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1. NOMBRE DEL PRINCIPIO ACTIVO
EXEMESTANO

2. VIA DE ADMINISTRACION
ORAL

3. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: Antagonistas de hormonas y agentes relacionados.
Inhibidores de la aromatasa.
Cdédigo ATC: L02BGO6.

3.1. Farmacodinamia
Exemestano es un inhibidor esteroideo irreversible de la aromatasa, relacionado
estructuralmente con el sustrato natural androstenodiona.
En mujeres postmenopausicas, los estrogenos se producen principalmente a partir de
la conversion de andrégenos a estrogenos a través de la enzima aromatasa en tejidos
periféricos. La privacion de estrogenos a través de la inhibicién de la aromatasa
constituye un tratamiento eficaz y selectivo para el cancer de mama hormono-
dependiente en mujeres postmenopausicas.
Exemestano no posee actividad progestogénica o estrogénica. Se ha observado una
ligera actividad androgénica, probablemente debido al derivado 17-hidro,
principalmente a dosis altas. En ensayos a dosis multiples diarias, exemestano no
ejercié efectos detectables sobre la sintesis suprarrenal de cortisol o aldosterona,
determinada antes o después de la exposicion a ACTH, lo que demuestra su
selectividad respecto a otras enzimas implicadas en la via esteroidogénica.
Por lo tanto, no se requiere sustitucion con glucocorticoides o mineralocorticoides. Se
ha observado un ligero incremento no dependiente de dosis en los niveles séricos de
LH y FSH incluso a dosis bajas: no obstante, es un efecto que cabe esperar para la
clase farmacoldgica, y probablemente sea el resultado de autorregulacién a nivel
pituitario debido a la reduccién de los niveles de estrégenos que estimulan la secrecion
hipofisaria de gonadotropinas también en mujeres postmenopausicas.

3.2. Farmacocinética

Absorcion

El exemestano se absorbe rapidamente después de la administracion oral. La fraccion
de la dosis absorbida del tubo digestivo es elevada. Se desconoce la biodisponibilidad
absoluta en seres humanos, aunque se prevé que esté limitada por un efecto de primer
paso extenso. Un efecto similar produjo una biodisponibilidad absoluta en ratas y
perros del 5%. Después de una dosis Unica de 25 mg, se alcanzan concentraciones
plasmaticas maximas de 18 ng/mL al cabo de 2 horas. La ingesta junto con alimentos
incrementa la biodisponibilidad en un 40%.
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Distribucion

El volumen de distribucion de exemestano, no corregido respecto a la biodisponibilidad
oral, es de unos 20000 L. La cinética es lineal y la vida media de eliminacion terminal
es de 24 h. La union a proteinas plasmaticas es del 90% y es independiente de la
concentracion. Exemestano y sus metabolitos no se unen a los eritrocitos. No se
acumula de forma inesperada después de la administracién repetida.

Metabolismo

Se metaboliza por oxidacion de la fraccion metileno en la posicion 6 por parte de la
isoenzima CYP 3A4 o por reduccion del grupo 17-ceto por la aldocetorreductasa
seguida de conjugacion. El aclaramiento de exemestano es de unos 500 L/h, sin
correccion respecto a la biodisponibilidad oral.

Los metabolitos son inactivos o la inhibicion de aromatasa es inferior a la del
compuesto inicial.

Eliminacién

La cantidad inalterada eliminada en orina es del 1% de la dosis. En orina y heces se
eliminaron cantidades equivalentes (40%) de exemestano marcado con 14C en una
semana.

Informacion preclinica sobre seguridad

Exemestano no fue genotéxico en bacterias (prueba de Ames), en células de hamster
chino V79, en hepatocitos de rata o en la prueba de microndcleos de raton. Aunque
fue clastdgénico en linfocitos in vitro, no fue clastogénico en dos estudios in vivo.
Exemestano fue embriotdxico en ratas y conejos a niveles de exposicion sistémica
similares a los obtenidos en seres humanos a 25 mg/dia. No se observaron indicios de
teratogenia.

En un estudio de carcinogenia de dos afios en ratas hembra, no se observaron tumores
relacionados con el tratamiento. En rata macho se puso fin al estudio en la semana 92,
debido a muerte precoz por nefropatia cronica. En un estudio de carcinogenia de dos
afos realizado en ratones, se observéd un incremento de la incidencia de neoplasias
hepéticas en ambos sexos a las dosis intermedia y alta (150 y 450 mg/kg/dia). Se
considera que este dato esta relacionado con la induccién de enzimas microsémicas
un efecto que se observa en ratones pero no en estudios clinicos. También se constaté
un incremento de la incidencia de adenomas tubulares renales en ratones macho a la
dosis alta (450 mg/kg/dia). Se considera que este cambio es especifico para la especie
y el género y se produjo a una dosis que representa una exposicion 63 veces mayor
gue la que tiene lugar a la dosis terapéutica humana. No se considera que ninguno de
estos efectos tenga relevancia clinica para el tratamiento de pacientes con
exemestano.

