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DISPOSICION N- 4 3 8 1
BUENOSAIRES, 1 n JUL 2013

•

VISTO el Expediente NO 1-0047-0000-013073-12-1 del Registro de

esta Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica

(ANMAT), Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones LABORATORIO INTERNACIONAL

ARGENTINO S.A. solicita se autorice la inscripción en el Registro de

Especialidades Medicinales (REM) de esta Administración Nacional, de una nueva

especialidad medicinal, la que será elaborada en la República Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar registrado

y comercializado en la República Argentina.

Que las actividades de elaboración y comercialización de

especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los

Decretos 9.763/64, 1.890/92, Y 150/92 (T.O. Decreto 177/93 ), Y normas

complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 30 del Decreto

150/92 (T.O. Decreto 177/93).

Que consta la evaluación técnica producida por el Departamento de

Registro.
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Que consta la evaluación técnica producida por el Instituto Nacional

de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado reúne los

requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los

establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboración y el control

de calidad del producto cuya inscripción en el Registro se solicita.

Que consta la evaluación técnica producida por la Dirección de

Evaluación de Medicamentos, en la que informa que la indicación, posología, vía

de administración, condición de venta, y los proyectos de rótulos y de prospectos

se consideran aceptables y reúnen los requisitos que contempla la norma legal

vigente.

Que los datos identificatorios característicos a ser transcriptos en los

~ proyectos de la Disposición Autorizante y del Certificado correspondiente, han
~.

sido convalidados por las áreas técnicas precedentemente citadas.

Que la Dirección de Asuntos Jurídicos de esta Administración

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 inscripción en el REM de la

especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

1490/92 Y del Decreto 425/10.
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Por ello;

DISPOSICIÓN N° 438 1

EL INTERVENTORDE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS,ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTICULO 10- Autorízase la inscripción en el Registro Nacional de Especialidades

Medicinales ( REM ) de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnología Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial

EXEMESTANOFADA Y nombre/s genérico/s EXEMESTANO,la que será elaborada

en la República Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Trámite NO

1.2.1 , por LABORATORIO INTERNACIONAL ARGENTINO S.A., con los Datos

Identificatorios Característicos que figuran como Anexo I de la presente

Disposición y que forma parte integrante de la misma.

ARTICULO 20 - Autorízanse los textos de los proyectos de rótulo/s y de

prospecto/s figurando como Anexo II de la presenté Disposición y que forma

parte integrante de la misma.

ARTICULO 30 - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Artículos

precedentes, el Certificado de Inscripción en el REM, figurando como Anexo III

de la presente Disposición y que forma parte integrante de la misma.

ARTICULO 40 - En los rótulos y prospectos autorizados deberá figurar la leyenda:

"ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD

CERTIFICADO NO... " , con exclusión de toda otra leyenda no contemplada en la

norma legal vigente.
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ARTICULO 5°- Con carácter previo a la comercialización del producto cuya

inscripción se autoriza por la presente disposición, el titular del mismo deberá

notificar a esta Administración Nacional la fecha de inicio de la elaboración o

importación del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificación

técnica consistente en la constatación de la capacidad de producción y de control

correspondiente,

ARTICULO 60 - La vigencia del Certificado mencionado en el Artículo 30 será por

cinco (5) años, a partir de la fecha impresa en el mismo,

ARTICULO 70 - Regístrese. Inscríbase en el Registro Nacional de Especialidades

Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifíquese al interesado,

haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposición,

conjuntamente con sus Anexos 1, 11, Y 111.Gírese al Departamento de Registro a

los fines de confeccionar el legajo correspondiente, Cumplido, archívese,

EXPEDIENTE N°: 1-0047-0000-013073-12"1

DISPOSICIÓN NO: 4 3 8 1
Dt. aTTO A. ORS1NGHER
SUB_INTERVENTOR

A.N.M.A.T.
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERÍSTICOS DE LA

ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICIÓN ANMAT NO: , 3 8 7

Nombre comercial: EXEMESTANO FADA

Nombre/s genérico/s: EXEMESTANO

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboración: TABARE 1641/45, POMPEYA, PROVINCIA DE BUENOS

AIRES

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposición se

detallan a continuación:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: EXEMESTANO FADA .

Clasificación ATC: L02BG06.

Indicación/es autorizada/s: EXEMESTANO ESTA INDICADO PARA EL

TRATAMIENTO ADYUVANTE DE MUJERES POSTMENOPAUSICAS CON CANCER DE

MAMA TEMPRANO POSITIVO A RECEPTORES ESTROGENICOS QUE HAYAN

RECIBIDO DOS O TRES AÑOS DE TRATAMIENTO CON TAMOXIFENO Y CAMBIEN

- 5 -
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POR EXEMESTANO A FIN DE COMPLETAR UN TOTAL DE CINCO AÑOS

CONSECUTIVOS DE TRATAMIENTO HORMONAL ADYUVANTE. EXEMESTANO ESTA

INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DEL CANCER DE MAMA AVANZADO EN

MUJERES CON ESTADO POSTMENOPAUSICO NATURAL O INDUCIDO EN LAS QUE

LA ENFERMEDAD HA AVANZADO LUEGO DEL TRATAMIENNTO CON

ANTIESTROGENOS (2DA LINEA). EXEMESTANO ESTA TAMBIEN INDICADO PARA

EL TRATAMIENTO HORMONAL EN TERCERA LINEA DEL CANCER AVANZADO DE

MAMA (ABC) EN MUJERES CON ESTADO POSTMENOPAUSICO NATURAL O

INDUCIDO EN LAS CUALES LA ENFEMEDAD HA AVANZADO LUEGO DEL

TRATAMIENTO CON ANTIESTROGENOS U OTRO TIPO DE INHIBIDO RES NO

ESTEROIDES DE LA AROMATASA O PROGESTAGENOS

Concentración/es: 25 mg de EXEMESTANO.

