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Ministerio de Salud oigpOmIdR N ’ 6 5
Secretaria de Politicas,
Regulacién e Institutos

ANMA.T.

BUENOS AIRES, 19 JUL 2012

VISTO el Expediente NC® 1-0047-0000-006727-12-7 del
Registro de esta Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos vy

Tecnologia Médica (ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaclones DRIBURG COMPANY S.A.,
solicita se autorice la inscfipcién en el Registro de Especialidades Medicinales (en
adelante REM) de esta Administracion Nacionai, de una nueva especialidad
medicinal, fa que sera importada a la Repubiica Argentina.

Que el producto a registrar se encuentra autorizado para su
consumo pulblico en el mercado interno de por lo menos unoc de los paises que
integran el ANEXO I del Decreto 150/92 (Corresponde al Art.4° de dicho
Decreto).

Que las actividades de importacién y comercializacion de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16463 vy los
Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (T7.0. Decreto 177/93), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 4° del Decreto

150/92 (T.O. Decreto 177/93).
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Que consta la evaluacibn técnica producida por el
Departamento de Registro.

Que se demuestra que el Establecimiento estd habilitado,
contando con laboratorio de control de calidad propio.

Que consta la evaluacién técnica producida por la Direccién de
Evaluacién de Medicamentos, en la que informa que la indicacién, posologia, via
de administracién, condicién de venta, y los proyectos de rétulos y de
prospectos se consideran aceptables y reunen los requisitos que contempla |a
norma legal vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos
en los proyectos de la Disposicion Autorizante y del Certificado correspondiente,
han sido convalidados por las dreas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccién de Asuntos Juridicos de esta Administracion
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y
formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por el

Decreto 1490/92 y del Decreto 425/10.

Por ello;

.
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EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 19- Autorizase la inscripcidén en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales (REM) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial UVIGRANE
y nombre/s genérico/s EXEMESTANO, la que serd importada a la Republica
Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N° 1,2.3., por
DRIBURG COMPANY S.A., con los Datos Identificatorios Caracteristicos que
figuran como Anexo I de la presente Disposicion y que forma parte integrante de
la misma.

ARTICULO 20 - Autorizanse los textos de los proyectos de ratulof/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicidon y que forma
parte integrante de la misma.

ARTICULO 30 - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexa III
de la presente Disposicién y que forma parte integrante de la misma.

ARTICULO 4°¢ - En los rotulos y prospectos autorizados deberd figurar la
leyenda: “"ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
SALUD, CERTIFICADO No..”, con exclusion de toda otra leyenda no

contemplada en la norma legal vigente.

A
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ARTICULO 59- Con caracter previc a la comercializacién del producto cuya
inscripcién se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o
importacién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificaciéon
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccién y de control
correspondiente.

ARTICULO 60 - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° sera por
cinco {5) anos, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 7¢ - Registrese. Inscribase en el Registro Nacionatl de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de ia presente Disposicién,
conjuntamente con sus Anexos I, II, y III. Girese al Departamento de Registro a

los fines de confeccionar el legajo correspondiente; cumplido, archivese.

VL
EXPEDIENTE NO: 1-0047-0000-006727-12-7 /t«l - l
DISPOSICION No: Dr. OTY0 A. ORSINGHER
SUB-QNTERVENTDR
A-N-M.A.‘]_‘_

£165
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en €l REM mediante DISPOSICION ANMAT No:
4165

Nombre comercial: UVIGRANE.

Nombre/s genérico/s: EXEMESTANO.

Nombre o razon social de los establecimientos elaboradores: SYNTHON

HISPANIA S.L..

Domicilio de los establecimientos elaboradores: CASTELLO 1, POLIGONO LAS

SALINAS, SAN BOI DE LLOBREGAT, CATALURA, ESPARNA,

Domicilio de los laboratorios de contrel de calidad propio: WARNES N° 3112,

OLIVOS, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicidn se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS.

Nombre Comercial: UVIGRANE 25 mg.

Clasificaciéon ATC: LO2BGO06.

Indicacidn/es autorizada/s: EXEMESTANQ ESTA INDICADO EN TRATAMIENTO
ADYUVANTE DE MUJERES POSTMENOPAUSICAS QUE PRESENTAN CANCER DE

