AROMASIN
EXEMESTANO
Comprimidos recubiertos

Industria Italiana Venta Bajo Receta Profesional

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto contiene:

Nucleo: Exemestano 25 mg; Manitol 26,00 mg; Hipromelosa 1,500 mg; Polisorbato (80) 0,125 mg; Crospovidona
2,125 mg; Silica hidratada coloidal 0,125 mg; Celulosa microcristalina 4,625 mg; Almiddn glicolato sddico (tipo
A) 2,375 mg; Estearato de magnesio 0,625 mg.

Recubrimiento: Sucrosa 30,190 mg; Hipromelosa 1,810 mg; Simeticona (emulsién) 0,009 mg; Macrogol (6000)
0,181 mg; Carbonato de magnesio 1,157 mg; Didxido de titanio (E171) 3,453 mg; Metil parabeno 0,003 mg;
Alcohol polivinilico 0,697 mg; Cera de ésteres cetilicos c.s.; Talco c.s.; Cera carnauba c.s.; Agua purificada c.s.

ACCION TERAPEUTICA
Antagonista hormonal. Inhibidor esteroide de la aromatasa.

INDICACIONES

Aromasin esta indicado en el tratamiento adyuvante de mujeres postmenopausicas con diagndstico de cancer
de mama temprano invasivo, con receptores de estréogenos positivos (RE+), que recibieron previamente entre
dos y tres afios de tratamiento con tamoxifeno.

Aromasin estd indicado en el tratamiento del cdncer de mama avanzado en mujeres en estado
postmenopausico natural o inducido, en las que la enfermedad ha progresado luego del tratamiento con
antiestrogenos. No se ha demostrado la eficacia en pacientes con receptores de estrégenos negativos.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Cddigo ATC: L02B GO6

Farmacodinamia

Mecanismo de Acciéon

El exemestano es un inhibidor esteroide irreversible de la aromatasa, estructuralmente relacionado con el
sustrato natural androstenediona. En la mujer postmenopdusica los estrégenos se producen primariamente, en
los tejidos periféricos a través de la conversion de los andrégenos en estrégenos por medio de la enzima
aromatasa. La pérdida de estrogenos mediante la inhibicion de la aromatasa es un tratamiento efectivo y
selectivo para el cancer de mama hormono-dependiente en mujeres postmenopdusicas. En mujeres
postmenopausicas, el exemestano disminuye significativamente las concentraciones séricas de estrégeno,
comenzando con dosis de 5 mg, hasta alcanzar el efecto de maxima supresidén (>90%) con una dosis de 10 a 25
mg. En pacientes postmenopausicas con cancer de mama, tratadas con dosis diarias de 25 mg, la aromatizacion
total en el organismo se redujo en un 98%.

El exemestano no posee actividad progestdgena o estrogénica. Con altas dosis se ha observado una leve
actividad androgénica, probablemente debida al 17-hidro derivado. En ensayos con multiples dosis diarias, el
exemestano no tuvo efectos detectables en la biosintesis suprarrenal de cortisol o aldosterona, medidas antes
o después de un estimulo con ACTH, demostrando asi su selectividad respecto a otras enzimas involucradas en
la esteroideogénesis.

No es necesaria, por lo tanto, la terapia sustitutiva con glucocorticoides o mineralocorticoides. Incluso con
pequefias dosis se ha observado un leve incremento, no dependiente de la dosis, de LH y FSH séricas. Sin
embargo, este efecto es esperable por su farmacologia y, probablemente, sea el resultado de la
retroalimentacion a nivel hipofisario debido a la reduccion de los niveles estrogénicos que estimula la secrecion
hipofisaria de gonadotrofinas en mujeres postmenopausicas.

Eficacia Clinica y seguridad

Tratamiento Adyuvante del cdncer de mama temprano

En un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego (IES), realizado en 4724 pacientes posmenopdusicas con
cancer de mama primario con receptor de estrégeno positivo o desconocido, las pacientes que habian
permanecido libres de enfermedad después de recibir terapia adyuvante con tamoxifeno durante 2 a 3 afios
fueron aleatorizadas a recibir de 3 a 2 afios de exemestano (25 mg/dia) o tamoxifeno (20 o 30 mg/dia)
completando un total de 5 afios de terapia hormonal.
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IES - mediana de sequimiento de 52 meses

Luego de una mediana de duracidon de tratamiento de aproximadamente 30 meses y una mediana de
seguimiento de aproximadamente 52 meses, los resultados demostraron que el tratamiento secuencial con
exemestano luego de 2 a 3 afios de terapia adyuvante con tamoxifeno se asocid con una mejoria clinica y
estadisticamente significativa en la sobrevida libre de enfermedad (SLE) en comparacidn con la continuacion de
la terapia con tamoxifeno. El analisis mostré que, en el periodo de estudio observado, el exemestano redujo el
riesgo de recurrencia del cdncer de mama en un 24% en comparacién con el tamoxifeno (coeficiente de riesgo
0,76; p = 0,00015). El efecto beneficioso del exemestano sobre el tamoxifeno con respecto a la SLE fue evidente
independientemente del estado ganglionar o la quimioterapia previa.