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual:

Genérico/s: EXEMESTANO 25 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1 mg, POVIDONA 5 mg, CARBONATO DE

MAGNESIO 2.5 mg, CROSPOVIDONA 2.5 mg, OXIDO DE SILICIO COLOIDAL 0.5

mg, MANITOL 22 mg, OPADRY II (ALCOHOL POLIVINILICO / POLIETILENGLICOL

/ DIOXIDO DE TITANIO Y TALCO) 5 mg. CELULOSA MICROCRISTALINA C.S.P. 95

mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Vía/s de administración: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE INACTINICO

- 6 -
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Presentación: ENVASES CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS

RECUBIERTOS.

Período de vida Útil: 24 meses

Forma de conservación: PROTEGER DE LA LUZ Y LA HUMEDAD; TEMPERATURA

HASTA 25 oC.

Condición de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

DISPOSICIÓN NO: 438 7

-7-

Dr. OTTO A. ORS1NCl'AER
SUB. INTERVENTOR

A.N.M.A.~.
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ANEXO II

TEXTO DEL/LOS RÓTULO/S y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICIÓN ANMAT NO

Dr. OTTO A. ORS1NGHER
sue ..INTE RVENTOR

A.N ••••A.T.
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PROYECTO DE ROTULO

EXEMESTANO FAOA
EXEMESTANO 25 mg

Comprimidos Recubiertos

V.nta Bajo Receta Archivada

Industria Argentina

FORMULA CUALlCUANTJTATIVA
Cada Comprimido. Recubierto contiene

Exemestano
Oxido de silicio coloidal

Crospovidona

Carbonato de magnesio

Povldona

Manito!

Estearalo da Magnesio

Celulosa microcrtstallna c.s.p.

Opadry

25,00mg

?,50mg

2,50mg

2,50 mg

5,OOmg

22,00 mg
1,00 mg

95,OOmg

5,OOmg

Posologla V !orroa da administración: Ver prospecto adjunto

Especialidad Madicinal autorizada por al MInisterio d. Salud Certificado NO...•..

Lote N':...••
Feoha d. V.nclml.nto: ••.•.••

Director Técnico:. Sebastián Leandro

Elaborado por.
LABORATORIO INTERNACIONAL ARGENTINO S.A

Tabare 1641/45-Pompeya-Bs.AS.-Rep Argentina

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA OEI. ALCANCE DE LOS Nuilos

la



8. Proyecto de Prospectos

EXEMESTANO FADA

EXEMESTANO 25 mg

Comprimidos Recubiertos

Venta Bajo Recela Archivada,

Industria ArgenUna

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada Comprimido Recubierto contiene

Examestano

Oxido de silicio coloidal

erospovidon.

Carllonato de magnesio

Povidon.

Manitol

Este.rato de Magnesio

Calulosa microcristalina c.s.p.

Opadry

ACCiÓN TERAPéuTICA

Antagonista hormonal. Inhibidor esteroide de la aromatasa.

Cód. A Te: L02B G06

25,00 mg

0.50 mg

2.50 mg

2,50 mg

5,00 mg

22,00 mg

1,00 mg

95,00mg

5,oomg

INDICACIONES

Exemeslano Fada está Indicado para el tratamIento adyuvante de mujeres postmenopáusicas. con cáncer

de mama temprano posliivo a recepto",s e!trogénicos que hayan recibido dos o Ites a~os de tratamiento

con tamoxifeno y cambien por Exemestano Fada a fin de completar un total de cinco afios consec:utivos

de tratamiento hormonal adyuvante.
Exemeslano Fada esté indicado para. el tratamiento dGI cáncer de mama avanzado en mujeres con

estado poS1menopáusico natural o inducido, en las que la enfermedad ha avanzado luego del tratamiento

con antiestrógenos (2da IIne.).

Exemestano esta también indicado para ellratamiento hormonal en tercera linéa del cáncer avanzado de
mama (ABe) en mujeres con estado poslmenopáuslco natural o Inducido, en Ia$ CUAles la enfermedad ha

avanzado luego del tratamiento con antiestrógeno$ u otro tipo de lnhlbidores no esteroldes de la

sromatass o progestágenos.

PROPIEOADES FARMACOLÓGICAS

Farmacodlnamla

El Exemestano Fada es un inhibidor esteroide irreversIble de la aromatasa, estructyralmente relacionado

COn el sustrato natural androstenediona. En la mujer postmenopéusica ros estr6geno! se producen
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prlmarlamenle, en los lejidos periféricos a través de la conversiOOde los andrógenos an astrógenos porV
medio de la enzima aromatasa. La pérdida de es1régenos mediante la inhibición de la aromatasa es un

tratamiento efedivo y selectivo para el cáncer de mama hormonodependiente en mujeres

postmenopáuslcas. En mujeres postmenopáuslcas, el Exemestano Fada disminuye slgnlficallvamanle las

concentraciones sélicas de estrógeno, comelU8ndo con dosis de 5 mg, hasta alcanzar el efecto de

máxima supreslOO(>90%) con una dosis de 10 a 25 mg. En paclenles postmenopáuslcas con cáncer de

mama, tratadas con dosis diarias de 25 mg, la aromatización total en el organiSmo se redujo en un 98%.

