3bUPEH U3BEIITAJ 3A OCOBUHUTE HA JIEKOT

1. HWME HA JIEKOT

Aromasin/ApomacuH 25 mg 0650xeHu TabIeTH

2.  KBAJIMTATHUBEH U KBAHTUTATHUBEH COCTAB

AKTHBHA CYIICTAHIIHja: €KCEMECTaH.
Cexoja o0oxena tadnera coupxu 25 mg ekceMecTaH.

ExcuuIMency co no3xaro J1ejcTBo
Cekoja Tabnera conpau 30,2 mg caxaposa u 0,003 mg meruimapaxuapokcubensoar (E218).

3a 1eJIOCHATA JIMCTa Ha EKCIMIINEHICH BHJIeTe To neoT 6.1.

3. ®APMAIEBTCKA ®OPMA

Obnoxena radera.

Oxpyria, bukoHBekcHa, ckopo Oemna obnoxena tabuera, odenexxana co 7663 o1 ejiHaTa
cTpaHa.

4. K/IMHHUYKH HIOJATOIIHU

4.1 TepaneBTeKky HHAHKAIHHA

ApOMacHH € HHJIMIUPaH KaKo aJ[jyBaHTHA Tepallyja Kaj IOCTMEHOIay3aJIHH JKEHHU CO
€CTPOIeH PelenTop NO3UTUBEH HHBA3UBEH paH KapuuHoM Ha nojka (PKJI), no nouerna
aJljyBaHTHA Teparija co TaMOKCU(EH BO TPACH:E 0J1 2-3 TOAMHH.

ApomacuH € HHIUIMpPAaH 3a Tepalyja Ha HAIpeHAT KapIMHOM Ha JI0jKa Kaj JKeHH CO
NPHPOJHO HACTAHATA MJIM CO MHIYLHpaHa IOCTMEHOIay3a, yKja 00JIecT mporpempaa 1no
aHTuecTporesa repanuja. EQukxactocra He Ouiia IEeMOHCTpUPaHa Kaj MAllMeHTH CO HEraTHBHH

CCTPOTCHH PEICIITOPH.

4.2  Josupame u HaYHH HA ynoTpeda

2031'1 parbe

BOS;JCICHTJ U nocmapu nayuenmu

Kaj nanmenTy co pan KapluHOM Ha JI0jka Tepamujara co ApomachH Tpeba Jia Tpae Jio
3aBPIIYBathe Ha IOJIHK IIET FOJUHH 0] KOMOMHHpaHaTa CeKBEHIIMjaJlHa aJ1)yBaHTHA \

w]=



XOpMOHCKa Tepanuja (TaMokcH(eH, na noroa ApoMacuH) UM MOKPATKO JIOKOJIKY Ce M0jaBH
peJanc Ha TYMOPOT.

Kaj manueHTH co HanpeHaT KapliiMHOM Ha JI0jKa JIEKYBamkeTo co ApoMacHH Tpeba 1a
IPOJIOJIKH CE JI0JIEKa He ce JIOKaKe TIPorpecHja Ha TYMOPOT.

He e motpebno mpunmaroayBame Ha 103aTa Kaj TAIIMEHTH CO XeTaTallHa HITH CO peHaiHa
uncyuimennuja (Buaum jaen 5.2).

[ledujampucka nonyrayuja
He ce npenopauysa ynorpeda kaj jena.
4.3 KouTpauHIuKaAIHA

IIpeoceTnuBoCT Ha aKTHBHATA CYNCTAHIIM]ja MM HAa HEKOja O/l TIOMOIIHUTE COCTO]KH
HaBeJEHH BO JeoT 6.1.
Kaj npemMenonay3aniu »eHu U kaj OpeMeHH KeHU MK Kaj JOMJIKH.

4.4  Tlocebnu npeaynpenyBamba 4 MEPKH HA MPETHA3IHBOCT

Apomacun He Tpeba Jia ce JlaBa Kaj )KEHH €O IpeMeHonay3aieH XOPMOHAJIEH cTaTyc. 3aroa,
KOra ¢ KJIMHUYKH HHIUIUPAHO, IIOTPEOHO € J1a ce TOKaXKe MOCTMEHOIAY3aIHHOT CTATYC CO
oJipestyBambe Ha HuBoata Ha LH, FSH u na ecrpaguonn.

Apomacun Tpeda 1a 6uze ynorpedben co BHHMaHHE Kaj TTAalHEHTH CO XEIATAIIHO ¥ CO PEHAIIHO
OLITETYBak-E.

Apomacun TabiieTuTe compIKaT caxaposa u He Tpeba jia ce ynoTpedyBaar Kaj IalHeHTH co
PETKH HACJIEeHH IPoOIeMH CO HHTONepaHIlija KOH (pyKTO3a, CO MIMKO3HO-TaJIaKTO3Ha
MaJIalicopnuuja K co MHCY(DUIHMEHIMja Ha caxapo3a-u30MalTasa.

ApOMaCHH COJIpXKAT METHIINIapaxuAPOKCHOEH30aT, KOj MOXKE /1a IIPeU3BUKa AJIEPTHCKH
peaxiuy (BepojaTHO OJ1 OJUIOMKEH THIT).

Apomacui BO rojieMa MepKka ja HaMayBa KOHI[EHTpallMjaTa Ha eCTPOreHH, U 3aToa 110
HeroBara ynorpebda ce 3abenexysa HaMalyBambe Ha MUHEpaIHaTa IycTHHa Ha kockurte (KMI)
¥ 3rojieMeHa yectora Ha Gppaxtypu (Buau gen 5.1). Ha noderokot Ha ajjjyBanTHaTa Tepanuja
cO ApOMACHH, Kaj )KEHH CO OCTEOTIOPO3a HIIH CO PU3HK 38 Pa3B0j HA OCTEONOPO3a NOTPEOHO €
Jla ce HAapaBM IIPOILEHa Ha KOCKeHAaTa MUHEpaHa I'yCTHHA R R Ha TEKOBHHUTE

de?@ﬂpgt@m;jé

KIMHUYKH YIIaTCTBa M Ha npakTthukara. Kaj nanuenTuT dJIecT Tpeda
WH/IMBMIYAITHO JIa C€ OJ[PE/IM KOCKEeHATa MUHEepaITHa § ’D,g?ﬂ&,m‘go }régg%oc:’ranﬂﬂ
aJICKBATHHM 110/1aTOLH, KOM OU TH MOKaxKane epeKTHT BybuToKOT Ha

KOCKeHaTa MUHEpaIHa I'yCTHHA MIPEU3BUKaHA O/1 Y
JIEKYBaHM CO apoMacHH Tpeba BHUMATETHO /1A Ce ClIe) az»a Kay‘i’l;aﬂnelgm
Ce 3a10vHe CO COO/IBETHO JIEKYBaME /M Ipodhunaxca s @Mgppg&ia@

, TAIMCHTHTE
pu3HK Tpeba j1a

Tpeba na ce nanpasu pyTHHCKa IIPOIEHKA Ha HUBOTO Ha 25-XHUAPOKCH BuTaMuH J1 mpest a ce
3aII0YHe TepanujaTa co HHXMOMTOPOT Ha apoMaTasata Ou/lejKu Kaj JKEHHTE cO PaK Ha J0jKaTa
BO pana (hasa peosyiajlyBaaT MHOTY HUCKH HHBOA Ha BUTaMUHOT. JKenure co jedunnenimja
na sutamun JI Tpeba na mpuMaat qoaaToiy co BuTaMuH J1.



Ogoj nek copku nomanky oa 1| mmol narpuym (23 mg) Bo eina Tadsiera, a Co Toa MOXKeE /1a Ce Kaxe
M ICKa HE COAPIKH HATPUYM.

4.5 MWMurepakuuu co APYrd JIEKOBH H APYrd GopMH HA HHTEPAKIHM

Bo un eumpo ucnuTysarma GUII0 J0KaXKaHO JeKa JIEKOT ce MeTaboJIu3Hpa MPEKY [IHTOXPOM
P450 (CYP) 3A4 u npeky anjgokeropeaykraza (BUAH 1en 5.2) U Jieka He MHXHOUpa HUTY eJeH
on rnasaute CYP m3oensumu. Bo kinnmuka papMakoKHHETCKa CTy/Hja cnenuduunara
unxubunmja Ha CYP 3A4 o1 KeTOKOHA30JI HE MOKaKaa 3Ha4ajHO BIIMjaHHe Ha
(papMakOKMHETHKATA Ha eKCeMECTaH.