MAMA INVASIVO EN ESTADIOS INICIALES CON RECEPTOR ESTROGENICO
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POSITIVO Y TRAS 2 A 3 ANOS DE TRATAMIENTO ADYUVANTE INICIAL CON
TAMOXIFENO. EXEMESTANO ESTA INDICADQ PARA EL TRATAMIENTO DEL
CANCER DE MAMA AVANZADO EN MUJERES EN ESTADO POSTMENOPAUSICO
NATURAL O INDUCIDO CUYA ENFERMEDAD HA PROGRESADO DESPUES DE
LA TERAPIA CON ANTIESTROGENOS. NO SE HA DEMOSTRADO SU EFICACIA
EN PACIENTES CON RECEPTOR DE ESTROGENQ NEGATIVO.
Concentracion/es: 25 mg de EXEMESTANO.
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:
Genérico/s: EXEMESTANQ 25 mg.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.625 mg, DIOXIDO DE TITANIO 0.225
mg, POLISORBATO 80 0,125 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 39.605 mg,
ALMIDON GLICOLATO SODICO 2.375 mg, CARBOXIMETILCELULOSA SODICA
1.35 mg, CROSPOVIDONA 2,125 mg, HIPROMELOSA 1.02 mg, DEXTROSA
MONOHIDRATO 0.441 mg, OXIDO AMARILLO DE HIERRO 0.075 mg, MALTO
DEXTRINA 0.84 mg, MANITOL 26 mg, ACIDO ESTEARICO PURIFICADQ 0.09 mg,
DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 0.125 mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético.
Via/s de administracién: ORAL.
Envase/s Primario/s: BLISTER ALUMINIO/PVC - PVDC.
Presentacién: envases con 30 comprimidos.
Contenido por unidad de venta: envases con 30 comprimidos.

Periodo de vida Util: 30 meses
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Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE hasta 30°C.
Condicidn de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.
Pais de origen de elaboracién, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:
ESPANA.
Pais de procedencia: PAISES BAJOS,
Pais de consumo de la especialidad medicinal, integrante del Anexo I del Decreto
150/92: PAISES BAJOS.
Nombre o razdn social de los establecimientos elaboradores: SYNTHON
HISPANIA S.L.
Domicilio de los establecimientos elaboradores: CASTELLO 1, POLIGONQ LAS
SALINAS, SAN BOI DE LLOBREGAT, CATALUNA, ESPANA.
Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: WARNES N° 3112,
OLI\;’OS, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.
Mu:.(l"w
DISPOSICION Ne: '
Dr. OTY0 A, ORsinGurg

L
w R SUB-INTERVEN TOR
- ) ANM AT,

™



"2012. Afio de Homenaje al doctor D. Manuel Belgrano.”

Secretaria de Politicas,
Regulacién e Institutos
AN.MA.T.

ANEXOQ II

TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
De la ESPECIALIDAD MEDICINAL insczr'pta en el REM mediante

6 5

DISPOSICION ANMAT No:

Mbv'ﬁh

Dr. OTTO A. ORSINGHFR
SUB-INTERVENTOR
AN .M AT



) Exemestano DRIBURG COMPANY S.A.
d Wames 3112 (1636)
»* DRIBURG Olivos, Argenting,
UVIGEANE® Tel.: ++ 54-11-799-6210
X
UVIGRANE® 25 MG 93—
EXEMESTANO
Comprimidos L)
Venta bajo receta archivada
Industria Espafia
COMPOSICION:;
Exemestano 25 mg

Excipientes: ver prospecto adjunto
CONTENIDO: 30 comprimidos,
POSOLOGIA Y MODO DE EMPLEC: Ver prospecto adjunto.

MODO DE CONSERVACION:
Conservar a temperstura ambicnte, .

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE
LOS NINOS.

Especialidad Medicinal Autorizada por e] Ministerio de Salud,
Cerntificado N*

Director Técnico: Hamén Leandro Martinez Abal — Farmacéutico
Matricula Provincial: N 16905; Matriculs Nacional; N® 12794

Elaborado em: Synthon Hispania - Castell$, 1; Poligono Las Salinas; San Boi de Llobregat -
Espafia *

Importado por:

DRIBURG COMPANY S.A.

Warnes 3112 - Olivos, Vicente Lépez, Provincia de Buenos Aires

N° lote;

Vencimiento:

D ia Farm. B4n L. Martinez Abel

Técnico
DRIBUG C SA DRIBURG COMPANY 5.A.

4165
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DRIBURG

UVIGRANES® Tel.:

UVIGRANE®

EXEMESTANG
Comprimidos

INDUSTRIA ESPARA VENTA RAJO RECETA ARCHIVADA

Cada comprimido d¢ UVIGRANE 25 coutiene:

EXEMESTANO .ervovcrnr s 35 TG

Excipiontes: Mankal 26,000mg, Hipromeloss 1,020 mg, Croapovidona 2,125 mg, Polisorbato 30 0,125 mg

Cefulosa microcristaling 39,605 mg, Almidin glicolﬂo & sodio 2,375 mg, Didxido de siticio coloidal 0,125 mg,

m&thQSuWhﬂmbmﬂoIJ!oum&mMm

omomh.o p idrato 0441 mg, Didxido de titnio 0,225 mg, Acido estedrico purificado 0,09 mg, Oxido de hiecro Amarillo
15 mg.

Los comprimidos son amarilles, biconvexos, redondos y presentan escritc on reliove "EIMT’ oo uns cara y *25' =

ot cara del comprimido.

ACCION TERAPEUTICA

Amntagonista hormonal. Inhibidor estergide de Lo somatass.

INDICACIONES iy
Exemestano estd indicado en tratamiento adyuvaste de mujeres postmenopiusican que preseatsn cincer de mama
invasivo en eswdics inicinles con recoptor estropénico positive y tms 2 2 3 afiog de tratamiento adyyvants Inicinl con
tamaxifeno.

