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Aromasin*
exemestano

PARTE |

IDENTIFICA(}AO DO PRODUTO

Nome: Aromasin*

Nome genérico: exemestano

Forma farmacéutica e apresentacdes:

Aromasin* 25 mg em embalagens contendo 30 drageas.

USO ADULTO

USO ORAL

Composicéo:

Cada dragea de Aromasin* 25 mg contém 25 mg de exemestano.

Excipientes: silica coloidal hidratada, crospovidona, hipromelose, carbonato de magnésio,
estearato de magnésio, manitol, celulose microcristalina, metilparabeno, macrogol 6000,
polissorbato 80, &lcool polivinilico, emulsdo de simeticona, amidoglicolato de sédio,

sacarose, dioxido de titanio, cera cetoestearilica, talco, cera de carnaudba, shellac e 6xido
férrico.

aro07 1
06/01/09



PARTE Il

INFORMAGCOES A PACIENTE

Aromasin* (exemestano) é indicado para o tratamento adjuvante em mulheres poés-
menopausadas com cancer de mama inicial com receptor de estrogénio positivo ou
desconhecido tendo como objetivo a reducé&o do risco de recorréncia (distante e loco-
regional) e a reducéo do risco de desenvolvimento de cancer na mama contra-lateral.
Nos estudos clinicos, Aromasin* foi utilizado sequencialmente apés tratamento com
tamoxifeno por 2 a 3 anos, por um periodo total de tratamento de 5 anos (ou seja, 2-3
anos de tamoxifeno seguido por 3-2 anos de Aromasin®).

Aromasin* é indicado para o tratamento de primeira linha do cancer de mama
avancado com receptor hormonal positivo em mulheres com pds-menopausa natural
ou induzida.

Aromasin* é indicado para o tratamento de segunda linha do cancer de mama
avancado com receptor hormonal positivo em mulheres com pds-menopausa natural
ou induzida em pacientes cuja doenca progrediu apés terapia antiestrogénica.

Aromasin* também é indicado para o tratamento de terceira linha do cancer de mama
avancado em mulheres poés-menopausadas natural ou induzida, cuja doenca
progrediu apés tratamento com antiestrégenos e/ou inibidores nao-esteréides da
aromatase ou progestagenos.

Aromasin* deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C), protegido
daluz e umidade.

O prazo de validade esta indicado na embalagem externa do produto. Nao use
medicamento com o prazo de validade vencido, pode ser perigoso para sua saude.

z

O produto é contra-indicado a pacientes com hipersensibilidade conhecida ao
farmaco ou a qualquer um de seus excipientes, em mulheres pré-menopausadas, em
mulheres gravidas ou que estejam amamentando.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacao
meédica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Informe ao seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apés o
seu término.

Informe ao seu médico se estiver amamentando.
Aromasin* deve ser administrado preferencialmente apds uma refeigao.

Siga a orientacdo do seu médico, respeitando sempre os horérios, as doses e a
duracédo do tratamento.

N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

E muito importante informar ao seu médico caso esteja utilizando outros
medicamentos antes do inicio ou durante o tratamento com Aromasin*.
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Informe ao seu médico o aparecimento de qualquer reacdo desagradavel durante o
tratamento com Aromasin*; dentre as mais comuns estdo: rubor, nauseas, fadiga,
sudorese (producdo excessiva de suor), cefaléia (dor de cabeca), insénia, dores nas
juntas e dores musculares ou 6sseas (vide “Rea¢des Adversas”).

Aromasin* pode, ocasionalmente, causar reducao do niumero de linfécitos (um tipo de
célula de defesa do organismo), particularmente em pacientes com linfopenia
(diminuicdo dos linfécitos no sangue) preexistente. Aromasin* pode, ocasionalmente,
causar elevacbes de enzimas hepéaticas e da fosfatase alcalina (marcadores
laboratoriais relacionados a funcdo do figado), principalmente em pacientes com
metastases hepaticas ou 6sseas, ou ainda portadores de outras condicbes em que
haja prejuizo da funcdo hepatica. Casos raros de hepatite (inflamacdo do figado)
foram observados.

Aromasin* ndo deve ser administrado junto com medicamentos que contém
estrégenos, porque eles antagonizariam sua atividade.