Bo HHTEpaKIMCKO HCITUTYBamba co prudaMIiime, MokeH HEIykTop Ha CYP450, Bo 032 0/1
600 mg aueBHO M ejHa j103a 0j1 25 mg excemecran, AUC Ha excemecTat Ouia HamaseHa 3a
54%, a Cmax 3a 41%. Co ories Ha TOa IUTO KJIMHUYKOTO 3HAYECIHE HA HABE/CHATA
WHTEpaKIuja He GUII0 eBaIyHpPaHo, HCTOBPEMEeHaTa ynoTpeda Ha JICKOBH Kako prpaMIHIuH,
AHTHKOHBYJI3HBHY JIEKOBH (Ha 11p. (peHUTOHH U Kapbamasenun) 1 XepOaHu npenapar, Kou
coapakar sxont Kantapuon (Hypericum perforatum), 3a kou ce 3Hae Jieka ro HHAyLUpaaT
CYP3A4, moxe na ja Hamanu eukacHoCcTa Ha APOMACHH.

Apomacun Tpeba aa ce ynorpedyBa BHUMATEIHO CO JIEKOBH, KOMILITO ¢& METAb0/IM3npaaT
npexy CYP3A4 u umMaaT Maa Tepanucka ImupuHa. Hema KIMHAUKE HCKYCTBA 32
HCTOBpeMeHa ynoTpeba Ha ApOMacuH €O JAPYTH aHTHKAHICPCKH JICKOBH.

ApomacuH He cMee Jia ce ynoTpeOyBa MCTOBPEMEHO €O JIEKOBH KOU COZPIKAT CCTPOTCHH,
GuIejku THE MOYKAT JIa TO TIOHUINTAT HETOBOTO (JapMaKOJIOLIKO JIE]CTBO.

4.6 @epruiaurer, 5peMEeHOCT H 10CHE

Bpemenoct
HeMa KJIMHHYUKH OJATOIH 3a GKCIIO3HIIMja Ha ApOMacHH BO TEKOT Ha Opemenocra. CTynu#

Ha JKMBOTHH TOKaXaJI€ PENpOAyKTHBHA TOKCHIHOCT (BuM jen 5.3). [lopauui Toa, ApomMacut
€ KOHTPauHIMIUPaH Kaj OPEMEHHU JKEHH.

Joeme
He e 1mo3HaTo Jali eKCEMECTaH CE W3JIauyBa BO MajYMHOTO MJIEKO. ApoMacuH He Tpeda Jia ce
ynoTpeOyBa Kaj JKeHH KOH J0jar.

Kenu co nepuMeHonay3anen cTaTyc Wil BO PENPOJYKTHBEH IEPUOJL
JlexapoT-crienujanucT Tpe6a Jla pasropapa 3a HOTpeﬁaTa OJl COO/IBETHA KOHTpaleliHja Kaj

eKCeMeCTaH. Hauuemme Tpeﬁa Ja GHUAT Ipe/IyIpe IeHH, Ieka My a HaBEJICHUTE
HecakaHH JICjcTBa, HUBHHTE (PM3MUKK H/MIIH MEHTAIIHH CIOCOOHOCTH NOTPEOHH 3a
YIIPaByBaIbe CO MAIIMHK HIIH MOTOPHH BO3MJIA, MOXKAT Ja OUIaT HApyIICeHH.



4.8 Hecakanu nejerpa

ApomacuH 100po ce IofiHecyBal BO TEKOT Ha CHTE KIMHUYKH HCIIUTYBAIba, CIIPOBEIACHH CO
ApOoMacuH Ipy cTaHiap/iHa j103a o 25 mg Ha JicH, a HecakaHHuTe JiejcTBa OuIe JeCHH J10
YMEPEHH.

[Ipexun Ha TepanujaTta opaau HecakaHu aejcTsa Ou 3abenexan kaj 7,4% 0J1 NAlMEHTUTE CO
paH KapIHHoOM Ha JI0jKa KOM TIpUMalle aJijyBaHTHa Tepanuja co ApoMacKH 1o IoYeTHa
aJjjyBaHTHa Tepanuja co Tamokcuben. Hajuecto npujaBeny Hecakany peakiuy Ouie HATIMBY
Ha ToruHa (22%), aptpanruja (18%) u 3amop (16%).

[Ipexun na TepanujaTa nopa/iu HecakaHu JejcTBa Oui 3abenesxan kaj 2,8% o1 BKynHara
MOILyJIalija o/l NalMeHTH CO HAlpeIHAT KapIHOM Ha Jojka. HajyecTo npujaBeny HecakaHu
peaxuuu Ouse HatuMBY Ha ToruHa (14%) u Hayaeja (12%).

[Toekero Hecakanu peakluu MOXKAaT Jia OMIAT MPENUIIIAHN Ha HOPMATHUTE (PapMaKOIONIKHU
NOCIIEIUIA O/ IYOUTOKOT Ha ECTPOreHUTE XOPMOHH (ECTPOreHCKarTa JIenprBanuja) (Ha mp.
HaIlIMBY Ha TOILIMHA).

Hecakanure peakuuu xou 61l IpHjaBeHH BO TEKOT HA KIIMHHYKHUTE HCIIUTYBAIba U
NIOCTMAPKETHHIIKOTO HCKYCTBO, C& HabpojaHH MO0y, KIacH(HIMpaHH CIIOope/l KiiacaTa Ha
OpraHcKH CHCTEMH M crniopes (hpexBeHIujara.

Cropen ¢pexseniujara ce nojeneny na: MHOry yectd (>1/10), uectu (>1/100 no <1/10),
nomaiky decty (=1/1000 no <1/100), petku (>1/10 000 xo <1/1000), muory perku (<1/10
000), Henosnaty (He MO3Ke Jla ce POLEHAT OJ1 JOCTAIHHUTE TI0aTOLH).

Hapywiysarwa na kpema u na aumruom cucmem:

Mnozy vecmu _neykorenuja(**)
Yecmu TpombonuTonenuja(**)
Henosnamu ‘HamaseH 0poj Ha numdonmTi(**)

Hapymysmba HA UMYHHOmM CUCIMEM.

Homanky vecmu XMIIEPCEH3UTHBHOCT

Hapywysarsa na memabonus

Yecmu ‘aHope

Hcuxujampucku napywyeara:

Mnozy vecmu |Jlenpecuja, MHCOMHHja




5 Mnoey vecmu I‘IIaB06OJ'[Ka BpTomaBHua

Yeemu CHH,LIpOM Ha KapnaneH TyHen HapQCTGBHJa
Pemxku k COMHoneHunJa

Bacxyﬂapuu Hapymysama.

Mnoay vecmu % HAIJIMBH Ha TOIUIHHA
T acmpouumecmumvmu Hapyuiyearoa:

MHoey yecmu E216J:[omma_rma ﬁonKa rajictbe

Yecmu aHOBpaKaH)e zmjapeja KoHcmnauu]a JHCIIeTICH]a
Xenamoﬁmujapuu uapymysmba.
Pemxku xenammc (*) XOJIECTATCKH XENaTHTUC ( )
EHapymyemba Ha KOdcama u Ha ROMKONCHOMO MKHGBO:

Mnoey yecmu ;xnnepxpmpoaa
Hecmu anoneunja UCHIL, ypTHKaija Jaﬂex{
Pemru *a}(yTHa rumpdnumpana er3aHTeMaTo3Ha IyCcTyJIo3a (1)

;Hapymyﬂama Ha MyCKymwcerIemuuom cucmem u cepmume mKuea:

oY

MHoay vecmu MyCKyJIHO CKeJIETHA 6omca H 6omca BO 3rn06013me
Yecmu (bpaKTypa OCTeonoposa

5 Omumu napymyeama u ecpekmu H@ MecHomo Ha af)munucmp(muja.

'M;-:oey Yecmu 60m<a 3aM0p
Yecmu nepmbepeH elieM, aCTeHHja
Hcnumysama:

Mnoey vecmu EBFOJIGM(')HH Bpe,[[HOCTH Ha EH3UMHTE Ha ,
| 3TOJIEMEHO HUBO Ha OMiMpyOHH BO KpBTa, 3TONIEMEHH BPE/IHOCTH
'Ha ankanna docdarasza Bo KpBTa

e



* .
®) Brnyuysa: apTpajIrdja | moperko 60jKa B0 eKCTPEMUTETHTE, OCTEOAPTPUTHC, DOJIKA BO
rpOOT, apTPUTHC, MHjAITH]a H BKOYAHETOCT BO 3ITI000BHTE.

