Zeurofarma

Proexty

(exemestano)

Bula para profissional da satde
Comprimido revestido

25 mg



Zeurofarma

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Proexty
(exemestano)

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REF EENCIA
Comprimido revestido 25 mg: Embalagens com 30 comprimidos.

USO ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO:

Cada comprimido revestido contém:

EXEITICSTATION 1.t euvteneteetreeteenttesteeseteesteesttesuseesseesseesaseenseeseesabesaseeaseesaseaaseenseesaeesaseenseeshes 2estensseensaenseesnsennsessseennsenns 25 mg

O (01 ) [ 11T« S8 o TSRS 1 comprimido

*Excipientes: polissorbato 80, crospovidona, amidoglicolato de sddio, estearato de magnésio, celulose microcristalina,
diéxido de silicio, hipromelose, manitol, diéxido de titdnio e propilenoglicol.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DA SAUDE

1. INDICACOES

Proexty (exemestano) ¢ indicado para o tratamento adjuvante em mulheres pos-menopausadas com cancer de mama inicial
com receptor de estrogénio positivo ou desconhecido tendo como objetivo a redugdo do risco de recorréncia (distante e loco-
regional) e a redug@o do risco de desenvolvimento de cancer na mama contralateral, apds o tratamento com tamoxifeno
durante 2 ou 3 anos.

O tempo total do tratamento deve ser de 5 anos (sendo 2-3 anos com tamoxifeno e 3-2 anos de exemestano, de modo
sequencial).

Proexty (exemestano) ¢ indicado para o tratamento de primeira linha do cAncer de mama avangado com receptor hormonal
positivo em mulheres com pds-menopausa natural ou induzida.

Este medicamento ¢ indicado também para o tratamento de segunda linha do cancer de mama avangado com receptor
hormonal positivo em mulheres com pos-menopausa natural ou induzida em pacientes, cuja doenga progrediu apos terapia
antiestrogénica.

Proexty (exemestano) também ¢ indicado para o tratamento de terceira linha do cancer de mama avangado em mulheres com
pés-menopausa natural ou induzida, cuja doencga progrediu apos multiplos tratamentos hormonais.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Tratamento Adjuvante de Cincer de Mama Inicial

Em um estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego [Estudo de Intergrupo do exemestano (IES)], conduzido em 4724
pacientes na pds-menopausa com cancer de mama positivo para receptor de estrogénio ou com cancer de mama primario
com status hormonal desconhecido, as pacientes que haviam permanecido livres da doenga apos receberem terapia adjuvante
com tamoxifeno por 2 a 3 anos foram randomizadas para receber 3 a 2 anos de exemestano (25 mg/dia) ou tamoxifeno (20
ou 30 mg/dia) para completar um total de 5 anos de terapia hormonal.

Ap6s um acompanhamento médio de 30,6 meses, foram relatados 449 eventos iniciais (recorréncia local ou metastatica,
cancer de mama contralateral ou morte), sendo 183 no grupo de exemestano e 266 no grupo de tamoxifeno. Em trés anos
apos a randomizagao, o risco relativo ndo ajustado no grupo de exemestano em comparagdo com o grupo de tamoxifeno foi
de 0,68 (intervalo de confianca de 95%, 0,56 a 0,82; p < 0,001 pelo teste de log-rank), o que representa uma redugao de 32%
do risco e que corresponde a um beneficio absoluto, em termo de sobrevida livre de doenga, de 4,7% (IC 95%, 2,6 a 6,8). A
sobrevida global | ndo foi significativamente diferente nos dois grupos, com 93 mortes reportadas no grupo de exemestano e
106 mortes no grupo de tamoxifeno. Efeitos toxicos graves de exemestano foram raros. Cancer de mama contralateral ocorreu
em 20 pacientes do grupo de tamoxifeno e 9 no grupo de exemestano (p = 0,04). A sobrevida livre da doenca apds terapia
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com exemestano melhorou significativamente depois de dois ou trés anos em comparagdo com os pardmetros de cinco anos
de terapia com tamoxifeno.

Acompanhamento mediano de 35 meses (Analise de eficiacia primaria)

Apds uma duragdo mediana de terapia de 27 meses e um periodo de acompanhamento mediano de 35 meses, os resultados
demonstraram que o tratamento sequencial com exemestano ap6s 2 a 3 anos de terapia adjuvante com tamoxifeno foi
associado a uma melhora clinica e estatisticamente significativa da sobrevida livre de doenga (SLD) em comparagao com a
continuidade da terapia com o tamoxifeno. A analise demonstrou que durante o periodo de estudo observado, o exemestano
reduziu o risco de recorréncia de cancer de mama em 31% em comparagdo ao tamoxifeno (razdo de risco de 0,69; p =
0,00003). O efeito benéfico do exemestano sobre o tamoxifeno em relacdo a sobrevida livre de doenga foi evidente
independentemente do status nodal ou da utilizacdo de quimioterapia anterior. O exemestano também reduziu
significativamente o risco de cancer de mama contralateral (razdo de risco de 0,32, p=0,0034) e prolongou significativamente
a sobrevida livre de cancer de mama (razdo de risco de 0,65; p <0,00001) e a sobrevida livre de recorréncia a distancia (razéo
de risco de 0,70; p = 0,00083). No momento da analise, a sobrevida global nio foi significativamente diferente nos dois
grupos, com 116 6bitos ocorrendo no grupo exemestano ¢ 137 no grupo tamoxifeno (razdo de risco de 0,86; p = 0,23).
Observou-se uma menor incidéncia de outros tipos de cancer (ndo de mama) primarios diferentes em pacientes tratadas com
0 exemestano versus pacientes tratadas com o tamoxifeno (2,2% vs. 3,5%).

