
ΠΕΡΙΛΗΨΗ ΤΩΝ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΩΝ ΤΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ 1. ΟΝΟΜΑΣΙΑ ΤΟΥ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ Aromaplex 25 mg επικαλυµµένα δισκία 2. ΠΟΙΟΤΙΚΗ ΚΑΙ ΠΟΣΟΤΙΚΗ ΣΥΝΘΕΣΗ ∆ραστική ουσία: εξεµεστάνη 
Κάθε επικαλυµµένο δισκίο περιέχει 25 mg εξεµεστάνη. Για τον πλήρη κατάλογο των εκδόχων, βλ. παράγραφο 6.1 3. ΦΑΡΜΑΚΟΤΕΧΝΙΚΗ ΜΟΡΦΗ Τα δισκία Aromaplex εµφανίζονται ως στρογγυλά, αµφίκυρτα, λευκά, 
επικαλυµµένα µε λεπτό υµένιο δισκία, τυπωµένο στη µία πλευρά µε το γράµµα «Ε». 4. ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ 4.1 Θεραπευτικές ενδείξεις Το Aromaplex ενδείκνυται για τη συµπληρωµατική θεραπεία σε 
µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες µε θετικό ως προς τους υποδοχείς οιστρογόνων διηθητικό πρώιµο καρκίνο του µαστού σαν διαδοχική θεραπεία µετά από τουλάχιστον 2-3 έτη αρχικής συµπληρωµατικής αγωγής µε ταµοξιφένη. 
Το Aromaplex ενδείκνυται για τη θεραπεία του προχωρηµένου καρκίνου του µαστού σε γυναίκες µε φυσική ή προκληθείσα εµµηνόπαυση, η νόσος των οποίων έχει επιδεινωθεί µετά από αντιοιστρογονική θεραπεία. Η 
αποτελεσµατικότητα δεν έχει τεκµηριωθεί σε ασθενείς, των οποίων ο καρκίνος δεν έχει υποδοχείς οιστρογόνων. 4.2 ∆οσολογία και τρόπος χορήγησης Ενήλικες και ηλικιωµένοι ασθενείς Η συνιστώµενη δόση του Aro-
maplex είναι ένα δισκίο των 25 mg που λαµβάνεται µία φορά ηµερησίως, κατά προτίµηση µετά από γεύµα. Σε ασθενείς µε πρώιµο καρκίνο του µαστού, η θεραπεία µε Aromaplex πρέπει να συνεχίζεται έως ότου 
ολοκληρωθούν 5 έτη διαδοχικής συµπληρωµατικής ορµονικής θεραπείας (µε tamoxifen και στη συνέχεια µε Aromaplex), ή νωρίτερα εφόσον υπάρξει υποτροπή της νόσου. Σε ασθενείς µε προχωρηµένο καρκίνο του 
µαστού, η θεραπεία µε Aromaplex θα πρέπει να συνεχίζεται µέχρι να καταστεί εµφανής η πρόοδος της νόσου. ∆εν απαιτείται προσαρµογή της δόσης για ασθενείς µε ηπατική ή νεφρική ανεπάρκεια (βλ. 5.2). Παιδιά ∆εν 
συνιστάται για χορήγηση σε παιδιά. 4.3 Αντενδείξεις Τα δισκία Aromaplex αντενδείκνυνται σε ασθενείς µε γνωστή υπερευαισθησία στο φάρµακο ή σε κάποιο από τα έκδοχά του, σε προεµµηνοπαυσιακές γυναίκες, καθώς 
και σε έγκυες ή γυναίκες κατά την περίοδο της γαλουχίας. 4.4 Ειδικές προειδοποιήσεις και ιδιαίτερες προφυλάξεις κατά τη χρήση Το Aromaplex δεν πρέπει να χορηγείται σε γυναίκες που βρίσκονται σε προεµµηνοπαυσιακή 
ενδοκρινολογική κατάσταση. Εποµένως, οποτεδήποτε θεωρείται κλινικά αναγκαίο, η µετεµµηνοπαυσιακή κατάσταση θα πρέπει να επιβεβαιώνεται µε αξιολόγηση των επιπέδων LH, FSH και οιστραδιόλης. Το Aromaplex πρέπει 
να χορηγείται µε προσοχή σε ασθενείς µε ηπατική ή νεφρική δυσλειτουργία. Το Aromaplex είναι ένας ισχυρός παράγοντας ελάττωσης των οιστρογόνων και έχει παρατηρηθεί κατά τη χορήγηση (βλ. λήµµα 5.1) απώλεια 
της οστικής πυκνότητας και ένα αυξηµένο ποσοστό καταγµάτων. Κατά τη διάρκεια συµπληρωµατικής θεραπείας µε Aromaplex, γυναίκες µε οστεοπόρωση ή µε κίνδυνο εµφάνισης οστεοπόρωσης θα πρέπει να υποβάλλονται 
σε µετρήσεις της οστικής πυκνότητας µέσω απορροφησιοµετρίας (DEXA) µε την έναρξη της θεραπείας. Αν και δεν υπάρχουν επαρκή δεδοµένα που να αποδεικνύουν τα αποτελέσµατα της θεραπείας για την απώλεια 
