APEONOIN TEKCT HA
3bUPEH U3BEWITAJ 3A OCOBUMHUTE HA JIEKOT
Exemestan Actavis” / Excemecran AxTasue”

Exemestane
uasm-obaomenn vadaern 25mg

I.  UME HA MEJHUHHCKUOT IIPOM3BO/L

Exemestan Actavis ¥ / Ekcemecran Axrasuc® 25 mg M - obnokenu tabneru

2.  KBAJIMTATHBEH U KBAHTUTATHBEH COCTAB
Cekoja gpunwm - obnoxena Tadnera coapxn 25 my ekceMecTan.

3a LEeJIOCHA JHICTA HA CKC UMIIHEHCH, BHAaK e 0.1,

3, QDAPMAIEBTCKA ®OPMA
bunm-oonoxena rabnera.

Excemecran Axrasnce 25 mg ¢unm - obaowenn Tabnet ce Genn, OKpyriu, GHKOHBEKCHH,
yuupopmuy rabaeTi co HHTAKTHH paboBn,

4. KIIMHHYKH OCOBHHOCTH
4.1 TepanenTekn HHAWKANUK

* AJjyBaHTHA TEPanuja Kaj NOCTMEHONAY3ANHHE KEHH CO eCTPOIeH PELENTOR NOIUTHBCH
HHBA3IBCH KAPUMHOM HA J0JKa AJArHOCTHIMPAH BO PaH CTAAMYM. 110C/Ie HHHITHjana
WIVBAHTHA TEPANHJA CO TAMOKCH(PEH BO TPACHE O 2-3 TOAMHM.

o TpeTman na HANPEAHAT KAPLUHHOM Ha JA0JKA Kaj JKEHH CO NPHPOAHO HACTAHATA WM
HILYUHPaHa  1IocTMesonaysa. ydja GollecT nporpecHpaia 1nocie NpUMeHa Ha
antHecTporena repanuja. He e yispacHa edukacnocTa Kaj NalMEHTH €O HEraTHBEH
CTATyC Ha eCTPOreH pelenTopH.,

4.2 Jlosupame 1 MeTO/ HA AIMUHICTpatija

Bospacru u tociliapu itaryuenitiu

[Mpenopauanara jo3a Ha Excemectan Axrasuc e eana Qunm-oGroskena tabnera (25 mg),
A/IMHHHCTPHPANR [IEPOOPATHO, CAHANI AHEBHO, 110C/IE 0BPOK.

Kaj mamuents co pan ¢raamym Ha KapiMHOM HA 10jKd, Tepalitja Co ekcemecTaH Tpeba ja
Tpae j10 3aBpuIyBatLe HA HOMHH [ICT FOAMHN KOMOHHHPAHA HKTYCHA &/1jyBAHTHA XOPMOHCKA




Tepanuja (TaMoKCHQeH, B NOCHeA0BATENHO ¢KCEMECTaN), K MIOKPATKO JI0KOJKY C€ M0jaBi
penanc Ha TyMOpoT,

Kaj maunentn co manpeaHar craamym Ha KapuuHOM Ha JIOJKA, TPETMAHOT CO eKceMecTal
Tpeba ja Tpae ce 1oeKa He DHJIe J0Ka)ana LPOTPEcHia HA TYMOPOT.

He ¢ notpebro npunarogysawe wa jo3ara Kd) NAUMEHTH CO XenaTamda WIH peHaiHa
HHCYpHIHeHIR]a (B1,M aen 5.2).

Heya u adoaecyeniiiu
He ce npenopauysa ynorpe6a kaj ena # aao/1ecUeHTH.

4.3  Kowrpanmmkauun

Hpt!TXOHll{'I YTBpACHA XHHCPCCH3HTHBHOCT Ha ¢KCeMecTaH WM Ha Ouno K()j 01
CKCHUHITHCHCHTE.

[Tpemenonaysamim xenu, GPEMEHA eHH HAH JONIKH,
4.4 HoceGum npeaynpenysama u npenopasn 3a ynorpeta

Excemecran ne 1peda 1a ce aMHHHCTPHPA Kaj JKEHH CO [PEMEHOMAYIATEH XOPMOHAIICH
crarye. 3a10a, Kora € KIMHHYKH HEOIIXO/AHO, NOTPEGHO € 14 ¢e YTBPIN NOCTMEHONay3aTHHOT
CTaTyC npeky oapejysame wa susoara na LH, FSH u ectpammon.

Ekcemecran tpeda jta ce ynotpelysa ¢o BHUMAHHE Kaj NAUMEHTH CO XENATAUTHO I PEHAIHO
HapyLyBabe,

ExcemectanoT ¢ BHCOKO MOTEHTEH AreHc WTO I'H HAMAIYBA BPEAHOCTHTE HA €CTPOTeH, NpH
Hija WIMHEACTPalltja Gunio 3abelekato HaMANyBabe Ha MHHEPAIHATA I'YCTHHA HA KOCKHTE
H 3r0NIeMeHa uecToTa Ha GpakTypH (Buzm pen 5.1).

Kaj xenu co octeonoposa wam co pu3uK 3a pa3soj Ha OCTEONOPO3a, NMPe/l 3ANOYHYBAIbE HA
Tepan#jara Tpefa ja ce HaNpaBu CTaHapAHO ACH3HTOMETPHCKO OIPe/yBae Ha KOCKeHaTa
MiHepaina rycTuna. Mako He moctojar sosolieH Gpoj Ha MONATOUM CO KO CE YTBPIYBA
eheKTOT O ICKYBAETO CO CKCEMECTaH Bp3 ryOHTOKOT Ha KOCKEHATa MHHEPA/IHA IYCTHHA,
Ce Openopavysa 3anoyHyBarbe Ha TEpanuja 3a TPeTMaH HA OCTEONOpO3a Kaj NAlMeHTH Co
prsuk Tlaumentire Ko npuMaar excemectan Tpeda BHUMATETHO 1A Ce CAeaaT.