Acompanhamento mediano de 52 meses

Ap6s duracdo mediana de terapia de cerca de 30 meses e um periodo de acompanhamento mediano de 52 meses, os resultados
demonstraram que o tratamento adjuvante sequencial com exemestano ap6s 2 a 3 anos de tamoxifeno foi associado a uma
melhora significativa do ponto de vista estatistico e clinico da sobrevida livre de doenga (SLD) em comparagdo com a
continuidade da terapia com o tamoxifeno. A analise demonstrou que durante o periodo de estudo observado, o exemestano
reduziu o risco de recorréncia de cancer de mama em 24% em comparagdo ao tamoxifeno (razdo de risco de 0,76; p =
0,00015). O efeito benéfico do exemestano sobre o tamoxifeno em relagdo a sobrevida livre de doenca foi evidente
independentemente do status nodal ou de quimioterapia prévia.

O exemestano também reduziu significativamente o risco de cancer de mama contralateral (razdo de risco de 0,57; p =
0,04158) e prolongou significativamente a sobrevida livre de cdncer de mama (razdo de risco de 0,76; p = 0,00041) e a
sobrevida livre de recorréncia a distancia (razéo de risco de 0,83; p =0,02621). Na populagdo total do estudo, uma tendéncia
para o aumento da sobrevida global foi observada no grupo tratado com exemestano (222 mortes) comparado com tamoxifeno
(262 mortes) com razdo de risco de 0,85 (teste log-rank: p =0,07362), representando uma redugdo de 15% no risco de morte
em favor do exemestano. Entretanto, no subgrupo de pacientes com receptor de estrogeno positivo ou desconhecido, a razdo
de risco para a sobrevida global foi de 0,83 (teste log-rank: p = 0,04250), representando uma redugéo clinica e estatisticamente
significativa de 17% no risco de morte.

Na populagdo total estudada, uma redugao estatisticamente significativa de 23% no risco de morte (razdo de risco de sobrevida
geral de 0,77; teste qui-quadrado de Wald: p = 0,0069) foi observada no grupo tratado com o exemestano comparado ao
tamoxifeno quando ajustado para os fatores progndsticos pré-especificados (por exemplo, status do receptor de estrogeno,
status nodal, quimioterapia prévia, uso de terapia de reposi¢do hormonal e uso de bisfosfonatos).

Uma incidéncia menor de outros tipos de tumores primarios (ndo de mama) foi observada em pacientes tratados com
exemestano comparado aos pacientes tratados apenas com tamoxifeno (3,6% vs. 5,3%).

Os resultados de um subestudo endometrial indicaram que, apds 2 anos de tratamento, houve uma redu¢do mediana na
espessura endometrial de 33% nas pacientes tratadas com exemestano, enquanto que nas pacientes tratadas com tamoxifeno
ndo houve variacdo notavel. A espessura endometrial, relatada no inicio do tratamento em estudo, foi revertida ao normal em
54% das pacientes tratadas com exemestano.