της οστικής πυκνότητας λόγω του Aromaplex, θα πρέπει να χορηγείται θεραπεία για την οστεοπόρωση σε ασθενείς σε κίνδυνο, όταν αυτό κρίνεται απαραίτητο. Οι ασθενείς που έλαβαν Aromaplex θα πρέπει να 
παρακολουθούνται προσεκτικά. 4.5 Αλληλεπιδράσεις µε άλλα φαρµακευτικά προϊόντα και άλλες µορφές αλληλεπίδρασης Από δεδοµένα in vitro προκύπτει ότι το φάρµακο µεταβολίζεται µέσω του κυτοχρώµατος Ρ450 (CYP) 
3A4 και από αλδοκετοαναγωγάσες (βλ. 5.2) και δεν αναστέλλει κανένα από τα κύρια ισοένζυµα CYP. Σε µία κλινική φαρµακοκινητική µελέτη, η ειδική αναστολή του CYP 3A4 από κετοκοναζόλη δεν έδειξε καµία σηµαντική 
επίδραση στη φαρµακοκινητική της εξεµεστάνης. Σε µια µελέτη αλληλεπίδρασης µε ριφαµπικίνη, ισχυρό επαγωγέα του CYP450, σε δόση 600 mg ηµερησίως και εφάπαξ δόση εξεµεστάνης 25 mg, η AUC της εξεµεστάνης 
µειώθηκε κατά 54% και η Cmax κατά 41%. ∆εδοµένου ότι η κλινική σηµασία της αλληλεπίδρασης αυτής δεν έχει αξιολογηθεί, η συγχορήγηση φαρµάκων όπως ριφαµπικίνη, αντιεπιληπτικά (π.χ. φαινυτοΐνη και καρβαµαζεπίνη) 
και φυτικά παρασκευάσµατα που περιέχουν Ηypericum perforatum (Υπερικό /Βαλσαµόχορτο/ St John’s Wort) τα οποία είναι γνωστό ότι επάγουν το CYP3A4, µπορεί να µειώσει την αποτελεσµατικότητα της Εξεµεστάνης. 
Το Aromaplex πρέπει να χρησιµοποιείται µε προσοχή µε φάρµακα που µεταβολίζονται µέσω CYP3A4 και εµφανίζουν στενό θεραπευτικό εύρος. ∆εν υπάρχει κλινική εµπειρία στην ταυτόχρονη χρήση της εξεµεστάνης µε 
άλλα αντικαρκινικά φάρµακα. Το Aromaplex δεν πρέπει να χορηγείται ταυτόχρονα µε φάρµακα τα οποία περιέχουν οιστρογόνα, δεδοµένου ότι αυτά µπορούν να εξουδετερώσουν τη φαρµακολογική του δράση. 4.6 Kύηση 
και γαλουχία Κύηση ∆εν υπάρχουν κλινικά στοιχεία σε έγκυες γυναίκες που εκτέθηκαν στην εξεµεστάνη. Σε µελέτες που διεξήχθησαν σε πειραµατόζωα, παρουσιάστηκαν τοξικές επιδράσεις στην αναπαραγωγή (βλ. λήµµα 
5.3). Εποµένως, η εξεµεστάνη αντενδείκνυται σε έγκυες γυναίκες. Γαλουχία ∆εν είναι γνωστό αν η εξεµεστάνη εκκρίνεται στο ανθρώπινο γάλα. Η εξεµεστάνη δεν πρέπει να χορηγείται σε γυναίκες κατά την περίοδο της 
γαλουχίας. Γυναίκες σε περιεµµηνοπαυσιακή κατάσταση ή σε αναπαραγωγική ηλικία Ο γιατρός πρέπει να συζητήσει την αναγκαιότητα επαρκούς αντισύλληψης µε τις γυναίκες για τις οποίες υπάρχει το ενδεχόµενο πιθανής 
εγκυµοσύνης συµπεριλαµβανοµένων και των γυναικών που είναι περιεµµηνοπαυσιακές ή που έχουν γίνει πρόσφατα µετεµµηνοπαυσιακές, µέχρι να σταθεροποιηθεί πλήρως η µετεµµηνοπαυσιακή τους κατάσταση (βλέπε 
παραγράφους 4.3 Αντενδείξεις και 4.4 Ειδικές προειδοποιήσεις και προφυλάξεις κατά τη χρήση). 4.7 Επιδράσεις στην ικανότητα οδήγησης και χειρισµού µηχανών Έχει αναφερθεί υπνηλία, εξασθένιση και ζάλη µε τη χρήση 
του φαρµάκου. Οι ασθενείς θα πρέπει να λάβουν γνώση ότι, σε περίπτωση που παρουσιασθούν τα φαινόµενα αυτά, ενδέχεται να µειωθούν οι σωµατικές και/ή πνευµατικές ικανότητες που απαιτούνται για τον χειρισµό 
µηχανηµάτων ή την οδήγηση οχηµάτων. 4.8 Ανεπιθύµητες ενέργειες Η εξεµεστάνη είναι γενικά καλώς ανεκτή σε όλες τις κλινικές µελέτες που διεξήχθησαν µε στη συνήθη δόση των 25mg/ηµέρα και οι ανεπιθύµητες 