El Exemeslano Fada no posee actividad progestágena o estrogénica. Con altas dosis .e ha obs"",ado

una leve actividad endrogénlca, probablemente debida al 17.hidro dertvado. En ensayos con múltiples

dosis diarias, el Exemesja Fada no no tuvo efectos detectables en la biosintesis suprarrenal de cortisol o

aldosterona, medidas anles o después de un estimulo con ACTH, demostrando asl su .aledlvldad

respecto a otras enzimas involucradas en la esterofeleogénesis.

No es necesaria, por lo tanto, Ja terapia sustitutiva con glucocorticoitfes o mineralocorUcoides. Incluso con.

pequeñas dos," se ha observado un leve Incremento, no dependiente de la dosis, de LH y FSH sértcas.

Sin embargo, este efecto es esperable por su fannaoologla y, probablemente, sea el resultado de la

retroalimentación a nivel hlpofisarto debido e la reducción de los niveles estrogénicos que estimula la

secreclón hipofisaria de gonadotrofinas en mujeres postmenopá\Jsicas.

Farmacoclnéllca

Absorción:

Luego da la admlnlslración oral, el Exomestano Fada es rápida y ampliamente absorbido. Una dosIs de 25.

mg administrada luego de la comida alcanza un nivel máximo en plasma de 18 nglml danlro de las 2

horas posteriores. La presencia de atimento$ ha demostra.do mejorar la absorción, dando como resultado

que los niveles alcanz:ado$ en plasma en esas oondicJooes $e8n un 40% mayor a los que se alcanzan

luago de la administración del Exomestano Fada en condicione' de ayuno.

Distribución:

Luego de alcanzar el pico máximo de concentración en plasma, el Exemes!ano disminuye en forma

poli9}Cponencial con una vida medía terminal de 24 horas. Es extensamente distribuido a todos los 'tejidos,

reflejando un alto volumen de dtstribuci6n. El Exemestano Fada se une a tas proternas plasmáticas en un

90% y la fracción ligada es independiente de la concentración total. La dlstrtbución de la droga y de los

metabol~os en los glóbulo. rojo. es insignificante.

Metaboff.mo y Excreción:
luego de la administración oral de Exemestano fada en una dosis única radiomarcada se pudo observar
que los productos relacionados con la droga fueron eliminados completamente- dentro de la semana, con

aproximadamente la misma proporción en orina y en heces. La cantidad de droga excretada por 18 orina
sin cambios fue menor af 1% de la dosis total administrada. La velocidad de erimlnación es répida,

princfpalmente debido al metabolismo. La biotransformación del Exemestano Fada 58 hace a través de
una oxidaci6n del grupo metileno en la posicl6n 6 a través de la isoenzirna CYP3A4 'Ito reducción del

grupo 17-ceto por alcfo-ceto-reductasas. Consecuentemente, muchos otros metabolitos secundarios se

forman rápidamente y $01"1inactivos o menos activos en lnhibrr la aromats58.



POSOLOGIA y MODO DE ADMINISTRACiÓN

AdmlnllitlllCl6n

Exemestano Fada sa admInistra por via oral.
Paciente. aáultas y ancianas:
La dosis recomendada de Exemeslano Fada en cáncer de mama temprano y avanzado es un

comprimido de 25 mg, ingerido una vez por dla, preterentemente después de una comida.
En las mujeres postmenopSusi"". con cáneer de mama temprano que han sido trateda. con Tamoxlreno
durante 2.3 B~OS, el tratamiento con Exemestano fada debe continuar en ausencia de recurrencla o
cáncer de mama contralatara' hasta complelar dnco años de terapia endócrina adyuvanla.
Para pacientes con cáncer da mama avanzado. el tratamiento con Exemestano Fada deberra continuar
hasta que aparezcan evidencias de progresión del tumor.

Niño.:
No astá racomandado su uso en niños.

CONTRAINDICACIONES

Ex.mestono Fada comprimidos raeubierio., está contraindicodo en los paclantes con COnocida
hipel'$ensibilidad a la droga o a cualquiera d. sus excipiente., en mujeres con un estado endócrino
premenopáusico y en mujeres embarazadas o que estén amamantando.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Exemeslano Fada no debe administrarse a mujeras eon e,tado endOcñnopramenopéusico. Por lo tanto,
siempre que se considera cllnlcomente apropiado se deberén dosar praviamente los niveles de LH. FSH y
e,tradiol.
Exemestano Fada no debe coadmini,lrarse con productos que contengan estrógenos ya que éstos
impedirén su acelón fanmacológico.
Dado que el Exornestano Fada es un potente agente reductor de 10$nivele, de estrógenos. se preve.
que se produzcan reducciones de la densidad mineral ósea. Dursnte el tratamiento adyuvante con-

Exemestano Fadat les mujeres con osteoporosis. o en riesgo de padecerla, deberán realtzarse una
densitometrla ósea al ¡nieia del tratamiento. Las pacientes tratadas can Exemestano Fada deberán

monitcrearse rigurosamente y se debe iniciar un tratamiento para la osteoporosis cuando sea adecuado.
Deberla considerarse la necesidad de realizar pruebas de rutina en los niveles de25-hldroxivitaminaD,

previo al comienzo del tratamiento con un Inhlbidor de la aromatasa, dada la alta prevalencia de
deficiencia r¡.everaasociada en mujeres con cáncer de mama temprano. Las mujeres con deficiencia de

vitamina O deberán recibir suplemento de 'Vi1amina O.