Excmestano esth indicado para ¢l tratamiento del céncer de mama svanzado en mugeres o1 ostado postimenopdisico
uatural o inducido, cuya enfermodad ha progresado Jdespuds de la torapis con antiegtrdgenos. No se ba demostrado
su oflcacin en pacicnics con receptor de estrdgonos negativo.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterspéutico; Inhibidor hommonal y agentes relacionados; inhibidor enzimatico, codige ATC: LOZB
GOos

Exentestanc es un inhibidor esteroides imeversible de la sromaiasa estructuralmente relacicnado con al wustrato
natural prdrostanadiona. En laz myujeres posmenopdusicas Ia principal foents de estrigenos se obticns & través de la
ramfonmacion de ios andrigenos en esrdgonos medisare ln enzima aromatass on loa tejidos periférices. La
deprivacitn de estrégenos que 3¢ produce 3 través de le inhibicicn de la somutasa sepooe un tratemisnto oficaz y
selectivo del cincer de mama hormono-dependiente ¢n mujeres posmenopdusicas. En {as mujeres posmencpimicas
exemestano orl redujo de forma significetive Ins concentraciones aéricas de ¢strogrnos 4 partir de una doshs de 5
mg, alcanzindose uns pupresién maxima (> 90%) con una dosis de 10 - 25 myg. En las pacientes posmenophusicas
¢on cincer de mam? tratadas con una dogiz diarla de 25 mg la sromatizaciéa en todo el cuerpo so redyjo en un 98%.
Exemestane 0o posee ninguns activided progestogénica ni estrogénica. La lgera activided androgénica,
probablemente debida al derivado 17-hidro, se ha observado fondamsntalments con dosis altas. En los onsayos
tlinicos realizados con dosis miltiples diarias, exemestano no trve efectos detectables sobre la biogintesis adronal
de costisoi ni de aldosierona medidos antss o después de une estimulacidn con ACTH, io cua) demuegrs su
selectividad con respecto 4 otroy cazimas implicados en Iz via esteroldogénica.

No s¢ requiere, por tinto, una terapin sustitutiva can glucocorticoides ni mineralocarticoldes. hnhnomdmhbaju
8¢ ha observado que 3¢ produce un ligero aumenic no dosls dopendients en los niveles séricos de LH y do FSH; esiz
efecto s, sin embargo, previsible debido n I clase farmacologics y probablements o of resultsdo del foedback que
32 produse & nivel hipofiserio debido a ta reducckin en los niveles de exadgsnos que estimulsn ls socreckin
hpnﬂnrhdcgwwpmmnbimenlumnjuupmmcpmm

h . e matadios
Bnunumd:l-omultlchn'lco alulwiudoydoblecwgomﬂ%pldﬂpompdﬂmmmdcmy
reoepﬁwuhugénluopnlitlwndﬂnom:ldoquehthnpummctdn!hlmfwmedlddupu&dcmibh‘m
sdvuvante con amaxifeno durante 2 0 3 alios, fueron aleatorizadas n recibls de 2 & 3 afios exemestano (25 mg/dla) o
famoxifeno (20 o 30 nig/dis) hasin completar un w1l do § afios de terapis hormooal.

Después de tna media do durecién del tratamiente do unos 3 meses y una media d¢ soguimicnto de unos 52 mesos,
los resuMados mostraron que el trefamicnto secucncial con cxemestno despuds de 2 u 3 efios de trafamionto
adyuvante con tumoxifeno se asocid con une mejoria clinica y estadisticamente significativa en la supervivencla
libre deo enformedad {discase-free suvival - DFS) frente o la continuacién del tratamleno con tamoxifenc, El
nnilisis mosrd que durants el periodn de estudio, exemestano redyjo el riesgo de recurvencia del cincer de mama un
4% en comparncin con tamoxifeno (mzéa de ricsgos o hazard ratie 0,76; p~0,00¢] 5). El sfecto beneficlosa del
oxamestany sobre el tamoxifeno con respecic  ls DFS fue clare con independencia del estado ganglionar o de haber

[y

Farm, L. Martinez Abal
~ Director Técnido
DRIBUG OMPANY 5.A, DRIBURG COMPANY S.A.
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Exsmestano DRIBURG COMPANY S.A.
.Gf Warnes 1112 {1636)
DRIBURG Ollivos, Argentina,
UYVIGRANE® Tel.: ++ 54-11 199-62}0‘
Exemsstano también produjo una reduccitn significatva del rissgo do cincor de mama contralareral (i _AQ‘I
desgoa 0 bazard ratlo 057 p=O,0NI88). } e

En ol total de la poblacion det sstudio se obaservd uns tendencia a mejorar In supervivencia global con exeme:

(222 muertaa) l comparaclo con tamoxifeno (262 muertes} con wna rezén de riesgo o hazard ratio de 0,85 (tast dnl08

log-rank: p=0,073562), lo que supone uns reduccidn del risago de nucrte del 15% u favor de exemestano. Se obusrvid
una reduccion del ricago de mucrte edadisticamente significativa del 23% (azn de riesgo o hazard patio de
supervivencia global de 0,77; tost Chi cosdrado de Wald: p= 0,006%) com exomestano en comparacion con
tamoxifeno cusndo se ajustan los Esctores de prondstico previamente especificados {por sjemplo, situaclin del
receptor de estrégence, suamw nodal, quimloterapis previa, uwso de terapla hormenal sustitutiva y wo de
bisfosfonstos).