45 Horepakmmja co Apyrm MeMUIMHCKH OpPEnapaTH M 0CTAHATH dopmin na
HHTEpaKija

Pesynratire goGuenn ox M BRTPO eTyARNTE HOTEPAYBAAT JEKA JEKOT Ce MeTaboiIHpa co
nocpeactso Ha unrtoxpom P450 (CYP) 3A4 u anjoketopenykrasure ( BHAH 5.2) K jieka He
Aenysa HHXHOHTOPHO Ha dyukuujata Ha raasaure CYP wsoewsumu. Bo  kiamumuka
(hapMaKOKHHETCKa CTy/Mja, YTBpACHa € jeka cneunduunara nuxuGnnmja na CYP 3A4 ox
CTPaHA HA KeTOKOHAZOJ HEMa 3HAYAjHO BAMjaHHe HA (APMAKOKHHETCKHTE OCOBHHM Ha
eKCEMECTaH,

Bo etyamja 8o koja ce anammsupa uHrepakumjata co pumdamimiy, norenred CYP450
MHIYKTOP BO j031 01 600mg aHeBHO M eiMHedHAa 7103a Ha excemecTad 25mg, AUC Ha
ERCEMECTaHOT c¢ Hamanysa 3a 54% a Cmax 1a 41%.

3eMajKu ro npeaBHJ TOA WITO KIMHMYKOTO 3HAYele Ha HasejeHarta HHTEepakunja He ¢
CBATYHPAHO, CC¢ CMCTa JCKa HCTOBpeMeHa ynoTpefa Ha JIEKOBH Kako pudaMnuuum,
AHTHKOHBYI3HBHA JIeKoBH ( 1ip. Qenutonn u xapbamazenu) W XepOajiuy npenapary, Kom




colprar woiar xautapuod (Hypericum perforatum), 3a Kou ce 3Hae Jexka ro HHAYLMpaat
CYP3A4, moke aa ja naMauii e(PHKACHOCTA HA KCEMECTAH.

Excemecran 1peba na ce ynotpeSysa BHHMATEIHO CO JIEKOBH KOM Ce MeTabONH3MpaaT co
nocpesnerso Ha CYP3A4 u xou umaar mana tepanucka wupuna. He nocrojar  kmuHMYKy
NO/ATONM KOH C€ OJHCCYBAAT HA MWCTOBpPEMeHa ynotpeda Ha ekceMecTaH W JApyr
UHTHKAHIICPCKH JICKOBH.

ExceMectan He cMmee Ad CC AIMHHHCTPHPY HCTOBPEMEHO CO JICKOBH KOH CONPWAT CCTPOrCcHH,
34paliu MOMHOCTA J1d Ce HAMAIH HENOBOTO Ll:upmaxn.:mmm ,'leC'l'BU.

4.6 Bpemenocr H aakTanmja

Bpesmenocii

He noctojar kimmnuky nozatoly 3a ynorpeba Ha eKCeMeCTaH 3a Bpeme Ha OpeMeHOCT.
Pesynrarure 100Menn 01 aHHMATHATE CTYAMY T10COMYBAaT HA PEHPOAYKTHBHA TOKCHYHOCT
(Buan e 5.3). ExceMecTan € KOHTPanH/IMIEPAH Kaj OPeMEHH KEHH.

Jarkiayuja

He e nosHaro ganm excemectan ce u3navuysa BO MajunHoTo Mieko. Excemectan ne tpeba
ce ynotpefysa Kaj JKeHH BO NMEPHO HA JAKTALH]d.

AKenu 60 liepumenoiiaysanenitepuoo uaw iepuod Ha peipodyKuyuja

Jlexap-cneunjamuer tpeGa 1a coperysa 3a notpebara 0/ COOABETHA KOHTPALCIIM]ja Kaj KeHn
KOH HMaar [OTCHUMjan Ja ocraHar OpeMenu, BKIYMYBAJKH SKEHH KOM C€ BO NEPHOJ Ha
NEPHMEHONAY3d MM KOH HEOAaMHA BICIVIC BO NOCTMEHONAY3ICH MEPHOJ Ce JlojeKa
HUBHHOT MOCTMEHOMNAY3AICH CTATVC He ce crabumHIupa (suan aen 4.3 n 4.4).

4.7 Bamjanne Bp3 cnnocofHoCTa 32 BOICIHLE B YIPABYBAILE CO MALINHI

Ouniiany ce ciryuan Ha MocrnanocT, COMHOICHIIN]A, ACTEHN]a H BPTOTJIaBHILa ipH ynotpebara
na sekor. llanmenrure Tpeba na Owiar coBeTyBauM, AeKa NMpPH I10jaBA HA HABENCHHTE
HECAKAHH [1EjCTBA, MOKE Ja J0jde JIO HAMAIYBAHE HAa (U3HUKMTE WHIM MEHTAIHM
cnocodHocTH Ko ce noTpeGHH 32 YHpPaByBabe CO MALIHHE WK MOTOPHH BO3MAA.

4.8 Hecaxkanu nejerpa

Bo cute jgocera CrpoBeieHH KIMHHUKH CTY/Utd GWI0 YTBPICHO jeka npu yrorpeba ma
ExcemMectan BO crauiapinyd 103u o1 25mg/ieH, JeKOT reHepanto Ao6po ce noAHecyesa, co
1ojaBa Ha MCCHH 10 yMEPeHH HECAKaHH JI¢jCTBa .

