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DISPOSICION N L3887

BUENOS AIRES, 10 UL 201

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-013073-12-1 del Registro de
esta Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones LABORATORIO INTERNACIONAL
ARGENTINO S.A. solicita se autorice la inscripcion en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM) de esta Administraciéon Nacional, de una nueva
especialidad medicinal, la que sera elaborada en la Republica Argentina.

Que de la misma existé por lo menos un producto similar registrado
y comercializado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracion y comercializacion de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los
Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T7.0. Decreto 177/93 ), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto
150/92 (T.O. Decreto 177/93).

Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento de

Registro.
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Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto Nacional
de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado relne los
requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los
establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracién y el control
de calidad del producto cuya inscripcién en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacidon técnica producida por la Direccion de
Evaluacién de Medicamentos, en la que informa que la indicacion, posologia, via
de administracion, condicién de venta, y los proyectos de rétulos y de prospectos
se consideran aceptables y reunen los requisitos que contemplha la norma legal
vigente.

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

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

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

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

1490/92 y del Decreto 425/10.



D

“E0l3 - S del Biceatenaris de la Hsamblea Genoral Constituyente de 1513 °

DISPOSICION N° 43 8 ?

Por ello;

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

ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales ( REM ) de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de Ié especialidad medicinal de nombre comercial
EXEMESTANOQO FADA y nombre/s genérico/s EXEMESTANOQ, la que sera elaborada
en la Republica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N©
1.2.1 , por LABORATORIO INTERNACIONAL ARGENTINO S.A., con los Datos
Identificatorios Caracteristicos que figuran como Anexo I de la presente
Disposicién y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 2© - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presenté Disposicidon y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicién y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 49° - En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la leyenda:
“ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTEARIO DE SALUD

CERTIFICADQ N©°...” , con exclusién de toda otra leyenda no contemplada en la

norma legal vigente.
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Wlinisterco de Satud
Seenetanca de Politicas,
Regutacion e Tuotitutos
ARWAT.
ARTICULO 5°- Con cardcter previo a la comercializacion del producto cuya
inscripcion se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o
importacién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacién de la capacidad de produccién y de control
correspondiente.
ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 32 sera por
cinco (5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.
ARTICULO 79 - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion,

conjuntamente con sus Anexos I, II, y III. Girese al Departamento de Registro a

los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N©:1-0047-0000-013073-12-1

' JRIR] S
DISPOSICION NO: lg 3 B k‘i
Dr, OTTO A. ORSINGHER

suUB- INTERVENTOR
ANM. AT
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA

ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT N°:_é_3_8 7

Nombre comercial: EXEMESTANO FADA

Nombre/s genérico/s: EXEMESTANO

Industria: ARGENTINA.

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

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: EXEMESTANO FADA .

Clasificacion ATC: LO2BGO06.

Indicacidon/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 ANOS DE TRATAMIENTO CON TAMOXIFENO Y CAMBIEN

i
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4387

de Salud
Secretaria de Politieas,
Regutacin ¢ Tnstitutos
ANWNAT. B
POR EXEMESTANO A FIN DE COMPLETAR UN TOTAL DE CINCO ANOS
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 INHIBIDORES NO
ESTEROIDES DE LA AROMATASA O PROGESTAGENOS
Concentracion/es: 25 mg de EXEMESTANO.
5‘. Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ 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
/ DIOXIDQ DE TITANIQ Y TALCO) 5 mg. CELULOSA MICROCRISTALINA C.S.P. 95
mg. |
Origen del producto: Sintético o Semisintético
Via/s de administracion: ORAL

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

A
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desm
Seenctaria de Politicas,

Regalacisn e Tnotitutos
ARUAT.
Presentacién: ENVASES CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS

RECUBIERTOS.
Periodo de vida Util: 24 meses

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

HASTA 25 °C. '
Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA. A wa
r 41%1
DISPOSICION No: [| 3 8 7 -
/\ pr. OTTO A, ORSINGRER
SUBINTERVENTOR
ANM.LAT,

N
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ANEXO II

TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT N°m 7

/J*’”‘fi‘”

pr. OTTO A. ORSINGHER
SUB..INTERVENTOR
ANM.AT



| PROYECTO DE ROTULD

EXEMESTANQO FADA
EXEMESTANO 25 mg
Comprimides Recubiertos

Vanta Bajo Receta Archivada

Industria Argentina
FORMULA CUALICUANTITATIVA
Cada Comprimido Recubjerio contlene

Exemastano 25,00 mg
Oxido de silicio coloidal 0,50 mg
Crospgvidona ‘2.50 mg
Carbonato da magnesio 250mg
Povidona 5,00 mg
Manito} 22,00 mg
Estearate de Magnesic 1,00 mg
Celulosa microcristaiina c.s.p. 85,00 mg
Opadry 5,00 mg

Posologia y forma de administracién; Ver praspecto adjunte
Especialidad Medicinal autorizada por ef Ministerio de Salud Certificado N° . ...