Acompanhamento mediano de 87 meses

Apos duragdo mediana de terapia de cerca de 30 meses e um periodo de acompanhamento mediano de cerca de 87 meses, os
resultados demonstraram que o tratamento sequencial com exemestano ap6s 2 a 3 anos de terapia adjuvante com tamoxifeno
foi associado a uma melhora significativa do ponto de vista estatistico e clinico da sobrevida livre de doenga (SLD) em
comparagdo com a continuidade da terapia com o tamoxifeno. A andlise demonstrou que durante o periodo de estudo
observado, o exemestano reduziu o risco de recorréncia de cancer de mama em 16% em comparagdo ao tamoxifeno (razao
de risco de 0,84; p = 0,002). O efeito benéfico do exemestano sobre o tamoxifeno em relacdo a sobrevida livre de doenga foi
evidente independentemente do status nodal ou de quimioterapia prévia.
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O exemestano também prolongou significativamente a sobrevida livre de cancer de mama (razéo de risco de 0,82; p =
0,00263) ¢ a sobrevida livre de recorréncia a distancia (razdo de risco de 0,85; p = 0,02425). O exemestano também reduziu
o risco de cancer de mama contralateral, porém, o efeito ndo foi estatisticamente significativo (razdo de risco de 0,74; p =
0,12983). Na populagdo total do estudo, uma tendéncia para a melhora da sobrevida global foi observada no grupo tratado
com exemestano (373 mortes) comparado com tamoxifeno (420 mortes), com razdo de risco de 0,89 (teste log rank: p =
0,08972), representando uma redugdo de 11% no risco de morte em favor do exemestano. Entretanto, no subgrupo de
pacientes com receptor de estrégeno positivo ou desconhecido, a razdo de risco de sobrevida global ndo ajustado foi de 0,86
(teste log-rank: p = 0,04262), representando uma redugdo clinica e estatisticamente significativa de 14% no risco de morte.
Na populagdo total estudada, uma redugao estatisticamente significativa de 18% no risco de morte (razao de risco de sobrevida
geral de 0,82; teste qui-quadrado de Wald: p = 0,0082) foi observada no grupo tratado com o exemestano comparado ao
tamoxifeno quando ajustado para os fatores progndsticos pré-especificados (por exemplo, status do receptor de estrogeno,
status nodal, quimioterapia prévia, uso de terapia de reposi¢ao hormonal e uso de bisfosfonatos).

Uma incidéncia menor de outros tipos de tumores primarios (ndo de mama) foi observada em pacientes tratados com
exemestano comparado aos pacientes tratados apenas com tamoxifeno (5,6% vs. 7,6%).

Resultados de um subestudo de osso indicam que o tratamento com exemestano por 2 a 3 anos, apds 3 a 2 anos de tratamento
com tamoxifeno aumentou a perda 6ssea durante o tratamento [% média de alteracdo da linha de base para densidade mineral
ossea (DMO) em 36 meses: -3,37 (coluna), - 2,96 (total do quadril) para exemestano e -1,29 (coluna), -2,02 (total do quadril),
para o tamoxifeno]. Entretanto, até o final do periodo de acompanhamento houve diferencas minimas entre os bragos de
tratamento na alteracdo da DMO da linha de base, com o brago do tamoxifeno apresentando uma reducdo final levemente
maior na DMO em todos os locais [% média na alterag@o da linha de base para DMO em 24 meses pos-tratamento -2,17
(coluna), -3,06 (total do quadril) para exemestano ¢ -3,44 (coluna), -4,15 (total do quadril) para o tamoxifeno].

Acompanhamento final de 119 meses

Apds duragdo mediana de terapia de cerca de 30 meses ¢ um periodo de acompanhamento mediano de 119 meses, os
resultados demostraram que o tratamento sequencial com exemestano ap6s 2 a 3 anos de terapia adjuvante com tamoxifeno
foi associado a uma melhora clinicamente e estatisticamente significativa na sobrevida livre de doenga (SLD) em comparagio
com a continuidade da terapia com tamoxifeno. A andlise demostrou que durante o periodo de estudo observado, o
exemestano reduziu o risco de recorréncia do cancer de mama em 14% em comparacdo ao tamoxifeno (razdo de risco de
0,86; p =0,00393). O efeito benéfico do exemestano sobre o tamoxifeno em relagdo a sobrevida livre de doenga foi evidente
independentemente do status nodal ou quimioterapia prévia.

O exemestano também prolongou significativamente a sobrevida livre de cdncer de mama (razdo de risco 0,83; p <0,00152)
e sobrevida livre de recorréncia a distancia (razdo de risco 0,86; p = 0,02213). O exemestano também reduziu o risco de
cancer de mama contralateral; porém, o efeito ndo foi mais estatisticamente significativo (razéo de risco de 0,75; p=0,10707).
Na populagédo total do estudo, a sobrevida global ndo foi estatisticamente diferente entre os dois grupos com 467 6bitos
(19,9%) ocorrendo no grupo exemestano e 510 6obitos (21,5%) no grupo tamoxifeno (razéo de risco 0,91; p = 0,15737, ndo
ajustado para testes multiplos). Para o subgrupo de pacientes com receptor de estrogeno positivo ou desconhecido, a razdo
de risco para a sobrevida global ndo ajustada foi de 0,89 (teste log-rank: p = 0,07881) no grupo exemestano em relagdo ao
grupo tamoxifeno.

Na populagdo total estudada, uma redugao estatisticamente significativa de 14% no risco de morte (razdo de risco de sobrevida
geral de 0,86, teste qui-quadrado de Wald: p = 0,0257) foi observada para exemestano em comparagdo com tamoxifeno ao
ajustar os fatores prognoésticos pré-especificados (por exemplo, status do receptor de estrogeno, status nodal, quimioterapia
prévia, uso de terapia de reposicdo hormonal e uso de bisfosfonatos). Uma incidéncia menor de outros tipos de tumores
primarios (ndo de mama) foi observada em pacientes tratados com exemestano comparado aos pacientes tratados apenas com
tamoxifeno (9,9% vs. 12,4%).