Lospdncipllumﬂududaoﬁmclamdmldapw:m(pobhdﬁnpuhmdndem]ymlwpwmnu

€On 1eC ¢ 0 s¢ requmen e la tably que aparecs o contisuacion
Variable poblacion| Exemestano Eventos /N (%) | Tamexifeno Tasa derisgo | Valor p*
Eveatos /N (%) {95% CD
Supervivencia Hbre de enfermedad *
Todos los Eﬁiﬂl‘u 35_4 12152 (15,1%) 453 /2372 (l9,l%} 0,76(0,67-0,83) | 0,00015
Pacientes ER 289 /2023 (14,3%) 37072021 (13,5%) | 0,75 (0,650,88) 00030
Céncer de mama coniralaters] R
Todos los pacientes | 20 22352 ©,9%) T2 (1,5%) 0,57 (033099} 1 0.04158
Pacientes ER 5872023 (0,9%) 3372021 {1.6%) 0,54 {0,30-0,95) ] 0,03041
Supervivencia ibre de chnoer de mama ¥
Todos loa 289 2352(12,3%) 3N 23T2057%) | 0.76(0.65-0,89) | 0,00041
Pacientes ER 232 12023 (11,5%) 305 /2021 (15,1%) | 0,73 (0,62-0.87) | 6,00038
Superviveachs libre de recurreacias a distancin®
Todos kos pacientos | 248 /2352 (10,5%) 297/372(12.3%) | 0,83(0,70-091) | 0,02621
Paciontes ER 594 72023 (9,5%) 241 Z0ZL(12,0%) | 0,71 (0,650,95) | G123
Su
Todos los pacientes | 222 /2352 (9,4%) 262 /37TN11,0%) [ 0.85(0,71-1,02) | 0,07362
| Pacientes ER 178 72023 (1,8%) 211 2021(10 A%) 0,34 (0.,68-1,02) | 007568
"l‘stdelmg-mk;humﬁi-- pecientes 000 recepior estrogénico pasitivo.

* Suparvivenchs libm de onfrmedad 3¢ define como el primer caso de rocurrencia Jocsl 0 & distancle, chscer de mams
coatralatera] 0 muerte por cuslquier causa,

* Supcrvivencin libre de cincer de mama % define como ef primer cass de reciirencis bocal o u disteoeia, chocer de manw.
comiralaters] 0 Muerie por cincer de marna,

* Suporvivescia libre de recurrencla & distancia e define como el primer caso de recwrmencia a distancia o mperte por chnosr de
TN

¥ Supervivancie global 3¢ defite como la incidencia de mucrie por cualquier coate

1 ol anilbis adicional paru ol subgrupo de pacicntes con receptor cstrogénico positive o desconocido, la razén de
riesgo o hazwnd ratio de supervivencia global sln ajustar fue de 0,83 (lest de log-ranke p= 0,04250), lo que represents
una yoduceion clindca y estadisticamente significativa del (7% en Al riesgo do mueric. Loa resnitados de w
subestudio 6500 demostiiron que las mujeres tratades con exemestanc wea 2 ¢ 3 afoa de wratamionto con tampxifeno
preseotan una moderada reduccion en 1a densidad mineral ses. En ol total de lag paciontes incluides en ol estudio, el
fratamiente pusa de manifiesio quo la incidencia de fructures ovaluadas durents Jos 30 meses del periodo de
tratamlonio, fue mayor en las pacienies (ratadas con exemestano o comparscitn con las tratades con Tamoxifeno
{(4,5% y 3,3% respactivamente, p=0,038).

Los resultados del subestudio de endometric indican que después de 2 afios de tratemienta se produjo una media de
reduccién dol grosor endometrial del 33% e las pacientes tretadss con exemestano on comparacido con Ins
pacienics tratadas ton tamoxifeco, co Ias que no hubo ninguna variscidn notable. El engrosamienio endometrial,
observado 3l comienzo del ratamiento del estudio, voivié a niveles mormalks (< Smm} on el 54% de las pacientes
ratades CoN Sxemestano.