[Mopaxu nojasa Ha HecakaHu Jejersa, Tepandjarta Guia npexuHara xaj 7,4% ol nanMenTHre
CO paH KapuuioM Ha J0jKa KOM NpHMale aijyBAHTEH TPETMaH CO eKceMecTaH M[ocie
HHHIMjIHA ajyBadTHA Tepamija co tamokckden. HajuecTo npujasenn Hecakanu peaxumu
Guite Bpanosl Ha rornimya (22%), aprpanruja (18%) u 3amop (16%).

[lpekun Ha tepanunjara nopamn Hecakanu jaejersa Omn 3abenexan kaj 2,8% on BKynHata
MOy Ial#ja 01 NalMeHTH CO HallpeAHaT KapiHHOM Ha jo0jka. Hajuyecto npujasenn Hecakan
peakunn 6une Gpasosu Ha TonmHa (14%) u nayseja (12%).

HajrozeMuor nen o7t npujaseHHTe HECAKAHW peakiHM ce NOCASAMUA HA HOPMAIHOTO
(apMakoIoWKo Hamalysaibe (ENpHBallija) HA HUBOTO HA CCTPOTCHH BO OPraHu3MOT (IIp.
OpanoBH HA TOILIHHA).

JabeemannuTe HecakanuTe PEAKILHH, KIIaCHI'.l}HLalaHH Crnopesl OpraHcKH CHCTEMH H
rbpem};euuuja HA 3a1CCTCHOCT CC TIPHKLKHH BO HPOAOIIKEHHE,




[poueska ny (hpekenIja Ha NojaBa Ha HECAKAHM peakuMu;
* He Muory ueern (>1/1 .000,<1/100);
® Perku (=1/10,000,<1/1,000)
* MHory perkn (<1/10,000);
* Henosuaro (ne Moske aa ce HPOUCHH BP3 OCHOBA HA PACTIONOKIHBHTE TOAATOLH),

Hapviunysaia na MeTabonuImMoT u MCXpaHaTa; i
Hectn | AHopekcuja

| TERT — =

Henxujarpuess Hapy iy pama:

Muory uecrn ‘ Micomnuja
Yeeru : Henpecuja

| Hapywysarea Ha nepsuuor cuctem: !
Muory yecrn | Pnasobosnka |
YHecru l: Bproraasuua, “Carpal tunnel” CHHApPOM :
ITomanky vecrn | Comuonenunja

- S ——
Backynaprn napyyeama:
Muory uectu E Hannusu wa tonamua
lacTpontTecTuiainy HapyviLy Batba:
Muory secty Hayseja .

!

Hecrn ' Abomunanna Gonka, NoBpaKaiLe, KOHCTHIALM]a,

| lucniencuja, aujapeja

¢ — . e — S— ‘I__ R e
i
Hapyuvsaa na koxara u NOTKOKHOTO TKHBO: |
|
Muory yecty | 3ronemeno norerme
Yectn | Kowken ocun, anoneunja f

|
' Hapywypama na myckyiockeserauor CHCTEM: |
| .
Mycrynno-ckenerna Gonka u Gonka o arnobosn
(apTpanruja, noperko Gonka Ha CKCTPEMHTETHTE,
jocTeoaptpuruc,  Goaka  Bo  rplor,  apTpHTHC, |
| MUITH)2 1 BROYAHETOCT BO 3r71060BHTE),

 Muory ueern

Hectn ' Oereonoposa, gipakrypa




Onuy_ HapyIiyBaiba 1 CoeTojlM  Ha MecToTo
Ha aAMUHUCTpalLja:

Muory HecTH | 3amop
Heetu - boaxa, nepudepen eaem
IMomanky yectu ActeHuja

Hapymysama na Kpata u JdM;HHOT cHeTeM

Kaj naumedTd o Hanpennar KapUMHOM HA J10jKa. npujasenu Ouje peTkH ciayuad Ha
rpombounonennja u aeykorenija. Hoppemeno namManyeame Ha 6pojor na anMpounts Guno
sabenesano kaj npubanaco 20% o nanHenTHIC KO NpUMaie eKeceMecTan, 0cobeHo Kaj
[AIHEHTH CO OPETNOAHO NOCTOeHKa TUMQOTICHI]a, CeNnaK, Kaj OBNE MALMCHTH, BO TEKOT HA
BpeMeTO He Ouila 3abeedcana 3Ha4ajHa 1IPOMEHA BO CpeHATa BPEAHOCT Ha OpojoT Ha
AMMQOUMTH HUTY Nak COOABETEH NOpacT Ha BHpycHH uHekunu. Onue edexru e Guie
3.103‘1&!}!\{1]!}1 BO KIIHHHYMKHTC LT}' JIHH !\J] TPETHPAHNTE NMALHCHTH CO ].'JaH l\apl,lHHO’\i Ha ,I],OJI\&

Hapymypama Ha XenatoBuInjapHuoT CHCTEM
3alenexano € 3rofieMyBarbe HA BPEJAHOCTHTE Ha TECTOBHTE 3a Xemaraisa (yHKUHja
BKJYYMTEITHO M eH3UMH, OuaupyOun i akanna dgocedaraza.