) Kaj manmMenTH co HanpeHaT KapIMHOM Ha J0jKa TPOMOOIMTONEHH]a | JIEYKOTIeH ]a OuJe
petko npujaseny. [Toppemeno namanyBame Ha 6pojoT Ha TUMQOIUTH OHIT0 3a0eeKano Kaj
npubikHo 20% 0/1 nalMeHTUTE KOU IpuMase ApoMackH, 0CO0EHO Kaj OHHE NAlUEHTH CO
IPETXOJIHO TOCTOCYKA IMMpOIIEHH]a; MEI'yToa, CpeHaTa BPETHOCT Ha JTUM(OIUTH Kaj OBHE
MAlHCHTH 3HAYMTEIHO HE CE MPOMEHMIIA CO TEK Ha BpeMe U He Oui 3abenexan nopact Ha
BUpYcHU HHeknuu. OBHe HecakaHu JejcTBa He OuIe 3a6eexkany Kaj maruenTH co pam
KapIMHOM Ha JI0jKa JIEKYBaHH BO KIMHHYKH CTYHH.

M (MpekpeHnMjarta e IpecMeTana crnopes npasunoro 3/X.

Tabenara ooty ja npercraByBa YecTOTaTa Ha IPETXOHO CIIOMEHATHTE HECAKAHH JICjCTBA
Gosecty BO cTy/IMjaTa 3a paH KapiuHOM Ha jojka Intergroup Exemestane Study (IES),
HE3aBUCHO OJ1 IPUYMHCKATA IOBP3aHOCT, IPUjaBEeHH Kaj MAallHEHTHTE KOH 00UBaie Teparnija
KOja ce MCTIMTYBANa BO CTY/MjaTa, BKIydyBajKu 1 Iepuo /o 30 JeHa 1o 3aBpHIyBakeTo Ha
Tepanujara.

Hecaxann nejéfﬁa u DosecTH ;Ekcemecﬁﬁ N | V;TaMO”KCI‘l(])e}I
(N =2249) (N =2279)
.HaHJ.I.l.»IBI/I Ha Tonnnﬁa - 491 (A217,8%) o 457 (20,1%)
Samop  seasxw 344 (15,1%)
'nasoborka 1305 (13,6%) s
Wncommaja 290(129%)  204(9,0%)
3rojieMeHo NnoTerme - 5270 (12,0%) ;242 (]0,6%)
Tmmexoromn  235(105%) 340 (14.9%)
Bprormapmma 24000% 2008.8%)
Hayscja - 200 (8.9%) 1208 (9,1%)
Ocreonoposa T 66 (2.9%)
Barmmamo kppapese 0@ow  1216%

125 (5,3%)

[loBpakame
HapyuryBama Ha BHIOT

Tpomboembonuja

Ocreonopozuna ¢pakrypa 14 (0,6%) k

Muoxap/ieH HH(baﬁKT 13 (0,6%) o

4(02%)



Bo IES cryauja, yectorara Ha HCXeMHYHH Kap/MOBACKYJIAPHY HACTAHH BO IPyIaTa Koja
npuMajia excemectan ouna 4,5% Bo oaHoc Ha 4,2% BO rpynara Koja npuMana TaMokcH(eH.
He Guna 3abenexana 3HauajHa pa3iiMKa 3@ HEKO] OIUIEIEH KapJAHOBACKYIapeH HACTaH,
BKILy4yBajku xuneprensuja (9,9% nacnporu 8,4%), undpapkr na muokapz (0,6% HacpoT
0.2%) u cpuesa ciabocer (1,1% nacnporu 0,7%).

Bo IES cTynuja, excemectan 6uit moBp3an co norojaemMa HHIHICHIA HA
XHIIEpXoJiecTepojieMuja Bo ciopenda co ramokcuden (3,7% macnporu 2,1%).

Bo oenna j1sojHo ciiena paHzoMU3HpaHa CTY/ija Ha IOCTMEHOTAY3aHH IKEHH CO PaH
KaplHHOM Ha JI0jKa CO HM30K PU3MK TpeTHpaHu co excemectan (N=73) umu co mrane6o
(N=73) Bo Tek Ha 24 mMecenu, excemMecTan GHII TOBP3aH co npocedro 7 — 9% cpenHo
HamalyBame Ha tiasMatckuor HDL-xonecrepon, HaciipoTs 1% 3roneMysame co miane6o.
Hcro Taka, buno 3abenexano 5—6% HamanyBame Ha anounonpoTedd Al Bo rpynara co
excemecraH Hacriporu 0-2% Bo rpynata co nnane6o. EdexroT Bp3 apyrure ananusupany
JHIAIHY TTapaMeTpH (BKyneH xonectrepoi, LDL-

XOJIECTEPOJI, TPUTTIMUEPH/IH, AIOJHUIIONPOTEMH-b 1 unonpotent-A) GUI MHOT'Y CJIHUEH H BO
JBeTe TepanucKy rpynu. KinHudkaTa BaXXHOCT HA OBHE PE3YJITATH HE € jacHd.

Bo IES crymuja, 6uia 3abenesxana noBucoka (ppexBeHIHjaTa Ha YIKYC Ha IKEIYHHKOT BO
rpynara co excemecran (0,7%) Bo cnopenda co rpynara co ramokcuden (<0,1%).
[ToroyieMHoT J1€71 0J1 MALMEHTHTE CO YIIKYC Ha KEIYAHHKOT OJ] IPYyIaTa co eKCeMecTan
MCTOBPEMEHO IIPHUMAJIC U TEpalHja cO HECTEPOHIHH aHTHHH(DIAMATOPHE JIEKOBH U/HIIH
MMaJle IPETXO0iHa UCTOPHja Ha YIIKYC Ha JKeIyIHHUK.

IlpujaByBame CYCIIEKTHH HECAKAHU PEAKIIUH

BaxxHo € npujaByBameTo CyCIeKTHH HeCaKaHU PeakIluy Mo JoOHBaLe 0M00PEHHUE 3a CTABANE
Ha JIeKOT BO 1poMeT. Co Toa ce 0BO3MOXKYBa KOHTHHYHPAHO CIIENCIHE Ha 0JIHOCOT
KOPHCT/pH3HK OJ] IPUMEHATA Ha JIEKOT. Hecakanure peakuiu Moyke 1a M MPHjaBUTE JUPEKTHO
npeky Haunonannuor nenrap 3a papmakoBuriiaiia Ha AreHiMjaTa 3a JeKOBU H MEAHIMHCKH
cpeactsa (yi. ,,Cs. Kupun u Metoauj* 6p. 54, kat 1) vin no enekTpoHCKH nar npeky Be6G-crpanuiara
Ha Arenumjara: http://malmed.gov.mk/.

4.9  Ilpeposupame

CnipoBenieny Oue KIMHAYKH HCIIHTYBamba cO ApOMacHH JaieH Bo eIHOKpaTHa 103a 10 800
mg Kaj 37paBU JKeHHU BooHTepH U 10 600 mg AHEBHO Kaj MOCTMEHONAY3AIHH JKEHH CO
HalpeJHaT KapLUHOM Ha JIojKa; oBHe J1031 Ouiie 00po nojaHecysanu. He e mosnara
CIIHOKpaTHa 1033 Ha ApoMacKH Koja Ou Moskena Jja JOBEJIE J10 KHBOTO3arpo3yBaukH
cUMNTOMH. Kaj cTaopiy U Kyunba, JeTaluTeT Ou 3a6€ne>¥< KpaTHH NepopaIHi

U TIPEI03UPaIbe,
1a JIEYECHETO Ha MPeJI03UPABETO TpeGa Jia OHIe CHMII oy@rcx@’( T/I mﬂ‘p‘eﬁq ce OIIIITH
CYNOPTHBHH MEPKH, BKIYUHTEIIHO H YECTO CIICACHE H §H§ra.|1m£1’é@1§aun¥1@ UMAaTETHO
HaOJbyAyBabe HA TAIHEHTHTE, \ SRR ’5 m

5. ®APMAKOJIOIIKH ITOJATOIHA

5.1  dapMakoJAMHAMCKH CBOjCTBA

(apmakoTeparneBTcKa rpyrna: CTepou/ieH HHXHOHTOP Ha apoMaTasa, aHTHHEOIUIACTHYEH JIEK.
ATC-kxox: LO2BGO6.