Todamislo de cincer do mams svagzado

En un susxye elinico controlndo, randomizads y revisado por experios, se demostrd que la dosis diaria de 25 mg de
&xersestano produce un sumeno estadisticamente significativo de 1s supervivencis, del tiompo bast Iy progresidn
(TP} y del tieenpo hasta Al fraceso dol tretamizato {TFT), e compacacitn cen ¢l tratamionto bormonal estindar con
acotato de megesirol on pacientes posmenopkusicas con cincer de mame avenzado que ha progresado despuds o
durante of tratamiento con tansaxifone, bie ko8 como brapis adyuvante ¢ como tratamionto cn primers Linos paru In
cnformedad ayanzada,

Propiedndes farmacochnéticas

Después d¢ . adminlstracion oral de excmestano comprimidos, ¢ exemestano sc sbaorbe ripidaments. La fraccién
de in dosis absocbide del tracio gaswointestinal cs alta. No 10 conoce (n blodlsponibilidad absohrta en butmanos,
wmgque so aticipn quo <sth limitada por un grm efecto de primer paso. Un efecto similer dic lugar & una
biodisponibilidad absoluta del 5% on ratas y perros. Después do una dosis (nice de 25 mg s& aleanyim tnos nlveles
plumlhcolnkhuwde 13 ng/ml a laa 2 borms. Lt sdminlstrecitn concomitante con alimews suments la




» Exemestano DRIBURG COMPANY S.A.
Wames 3112 (1 636]

'J DRIBURG Olivos,

UVIGRANE® Tol.: ++ 34-1 I-199

El volumen de distfoucion del sxomesians, oo corregido pars Ia biodbponibiiidad oral, e2 aproximadamente 20000,
i. La cinética o8 linea) y In vida modis de climinacién terminad es de 24 h. La ynién a proteinss plasmiticas ¢ &
90% y o3 independicnte de 1a concantraciin. EJ oxomestano y sus motabolitos no se unen a tox gidbulos rojos.
El exemsstanc no se scumula de forms inesperade deapoés dc dosis repetidag,

Metmbolismo ¥ excrecicn .

El exemesiano s¢ metaboliza pos oxidacida del grupo metilono en ln posicidn 6 por ¢l isostizitna CYP 3A4 Yo
reduccin dol prupe 17-coio por In aldocetoreduciasa scguido por conjugacién. El aclaramiento dol axemestanc e
da sproximadamente 500 U, no coeregido por 1a biodisponibilided oral.

Loa metaboiltos son inactivos o su capacidad para inhibir ta sromatasa e3 menor que la de) compuesto original,

La cantided de firmaco malierado excretado en orine ¢s del 1% de 1n dosils. Ep una semana 8¢ climing I misma
cantidad (4096) de exemeniano marcado con i4C en orina y om hecex.

Poblacjones capecinies

Edad: No ¢ ba cbsorvado que exista una cofvelacion significativa entre In exposicin sistémica a exemetano y I

edad de los sujetos.

Insyficiencia renal

En pacicotes con insuficiencia renal severa {scliramienio de creatinios < 30 mlmin) k& expoaiciin smémlu "

exemestano five dos veces mds alta en compamacion con kos voluncarios sanos,

Do el pecftl de scguridad de exemestano, no se considara necesario sjustar Is dosis.

Insuficiencie Mepiitica

En pacicnies con yna insuficiencia bopitica moderada o severn, I exposiclio a exemestano 5 2 = 3 veces mis sha
oon 106 vohutarios SAnOS.

Dado ¢l perfil de scguridad de cxemestano, no s considera necasario ajusiar ka dosis,

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

La dosis recomeadads de exemestano ea un comprimido de 25 mg una vez ol dia, después de una comida.

En paclentes con edncer de muma on estadios iniciales, se dobe continuw cl tratamicrio con exemestano hasts
complstar 1m total de cinco afios dc trmamiento hormonal adyuvante secuencial (tamoxifenc seguido dc
exemestanc) o antes sl se da una rocidiva del tumar,
Bnpnhuhmdnczdemwmndo.ﬂmhommmamdﬁemmhuuhnwhmﬂn
del tumor se4 evidente,

Los pacientes con ivsuficiencia hepitica o renal ns requieren un ajusts de la dosls {ver Brmacocinéticat),

Nilios y sdolescentes
Su wo en niffos ¥ idelsscenios po ssth recoumendado.

CONTRAINDICACIONES

Exsmestano esth contraindicado en

- mujeres premenopéusicas

= mujeres embarazadas o e Iactancia

—  pocientes ooh una hipersensibilided conocida al principle sctivo o a alguno de los exciplentes

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES

Exemestarsy o debe sar administrado a myjares con un esisdo premanopdosico sadovine,

Por mmto, cusndo sea climicaments sdecoado, ¢ cstado posimencpimsico debs ser valorado madiante una

determinacidn de bos niveles de LH, FSH v de estradiol.

Exemestano debe utilizarse con precaucion ea aquellos pacientes con insuficiencla hepitica o renal.

Los pucientes con malsbsorcién de glucoss-galacioes no deben tomar este medicmesto.

Exemestano reduce do manera significativa los niveles de extrégenos, habléndose chearvado tres Ja administracion
una reduccién de le densidad minsral dsea ¥ un incremento en ¢l porceriaje de frachuras (vor farmacodindmicas).
Por ello, e mujsres con oatsoporosis ¢ rieago de padecerls y en tratamiente adyuvante con exemestano deberd

realizarse una densitometria dse ol comienzo del tratamicntn. Dobenk instaurarse un tratwniento para getooporosis

enpacimudlﬁugolunqwmudlupmndedwwcumhymwdﬁcuwbwl«e&cmdﬂmmdell
pérdida de densidad minerul Ssca causada por exemestano, WMmmhmmmmM

monltorizarse rigarosamente.