ενέργειες ήταν συνήθως ήπιας έως µέτριας έντασης. Το ποσοστό διακοπής της θεραπείας λόγω ανεπιθύµητων ενεργειών ήταν 7,4% σε ασθενείς µε πρώιµο καρκίνο του µαστού, οι οποίες έλαβαν συµπληρωµατική θεραπεία 
µε εξεµεστάνη, µετά από αρχική συµπληρωµατική αγωγή µε ταµοξιφένη. Οι πιο συχνά αναφερόµενες ανεπιθύµητες ενέργειες ήταν εξάψεις (22%), αρθραλγία (18%) και κόπωση (16%). Το ποσοστό διακοπής της θεραπείας 
λόγω ανεπιθύµητων ενεργειών ήταν 2,8% στο συνολικό πληθυσµό ασθενών µε προχωρηµένο καρκίνο του µαστού. Οι πιο συχνά αναφερόµενες ανεπιθύµητες ενέργειες ήταν εξάψεις (14%) και ναυτία (12%). Οι περισσότερες 
ανεπιθύµητες ενέργειες µπορούν να αιτιολογηθούν βάσει των φυσιολογικών φαρµακολογικών επιπτώσεων που προκαλούνται από τη στέρηση των οιστρογόνων (π.χ. εξάψεις). Οι ανεπιθύµητες ενέργειες που αναφέρθηκαν 
καταγράφονται παρακάτω και ανά συχνότητα εµφάνισης. Οι συχνότητες ορίζονται ως εξής: πολύ συχνές (>10%), συχνές (>1%, ≤10%), ασυνήθεις (>0,1%,≤1%), σπάνιες ( > 0,01%, ≤ 0,1%). ∆ιαταραχές του µεταβολισµού 
και της θρέψης: Συχνές: Ανορεξία Ψυχιατρικές διαταραχές: Πολύ συχνές: Αϋπνία Συχνές: Κατάθλιψη ∆ιαταραχές του νευρικού συστήµατος: Πολύ συχνές: Κεφαλαλγία Συχνές: Ζάλη, Σύνδροµο καρπιαίου σωλήνα Ασυνήθεις: 
Υπνηλία Αγγειακές διαταραχές: Πολύ συχνές: Εξάψεις ∆ιαταραχές του γαστρεντερικού συστήµατος: Πολύ συχνές: Ναυτία Συχνές: Κοιλιακό άλγος, Έµετος, ∆υσκοιλιότητα, ∆υσπεψία, ∆ιάρροια ∆ιαταραχές του δέρµατος και 
του υποδόριου ιστού: Πολύ συχνές: Αυξηµένη εφίδρωση Συχνές: Εξάνθηµα, Αλωπεκία ∆ιαταραχές των οστών και του µυοσκελετικού συστήµατος: Πολύ συχνές: Μυοσκελετικός πόνος και πόνος στις αρθρώσεις (*) Συχνές: 
Οστεοπόρωση, Κάταγµα Γενικές διαταραχές και καταστάσεις της οδού χορήγησης: Πολύ συχνές: Κόπωση Συχνές: Πόνος, Περιφερικό οίδηµα Ασυνήθεις: Εξασθένιση (*)Συµπεριλαµβάνονται: αρθραλγία και µε µικρότερη 
συχνότητα πόνος στα άκρα,οστεοαρθρίτιδα, οσφυαλγία, αρθρίτιδα, µυαλγία και δυσκαµψία των αρθρώσεων. ∆ιαταραχές του αιµοποιητικού και του λεµφικού συστήµατος Σπάνια αναφέρθηκε θροµβοπενία και λευκοπενία σε 
ασθενείς µε προχωρηµένο καρκίνο του µαστού. Περιστασιακή µείωση στον αριθµό των λεµφοκυττάρων παρατηρήθηκε περίπου στο 20% των ασθενών που λάµβαναν εξεµεστάνη, ειδικά σε ασθενείς µε προϋπάρχουσα 
λεµφοκυτταροπενία. Ωστόσο, οι µέσες τιµές λεµφοκυττάρων στους ασθενείς αυτούς δεν µεταβλήθηκαν σε σηµαντικό βαθµό µε τον χρόνο και δεν παρατηρήθηκε καµία αντίστοιχη αύξηση στις ιογενείς λοιµώξεις. Η επίδραση 
αυτή δεν παρατηρήθηκε σε µελέτες ασθενών που λάµβαναν θεραπεία για πρώιµο καρκίνο του µαστού. ∆ιαταραχές του ήπατος και των χοληφόρων Έχει παρατηρηθεί αύξηση των παραµέτρων ελέγχου της ηπατικής 
λειτουργίας συµπεριλαµβανοµένων των ενζύµων, της χολερυθρίνης και της αλκαλικής φωσφατάσης. Ο παρακάτω πίνακας παρουσιάζει τη συχνότητα των προκαθορισµένων ανεπιθύµητων ενεργειών και νοσηµάτων που 
αναφέρθηκαν στη µελέτη για τον πρώιµο καρκίνο του µαστού (IES), ανεξαρτήτου αιτιολογίας, σε ασθενείς που έλαβαν την υπό µελέτη αγωγή και σε διάρκεια έως και 30 ηµέρες µετά τη διακοπή της υπό µελέτη αγωγής. 