@pekdennujaTa Ha NPETXOAHO CIOMECHATHTE Hecakaun AejcTBa M 0ONCCTH, HE3ABHCHO 011
HPHUHHCKATA TI0BP3aHOCT, Koi Oune 3abefekand BO CTYAMja CHPOBEICHA Kaj NAHCHTH CO
pan kapuuHoMm Ha aojka (IES) 3a speme Ha npuMmame Ha TecT Tepanujara # nepwoa jao 30
JleHa nocJie NpeKHH Ha TeCT Tepanijara, ¢ NpHKaXKaHa Bo cieaHara rabena.

e e

| Hecakanu gejersa u Honeern | Excemecran - -} ']_“i;ntoxc;i-ti);el; - |
i(!\("=22-'3‘J) (N=2279)

bBpanonu Ha ronmina 491 {“.I 8%4) _ 1457 (20,1%)

3.1.\105 367 (m 3%) 5“344 (15,1% ). |
| | nasoGoaka - | ‘ 305 (13, (J%J o : "5.; (112%).“

Mn;;M;;Qj; - !290{12,9%) o ‘i204 (9,0%)
Somewewonorene  |moazewm  aaoew |
il'lm.cm;.n.u.mm.s N - "3:5“{I0“I5‘ o) - '{3_;4(} (14,9%) ;
r:.‘I_apTOF:’IEl-B_HI-.i; - - : 24 (10 0% " _‘jﬂt] {.8 S"Z’Iu}_m -
.“;l)-"st..‘_.i:! .- - | 200 (8, 9_ n_}_ | o i 208 (9,1%) -
.Ur.' |'c¢.):|-,>|)u 4 _ 116 (5,2%) o ‘ 66 (2,9%)

Barudanno kpsapeme .QU (+.0%) _ ;-i'_‘] (.'.3%,1_ -




Jpyr npHsMapeH KapunHoM 84 (3,6%) | 125 (5,3%)

Iloppakatse 50(2,2%) !54 (2,4%)
P e e
N TS U
éOcTeaucpormma (paxTypa [ 14 (0,6%) ; 12 (0,5%)

—— e

14(0,2%)

} P EE———

|13 (0,6%)

Muokapaen uHdapkt

Bo IES cryamnjarta, gpekdesinjara Ha HOXeMHYHH KapAHOBACKYIApHH HACTaHH BO rpyrarTa
Koja npumata excemectan Ouina 4,5% po crnopeada co 4.2% Bo rpynara KOja TpHMAIA
tamoxcnden. He Omia  3abenexana  3nadajHa  pasivka BO  OIHOC HA  OJUICIHHTE
KApAHOBACKYIApHH HACTAHM, BiIyuysajiku Xumeprenssja (9,9%  vs. 8.:4%), HiapkT Ha
muokapa (0,6% vs, 0,2%) u cpuesa cnaboct (1,1% vs. 0,7%).

Bo IES cryamjara,  ekcemectan Oujl acolMpad  co [OrojleMa MHUMACHIE  HA
XHIEpX0ecTEpONeMuja Bo cropeada co ramokcuder (3,7% vs. 2,1%).

Bo omtenHa BOjHO  cllena, paHIoOMH3MpaHa  CTyAMja BO  Koja Ouae  BKIy4YeHH
MOCTMEHONAYIANHH JKEHH CO paH KapuuHOM Ha JI0jKa CO HHM30K PH3HUK, TPETHPAHH €O
excemectan (N=73) nau mnaneto (N=73), Bo Tek Ha 24 MecellH, eKcemecTaH Ouil acolnpan
co npoceuno 7-9% cpenso Hamanysame Ha nasmarckuor HDL-xonecreposn Bo rpynata Koja
HPHMAIA TeCT Tepanuja, nacupoty 1% sronemysame Bo mianebo konTponHara rpyma.. Hero
taka Guno sabenexkano 5-6% maManysame Ha anoaunonporeHH Al Bo rpynmara co
excemectan nacrporu 0-2% Bo rpynara co mane6o. EQekTor Bp3 oCcTaHaTHTC aHAIH3HPAHN
JNMNMAHKM  napaMeTpd  (BKynes  xonecrepoi,  LDL  Xonectepon,  TpUIIIKLIEpH/H,
anoaunonpoTern-b 1 mnonporent-A) 61 MHOTY CIHYEH H BO JBETE TCPANHCKH TPYIH.
KanHuYKaTa BKHOCT Ha OBHe PesVIATATH HE € YTBpACH.

Bo IES crymujtaa, Guua safenedkana Nnosucoka (pexkseHupjaTa Ha ractpHyen yikyce Bo
rpynatra co excemecrtan (0,7%) BO OJIHOC 1d IpyHaTa co tamokenden (<0.1%). Haronemuor
JeT O HALMEHTHTE CO TACTPHIEH YIIKYC O/ TPYIETE CO CKCEMECTaH HCTOBPEMUHO TIpHMale i
TEpANMja CO HECTEPOH/ K AHTHHHQIAMATOPHH JICKOBH M/HIH HMANe NpeaxoaHa Heropuja 3a
VIIKYC Ha KeAYAHHK,

Hecakanu peaxyuu dpujasenu 80 HoCTMapKeiiuHwruon iepuoo

Xenarobuinjapii HApYIYBatba: XCHATHIHC, XOJNECTATCKH XeHaTHTHE.

Bujejkit peakliiuTe ¢ NpHjaBeHn Ha J00pOBOIHA OCHOBA O/f HOMYJAIHOHEH PUMEPOK CO
HEMOIHATA TOJCMMHA, HC CEKOTall € BO3MOKHO Ja ce ompeneny TouHata gpexdenumja Ha
3ACTANEHOCT W J1a CC YIBPAH BHCTHHCKATA NPHYHHCKO — DOCJHCAHYHATA NOBP3AHOCT €O
ynotpeGara Ha JEKOT.