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

Loa resultados obtenidos i vitro han demostrado que <1 frmaco s metaboliza » truvés del ciocrome P430 (CYP)
3A4 y de las alacstorreductasas (ver farmacocinéticas) y que oo inhibe ninguno de kot principales isocazimas CYP.
EnmmuyoctlncodlhmocmuhmhlbmiénapedﬂudaICYPBMmdmhmcommlnnm
efectos significativos sobre la farmaecocinética de exemestano.

En un estodic de intersccion adminisuwnds una dosis diaris de 600 mg do rifampicina, un potecta inductor del
CYP450, y una dosis inica de 25 mg de exsmestans, el AUC de exemestano disminuyd #n wo 54% y ln Cmix en un
41%. Dedo que la relevancia clinica de esta interaccién no ba sldo evaluada, In administracitn conjumas de
cxemestanc ¢on finmacos inductoces conocldos del CYP3A4, tales camo rilampicine, suticowvalsivantes (p. cj.,
s de plantas wmedicinaies gue contengan hypericum perforstym

Farm. H L. Martinez Abal
i Técnico
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Exemestano debe ser utilizado con precauciéo con firmacos que son metabolizades vis CYPIA4 y con
margen twrapéutico. No huy experiencis clinica del nso concomitante de exemestamc con otros
mticuceripencs.

Exemestanc 0o debe ser sdministrade conjuntamente con medicamentos que contiensn esdgenos ya due estos
pueden analar su accicn farmacolégica,

Embarazo, lactancls y fertilidad

Exbarezo

No hay disponibles datos cifnicos en exabarazadas expuesias o axemestano. Los estudios en animales kan mostrado
toxicidad reproductiva. El riosgo wn humanos es desconocido. Por tanto, exemastano esti contreindicado en mujeres
emberazndas.

Lactancis
No se uabe 3l ol exemestano so axcreta por ls Jeche humana, Exemeésinnd no deberia edministrarse 5 mujeres

E]médwodebemdnwhhmmdddemmﬁmiénwmmﬂnnmjemqummlmm
do quedarse embarazadms, inchrysndo myjeres que s¢ oncusntrem o Ta perimencpamsia o que recientements hayan
akanzxdo la postmenopausie, hasta que ¢l estado postmenopdusico esté completsmento establecklo {ver secclones
contraindicaciones y advertencia).

Efertns sobre Ia eapacidsd para condockr y ntilizar méquinas -

Con =l wo de oste finmaco s ha notificado letargo, somnolencis, astenis ¥ marecs. Advertlr al pecleate que, 3i w0
producen csios cfectos, ses capecidades flsicas y/o mentales necesarizs pare conducic o manejar muquiasris pueden
verse digninuides.

REACCIONES ADVERSAS

En geoerul, exemeatanp so tolord bien en todos loa esbudios clinicos llevados » cabo con una dosis habitual de 25
mg/dia, ¥ Jos efectos secundarios facron normalmente de leves 8 modemdos.

La msa de nbandonos debidos a reacciones adversas fuo del 7,4% en paciontes con cincer de mama en estadios
iniciales que recibian tratamients adyuvanie con eExemestano tras un eratamlento inicial adyuvants con tamoifeno.
Las reacciones adversas notificadas con mis frecuencia fueron sofocos (22%), artralgia {1396} y fatign (16%).

La tasa de abandonos debidos a reacciones advorsas fue del 2,0% en ¢] total de pacientes con cimcer de mamn
avanzado. Las reacciones adversas notificadas con mis frecoancis fueron sefocos (14%) y néussas {12%).

La mayorin de ins remcciomes adversms pusden awibuirse a lw consecusnciss fwmacolégicss habimaies por
deprivacién de estrgenoa (ef.: sofocos). Las reacciones adversss notificadas se enumeran a continuation clusificadas
por Grganos ¥ sistornas y por frocuencias,

Las frecuencins 5o definen coma: muy frocuentes (= 1/10), frecuontos (= 1/100 a > 1/10), poce frecusntez (> 1/1.000
2> 1/700) y rarsa (> 1/10.000 2> 1/1.000).

Irasomos gastrolntestinales
Muy frecuentas: Niuseas

[
Farm. Herndn L. bal

Director Técnico
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Trastornos de ln sangre ¥ del sistema linfitico
En pacientes con chacor de mama svanzado, s¢ han notificade mramnente trombocitopenia y leucopemia En
sproximadamente un 20% deo las paciontos ratades con exemestanc s ha chservado una disminucién ocasional de
loa linfocios, especialmente en las pacientes con una linfopenia preexistents; sin embargo, &0 estas paciontsd loa
valores medipe de los linfocitos no variaron de forma significative. en &l tismpo y no se observd un aumento
correspotidiente de Infocciones viricas.