Análisis de laboratorio

En pacientes COnCáncer de mama temprano, la incidencia de anomslias hematol6gicas grado >1 según

los crlte~os Comunas de Toxicidad [COmmon Toxlcfly Cril&rla (CTC)] fue menor en el grupo lratado con
Exentestano Fada que en el grupo tratado con Tamoxifeno. La íncldencla de anormalidades grado 3 Ó 4

segun los CTC rue baja (aproximadamente 0,1 'Yo) en ambos grupo' dalratamlento. Aproximadamente el

20%
de las pacientes tratadas con el Exemestano Fads en 1<Jsestudios clínicos $obre cáncer de mama

avanzado tuvieron ljnfoeitopenia grado 3 6 4 según los CTC. De estas pacientes, el 89% te linfopenia.

preexistente de menor grado. El 40% de las padentes se recuperó o mejoró e une gr v ad menor
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durante el tratamiento. Las paciente. no tuvlaron un aumento significativo de las infeocionas virales, y no ~(¡¡¡'~
se observaron infecciones oportunistas. Raramente se han informado aumentos de los niveles séricos do.

ASAT, ALAT, fosfatasa alcalina y gamma-glutamn-transfer••• > 5 veces por encima del valor máximo del
rango normal (es decir, ~ grado 3 según los erC) an las pacientes lratadas a causa de cancer de mama
avanzedo. pero fueron atribulbles a la presencia de base de me1ástasishepálicas y/u óseas. En el estudio
comparativo de las pacientes con cáncer avanzado de mama, se infollTló un aumento grado 3 Ó 4 según

los eTe da la gamma-glulamil-transfarasa, sin evidencias documentedes de metástasis hepática en el
2.7% de las pacientes lraladas con Exeme.tana Fado yen el1 ,e% de las pacientes tratadas con acetato
de megestrol.
En las pacientes con cáncer de mama temprano, tos sumemos de tos niveles de bUilT1Jbma, fasfatasa
alcalina y creatinina fueron más comunes en las pacientes tratadas con Exemestano Fada que en las
pacIentes que recibieron tamoxifeno o piacebo. Se obssNaron aumentos vmergenfes dellratamiento de

los niveles de bilirrubina (cualquier grado según los eTC) en el 5,3% dalas padontes tratadas con
Exemestano Fada yen el o.e% de las pacientes tratadas con Tamoxifeno en el estudio lES. yen el 6.g%
de las padantes tratadas con Exemestano Fada y el 0% de las pacientes tratadas con ptacebo en el

estudio 027. Sa regislraron aumentos grados 34 según los eTe de la billrrubina en al 0,9% da la.
pacienteslraladas con Exemestano Fada y en el 0,1% de las tratadas con Tamox.lfeno. Se observaron

aumentos de la fosfatasa alcalina da cualquier grado .egún los eTC an el 15,0% de las pacientes
traladas con Exemestano Fada en ellES y en el 2.6% de le. pacientes tratad•• con Tamoxifeno, y en al
13,7% de ias pacienlastratadas con Exemeslano Fada. COmparadocon el 6,9% de la. pacientes tratada.
con placebo en el estudio 027. Se prodUjeron aumentos de ta creatinina en el 5.8% de las paeienies

tratadas con Exemestano Fede yen 014,3% da las paclentes tratada. con Tamoxifeno en ellES y en el
5.5% de las pacientes tratadas con Exemesta~o Fada y eJ0% de las pscJenles tra1adas con placebo en el

estudio 027.
COnel uso da Exornestana Fada se observan reducciones de la densidad mineral ósea (DMa) a lo largo.
del tiempo. En la Tabla 1 se describen los cambios en le DMa dasde le visita basal hasta los 24 meses an
las pacientes tratadas con ElCsmestano Fada en comparación con las padentes tratadas con Tamoxifeno

(lES) o placebo (027). No se pennilió al uso concomitante de bisfosfonatos. suplementos con vitamina D y

calcio.
Tabla 1: Cambio porcentual en la DMO ent", la visita be•• 1y los 24 meses. I'xeme.tano comparado
con el control1

Tabla 1: cambio porcentual an la DMO entre l. vl,lta b••• 1 y 10< 2-4 mMeS, Exemestllno
comDlrldo con el control'

lES G27
DMO Exempstano Tamoxtfano Exem"slano Placebo

11-29 11-38 11-59 11-65
Columna lumbar (%) .314 .0.18 -3,51 -2.35
(u"Uo f"moral (1ó1 -4.t5 -O 33 -4,57 -259

'Para las paClenl", sobre las qU<' SI> conlo con dalos a 24 mE'Ses.

Precau<;ionea en Poblaciones EBpeclales
Edad: No sa ha obsarvado una correlación significativa entra lo exposición sistémica de' Exemest.

edad de los pacientes.
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~Insuficiencia tenal: En pacientes con insuficiencia tenal severa (CLCR<30 mLlmln) la e"Posici6n sistémica /Jfl~

al Exemestano Fada fue dos veces mayor en comparación con vofuntarios sanos. Dado el perfil d9

seguridad del E.xemes1ano Fada, no se consIdera nGcesarlo ajustarla dosis.
Insuficiencia hepática: En pacientes con Insuficiencia hepática moderada o severa, la exposici6n al

Exernastano Fada es de 2.3 veces más alta, comparada con les voluntarios sanes. Dado el perfil de

seguridad del Exemestano Fede, no se considera necesarto ajustar la dosis.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Evidencia In vllro ha demostrado que la droga es metabollzeda e través del citocromo P450 (CYP) 3M y
aldo-ceto-reductasas y no inhibe ninguna de las principalas Isoenzimas CYP. En un estudio dinico de

larmacoclnéllca, la Inhibición específica dal CYP3A4 por el ketoconazol mostró que no exi.ten efectos

signifICativos en la farmacocinética del Exemestano Fada. Aunque se han observado efectos

farmacocinético. en un estudio de interacción con rifampicine. un potente Indudor de CYP3A4, la

actividad larmacol6glca (por ej., supre'ión de e.tr6genes) no fue afeclada y no requiere ajuste de

posologia.