Tratamento de Cincer de Mama Avancado

Em um estudo de Fase III conduzido pelo EORTC (European Organization for Research on Treatment of Cancer), o
exemestano foi comparado ao tamoxifeno no tratamento de primeira linha no cancer de mama avangado. Os resultados
indicam que as pacientes do grupo tratado com exemestano apresentaram uma maior sobrevida livre de progressdo (SLP)
comparado ao tamoxifeno (9,9 meses vs. 5,8 meses) com uma razao de risco de 0,84 em favor do exemestano (p = 0,028 pelo
teste de Wilcoxon; p = 0,121 pelo teste de log-rank). Pacientes tratados com exemestano também tiveram uma maior taxa de
resposta objetiva tumoral comparada ao tamoxifeno (44% vs. 31%).
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Em um estudo clinico controlado, randomizado, revisado por pares de segunda linha de tratamento, o exemestano na dose
diaria de 25 mg demonstrou um prolongamento estatisticamente significativo da sobrevida, do tempo para progressdo do
tumor (TPT), do tempo para falha do tratamento (TFT) em comparagdo com um tratamento hormonal padrdo com acetato de
megestrol em pacientes na pés-menopausa com cancer de mama avancgado que apresentaram progressdo apos, ou durante, o
tratamento com tamoxifeno tanto como terapia adjuvante como no tratamento de primeira linha para doenca avangada.

Em uma analise de 371 pacientes em 79 locais (182 pacientes no grupo exemestano e 189 pacientes no grupo tamoxifeno)
ambos os tratamentos foram bem tolerados sem grande toxicidade. A taxa de resposta global foi maior para exemestano do
que para o tratamento com tamoxifeno (46% vs. 31% odds ratio = 1,85; IC 95%; 1,21 a 2,82; p = 0,005). A mediana de
sobrevida livre de progressao (PFS) foi maior com exemestano (9,9 meses; IC 95%, 8,7 a 11,8 meses) do que com tamoxifeno
(5,8 meses; IC 95%, 5,3 para 8,1 meses). No entanto, essas primeiras diferengas (Wilcoxon p = 0,028) ndo se traduziu como
um beneficio a longo prazo na PFS, que era o endpoint primario do estudo. Também nao houve diferenga na sobrevida entre
os dois bragos do estudo. O exemestano ¢ um tratamento hormonal de primeira linha eficaz e bem tolerado para mulheres na
menopausa com cancer de mama metastatico.

Outro estudo avaliou 693 mulheres distribuidas aleatoriamente para tratamento com fulvestranto (n = 351) ou exemestano (n
= 342). Aproximadamente 60% das pacientes receberam pelo menos duas endocrinoterapias prévias. O tempo médio de
progressdo foi de 3,7 meses em ambos os grupos (taxa de risco = 0,963; IC 95%; 0,819 a 1,133; p = 0,6531). A taxa global
de resposta entre fulvestranto e exemestano foi relativamente similar (7,4% vs. 6,7%; p = 0,736) e taxa de beneficio clinico
(32,2% vs. 31,5%; p = 0,853) respectivamente. A duragdo média do beneficio clinico foi de 9,3 e 8,3 meses, respectivamente.
Ambos os tratamentos foram bem tolerados, sem diferenga significativa na incidéncia de evento adverso ou qualidade de
vida. O fulvestranto ¢ exemestano sfo igualmente ativos e bem tolerados numa porcdo significativa de mulheres na
menopausa com cancer de mama avangado que apresentaram progressdo ou recorréncia da doenga durante tratamento com
inibidor da aromatase ndo esteroidal.

Em outro estudo, 60 pacientes que receberam anteriormente dois tratamentos hormonais foram avaliadas. A resposta do
tumor foi atingida em 12 (20%) das pacientes (IC 95%; 9,6 - 30,4). O beneficio clinico global foi de 38,3% (IC 95%; 21,2 —
49.3), e a durag@o média da resposta do tumor foi de 20 meses (variagdo 9 - 26). O tempo médio para o6bito (IC 95%, 16,14
— 18,66). O exemestano representou uma opg¢do de tratamento ativo e bem tolerado em pacientes com cancer de mama
avancado que receberam hormonioterapia padrdo de primeira e segunda linha. Ao estender a sequéncia de terapia hormonal,
a progressao da doenga e a necessidade de quimioterapia podem ser significativamente atrasadas.

O exemestano foi administrado como terapia hormonal de terceira linha em mulheres pés-menopausadas com metastase
refrataria ao tamoxifeno e acetato de megestrol. Noventa e uma pacientes foram tratadas. Ocorreram 4 respostas completas
(CR) e 8 respostas parciais (PR), para uma taxa de resposta objetiva de 13% em toda a populagdo tratada. A taxa de sucesso
global [CR, PR, ou doenga estavel (SD) >/ = 24 semanas] foi de 30%. A duragdo média da resposta e sucesso global foi de
9 e 8 meses, respectivamente. A maioria das pacientes com CR/PR (83%; 10 dos 12 pacientes) e SD >/ = 24 semanas (80%;
12 dos 15 pacientes) apresentaram melhora ou estabilizaram em relacdo aos sinais e sintomas relacionados ao tumor. O
exemestano € uma terapia hormonal ativa e de terceira linha bem tolerada que representa uma nova opgdo de tratamento para
pacientes com cancer de mama avangado na pos-menopausa que se tornou refrataria as terapias hormonais padrdes de
primeira e segunda linha.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: inibidores esteroidais da aromatase; agente antineoplasico.