4.9 TIlpexosnpame

Bo crposenennTe KAMHHYKH MCHHTYBABa Kajie excemecrad OWI @ IMHHHCTPHPaH BO
eqokpatna aosa 40 800 mg xaj 3apasu weuu ponoHTepH n a0 600 mg Juesno Ka)
MOCTMECHOUAYZAMHI JKEHH CO HAnpeAHal KapiMHOM Ha J10jKa: oBHe Jl03d Ouie a00po
nojtecysann. He ¢ yrap/iena elHOKpaTHA 10%a Ha eKCeMeCTal Koja On MOKena /i JI0Bele 10




KHBOTO2arposyBadku cumitomi. Kaj craopus u kyuniba, Oun sabenexani TeTalkin cryyai
Hocile eAHONpatha  AAMHHECTpauMja Ha nepopaiin josu, 2000 M 4000 nard noroJieMu o1
[penopadanata 103a Kaj Jyfe, Onpe/ieieHa Happ3 0CHOBA Ha mg/m”. He nocrou crienuduuen
AHTHAOT 1P NPEJOIUPARE W TPETMAHOT BO Clyudj HA NPELO3Hparbe tpeba na Guue
cumiromarcku, Ce  npenopauysa  npUMeHa Ha  OHUITH  CYNMOPTUBHH  MEpPKH, PEIOBHO
MOHHTOPHPAILE HA BHTAAHHTE 3HALW 1 BHEMATENIHO HA0/bY/lyBalbe HA NALHCHTHTC.

5. GAPMAKOJOUKH OCOBHHH
5.1 @apMakoIHHAMCKH CBOJCTBA

QapmakoTepanienteka  rpynia:  XOpMOHAIEH AHTATOHMCT M CPOJAHHM  arcHCH, CH3HMCKH
unxiburopi. ATC koa: LO2BGO6.

ExcemecTtan ¢ upenep3ubuicH, CTeponieH HHXHOUTOP HA apoMAaTasa, CTPYKTYPHO CIAHYEH co
NPHPOJINMOT CYNICTPAT HA apoMarizara - aujapocTeniuoH. Kaj nocTMeHonay3aiHu KeHu
eCTPOrEHUTE CE IIPOMIBEYBAAT [JIABHO NPEKY KOHBEP3Mja Ha aHJPOTEHHTE BO CCTPOreHHCO
MOCPEICTEO Ha CH3MMOT apomartasa Bo nepuepuure TkuBa. Hamanypame na HHBOTO Ha
ECTPOrenH (ECTPOreHCKATa JeNpPHBaLHja), IPeKy HHXHOHIM]A HA apoMATa3aTa, NpeTeTanysa
Cll]!lKZlC\".'I-l M CCACKTHREH  TpCeTMaH  3d NOPMOH-3aRHCCH KapLHHOM el ,'.lO_iKa !{‘dj
NOCTMEHONAY3aIHM AeHn, Kaj NMOCTMCHONAY3AIHN JKeHH, eKCeMmecTal AdeH MEpopaito,
NOMHYBAJKH Ol /1032 OJ1 5 mg, J0BIYBA 10 3HAYHTENHO HAMAIYBAKLE HA CEPYMCKHIC
KOHUEHTPAILMI HA eCTPOIEHH, IOCTHIHYBAjKH MaKCHMaiHa cynpecuja na ectporedi (> 90%)
npu ao3a on 10-25 mg Kaj nocrmenonaysaisyi NalMEHTH CO KaplMHOM Ha j0jKa Ko
npuMaar j1o3a o 25 mg/ jen. OHII0 YTBP/ICHO HAMAUTYBAE HACEBKYNHATA apoMarn3anujara
BO Oprafnzam 3a 98%.

EKCeMeCTan He MOce/lyBa IPOTECTOreHCKa WM eCTpOreHeKa akTisROCT. 3alenexana Owia
MaJa aHporeHa aKTHBHOCT, KOja BEpOjaTHO ¢ pesyiTar Ha 17-Xuapo AcpuBaTH, IMasBHO 1pH
ynorpeba Ha BHCOKH 103K, BO KIWHWYKM MCIHTYBAHA CO MHOTYKPATHH JIHEBHH JIO3H,
eKCeMECTal He NMoKaka e)CKTH BP3 anpeHaiHaTa OMOCHHTE3a Ha KOPTH3OJ HIH alJIOCTEpPOH,
sepenn npea wnn nocae ACTH rect, wrro ja noxkaxysa Heropata CeJIEKTHBHOCT BO OJIHOC Ha
JAPYTHTE CHIUMH, BK/IYYEHH BO CTEPONIOreHE3aTa.

[lopams 7Toa, He € norpedHa 3aMECTHTENHA TepanMja Co  IIYKOKOPTHKOWIM HIN
MEHEPATOKOPTHKOMM, bBi1aro 3rofeMyBamke Ha CCPYMCKH KOHUEHTPAlHI Ha FSH u LH,
HESABHCHO 01 [103aTd, 0110 3abenexano aAypH M [pH ynotpeda Ha HHCKH JLO3M. Onoj edexr ¢
OMeKyBal 33 GApMAKOIOUIKATA IPYNd BO KOja HPHIAKa 0BOj JICK M BEPOJATHO € PE3YITAT Ha
Peryidaropha HOBPATHATA BPCKA Hd HHBO Ha XHi[O(i)Hfiil sapaiu HAMW1yBdIbe Ha UC]’J}'.\!CK.’.’I'I'H
KOHUEHTRIGA HA CCTPOrCHN LITO JIENYBa CTHMY/IaTHBHO HA CEKPELH]aTa Ha FOHAL0TPONIEN
BO XHITO(H3A Kaj NOCTMEHONAY3aIHH AKCHH,