DATOS DE SEGURIDAD PRECLiNICA

Toxicidad aguda: La toxicidad oral aguda del Exemesfano Fada e. baja, con DL 50 an roadora. >2000

mglkg, Y el compuesto fua bien tolerado en perros en dosis da hasta 1000 mglJ<g.

Toxicidad crónica: En estudio. da toxicidad de dosis repetidas, los n"elas sin electo tóxico luego de un

afio de tratamiento fueron de 50 mglkgldla en ,atas y 30 mglkgldia en perros, los cuale. prodUjeron una

exposición sistémica aproximadamente 3 ti 6 veces mayor en comparación con la exposición en humanos

a la dosis de 25 mgldla. En toda. II!$ e!pecies evaluada•• y en ambo•• exos, hubo efectos sobra los-

órganos reproductivos y accesorios que estuvieron relacionados con ta actividad larmacológlca

del Exemestano Fada. Otros efectos toxicológicos (.obre el hlgado. rinón o sistema nervioso central) se

observaron solamente snte exposiciones consideradas suficientemente en exceso de la exposlci6n

máxima en humanos, Indicando pace relevancia para el uso dlnJco.
Mutagenloldad

El exame.teno no fue genol6xico en badaries (prueba de Ames), en células de hámster chino V79, en

hepatocitos de rata, o en el ensayo de miaonúcleo de ratón. Aunque el Exemestano fue clastogenlco en

los linfocitos In vitro. no fue claslogénlco en 2 estudios In vivo.

CarclnoQenlcldad

En un estudio de earcinogenlddad de 2 aflos de duración realizado en ratas hembras. no se observaron

tumores relacionados con el tratamiento. En 18Sratas machos el estudio se finalizó en la semana 92
debido 8 muerte temprana por nefropatie cr6nica. En un estudio de carcinogenieidadde 2 afios de

duracl6n realizado en ratones, se observó un incremento en la Incidencia de neoplasias hepaticas en
ambos .exos a 1•• dosis Intermedia y alevada [150 y 450 mgl1<g1dla).Este hallazgo es considerado como

relacionado COn la inducción de las enzimas m1crosomalras hepáticas, un efecto observado en ratones,

pero no en los estudios cllnicos. También se notó un inaemento en la incidencia ele adenomas tubularas

renales en ratones macho$ a la dosIs elevada (450 mglkgldla). Este oamblo es considerado como

especifica de la especie y del sexo, y ocurrió a una dosis que representa uns exposicl6n 63 veces mayor

que la que ocurre a la dosis terapéu11ca humana. Ninguno de estos efectos observados e considerado

cllnicamente relevante para el tratamiento da pacientes con Exemestano Fada,

,



EMBARAZO Y LACTANCIA

Exemeslano Fada está oonIraindicado durante el embarazo y la lactancia.
EFECTOS SOBRE LA HABILIDAD DE CONDUCIR U OPERAR MAQUINARIAS

El efecto del Exemestano Fada sobre la capacidad de manejar vehrcuios y operar maquInarias no ha sido
sistemáticamente evaluado. Sin embargo, se han reportado casos de somnolencia, mareos y astenia

durante el uso de la droga. los pacientes deben !ler advertidos que si esos efectos aparecen, no det)erán

manejar vehiculos ni Oper'8f maquinarias.

REACCIONES ADVERSAS

El Exemestano Fada fue generalmente bien torerado en todos los estudios y en ros ensayos cllnicos
realizados con Exemestano Fada los efectos adversos fueron generalmente'eve. a moderado•.
La la.a de dlsconllnuación debido a eventos adversos fue de 7,4% en la. pacientes con cllnc.r d. mama"
temprano que recibieron tratamiento adyuvante con Exemestano Fada luego de la terapia adyuvante

In¡cial con Tamoxifeno.
Las reacciones adversa. reportadas más comúnmente fueron: tufaradas de calor (22%), artralgia (18%) y
ratiga (18%).
La lasa de discontinuación debida a evento. adversos fue de 2,8% en la población general de pacientes
con cáncer de mama avanzado. las reacciones adversas más frecuentemente reportadas fueron
Moradas d. calor (14%) y nlluseas (12%).
La mayoría de las reaccione. adversa. pueden aer atrtbulda. a las consecuencias fannacológicas
nonnales de la deprivación de estrógenos (por ejemplo, Moradas de calor).
Las reaccJones adversas reportadas estén enumeradas a continuación por frecuencia. las frecuencias se

definen como: muy común (~10%), común (~1%, " 10%), poco común (~ 0,1%, s 1%), raro (~ 0,01%,
$0,1%).
D.s6nd.nH del metabolismo y la nutrición
Común: anorexia

Dea6ndénee psiquiátricos
Muy común: insomnio

COmún:depresión
Desórdénes del IIJstatnIJ nervioso

Muy común: celale.
Común: mal"90S, sfndrome de túnel carpiano

DesónJGne!l VB$CuJ.res

Muy común: tuforad8$ de calor

D".ónden ••• gutrolntelOtl""I ••
Muy común: nAuseas
Comt:.n: dolor abdcmlnal, vómitos, constipación, dispepsia, diarrea