-



MexanuszaMm Ha JIE]CTBO

Excemectan ¢ HpeBep3HOMIIEH CTEPOMICH HHXHOMTOP Ha apoMarasa, CTPYKTYPHO CPOJIEH CO
HPUPOIHUOT CYIICTpaT auapocTeHuoH. Kaj mocTMeHomay3anHu JXeHH €CTPOTCHHTE ce
[POU3BEIYBAAT ITIAaBHO MPEKy IIPETBOPAKE HA aH/IPOT€HUTE BO ECTPOIEHH IPEKY EH3UMOT
apoMartasa Bo TniepudepHuTe TKHBa. [ 'yOHTOKOT Ha €CTPOreHH (ecTporeHcKara JIepHBariija)
npexy HHXHOHIMja Ha apoMaTasara € epuKaceH U CeJeKTUBEH TPETMaH 3a XOPMOHCKH
3aBHCEH KapIIMHOM Ha JIOjKa Kaj ITOCTMEHONay3allHy xeHH. Kaj mocrMeHonay3aiHu )XeHH
ApoMacHH JIOBEIyBa JI0 3HAYUTEIIHO HaMaJlyBamhe Ha CEPYMCKHTE KOHIEHTPAIH Ha
eCTPOTeHH, TOYHYBAjKH O] 1032 OJ 5 Mg U JOCTHUTHYBajKH MaKCHMallHa CylpecHja Ha
ecrporenn (> 90%) npu no3za ox 1025 mg. Kaj noctMeHonay3aiHy MalueHTH cO KapIiHuHOM
Ha JI0jKa JIEKYBaHH CO JIHEBHA 71032 01 25 mg, apoMaTH3alijara Bo HeJIHOT opranuzam Ouia
HamasneHa 3a 98%.

Excemectan He mmoce/lyBa HUKaKBa IIPOreCTOreHCKa MM €CTPOreHcKa akTHBHOCT. Boouena
Ouila Mana aH/IporeHa akTHBHOCT, IIaBHO 3abeliexaHa IpH BUCOKH JI03H, KOja BEpOjaTHO ce
oKy Ha 17-xuapo aepuBaT. Bo KIIMHUYKK HCIIMTYBamka O MHOTYKPAaTHH JTHEBHH 103U,
ApoMacuH He ToKakanl e()eKTH Bp3 aJpeHanHata OHOCHHTE3a Ha KOPTH30J UITH Ha
anpoctepoin, Mepenu npen unu no ACTH-tect, mTo ja mokaxysa Heropara ceJIeKTHBHOCT BO
OJIHOC Ha JAPYTHTE €H3UMH BKJIYYEHH BO CTEpOHJIOTeHe3aTa.

[Topagu Toa, He e noTpedHa 3aMeHCKa Tepalntja co MIIYKOKOPTHUKOHAHN HIIH CO
MHHEPaJIOKOPTHKOUIH. 3abenexano Ouno 61aro 3roireMyBarmbe Ha CePYMCKHTE
konuenrpauuy Ha FSH u na LH ne3aBucHo oz 1o3ata, 1ypu ¥ npu HUCKH 1034, Cenak, 0Boj
edexT e oueKyBaH 3a (hapmakoonKara rpyna Bo Koja Ipumara oBoj JIeK ¥ BEpOjaTHO €
pe3y/ITaT Ha IOBpaTHaTa BpCKa Ha HUBO Ha XMIIO(H3a M ce JIOJDKH Ha HaMaTyBarme Ha
KOHIICHTAllMjaTa Ha eCTPOreHH, KOCIITO ja CTUMYJIMpa CeKpelHjaTa Ha FOHAJI0TPOIIMHH BO
XurnoQusara Kaj HOCTMEHOIIAY3aIHH HKEHH.

Knunuuka edukacHocTt u 6e3deHoCT

Aojyeanmua mepanuja kaj pan kapyunom na 0ojxa

Bo mynTunentpudna, panjomMusupana, aeojHo-ciaena cryauja (IES), cnposencna kaj 4724
IIOCTMEHOIIAY3a/IHH MAIIMEHTH CO €CTPOreH-PENENTOP-TIO3UTHBEH HIIH HEMO3HAT IPHUMapeH
KapiiMHOM Ha JI0jKa, KOMIITO ocTaHane 6e3 3gany Ha 6osect o 2-3 rojMinHa ajijyBaHTHa
Tepanuja co TaMokcuden, 6uie paHIOMU3NpaHHK Jia mpuMaar 3 J1o 2 roguHd ApoMacun (25
mg/nen) uin tamokcuden (20 umu 30 mg/new), 1o 3aBplIyBamke Ha BKYIICH 5 TOJHIICH
IEpPHO/T Ha XOPMOHAJIHA Tepariuja.

1ES 52-meceyno cpedno cieoere

ITo cpeano Tpaeme Ha Tepanuja okosry 30 MeCeIlH i CpeTHO TPaCIbe Ha CIEAEHE 0/ OKOTY 52
MECCIH, Pe3y.ITATATE NOKAXKAIE /Ieka POJIOINKY BARETO Ha-TEDRIHAfasa CO Apomacun 1o 2-3
rOJIMHM O] aJijyBaHTHA TepanHja co TaMOKCH(EH JT0BER ﬁﬁgmmmugﬁ CTATHCTHYKH

i

3Ha4ajHo Mo00pyBarbe Ha IPEXHBYBAKETO 0€3 3HA _
NPOIOIKYBaILE Ha Teparnujara co TaMoKcupen. AR TiokapIa ,@;%'a‘ BO MEPHO/]] HA
HaOJbY/lyBam-€ BO OBaa CTy/Mjara, ApoOMacHl ro Ha ! A3HKOET !

Ha JIojKa 3a 24% Bo criopeda co TaMOKCH(eH (CTeH ik ”ﬁfggé}'ﬁéqp:-g 00015).
[TonioBosiHUOT ehekT Ha eKCEMECTaH BO criopeznba co Wk%gyglggﬂo"gﬁ?
npexuByBameTo 0e3 nojasa Ha Gonect (DFS) O ounriefi@rk HexasHero 01 creneHoT Ha
3apaTenoct Ha TUM(DHY ja3/IM MITH IPETXO/HA XEMOTEPAIIH]a.

ApoMacHi JI0OBEJI ¥ JI0 3HAYMTEIHO HaMallyBabe Ha PH3UKOT 01 KAPIUHOM Ha
KOHTpalarepaiHaTa fojka (crener Ha pusuk 0,57; p=0,04158).

-8-



Bo uenara ucnurypana nomyiangja BKIlyueHa BO CTy/HjaTa, OuIl 3a6eexan TPEH/ Ha
nooOpysarbe Ha CeBKYNMHOTO Npexusysame (OS- overall survival) 3a excemecran (222
CMPTHH ClIy4an) BO criopesda co Tamokcuden (262 cMpTHE cityyan), o CTeleH Ha PH3HK
0,85 (log-rank rect: p=0,07362), mro npercraBysa HaMaNyBaEe HA PU3HKOT O cMpT 3a 15%

BO KOPHCT Ha €KCEMECTaH.

CTraTHCTHYKY 3Ha4ajHO HAMATYBAkE HA PU3MKOT 01 cMPT 3a 23% (cTeneH Ha PH3HK 3a
CeBKYNHOTO npexuByBarme 0,77; Wald Chi square tect: p=0,0069) 6uio 3abenexano 3a
CKCeMECTaH BO criopesida co TaMOKCH(eH 110 afanTaiuja Ha PETX0/HO OIPe/IeIeHH
nporuocTriku Gaxropu (T.e, ER (estrogen receptor) craryc, cratyc Ha muMQHHETE jasiy,
MPETX0/IHA XeMOTepallkja, ynorpeda Ha XOPMOHCKA 3aMECTHTENHA Tepalluja i yrnoTpeba Ha

dudochonarn).