El exemestano también redujo significativamente el riesgo de cancer de mama contralateral (coeficiente de
riesgo 0,57; p = 0,04158).

En toda la poblacion de estudio, se observd una tendencia a una mejor sobrevida global para el exemestano
(222 muertes) en comparacion con el tamoxifeno (262 muertes), con un coeficiente de riesgo de 0,85 (prueba
de log-rank: p = 0,07362), lo que representa una reduccion del 15% en el riesgo de muerte a favor del
exemestano. Se observé una reduccion estadisticamente significativa del 23% en el riesgo de muerte
(coeficiente de riesgo para la supervivencia global 0,77; prueba de Wald chi cuadrado: p = 0,0069) para el
exemestano en comparacion con el tamoxifeno al ajustar los factores prondsticos preespecificados (es decir,
estado RE, estado de los ganglios, quimioterapia previa, uso de TRH y uso de bifosfonatos).

Principales resultados de eficacia a 52 meses en todas las pacientes (poblacidn con intencidon de tratar) y en las
pacientes con receptores de estréogenos positivos.

Variable Exemestano Tamoxifeno Coeficiente de Valor-p*
Poblacién Eventos /N (%) Eventos /N (%) Riesgo (95% IC) alorp

Sobrevida libre de enfermedad?

Todos los pacientes 354 /2352 (15,1%) 453 /2372 (19,1%) 0,76 (0,67-0,88) 0,00015

Pacientes RE+ 289 /2023 (14,3%) 370 /2021 (18,3%) 0,75 (0,65-0,88) 0,00030

Cancer de mama contralateral

Todos los pacientes 20 /2352 (0,9%) 35 /2372 (1,5%) 0,57 (0,33-0,99) 0,04158

Pacientes RE+ 18 /2023 (0,9%) 33 /2021 (1,6%) 0,54 (0,30-0,95) 0,03048

Sobrevida libre de cancer de mama®

Todos los pacientes 289 /2352 (12,3%) 373 /2372 (15,7%) 0,76 (0,65-0,89) 0,00041

Pacientes RE+ 232 /2023 (11,5%) 305 /2021 (15,1%) 0,73 (0,62-0,87) 0,00038

Sobrevida libre de recurrencia a distancia ©

Todos los pacientes 248 /2352 (10,5%) 297 /2372 (12,5%) 0,83 (0,70-0,98) 0,02621

Pacientes RE+ 194 /2023 (9,6%) 242 /2021 (12,0%) 0,78 (0,65-0,95) 0,01123

Sobrevida global ¢

Todos los pacientes 222 /2352 (9,4%) 262 /2372 (11,0%) 0,85 (0,71-1,02) 0,07362

Pacientes RE+ 178 /2023 (8,8%) 211 /2021 (10,4%) 0,84 (0,68-1,02) 0,07569

* Prueba de log-rank; Pacientes RE+ = pacientes con receptores de estrégenos positivos;

aLa sobrevida libre de enfermedad se define como la primera aparicién de recurrencia local o a distancia, cdncer de mama
contralateral o muerte por cualquier causa;

b La sobrevida libre de cdncer de mama se define como la primera aparicién de recurrencia local o a distancia, cancer de
mama contralateral o muerte por cdncer de mama;

¢ La sobrevida libre de recurrencia a distancia se define como la primera aparicion de recurrencia a distancia o muerte por
cancer de mama;

dLa sobrevida global se define como la incidencia de muerte por cualquier causa.

En el andlisis adicional para el subgrupo de pacientes con receptor de estrogeno positivo o desconocido, el
coeficiente de riesgo de sobrevida global no ajustado fue de 0,83 (prueba de log-rank: p = 0,04250), lo que
representa una reduccion clinica y estadisticamente significativa del 17% en el riesgo de muerte.

Los resultados del subestudio éseo del IES demostraron que las mujeres tratadas con exemestano, después de
2 a 3 afos de tratamiento con tamoxifeno, experimentaron una reduccién moderada en la densidad mineral
Osea. En el estudio general, la incidencia de fracturas emergentes de tratamiento evaluada durante el periodo
de 30 meses, fue mayor en pacientes tratadas con exemestano versus tamoxifeno (4,5% y 3,3%
correspondientemente, p = 0,038).

Los resultados del subestudio del endometrio del IES indican que, después de 2 afos de tratamiento, hubo una
reducciéon media del 33% del grosor endometrial en las pacientes tratadas con exemestano en comparacion con
ninguna variacion notable en las pacientes tratadas con tamoxifeno. El engrosamiento endometrial, informado
al inicio del tratamiento del estudio, revirtié a la normalidad (<5 mm) para el 54% de las pacientes tratadas con
exemestano.
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IES - mediana de sequimiento de 87 meses

Luego de una mediana de duracion de tratamiento de aproximadamente 30 meses y una mediana de
seguimiento de aproximadamente 87 meses, los resultados mostraron que el tratamiento secuencial con
exemestano después de 2 a 3 afios de terapia adyuvante con tamoxifeno se asocié con una mejoria clinica y
estadisticamente significativa en la SLE en comparacién con la continuacion de la terapia con tamoxifeno. Los
resultados mostraron que, en el periodo de estudio observado, el exemestano redujo significativamente el
riesgo de recurrencia del cdncer de mama en un 16% en comparacién con el tamoxifeno (coeficiente de riesgo
0,84; p =0,002).

