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KrsA trRtrN nfi,cfi,nni

r. nn$nni rrnnl tn0mUn aor

E)(ETU 25 mgfiltn kaph tablet

2. x.lr,lur{r vr, xlxrlTArfo. nhrSfiu

Etkin madde:
Eksemestan 25mg

Yardtmq maddeler:
Mannitol 90.4 mg
Sodyum nipasta glikolat 10.50 mg

Yardrmcr maddelerin tam listesi igin b6liim 6.1'e bakrnv.

U
3. FARMASoTkTORU

Film kaph tablet.
Bir y[ztinde 'E25' baskrh diger y|0z10. dtz, beyu ila beyazrmst rcnkte, yuvarlalq bikonveks
film kaph tablet.

4. KLtYtKOznr,r,fo<r,nn

4.1 Terap0tikendikasyonlar

Posfinenopozal hormon reseptOrtl pozitif (Ostrojen ve/veya progesteron resept6rii) olan erken

evrede meme kanserli hastalarda 2-3 ytl tamoksifen kullammr sonrasmda toplam hormonal

tedavi stiresi 5 ylatamamlanacak sllre ile endikedir.

Posfinenopozal hormon reseptOr0 pozitif (Osfiojen velveya progesteron resept0rii) olan

ilerlemig meme kanserli hastalann tedavisinde ve endokrin tedavi sonrasl ilerlemig hastal{t

U olanlarda endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama tekli

Pozotdi:
Yetigkin ve yagh hastalar:
Erken evre meme kanseri bulunan posfinenopozal ddnemdeki kadrnlarda E)(ETU tedavisine 5

yrlhk yardrmcr endokrin tedavi tamamlanmcaya kadar veya lokal ya da uzak nUkse veya di$er
memede yeni kanser g6rlllene kadar devam edilmelidir.

Ilerlemig meme kanseri bulunan kigilerde E)(ETU tedavisine ttlm6rde prog€syon g6riilene

kadar devam edilmelidir.

Uygulama srkh$ ve sflresi:
Erken evre ve ilerlemig meme kanserinde EXETU'nun tavslye edilen gtinl0k dozu, tercihen
yemeklerden sonra gllnde bir kez 25 mg'hk bir tablettir
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Gllnlitk doz z.wnanrnda ahnmazsa, hatnlandrlrnda derhal aknmahdrr; ancalg bu arada'bir
sonraki dozun vakti yaklagtrysa, atlanan doz telafi edilmemelidir.

Uygulama gekli:
Sadece agzdan kullanm igindir.

Ozel pop0lasyonlare iligkin ek bilgiler
Bdbrek/IGraciter yetmezlili:.
Bdbrek veya karaciler yefrnezli[i olan hastalarda doz ayarlamasr gerekli delildir (Bkz.
B0lllm 4.4,5.2)

Pediyatrik popfi lesyon:
Qocuklarda kullanrmr Onerilmemektedir.

Geriyatrik popflasyon:
Doz ayarlamasr gerekli detildir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Eksemestaru aktif maddeye veya diler yardrmcr maddelere agrn duyarhh[r oldu[u bilinen
hastalarda, premenopozal endokrin durumunda ve gebe ya da emziren kadrnlarda
konfrendikedir.

4.4. Ozel kullanrm uyanlan ve dnlemleri

Erken evre meme kanseri bulunan postmenopozal ddnemdeki kadrnlarda eksemestan

kullammrnda, HDl-kolesteroldeki hafif bir dU$b drgrnda koag0lasyon paramefrelerinde ve
plaz.m lipidlerinde defiqiklik olmamrgrr. Homosistein seviyelerinde ve kemik formasyonu
ve kemik resorpsiyon belirteglerinde belirgin artrg g6zlenmigtir.

EksemestarU premenopozal endokrin durumda olan kadrnlarda kullamlmamahdrr. Bu nedenle,

klinik olarak uygun g0rllldllf,Unde, LH, FSH ve Ostradiol seviyelerinin deferlendirilmesi ile
postmenopozal durum tespit edilmelidir.

Eksemestan kuwetli bir Ostrojen diizeyi diiqtirllcii etkin madde oldulundaq kemik mineral
dansirclerinde azalmave kmlma oranlannda artrg gOzlenmi$ir (Bkz. B6llttn 5.1). Eksemestan

ile adjuvan tedavi srasmd4 osteoporozu olan veya osteoporoz riski olan kadrnlarda, tedavi
baglangrcrnda DEXA (gift- enerji X-Ray absorpsiyometri) kullanarak yo[unluk Olglimii ile
uygun olarak kemik mineral yo[unluklan degerlendirilmelidir. Eksemestan kaynakh kemik
mineral yolunlu[u kaybr tedavisinde tedavi etkilerini gOsterecek yeterli veri mevcut
olmadr[rndan risk tatryan hastalarda osteoporoz tedavisi baglatrlmahdr. Eksemestan ile
tedavi edilen hastalar dikkatle izlenmelidir.

Erken evre meme kanseri olan kadrnlarda giddetli eksiklisin yiiksek prevalansta olmast
nedeniyle, aromataz inhibit6r[ tedavisi baqlatrlmadan 6nce 25 hidroksi D vitamini dilzeyleri
rutin gekilde delerlendirilebilir. D vitamini eksikli[i olan kadrnlar D vitamini takviyesi
almahdr.

Eksemestaru karaciler ya da b6brek hasan olan hastalarda dikkatle kullanrlmahdrr.

I
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Eksemestan tabletler doping kontrol testlerinde pozitif sonug vermesini sallayan Vasa*fanmrs
madde igermektedir.