Como o Aromasin* é um potente redutor da quantidade de estr6geno no organismo,
podem ocorrer alteracBes da densidade mineral éssea (a quantidade de calcio
presente no 0sso). Durante o tratamento com Aromasin*, mulheres com osteoporose
ou sob risco de osteoporose devem realizar avaliacdes da densidade mineral 6ssea
por densitometria 6ssea ao iniciar o tratamento. Pacientes tratadas com Aromasin*
devem ser monitoradas cuidadosamente e tratamento para osteoporose deve ser
iniciado quando apropriado.

Aromasin* pode comprometer a capacidade de dirigir e operar maquinas. Foram
relatadas sonoléncia, astenia ou tontura com o uso deste medicamento. Se isso
ocorrer, a capacidade fisica e/ou mental necessaria para operar maquinas ou dirigir
automéveis pode estar comprometida.

Atencdo: este medicamento contém acucar, portanto, deve ser usado com cautela em
diabéticos.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO, PODE SER
PERIGOSO PARA A SUA SAUDE.
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PARTE III

INFORMACOES TECNICAS

Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: inibidores esteroidais da aromatase; agente antineoplasico

O exemestano €é um inibidor irreversivel da aromatase esteroidal, relacionado
estruturalmente com o substrato natural androstenediona. Em mulheres pés-menopausadas,
0 estrégeno € produzido principalmente a partir da conversédo de andrégeno em estrogeno
por acdo da enzima aromatase nos tecidos periféricos. A privacdo estrogénica por inibicédo
da aromatase é um tratamento eficaz e seletivo do cancer de mama hormdnio-dependente
em mulheres pds-menopausadas. Em mulheres pds-menopausadas, 0 exemestano reduziu
significativamente as concentragfes séricas de estrogenos, a partir de uma dose de 5 mg
atingindo a supressdo maxima (> 90%) com uma dose de 10 mg a 25 mg. Em pacientes
pos-menopausadas com cancer de mama tratadas com doses diaria de 25 mg, a
aromatizacao 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 mudltiplas diarias, o exemestano
ndo produziu efeitos detectaveis na biossintese de cortisol ou de aldosterona pela supra-
renal, medida antes ou apés a provocacédo por ACTH, demonstrando assim sua seletividade
em relacdo a outras enzimas envolvidas na via esteroidogénica. Estes achados indicam que
a reposicao de glicocorticéides ou de mineralocorticoides ndo é 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 hipéfise em virtude da reducdo dos
niveis de estrégenos que estimulam a secrecdo hipofisaria de gonadotrofinas também em
mulheres pos-menopausadas.

Estudos Clinicos
Tratamento Adjuvante de Cancer de Mama Inicial

Em um estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego, conduzido em 4724 pacientes na
pés-menopausa com cancer de mama positivo para receptor de estrogénio ou com cancer
de mama primdrio com status hormonal desconhecido, as pacientes que haviam
permanecido livres da doenca apés 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.

Acompanhamento mediano de 35 meses

Ap6s uma duracdo mediana de terapia de 27 meses e um periodo de acompanhamento
mediano de 35 meses, os resultados demonstraram que o tratamento sequencial com
exemestano apés 2 a 3 anos de terapia adjuvante com tamoxifeno foi associado a uma
melhora estatisticamente significativa da sobrevida livre de doenga (SLD) em comparagéo
com a continuidade da terapia com o tamoxifeno. A analise demonstrou que durante o
periodo de estudo observado, 0 exemestano reduziu o risco de recorréncia de cancer de
mama em 31% em comparacdo ao tamoxifeno (raz&do de risco de 0,69; p = 0,00003). O
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efeito benéfico do exemestano sobre o tamoxifeno em relacéo a sobrevida livre de doenca
foi evidente independentemente do status nodal ou da utilizacdo de quimioterapia anterior.

O exemestano também reduziu significativamente o risco de cancer de mama contra-lateral
(razdo de risco de 0,32, p = 0,0034) e prolongou significativamente a sobrevida livre de
cancer de mama (razédo de risco de 0,65, p < 0,00001) e a sobrevida livre de recorréncia a
distancia (razado de risco de 0,70, p = 0,00083). No momento da andlise, a sobrevida global
nao foi significativamente diferente nos dois grupos, com 116 6bitos ocorrendo no grupo
exemestano e 137 no grupo tamoxifeno (razdo de risco de 0,86, p = 0,23).