Desórdenes de la piel y el tejido subcutáneo
Muy com(Jn: incremento 61n la sudoración

Común: erupción cutánea, alopecia
Doaórdene. musculoesqueJlJtJcos y óseo$



Muy com~n: dolor articular y musculoesquelético (incluya: artralgla y menos frecuenlemenle dolor en

las extremidades, artrosis, dolor de ""palda, artritis, mialgia y rigidaz articular)

Comun: osteoporosis, fractura

DNÓrdono. gon.,.'. y condicIono. en el $/tlo de administración
Muy común: fatiga

Comun: dolor, edema periférico o de miembros Inferiores En pacientes con cáncer de mama avanzado, se

ha observado una disminución ocasional de los Iinlocnos en aproximadamente el 20% de las pacientes

que reciblan Exemes.ano Fada, partlcularmenle en las pacientes con linfopernapre-exis.ente. Sin

embargo, los valores medios de linfocitos en estas paCientes no cambiaren stgnificativamente a lo largo

del tiempo y no se observó un aumento de las infecciones virales. Raramente, se informó trcmbocitopenla

y leucopenla.

En el estudio de cáncer de mama temprano, la frecuencia de los eventos cardiacos Isquémlcos en las

ramas de tratamiento con Exemestano Fada y TamolCifenofuaron respectivamenle 4,5% y 4,2%. No se

observó una diferencia significativa entre cada 8VBfltO c.ardiOYBscular en particular, incluyendo

hipertensión (9,9% versus 8,4%). infarto de miocardio (0,6% versus 0,2%) e insuficiencia cardiaca (1,1%

versus 0,7%).

En el estudio de cáncer de mama temprano, se observó úlce4"agástrica con una frecuencia tlgeramellte

mayor en la rama Exemestano Fada, en comparación con Tsmoxlfeno (0,7% versus < 0,1%). La mayoría

de los pacientes con Exemestano Fada, que presentaron úlcera gástrica. redbla tratamiento concomitante

con agentes antiinflamatorios nO esteroideo$ y/o presentaba sntecedemes prevros.

Se han observado elevacione. en los parámetros de valoración del funcionamiento hepático, incluyendo

enzimas hepáticas, bilirrublna y fosfa18sa alcalina.

Experiencia posterior a la comarclaUzacl6n

Desorden del sistema irvnune:

Pocos com~n: hipersensibf1idad ."

Desorden hepatobiliares.

Se han observado raros casos de hepatitis, incluyendo hepalllis colestaUca • en estudios c1lnicosy se han

repostado a través del monitoreo posterior a la comercialización .~

Desorden en piel y tejido subcutáneo:
Común: urticaria, plurito.-

SOBREDOSIFICACI6N

Se han efectuado ensayos con dosis ~nicas de hasta 600 mg de Exemestano Feda en mujeres

voluntarias sanas y, de hasta 600 mg. en mujeres postmenopáusicas con eáncer de mama 8vanzado,

siendo dichas dosis bien lolarades. En ratas y perros, se observó tetelided luego de le adminl'lraclón de

dosIs orales únicas, equivalentes a 2000 y 4000 veces, respectivamente, la dosis recomendada en

humanos con una base de mg/m2. Se desconoce la dosis única de Exemestaro Fada que pueda poner
en riesgo la vIda. No hay un anlido.o especifico para la sobredosis y el tratamiento debe ser slntomético.

Se debe apelar a medidas de sostén general incluyendo monitoreo de signos vitales y obSetvación
estrecha del paciente. sI estuviera Indicado.



Ante 18 eventualIdad de una sobredoaiflcaci6n, concurrir al Hospital més cercano o comunicarse con

Centros de Toxlcolog1a:

• Hospital de Pedialría Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

• Hospital A Posadas: (011) 4664-6646/4658-7777

CONSERVACiÓN

Conservar a temperatura ambiente controlada menor a 2S'C. Proteger de la luz y de ia humedad.

PRESENTACiÓN

Env.ses con 30 comprimidos recubierto •.

Espeeialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado NO:

"Eate medicamento ha sido pre8crlpto 8610 para su problema médico actual. No .e lo recomiendo

a otras personas."
MEDICAMENTO: MANTENGASE FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS.

"ANTE CUALQUIER INCOVENIENTE CON EL PRODUCTO EL PACIENTE PUEDE LLENAR LA

FICHA QUE ESTA EN LA PAGINA WEB DE LA ANMAT":

http:/www.!lomat.glly.a(/fannaeovjgilaneialnotiflC8r.asp o llamar a ANMAT RESPONDE: 0600.333.1234

Di"",lor I6enieo:. Sebastián Leandro

Elaborado por:
Ernesto de las Carreras NO 2469/71 esquina Uruguay n" 3688-8eccar- San Isidro. Provlnela de Buenos'

Aires. Argentina .• Telefono:4918.8492.Fax:4918-84.92

Fecha de úlllma revisión: ..••...1...•• .1 .

http://http:/www.!lomat.glly.a/fannaeovjgilaneialnotiflC8r.asp


EXEMESTANO FAOA

EXEMESTANO 25 m;
Comprimidos Recubierios .

Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar 8 tomar este medicamento porque contiene
información importante para Ustad.-

Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

Si tiene alguna duda, consulte con su médico,~

Si experimenta efeetos adversos, consulla asu médico, Incluso si se trata de efectos adversos que no

aparecen en este prospecto.