AJIJYBAHTHA Tepannia Kaj pai KApIHHOM Ha JlojKa

Bo MyJATHUEHTPHUHA, PAHIOMH3MpaHa, /ABOjHO-CIENA CTY/aHja, Koja BKiayayeana 4724
[TOCTMEHONAY3UTHH TTAHCHTH €O €CTPOreH-pelenTop-Mo3UTHBEH WM HENO3HAT NpHMapeH
KaplHOM Ha AojKa,lauMenTkure Oe3 snaim na Ooiect nocie 2-3 rojmiuHa ajjyBaHTHa
Tepanuja co TaMoxcuden, Ouite paHIOMH3HPAHH Ja NpuMaat 2 103 rouHK ekcemecTan (25
mg/aen) wan tamokcuen (20 win 30 mg/aen), 0 3aBpiuyBame Ha BKYNHO 5 roaMiuen
MEPHOJL HA XOPMOHAIHA Tepallija.

TTocie cpeano BpeMeTpackbe Ha Tepannja o okoidy 30 MeCeLn U CPeilHo BPEMETpaehe Ha
CHEACTHE 01 OKONY 52 MECeIlH, PesyiTaTuie HOKaKaNe eKa [IPOJOIKYBAHETO HA TepanujaTa




co eKceMecTaH mocie 2-3 TOAMHH 0jl MHHUMjAIHA ajyBaHTHa TEpanmuja co TaMOKcH(peH
JOBE0 0 KIMHHUYKK M CTATHCTHYKH 3HAUAjHO nojo0pyBambe Ha NPEKHBYBALETO Oe3 3ualu
ua Goneet (DFS) Bo criopenda co NpoJAOIKyBabe HA Tepanujara co TamMoKcH(pen. AHainarta
MOKaXKANA JIeKa BO [EpHOJ Ha HaOJbY/IyBaibe BO OBAa CTYAM]ATA, CKCEMECTAH IO HaMAM
PHIHKOT 01 PELMINB HA KapUMHOM Ha Aojka 3a 24% Bo cnopeada co TamokcH(en (creneil
napuzik 0,76; p=0,00013). [Tonosomunot efiekt na TepanujaTa ekcemectan o cnopesba co
raMokenden AcolHpan o HpeKHByBakeTo Oe3 nojasa na Gonecr (DFS) e sabenexa
HE3ABHCHO OJL CTEITCHOT Ha 3aaTeHoCT Ha JIMM(HU ja3)11 WK NPEAXOaHA XemoTepanuja.

ExceMmectal JOBe/ M JI0 3HAYATEIHO HAMATYBAIGE HA PHIMKOT O KaplHHOM Ha
KOHTpanaTepaHata 10jKa (crenen na pusux 0,57; p=0.04158).

Bo uenata MCHIMTYBAHA TONYJALMja BKYUEHA BO CTyaMjara, Oun sadelielkald TpeH/1 Ha
nojo0pyBake Ha LEJIOKYIHOTO npekupysae (OS- overall survival) 3a excemectan (222
CMpTHH Cllyuan) Bo cnopenba co TaMokcHpen (262 cMPTHH ClIydaH), CO CTCHEH Ha PH3HK
0.85 (log-rank Tect: p=0,07362), WTO NPETCTABYBA HAMATYBAE HA PUINKOT O/1 CMPT 32 15%
BO KOPHCT HAa €KCeMeCTaH.,

CraricTHdki HAYAJHO HAMATYBAILe HA PHIHKOT OJ CMPT 3a 23% (cTemeH Ha PH3HK 3d
ceBKymHOTO npexusysae 0.77; Wald Chi square Ttect: p=0,0069) Ouio zadenexano 3a
eKCceMecTaH BO COpe/16a o TAMOKCH(EH H0CHE NPHIIAroyBabe Ha NMPETXOAHO ONPEACIICHHI
npornoctuuku Qaxropn (r.e, ER (estrogen receptor) cTaryc, craryc Ha nuMQmiTe Jjasmu.
NpeiXOAHA XeMmoTepanuja, ynortpeba Ha XOPMOH  3aMecHA Tepanuja # ynorpeda Ha
Gudocdonaru).

OchoBHHTe pesyiratd 3a cukacnocta npu ynorpeba Kaj ueanara rpyra Ha [aiHeHTH
(nonynanuja 3a JeHeHe) i NAUMEHTH CO CCTPOTEH PEUEnTOp NOINTHRCH KapUHHOM Ha J0jKa
e NPHKAKAHK BO Tadenarta Mmogony:
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[pesupsyBaibe 6e1 nojasa wa ganeden pemns
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* Log-rank tecr: ER + nawtenti = CCTPOTEH PEUCTITOP NOIHTHBHHTE NALHEHTH;

* Npewusysane Ge3 Gonect (disease-free survival) ce AeiMHMPa KAKO NPBa Nojasa Ha JoKANeH Han
AQIEHCH PELMANB, KAPUMHOM HA KOHTPaJIaTepaIHaTa A0jKa WIH CMPT 01 KOja GHI0 MpHumHa;

» lpexusysame Oes nojasa na kapumHom Ha nojka (breast cancer free survival) ce neditnpa kako
NPBA MOJARA HA JIOKANEH HAH JANEHEH PEUN/INB, KAPLUMHOM Ha KOHTPAIATEPATHATA AOjKa MM eMpT
011 Koja Guno npuumna;

* Hpexupysaibe Ges 110jaBa Ha JaieyeH peLnE ce 1e(HHHPA KAKO Npsa Mojaga Ha JaieyeH
PELHANB HIH CMPT 01 KapUHMHOM Ha 10jKa;

e CeskynHo npexusy sarbe ce 1eGUHAPa KaKO Nojaba Ha eMpT 0/1 GHIIO Koja pUYHHA,

Bo nonosmurensa anaausa na noarpynara nanHeHTH ¢o CCTPOTEH PELENTOp MO3HTHBEH WK
HETO3HAT CTATYC, HENPHIArOEHHOT CTEICH HA PU3HUK 33 CEBKYNHOTO NpeKusysare 6un 0,83
(log-rank  tecr: p= 0,04250), wro npercraBysa KAMHHYKM M CTATHCTHYKH IHAYAJHO
HAMATYBathe HA PHAHKOT 01 eMpT 3a 17%.