I'naBuu pesyaraTu 3a epuKaCHOCTA BO TEKOT Ha 52 MecellH Kaj CUTE NAMEHTH
(momysianuja 3a jieuere — intention to treat population) u kaj manmenTH €O MO3UTHBEH

PelenTop Ha eCTPOreH:

e %Ekcélﬁecmﬁ | ;Taiuokémben Crenen Ha
Ionymanuja 'Hacranu /N (%) ~macranu /N (%) pmmc (95% CI)
| HpéﬁﬂnByBa}Le oes3 no.j.aﬂBa Ha Gosecr”

O — §3s4 12352 (15,1%) ?453 /2372 (19,1%) 0,76 (0.67-0,88)
ER+ nanments 289 12023 (14, 3%) 370 12021 (183%) 0,75 (0,65-0,88)

T —— 20/2352 (0,9%) 35/2372(1 5%) 0,57 (0,33-0,99)
ER naimeny 18/2023 (o, 9%) " 33 12021 10 6%) 0,54 (0,30-0,95)

BR+ namwentn 232 /2023 (11 5%) 30

Hpe?KHBYBaH;c 6e3 rmJaBa HA JaJIe4eH peuu
N Bt g P2 P
Cn*re HnanHeHT T 248 /2352 (10 5% j297 /2 OF 83 (0,70-0,98)

ER+nauHeHTH | 194/2023 (96%) 2422021 (12,0%) 0,78 (0,65-0,95)

d
Cemcynﬂo npemnByBa}be

e — 222 12352 (9,4%) '2'62 12372 (11,0%) 0,85 (0,71-1,02)

FR+ mammentn | 178 /2023 (8, 8%) 211 /2021 (10,4%) | 0.84 (0.68-1.02)

¥ Log -rank Tecr; ER + nanuenty = eCTporeH peueHTop HO3HTHBHATE HAIUCHTH;

p—
BpeaHOCT

*

0,00015
10,00030

10,04158
10,03048

10,00041

0,00038

0,02621

10,01123

0,07362
0,07569

* [IpexcusyBarse 6e3 Gonect (disease-free survival) ce redunmpa xako npsa nojasa Ha

JIOKAJICH HJIH



NlajieueH pelyIMB, KapIiHHoM Ha KOHTpajlaTepalHaTa J10jKa WIH CMPT 0J1 Koja 1o
MpUYKHA,
b [IpesxuByBaibe Oe3 mojara kapiuHoM Ha fojka (breast cancer free survival) ce nepunupa
KaKo
[pBa I0jaBa Ha JIOKAJICH MK JlAJIeYeH PEelUIUB, KapIMHOM Ha KOHTpajaTepajHara J1ojKa
WJIH CMPT
0J1 Koja OMJI0 MpUYHHA;
¢ IlpexuByBame 6€3 mojaBa Ha JlaJiedeH PEIUIUB ce AeHHIpa KaKo IIpBa 110jaBa Ha JajleyueH
PELM/IMB WIIA CMPT OJ1 KapIIMHOM Ha J0jKa;
4 CeskynHo npexuByBame ce JepUHMpa Kako TojaBa Ha CMPT 071 Koja OMIIo IpUIHHA.

Bo pononnuTeNHa aHaIM3a Ha TOJrpyIiaTa MalueHTH O €CTPOTeH PELeNnTop MO3UTHBEH HIIH
HEIMO3HAT CTATYC, HeaJaTUPAHHOT CTEIEeH Ha PU3HK 3a CEBKYITHOTO NpexuByBambe Oun 0,83
(log-rank Tect: p = 0,04250), mTo npeTcTaByBa KIMHAYKHA M CTATUCTHYKH 3HAYA]HO
HaMaJyBamhe Ha pU3HKOT oJ1 cMpT 3a 17%.

Pesynrarute o norcryaujara [ES 3a Bnujanuero Bp3 KOCKHTE JIoKaxase JeKa Kaj JKeHH
JIEKYBaH#| O APOMAcHH 1Mo 2 J10 3 roJIMINHA Tepallkja co TaMOKCH(EH, HACTAHAIIO YMEPEHO
HamaJlyBarke Ha KOCKeHaTa MHHepaiHa rycTiHa. Bo nenata cTyanja, MHIMACHIATA Ha
(pakTypH Npeau3BHKAHM 01 JICKYBAHETO, OlleHyBaHa BO TekoT Ha 30 MeceyHa Teparuja
OuJIa MOBHCOKA Kaj TalMeHTHTE JIEKYBaHW cO APOMacHH BO criopesida co OHHE JIEKYBaHH CO
tamokcudpen (coomsetno 4,5% u 3,3%, p=0,038).

Pesynrarure o)1 norcryaujara IES 3a Biujanuero Bp3 CHIAOMETPHYMOT yKa)XkKyBaaT Ha TOa
JIeKa 110 2-roJIMIIHA Teparuja HaCTAIMIIO CPEIHO HaMallyBambe Ha Jiebenunara Ha
EHIOMETPUYMOT 011 33% Kaj IalMeHTH JIeKyBaHu co ApoMacuH, Oe3 u3paseHa pasjivka Kaj
MAIMEHTHTE JIEKYBaHH €O TaMOKcH(peH. 3ae0enyBambeTo Ha eHJOMETPUYMOT IPHjaBeHO Ha
MOYETOKOT Ha CTYHjaTa Ce BPaTHIIO Ha HOPMAIHH BpelIHOCTH (<5 mm) Kaj 54% o
HAIMEHTHTE JIEKYBAHH CO APOMACHH.

[ES 87-meceuno cpedno cieoerve

[To cpenno Tpaewme Ha Tepanujara oJ1 okoay 30 Mecenu u NoCpPeIHO TpaeHhe Ha CIESIEHHETO 0T
okoity 87 Mecely, pe3yiTaTuTe MOKaxale Jeka Mpo/I0JDKyBamkeTo Ha TeparmjaTa co
eKceMecTaH 110 2—3 roJMHHU O aJjyBaHTHATA Teparnyja co TaMOKcH(eH Ouia MoBp3aHa co
KJIMHAYKH U CTaTHCTHYKH 3HAUYKTETHO onobpysame Ha DFS Bo cnopenba co npopoikysame
Ha Tepanujara co TaMoKkcu(en. Pesynrarure nmokaxaa jgeka BO MEPHOIOT Ha HAOJbY/1yBathe BO
oBaa CcTyaujaTa ApoMacHH 3HaYUTEIIHO IO HAMAJIUJI PU3UKOT O] PELU/IUB Ha KapIMHOM Ha
nojka 3a 16% Bo criopesida co Tamokcuden (crened Ha pusuk 0,84; p=0,002).

["maBHO, KOPHCHHOT e)eKT HA eKCeMeCcTaH BO criopeida co TaMoKcH(peH, a Bo ojjHoc Ha DFS
Out ouurieneH 6e3 oryies Ha CTaTycoT Ha TMM(MHUTE ja3lIi WK HAIIPETXOHATA
XeMoTeparuja i Ha XopMoHcKara Teparnuja. CTaTHCTHUKATA 3HAUYajHOCT HE € I0KaKaHa Kaj
HEKOJIKY NOJIIPYIIH co MaJl Opoj nanueHTu. Tue moxaxkaa TpeHa BO KOPUCT HA EKCEMECTaH Kaj
MALMEHTHTE CO oBeKe 0J1 9 MO3UTUBHH TUM(DHHU ja3JIi HITH CO IIPETXOHA XeMOTepariuja

CMF. Kaj nauuenTuTe CO HETO3HAT CTATYC HA nHM(b €O JIpyra IIpeTXo/Ha
XEMOTEepIIHja, KaKo U CO HEero3HaT/HeJOCTaleH CT XOpPMOHCKa Teparuja
Oun 3abenexan CTATHCTUYKH HE3HAUYUTEIEH Tpe QKCHU(EH.

ITonaramy, exceMecTaH, HCTO TaKa, 3HAUHTEIIH ((f/@a@ 1 }1 ByBameTo O€3 1mojana
Ha KapIuHoM Ha jojka (crenen na pusuk 0,82; 2@3} 5.8 r[pgaqg Bam-eTO 0e3 mojapa Ha

naneden penuaus (crenex Ha pusuk 0,85; p =0,
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ApoMacuH, HCTO TaKa, 0 HaMaJIWJI PU3UKOT O] KApIIMHOM Ha KOHTpanaTelapHaTa /10jKa, Hako
eeKTOT MmoBeke He OMIT CTATUCTHYUKY 3HAYaeH 3a HaOJby/lyBaHHOT NEPHOJL OJ1 CTyAHjaTa
(crenen Ha pusuk 0,74; p = 0,12983). Bo nenara nomyiauuja BKIy4eHa Bo CTyujata Oui
3abesean TPEH/T Ha MOA0OPEHO CEBKYITHO IPEKUBYBAILE CO eKceMecTaH (373 cMpTHH
ciydan) Bo criopenda co TamokcudeH (420 cMprHH citydaun) co creneH Ha pusuk oz 0,89 (log-
rank-rect: p = 0,08972), mro mpercraByBa HaMalyBame Ha PH3UKOT Of cMpT 3a 11% Bo
KOpHCT Ha ekcemectan. [To mpucnoco0yBarme KOH MPEeTX0AHO crenuduIupanuTe
npornocTHuku (paxropu (T.e. ER-craryc (perenTtop Ha ecTporeH), CTaTyc Ha JUM(HH jasiiu,
nperxojna xemorepanuja, ynorpeda Ha HRT (xopMoHcka 3aMeHcKa Tepanuja) U ynorpeda Ha
oucdochonarn) 6uno 3adenekaHo CTATHCTHYKY 3HAYajHO HAMalyBarbe Ha PU3UKOT O] CMPT
3a 18% (cTeneH Ha pu3MK 3a ceBKyHo npexusysame 0,82; Wald Chi square-Tecr:
p=0,0082) co excemecran Bo criopeba co TaMOKcH(EH Kaj IenaTa HCIUTYBaHa oIy Ialiuja.