"Este medicamento ha sido pre,cripto para solo para su problema aetual. No lo recomiende a otras

personas~.

COMPOSICION:

Cada comprimido recubierto confiene: Exemestano 25 mg.

EXCIPIENTES

OXido de silicio coloidal Crospovidona Carbonato de magnesio Povldona Manito! Estearato de Magnesio

Celulosa mic"",ri,"lina c.'.p. Opadry

QUE ES EXEMESTANO FADA y PARA QUE SE UTILIZA

Exemestano Fada • contiene el principio activo Excemestano y pertenece a un grupo de medicamentos

llamados antagonista honnonal. Este medicamento ayuda allrslamiento de cáncer de mama a mujeres

postmenopausicas. en las que en la enfermedad ha avanzado luego de1 tratamiento de Tarnox1feno.-

EXEMESTANO FACA SE USA:

Padentes adultas y ancianas:
La dosis recomendada de Exemestano Fada en cáncer de mama tempraoo y avanzado es un

comprimido de 25 mg, ingerido una vez por dia, preferentemente después de la comida.
En las mujeres postmenopauslcas con cáncer de mama temprano que han sIdo tratadas con Tamoxifeno
durante 2.3 ailos, el tratamiento de Exeme5tano Fada debe contInuar en ausencia de recurrencia ó
cáncer de mama contra fateral hasta completar cinco ellos de terapia endocrina adyuvante.

Para paCientes con cáncer de mama avanzado. el tratamiento con Exemestano Fada debeña continuar

hasta que eparezcan evidencias de progresión del tumor.

QUE NECESITA SABER ANTES DE EMPEZAR A TOMAR EXEMESTANO:

No tome Exemestano o cualquiera de los componente$ de este .•

SI esta embaraza o amamantando .• si está en estado de prs menopáusieo



Si esté lomando medicamentos estrógenos.-

Si liene osleoporosls

ADVERTENCIA Y PRECAUSIONES

Informe a su médtco anles de lomar este medicamento si se presenta algunas de estas situaciones :

SI llene Insuficiencia renal (riltones)

Si sufre insuficiencia hepiltlca (hlgado)

Exemestano: se utiliza con precauci6n en pacientes con señales de alteracl6n en la funcl6n del higado."

Nlllos y adolescente

NO se recomienda el uso de Exemesteno Fada en ni~os y adolescentes menores de 18 altos de edad.

USO DE EXEMESTANO CON OTROS MEDICAMENTOS:

Informo e su médico que está utilizando. ha utilizado reciontemenle o podrla tener que uli1izar otros.

medicamentos.

Algunos medicamentos pueden eumentar los erectos de EXEMESTANO y algunos medicamentos

pueden disminuir sus efectos.- su médico decidiré si debe ser tratado con EXEMESTANO • si eslé

tomando estos medicamentos y si debe mantenerse bajo observaclón més e.trecha -

EMBARAZO Y LACTANCIA

No puede ser utilizado en embarazo y lactancia.

Conducción y maquinarias:

se han d.do casos de somnolencia, (sue~o),mereo y censenclo durente su uso,- no se deben .maneJar

vehículos u operar maquinas.'"

COMO TOMAR EXEMESTANO FADA:

Siga exactamente las Insf.Ncelones de administración de este medicamento indicadas por su médico,. en

08S0 de dudas. <XInsullea su médlco.-

Dos.s:
Un comprimido recubierto una vez. por dra, después de las comidas.

NO ITERRUMPA EL TRATAMIENTO CON EXEMESTANO FADA SIN HABlAR PRIMERO CON SU

MEDICO.-
SI tiene cualquiera otra duda sobre el liSO de este medicamento, consulte con su médico.~

POSIBLES EFECTOS ADVERSOS:

Al igual que lodos los medicamentcs, Exemestano Fada, puetle producir efectos adversos, aunque no

todas las personas lo sufran.-



REACCIONES AOVERSAS

. Las "",cciones adversas más frecuentemente raportadas ruaron Moradas da calor (14%) y náuseas

(12%).

Das6rden •• del metabolIsmo y la nutricIón
Común; anorexia
Des6llienes ps/qul4trlcos

Muy comCln: insomnio
Común: depresión

DMórdenH del slstems nervioso

Muy común: cefalee

Comun: mareos, síndrome de túnel carpiano
Desórdenes vssculares
Muy común: tuforadas de calor

Des6rdenes gaslru/nlostina/""

Muy común: náuseas

Común: dolar abdominal, vómitos, cons~p.oi6n. dispepsia, dia"""

Desórdenes de la pis! y el tejIdo subcUUneo

Muy comun: Incremento en la sudoración
Común: erupción cU!ónéa, alopecla

Des6rrJenes muscu/oesquel4flcos y 6880.
M<lycomún: dolor articular y musculoesqueléUco 0ncluye: artralgia y menos frecuentemente dolor en

las extremidades, artrosis, dolor de espalda, artrttls, mialgia y rigidez ertlcular)

COmún: osIeoporosis, lractura

DMórdenea generalea y condIcIones en el elt/o de admln/etnicl6n

Muy común: fatiga

Común: dolor, edema periférico o de miembros inferiores

se han observado elavaclones en los panlmelros de valoración del funcionamiento hepático, incluyendo

enzimas hepáticas, bilirrubina y fosfata •• alcalina.

experiencia posterior a la comercialización

Desoroen del sistema Inmune:

Pocos común: hipersensibilidad ,.