H(ETU 90.4 mg mannitol igerir.Hafif derecede laksatifetkisi olabilir.

Bu trbbi iirlln her tabletinde I mmol (23 mg)'dan dalra az sodyum ihtiva eder; yani esasmda
"sodyum igermez".

4.5. DiEer hbbi fir[nler ile etkilegimler ve difer etkilegim fkilleri

Resmi ilag etkilegimi gahgmalan ytlrtlttllmemigtir. .In v#ro bulgular, ilacm sitokrom P450
(CYP) 3A4 ve aldoketoredtlktazlar (Bkz. B6llbn 5.2) tarafindan metabolize edildilini ve
temel CYP izoenzimlerinin higbirini inhibe emedi[ini g6srcrmiqtir. Bir klinik farmakokinetik
gahgmada, CYP 3A4'iin ketokonazol tarafindan spesifik inhibisyonu eksemestanm
farmakokineti[i llzerinde belirgin bir etki gOstermemigir, CYP 3A4 muhtemelen,
eksemestanrn metabolizmasrnda min6r bir yola$ katalize efinektedir. Bununla beraber, CYP
3A4'iin bilinen indllkleyicilerinin" eksemestan plazma seviyelerinde muhtemel bir diigtig
olugturabilecekleri g0zardr edilmemelidir. Grlgl[ bir CYP 3A4 indllkleyici olan rifampisin ile
yaprlan farmakokinetik etkilegim gahgmasrnda (g0nlitk 600 mg rifampisin ve tek doz25 mg
eksemestan) eksemestan EAA o/o54, Crna*so/o4l diigmiigtlir. Bu etkilegimin klinik uygunlu[u
de[erlendirihnedilinden, rifampisirq antikonvlllzan (6rn: fenitoin ve karbamazepin) ve
hypericum perforatum (san kantaron) igeren bitkisel preparatlar gibi CYP 3A4'tin bilinen
indtlkleyicilerinin birlikte kullanrmr eksemestamn etkinlilini azaltabilir.

Eksemestaru CYP 3A4 ile metabolize olan ilaglarla birlikte dikkatle kullanilmahdn ve dar bir
terap6tik arahf,a satriptir. Eksemestanrn di[er antikanser ilaglarla eg zamanh kullanrmryla
ilgili klinik deneyim yoktur.

Ostojen igeren ilaglar eksemestamn farmakolojik aktivitesini etkisiz hale getirecelinden,
birlikte uygulanmamahdn.

Ozel popflasyonlara ibgkin ek bitgiler
Ozel poplilasyonlara iligkin higbir etkilegim gahgmasr yaprlmamrgr.

Pediyatrik popflasyon:
Pediyatrik popiilasyona iligkin higbir ertkilegim gahgmasr yaprlmamrgrr.

4.5. Gcbetik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: X

Qocukdolurma potansiyeli bulunan kadrnlar/Dolum kontrolll (Kontrasepsiyon)
Perimenopozal ddnemde olan veya krsa zaman 6nce postnenopozal d6neme giren kadrnlar
dahil gocuk do[urma potansiyeli olan kadrnlarda, postrnenopozal ddneme tamamryla gegene

kadar uygun do$um konhol ydnteminin kullamlmast d0g0n0lmelidir.

Gebelikd0nemi
Eksemestan gebelik dOneminde uygulandr[r takdfude ciddi do[um kusurlanna yol agabilir.

U
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E)GTU gebelik d6neminde konfiendikedir (bkz. BOlUm 4.3).

Gebelikte eksemestan ile y0rlltlilmilg klinik veri mevcut deEildir; gebe kadrnlara
verilmemelidir gilnkll fetusa zarar verebilir.

Premenapozal endokrin durumda olan kadmlarda kullamlmamahdrr.

Lalitasyon ddnemi
Eksemestanrn insan stltllne gegip gegmedili bilinmemektedir; emzirme dOneminde
kullanilmamahdr.

Ureme yeteneli / Fertilite
llayvanlar llzerinde yaprlan gahgmalarda llneme toksisitesi g6riilmltg0r.

4.7. Arag ve makine kullanrmr fizerindeki etkiler

Ilacm kullammr ile birlikte uyu$ukluh uyku hali, asteni ve bag d6nmesi rapor edilmigir. Bu
gibi gikayetlerin olugmasr durumund4 tagrt ve makine kullammr igin gereken fiziksel velveya
zihinsel yetenefin bozulabilecefi hususunda hastalar uyanlmahdrr.

4.8. istenmeyenetkiler

Gtlnltlk 25 m$hk standart doz eksemestan ile yUriitlllen klinik galrymalarda" ekmesestan genel

olarak iyi tolere edilmigir, gdrtllen advers olaylar golunlukla hafif ve orta giddette olmugur.

Adjuvan tamoksifen tedavisini takiben eksemestan tedavisi alan erken evre meme kanserli
hastalarda advers etkiler nedeniyle ilacr brakma oram %o7.4'tllr. En yaygm olarak rapor
edilen istenmeyen yan etkiler, srcak basmat (%o22), artralji (%18) ve yorgunluk (%16)
olmugtur.

Ilerlemig meme kanserli hastalarda advers olaylar nedeniyle ilacr brrakma orail o/A.}'dir.En
yaygm olarak rapor edilen yan etkiler, srcak basmasr (o/ol4) ve bulantr (%12) olmugur.

Advers etkilerin gofunlugu Osfiojen yoksunlutunun normal farmakolojik sonucu olarak da
yorumlanabilir.