Pesynrature o nojcryamjata 3a BiaMjanne BP3 KOCKHTE, M0COMYBAaT leKa Kaj IKeHH,
JICKYBAHI €O CKCAMCCTHH  nocsie 2 10 3 TOAMINHA Tepanuja co TamoxcHden, xoafa o
YMCPCHO HaMalyBaibe HA KOCKeHaTa MUHepaIHa rycTira. Bo nenata cryauja, unumiennara
Ha (PPUKTYPH  HPCAMIBHKAHE OJ1 ICKYBAILETO, OLCHYBaHa BO TEKOT Ha 30 Meceuna ‘repaiitja
OHIIA MOBMCOKA K NMAUMEHTUTE JICKYBAHH CO eKCAMECTHH BO cropeda co oHHe JIEKyBaHh co
Tamoxeuden (cooaserno 4,5% u 3,3%, p=0,038).

Pesyrratire 1o6MeHH 01 NOACTYAM]ATA BO KOja C& OUSHYBA BIHjAHHETO BP3 CHAOMETPHYMOT,
IoCOUyBaaT AcKa BO IEpHOI O 2 TrOAMIICH TPeTMaHn goara [0 CPeiHO HaMalyBame Ha
AcOenuHaTa Ha CHAOMCTPHYMOT o 33% Kaj mauMeHTUTe Ha TEpanuja co eKceMmecTal
CHOPEACHO CO NALHCHTH JCKYBRHH CO TAMOKCH(ICH Kaj KOM He € YTBp/eHA 3HauajHa pasiuka.
3uaneennyBambe Ha CHAOMETPHYMOT, YIBPACHO HA NOMETOK HA CTYHjata ce BPATHIO Ha
HOPMAIHI BPEJIHOCTH (<5 mm) kaj 54% o1 maMenTHTe NEKYBAHH CO eKCEMECTaH,

TperMan Ha HanpeHAT KapUUHOM Ha J0jKarTa

Bo panaomusupano, KOHTPOIMPAHO KIMHHYKO HCIHTYBAILE, TepanujaTa co CKCEMECTan BO
f03a ot 25 mg/acH Guia CTATHCTHYKH 3HAYAJHO ACOLMPAHA CO 3HAYHTENHO HPOJIOIIKY BARE
HA NPERUBYBAILETO, BPEME JIo mporpecija Ha Gonect (time to progression-TTP), speme 10
HEYCMEX Ha JieKyBamero (tme to treatment failure-TTF) Bo cnopeafa co cranaapaunor
XUPMOHCKH TperMal co MCTCCTpOIT aterar I{{ij MOCTMCHOMAVIWIHH NMalHEeHTH CcO HALpe/cH
KAPUHHOM Ha JI0JKa, KO HPOrpejinpat oc/le Win ia BpeMe Ha Teparjara co TaMokcHQpeH,
G0 KAKO a/1jyBaHTHA TEepanuja s Kako PB4 IMHKH]A 30 TPETMAH HA HanpeHara 60iecT.

5.2 @apMaKOKHHETCKH CBOjCTBA

Abcoprinuja:

Excemectanot Gpso ce abeopGupa nocne nepopanta amuaucTpaunja. Opakumnjara o gozara
koja ce albcopdupa 0 TACTPOMHTECTHHATHHOT —TpAKT €  BHCOK. ANcosyTHaTa




GHOPACHONOACIMBOCT Kaj JIYTEeTO HE € MO3NATA, HAKO Ce OYeKyBa Ja OHJIe orpaHuyeHa nopaa
eKCTeH3MBHNOT MeTaboMM3aM Ha NPB NpeMHH HA3 XenapoT. CaH4eH edyekT, Kaj CTaopu M
Kyduiba, pPesy/ITHPa cO allcoayTHa GHOPACHONOKANBOCT 011 5% . llpn azmMuuucTpaljd Ha
e/HOKpaTHa 03a 0 25 mg, MaKCHMANHATA IUIa3Mateka komuenTpaunja oa 18 ng/ml ce
nocTMrayBa nocae 2 daca. 3eMaie HAa JIGKOT 3aCAHO €O XpaHa ja  3rojaeMysa
BHOPACTIONOKIHBOCTA HA eKcemecTal 3a 40%.