Desorden hepatobiliares.
Se h¡¡n observado raros casos de hepatitis I incluyendo hepatitis coJestatíca • en estudios clinicos y se han
repostado a través del rnQnitoreo posterior a la comercialización .-,
Desorden en piel y \ejido subcUtáneo:

Común: urticaria, plurito.-



S08REDOSIFICACION

No hay antláoto específico para la sobreáosis.-

Anta la eventuaUáaá áe una sobredosificac;ón. conc<Jrrir al Hospital más cercano o comunicarse con los

Centros de Toxlco1ogia:

• Hospital de Pediatrfa Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6066/2247

• Hospital A Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

CONSERVACiÓN

Conservar a temperalura ambienle controlada menor a 25'C. Proteger de la luz y de la humedad.

PRESENTACiÓN

Envases con 30 comprimidos r&CtIbiertos.
"Este medicamento ha sido presctiplo sólo para su problema médico actual. No se lo recomiende a otras

personas."
MEDICAMENTO: MANTENGAS E FUERA DEL ALCANCe DE LOS Nlfilos.

"ANTE CUALQUIER INCOVENIENTE CON EL PRODUCTO EL PACIENTE PueDe LLENAR LA FICHA

QUE ESTA EN LA PAGlr-tA WE8 DE LA ANMAT":

http:J'll'W'Manmal.gov.ar/fanpacovlgílanctalnolificar.eso o llamar a ANMAT RESPONDE: 0800-333-1234

Director TécniCO;. Sebastllln Leandro

Elaborado por:
emesto de las Carreras N' 2469171 esquina Uruguay n' 3686-8eccar- San Isidro- Previncia de Buenos

Aires- Argentina.- Telefono:4916.6492.Fax:4916-B4-92

Fecha de última revisión: •...... / 1....•...
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ANEXO III

CERTIFICADO

Expediente NO: 1-0047-0000-013073-12-1

El Interventor de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnología Médica (ANMAT) certifica que, mediante la. Disposición NO

----4----3--8--, y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Trámite NO 1.2.1., por

LABORATORIO INTERNACIONAL ARGENTINO S.A., se autorizó la inscripción en el

Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los

siguientes datos identificatorios característicos:

Nombre comercial: EXEMESTANO FADA

Nombre/s genérico/s: EXEMESTANO

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboración: TABARE 1641/45, POMPEYA, PROVINCIA DE BUENOS

AIRES

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposición se

detallan a continuación:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: EXEMESTANO FADA .

-9-
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Clasificación ATC: L02BG06.

Indicación/es autorizada/s: EXEMESTANO ESTA INDICADO PARA EL

TRATAMIENTO ADYUVANTE DE MUJERES POSTMENOPAUSICAS CON CANCER DE

MAMA TEMPRANO POSITIVO A RECEPTORES ESTROGENICOS QUE HAYAN

RECIBIDO DOS O TRES AÑOS DE TRATAMIENTO CON TAMOXIFENO Y CAMBIEN

POR EXEMESTANO A FIN DE COMPLETAR UN TOTAL DE CINCO AÑOS

CONSECUTIVOS DE TRATAMIENTO HORMONAL ADYUVANTE. EXEMESTANO ESTA

INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DEL CANCER DE MAMA AVANZADO EN

MUJERES CON ESTADO POSTMENOPAUSICO NATURAL O INDUCIDO EN LAS QUE

LA ENFERMEDAD HA AVANZADO LUEGO DEL TRATAMIENNTO CON

U' ANTIESTROGENOS (2DA LINEA). EXEMESTANO ESTA TAMBIEN INDICADO PARA,
EL TRATAMIENTO HORMONAL EN TERCERA LINEA DEL CANCER AVANZADO DE

MAMA (ABC) EN MUJERES CON ESTADO POSTMENOPAUSICO NATURAL O

INDUCIDO EN LAS CUALES LA ENFEMEDAD HA AVANZADO LUEGO DEL

TRATAMIENTO CON ANTIESTROGENOS U OTRO TIPO DE INHIBIDORES NO

ESTEROIDES DE LA AROMATASA O PROGESTAGENOS

Concentración/es: 25 mg de EXEMESTANO.

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual:

Genérico/s: EXEMESTANO 25 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1 mg, POVIDONA 5 mg, CARBONATO DE

MAGNESIO 2.5 mg, CROSPOVIDONA 2.5 mg, OXIDO DE SILICIO COLOIDAL 0.5

mg, MANITOL 22 mg, OPADRY II (ALCOHOL POLIVINILICO / POLIETILENGLICOL

- 10 -



•~deSatd
S~ dePoett,ea4,
í!:et)<dadk e 1114t'««o4

'" 11,m,'" 7,
/ DIOXIDO DE TITANIO Y TALCO) 5 mg" CELULOSA MICROCRISTALINA es.p,

95 mg,

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Vía/s de administración: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE INACTINICO

Presentación: ENVASES CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS,

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS

RECUBIERTOS,

Período de vida Útil: 24 meses

Forma de conservación: PROTEGER DE LA LUZ Y LA HUMEDAD; TEMPERATURA

HASTA 25 oC.

Condición de expendio: BAJO RECETAARCHIVADA.

Se extiende a LABORATORIO INTERNACIONAL ARGENTINO S.A, el Certificado NO

JI» 5 72 O3 , en la Ciudad de Buenos Aires, a los días del mes de

1 D jUL 2m3 de ,siendo su vigencia por cinco (5) años a partir de

la fecha impresa en el mismo.

Dr, OTTO A, ORSlliIGFlER
SUB~INTERVENTOR

A,N,l>l.A.~.

- 11 -
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