Bildirilen advers etkiler, sistem organ smrfina ve srkhfa g6re gok yaygm (>l/10); yaygm
(>1/100 ila <1/10); yaygm olmayan (21/1.000 ila <l/100); seyrek (Zll10.000 ila <l/1.000);
gok seyrek (Sl/10.000X bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor) olarak
tanrmlanr.

Kan ve lenf sistemi hastahklan
Bilinmiyor: ilerlemig meme kanseri olan hastalarda fiombositopeni ve ldkopeni seyrek olarak
rapor edilrnigtir. Eksemestan kullanan hastalann yaklagft o/o20'sinde, dzellikle daha 6nc;e

lenfopenisi olanlardq lenfositlerde nadiren bir d0giiq g6rtilmilgttir. Ancak bu hastalann
ortalama lenfosit delerleri z:rmdn iginde belirgin olarak deligmemigir ye viral
enfeksiyonlarda buna bagh bir artrq g6zlenmemigtir. Bu etkiler, erken evre meme kanserli
hastalar ile yaprlan gahgmalarda g6zlenmemigtir.

I
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Metabolizma ve beslenme hastahklan
Yaygrn: Anoreksi

Psikiyatrik hastahklar
Qokyaygut: Uykusrzluk
Yaygm: Depresyon

Sinir sistemi hastahklan
Qok yaygm: Bag alnsr
Yaygn: Bag d6nmesi, karpal tllnel sendromu
Yaygur olmayan: Uyku hali

Vaskftler hastal*lar
Qok yaygm: Srcak basmasr

Gastrointestinal hastalftlar
\, Qokyaygrn: Bulantr

Yaygrn: Karur agnsl kusm4 konstipasyon, dispepsi, diyare

Hepato-bilier hastahklar
Bilinmiyor: Karaciler enzimleri, bilirubin ve alkalin fosfataz dahil leraciter fonksiyon test
parametrelerinde ylikselme g6zlenmigir.

Deri ve deri alh doku hastal*lan
Qok yaygm: Terlemede artrg

Yaygm: Ddkintii, saq d6kiilmesi

Kas-iskelet bozukluklan, ba[ doku ve kemik hestaltklan
Qok yaygrn: Eklem ve kas-iskelet alnsr (affaui, daln az srkkkla ekstremitelerde a[9,
osteoarril srt a$rsr, artri! miyalji ve eklem sertliti dahildir)
Yaygrn: Osteoporoz, kemik knlmasr

Genel bozukluklar ve uygulame Mlgesine iti g ki n bozukluklar
r qok yaygrn: Yorgunlukv Yaygrn: Ag; periferal veya bacakta 6dem

Yaygrn olmayan: Asteni

Erken evre meme kanseri gahgmasrnda (IES), gahgma tedavisi esnasrnda ve sonrasmda 30
gllne kadar, nedenselli[ine bakrlmakszm Onceden belirlenmig advers etkilerin ve hastahklann
g6rtllme srkhfi a,Sa[daki tablodadr:

Advers etkiler ve hastahklar Eksemestan
(N = 2249)

Tamolsifen
(N = 2279)

Srcak basmasr 4et (/aL8) 457 (o/o20.1)

Yorgunluk 367 (%16.3) 344 (o/ol5.l)

Bag a$tsr 305 (0/o13.6) 2s5 (%11.2)

Uykusuzluk 290 (o/o12.9) 2M (o/o9.0)

Terlemede artrg 270 (%12.0) 242 (%10.6',)

Jinekolojik 23s (%10.5) 340 (%14.e)
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Bag d6nmesi 224 (%10.0) 200 (%8.8)

Bulantr 200 (%8.9) 208 (o/o9.1)

Osteoporoz tt6 (%s.2) 66 (o/o2.9)

Vajinal hemoraji 90 (o/4.0) l2l (o/o5.3)

Ba*a primer kanser u (%3.6) 125 (o/o5.3)

Kusma 50 (o/o2.2) s4 (/4.4)
G0rme bozuklu[u 45 (o/o2.0) s3 (%2.3)

Tromboembolizm 16 (o/o0.7) 42 (o/o1.8)

Osteoporotik kemik krnlmasr 14 (0/o0.6) 12 (%0.s)

Miyokard enfarktlis t3 (o/fi.6) 4 (o/&.2)

Erken evre meme kanseri gahgmasrnd4 eksemestan ve tamoksifen tedavi grubunda iskemik
kardiyak olaylarrn srkhfir srrasryla o/o4.5 ve o/o4.2 olmtrgw. Hipertansiyon (7o9.9'a kargr
o/o8.4), miyokard enfarktttstl (o/o0.6'ya kargr 7o0.2) ve kalp yetmezlifi (o/ol.l'e kary 7o0.7)
datril mltnferit kardiyovashiler olaylarda belirgin fark g6rtllmemigtir.

Erken evre meme kans€ri gahgmasrnda, tamoksifenle karylagmld{rnda eksemestan da}ra

ytiksek hiperkolesterolemi insidansryla iligkilendirilmiEtir (tamoksifende o/A.l'e kar;rhk
eksemestanda%3.7).

Erken evre meme kanseri agrcmdan d[glik risk grubunda yer alan poshnenopozal kadrnlann
24 ay sttreyle eksemestan (N:73) veya plasebo (N=73) kullandrlr farkh bir gift k6r,
randomize gahgmadq eksemestan plaannra HDl-kolesterol seviyesinde %o7-9'luk bir azalma
ile iligkilendirilmi*eu plaseboda o/ol'lk bir artrg olmugtur. Eksemestan grubunda aynca
apolipoprotein Al'de o/o5-6'hk bir azalma olmugkeq plaseboda bu deler o/o0-2'dir. Analiz
edilen di[er lipid parametrelerinde (total kolesterol, LDL kolesterol, trigliseri!
apolipoprotein-B ve lipoprotein-a) etki, iki tedavi grubunda birbirine benzer olmugtur. Bu
sonuglann klinik anlamr belirgin degildir.