Estos efectos no se han cbidrvado on paciontes tratadas e los estudios de cincer de mama oo estadivs iniciles.
Trastornos hepatobiiisres

Se ha chservado uns elevacion de loa paninetros analiticos do la funcidn hepétics, incluyendo enzimas, bilirabina y
Fosfatssa atcalina.

Ls whla que aparecs a continuacidn presenta lns frecuencias de los cfecios ndversos y enfermodades que se san
menclonsdo sntericrmonts, procedentes del cstudie de cAncor de mame oo eetmdios iniciales (IES),
ln:hpndlmmdamuna,ynoﬁﬁudmwpwhmqmmlbmhmmdmdmyoclmnoy
basts 30 dias desposs de Mnallzar dicha tratamicato,

Efactoa adversos Y | Exemeatano Tamoxifeno
enfermodades = 214%) (M = 2279}
Sofocos 491 (21, 3%) 457 (20,1%)
[ Fatigs 367 {163%) 344 (15,1%)
Cefalos 305 (13,6%) 255(11 .216)_
Insomnlo 294 (12,9%) 204 (9,0%
(CAumento de i sudoracida 270{12,0%) 242 (10,6%)
{Gine j ' 215 (10,5%) 340 (14,9%)
Mareos 274 {10,0%) 200 (8,8%)
Nauseas 0 (8,9%) 208 (9,1%}
Osteoporusis 116 (5,2%) £6 2.9%) .
[ Hemorrsgia vaginal 90 (40% 121 {53%)
Oiro cAncer peimwio SLE.EL 75 (5,3%)
Vémitos SO(22%) 54 2 4%)
Allerationes visuales 45 (20% 53
Tromboembolismo 16 %7%) 42 (1.8%)
Fmtm osbeapordticas 4 (0.6% 12 )
[ Infarto de mipcardio 3 (0,6%) 4 (0.2%)

En ei estudio JES, la frecwencia de acontocimientos cardiscos isquémices en Jos brazos do weamiento de
exemestane y tamoxifeno fue de 4,5% Gente 3 4,2%, respectivamente, No 3¢ enconrd diferoncia significative en
ningdn acomtocimionto cardlovascular individual, incluyendo hipertensidn (9.9% freow a £,4%), Infarto ds
miocardio (0,6% fremte & 0,2%) o insuficiencia cardisca (1,1% fiente 4 0,7%).

En ol exudio [ES, exemestano 3¢ asocid con una incidencia mis aha de hipercolesterolonla en comparkcion con
tamoxifene (3,7% vs. 2,1%).

En un estudio separndo, aleatorizado y doble clego, en mujeres posttnencpmicas con cincer de mama en estadios
iniciales de bajo riesgo tratadss con exemestano (N=73) o placebo (N=7)) duranie 24 meses, exsmestano 38 asocid
con una reduccidn medis del colesterol HDL piasmitico del 7-9%, freate s un fncremento del 1% con placebe. Hubo
también una roduceide de un 5-634 en apalipoproteins A1 e6 ¢l grupo de mxemestano frente al 0-2% parw placebo. £]
sfects sobre el resto de parimetros lipidicos analizados (colosterol totsl, colesters]! LDL,
apolipoproteine-B y lipoproteine-A) fue muy similar en los dos gropos de ratamiento. El signiticads elinico do esuos
resyitados po etk clarp.

En ¢l estudin IES, se observd dlcern giistrice en una frecoencis ligeramente mayor en el brazo de exemestano fronte
al do umoxifonc (0,7% versus <0, 1%6). La mayoria de los pacientes en tratamlenta con exemertano que presentaban
ulmﬁmmﬁciblammhmmmuﬂmcmmmﬂmuu:mmmm
antcadentes previos,

Rescclones adversas a partir de la ¢xperioncin post-comercializaciin

Trastomnos hepatobilisres: Hepatltis, hopatitis colestitica

Debido & que izs reacciones 3¢ notifican de forma voluntaria a partir de una poblacién do tamafio desconocido, no
sicopre €9 posible estimer Ia frecuencia de forma fidedigna © establocer una relacion causal con &l medicamento.

SOBREDOSIS
Se han realizado ensayes clinicos con excmestano sdminlstrado en dosls dnicas de 800 mg como méximo a
voluntariss sanas y de 600mg/dia conto mbximo B tujeres posimenophuticss con cincer do mams svanzado; estas
dosia fuoron hien Wieradas. No 3¢ conoce la dosis inice de sxemestano que podrin ocasionsr dintomas que supoogan
une amenaza part la vids. En metas y pesTod Ia dosiz dmica oral jetal fur equivalents & 2000 y 4000 voces,
respectivamonts, I8 dosis bummna recomendada {cn base a mp/m2). No existe un axtidoto ospecifice para R
sobredosificacion; ol tremmiento debo sor stntomitico. Reslizar un tratamiento general de soports, inclywndo uns
mmmﬁm«m;wﬂwnymv@memwmmzncm de una sobredoris, kos
cmlou&ctondvmwmcidumexm A/
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Conavos de Toxicologia:

Hospital de Pediatrin Ricardo Gutidez: (011) 962-6666/2247.
Hospital A Posadas: (011} 654-6648/658-TT77.
Opistivaments otres centros de imloxicaciones,

PRESENTACION:
Envases conteniendo 30 comprimidos del Exemestano 25 mg;

CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE,

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS..