Στη µελέτη IES, η συχνότητα των ισχαιµικών καρδιακών επεισοδίων στα σκέλη της θεραπείας µε εξεµεστάνη και ταµοξιφένη ήταν 4,5% έναντι 4,2%, αντίστοιχα. ∆εν παρατηρήθηκε καµία σηµαντική διαφορά για κανένα 
ξεχωριστό καρδιαγγειακό επεισόδιο συµπεριλαµβανοµένων της υπέρτασης (9,9% έναντι 8,4%), του εµφράγµατος του µυοκαρδίου (0,6% έναντι 0,2%) και της καρδιακής ανεπάρκειας (1,1% έναντι 0,7%). Στη µελέτη IES, 
η εξεµεστάνη συσχετίστηκε µε µία µεγαλύτερη συχνότητα εµφάνισης υπερχοληστερολεµίας συγκριτικά µε την ταµοξιφένη (3,7% έναντι 2,1%). Σε µία ξεχωριστή, διπλά τυφλή, τυχαιοποιηµένη µελέτη µετεµµηνοπαυσιακών 
γυναικών µε πρώιµο καρκίνο του µαστού µε χαµηλό κίνδυνο, σε θεραπεία µε εξεµεστάνη (N=73) ή µε εικονικό φάρµακο (N=73) για 24 µήνες, η εξεµεστάνη συσχετίστηκε µε ένα µέσο όρο 7-9% µείωσης στο πλάσµα της 
HDL- χοληστερόλης, έναντι µίας αύξησης 1% στο εικονικό φάρµακο. Υπήρξε, επίσης, µία µείωση 5-6% στην απολιποπρωτεϊνη Α1 στην οµάδα θεραπείας µε εξεµεστάνη έναντι 0-2% για το εικονικό φάρµακο. Η επίδραση 
στις άλλες παραµέτρους λιπιδίων που έχουν αναλυθεί (ολική χοληστερόλη, LDL χοληστερόλη, τριγλυκερίδια, απολιποπρωτεΐνη-Β και λιποπρωτεΐνη-α) ήταν παρόµοια στις δύο οµάδες θεραπείας. Η κλινική σηµαντικότητα 
αυτών των αποτελεσµάτων είναι ασαφής. Στη µελέτη IES, παρατηρήθηκε γαστρικό έλκος σε υψηλότερη συχνότητα στο σκέλος της εξεµεστάνης συγκριτικά µε την ταµοξιφένη (0,7% έναντι <0,1%). Η πλειοψηφία των 
ασθενών στο σκέλος της εξεµεστάνης µε γαστρικό έλκος λάµβαναν ταυτόχρονη θεραπεία µε µη στεροειδή αντιφλεγµονώδη φάρµακα και/ή είχαν προηγούµενο ιστορικό. Ανεπιθύµητες ενέργειες του φαρµάκου µετά την 
κυκλοφορία στην αγορά ∆ιαταραχές του ήπατος και των χοληφόρων: Ηπατίτιδα, χολοστατική ηπατίτιδα. Καθώς οι ανεπιθύµητες ενέργειες αναφέρονται εθελοντικά από ένα πληθυσµό αβέβαιου µεγέθους, δεν είναι πάντα 
δυνατή η αξιόπιστη εκτίµηση της συχνότητας τους ή η εδραίωση µιας αιτιολογικής συσχέτισης ως προς την έκθεση στο φάρµακο. Οι ιατροί, φαρµακοποιοί και λοιποί επαγγελµατίες υγείας αναφέρουν κάθε εικαζόµενη 
ανεπιθύµητη ενέργεια στον Ε.Ο.Φ., σύµφωνα µε το εθνικό σύστηµα αυθόρµητων αναφορών 4.9 Υπερδοσολογία Εχουν διεξαχθεί κλινικές µελέτες µε την εξεµεστάνη σε δοσολογία µέχρι 800 mg ηµερησίως σε εφάπαξ 
δόση σε εθελόντριες υγιείς γυναίκες και µέχρι 600 mg ηµερησίως σε µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες µε προχωρηµένο καρκίνο του µαστού. Οι δοσολογίες αυτές ήταν καλά ανεκτές. Η εφάπαξ δόση της εξεµεστάνης που 
θα µπορούσε να προκαλέσει απειλητικά για τη ζωή συµπτώµατα δεν είναι γνωστή. Σε αρουραίους και σε σκύλους παρατηρήθηκε θνησιµότητα µετά από εφάπαξ δόσεις από το στόµα που ανέρχονται αντίστοιχα σε 2000 
και 4000 φορές τη συνιστώµενη δόση στον άνθρωπο σε βάση mg/m2. ∆εν υπάρχει ειδικό αντίδοτο για την υπερδοσολογία και η θεραπεία πρέπει να είναι συµπτωµατική. Συνιστάται γενική υποστηρικτική αγωγή, που 
περιλαµβάνει συχνό έλεγχο των ζωτικών σηµείων και στενή παρακολούθηση της ασθενούς. 5. ΦΑΡΜΑΚΟΛΟΓΙΚΕΣ Ι∆ΙΟΤΗΤΕΣ 5.1 Φαρµακοδυναµικές ιδιότητες Φαρµακοθεραπευτική κατηγορία: στεροειδής αναστολέας της 
αρωµατάσης, αντινεοπλασµατικός παράγοντας. ATC: L02BG06 Η εξεµεστάνη είναι ένας µη αναστρέψιµος στεροειδής αναστολέας της αρωµατάσης και η δοµή του σχετίζεται µε το φυσικό υπόστρωµα, την ανδροστενεδιόνη. 
Σε µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες, τα οιστρογόνα παράγονται κυρίως από τη µετατροπή ανδρογόνων σε οιστρογόνα µέσω του ενζύµου αρωµατάση στους περιφερικούς ιστούς. Η µείωση των οιστρογόνων µέσω αναστολής 
της αρωµατάσης αποτελεί αποτελεσµατική και εκλεκτική θεραπεία για τον ορµονοεξαρτώµενο καρκίνο του µαστού σε µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες. Σε µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες, η εξεµεστάνη από το στόµα µείωσε 
σε σηµαντικό βαθµό τις συγκεντρώσεις των οιστρογόνων στον ορό αρχίζοντας από δόση 5 mg και φθάνοντας στη µέγιστη µείωση (>90%) µε δόση 10 - 25 mg. Σε µετεµµηνοπαυσιακές ασθενείς µε καρκίνο του µαστού 
που υποβλήθηκαν σε θεραπεία µε την ηµερήσια δόση των 25 mg, η αρωµατοποίηση σε ολόκληρο το σώµα µειώθηκε κατά 98%. Η εξεµεστάνη δεν έχει προγεσταγονική ή οιστρογονική δράση. Ελάχιστη ανδρογονική δράση, 
πιθανώς λόγω του 17-υδροξυ παραγώγου της, παρατηρήθηκε κυρίως σε υψηλές δόσεις. Σε µελέτες µε πολλαπλές ηµερήσιες δόσεις, η εξεµεστάνη δεν παρουσίασε ανιχνεύσιµη επίδραση στην επινεφριδική βιοσύνθεση της 
κορτιζόλης ή της αλδοστερόνης, όπως µετρήθηκαν πριν ή µετά από πρόκληση µε ACTH, αποδεικνύοντας έτσι την εκλεκτικότητά του, όσον αφορά τα άλλα ένζυµα που εµπλέκονται στην οδό σύνθεσης των στεροειδών. 
Εποµένως δεν απαιτείται παράλληλη θεραπεία υποκατάστασης µε γλυκοκορτικοειδή ή µεταλλοκορτικοειδή. Παρατηρήθηκε µη δοσοεξαρτόµενη ελάχιστη αύξηση στα επίπεδα LH και FSH του ορού ακόµη και σε χαµηλές 