Erken evre meme kanseri gahgmasrnda, eksemestan grubunda tamoksifen grubuna oranla
hafifge daha fazla srkhlcta (o/&.7'ya karqr 7o0.1) mide ttlseri gOzlenmigtir. Eksemestan
grubundaki mide iilserli hastalann go[u, steroidal olmayan antienflamatuar ilaglarla egzamanh

olarak velveya gegmigte tedavi gOrmiigllr.

Pazarlama Sonrasr Deneyimler:
Batrgrkhk sistemi hastahklan
Yaygrn olmayan: Hipersensitivite

Hepato-bilier hastahklar
Pazarlama sonrasr deneyimlerde nadiren
g6zlemlenmigtir.

kolestatik hepatit dahil hepatit vakalan

Deri ve deri altr doku hastalftlan
Yaygrn: Urtiker, pruritus

Advers reaksiyonlar, btiyiikltgU tam olarak bilinemeyen bir popillasyon tarafindan gdniill0
olarak bildirildiEinderu giivenilir bir gekilde srkhklannr kestirmek veya ilaq kullammryla
aralarurda nedensellik iligkisi kurmak her zaman mtimktln de[ildir.

\,
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$0oheli advers reaksiyonlann raporlanmasr
Ruhsatlandlnna sonrasr g0pheli ilag advers reaksiyonlarmm raporlanmasr b0ytlk 6nem
tagrmaktadr. Raporlama yapilmasl ilacrn yarar / risk dengesinin stlrekli olarak izlenmesine
olanak sallar. Salhk mesle[i mensuplannrn herhangi bir g0pheli advers rcaksiyonu T0rkiye
Farmakovijilans Merkezi GUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir. (wlvw.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.t; tel: 0 800 314 00 08; ferks: 0 312218 35 99)

4.9. Doz agrmr ve tedavisi

Eksemestan ile ytiriittllen klinik gahgmalarda sa[hkh kadrn g0niill0lere 800 mg'a kadar tek
doa ilerlemig meme kanseri olan posfinenopozal dOnemdeki kadrnlara ise 600 mg'a kadar olan
dozlar verildi$inde, bu dozlar iyi tolere edilmigtir. Ekse^mestarun ya;am tehdit eden

semptomlarla sonuglanabile'n tek dozu bilinmemektedir. Mg/m' esasma g6re insanlara tavslye
edilen dozun 2000 ve 4000 katrna esit dozlarrn, srastyla srganlara ve k6peklere, tek doz oral
uygulanmasmdan sonra 6liim gOriilm0gtlr. Doz agrmr igin spesifik bir antidot yoktur ve tedavi
semptomatiktir. Yagam belirtilerinin srk monitorizasyonu ve hastanm yakm takibini igeren
genel destekleyici tedavi yaprlmahdrr.

5. X'ARMAKOLOJiK oZnr,r,fog,nn

5.1. X'armakodinamikOzellikler

Farmakoterap6tik gup: Steroidal aromilaz inhibitOr; anti-neoplastik ajan

ATC Kodu: L02BG06

Eksemestaru yaprsal olarak dof,al substrat androstenediona benzeyen, geri d6ntlgtlmsllz bir
steroid aromataz inhibit6rildtlr. Postnenopozal kadrnlarda Ostojenler esas olarah periferik
dokularda androjenlerin aromataz enzimi ile Ostrojenlere dOn0glirtlhnesiyle olusur.Aromataz
inhibisyonu yoluyla Osfiojenin azalfilmasl hormona baSrmh meme kanseri olan
posfinenopozal d6nemdeki kadrnlar igin etkili ve segici bir tedavidir. Postnenopozal
kadrnlarda oral yoldan kullanrlan eksemestan, 5 mg dozundan itibaren belirgin olarak serum

ostrojen seviyelerini diigflrmekte ve 10-25 mg doz ile maksimum siipresyon seviyesine (>o/o90)

ulaqmaktadrr. Gllnde 25 mg doz ile tedavi edilen postrnenopozal meme kanseri hastalannda

ttlm vlicut aromatizasyonu Yo98 dllzeyinde azalr.

Eksemestan herhangi bir Ostrojenik veya progestojenik aktiviteye satrip de[ildir. Ozellikle
yuksek dozlardq muhtemelen l7-hidro tErevine ba[h olarak hafif androjenik aktivite
gdzlenmigtir. Gllnliik gok dozlu gahgmalarda, ACTH uyanlmasr Oncesi veya sonrasmda

yaprlan Olgiimlerde, eksemestamn kortizol veya aldosteronun adrenal biyosentezi ilzerinde
farkedilebilir bir etkisi olmamrg ve bOylece steroidojenik yolda yer alan diler erzimler de 96z
0nllne ahndrfrnda segicili[ini gOstermigir. Bu nedenle glukokortikoid veya mineralokortikoid
replasman tedavisi gerekmemektedir.

IX$k dozlarda dahi serum LH ve FSH seviyelerinde, doza batrmh olmayan hafif bir artry

gozlenmigtir. Bu etki, bu farmakolojik gruptan beklenmekle birlikte, muhtemelen
posfinenopozal donemdeki kadrnlarda da hipofz salgsmr uyaran 0strojen seviyelerindeki
d0gtlq nedeniyle, hipofz ryvryesindeki geri bildirimin sonucudur.

