RUHSAT NUMARASI
2017/668
9. ILK RUHSAT TARIiHI / RUHSAT YENILEME TARIHI

I1k ruhsat tarihi: 13.09.2017
Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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