Λύση 
προοπτικής

25mg

δόσεις. Ωστόσο η δράση αυτή είναι αναµενόµενη για τη φαρµακολογική αυτή κατηγορία και προφανώς οφείλεται στο φαινόµενο αρνητικής ανάδρασης (feedback) στο επίπεδο της υπόφυσης, λόγω της µείωσης των 
επιπέδων των οιστρογόνων, η οποία διεγείρει την έκκριση γοναδοτροπινών από την υπόφυση ακόµη και στις µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες. Συµπληρωµατική θεραπεία για πρώιµο καρκίνο του µαστού Σε µια πολυκεντρική, 
τυχαιοποιηµένη, διπλά τυφλή µελέτη, η οποία διεξήχθη σε 4724 µετεµµηνοπαυσιακές ασθενείς µε θετικό ή µη γνωστής κατάστασης ως προς τους οιστρογονικούς υποδοχείς, πρωτοπαθή καρκίνο του µαστού, οι ασθενείς που 
παρέµειναν ελεύθεροι νόσου µετά από συµπληρωµατική θεραπεία µε ταµοξιφένη για διάστηµα από 2 ως 3 έτη, τυχαιοποιήθηκαν για να λάβουν εξεµεστάνη από 3 ως 2 έτη αντιστοίχως (25 mg την ηµέρα) ή ταµοξιφένη 
(20 ή 30 mg την ηµέρα) µέχρι την ολοκλήρωση του συνόλου των 5 ετών ορµονικής θεραπείας. Μετά από διάµεση διάρκεια της θεραπείας περίπου 30 µηνών και σε διάστηµα διάµεσης παρακολούθησης για περίπου 52 
µήνες, τα αποτελέσµατα έδειξαν ότι η διαδοχική θεραπεία µε εξεµεστάνη µετά από 2 έως 3 χρόνια συµπληρωµατικής αγωγής µε ταµοξιφένη σχετίστηκε µε κλινική και στατιστικά σηµαντική βελτίωση ως προς την ελεύθερη 
νόσου επιβίωση (DFS) συγκριτικά µε τη συνέχιση της αγωγής µε ταµοξιφένη. Η ανάλυση έδειξε ότι κατά τη διάρκεια της περιόδου υπό µελέτη της εξεµεστάνης, µείωσε τον κίνδυνο επανεµφάνισης καρκίνου του µαστού 
κατά 24% σε σύγκριση µε το ταµοξιφένη (πηλίκο κινδύνου 0,76, p= 0,00015). To όφελος της εξεµεστάνης σε σχέση µε την ταµοξιφένη ως προς το DFS ήταν εµφανές ανεξάρτητα από την κατάσταση των λεµφαδένων ή 
την προηγούµενη χηµειοθεραπεία. Η εξεµεστάνη επίσης µείωσε σηµαντικά τον κίνδυνο του ετερόπλευρου καρκίνου του µαστού (πηλίκο κινδύνου 0,57, p= 0,04158). Σε ολόκληρο τον πληθυσµό της µελέτης, παρατηρήθηκε 
για την εξεµεστάνη µία τάση για βελτιωµένη συνολική επιβίωση (222 θάνατοι) συγκριτικά µε ταµοξιφένη (262 θάνατοι), µε πηλίκο κινδύνου 0,85 (δοκιµασία log-rank: p=0,07362), που αντιπροσωπεύει µία µείωση 15% 
στον κίνδυνο θανάτου προς όφελος της εξεµεστάνης. Μία στατιστικά σηµαντική µείωση 23% στον κίνδυνο θανάτου (πηλίκο κινδύνου για συνολική επιβίωση 0,77, δοκιµασία Wald chi square: p=0,0069) παρατηρήθηκε για 
την εξεµεστάνη συγκριτικά µε την ταµοξιφένη, µετά την προσαρµογή σχετικά µε τους προκαθορισµένους προγνωστικούς παράγοντες (δηλαδή κατάσταση οιστρογονικών υποδοχέων, κατάσταση λεµφαδένων, προηγουµένη 
χηµειοθεραπεία, χρήση θεραπείας ορµονικής υποκατάστασης και χρήση διφωσφονικών). Ο παρακάτω πίνακας συνοψίζει τα κύρια δεδοµένα αποτελεσµατικότητας για όλες τις ασθενείς (Πληθυσµός µε πρόθεση για θεραπεία 
-ITT) καθώς και για τις θετικές ως προς τους οιστρογονικούς υποδοχείς ασθενείς:

* ∆οκιµασία Log-rank; ER+ ασθενείς = ασθενείς µε θετικούς οιστρογονικούς υποδοχείς. a Η ελεύθερη νόσου επιβίωση ορίζεται ως το πρώτο συµβάν τοπικής ή απoµακρυσµένης υποτροπής, ετερόπλευρου καρκίνου του
µαστού, ή θάνατος από οποιαδήποτε αιτία. b Ελεύθερη καρκίνου µαστού επιβίωση ορίζεται ως το πρώτο συµβάν τοπικής ή αποµακρυσµένης υποτροπής, ετερόπλευρου καρκίνου του µαστού ή θανάτου λόγω καρκίνου του
µαστού. c Ελεύθερη αποµακρυσµένης υποτροπής επιβίωση ορίζεται ως το πρώτο συµβάν αποµακρυσµένης υποτροπής, ή θανάτου λόγω καρκίνου του µαστού. d Συνολική επιβίωση ορίζεται ως το συµβάν θανάτου από
οποιαδήποτε αιτία. Στη συµπληρωµατική ανάλυση για την υποοµάδα των ασθενών µε θετικούς ή αγνώστους οιστρογονικούς υποδοχείς, ο µη διορθωµένος λόγος κινδύνου για τη συνολική επιβίωση ήταν 0,83 (long-rank
test: p=0,04250), που αντιπροσωπεύει µία κλινικά και στατιστικά σηµαντική µείωση 17% στον κίνδυνο θανάτου. Τα αποτελέσµατα µιας υποµελέτης σχετικά µε τα οστά έδειξαν ότι σε γυναίκες που έλαβαν εξεµεστάνη µετά
από 2-3 χρόνια θεραπείας µε ταµοξιφένη, παρατηρήθηκε µετρίου βαθµού µείωση της απώλειας οστικής µάζας. Συνολικά στη µελέτη, η συχνότητα εµφάνισης των καταγµάτων, η οποία αξιολογήθηκε κατά τη διάρκεια 30
µηνών θεραπείας ήταν υψηλότερη σε ασθενείς που έλαβαν εξεµεστάνη συγκριτικά µε ταµοξιφένη (4,5% και 3,3 % αντιστοίχως, p=0,038). Τα αποτελέσµατα µιας υποµελέτης σχετικά µε το ενδοµήτριο έδειξαν ότι µετά από
2 χρόνια θεραπείας, παρουσιάστηκε µία διάµεση µείωση 33% στο πάχος του ενδοµητρίου στις ασθενείς που έλαβαν εξεµεστάνη, συγκριτικά µε την όχι αξιοσηµείωτη µεταβολή στις ασθενείς που έλαβαν ταµοξιφένη. Η
πάχυνση του ενδοµητρίου, η οποία αναφέρθηκε στην αρχή της µελέτης, επέστρεψε σε φυσιολογικά επίπεδα (< 5 mm) στο 54% των ασθενών που έλαβαν εξεµεστάνη. Θεραπεία του προχωρηµένου καρκίνου του µαστού
Στην τυχαιοποιηµένη από επιτροπή αξιολογηθείσα ελεγχόµενη µελέτη που διεξάχθηκε, η εξεµεστάνη σε ηµερήσια δόση 25 mg έδειξε στατιστικά σηµαντική παράταση της επιβίωσης, του χρόνου µέχρι την επιδείνωση (ΤΤP)
και του χρόνου µέχρι την αποτυχία της θεραπείας (ΤΤF) σε σύγκριση µε την κλασική ορµονοθεραπεία µε οξική µεγεστρόλη σε µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες µε προχωρηµένο καρκίνο του µαστού, που είχε επιδεινωθεί
µετά ή κατά την αγωγή µε tamoxifen είτε σαν συµπληρωµατική θεραπεία ή σαν θεραπεία πρώτης γραµµής για προχωρηµένη νόσο. 5.2 Φαρµακοκινητικές ιδιότητες Απορρόφηση: Μετά τη χορήγηση από το στόµα των
δισκίων Aromaplex, η εξεµεστάνη απορροφάται ταχέως. Το ποσοστό της δόσης που απορροφάται από τον γαστρεντερικό σωλήνα είναι υψηλό. Η απόλυτη βιοδιαθεσιµότητα στον άνθρωπο δεν είναι γνωστή, αν και
αναµένεται να είναι περιορισµένη λόγω του φαινοµένου του εκτεταµένου µεταβολισµού πρώτης διόδου. Παρόµοιο φαινόµενο προκάλεσε απόλυτη βιοδιαθεσιµότητα 5% σε αρουραίους και σε σκύλους. Μετά από εφάπαξ
δόση των 25 mg επιτυγχάνονται µέγιστα επίπεδα 18 ng/mL στο πλάσµα εντός 2 ωρών. Η ταυτόχρονη λήψη τροφής ενισχύει την βιοδιαθεσιµότητα κατά 40%. Κατανοµή: Ο όγκος κατανοµής της εξεµεστάνης, χωρίς
διόρθωση για από του στόµατος βιοδιαθεσιµότητα, είναι περίπου 20000 l. Η κινητική είναι γραµµική και ο τελικός χρόνος ηµιζωής είναι 24 ώρες. Η δέσµευση στις πρωτεϊνες του πλάσµατος είναι 90% και είναι ανεξάρτητη
από τη συγκέντρωση. Η εξεµεστάνη και οι µεταβολίτες της δεν δεσµεύονται στα ερυθρά αιµοσφαίρια. Η εξεµεστάνη δεν συσσωρεύεται µε µη αναµενόµενο τρόπο µετά από επανειληµµένη χορήγηση. Μεταβολισµός και 
αποβολή: Η εξεµεστάνη µεταβολίζεται µε οξείδωση της οµάδας του µεθυλενίου στη θέση 6 µέσω του ισοενζύµου CYP 3A4 και/ή αναγωγής της 17-κετο-οµάδας από αλδοκετοαναγωγάση, που ακολουθείται από σύζευξη. Η
κάθαρση της εξεµεστάνης είναι περίπου 500 λίτρα/ώρα, χωρίς διόρθωση για βιοδιαθεσιµότητα από στόµατος. Οι µεταβολίτες είναι αδρανείς ή η αναστολή της αρωµατάσης είναι λιγότερη από εκείνη της µητρικής ένωσης.
Το ποσοστό που αποβάλλεται αµετάβλητο στα ούρα είναι το 1% της δόσης. Στα ούρα και στα κόπρανα ίσες ποσότητες (40%) επισηµασµένης µε 14C εξεµεστάνη απεβλήθηκαν εντός µιας εβδοµάδας. Ειδικοί πληθυσµοί