Gttnde 25 mg eksernestanrn tiroid fonksiyonu [serbest fiiidotironin (FT3), serbest tiroksin
(FT4) ve tiroid stimlllan hormon CfSfD] iizerinde anlamh etkisi olmamr$rr.

U
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Erken Evre Meme Kanseri Adjuvan Tedavisi

Qok merkezli, randomize, gift k6r bir gahgmada Ostrojen resept6rtl pozitif veya bilinmeyen
primer meme kanseri olan 4724 posfinenopozal,2-3 yrl adjuvan tamoksifen tedavisi aldrktan
sonra hastahlsv olan hastalar, 5 yrlhk hormon tedavisini tamamlamak ign3-2 yrl eksemestan

Q5 mglgtln) ya da tamoksifene (20-30 mggun) randomize ediltnigir.

Medyan 35 Ay Hasta Takibi
Medyan 27 ayhk tedavi ve 35 ayhk takip sonrasmda sonuglar, 2-3 yrl adjuvan tamoksifen
tedavisini mtiteakip eksemestan tedavisinin, tamoksifen tedavisi ile devam edilmesi ile
kargrlagrnldrlrnda klinik anlamda ve istatistiksel olarak hascahksz sa$cahmr (DFS, disease-

free survival) Onemli Olgtlde iyilegtirdifini gOstermigtir. Qahgma dOnemi g6zlem analizleri
eksemestanrn tamoksifen ile karlrlagrnldrtrnda meme kanserinin nillsetme riskini %31

orarunda azalu;rgnt g6stermigir (nispi risk oranL ftazard ratio, HR) 0.69, p=0.00003). Nodal
durum ya da Onceden yaprlan kemoterapiden baptmsz olarak eksemestamn tamoksifene 0sttin
olan faydah DFS etkisi agrkga ortadadr.

Eksemestan kontralateral meme kanseri riskini Onemli 0l90de azaltmg (IIR 0.32, p0.0034),
meme kansersiz safkahm (HR 0.65, p<0,00001) ve uzak nilksstD saf,kahmr (HR 0.70,

p=0.00083) Onemli Olgtlde uzafinrgtr. Bu de[erlendirmenin yaprldrfr anda, iki grup arasmdaki
hayatta kalma oraru Onemli Olgtlde farkh detildi (eksemestan grubunda 116, tarnoksifen
grubunda 137 Oliim, HR 0.86, p=0.23).

Eksemestan tedavisi gdren hastalarda, tamoksifen tedavisi g6renlere g6re ikinci (meme

drgrndaki) primer kanser insidansr dalra duglik olmu$ur (/A.2'ye karg 7o3.5).

Medvan 52 Ay Hasa Takibi
Medyan 30 ayhk tedavi ve 52 ayhk takip sonrasmda sonuglar 2-3 ytl adjuvan tamoksifen
tedavisini m0teakip eksemestan tedavisinfuL tamoksifen tedavisi ile devam edilmesi ile
kargrlagrnldrgrnda klinik anlamda ve istatistiksel olarak hastahksz sa[kahmr (DFS, disease-

fiee suroival) dnemli Olgtlde iyilegirdi[ini g0stermigtir. Qahgma d6nemi gOzlem analizleri
eksemestamn tamoksifen ile kar;rlagtrrldrsrnda meme kanserinin nllksetne riskllnri o/A4

oranmda azalttgmgostermigir (nispi risk onanL (hazard ratio, HR) 0.76,p:0.00015). Nodal
durum ya da dnceden yaprlan kemoterapiden balrmsz olarak eksemestanrn tamoksifene 0stiin

olan faydah DFS etkisi aglkga ortadadrr.

Eksemestaru kontralateral meme kanseri riskini de Onemli oranda azaltnrg QIR 0.57, p :
0.04158), meme kansersiz salkahmr (HR 0.76, 50.00041) ve uzak nllkssilz sa[kalmt QIR
0.83, p0.02621) 0nemli oranda uzatnr$tr.

Tttm galrgma grubund4 tamoksifene (262 6ltm) kargr ekmesestan Q22 illt0rri lehine 6liim
riskinde %ol5 azalma ile genel sa[kahmda artrg elilimi gOzlenmigtir. (HR 0.85 [log-rank testi:

fl.073621). Ostrojen reseptOrtl pozitif veya bilinmeyen gruptaki hastalarda ise, klinik
anlamda ve istatiksel olarak Oltim riskinde YolT anlamh azalma ile ayarlanmamry genel

sa[kahm HR'r 0.83 olmu$ur. (log-rak tese p=0.04250)

Tltm gahgma grubund4 Onceden belirlenmig prognostik faktiirlere (6rn: ER durumu, nodal

durum, onceden yaprlan kemoterapi, HRT ve bisfosfonatlarrn kullammr) g6re uyarlandr$rndq
tamoksifen ile kargrlagtrnldr[rnda ekmesestantn, o/A3 oranmda istatistiksel olarak anlamh

olgtide olttm riskini azalttrlt g0zlemlenmigtir (toplam yagam siiresi genel salkalm HR 0.77;

Wald chi square tesf p:0.0069).

I
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Tilm hastalardaki ve Oshojen resept6rii pozitif hastalardaki ana etkinlik sonuglan agagr'claki

* Log-rank testi; ER+ hasalar: 0sfiojen nesept0rti pozitif hastalar;

a Iokal ya da uzak nilkslln, kontralateral meme kanserinin ya da herhangi bir sebepen
Ol0mlln ilk olarak g6rttlmesi anlamrndadrr.
b Lokal ya da uzak niikstln, konfialateral meme kanserinin ya da meme kanserine ba$lt
Olilm0n ilk olarak g6rttlmesi anlammdadr.
c Uzak nilkslin ya da meme kanserine balh Oliimlln ilk olarak gOrtilmesi anlammdadrr.
d Herhangi bir sebepten dllhniln olmast anlammdadr.