Lote N%.....

Director Técnice:, Sebastian Leandro

Elaborado por:
LABORATORIO INTERNACIONAL ARGENTING S.A

Tabare 1641/a5-Fompeya-Bs.As -Rep Argentina
MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

du Calidad
oo M.N. 14,740



8. Proyecto de Prospecics .

EXEMESTANO FADA
EXEMESTANO 25 mg
Comprimidos Recubioros
Venta Bajo Receta Archivada
Industria Argentina
FORMULA CUALICUANTITATIVA
Cada Comprimide Recublerto contiene

Exemestanp 25,00 mg
Oxido de silicio coloidal 0,50 mg
Crospovidona 2,50 mg
Carbonalo de magnesio 2,50mg
Povidona 500 mg
Manitol 22,00 mg
Estearato de Magnesio 1,00 mg
Celulosa microcristalina ¢.5.p, . 85,00 mg
Opadry 500mg
ACCION TERAPEUTICA

Antagonista hormona). Inhibidor esteroide de la aromatasa.

Cod., ATC: L02B G06

INDICATCICNES

Exemeslano Fada estd Indicada para el tratamiento adyuvania de mujeres postmenopdusicas con cancer
de mama temprano positivo a recaptores asirogénicos que hayan recibido dos a tres aifos de tratamiento
con tamoxifeno y cambien por Exemestano Fada a fin de completar un total de cinco afios consecutivos
de tratamiento hormonal adyuvania.

Exemestano Fada esta indicado para el tratamlente del cincer de mama avanzado en mujeres con
estado postmenopdusico natural ¢ inducido, en ias que la enfermedad ha avanzado luego del fratamiento
con antiestrogenos (2da linea).

Exemestano esla lambién indicado para el tratamiento hormonal en tercera finea det cdncer avanzade de
mama (ABC) en mujeres con estago postmenopéusico natural o inducido, en las cuales |s erfermedad ha
avanzado luego del tratamiento con anlesirégenos u ofro tipo de inhibidores no esteroides de la
aromatasa o progestagonocs.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Farmacodinarnla .

El Exemestano Fada es un inhibidor esteroide irreversible de la aromatasa, estructuralmente relacionado
con el susfrato natural androstenediona. En la mujer posimenophusica los esirdgenos se producen

L
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primariamente, en los tejidos periféricos & través de la conversion de los andrdgenos en estriganes por
medio de la enzima aromatasa. La pérdida de esirégenos mediante la inhibiclon de la aromatasa es un
tratarmiento efectivo y selectivo para el cancer de mama hormonodependiente en mujeres
postmenopéusicas. En mujeres postmenopdusicas, el Exemestano Fada disminuye significalivamente las
concentraciones séricas de estrdgeno, comenzande con dosis de 5 mg, hasta alcanzar el efecto de
maxima suprasién (>90%) con una dosis de 10 a 25 mg. En pacientes postmenopausicas con cdncer de’
mama, {ratadas con dosis diarias de 25 mg, la aromatizacion total en el organismo se redujo en un 88%.

E! Exemestano Fada no posee actividad progestdgena o estrogénica. Con altas dosis se ha observado
una leve actividad androgénica, probablemente debida al 17-hidro derivado. En ensayos con muitiples
dosis diarias, ¢l Exemesia Fada no no fuvo efectos detectables en la biosintesis supramanal de codisol o
aldosterona, medidas antes o después de un estimulo con ACTH, demostrando asi su selectividad
raspecto a otras enzimas involucradas en [a estercideogénesis.

No es necesaria, por o tanto, la terapla sustitutiva con glucoecorticoides o mingralocorlicoides. Incluso con_
pequefias dosis se ha observado un leve incremento, no depaendiente de la dosis, de LH y FSH séricas.
Sin embargo, este efecto o5 esperable por su farmacologia y, probablemente, sea el resultado de la
retroalimentacién a nivel hipofisaric debide a la reduccidn de los niveles estrogénicos que estimula la
secrecidn hipofisaria de gonadoirofinas en mujeres postmenopadusicas.