Especialidad Medicina) sutorizada por &] Miniserio de Salud.
Certificado N* ......

DRIBURG COMPANY 8.A,

Wames 3112 - Olivos, Vicente Lipez, Provincia de Buenos Alfres
Diroctor Técndeo: Herndn Leandro Mart{nez Abal — Farmacéutico
Mutricuin Provincial: N° 16903; Matricnls Nacional: N* 12794

Synthoo Hispania.

Castelld, {; Poligono Las Salinas

San Bol da Liobrogat .
Espafia

Importado por:

Driburg Company S.A.
Wanes 3112
IleMu—BumouAhu
Arpeatine

Focha de 1p Gltima revisida: ..J..J\..

i
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Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos
ANMA.T.
ANEXQO III
CERTIFICADO
Expediente N°: 1-0047-0000-006727-12-7

Ei Interventor de la Administracion Nacional de, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT) certifica que, mediante la Disposicién N° 4 1 6 5 , ¥y de
acuerdo a lo solicitade en el tipo de Tramite N® 1.2.3, por DRIBURG COMPANY
S.A., se autorizéd la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales
(REM), de un nuevo producto importado con los siguientes datos identificatorios
caracteristicos:

Nombre comercial: UVIGRANE.

Nombre/s genérico/s: EXEMESTANO.

Nombre o razon social de los establecimientos elaboradores: SYNTHON
HISPANIA S.L..

Domicilio de los establecimientos elaboradores: CASTELLC 1, POLIGONO LAS
SALINAS, SAN BOI DE LLOBREGAT, CATALUNA, ESPANA.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: WARNES N¢ 3112,
OLIVQS, PROVINCIA DE BUENQS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacién:

Forma farmaceutica: COMPRIMIDOS.

Nombre Comercial: UVIGRANE 25 mg.
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Clasificacién ATC: LO2BGO6.
Indicacién/es autorizada/s: EXEMESTANOC ESTA INDICADO EN TRATAMIENTO
ADYUVANTE DE MUJERES POSTMENOPAUSICAS QUE PRESENTAN CANCER DE
MAMA INVASIVO EN ESTADIOS INICIALES CON RECEPTOR ESTROGENICO
POSITIVC Y TRAS 2 A 3 ANOS DE TRATAMIENTO ADYUVANTE INICIAL CON
TAMOXIFENO, EXEMESTANO ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DEL
CANCER DE MAMA AVANZADO EN MUJERES EN ESTADO POSTMENOPAUSICO
NATURAL O INDUCIDO CUYA ENFERMEDAD HA PROGRESADO DESPUES DE
LA TERAPIA CON ANTIESTROGENGCS. NO SE HA DEMOSTRADO SU EFICACIA
EN PACIENTES CON RECEPTOR DE ESTROGENGO NEGATIVO.
Concentracion/es: 25 mg de EXEMESTANO.
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genéricof/s: EXEMESTANO 25 mg.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.625 mg, DIOXIDO DE TITANIO 0.225
mg, POLISORBATO 80 0.125 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 39.605 mg,
ALMIDON GLICOLATO SODICO 2.375 mg, CARBOXIMETILCELULOSA SODICA
1.35 mg, CROSPOVIDONA 2.125 mg, HIPROMELOSA 1.02 mg, DEXTROSA
MONOCHIDRATO 0.441 mg, OXIDO AMARILLO DE HIERRO 0.075 mg, MALTO
DEXTRINA 0.84 mg, MANITOL 26 mg, ACIDO ESTEARICC PURIFICADC 0.09 mg,
DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 0.125 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion: ORAL.



“2012, Afic de Homenaje al doctor D. Manuei Belgrano, *

Ministerio de Salud

Secretaria de Politicas,

Regulacion e Institutos

ANMA.T.

Envase/s Primario/s: BLISTER ALUMINIO/PVC - PVDC.
Presentacién: envases con 30 comprimidos.
Contenido por unidad de venta: envases con 30 comprimidos.
Periodo de vida Util: 30 meses
Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE hasta 30°C.
Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.
Pais de origen de elaboracién, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:
ESPANA.
Pais de procedencia: PAISES BAJOS.
Pais de consumo de la especialidad medicinal, integrante del Anexo I del Decreto
150/92: PAISES BAJCS.
Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: SYNTHON
HISPANIA S.L.
Domicilio de los establecimientos elaboradores: CASTELLO 1, POLIGONO LAS
SALINAS, SAN BOI DE LLOBREGAT, CATALUNA, ESPANA.
Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: WARNES N° 3112,
OLIVOS, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.
Se extiende a DRIBURG COMPANY S.A. el Certificado N9™ 9 67 8'2

en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de

19 JUL 2012,

. Siendo su vigencia por cinco (5) ahos a partir

de la fecha impresa en el mismo.

DISPOSICION (ANMAT) No:
SINGHFR
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