Bir kemik alt-gup gahgmasrnda, 2-3 ytl tamoksifen tedavisinden sonra eksemestan larllanan
kadrnlarda kemik mineral yogunlulunda orta dtizeyde azalma g6rillm0gtttr. Qahgmamn
tamamrnda, 30 ayhk tedavi periyodunda krnk tedavisi eksemestan kullanan hastalarda

tamoksifen kullanan hastalara oranla daha y[ksek oranda gftmrgr (srasr ile o/o4.5 ve Yo3.3, p
:0.038).

Bir endometriyal alt-grup gahgmasrnda, 2 yrlhk tedavi sonrasrnda eksemestan kullanan
hastalarda endomefriyal kahnhlrn ortalama 7o33 oranrnda azaldrsr gOrtllmllg0r; buna karyn
tamoksifen kullanan hastalarda dil*ate def,er bir defigim gOrtilmemigtir. Baglangrcrnda
endometriyal kahnlagma bildirilen hastalarrn %54'iinde eksemestan tedavisi ile endomenial
kalmlft normale dOnmiigtlr (< 5 mm).

t,

tabloda Ozetlenmistir:
Sonlanrm
noktalan
popthsyon

Eksemestan
OIay / N (%)

Tamoksifen
Olay/N(%)

I\ispi rbkonanr
(m,Ilazard
Ratio) (95% Cn

pdeleri*

rrastahkstz saEkehmo
Tiim hastalar 354 I 2352

(%rs.tl
4s3 t2372
(%t9.t)

0.76 (0.674.88) 0.00015

ER+hastalar 289 I 2023
(o/o14.3)

370 I 2021
(o/o18.3)

0.75 (0.654.88) 0.00030

Kontralateral meme kanseri
Tllm hastalar 20D352 (o/&.9) 3s D372

(o/ol.5l
0.57 (0.334.ee) 0.Mls8

ER+hastalar fi r2a3 (/&.9) 3312021
(%1.61

0.54 (0.304.9s) 0.03048

Meme kansersiz yasam s0resiD

Tiim hastalar 28912352
(%12.31

37312372
(%t5.tl

0.76 (0.654.8e) 0.00041

ER+ hastalar 23212023
(o/oll.5l

30s1202t
(o/ol5.ll

0.73 (0.624.87',) 0.00038

Uzakta nfiksstz saEkahm'
Tthn hastalar 248D3s2

(%10.s)
297 D372
(o/ol2.5l

0.83 (0.70-0.e8) 0.02621

ER+hastalar 194 t2023
(%9.61

24212021
(%12.01

0.78 (0.65-0.95) 0.01123

Cenet saEtatrmn
Tilm hastalar 222D352(o/o9.4) 262 D372

(o/oll.0l
0.85 (0.7r-r.02) 0.07362

ER+ hastalar 178 t2023

%8.8)
2tt D02t
(o/ol0.4l

0.84 (0.68-1.02) 0.07s69
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Medyan 87 Ay HastaTakibi ' L

Medyan 30 ayhk tedavi d6neminden ve medyan 87 ayl* takipten soma bulgular;2ila 3 yrlhk
adjuvan tamoksifen tedavisi ardrndan eksemestan ile ardrgrk tedavinin, tamoksifen tedavisine
devam edilmesine kryasla hastahksrz salkahmda klinik ve istatistiksel anlamh iyilegmeyle
iligkili oldulunu gOstermigir. Anal[ gdzlem yapilan gahgma ddnemi boyunca eksemestanm
tamoksifene kryasla meme kanserinin yineleme riskini 0/o16 azalttr[rm g0stermigtir (tIR 0.84,
p=0.002). Hastahksrz salkalm agrsrndan eksemestamn tamoksifene kargr bu yararh etkisi,
nodal tutulum agrsrndan veya gegmig kunoterapiden ba[msz gekilde belirgin olmugtur.

Eksemestan aynca meme kanseri olmakszm sa$kahmt (I{R 0.82, p=0.00263) ve uzak
yineleme olmakszrn sagkahmr (HR 0.85, fl.02425) anlamh gekilde uzatnrgr. Eksemestan
aynca kontralateral meme kanseri riskini azaltnrgtr; bununla birlikte, bu etki istatistiksel
olarak anlamh olmamrgr (HR 0.74, p0.12983). Qalryma pop0lasyonrmun tamammd4 HR
0.89 (log sra testi: p0.08972) olmak lizere tamoksifene (420 Ol0m) kryasla eksemestan (373

Ol0m) igin genel sagkahmda iyilegme elilimi gOzlenmigtir ve bu deler, eksemestan yaranna
6l0m riskinde %l l'lik bh azalmayr temsil etnigtir. Bununla birlikte Ostojen resept6rtl pozitif
veya bilinmeyen durumda olan hasta alt gubu igin dllzeltilmemig genel sa$<alm hazard orant
0.86 olmuqtur (log srra testi: p0.04262):bu de[er Oltim riskinde klinik ve istatistiksel agrdan

anlamlro/ol4'ltkbirazalmayrtemsiletnektedir.