Observou-se uma menor incidéncia de outros tipos de céancer (ndo-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

Apb6s duracdo mediana de terapia de 30 meses e um periodo de acompanhamento mediano
de 52 meses, os resultados demonstraram que o tratamento adjuvante sequiiencial com
exemestano apds 2 a 3 anos de tamoxifeno foi associado a uma melhora significativa do
ponto de vista estatistico e clinico da sobrevida livre de doenc¢a (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 comparac¢do ao tamoxifeno (razdo de risco de 0,76; p = 0,00015). O efeito benéfico
do exemestano sobre o tamoxifeno em relacdo 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 contra-lateral
(razdo de risco de 0,57, p = 0,04158) e prolongou significativamente a sobrevida livre de
cancer de mama (razédo de risco de 0,76, p = 0,00041) e a sobrevida livre de recorréncia a
distancia (raz&o de risco de 0,83, p = 0,02621).

Na populacdo 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
reducdo 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 reducéo
clinica e estatisticamente significativa de 17% no risco de morte.

Na populacgéo total estudada, uma reducgéo estatisticamente significativa de 23% no risco de
morte (razéo 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 prognésticos pré-especificados (por exemplo, status do receptor de
estrdgeno, status nodal, quimioterapia prévia, uso de terapia de reposicdo hormonal e uso
de bifosfonatos).

Uma incidéncia menor de outros tipos de tumores primérios (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 reducdo mediana na espessura endometrial de 33% nhas pacientes tratadas com
exemestano enquanto que nas pacientes tratadas com tamoxifeno ndo houve variacdo
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notavel. A espessura endometrial, relatada no inicio do tratamento em estudo, foi revertida
ao normal em 54% das pacientes tratadas com exemestano.

Tratamento de Céncer de Mama Avancado

Em um estudo de fase lll 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 avancado. Os resultados indicam que as pacientes do
grupo tratado com exemestano apresentaram uma maior sobrevida livre de progressao
(SLP) comparado ao tamoxifeno (9,9 meses vs. 5,8 meses) com uma razéo 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%).

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 comparacdo com um tratamento hormonal padrdo
com acetato de megestrol em pacientes na p6s-menopausa com cancer de mama avangado
gue apresentaram progressdo apos, ou durante, o tratamento com tamoxifeno tanto como
terapia adjuvante como no tratamento de primeira linha para doenc¢a avancada.

Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

Apo6s a administracdo oral das drageas de exemestano, o farmaco é rapidamente absorvido
A fracdo da dose absorvida pelo trato gastrintestinal é alta. A biodisponibilidade absoluta em
humanos é 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 caes de 5%. Ap6s a administracdo de uma dose Unica de 25 mg, sédo obtidos picos
plasméticos maximos de 17 ng/mL dentro de 2 horas. A farmacocinética do exemestano é
linear, independente do tempo e ndo demonstra um acumulo inesperado com a
administracdo repetida. A meia-vida de eliminacdo terminal do exemestano é de
aproximadamente 24 horas. A administracdo concomitante com alimentos aumenta a
biodisponibilidade do exemestano em aproximadamente 40%.

Distribuicéo
O volume de distribuicdo do exemestano, ndo corrigido para a biodisponibilidade oral (V/F),
€ de cerca de 20000 L. A ligacdo as proteinas plasmaticas é de 90% e nao depende da

concentracao. O exemestano e seus metabdlitos ndo se ligam as hemacias.

Metabolismo e Excrecao

O exemestano € metabolizado por oxidagéo da por¢cao metileno na posicédo 6 pela CYP 3A4
e/ou reducgéo do grupo 17-ceto pela aldocetoredutase seguida por conjugacdo. O clearance
do exemestano nédo corrigido para a biodisponibilidade oral (CL/F) é de cerca de 500 L/h. Os
metabdlitos do exemestano sdo inativos ou demonstram uma inibicdo acentuadamente
menor da aromatase do que o composto-mae. Apos a administragdo de uma dose de
exemestano radiomarcado com **C, 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 *C inalterado.
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Populacdes especiais
Idade

N&o se observou correlacdo significativa entre a exposicdo sistémica ao exemestano e a
idade dos individuos.