O exemestano € um inibidor irreversivel da aromatase esteroidal, relacionado estruturalmente com o substrato natural
androstenediona. Em mulheres pds-menopausadas, o estrogeno ¢ produzido principalmente a partir da conversdo de
andrégeno em estrogeno por acdo da enzima aromatase nos tecidos periféricos. A privacdo estrogénica por inibi¢do da
aromatase ¢ um tratamento eficaz e especifico do cancer de mama horménio-dependente em mulheres pés-menopausadas.
Em mulheres p6s-menopausadas, o exemestano reduziu significativamente as concentragdes séricas de estrogenos, a partir
de uma dose de 5 mg atingindo a supressdo maxima (> 90%) com uma dose de 10 - 25 mg. Em pacientes pés-menopausadas
com cancer de mama tratadas com doses diarias de 25 mg, a aromatizagdo em todo o corpo foi reduzida em 98%.

O exemestano ndo possui atividade progestagénica ou estrogénica. Foi observada uma discreta atividade androgénica,
provavelmente em virtude do derivado 17-hidro, principalmente em doses elevadas. Nos estudos de doses multiplas diarias,
o exemestano ndo produziu efeitos detectaveis na biossintese de cortisol ou de aldosterona pela suprarrenal, medida antes ou
apos a provocagdo por ACTH, demonstrando assim sua seletividade em relagdo a outras enzimas envolvidas na via
esteroidogénica. Estes achados indicam que a reposi¢@o de glicocorticoides ou de mineralocorticoides ndo ¢ garantida.

Um discreto aumento ndo dependente da dose dos niveis séricos de LH e de FSH foi observado mesmo em baixas doses.
Esse efeito, entretanto, ¢ esperado para a classe farmacoldgica e provavelmente resulta do feedback na hipofise em virtude
da redugdo dos niveis de estrogenos que estimulam a secrecdo hipofisaria de gonadotrofinas (também em mulheres pos-
menopausadas).

Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

Apbs a administracdo oral dos comprimidos revestidos de exemestano, o farmaco ¢ rapidamente absorvido. A fracdo da dose
absorvida pelo trato gastrintestinal ¢ alta. A biodisponibilidade absoluta em humanos ¢ desconhecida, embora esteja previsto
que seja limitada por um amplo efeito de primeira passagem. Um efeito similar resultou em uma biodisponibilidade absoluta
em ratos e cdes de 5%. Apds a administragdo de uma dose tnica de 25 mg, sdo obtidos picos plasmaticos maximos de 17
ng/mL dentro de 2 horas. A farmacocinética do exemestano ¢ linear, independente do tempo e ndo demonstra um acimulo
inesperado com a administragdo repetida. A meia-vida de eliminac¢do terminal do exemestano ¢ de aproximadamente 24
horas. A administragdo concomitante com alimentos aumenta a biodisponibilidade do exemestano em aproximadamente
40%.

Distribuiciao

O volume de distribui¢do do exemestano, ndo corrigido para a biodisponibilidade oral (V/F), é de cerca de 20.000 L. A
ligacdo as proteinas plasmaticas ¢ de 90% e ndo depende da concentragao.

O exemestano e seus metabolitos ndo se ligam as hemaécias.

Metabolismo e Excrecao

O exemestano € metabolizado por oxidacdo da por¢do metileno na posi¢ao 6 pela CYP3A4 e/ou redugdo do grupo 17-ceto
pela aldocetoredutase seguida por conjugagdo. O clearance do exemestano ndo corrigido para a biodisponibilidade oral
(CL/F) ¢ de cerca de 500 L/h. Os metabdlitos do exemestano sdo inativos ou demonstram uma inibi¢do acentuadamente
menor da aromatase do que o composto méde. Apos a administracdo de uma dose de exemestano radiomarcado com 14C,
quantidades aproximadamente iguais (cerca de 40%) de radioatividade derivada do farmaco foram eliminadas na urina e
fezes em 1 semana. Entre 0,1% a 1% da dose radioativa foi excretada na urina como exemestano radiomarcado com 14C
inalterado

Populacdes especiais

Idade

Nao se observou correlagdo significativa entre a exposicao sistémica ao exemestano e a idade dos individuos.
Insuficiéncia renal
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Em pacientes com insuficiéncia renal grave (Clcr < 30 mL/min) a exposigao sistémica ao exemestano foi 2 vezes maior em
comparagao com voluntarios sadios.