[Ipu fonosiHUTEIHA aHAIN3a Ha OATPYyTIaTa CO IMAlMEHTH CO NO3UTUBCH PELIECNITOp Ha
€CTPOTeH HIIK CO HENO3HAT CTAaTyC HEIIPUCIIOCOOEHHOT CTENEH Ha PH3HK 32 CEBKYITHO
npexuByBare Omi 0,86 (log-rank-rect: p = 0,04262), 1mto npercraByBa KIHHAYKH U
CTATHCTHYKH 3HAYajHO HAMaJyBarbe Ha PU3HKOT 0J1 cMpT 3a 14%.

PesynraTute 0/1 HOTCTY/IMjaTa 3a I'yCTHHATA HA KOCKHTE NOKaKajle JIeKa Teparujara co
eKCEMECTaH BO TEPHO/1 0J1 2 JI0 3 rOJMHH 110 Teparnja co TaMoKcHdeH 0j1 3 10 2 roIuHy ja
3rojeMuIa ryGHTOKOT Ha KOCKHTE BO TEKOT Ha Tepanujara [cpejiHa npoMeHa Bo % of
ocHoBHAaTa BpeaHocT 3a BMD (kockenaTa MuHepasHa rycTHHa) 3a 36 mecenu: -3,37 ("pber); -
2,96 (uen koJiK) 3a excemecran u -1,29 ("poer); -2,02 (uexn xoik) 3a Tamokcupen]. Meryroa,
KOH KpajoT Ha MEPHOJOT 0] 24 MecelH 110 TepalHjata HMaJlo MUHUMAJIHU Pa3jIuKH BO
npomenarta Ha BMD (kockeHaTa MHHEpaJIHA I'YCTHHA) OJI OCHOBHATA BPEIHOCT 3a JIBETE
JIEKYBaHH T'PYIIH, TIPH IITO TPyIaTa Ha TaMoKCH(beH uMaia JIelyMHO TI0rojieMHu (puHaIHKI
HamanyBara Ha BMD (kockeHara MUHepalliia TyCTHHA) Ha CHTE MecTa [cpe/iHa mpomMena Bo
% oJ1 ocHoBHaTa JuHKja 3a BMD Bo nepuozot ox 24 mMecenu 1o tepanujaTa: -2,17

(Cp6er); -3,06 (1en koK) 3a exceMecrad U -3,44 (*pber); -4,15 (1en koK) 3a TaMoKCH e |.

Bpojor Ha cute (ppakTypH IpHjaBeHH BO TEKOT HA Tepalujara | 3a BpeMe Ha CIEICHETO Ha
naryenTuTe OMI 3HAYUTEIHO IIOBHCOK BO rpyHaTa Ha eKCeMEeCTaH OTKOJIKY BO rpynara Ha
tamokcuden [169 (7,3%) nacnpot = u 0); p = 0,004], Ho ne Ouna 3abenexana pasiimka
BO OpojoT Ha QpakTypH NpUjase O QPQ3HN.

IES 119-meceyno unanno ciep
ITo cpennoTo Tpaewe Ha Teparl Taga oﬂmﬁmy 30 @[&
ciepterseto ox 119 meceny, pe \ ' T&m*ﬁén‘@ﬁaﬁca_&e AgKa IMPOJOIDKYBAILETO HA TepalujaTa co
eKceMecTaH 1o 2—3 roJIMHU o,u : .\ gay;naffa 'ge‘}g; a co TaMokcuen Ouia rnospsana co
KITHHIYKE H CTATHCTHIKE 3SHAYHTCH{M, oopyBathe na DFS Bo criopenba co
IPOJIOJIKYBALETO Ha TepanHJaTa CO TAMORCHOH. AHANN3aTa IOKAKAA JIEKA BO IEPHOIOT Ha
HaOJbyIyBae 0J1 0Baa CTY/IMja, eKceMecTaH o HaMaliIl PU3UKOT OJ] PEIM/IUB Ha KapIIMHOM
na nojka 3a 14% Bo cniopenba co Tamoxcuden (crener Ha pusuk 0,86; p = 0,00393).
Kopucnuot edekrt Ha ekceMecTan Bo criopeida co tamokcuden, a Bo ognoc Ha DFS, 6un
ouHrie/ieH 6e3 oryejl Ha CTaTyCoT Ha JTUM(HUTE ja3/IM HIIM Ha IPETXO/IHATA XEMOTEpalt]ja.

ExcemecTan, HCTO Taka, 3HAYUTENIHO IO MIPOJIOJIKIII IIPEKUBYBamETO €3 IojaBa Ha
KapIMHOM Ha Jiojka (crenen Ha pusuk 0,83; p < 0,00152) u npexxuBysameTo 6¢3 1ojaBa Ha
naneven peuuaus (crenex Ha pusuk 0,86; p = 0,02213). ExcemecTan, HCTO Taka, o HaMaJIHII
PH3MKOT OJ] KAPIIMHOM Ha KOHTpaJiarepaliHara J10jka; Ho, eeKToT noseke He Oui
cTaTUCTHYKH 3Ha4daeH (crered Ha pusuk 0,75; p = 0,10707).
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Bo nenara nomynanuja BKIydeHa BO CTy/idjaTa, CeBKYIHOTO MPEKUBYBaIbe He OHII0
CTaTHCTHUYKH Pa3iIM4YHO NOMery JBeTe rpynu co 467 emprau ciydaun (19,9%) Bo rpynara co
exceMectad M 510 cMpTHu ciayyau (21,5%) Bo rpynara co TaMoxkcupeH (CTeneH Ha pU3HK
0,91; p=0,15737, nenpucrnocobeHo 3a rnopeke Tectupama). [Ipu qomonnuTenHaTa anajinsa
Ha TIO/rpynara co Ial{eHTH ¢O NO3UTHBEH PELENTOp Ha ECTPOTeH HIIM CO HEMO3HAT CTaTyc,
HENPHUCIIOCOOEHHOT CTENEH Ha PU3HK 3a CEBKYIHO npexuByBame Omi 0,89 (log-rank-rect: p
=0,07881) Bo rpynara co eKkceMecTaH BO OJIHOC Ha IpynaTa co TaMOKCH(EH.

Bo 1ienara ucnuryBaHa norynanuja BKIyueHa BO CTyIujaTta, OHiIo 3a0eieano cTaTHCTHYKH
3HAYajHO HaMajyBambe Ha PH3UKOT o1 cMpT 3a 14% (crenen Ha pusuk 3a OS 0,86; Wald chi
square TecT: p = 0,0257) 3a excemecrtan Bo criopenda co TaMOKCH(EH Mo ajanTamnyjara Ha
MPETXOAHO ONpeaeneHuTe nmpornocTiuky (axropu (T.e. ER (estrogen receptor) craryce,
cratyc na JuM(QHHTE ja3iH, MPETXoHa XeMoTepanuja, ynorpeda na HRT u ynorpeba Ha
6udochonaTn).

3abesiexxana € MOHKMCKA MHIMJIEHIIA HA IPYTH IIPUMapHH KapIHHOMH (HEITOBP3aHH CO
JIOJKHTE) Kaj IalHEHTHTE JIEKYBaHH CO eKCEMECTaH BO CIopeda co NalMeHTHTE JeKyBaHH
camo co Tamoxcuden (9,9% nacnporu 12,4%).

Bo rnasuara crymja, o cpeJHO Tpaeme Ha cie/iereTo o1 119 Mecenu Kaj cute yuecHHIH
(0~163,94) u cpenno BpemeTpaeibe Ha JIeKyBarmeTo co ekcemectan o 30 mecenu (0-40,41),
MHIMJICHIATa HA (ppaKTypH Ha KockuTe Ouna mpujaBeHa kaj 169 nauuenty (7,3%) Bo rpynara
CO eKceMecTaH Bo criopenda co 122 nanuenty (5,2%) Bo rpymara co tamokcuden (p=0,004).