. INDICACIONES

Tratamiento hormonal de segunda linea de cancer avanzado de mama en mujeres
post-menopausicas.

Tratamiento adyuvante en mujeres post-menopausicas con cancer de mama temprano
y positivo a receptores de estrogenos.
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Tratamiento de cancer avanzado de mama, en mujeres en estado postmenopausico
natural o inducido, cuya enfermedad ha progresado después de la terapia con
tamoxifeno.

No se ha demostrado su eficacia en pacientes con receptor de estrdgenos negativo.

. POSOLOGIA

. Dosis

Adultos
25 mg/dia, prolongandola durante 5 afios o hasta que se produzca la recidiva tumoral,
en el caso de que esta ocurra antes.

Dosis maxima
Las dosis recomendadas. El uso en exceso o mas frecuente no genera beneficios
terapéuticos adicionales y, por el contrario, podria ocasionar efectos adversos.

Dosis en poblaciones especiales
Insuficiencia renal

No se requieren ajustes de dosificacion.
Insuficiencia hepatica

No se requieren ajustes de dosificacion.
Edad avanzada (2 65 aios)

No se requieren ajustes de dosificacion.
Edad pediéatrica (< 18 anos)

Su uso en nifios no esta recomendado.

Modo de empleo o forma de administracion

La dosis recomendada de exemestano es un comprimido de 25 mg administrado una
vez al dia después de una comida.

En pacientes con cancer de mama en estadios iniciales, el tratamiento con
exemestano debe continuar hasta la finalizacion de un periodo de cinco afos de
tratamiento hormonal adyuvante secuencial combinado (tamoxifeno seguido de
exemestano), o antes si se produce una recidiva del tumor.

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

. REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas se han clasificado por su frecuencia en:
— Muy frecuentes (=1/10)
— Frecuentes (21/100, <1/10)
— Poco frecuentes (=1/1000, <1/100)
— Raras (21/10.000, <1/1.000)
— Muy raras (<1/10.000)
— Frecuencia no conocida (notificadas durante uso post-comercializacion y en
datos de laboratorio)
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Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Poco frecuentes: Leucopenia

Raras: Trombocitopenia.

Frecuencia no conocida: Recuento de linfocitos disminuido.

Trastornos del sistema inmunoldgico
Poco frecuentes: Hipersensibilidad.

Trastornos del metabolismo y de la nutricién
Frecuentes: Anorexia.

Trastornos psiquiéatricos
Frecuencia: Reaccion, reaccion.

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes: Insomnio, dolor de cabeza.

Frecuentes: Depresion, mareo, sindrome del tinel carpiano, parestesia.
Poco frecuentes: Somnolencia.

Trastornos vasculares
Muy frecuentes: Sofocos.

Trastornos gastrointestinales
Muy frecuentes: Nauseas.
Frecuentes: Dolor abdominal, vomitos, estrefiimiento, dispepsia, diarrea.

Trastornos hepatobiliares
Poco frecuentes: Hepatitis, hepatitis colestatica, aumento de las enzimas hepaticas,
aumento de bilirrubina, aumento de la fosfatasa alcalina.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Muy frecuentes: Dolor musculoesquelético y articular. Incluye: artralgia, y con menor
frecuencia dolor en las extremidades, artrosis, dolor de espalda, artritis, mialgia y
rigidez articular.

Frecuentes: Osteoporosis, fracturas.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién
Muy frecuentes: Fatiga.

Frecuentes: Dolor, edema periférico.

Poco frecuentes: Astenia.
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‘Dada la importancia de mantener una supervision continua de la relacion
beneficio/riesgo del medicamento, se invita los profesionales de la salud y a la
comunidad en general a notificar cualquier sospecha de reaccion adversa asociada a
su uso al Centro Nacional de Vigilancia Farmacolégica (CENAVIF) del Instituto
Nacional de Higiene “Rafael Rangel’, a través de Ila pagina web:
http://lwww.inhrr.gob.ve/ram1.php”.