Devido ao perfil de segurancga do exemestano, nenhum ajuste de dose € necessario.

Insuficiéncia hepatica

Em pacientes com insuficiéncia hepatica moderada ou grave, a exposi¢do ao exemestano ¢ 2-3 vezes maior em comparagao

I3

a voluntarios sadios. Devido ao perfil de seguranca do exemestano, nenhum ajuste de dose ¢ necessario.

Dados de seguranca pré-clinicos

Toxicidade aguda

A toxicidade aguda do exemestano oral ¢ baixa com DL50 em roedores > 2000 mg/kg e o composto foi bem tolerado em
caes na dose de até 1000 mg/kg.

Toxicidade cronica

Nos estudos de toxicidade de doses repetidas, os niveis sem efeitos toxicos apds um ano de tratamento foram 50 mg/kg/dia
em ratos e 30 mg/kg/dia em cédes, 0 que proporcionou uma exposi¢do sistémica aproximadamente 3 a 6 vezes maior em
comparacdo a exposi¢do em humanos a 25 mg/dia. Em todas as espécies testadas e em ambos 0s sexos, ocorreram efeitos
nos orgaos reprodutores e acessorios, que foram relacionados a atividade farmacologica do exemestano. Foram observados
outros efeitos toxicoldgicos (no figado, rins ou sistema nervoso central) apenas em exposi¢des consideradas suficientemente
acima da exposi¢do maxima em humanos indicando pouca relevancia para o uso clinico.

Mutagenicidade

O exemestano nao foi genotdxico em bactérias (teste de Ames), em células de hamster chinés V79, em hepatdcitos de ratos
ou no ensaio de micronicleo de camundongos. Embora o exemestano seja clastogénico em linfocitos in vitro, ele ndo foi
clastogénico em 2 estudos in vivo.

Carcinogenicidade

Em um estudo de carcinogenicidade de 2 anos conduzido com ratas, ndo foi observado tumor relacionado ao tratamento. Em
ratos machos, o estudo foi encerrado na Semana 92, devido & morte precoce por nefropatia crénica. Em um estudo de
carcinogenicidade de 2 anos em camundongos, foi observado um aumento da incidéncia de neoplasias hepaticas em ambos
os sexos nas doses intermedidrias e altas (150 e 450 mg/kg/dia).

Este achado foi considerado relacionado a indugdo de enzimas microssomais hepaticas, um efeito observado em
camundongos, porém nao observado nos estudos clinicos. Um aumento na incidéncia de adenomas tubulares renais também
foi observado em camundongos machos com dose alta (450 mg/kg/dia). Esta alteragao é considerada espécie e sexo especifica
e ocorreu em uma dose que representa uma exposi¢do 63 vezes maior do que a que ocorre com a dose terapéutica humana.
Nao foram observados efeitos clinicamente relevantes no tratamento de pacientes com exemestano.

Toxidade reprodutiva

Em estudos de reprodugdo animal em ratos e coelhos, o exemestano foi embriotoxico, fetotoxico e abortivo.

Quando os ratos foram administrados com exemestano a partir de 14 dias antes do acasalamento até os dias 15 ou 20 da
gestagdo e retomando para os 21 dias de lactacdo, um aumento no peso da placenta foi observado em 4 mg/kg/dia
(aproximadamente 1,5 vezes a dose diaria humana recomendada em uma base de mg/m?). Aumento de reabsorcdes, redugdo
do numero de fetos vivos, diminui¢do do peso fetal, ossificagdo retardada, gestacdo prolongada e trabalho de parto anormal
ou dificil foram observados em doses iguais ou superiores a 20 mg/kg/dia (aproximadamente 7,5 vezes a dose diaria
recomendada para o ser humano em uma base de mg/m?).

As doses diarias de exemestano administradas em coelhos durante a organogénese provocaram uma diminuicao do peso da
placenta em 90 mg/kg/dia (aproximadamente 70 vezes a dose didria humana recomendada, em uma base de mg/m?), e na
presenga de toxicidade materna, abortos, um aumento nas reabsor¢des e uma reducao do peso corporal fetal foram observados
em 270 mg/kg/dia (aproximadamente 210 vezes a dose humana recomendada em uma base de mg/m?). Ndo foram observadas
malformagdes quando o exemestano foi administrado a ratas gravidas ou coelhos durante o periodo de organogénese em
doses até 810 e 270 mg/kg/dia, respectivamente (aproximadamente 320 e 210 vezes a dose humana recomendada em uma
base mg/m?, respectivamente).

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento ¢ contraindicado a pacientes com hipersensibilidade conhecida ao farmaco ou a qualquer um de seus
excipientes, a mulheres pré-menopausadas, as gestantes ou lactantes.
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Atencio: contém o corante diéxido de titanio.
Este medicamento ¢ classificado na categoria X de risco de gravidez, portanto, este medicamento nfio deve ser utilizado
por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante o tratamento.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

O exemestano ndo deve ser administrado a mulheres pré-menopausadas devido ao seu mecanismo de a¢do. O exemestano
nao deve ser administrado concomitantemente com medicamentos que contém estrogenos, pois esses antagonizam sua agao
farmacoldgica.