Pesyraru 3a epuxacnocra ox IES kaj mocrMeHonay3aanu seHH ¢o pan KAPIHHOM

Hagojka (ITT)
bp. na nacrann Crenen na pusuk
Excemecran  Tamoxcu- Crenen ua pusnk p-BpeaHocT
den
30-meceuno cpeHo JeKkyBaibe H 34,5-Meceuno cpeano ciegeme
lIpexxuByBame 6e3 nojasa 213 306 0,69 (95% CI: 0,58-0,82) 0,00003
Ha Gonect®
[TpesxuByBamse 6e3 mojasa 171 262 0,65 (95% CI: 0,54-0,79) <0,00001
HA KapIMHOM Ha Jl0jKka’
Kapuunom Ha 8 25 0,32 (95% CI: 0,15-0,72) 0,00340
KOHTpanaTepaaHaTa a0jKa
[IpesxuByBamse Ge3 nojasa 142 204 0,70 (95% CI: 0,56-0,86) 0,00083
Ha JlaNevyeH peLuanB®
CeBKyIHO npesxkuByBarbe’ 116 137 0,86 (95% CI: 0,67-1,10) 0,22962
30-meceHO cpeIHo JIeKYBaIbE H 52-MeCeHO CPEAHO ClIeACHe
[IpexxuByBamn-e 6e3 nojasa 354 453 0,77 (95% CI: 0,67-0,88) 0,00015
Ha Honect"
IpexusyBame 6e3 nojasa 289 373 0,76 (95% CI: 0,65-0,89) 0,00041

Ha KaplMHOM Ha J10jKa”

Kapuutom Ha 0,57 (95% CI: 0,33-0,99) 0,04158
KOHTpajiaTepaaHaTa a0jKka

[IpexcuByRarse 6e3 nojasa 0,83 (95% CI: 0,70-0,98) 0,02621
Ha JlajiedeH peLraInB’

CeBKyIHO TpeskKHUBYBaibe’ 0,85 (95% CI: 0,71-1,02) 0,07362
30-mMeceuHO CpeIHo JIeKYBAMR, D CTIeiene

[TpesxuByBatse Ge3 nojasa 0,84 (95% CI: 0,75-0,94) 0,002

Ha 6oject®

[IpexxuByBatse Ge3 nojaea 434 513 0,82 (95% CI: 0,72-0,94) 0,00263
Ha KapLMHOM Ha JojKa’
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Pesyurrarn 3a euxacnocra o IES Kaj mocrmeHonay3aiHu jkeHu ¢o pan KapIHHOM

Hajojka (ITT)
Bp. na nacranu CreneHn Ha pU3MK
Excemecran  Tamokcn- Crenen Ha pu3HK p-BpeaHocT
den
Kapuunom Ha 43 58 0,74 (95% CI: 0,50-1,10) 0,12983
KOHTpajlaTepalHaTa J0jKa
[IpesxuByBame Oe3 nojasa 353 409 0,85 ((95% CI: 0,74-0,98) 0,02425
Ha JalevueH peuuanB’
CeBKyIHO MpexkuByBatbe’ 373 420 0,89 (95% CI: 0,77-1,02) 0,08972
30-meceuno cpeino JiekyBaibe H 119-Meceuno cpeano cieneme
[IpesxusyBame Ge3 rnojasa 672 761 0,86 (95% CI: 0,77-0,95) 0,00393
Ha onect
[IpesxxusyBamse 6e3 nojasa 517 608 0,83 (95% CI: 0,74-0,93) 0,00152
HA KApLMHOM Ha J10jKka’
Kapuunom na 57 75 0,75 (95% CI: 0,53-1,06) 0,10707
KOHTpajaTepajHara JiojKka
[IpexcuByBame Ge3 nojasa 411 472 0,86 (95% CI: 0,75-0,98) 0,02213
Ha JajieuyeH peuuaus’
CeBKyIHO MpexKuUByBame’ 467 510 0,91 (95% CI: 0,81-1,04) 0,15737

Cl = unrepsain Ha nosepba; IES = Intergroup Exemestane Study; ITT = nonynanuja 3a neuebe.

a. llpexuByBameTo Ge3 nojasa Ha Gosiect ce JeduHUpa KaKo NpBa nojasa Ha JIOKAJIEH UK JanedcH
peLmMIMB, KAPUMHOM HA KOHTpajaTepajiHaTa J0jKa IM CMPT O Koja G0 rpuuuHa.

b. Ilpexusysamero Oe3 nojaBa Ha KapLMHOM Ha JIojKa ce AeHHUpa KaKO MpBa 1ojasa Ha JIOKaJeH
WK JIaJIeYeH PeLM/IMB, KapLIMHOM Ha KOHTpaJlaTepaliHaTa [0jKa WM CMPT OJ1 KapLIMHOM Ha JI0jKa.

c¢. llpexxuByBamero 6e3 nojaBa Ha JajeyeH pelW/IMB ce JeuHUpa Kako NpBa 1ojaBa Ha JlajieueH
PELMAMB MITM CMPT Ol KAPLMHOM Ha J10jKa.

d. CeBKynHOTO NpeskUBYBaibe ce AeHHUpPa KaKko M0jaBa HAa CMPT 0/] Koja G0 NpHYKHA.

Ipemman na nanpednam Kapyunom Ha 0ojKd

Bo panjgomMu3upano, KOHTPOJIUPAHO KIHHHYKO HCIIHTYBakhe, ApOMackHH BO JHEBHA /1038 O
25 mg NMoKa)kaJl CTaTHCTHYKY 3HAYMTEIHO IPOJIOJIKYBALE Ha IPEIKUBYBALETO, BpEMe J10
nporpecHja Ha 6onect (time to progression-TTP), Bpeme o Heycnex Ha JieKyBameTo (time to
treatment failure-TTF) Bo criopei6a co cranap/IHKOT XOPMOHCKH TPETMaH CO MEreCTpoJl
aleTar Kaj HOCTMEHOIAY3aIHU AlUeHTH CO HAIIPEJEH KaplHHOM Ha JI0jKa, KOj IIpOorpeupal
[0 WJIK 33 BpEME Ha Teparujara co TaMOKcmbeH OWJIO KaKOo aJ[jyBaHTHA Tepalija UK Kako
NpBA JIHHH]A 33 TPETMAH HAFGE

52  ®dapmakoxu

J103aTa 1ITo ce a6c0p6p1
01OPACIIONIOKIIUBOCT Kaj
eKCTEH3MBHHOT MeTaGoIH3aM Ha IPBOTO HpeMHHyBaI-be Hu3 XernapoT. CinuueH eQexT J0Bel
10 arcoslyTHa GHMOPACIIONIOKIMBOCT 07 5% Kaj cTaopLH U Kaj Kyunba. [lo eqHokparHa 103a
0J1 25 mg MakcuMaIHaTa KOHIEHTpanuja Bo rrasmara o 18 ng/ml ce mocturnysa o 2 yaca.
BuopacnonoximBocra Ha ekcemectaH ce 3rosiemyBa 3a 40% kora JIeKOT ce 3eMa 3aeJ[HO CO
XpaHa.

Jluctpubynuja

Bonymenot Ha aucTpubyiiuja Ha ekceMecTaH, Oe3 KopeKIiija 3a rnepopaiia
OuopacnonokiauBocT, ¢ okoixy 20 000 L. Kunerukara e nuneapta i nojy»KHBOTOT Ha
enmuMuHanyja e 24 yaca. BpayBameTo Ha ekceMecTaH 3a IulasMaTcKuTe poTernd e 90% u He
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3aBMCH 0] KOHIIEHTpalMjaTa. Exkcemectan u Heropute MeTaboJIMTH HE e Bp3yBaaT 3a
HPBEHUTE KPBHH 3pPHIA.
ExceMecTan He ce akyMyJHpa Ha HEOUYEKyBaH HAaYHH 110 MHOTYKPATHO J03Hparbe.

EnuMunanmja
Excemectan ce MeTabDONH3Upa MPEKy OKCHJIAIKja Ha METHIICHCKATA TPyIia Ha Mo3KIHja 6 co

nomotn Ha CYP 3A4 uzoeHsuM u/unu co peaykuuja Ha 17-keTo rpynara oJi crpaHa Ha
aJlJIOKeTOpe/IyKTasara, 1o MTo cjien Komyranuja. Kiapencor Ha excemecran € okoy 500
I/h, 6e3 xopekiuja 3a mepopaaHa OHOPACTIONOKIHBOCT.

MeTtabonuTuTe ce HeaKTHBHH HIIH MOMAJIKy aKTHBHU MHXMOMTOPH Ha apoMaraszara BO OJ[HOC
Ha OCHOBHHOT JIEK.