[ucrpubyunja:

BomymeHor Ha  AucTpuOyuMja 33 €KCCMCCTAH, fes Kopekumja 3a lHepopanHa
GHOPACTIONOAKINBOCT, H3IHECYBA NPHONIKHO 20.000 L.Kuserukara e nuHeapHa M
HOMYKMBOTOT HA eauMidaiitja ¢ 24 daca. Bpsysamero Ha cxcemectan sa MIa3MaTCKHTE
NPOTEHHH € KOHUEHTPAIMCKY HE3ABHCHO M H3HECYBa 90%. LEkcemectaH M HErOBHTEC
MeTaboaMTH HEe e BPIYBAAT 38 LUPBCHUTE KPBHH SPHILA, [Tocne NMoBEKCKPATHO 03Hpae, HE ¢
YIBPJIEHE HEOHCKYBAHA AKYMYJIIHjd Ha eKCCMECTaHOT,

Metaboaniam ¥ eKCKpeIja:

MeTaboTHIMOT HA CKCEMECTaH ce OfIBMBA  MPEKY OKCHAAuMja Ha METHICHCKATA rpyna Hi
nosutmja 6, co nocpencreo Ha CYP 3A4 u3oensum W/HIK TIpeKy pejykumja Ha 17-keto
rpynara 0 CTPaHa Ha AUIOKETOPEIlyKIas3ara, | rociesopaTelta KOHjyraunja Ha 1o0HenuTe
npoaykti. Kimpencor Ha excemecras, 0e3 KOpeKinja 3a nepopaina GHOpPacToNOKIHBOCT,
u3necysa npubnmkno 500 Uh,.

MeTaboIHTHTE ce HeAKTHBHH HIH NOMAIKY aKTHBHM HHXHOHTOPH HA apoMaTas’ara B OAHOC
Ha OCHOBHHMOT JIEK.

KoIHYecTBOTO Ha JICKOT, KO¢ BO HEMPOMEHET OOJHMK Ce H3/ladyBa NpPeKy ypHHATa H3HECYBd
1% o aiMHHHCTpHpanarTa no3a. EaHakei KOMHYECTBA (40%) '*C-o3naven excemecran ce
eTMMIHHPAAT IPeKy ypHiaTa ¥ (erecoT BO TEK Ha €/Ha Helena.

Hocehuu nony. mm

Boapaciti: He ¢ sabenexana 3nauajna Kopesnanija nomery CHeremekara eKCo3uLmAja Ha
CKCEMCCTAH 1 BO3ZPACTA HA HIJIMBHIYHTC,

Penaana uncyguigentgyga:  Kaj namienTd €O TeIIKO PeHAIHO napymysame (CLer <30
\UI/MIE), CHCTEMCKATA eKCIo3HLHja Ha exkcemecTan Ouaa 2 mary nosucoka o criopeada xaj
APABH BOJOHTEPH.

Jemajku ro BO NpeaBHA  Oc3DeHOCHHOT npopHiA Ha eKceMecTaH, He ¢ notpebHo
MPHAArOLYBALE HA A03aT4.

Xedamaara uncyuyuenyuja: Kaj naugeHts €o yMEpeHO WIH TCLIKO XenaTaito
OUITETYBAMLE, CHCTEMCKATA CKCHO3MLMJA HA CKCeMEeCTaH Ouna 2-3 natd MOBHCOKA BO
criope/iba Kaj 3ApaBH BOJIOHTCPH. 3emajkn ro BO npeasui 6e30eaHOCHHOT npoduin Ha
eKceMectan, He e IHoTpedHO PHIIAroyBabhe Ha 1033Ta.

5.3  [perkanunusy MoAaToun 3a 6e30e1nocTa Ha MEIHCKIOT NPOH3BO/L

Toxcukonoukid ciiiyoun: Bo ¢ryamit 32 TOKCHYHOCTA 1pH [IOBEKEeKPATHA AMIHHCTPaLI]d
HA eKCeMECTAH Kaj CTAOPUH M KYYHIba, KAKO pesyiTar Ha (apMaKoIoWKaTd AKTHBHOCT Ha
gekor, Ouie yrspaeHn edekTH BP3 PCNPOAYKTHBIATE H akuecopHute oprand. Jlpyra
TOKCHKOIOWKH chextu (Bp3 upuuot apod. OyOpesHTe Wi LCHTPLTHHOT HEPREH CHCTEM)
Giute 3aGeICHKANIL CAMO NPH EKCTO3HINA HA N03H 3HAYAJHO NOBHCOKH O1 MaKCHMaIHaTa
1032 HA eKCHosMiMja Kaj fyfe, WTO YKamyBa HA MAJTOTO 3HAUCIHE HA 0BO] Haoa 3a
KIMHRYKATA yiorpeda.




Jlexot ce m3zaBa camo Ha nekapexu penent (P)

6.4 HoceGnin Mepii Ha NPETNAAMBOCT HPH YYBAILE
Hema noceGnu npeaynpeiysama 3a uyBame Ha eK0T

6.5  Hsraea u coapikina na MaKyBameTo

Kaproncka xytuja co 30 ¢punm-obnoxenu tabnern
(3 6rmucrepa x 10 Tabnern)

6.6 HoceGnn mepky na NpeANazIMBOCT NPH NCIOIMIN]A B OCTAHATA MAHHITYJIA1Hja

besz nocebun Gapaiba.
Heynorpebennor npenapar wiu ornaiuure matepujans tpeba ta Gmuaar OTCTPAHETH BO
COTNACHOCT CO JIOKATHHTS HPABHIE H TTPONKCH 3@ 3aliTHTA HA JKMBOTHATA CPE/IHHA,

7. HOCHTEJ HA OJIOGPEHHETO 3A CTABAILE HA JIEKOT BO IIPOMET

MNUBA AOCEN Cronje
yn.Hurona NapanyHos 66 1000 Cronje
P. MakegcHuja

8. BPOJ HA PEHIEHHETO 3A CTABAIE HA JIEKOT BO IIPOMET

9. JATYM HA IIPBOTO PEIIEHUE /OBHOBVYBAILE 3A CTABAIGE HA
JEKOT BO ITIPOMET

10.  JATYM HA NMOCJIE/AHA PEBU3HJA HA TEKCTOT
Hevemppy, 2016 rogmua