Qahgma popUlasyonunun tamamrnda, Onceden belirlenen prognostik fakt6rler (yani ER
durumu, nodal tutulum durumu, gegmi$ kemoterapi, IIRT ftormon replasman tedavisi)
kullammr ve bifosfonat kullanrmr) igin dllzeltne yaprldr[rnda tamoksifene kryasla eksemestan
igin 6lttm riskinde istatistiksel anlamh %18'lik bir azalma gdzlenmigtir (genel sa$ralm igin
hazardoram 0.82; Wald ki kare testi: p0.0082).
Yalntz*a tamoksifenle tedavi edilen hastalara kryasla eksernestan uygulanan hastalarda di[er
ikinci (meme drgr) primer kanserlerin datra diigttk bir insidansta oldulu g6zlenmigir (o/o7.6'ya

kargr %5.6). (Ref: Protokol 96-OHG-031 igin Sinopsis Klinik Qalryma Raporu).

Bir kemik alt gahgmasurdan elde edilen bulgular; 2 ila3 yrlhk tamoksifen tedavisi ardrndan 2

ila 3 yrlhk eksemestan tedavisinirU tedavi srasmda kemik kaybrnr arttrdrf,rm g0stermektedir
(36 ayda BMD (bone mineral density) igin baglangrca g6rc ortalama % deligim: eksemestan

igin -3.37 [omurga], -2.96ltotal kalga] ve tamoksifen igin -1.29 [omurga], -2.02ltotal kalga]).
Ancak takip d6nemi sonu itibariyle, tlim bOlgelerdeki BMD agsmdan tamoksifen kolunda son

azalmalann biraz daha fazla olmasryla birlikte, baglangrca g6re BMD'deki de[igim igin tedavi
kollarr arasmda minimum dtlzeyde fark belirlenmigtir @MD igin baglangrgtan tedavi sonrasl

24 aya lodar ortalama % de[igim: eksemestan igrrr. -2.17 [omurga], -3.06 [total kalga] ve

tamoksifen igin 3.44 [omurga], -4.15 [total kalga]).

lleri Evre Meme Kanseri Tedavisi
Randomize egleme

ile y0rllttllen kontroll0 bir klinik gahgmada" tamoksifenin ya adjuvan ya da birinci basamak

olarak kullanrldr[r, tedavi srasmda veya sonrasurda hastahlr ilerlemiq postnenopozal meme

kanserli hastalada, megestrol asetat ile yaprlan standart hormonal tedavi ile
kargrlagrnldrf,rnda" gllnde 25 mg eksemestan tedavisinin, Satkaltmq Progresyona Kadar
Gegen Silreyi (Time to Progression: TTP), Tedavinin Bagansz Olmasrna Kadar Gegen Stircyi
(Time to Treatment Failurp: TTF) istatistiksel olarak anlamh tilgiide arttnd[t gOr[lm0gttlr.

L
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5.2. X'ermakokinetik0zellikler

Genel0zellikler
Emilim:
Oral ahmr takiben, eksemestan hzla emilir. Gastrointestinal sistemden absorbe edilen doz
oram yllksehir. Insanlardaki mutlak biyoyararlanrmr bilinmiyorsa da, yaygrn bir ilk gegiq
etkisiyle birlikte smrh dtlzeyde olmasr beklenir. Benzer bir etki, slgan ye k6peklerde o/ol'lik

bir mutlak biyoyararlammla sonuglanmrgr. 25 mg'hk tek bir dozu takiben, 18 nglml'hk
doruk plazma dtizeylerine 2 saat sonra ulagrlmrqtrr. Yiyecekle birlikte almmasr
biyoyararlammr yaklagrk o/o40 artnr.

DaErhm:
Eksemestanrn da$lm hacmi, oral biyoyararlanrm igin dlLeltilmemig olarak yaklag* 20000
L'dir. Kinetili do!rusaldrr ve terminal eliminasyon yan 6mrtl 24 sattir. Plazma proteinlerine
baflanma oranr 7o90'dr ve konsanfiasyondan ba[mszdr. Eksemestan ve metabolitleri
krmzr kan hllcrelerine baflanmazlar.
Tekrarlanan dozlardan sonra, eksemestan ile beklenmeyen bir birikim g6rtilmez.

B i)rotransformas)ron.'
EksemestarU 6. pozisyondaki metilen ksmmrn CYP 3A4 ile oksidasyonu velveya l7-keto
grubunun aldoketoredtlktazla redUksiyonun ardrndan konjttgasyon ile metabolize olur.
Eksemestanur klerensi, oral biyoyararlanrm igin dllzeltilmemig olarak yaklagft 500 L/saat'tir.

Eliminasyon:
Metabolitleri inaktiftir ya da aromatazr inhibisyonlan ana bileqikten datn azdn.
lararta de[igmeden atrlan miktar dozun o/o0.1ilaYol'idir. Bir hafta iginde idrar ve fegesle egit
miktarlarda (o/AO) t4c-igaretli eksemestan elimine edilir.

Hastalardaki karakteristik dzellikler
le$
Eksemestana sistemik maruz kalma ile yag arasmda anlamh bir korelasyon gdzlenmemigir.

B6brek yefrnezliEi:
Ciddi bObrek hasan olan hastalarda (CLr<0 mUdak) eksemestana alman sistemik manrz
kalma, sa$hkh g6niilliilere kryasla 2 kat daln fazla oldu[u saptanmlgr. Eksemestanm
giivenlilik profili 96z Onltne alurdrlrnd4 doz ayarlamasma gerek olmadr[r g6rllliir.

KaraciEer yetnezliEi:
Orta derecede ya da ciddi karaci[er hasan olan hastalarda eksemestana maruz kalmq sa$hkft
g6n0ll0lere kryasla 2-3 kat daha y[ksektir. Eksemestanm gtlvenlilik profili 96z Onilne
ahndrlrnda, doz ayarlamasrna gerek olmadrlr g6rtlltlr.