En general, el efecto beneficioso del exemestano sobre el tamoxifeno con respecto a la SLE fue evidente
independientemente del estado ganglionar, la quimioterapia previa o la terapia hormonal. La significancia
estadistica no se mantuvo en unos pocos subgrupos de tamafio muestral pequefio. Estos mostraron una
tendencia a favor del exemestano en pacientes con mas de 9 ganglios positivos o con quimioterapia CMF
(ciclofosfamida-metotrexato-fluorouracil) previa. Se observd una tendencia que no fue estadisticamente
significativa a favor del tamoxifeno en pacientes con estado ganglionar desconocido, otra quimioterapia previa,
asi como en pacientes con terapia hormonal previa desconocida o inexistente.

Ademas, el exemestano también prolongé significativamente la sobrevida libre de cancer de mama (coeficiente
de riesgo 0,82; p = 0,00263) y la sobrevida libre de recurrencia a distancia (coeficiente de riesgo 0,85; p =
0,02425).

El exemestano también redujo el riesgo de cancer de mama contralateral, aunque el efecto ya no fue
estadisticamente significativo en este periodo de estudio observado (coeficiente de riesgo 0,74; p = 0,12983).
En toda la poblacidn de estudio, se observd una tendencia a una mejor sobrevida global para el exemestano
(373 muertes) en comparacion con tamoxifeno (420 muertes), con un coeficiente de riesgo de 0,89 (prueba de
Long Rank: p = 0,08972), lo que representa una reduccion del riesgo del 11% de muerte a favor del exemestano.
Al ajustar por los factores preespecificados (es decir, estado de RE, estado ganglionar, quimioterapia previa, uso
de THS y uso de bifosfonatos), se observé una reduccién estadisticamente significativa del 18% en el riesgo de
muerte (coeficiente de riesgo para la sobrevida global 0,82; Prueba de Wald chi cuadrado: p=0,0082) para
exemestano en comparacién con tamoxifeno en toda la poblacién de estudio.

En el andlisis adicional para el subgrupo de pacientes con RE positivo o desconocido, el coeficiente de riesgo de
sobrevida global no ajustado fue de 0,86 (prueba de log-rank: p=0,04262), lo que representa una reduccion
clinica y estadisticamente significativa del 14% en el riesgo de muerte.

Los resultados de un subestudio 6seo indican que el tratamiento con exemestano durante 2 a 3 afios después
de 3 a 2 afios de tratamiento con tamoxifeno aumentd la pérdida dsea durante el tratamiento (% de cambio
promedio desde el inicio para la DMO a los 36 meses: -3,37 [columna vertebral], - 2,96 [cadera total] para
exemestano y -1,29 [columna vertebral], 2,02 [cadera total], para tamoxifeno). Sin embargo, al final del periodo
de 24 meses posterior al tratamiento, hubo diferencias minimas en el cambio en la DMO desde el inicio para
ambos grupos de tratamiento, el grupo de tamoxifeno tuvo reducciones finales ligeramente mayores en la
DMO en todos los sitios (% de cambio promedio desde el inicio para la DMO en 24 meses después del
tratamiento -2,17 [columna vertebral], -3,06 [cadera total] para exemestano y -3,44 [columna vertebral], -4,15
[cadera total] para tamoxifeno).

Todas las fracturas informadas durante el tratamiento y durante el seguimiento fueron significativamente
mayores en el grupo de exemestano que en el tamoxifeno (169 [7,3%)], versus 122 [5,2%]; p=0,004), pero no se
observd diferencia en el nimero de fracturas reportado como osteoporético.

IES - sequimiento final de 119 meses

Después de una mediana de duracion del tratamiento de aproximadamente 30 meses y una mediana de
seguimiento de aproximadamente 119 meses, los resultados mostraron que el tratamiento secuencial con
exemestano después de 2 a 3 afios de terapia adyuvante con tamoxifeno se asocié con una mejoria clinica y
estadisticamente significativa en la SLE en comparacién con continuacién de la terapia con tamoxifeno. El
analisis mostrd durante el periodo de estudio observado, que el exemestano redujo el riesgo de recurrencia del
cancer de mama en un 14% en comparacion con el tamoxifeno (coeficiente de riesgo 0,86; p = 0,00393). El
efecto beneficioso del exemestano sobre el tamoxifeno con respecto a la SLE fue evidente independientemente
del estado ganglionar o la quimioterapia previa.