7. INTERACCIONES

7.1. Con medicamentos, alimentos y bebidas
Los datos obtenidos in vitro muestran que el farmaco se metaboliza a través del
citocromo P450 (CYP) 3A4 y las aldocetorreductasas y no inhibe ninguna de las
principales isoenzimas CYP.
En un estudio clinico farmacocinético, la inhibicion especifica de CYP 3A4 por parte
de ketoconazol no revel6 efectos significativos sobre la farmacocinética de
exemestano.
En un estudio de interaccion con rifampicina, un potente inductor de CYP450, a una
dosis de 600 mg al dia y una dosis Unica de exemestano de 25 mg, el AUC de
exemestano se redujo en un 54% y la Cmax en un 41%. La relevancia clinica de esta
interaccién no se ha evaluado, por lo tanto, la administracién simultdnea de farmacos
inductores conocidos de CYP3A4, tales como rifampicina, fenitoina, carbamazepina y
fitofarmacos que contienen hipérico (Hierba de San Juan), puede reducir la eficacia de
exemestano.
Exemestano debe utilizarse con precaucién con farmacos metabolizados a través de
CYP3A4 y que poseen un margen terapéutico estrecho.
No se dispone de experiencia clinica con el uso concomitante de exemestano con otros
farmacos antineoplasicos.
Exemestano no debe administrarse simultaneamente con medicamentos que
contengan estrogenos, ya que anularian su accion farmacoldgica.

7.2. Interferencia con pruebas de laboratorio
Este medicamento contiene un componente que puede establecer un resultado
analitico de control del dopaje como positivo.

8. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

8.1. Generales
Mujeres pre menopausicas o en pacientes recibiendo reemplazo hormonal.
Pacientes con insuficiencia hepéatica y/o renal.
Realizar controles periodicos del funcionalismo hepatico y renal.
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Exemestan es un potente farmaco reductor de las concentraciones de estrogenos, y
se ha observado una reduccion de la densidad mineral 6sea y un aumento de la tasa
de fracturas tras su administracion. Durante el tratamiento adyuvante con exemestano,
las mujeres con osteoporosis o0 con riesgo de osteoporosis deben tener una evaluacion
de su salud mineral 6sea al inicio del tratamiento, basada en las directrices y practicas
clinicas actuales. Aunque no existen datos adecuados que muestren los efectos sobre
el tratamiento de la pérdida de densidad mineral ésea debida a exemestano, las
pacientes tratadas con exemestano deben ser estrechamente monitorizadas y debe
prescribirse tratamiento, o prevencion, para la osteoporosis en pacientes de riesgo.
Se debe considerar la evaluacion rutinaria de los niveles de 25-hidroxi vitamina D antes
de iniciar el tratamiento con el inhibidor de la aromatasa, debido a la alta prevalencia
de déficit de vitamina D en mujeres con cancer de mama en estadios iniciales. Las
mujeres con déficit de vitamina D deben recibir suplemento de vitamina D.

Durante el tratamiento se deben realizar pruebas de parametros hematologicos, EKG
y funcion ventricular izquierda.

8.2. Embarazo
No se dispone de datos clinicos sobre la exposicion a exemestano en embarazadas.
Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccién. Por
lo tanto, exemestano esta contraindicado en mujeres embarazadas. No se administre
durante el embarazo o cuando se sospeche su existencia

8.3. Lactancia
Se desconoce si exemestano se excreta en la leche materna. Exemestano no debe
utilizarse durante la lactancia. En caso de ser imprescindible su uso por no existir otra
alternativa terapéutica suspéndase la lactancia mientras dure el tratamiento

9. CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes.
Mujeres pre menopausicas.
No se administre durante el embarazo o cuando se sospeche su existencia.

10. SOBREDOSIS

10.1. Signos y sintomas

Se han realizado ensayos clinicos con exemestano administrado en dosis Unicas de
hasta 800 mg en voluntarias sanas y en dosis de hasta 600 mg al dia en mujeres
postmenopausicas con cancer de mama avanzado; estas dosis fueron bien toleradas.
Se desconoce la dosis Unica de exemestano que podria provocar sintomas
potencialmente mortales. En ratas y perros, se observo mortalidad después de dosis
orales Unicas equivalentes a 2.000 y 4.000 veces, respectivamente, la dosis
recomendada en seres humanos sobre la base de mg/m2.

10.2. Tratamiento
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No existe un antidoto especifico para la sobredosis.
El tratamiento es sintomatico.

Cuidados de soporte generales.

Monitorizacién frecuente de los signos vitales.
Observacion estrecha de la paciente.

11. TEXTO DE EMPAQUE Y ETIQUETA

VIA DE ADMINISTRACION: Oral.

INDICACIONES Y POSOLOGIA: A juicio del facultativo.

ADVERTENCIAS:

Producto de uso delicado que solo debe ser administrado bajo estricta vigilancia
médica.

En caso de ser imprescindible su uso por no existir otra alternativa terapéutica
suspéndase la lactancia mientras dure el tratamiento.

Manténgase fuera del alcance de los nifios.

No exceda la dosis prescrita.

Antes de administrar este producto, leer el prospecto interno.
CONTRAINDICACIONES:

Alergia a los componentes de la formula.

No se administre durante el embarazo o cuando se sospeche su existencia.

CON PRESCRIPCION FACULTATIVA

12. FECHA DE ACTUALIZACION DEL TEXTO

Noviembre 2022
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