Insuficiéncia renal

Em pacientes com insuficiéncia renal grave (Clcr < 30 mL/min) a exposicdo sistémica ao
exemestano foi 2 vezes maior em comparagado com voluntarios sadios. Devido ao perfil de
segurancga do exemestano, nenhum ajuste de dose é necessario.

Insuficiéncia hepética

Em pacientes com insuficiéncia hepatica moderada ou grave, a exposi¢cado ao exemestano é
2-3 vezes maior em comparacao a voluntarios sadios. Devido ao perfil de seguranca do
exemestano, nenhum ajuste de dose é 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 cées na dose de até 1000 mg/kg.

Toxicidade cronica

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

Mutagenicidade

O exemestano ndo foi genotéxico em bactérias (teste de Ames), em células de hamster
chinés V79, em hepatécitos de ratos ou no ensaio de microndcleo de camundongos.
Embora o exemestano seja clastogénico em linfdcitos in vitro, ele néo foi clastogénico em 2
estudos in vivo.

Carcinogenicidade

Em um estudo de carcinogenicidade de 2 anos conduzido com ratas, nao foi observado
tumor relacionado ao tratamento. Em ratos machos, o estudo foi encerrado na Semana 92,
devido a morte precoce por nefropatia crénica. Em um estudo de carcinogenicidade em
camundongos, foi observado um aumento da incidéncia de neoplasias hepaticas em ambos
0s sexos nas doses intermedidrias e altas (150 e 450 mg/kg/dia). Este achado foi
considerado relacionado a inducdo de enzimas microssomais hepaticas, um efeito
observado em camundongos, porém nao observado nos estudos clinicos. Um aumento na
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incidéncia de adenomas tubulares renais também foi observado em camundongos machos
com dose alta (450 mg/kg/dia). Esta alteracdo é considerada espécie e sexo especifica e
ocorreu em uma dose que representa uma exposicdo 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.

INDICACOES

Aromasin* (exemestano) é indicado para o tratamento adjuvante em mulheres pés-
menopausadas com cancer de mama inicial com receptor de estrogénio positivo ou
desconhecido tendo como objetivo a reducdo do risco de recorréncia (distante e loco-
regional) e a reducao do risco de desenvolvimento de cancer na mama contra-lateral, apos 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 Aromasin*, de modo sequencial).

Aromasin* é indicado para o tratamento de primeira linha do cancer de mama avan¢ado com
receptor hormonal positivo em mulheres com pds-menopausa natural ou induzida.

Aromasin* é indicado para o tratamento de segunda linha do cancer de mama avancado
com receptor hormonal positivo em mulheres com pds-menopausa natural ou induzida em
pacientes cuja doenca progrediu apds terapia antiestrogénica.

Aromasin* também é indicado para o tratamento de terceira linha do cancer de mama
avancado em mulheres com pds-menopausa natural ou induzida, cuja doenca progrediu
apos tratamento com antiestrégenos e/ou inibidores ndo-esterdides da aromatase ou
progestagenos.
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CONTRA-INDICACOES

Aromasin* (exemestano) € contra-indicado a pacientes com hipersensibilidade
conhecida ao farmaco ou a qualquer um de seus excipientes, a mulheres pré-
menopausadas, a gestantes ou lactantes.

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Aromasin* (exemestano) ndo deve ser administrado a mulheres pré-menopausadas. Por
essa razao, sempre que for clinicamente apropriado, o estado pds-menopausico deve ser
confirmado pela avaliacdo dos niveis de LH, FSH e estradiol.

Aromasin* ndo deve ser administrado concomitantemente com medicamentos que contém
estrdgenos, pois esses antagonizam sua ac¢ao farmacoldgica.

Como Aromasin* é um potente redutor da producao de estrégeno, podem ocorrer reducdes
na densidade mineral éssea. Durante o tratamento adjuvante com Aromasin*, mulheres com
osteoporose ou com risco de osteoporose devem realizar avaliagbes da densidade mineral
0ssea por densitometria éssea no inicio do tratamento. Pacientes tratadas com Aromasin*
devem ser monitoradas cuidadosamente e tratamento para osteoporose deve ser iniciado
quando apropriado.