El exemestano también prolongd significativamente la sobrevida libre de cancer de mama (coeficiente de riesgo
0,83; p <0,00152) y la sobrevida libre de recurrencia a distancia (coeficiente de riesgo 0,86; p = 0,02213). El
exemestano también redujo el riesgo de cancer de mama contralateral; sin embargo, el efecto ya no fue
estadisticamente significativo (coeficiente de riesgo 0,75; p = 0,10707).

En toda la poblacién de estudio, la sobrevida global no fue estadisticamente diferente entre los dos grupos: 467
muertes (19,9%) ocurrieron en el grupo de exemestano y 510 muertes (21,5%) en el grupo de tamoxifeno
(coeficiente de riesgo 0,91; p=0,15737, no ajustado para pruebas multiples). Para el subgrupo de pacientes con
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RE positivo o desconocido, el coeficiente de riesgo de sobrevida global no ajustado fue de 0,89 (prueba de log-
rank: p=0,07881) en el grupo del exemestano en relacién con el grupo del tamoxifeno.

En toda la poblacién de estudio, se observé una reduccion estadisticamente significativa del 14% en el riesgo de
muerte (coeficiente de riesgo para SG 0,86; prueba de Wald chi cuadrado: p=0,0257) para exemestano en
comparacion con tamoxifeno cuando se ajustd para los factores preespecificados (es decir, estado RE, estado
ganglionar, quimioterapia previa, uso de THS y uso de bifosfonatos).

Se observé una menor incidencia de otros canceres primarios (no de mama) secundarios en pacientes tratadas
con exemestano en comparacién con pacientes tratadas solo con tamoxifeno (9,9% versus 12,4%).

En el estudio principal, que tuvo una mediana de seguimiento en todas los participantes de 119 meses (0 —
163,94) y una mediana de duracion del tratamiento con exemestano de 30 meses (0 — 40,41), se informd
incidencia de fracturas dseas en 169 (7,3%) pacientes en el grupo del exemestano en comparacién con 122
(5,2%) pacientes en el del grupo tamoxifeno (p = 0,004).

Resultados de eficacia del IES en mujeres posmenopausicas con cancer de mama temprano (ITT)

N°. de eventos Coeficiente de riesgo

Exemestano Tamoxifeno Coeficiente de riesgo Valor-p
Mediana de tratamiento de 30 meses y mediana de seguimiento de 34,5 meses
Sobrevida libre de enfermedadEtror! Reference 213 306 0,69 (95% Cl: 0,58-0,82) 0,00003
source not found.
Sobrevida libre de cancer de mama*®" 171 262 0,65 (95% CI: 0,54-0,79)  <0,00001
Reference source not found.
Cancer de mama contralateral 8 25 0,32 (95% Cl: 0,15-0,72) 0,00340
Sobrevida libre de recurrencia a 142 204 0,70 (95% ClI: 0,56-0,86) 0,00083
distanciaError! Reference source not found.
Sobrevida Globa|Error! Reference source not found. 116 137 0,86 (95% CI: 0,67-1,10) 0,22962
Mediana de tratamiento de 30 meses y mediana de seguimiento de 52 meses
Sobrevida libre de enfermedadEtrror! Reference 354 453 0,77 (95% Cl: 0,67-0,88) 0,00015
source not found.
Sobrevida libre de cdncer de mamat" 289 373 0,76 (95% ClI: 0,65-0,89) 0,00041
Reference source not found.
Cancer de mama contralateral 20 35 0,57 (95% Cl: 0,33-0,99) 0,04158
Sobrevida libre de a distanciafor! Reference source 248 297 0,83 (95% Cl: 0,70-0,98) 0,02621
not found.
Sobrevida GlobalFrror! Reference source not found. 222 262 0,85 (95% CI: 0,71-1,02) 0,07362
Mediana de tratamiento de 30 meses y mediana de seguimiento de 87 meses
Sobrevida libre de enfermedadEror! Reference 552 641 0,84 (95% Cl: 0,75-0,94) 0,002
source not found.
Sobrevida libre de cdncer de mama&" 434 513 0,82 (95% Cl: 0,72-0,94) 0,00263
Reference source not found.
Cancer de mama contralateral 43 58 0,74 (95% CI: 0,50-1,10) 0,12983
Sobrevida libre de recurrencia a 353 409 0,85 ((95% Cl: 0,74-0,98) 0,02425
distanciaError! Reference source not found.
Sobrevida Globa|Error! Reference source not found. 373 420 0,89 (95% CI: 0,77-1,02) 0,08972
Mediana de tratamiento de 30 meses y mediana de seguimiento de 119 meses
Sobrevida a libre de enfermedadFror! Reference 672 761 0,86 (95% Cl: 0,77-0,95) 0,00393
source not found.
Sobrevida i libre de cancer de mamat"! 517 608 0,83 (95% ClI: 0,74-0,93) 0,00152
Reference source not found.
Cancer de mama contralateral 57 75 0,75 (95% ClI: 0,53-1,06) 0,10707
Sobrevida libre de recurrencia a 411 472 0,86 (95% ClI: 0,75-0,98) 0,02213
dista nciaError! Reference source not found.
Sobrevida GlobalFrror! Reference source not found. 467 510 0,91 (95% CI: 0,81-1,04) 0,15737