Ηλικία: Καµία σηµαντική συσχέτιση δεν παρατηρήθηκε µεταξύ της συστηµατικής έκθεσης µε εξεµεστάνη και της ηλικίας των ατόµων. Νεφρική Ανεπάρκεια: Σε ασθενείς µε σοβαρή νεφρική ανεπάρκεια (CLcr< 30 mL/λεπτό)
η συστηµατική έκθεση στην εξεµεστάνη βρέθηκε να είναι περίπου διπλάσια από εκείνη σε υγιείς εθελοντές. Λόγω της ασφάλειας της εξεµεστάνης δεν θεωρείται απαραίτητη η ρύθµιση της δόσης. Ηπατική Ανεπάρκεια:
Σε ασθενείς µε µέτρια ή σοβαρή ηπατική ανεπάρκεια, η έκθεση στην εξεµεστάνη ήταν 2 - 3 φορές υψηλότερη σε σχέση µε υγιείς εθελοντές. Λόγω της ασφάλειας της εξεµεστάνης, δεν θεωρείται απαραίτητη η ρύθµιση
της δόσης. 5.3 Προκλινικά δεδοµένα για την ασφάλεια Τοξικολογικές µελέτες: Τα ευρήµατα µελετών τοξικότητας επαναλαµβανόµενης χορήγησης σε σκύλους και αρουραίους συσχετίστηκαν γενικότερα µε τη φαρµακολογική
δράση της εξεµεστάνης, όπως επιδράσεις στα όργανα αναπαραγωγής καθώς και στα βοηθητικά όργανα. Άλλες τοξικές επιδράσεις (στο ήπαρ, στα νεφρά ή στο ΚΝΣ) παρατηρήθηκαν µόνο µε εκθέσεις που θεωρήθηκαν
πάνω από τη µέγιστη έκθεση στον άνθρωπο, υποδεικνύοντας µικρή σχέση µε την κλινική χρήση. Μεταλλαξιογόνος δράση: Η εξεµεστάνη δεν ήταν γονοτοξική σε βακτηρίδια (δοκιµασία Ames), σε κύτταρα V79 από
κινεζικό κρηκιτό (chinese hamster), σε ηπατοκύτταρα αρουραίου ή στη δοκιµασία µικροπυρήνα ποντικού. Παρόλο που η εξεµεστάνη ήταν κλαστογόνος σε λεµφοκύτταρα in vitro, δεν ήταν κλαστογόνος σε δύο µελέτες
in vivo. Τοξικότητα αναπαραγωγής: Η εξεµεστάνη ήταν εµβρυοτοξική σε αρουραίους και σε κουνέλια σε επίπεδα συστηµατικής έκθεσης όµοια µε εκείνα που παρατηρούνται στον άνθρωπο µε 25 mg ηµερησίως. ∆εν
υπήρξαν ενδείξεις για τερατογένεση. Καρκινογόνος δράση: Σε µελέτη καρκινογόνου δράσης διάρκειας 2 ετών σε θηλυκούς αρουραίους, δεν παρατηρήθηκε εµφάνιση σχετιζόµενων µε τη θεραπεία όγκων. Σε αρσενικούς
αρουραίους η µελέτη ολοκληρώθηκε την εβδοµάδα 92, εξαιτίας πρόωρου θανάτου από χρόνια νευροπάθεια. Σε µελέτη καρκινογόνου δράσης διάρκειας 2 ετών σε ποντίκια, παρατηρήθηκε αύξηση της συχνότητας εµφάνισης
ηπατικών νεοπλασµάτων και στα δύο φύλα, στη µέση και υψηλή δοσολογία (150 και 450 mg/kg ηµερησίως). Το εύρηµα αυτό θεωρείται ότι σχετίζεται µε την επαγωγή ηπατικών µικροσωµατικών ενζύµων, µία επίπτωση που
παρατηρήθηκε σε ποντίκια αλλά όχι σε κλινικές µελέτες. Αύξηση της συχνότητας εµφάνισης νεφροσωληναριακών αδενωµάτων παρατηρήθηκε επίσης σε αρσενικά ποντίκια στα οποία χορηγήθηκε η υψηλή δοσολογία (450
mg/kg ηµερησίως). Η µεταβολή αυτή θεωρείται ότι είναι σχετική µε το είδος και το φύλο και επισυµβαίνει σε δοσολογία, η οποία αντιστοιχεί σε 63 φορές µεγαλύτερη έκθεση από αυτήν που παρατηρείται µε την ανθρώπινη
θεραπευτική δοσολογία. Κανένα από τα παραπάνω παρατηρηθέντα αποτελέσµατα δεν θεωρείται κλινικά σχετιζόµενo µε τη θεραπεία ασθενών µε εξεµεστάνη. 6. ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ 6.1 Κατάλογος εκδόχων 
Έκδοχα: Πολυσορβικό 80, Μαννιτόλη, Υπροµελλόζη 5cP, Κροσποβιδόνη, Κυτταρίνη µικροκρυσταλλική, Νατριούχο γλυκολικό άµυλο (τύπος Α), Άνυδρο κολλοειδές πυρίτιο, Στεατικό µαγνήσιο. Επικάλυψη: ∆ιοξείδιο του τιτανίου
(E171), Προπυλενογλυκόλη, Υπροµελλόζη 5cP. 6.2 Ασυµβατότητες ∆εν εφαρµόζεται. 6.3 ∆ιάρκεια ζωής 36 µήνες 6.4 Ιδιαίτερες προφυλάξεις κατά τη φύλαξη του προϊόντος ∆εν απαιτούνται ιδιαίτερες συνθήκες φύλαξης.
6.5 Φύση και συστατικά του περιέκτη 30, δισκία σε συσκευασίες blister (White PVC/PE/PVDC/Aluminium foil). 30, δισκία σε συσκευασίες blister (White PVC/PVDC/ Aluminium Blister foil). Μπορεί να µην κυκλοφορούν
όλες οι συσκευασίες. 6.6 Οδηγίες χρήσης και χειρισµού Καµία ιδιαίτερη οδηγία. 7. ΚΑΤΟΧΟΣ ΤΗΣ Α∆ΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ GENEPHARM A.E. 18ο χλµ. Λεωφόρος. Μαραθώνος 153 51 Παλλήνη Αττικής Τηλ. 210 60 39
336 8. ΑΡΙΘΜΟΣ Α∆ΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ 17070/17-07-2015 9. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΠΡΩΤΗΣ ΕΓΚΡΙΣΗΣ/ΑΝΑΝΕΩΣΗΣ ΤΗΣ Α∆ΕΙΑΣ 01 Μαρτίου 2012 10. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΑΝΑΘΕΩΡΗΣΗΣ ΤΟΥ ΚΕΙΜΕΝΟΥ 6 Μαρτίου 2015