Atencdo: este medicamento contém acgucar, portanto, deve ser usado com cautela em
diabéticos.

Gravidez e lactagéo

Aromasin* é contra-indicado a gestantes ou lactantes. Mulheres ndo devem usar Aromasin*
durante a gravidez pois podem ocorrer danos ao feto. O exemestano demonstrou alguns
efeitos téxicos em estudos de reproducdo animal. Aromasin* ndo deve ser utilizado em
mulheres que estejam amamentando.

Aromasin* é um medicamento classificado na categoria D de risco de gravidez.
Portanto, este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacdo médica. A paciente deve informar imediatamente seu médico em caso de
suspeita de gravidez.

Efeitos na capacidade de dirigir automéveis e usar maquinas

O efeito de Aromasin* na habilidade de dirigir e operar maquinas ainda nao foi
sistematicamente avaliado.

Aromasin* pode comprometer a capacidade das pacientes em dirigir automoéveis ou operar
maquinas. Foram relatados casos de sonoléncia, astenia e 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 automoéveis podera ser
prejudicada.
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INTERACOES MEDICAMENTOSAS E OUTRAS FORMAS DE INTERACAO

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

N&o se pode excluir uma possivel reducdo nos niveis plasmaticos de exemestano por
indutores conhecidos do CYP3A4, no entanto, embora efeitos farmacocinéticos tenham sido
observados em um estudo de interacdo farmacocinética com a rifampicina, um indutor
potente do CYP3A4, a atividade farmacologica (isto é, supressdo estrogénica) nao foi
afetada, e ajuste da dose nao é necessario.
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REACOES ADVERSAS

Estudos Clinicos

Aromasin* (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 descontinuacdo do tratamento devido a eventos adversos nos estudos foi de 7,4
% em pacientes com cancer de mama inicial recebendo tratamento adjuvante com
Aromasin* apds terapia inicial com tamoxifeno. As reacdes adversas mais freqiientemente
relatadas incluiram rubor (22%), artralgia (18%) e fadiga (16%).

A taxa de descontinuacdo devido a eventos adversos na populacdo total de pacientes com
cancer de mama avancado foi de 2,8%. As reacOes adversas mais freqientemente
relatadas foram rubor (14%) e ndusea (12%).

A maioria das reacBes adversas pode ser atribuida as consequéncias farmacologicas
normais da privagéo de estrégeno (por ex., rubor).

As reacdes adversas relatadas estédo listadas a seguir. As freqiiéncias estéo definidas como:
muito comum (> 10%), comum (> 1%, < 10%), incomum (> 0,1%, < 1%), rara (> 0,01%, <
0,1%).

Disturbios Metabdlicos e Nutricionais:

Comum: anorexia.

Disturbios Psiquiatricos:

Muito comum: insbnia.
Comum: depressao.

Disturbios no Sistema Nervoso:

Muito comum: cefaléia.
Comum: tontura, sindrome do tlnel do carpo.

DistlUrbios Vasculares:
Muito comum: rubor.
Disturbios Gastrintestinais:

Muito comum: nausea.
Comum: dor abdominal, vdmito, constipacdo, dispepsia, diarréia.

Disturbios na Pele e Tecido Subcutaneo:

Muito comum: aumento da sudorese.
Comum: rash, alopecia.

Distlrbios Masculo-esqueléticos e Osseo:
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Muito comum: dores articulares e musculo-esqueléticas (inclui: artralgia, e menos
frequentemente dor em membros, osteoartrite, lombalgia, artrite, mialgia e rigidez articular).
Comum: osteoporose, fratura.

Geral:

Muito comum: fadiga.
Comum: dor, edema periférico ou nas pernas.

Em pacientes com cancer de mama avancado: foi observada uma reducédo ocasional nos
linfécitos em aproximadamente 20% das pacientes tratadas com Aromasin*, particularmente
em pacientes com linfopenia preexistente. Entretanto, os valores médios dos linfécitos
nessas pacientes ndo se modificaram significativamente no decorrer do tempo e néo foi
observado aumento correspondente nas infeccdes virais.