IC = intervalo de confianza; IES = Estudio de Exemestano Intergrupal; ITT = intencién de tratar.

a. La sobrevida libre de enfermedad se define como la primera aparicién de recurrencia local o a distancia, cancer de mama
contralateral o muerte por cualquier causa.

b. La sobrevida libre de cancer de mama se define como la primera aparicién de recurrencia local a distancia, cancer de
mama contralateral o muerte por cdncer de mama.

c. La sobrevida libre de recurrencia a distancia se define como la primera aparicién de recurrencia a distancia o muerte por
cancer de mama.

d. La sobrevida global se define como la muerte por cualquier causa.
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Tratamiento del cdncer de mama avanzado

En un ensayo clinico aleatorizado, controlado y revisado por pares, el exemestano a la dosis diaria de 25 mg, ha
demostrado una prolongacion estadisticamente significativa de la sobrevida, del tiempo hasta la progresion
(TTP), y del tiempo hasta el fracaso del tratamiento (TTF), en comparacidon con un tratamiento hormonal
estandar con acetato de megestrol en pacientes posmenopausicas con cancer de mama avanzado que habian
progresado después del tratamiento con tamoxifeno o durante el mismo, ya sea como terapia adyuvante o
como tratamiento de primera linea para la enfermedad avanzada.

Farmacocinética

Absorcion

Después de la administracién oral del exemestano, el exemestano se absorbe rapidamente. La fraccion de la
dosis absorbida en el tracto gastrointestinal es alta. Se desconoce la biodisponibilidad absoluta en humanos,
aunque se anticipa que estara limitada por un extenso efecto de primer paso. Un efecto similar resulté en una
biodisponibilidad absoluta en ratas y perros del 5%. Después de una dosis Unica de 25 mg, se alcanzan niveles
plasmaticos maximos de 18 ng/mL después de 2 horas. La ingesta concomitante con alimentos aumenta la
biodisponibilidad en un 40%.

Distribucion

El volumen de distribucién del exemestano, no corregido por la biodisponibilidad oral, es de aproximadamente
20000 L. La cinética es lineal y la vida media de eliminacién terminal es de 24 horas. La unién a las proteinas
plasmaticas es del 90% y es independiente de la concentracion. El exemestano y sus metabolitos no se unen a
los glébulos rojos.

Exemestano no se acumula de forma inesperada después de dosificaciones repetidas.

Eliminacion

El exemestano es metabolizado por oxidacion del resto metileno en la posicidn 6, por la isoenzima CYP3A4 y/o
reduccién del grupo 17-ceto por aldo-ceto reductasa seguida de conjugacion. El clearance del exemestano es de
aproximadamente 500 L/h, no corregido por la biodisponibilidad oral. Los metabolitos estan inactivos o la
inhibicion de la aromatasa es menor que el compuesto original. La cantidad excretada sin cambios en la orina es
el 1% de la dosis. En orina y heces, se eliminaron cantidades iguales (40%) de exemestano marcado con *C en
una semana.

Poblaciones especiales

Edad

No se ha observado una correlacidn significativa en la exposicidn sistémica del exemestano y la edad de los
sujetos

Insuficiencia renal

En los pacientes con insuficiencia renal severa (CLe menor a 30mL/min), la exposicion sistémica al exemestano
fue 2 veces mas alta en comparacidn con los voluntarios sanos. En base al perfil de seguridad del exemestano,
no se considera necesario un ajuste de dosis.

Insuficiencia hepdtica

En los pacientes con insuficiencia moderada a severa, la exposicidén al exemestano es 2 a 3 veces mas alta, en
comparacion con las voluntarias sanas. En base al perfil de seguridad del exemestano, no se considera
necesario un ajuste de dosis

Datos de seguridad preclinicos

Estudios toxicoldgicos

Los hallazgos en los estudios de toxicologia de dosis repetidas en ratas y perros fueron generalmente atribuibles
a la actividad farmacolédgica del exemestano, como los efectos sobre los érganos reproductivos y drganos
accesorios. Otros efectos toxicoldgicos (en el higado, los rifiones o el sistema nervioso central) se observaron
solo con exposiciones consideradas suficientemente superiores a la exposicion humana maxima, lo que indica
poca relevancia para el uso clinico.

Mutagenicidad
El exemestano no fue genotdxico en bacterias (prueba de Ames), en células de hamster chino V79, en

hepatocitos de rata o en el ensayo de micronucleos de ratdn. Aunque el exemestano fue clastogénico en
linfocitos in vitro, no fue clastogénico en dos estudios in vivo.

Toxicologia reproductiva
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El exemestano fue embriotdxico en ratas y conejos a niveles de exposicion sistémica similares a los obtenidos
en humanos a 25 mg/dia. No hubo evidencia de teratogenicidad.