Ανεπιθύµητες ενέργειες 
και νόσοι

Exemestane
(N = 2249)

Tamoxifen 
(N = 2279)

Εξάψεις 491 (21,8%) 457 (20,1%)

Κόπωση 367 (16,3%) 344 (15,1%)

Κεφαλαλγία 305 (13,6%) 255 (11,2%)

Αϋπνία 290 (12,9%) 204 (9,0%)

Αυξηµένη εφίδρωση 270 (12,0%) 242 (10,6%)

Γυναικολογικά 235 (10,5%) 340 (14,9%)

Ζάλη 224 (10,0%) 200 (8,8%)

Ναυτία 200 (8,9%) 208 (9,1%)

Οστεοπόρωση 116 (5,2%) 66 (2,9%)

Κολπική αιµορραγία 90 (4,0%) 121 (5,3%)

Λοιποί νέοι πρωτοπαθείς καρκίνοι 84 (3,6%) 125 (5,3%)

Έµετος 50 (2,2%) 54 (2,4%)

Οπτικές ∆ιαταραχές 45 (2,0%) 53 (2,3%)

Θροµβοεµβολή 16 (0,7%) 42 (1,8%)

Οστεοπορωτικά κατάγµατα 14 (0,6%) 12 (0,5%)

Έµφραγµα του µυοκαρδίου 13 (0,6%) 4 (0,2%)

Καταληκτικό σηµείο
Πληθυσµός

Exemestane Περιστατικά /N 
(%)

Tamoxifen Περιστατικά /N 
(%)

Πηλίκο Κινδύνου 
(95% CI)

p-value*

Ελεύθερη νόσου επιβίωσηa 
Όλες οι ασθενείς

ER+ ασθενείς

354/2352 (15,1%) 

289/2023 (14,3%)

453/2372 (19,1%) 

370/2021 (18,3%)

0,76 (0,67-0,88)

0,75 (0,65-0,88)

0,00015

0,00030

Ετερόπλευρος καρκίνος µαστού 
Όλες οι ασθενείς

ER+ ασθενείς

20/2352 (0,9%)

18/2023 (0,9%)

35/2372 (1,5%)

33/2021 (1,6%) 

0,57 (0,33-0,99)

0,54 (0,30-0,95)

0,04158

0,03048

Ελεύθερη καρκίνου µαστού επιβίωση
Όλες οι ασθενείς

ER+ ασθενείς

289/2352 (12,3%)

232/2023 (11,5%)

373/2372 (15,7%) 

305/2021 (15,1%)

0,76 (0,65-0,89) 

0,73 (0,62-0,87)

0,00041

0,00038

Ελεύθερη αποµακρυσµένης υποτροπής επιβίωση 
Όλες οι ασθενείς

ER+ ασθενείς

248/2352 (10,5%)

194/2023 (9,6%)

297/2372 (12,5%)

242/2021 (12,0%)

0,83 (0,70-0,98)

0,78 (0,65-0,95)

0,02621

0,01123

Συνολική επιβίωσηd 
Όλες οι ασθενείς

ER+ ασθενείς

222/2352 (9,4%)

178/2023 (8,8%)

262/2372 (11,0%)

211/2021 (10,4%)

0,85 (0,71-1,02)

0,84 (0,68-1,02)

0,07362

0,07569

ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑ
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Βοηθήστε να γίνουν τα φάρµακα πιο ασφαλή και
αναφέρετε

ΟΛΕΣ τις ανεπιθύµητες ενέργειες για
ΟΛΑ τα φάρµακα

Συµπληρώνοντας την «ΚΙΤΡΙΝΗ ΚΑΡΤΑ»
Τηλ. Φαρµακοεπαγρύπνησης: 210-6039336