Como exemestano ¢ um potente redutor da producdo de estrogeno, podem ocorrer reducdes na densidade mineral Ossea.
Durante o tratamento adjuvante com exemestano, mulheres com osteoporose ou com risco de osteoporose devem realizar
avaliagdes da densidade mineral dssea por densitometria 6ssea no inicio do tratamento. Pacientes tratadas com exemestano
devem ser monitoradas cuidadosamente e tratamento para osteoporose deve ser iniciado quando apropriado.

Deve ser considerada na avaliagdo de rotina, a dose dos niveis de 25 hidroxi-vitamina D previamente ao uso de inibidores da
aromatase, devido a alta prevaléncia de deficiéncia severa em mulheres com cancer de mama em estagio precoce. Mulheres
com deficiéncia de vitamina D devem receber suplementacdo de vitamina D.

Este medicamento pode causar doping.

Fertilidade, gravidez e lactacio

Gravidez

O exemestano ndo deve ser usado em mulheres que estdo ou possam ficar gravidas, pois podem ocorrer danos ao feto. Estudos
em animais demonstraram toxicidade reprodutiva (vide item 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS — Dados de
Seguranga Pré-Clinicos).

Lactacao

Nao ¢ conhecido se 0 exemestano ¢ excretado no leite materno. O exemestano ndo deve ser utilizado em mulheres que estejam
amamentando.

Efeitos na capacidade de dirigir automéveis e usar maquinas

O efeito de exemestano na habilidade de dirigir e operar maquinas ainda ndo foi sistematicamente avaliado. O exemestano
pode comprometer a capacidade das pacientes em dirigir automoveis ou operar maquinas. Foram relatados casos de tontura
com o uso do farmaco. As pacientes devem ser advertidas de que, se ocorrerem esses sintomas, sua capacidade fisica e/ou
mental necessaria para operar maquinas ou dirigir automéveis podera ser prejudicada.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Evidéncias in vitro demonstraram que o firmaco é metabolizado através do citocromo P450 (CYP) 3A4 e aldocetoredutases,
ndo inibindo qualquer das principais isoenzimas do CYP. Em um estudo farmacocinético clinico, a inibi¢ao especifica do
CYP3A4 pelo cetoconazol ndo demonstrou qualquer efeito significativo na farmacocinética de exemestano.

A coadministracdo com indutores do CYP3A4 (por exemplo, rifampicina, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital, ou erva de
Sao Joao) pode reduzir significativamente a exposi¢do ao exemestano.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Este medicamento deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C) e pode ser utilizado por 24 meses a partir

da data de fabricacao.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido.

Guarde-o em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
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Caracteristicas fisicas e organolépticas: comprimido revestido circular, branco e biconvexo com a letra E impressa em um
dos lados.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Pacientes adultas e idosas

A dose recomendada de exemestano ¢ um comprimido revestido de 25 mg, uma vez ao dia, administrado preferencialmente
apos uma refeicao.

Em pacientes com cancer de mama inicial, o tratamento com exemestano deve continuar até completar-se cinco anos de
terapia endocrina adjuvante (considerando o tempo de utilizagdo de tamoxifeno e de exemestano), ou até recorréncia local
ou distante ou novo cancer de mama contralateral.

Em pacientes com cancer de mama avangado, o tratamento com exemestano deve ser mantido, até que a progressdo do tumor
seja evidente.

Insuficiéncia renal ou hepatica
Nao sdo necessarios ajustes de dose em pacientes com insuficiéncia hepatica ou renal.

Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.

Dose Omitida: Caso o paciente esqueca de tomar exemestano no hordrio estabelecido, deve toma-lo assim que lembrar.
Entretanto, se ja estiver perto do horario de tomar a proxima dose, deve desconsiderar a dose esquecida e tomar a proxima.
Neste caso, o paciente ndo deve tomar a dose duplicada para compensar doses esquecidas. O esquecimento de dose pode
comprometer a eficacia do tratamento.

9. REACOES ADVERSAS

Estudos Clinicos

O exemestano foi geralmente bem tolerado durante todos os estudos e nos estudos clinicos conduzidos com o produto na
dose de 25 mg/dia, os eventos adversos foram geralmente leves a moderados.

A taxa de descontinuagdo do tratamento devido a eventos adversos nos estudos foi de 7,4 % em pacientes com cancer de
mama inicial recebendo tratamento adjuvante com exemestano apds terapia inicial com tamoxifeno.

As reagodes adversas mais frequentemente relatadas incluiram fogacho (22%), artralgia (18%) e fadiga (16%).

A taxa de descontinuagdo devido a eventos adversos na populagdo total de pacientes com cancer de mama avangado foi de
2,8%. As reagdes adversas mais frequentemente relatadas foram fogacho(14%) e nausea (12%).