Carcinogenicidad
En un estudio de carcinogenicidad de dos afios en ratas hembra, no se observaron tumores relacionados con el

tratamiento. En ratas macho, el estudio finalizé en la semana 92, debido a la muerte prematura por nefropatia
cronica. En un estudio de carcinogenicidad de dos afios en ratones, se observd un aumento en la incidencia de
neoplasias hepaticas en ambos sexos a dosis intermedias y altas (150 y 450 mg/kg/dia). Se considera que este
hallazgo estd relacionado con la induccién de enzimas microsomales hepaticas, un efecto observado en
ratones, pero no en estudios clinicos. También se observé un aumento en la incidencia de adenomas tubulares
renales en ratones macho a la dosis alta (450 mg/kg/dia). Se considera que este cambio es especifico de especie
y género y se produjo a una dosis que representa una exposicion 63 veces mayor que la dosis terapéutica
humana. Ninguno de estos efectos observados se considera clinicamente relevante para el tratamiento de
pacientes con exemestano.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Posologia

Pacientes adultas y ancianas:

La dosis recomendada del exemestano es un comprimido de 25 mg, ingerido una vez por dia, preferentemente
después de una comida.

En las mujeres con cancer de mama temprano, el tratamiento con Aromasin debe continuar hasta completar
cinco afios de terapia combinada secuencial endécrina adyuvante (tamoxifeno seguido de exemestano), o antes
si se produce una recaida tumoral.

En pacientes con cancer de mama avanzado, el tratamiento con exemestano debe continuar hasta que la
progresion del tumor sea evidente.

No se requiere un ajuste de dosis para pacientes con insuficiencia renal o hepatica (ver Farmacocinética).

Nifos:
No estd recomendado su uso en nifios.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al medicamento o a cualquiera de sus excipientes.
En mujeres premenopdusicas y en mujeres embarazadas o que estén amamantando.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

El exemestano no debe administrarse en mujeres premenopausicas. Por lo tanto, siempre que sea clinicamente
apropiado, el estado posmenopausico debe determinarse mediante la evaluacién de los niveles de LH, FSH y
estradiol.

El exemestano debe usarse con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica o renal.

Los comprimidos de exemestano contienen sacarosa y no deben administrarse a pacientes con problemas
hereditarios raros de intolerancia a la fructosa, malabsorcion de glucosa-galactosa o insuficiencia de sacarasa-
isomaltasa.

Los comprimidos de exemestano contienen metil-para-hidroxibenzoato que puede causar reacciones alérgicas
(posiblemente tardias).

El exemestano es un potente agente reductor de estréogenos, y se ha observado una reducciéon en la densidad
mineral ésea (DMO) y un aumento de la tasa de fracturas después de la administracion (ver Farmacodinamia).
Al comienzo del tratamiento adyuvante con exemestano, las mujeres con osteoporosis o en riesgo de
osteoporosis deben someterse a una evaluacién de salud mineral ésea basal basada en las guias y practicas
clinicas actuales. Los pacientes con enfermedad avanzada deben evaluar su densidad mineral dsea caso por
caso. Aunque los datos adecuados para mostrar los efectos de la terapia en el tratamiento de la pérdida de
densidad mineral ésea causada por exemestano no estan disponibles, los pacientes tratados con exemestano
deben controlarse cuidadosamente y el tratamiento o la profilaxis de la osteoporosis debe iniciarse en
pacientes en riesgo.

Se debe considerar la evaluacién de rutina de 25 niveles de vitamina D hidroxi antes del inicio del tratamiento
con inhibidores de la aromatasa, debido a la alta prevalencia de deficiencia severa en mujeres con cancer de
mama temprano. Las mujeres con deficiencia de vitamina D deben recibir suplementos con vitamina D.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido, lo que lo hace esencialmente
libre de sodio.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
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La evidencia in vitro demostrd que el farmaco se metaboliza a través del citocromo P450 CYP3A4 y por medio
de aldo-ceto reductasas (ver Farmacocinética) y no inhibe ninguna de las isoenzimas CYP principales. En un
estudio farmacocinético clinico, la inhibicion especifica del CYP 3A4 por el ketoconazol no mostrd efectos
significativos sobre la farmacocinética del exemestano.

En un estudio de interaccidn con rifampicina, un potente inductor de CYP450, a una dosis de 600 mg diarios y
una dosis Unica de exemestano 25 mg, el ABC de exemestano se redujo en un 54% y la Cmax en un 41%. Dado
gue no se ha evaluado la relevancia clinica de esta interaccion, la administracion conjunta de medicamentos,
como rifampicina, anticonvulsivantes (por ejemplo, fenitoina y carbamazepina) y preparaciones herbales que
contienen Hypericum perforatum (hierba de San Juan) que se sabe que inducen CYP3A4, pueden reducir la
eficacia del exemestano.

El exemestano debe usarse con precaucién con medicamentos que se metabolizan a través de CYP3A4 y que
tienen una ventana terapéutica estrecha. No existe experiencia clinica sobre el uso concomitante de
exemestano con otros medicamentos contra el cancer.