53. KlinikOncesigfivenlilikverileri

Akut toksisite: Eksemestanm akut oral toksisitesi dtlgUkttir, kemirgenlerde
LD552000mg/kg'drr ve kOpeklerde bilegenin 1000 mg/kg'a kadar olan dozlan tolere
edilmigtir.

Kronik toksisite: Tekrarlanan dozlarda yaprlan toksisite gahgmalarrnd4 I ytlltk tedavi
sonunda toksik etkinin olmadrg seviye srganlarda 50 mg/kg/g[n ve kOpeklerde 30

U
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mg@ghfdtir. Bu gahgmalard4 insanda 25 m/gtu manrziyetinin 3 ila 6 kati sisrcriatik
maruziyet elde edilmigtir. Test edilen bUtlln ttlrlerde ve her iki cinsiyette, llreme sistemi ve
eklentilerine ait organlarda eksemestamn farmakolojik aktivitesine ba[h etkiler olmugtur.
Diler toksikolojik etkiler ftaracif,er, b6brek ve merkezi sinir sistemi tizerinde) sadece

maksimum insan maruziyet seviyelerinin 0sttlndeki agrn deterlerde g0rilltn0gttr ve klinik
olarak bir 6nemi yoktur.

Tolsikolojik gahgmalar: Sryanlarda ve k6peklerde yaprlan tekrarlanandoz toksisite
gahgmalarurd4 tireme sistemi ve yardrmcr organlar ilzerindeki etkisi gtbi bulgular
eksemestamn farmakolojik aktivitesine dayandrrrlabilir. Di[er toksikolojik etkiler (karaci[er,
b0brek ya da merkezi sinir sistemi tizerinde), klinik kullammla az ilgili olaru maksimum insan
maruziyet dtlzeyini yeterince a$ml$ oldu[u dllqlin0len maruziyet durumlannda g6zlenmiptir.

Mutajenite: Eksemestanrn bakterilerde (Ames testi), V79 Qin hamsteri hEcrelerinde, srgan

hepatositlerinde veya fare mikrontikleus tayininde genotoksik ohnadr$ gdrtlltntgtir.
Eksemestanrn in vitro olarak lenfositlerde klastojenik olmasma raEmerL iki in vivo galrymada

klastojenik bulunmamrptrr.

Ilreme toksikolojisi: Eksemestaq insanlarda 25 mglgfan doz ile elde edilene benzer sistemik
yamt dUzeylerinde srganlar ve tavganlarda embriyotoksik bulunmugur. Teratojenite belirtisine
rastlanmamrgtn.

Karsinojenite: Iti yrttrt< yaprlan bir karsinojenite gahgmasrnda, di$ srganlarda tedaviye bafh
tiimOr g6zlenmemigtir. Erkek srganlarda kronik nefropatiye baf,h erken 6ltim nedeniyle,
gahgma 92. haftada sonlandrnlmrgtr. Farelerde yaprlan iki ytllft bir karsinojenite
gahgmasrnda, orta ve yltksek dozlarla (150 ve a50 mgikg/gtln) her iki cinste de hepatik
neoplazm srklrtrnda artrg g0zlenmigir. Farelerde gOzlenen ancak klinik galrymalarda

gOzlenmeyen bu bulgunun, hepatik mikrozomal enzimlerin indtlksiyonuyla iligkili oldulu
diigtintllmektedir. Ytiksek dozda (a50 mg/kg/giln) erkek farelerde renal ttlb0l adenom

srkhlrnda da artrg kaydedilmigtir. Bu de[igimira fllre ve cinsiyete 0z$i oldu$u ve insan

terapOtik dozunda oldulundan 63 kat daha fazla doza manrz kahndr[mda olugu[u
diigilnttlmektedir. G6zlenen bu etkilerin higbirinin, hastalann eksemestan ile tedavisinde
klinik olarak anlamh olmadr[r dllgiiniilmektedir.

6. X'ARMASOTiXOZOIilKLER

6.1. Yardrmcr maddelerin listesi

Tablet cekirdeEi:
IVannitol
Mikrokristalin seliiloz
Krospovidon
Sodyum nigasta glikolat Gip A)
Hipromelloz E5
Polisorbat 80
Kolloidal susuz silika
lvlagnezyum stearat

Film kanlama (Opadn 03858900 Bevaz):
Hipromelloz 6 cp (E464)

U
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lvlakrogol400/PEc 400 ' L

Titanyum dioksit (El7l)

6.2. Gegimsizlikler

Mevcut de[il.

6.3. Raf 6mr[

24 aydr.

6.4 Saklamaya ydnelik 6zel tedbirler

25"C'nin altrndaki oda srcakhgnda saklaymz.

6.5 Ambalajrn niteli$ ve igeri$
U

Beyaz opak PVC/PVDC-AIu blister.
Her kutuda 30 film tablet igeren ambalajlar.

6.6 Begeri hbbi Ertnden arta kalan maddelerin imhasr ve diler 6zelOnlemler

Kullamlmamrg olan tlrttnler ya da atk materyaller'"Trbbi Atrklann Kontroltt Y0netnelili" ve

"Ambalaj ve Ambalaj Atrklannrn Kontrolli Y6nefinelik"lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RT]ESAT SAHbi

oNKO IraQ SANAYI VE TICARET A.$.
Koquyolu Cad. No: 34 347 18 IGdIkoy-ISTANBLJL
Tel :0216 5449000
Faks :02165455999
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