A maioria das reagdes adversas pode ser atribuida as consequéncias farmacoldgicas normais da privagdo de estrogeno (por
ex., fogacho).

Os eventos adversos relacionados a medicamentos que ocorreram durante os ensaios clinicos estdo listados abaixo.
Os dados de vigilancia p6s-comercializagdo também estao incluidos. As rea¢des adversas notificadas estdo listadas
abaixo em cada Classe de Sistema de Orgéos (SOC) da MedDRA por ordem decrescente de gravidade médica.

Tabela 1. Reacées Adversas Medicamentosas (RAMs) por Classe de Sistemas de Orgios e Categoria de
Frequéncia do Conselho para Organizac¢des Internacionais de Ciéncia Médica (CIOMS) Listadas por
Ordem Decrescente da Gravidade Médica ou Importincia Clinica em Cada Categoria de Frequéncia e SOC

Classes de Sistemas de Orgaos Muito Comuns Incomuns Raras Muito Frequéncia
comuns >1/100a< | >1/1.000a | >1/10.000 a raras desconhecida
>1/10 1/10 <1/100 <1/1.000 | <1/10.000 | (ndo pode ser

estimada a
partir dos
dados
disponiveis)

Disttrbios do sistema Hipersensibi

imunologico lidade*
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. ) Anorexia
Disttrbios
metabolicos e
nutricionais
Depressao
Disttrbios psiquiatricos Ins6nia
Disturbios do sistema Cefaleia Sindrome do
nervoso Tontura tanel carpal
Parestesia*
Disturbios vasculares Fogacho
DIsttrbios Dor Vomito
gastrointestinais abdominal Diarreia
Néusea Constipacdo
Dispepsia
Disturbios Hepatite*§
hepatobiliares Hepatite
colestatica*§
Disturbios da pele e Hiperidrose | Erupgéo Pustulose
tecidos subcutaneos cutdnea exantematos
Alopecia a aguda
Urticaria* generalizada
Prurido* *§
Disturbios Dor articular Tenossinovi
musculosqueléticos e e te
dos tecidos musculosquel | Fratura Dedo em estenosante™
conjuntivos ética® Osteoporose | gatilho* §
Distirbios gerais e Dor Edema
alteragdes no local de Fadiga periférico
administragdo
Exames laboratoriais Aumento das
enzimas
hepaticas
Aumento da
bilirrubina
sanguinea
Aumento da
fosfatase
alcalina
sanguinea

* Reagdo adversa medicamentosa (RAM) identificada apds comercializacao.

§ Frequéncia da RAM representada pelo limite superior estimado do intervalo de confianga de 95% calculado com base na
"Regra de 3".

* Inclui: artralgia e dor menos frequente nos membros, osteoartrite, dor nas costas, artrite, mialgia e rigidez articular

Em pacientes com céncer de mama avangado foi observada uma redugdo ocasional nos linfocitos em aproximadamente 20%
das pacientes tratadas com exemestano, particularmente em pacientes com linfopenia pré- existente. Entretanto, os valores
médios dos linfocitos nessas pacientes ndo se modificaram significativamente no decorrer do tempo e ndo foi observado
aumento correspondente nas infecgdes virais. Nos estudos em cancer de mama precoce, a frequéncia de eventos cardiacos
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isquémicos nos bragos de tratamento com exemestano e tamoxifeno foi 4,5% vs. 4,2%, respectivamente. Nenhuma diferenga
significativa foi observada para qualquer evento cardiovascular individual incluindo hipertensdo (9,9% vs. 8,4%), infarto do
miocardio (0,6% vs. 0,2%) e insuficiéncia cardiaca (1,1% vs. 0,7%).

Nos estudos em cancer de mama precoce, foi observada uma frequéncia levemente maior de ulcera gastrica no brago tratado
com exemestano comparado com tamoxifeno (0,7% vs. < 0,1%). A maioria das pacientes tratadas com exemestano com
ulcera gastrica recebeu tratamento concomitante com agentes anti-inflamatorios ndo esteroidais e/ou tinha um histérico prévio
de doenca péptica.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Foram realizados estudos clinicos com exemestano, administrado em uma dose Unica de até 800 mg a voluntarias sadias e
em uma dose de até 600 mg por dia a mulheres pés-menopausadas com cancer de mama avangado; essas doses foram bem
toleradas. Em ratos e cées, foi observada letalidade ap6s a administracdo de doses orais inicas equivalentes, respectivamente,
a doses 2000 e 4000 vezes mais elevadas que a dose humana recomendada, com base na dose em mg/m?. Ndo existe um
antidoto especifico para a superdose e o tratamento deve ser sintomatico.

Pacientes Idosas
Nao foi encontrada correlagdo significativa entre a exposi¢do sistémica ao exemestano e a idade dos individuos.

Em caso de intoxicacgao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagoes.
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