El exemestano no debe administrarse concomitantemente con medicamentos que contienen estrégenos, ya
que estos impedirian su accion farmacoldgica.

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo

No hay datos clinicos disponibles sobre los embarazos expuestos al exemestano. Los estudios en animales han
mostrado toxicidad reproductiva (ver Datos de Seguridad preclinicos). El exemestano, por lo tanto, estd
contraindicado en mujeres embarazadas.

Lactancia
No se tiene conocimiento de que el exemestano sea excretado en la leche humana. El exemestano no debe ser
administrado en mujeres en lactancia

Mujeres peri-menopdusicas o con potencial reproductivo

El médico debe analizar la necesidad de una anticoncepcién adecuada en las mujeres que tengan la posibilidad
de quedarse embarazadas, incluidas las mujeres que son peri-menopausicas o que han quedado recientemente
posmenopausicas, hasta que su estado posmenopdusico esté completamente establecido (ver
Contraindicaciones y Advertencias y Precauciones).

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

El exemestano tiene una influencia moderada en la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

Se ha informado letargia, somnolencia, astenia y mareos con el uso del exemestano. Se debe informar a los
pacientes que, si ocurren estos eventos, sus capacidades fisicas y/o mentales requeridas para operar
magquinaria o conducir un automovil pueden verse afectadas.

REACCIONES ADVERSAS

El exemestano fue generalmente bien tolerado en todos los estudios y en los ensayos clinicos realizados con
una dosis de 25 mg/dia, y los efectos adversos fueron generalmente leves a moderados.

La tasa de discontinuacién debido a eventos adversos fue de 7,4% en las pacientes con cancer de mama
temprano, que recibieron tratamiento adyuvante con exemestano luego de la terapia adyuvante inicial con
tamoxifeno.

Las reacciones adversas reportadas mas comunmente fueron: sofocos (22%), artralgia (18%) y fatiga (16%).

La tasa de discontinuacién debida a eventos adversos fue de 2,8% en la poblacién general de pacientes con
cancer de mama avanzado. Las reacciones adversas mas frecuentemente reportadas fueron: sofocos (14%) y
nauseas (12%).

La mayoria de las reacciones adversas pueden ser atribuidas a las consecuencias farmacoldgicas normales de la
privacién de estrogenos (por ejemplo, sofocos).

Las reacciones adversas reportadas de estudios clinicos y experiencia posterior a la comercializacion estan
enumeradas a continuacion por la clasificacién de 6rganos del sistema MedDRA y por frecuencia.

Las frecuencias se definen como: Muy comun (=1/10), Comdn (>1/100 a <1/10), Poco comun (=1/1000 a
<1/100), Raro (>1/10.000 a <1/1000), Muy Raro (<1/10.000), desconocido (no se puede estimar a partir de los
datos disponibles).

Desordenes de la sangre y el sistema linfdtico

Muy comun: Leucopenia )

Comun: Trombocitopenia **

Desconocido: Disminucién del recuento de linfocitos
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Desordenes del sistema inmune
Poco comun: Hipersensibilidad

Desordenes del metabolismo y la nutricion
Comun: Anorexia

Desordenes psiquidtricos
Muy comun: Depresion, insomnio

Desdrdenes del sistema nervioso

Muy comun: Cefalea, mareo

Comun: Sindrome de tunel carpiano, parestesia
Raros: Somnolencia

Desordenes vasculares
Muy comun: Sofocos

Desordenes gastrointestinales
Muy comun: Dolor abdominal, nduseas
Comun: Vémitos, diarrea, constipacion, dispepsia

Desordenes hepatobiliares
Raros: hepatitis(T), hepatitis colestasica™

Desordenes de la piel y el tejido subcutdneo

Muy comun: Hiperhidrosis

Comun: Alopecia, rash cutanea, urticaria, prurito
Raros: Pustulosis exantémica aguda generalizadam

Desordenes musculoesqueléticos y del tejido conectivo
Muy comun: dolor articular y musculoesquelético™
Comun: Fractura, osteoporosis

Desordenes generales y condiciones en el sitio de administracion
Muy comun: Dolor, fatiga
Comun: Edema periférico, astenia

Laboratorio
Muy comun: Aumento de las enzimas hepaticas, aumento de la bilirrubina en sangre, aumento de la fosfatasa
alcalina en sangre

) Incluye artralgia, y en menor frecuencia dolor en las extremidades, osteoartritis, dolor en la espalda, artritis, mialgia y
rigidez de las articulaciones.

(**) En pacientes con cdncer de mama avanzado, rara vez se ha informado de trombocitopenia y leucopenia. Se ha observado
una disminucidn ocasional de los linfocitos en aproximadamente el 20% de los pacientes que reciben exemestano,
particularmente en pacientes con linfopenia preexistente; sin embargo, los valores medios de linfocitos en estos pacientes
no cambiaron significativamente con el tiempo y no se observé un aumento correspondiente en las infecciones virales.
Estos efectos no se han observado en pacientes tratados en los primeros estudios de cancer de mama.