KosruecTBoTO Ha JIEKOT, KOE BO HENMPOMEHET 00JIMK ce U3/1adyBa IpeKy ypHuHaTa, H3HeCyBa
1% on npumenara j1o03a. Bo YPHHATA H BO (peLiecoT BO TEK Ha €/[Ha HeJlesla ce M3JlauyBaar
e/IHaKBH KoymuecTsa (40%) ' C-03HauCH eKceMecTaH.

[ToceOHu monyaanuu

Bospacm
He e 3abenexana 3HauajHa Kopenanyja Mel'y CHCTEMCKaTa eKCIO3UIHja Ha ApOMackui U
BO3pacTa Ha UHIUBH/IYUTE.

Penanno owmemyearse

Kaj manmenTtu co remko penanno omreryBame (CLer < 30 ml/min.), cucremckara
€KCTI03MIMja Ha eKceMecTa Oua 2 maTH MoBMCOKa BO criope/i0a Kaj 3/[paBH BOJIOHTEPH.
3emMajku ro Bo mpeaBHj] 6e30eHOCHHOT MPOodUI HA eKCeMeCTaH, He € HOTPeOHO
NPHIIATO/TyBabE Ha JI03aTa.

Xenamanno owmemyesarse

Kaj maruenTu co yMepeHo MIIH CO TEIIKO XEMaTalHO OLITCTYBAhe CHCTEMCKATa eKCIIO3UIH]a
Ha ekcemecTan Ouma 2-3 naTu MOBHCOKa BO criopeada Kaj 3/paBH BOJOHTEPH. 3eMajku I'o BO
npesu/1 0e30e/IHOCHUOT MPO(UT Ha eKceMecTaH, He e IMOTPeOHO MPHIIAroyBalbe Ha J103aTa.

5.3  IlperkimHMYKH noaaTounu 3a 6e3deaHocTa

TOKCHKOJIOIIKY CTYIHU

Bo crymu 3a TokcuuHOCTa IpH TTOBEKEKpaTHA aJMHHHCTPAIHja Kaj CTA0PIH U Ky4uHa Ouie
sabenexany eeKTH BP3 PENPOIYKTHBHUTE U aKIIECOPHUTE OPraHi, KOM IJIaBHO Ce J0JDKAT Ha
(papmakosionKaTa akTHBHOCT Ha eKceMecTaH. JIpyrd TOKCHKONOIMIKH epeKTH (BP3 PHHOT
Apo0, OyOpe3uTe MM HEHTPATHHOT HEPBEH CHCTEM) Ouite 3abesieanu camMmo IpU M3I0KEHOCT
Ha JIO3U 3HAYAjHO OBUCOKM O] MAKCHMAIIHaTa eKCIIO3HIHja Kaj JIyl'e, IITO yKaKyBa Ha
MajioOTO 3HAYEH-E Ha 0BOj HAOJ 3a KIMHUYKATa ynoTpeda.

MyrareHocr
Excemectan He 6ui renoTokcuyeH kaj Gakrepun (A jdﬁgl;gg‘;:g‘f{a,“ 79 KIeTKH oJ

KHHECKU XpUaK, BO XENATOIUTH O CTAOPEL] HIIH BO ,mgo‘ﬁymeyc%@ 0T Kaj rinyBiy. Mako
eKceMecTaH OMJI KJIacToreH Kaj TMMQOLUTH uH 6umpq, He ?I/m\ﬁi&cmfeﬁs O JIBE CTYIHH UH

| w
BUBO.

\

= L

PenpoaykTuBHA TOKCHYHOCT

EKCIIO3MIM]ja, CIIMYHU CO OHUE KOH ce 3abenexkant Kaj nyr Tpeba Ha J103a 01

25 mg/nen. Hema nojaroiu 3a TepaToreHocT.
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Kapuunorenoct

Bo aseronmimno uenurysame 3a kapupnorenocta Kaj JKeHCKH CTAOPIH, He Ouita 3a0eieKana
110jaBa Ha TYMOPH, ITOBP3aHH €O nekyBameTo. Kaj mamku craoprm, cryujara 6ua
lpekuHara Bo 92 Hezena, 1opajy paHata CMpT O XpOHHUHA Hedponaruja. Bo aseroauimo
HCIITYBAE 38 KAPIMHOTCHOCTA Kaj IMyBIIH, 3a0enexkana 6ua 3rojeMeHa HHIHICHIA Ha
XCHaTa/IHA HEOINTA3MHU BO JIBATa 110JIa, IPH CPEJIHH U BHCOKH 1031 (150 1 450 mg/kg/nen).
OBa oTkpuTHE CE CMeTa JIeKa € TIOBP3aHO CO HHJIYKI{{jaTa Ha XeNaTaTHu MHKPO3OMaJIHH
CH3MMH, H 0BOJ eeKT OmI 3abesexnan Kaj IIyBIH, HO HE H BO KIMHHYKU CTyauH. 3rojieMena
HHIWJICHIIA Ha peHAITHH TYOyJIapHHu aJIeHOMH, UCTO Taka Ouiia 3abelieixana Kaj MAaIIK{ [JIYBIH
py BUCOKH 11031 (450 mg/kg/nen). Osaa mpomeHa ce cMera crienu(UIHA 3a 0BOj BHJI U 1011,
1 HACTallMJIa IpH JIO3H KOM HMAar 3a oc/eula 63 naTi MoBucoka eKcro3uiuja
(M3J103KEHOCTA) Ha JIEKOT, 0J1 OHAa Koja ce MIOCTHTHYBA IIPH TEPAITUCKHU 103K Kaj jiyle. Hury
CACH O/l OBHC HAO/IM HE CE CMETa 3 KJIMHUYKH 3HAYACH 34 JIEKYBAILETO Ha MAIUEHTH CO
EKCeMeCTaH,

6. @®APMAIEBTCKHU NOJATOLM

6.1 JIncra Ha ekcuMIMeHCcH

TaGuera (jaapo): KONOHICH XH/IPATHPAH CHITHIILYM JHOKCHIL, KPOCIOBHION; XUIIPOMEIIO34;
MArHesHyM CTeapar; MaHUTOJ1; MUKPOKPHCTAITHA LeITyJI03a; HATPHYM CKPOOEH IIHKONaT (THII A);
noycopoar.

OOGBHBKa: XMTIPOMEII032; [IOJMBUHUIT ATKOXOJT, CHMETHKOH; makporon 6000; caxaposa;
MarHesuyM KapOoHaT, JIeCeH; THTAH JIHOKCH]T, MeTHI-p-xuipokcudensoar (E218); Bocok o
LCTUIIHK €CTPH; TaJIK; KapHayda BOCOK.

[leyarapcko MACTHIIO: €THII AJIKOXOIT; IIEJIAK; JKEIE30 okeun (E172); turanmym oxenp (E171).

6.2 HMukomMnaTubuIHOCT
He e anukarusno.

6.3  Pox na Ttpaeme

3 (TpH) rouHH.

6.4  Hauuu Ha yyBame

OBoj nex ne Gapa moceGHM ycIoBH 3a uyBarbe.
JlekoT 1a ce uyBa Ha MecTa HegoCTANHY 32 enal

OBW 4~
PR

7 AVE D
3?‘@‘}’3\ L73
& e

6.5  Ilpupoaa u copp:kuHA HA NAKYBam,

= & 25\
fRy R A
. = Sl 2N @ Sl .
30 obinoxenu Tabiety Bo Gimctep (Alumin W\@QRMQS-PH@Q)/KWHJ&
; ‘2 ,%' ;& "‘_1; ' 5 2 '_;

6.6 IloceOHu MepKH Ha NPETHA3IHBOCT

A m .
- s T X b
CTPAH ¢ HAa HeynmoTpedeHuTe
LORETPARYBAE Ha HeynioTp
NPOH3BO/IH 0/IHOCHO OTIAHHTE MaTep

Ups 3
GHJ E ‘;;?/’;T.p

Hema noceOuu ynarcrsa 3a oTCTpamyBame.
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7. HOCHTEJ HA OJJOBPEHUETO 3A CTABAIGE HA JIEKOT BO IIPOMET
AJIKAJIOU]T KOHC JIOOEJI Ckorje

Oyi1. Anexcanap MakemoHcku 12
1000 Cxomje, Penybnuka CesepHa Makeonuja

8. BPOJ HA OJIOBPEHUETO 3A CTABAILE HA JIEKOT BO IIPOMET

Apomacus 25 mg o6okenn Tabneru: 11-10542/4 ox 15.10.2018 roz.
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10. JTATYM HA MOCJIB/BIAT A“PEBIJB];I J
\‘99 Og,,' SH‘RO

.

>

HA TEKCTOT

Maj 2023 rox.
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