Nos estudos em cancer de mama precoce, a freqiiéncia de eventos cardiacos isquémicos
nos bracos de tratamento com Aromasin* e tamoxifeno foi 4,5% versus 4,2%,
respectivamente. Nenhuma diferenca significativa foi observada para qualquer evento
cardiovascular individual incluindo hipertensédo (9,9% versus 8,4%), infarto do miocéardio
(0,6% versus 0,2%) e insuficiéncia cardiaca (1,1% versus 0,7%).

Nos estudos em cancer de mama precoce, foi observada uma frequiéncia levemente maior
de Ulcera géstrica no braco tratado com Aromasin* comparado com tamoxifeno (0,7%
versus < 0,1%). A maioria das pacientes tratadas com Aromasin* com Ulcera gastrica
receberam tratamento concomitante com agentes antinflamatérios nao-esteroidais e/ou
tinham um historico prévio de doenca péptica.

Foram ocasionalmente reportadas trombocitopenia e leucopenia.

Foram observadas elevagBes dos teste de fungdo hepética incluindo enzimas hepaticas,
bilirrubina e fosfatase alcalina.

Experiéncia pés-comercializagao:

Casos raros de hepatite incluindo hepatite colestatica foram observados em estudos clinicos
e reportados pés-comercializacéo.

POSOLOGIA E ADMINISTRACAO

Pacientes adultas e idosas: a dose recomendada de Aromasin* (exemestano) € uma dragea
de 25 mg, uma vez ao dia, administrada preferencialmente apds uma refeicao.

Pacientes com céncer de mama inicial: o tratamento com Aromasin* deve continuar até
completar-se cinco anos de terapia enddcrina adjuvante (considerando o tempo de utilizacao
de tamoxifeno e de Aromasin*), ou até recorréncia local ou distante ou novo cancer de
mama contra-lateral.

Pacientes com cancer de mama avancado: o tratamento com Aromasin* deve ser mantido,
até que a progressdo do tumor seja evidente. Neste caso, deve-se suspender o uso do
exemestano, com base nos dados clinicos.

Pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica: ndo sdo necessarios ajustes posoldgicos em
pacientes com insuficiéncia hepatica ou renal (vide “Propriedades farmacodindmicas -
Populacbes Especiais”).
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SUPERDOSAGEM

Foram realizados estudos clinicos com Aromasin* (exemestano), administrado em uma dose
Unica de até 800 mg a voluntérias sadias e em uma dose de até 600 mg por dia a mulheres
pos-menopausadas com cancer de mama avancado; essas doses foram bem toleradas. Em
ratos e caes, foi observada letalidade ap6s a administracdo de doses orais Unicas
equivalentes, respectivamente, a doses 2000 e 4000 vezes mais elevadas que a dose
humana recomendada, com base na dose em mg/m?. N&o existe um antidoto especifico
para a superdosagem e o tratamento deve ser sintomatico. Esta indicada a assisténcia de
suporte geral, incluindo a monitoracéo freqiente dos sinais vitais e a observacao rigorosa da
paciente.

PACIENTES IDOSAS
As pacientes idosas se aplicam todas as recomendacées anteriormente descritas.

N&o foi encontrada correlacdo significativa entre a exposicéo sistémica ao exemestano e a
idade dos individuos.
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Vicor

PARTE IV

ATENCAO: ESTE PRODUTO E UM NOVO MEDICAMENTO E, EMBORA AS PESQUISAS
TENHAM INDICADO EFICACIA E SEGURANCA QUANDO CORRETAMENTE INDICADO,
PODEM OCORRER REACOES ADVERSAS IMPREVISIVEIS, AINDA NAO DESCRITAS
OU CONHECIDAS. EM CASO DE SUSPEITA DE REAGCAO ADVERSA, O MEDICO
RESPONSAVEL DEVE SER NOTIFICADO.

MS —1.0216.0141

Farmacéutica Responsavel: Raquel Oppermann — CRF-SP n° 36144
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

Numero do lote e data de fabricacdo: vide embalagem externa.

Produto fabricado e embalado por:
Pfizer Italia S.r.l.
Ascoli Piceno - Italia

Distribuido por:
LABORATORIOS PFIZER LTDA.
Av. Monteiro Lobato, 2270

CEP 07190-001 — Guarulhos — SP
CNPJ n° 46.070.868/0001-69
IndUstria Brasileira.

* Marca depositada

Fale Pfizer 0800-16-7575
www.pfizer.com.br
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