(") Frecuencia calculada por la regla de 3/X.

La siguiente tabla presenta la frecuencia de eventos adversos y enfermedades preespecificados en el estudio de
cancer de mama temprano Intergroup Exemestane Study (IES), independientemente de la causalidad,
informada en pacientes que reciben terapia de prueba y hasta 30 dias después de la finalizacién de la terapia de
prueba.

. Exemestano Tamoxifeno
Reacciones Adversas y enfermedades
(N =2249) (N =2279)
Sofocos 491 (21,8%) 457 (20,1%)
Fatiga 367 (16,3%) 344 (15,1%)
Cefalea 305 (13,6%) 255 (11,2%)
Insomnio 290 (12,9%) 204 (9,0%)
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. Exemestano Tamoxifeno

Reacciones Adversas y enfermedades
(N =2249) (N =2279)

Aumento de la sudoracion 270 (12,0%) 242 (10,6%)
Ginecoldgicas 235 (10,5%) 340 (14,9%)
Mareos 224 (10,0%) 200 (8,8%)
Nauseas 200 (8,9%) 208 (9,1%)
Osteoporosis 116 (5,2%) 66 (2,9%)
Hemorragia vaginal 90 (4,0%) 121 (5,3%)
Otros canceres primarios 84 (3,6%) 125 (5,3%)
Voémitos 50 (2,2%) 54 (2,4%)
Desérdenes visuales 45 (2,0%) 53 (2,3%)
Tromboembolismo 16 (0,7%) 42 (1,8%)
Fractura osteopordtica 14 (0,6%) 12 (0,5%)
Infarto de miocardio 13 (0,6%) 4(0,2%)

En el estudio IES, la frecuencia de eventos cardiacos isquémicos en los grupos de tratamiento con exemestano y
tamoxifeno fue de 4,5% versus 4,2%, respectivamente. No se observaron diferencias significativas para ningun
evento cardiovascular individual, incluida la hipertensién (9,9% versus 8,4%), infarto de miocardio (0,6% versus
0,2%) e insuficiencia cardiaca (1,1% versus 0,7%).

En el estudio IES, el exemestano se asocid con una mayor incidencia de hipercolesterolemia en comparacion
con el tamoxifeno (3,7% versus 2,1%).

En un estudio separado, doble ciego, aleatorizado en mujeres posmenopdusicas con cancer de mama temprano
con bajo riesgo tratadas con exemestano (N=73) o placebo (N=73) durante 24 meses, el exemestano se asocid
con una reduccion media promedio de 7-9% en el colesterol HDL en plasma, versus un aumento del 1% con
placebo. También hubo una reduccidn del 5-6% en la apolipoproteina Al en el grupo de exemestano versus 0-
2% para el placebo. El efecto sobre los otros parametros lipidicos analizados (colesterol total, colesterol LDL,
triglicéridos, apolipoproteina B y lipoproteina A) fue muy similar en los dos grupos de tratamiento. La
importancia clinica de estos resultados no esta clara.

En el estudio IES, se observd Ulcera gastrica con mayor frecuencia en el grupo del exemestano en comparacion
con el tamoxifeno (0,7% versus < 0,1%). La mayoria de los pacientes en el grupo del exemestano con ulcera
gastrica recibieron tratamiento concomitante con agentes antiinflamatorios no esteroideos y/o tenian
antecedentes previos.

SOBREDOSIFICACION

Se han efectuado ensayos con dosis Unicas de hasta 800 mg de exemestano en mujeres voluntarias sanas y, de
hasta 600 mg, en mujeres postmenopdusicas con cancer de mama avanzado, siendo dichas dosis bien
toleradas. Se desconoce la dosis Unica de exemestano que pueda poner en riesgo la vida. En ratas y perros, se
observd letalidad luego de la administracion de dosis orales Unicas, equivalentes a 2000 y 4000 veces,
respectivamente, la dosis recomendada en humanos con una base de mg/m?. No hay un antidoto especifico
para la sobredosis y el tratamiento debe ser sintomatico. Se debe apelar a medidas de sostén general
incluyendo monitoreo de signos vitales y observacion estrecha del paciente, si estuviera indicado.

En Uruguay: En caso de sospecha de intoxicacion comunicarse con el CIAT al teléfono 1722.

CONSERVACION
Conservar a temperatura ambiente (inferior a 25°C). Proteger de la luz y de la humedad.

PRESENTACION
Aromasin se presenta en: Envases con 30 comprimidos recubiertos.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
No utilizar después de la fecha de vencimiento.

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion médica y no puede repetirse sin una
nueva receta médica.”

Elaborado en: Pfizer Italia S.r.l., Ascoli Piceno, Italia.
Importado y representado por Warner Lambert del Uruguay S.A.
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Dr. Luis Bonavita 1266 oficina 504, Montevideo.
DT: QF Laura Conti.

LPD: 14/Febrero/2022
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