Farmacocinética

Absorcitn:

Lusgo de |a adminislracion oral, ) Exemestano Fada es rapida y ampliamente absorbido. Una dosis de 25
mg administrada luego de ta comida alcanza un nivel méxima en plasma de 18 ng/m! dentro de fas 2
heras posteriores. La presencia de alimenios ha demostrade mejorar ia absorcion, dando como resultado
que los nivales glcanzados en plasma en esas condiciones sean un 40% mayor a los que se alcanzan
luego de la edministracidn det Exemestano Fada en condiciones de ayuno.

Distribucién:

Luego de alcanzar el pico méximo de concentracién en plasma, ¢! Exemestano disminuyq en forma
poliexponencial con una vikda media terminal de 24 horas. Es extensamente distribuido a todos los tejidos,
reflajando un alto volumen de distribucién. El Exemestano fada seune a las pi-otelnas plasmaéticas en un’
90% y la fraccion figada es independiente de la concemracion 1otal. La distibucion de la drega y de los
meatabolitos en los gldbulos rojos &s insignificante.

Metabolismo y Excrecién: .

Luego de la administracidén oral de Exemestano Fada en una dosis Gnica radiomarcada se pudo observar
que los producios relacionados con ia droga fueran eliminados completamente dentro de la semana, con
aproximadamente [a misma proporcién en orina y en haces. La cantidad de droga excretada por 1a oring
sin cambios fue menor al 1% de |a dosis total administrada. La velocidad de eliminacion es rapida, )
principalmente debido al metabotisma. La biotransformacion del Exemestanc Fada se hace a través de
una oxidacién del grupo metileno en fa posicién & a través de la isoenzima CYP3A4 yfo reduccion del
grupo 17-ceto por aldo-ceto-reductasas. Consecuentemente, muchos otros metabolitos secundarios se
forman rdpidamente y son inactivos 0 menas activos en inhibir (a aromatasa.

Dire Ju g1
FM‘E‘ YR




POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
Administracién

Exemestano Fada se administra por via orai.
Facientes adultas y ancianas:

La dosis recomendada de Exemsslano Fada en caéncer de mama temprano y avanzado es un
comprimide de 25 mg, Ingerido una vez por dia, preferentemente despuéds de una comids.

En las mujeres postmenopdusicas con cénter de mama temprano que han sido tratadas con Tamoxifeno
duranie 2-3 afios, el tratamiento con Exemestano Fada debe continuar en ausencia de recurrencia o
cancer de mama contralateral hasta completar ¢inco afos de terapia endderina adyuvante,

Para pacienles con cancer da mama avanzade, el tratamiente con Exemestano Fada deberia continuar
hasta que aparezcan evidencias de progresidn del fumar,

Niffos:

No esté recomendado su uso en nifios.

CONTRAINDICACIONES

Exemestano Fada comprimidos recubjertos, ostd cortraindicado en los pacientes con ¢onocida
hiporsensibilidad a 1a droga o & cualquiera de sus excipientes, en mujeres con un estado enddcrino
premenop&usico y en mujeres embarazadas o que esién amamantando.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Exemastano Fada no debe administrarse a mujeres con estado endderino premenopausico. Por lo tanto,
slempre que se considere clinicamente apropiadc se deberén dosar previamente los niveles de LH, FSH y
estradiol.

Exemestano Fada no debe coadministrarse ocon produclos que contengan esirdgencs ya que éstos
impediran su accidn famacoldgica.

Dado gue el Exemestano Fada es un potente agante reductor de los niveles de estrégencs, so preves
que se produzcan reducciones de fa densidad mineral 6sea. Durante el tralamiento adyuvante com
Exemestano Fada, las mujeres con osteoporosis, o en riesgo de padeceria, deherén roglizarse una
densitometria ésea al inicio del fratamiento, Las pacientes iraladas con Exemestane Fada deberén
monitorearse rigurosaments y se debe iniclar un tratarmiento para la osfaoporosis cuande sea adecuado.
Deberfa considerarss la necesidad de realizar pruebas de rutina en los niveles de25-hidroxivitaminaD,
previc al comienzo del fratamiento con un Inhibidor de |a aromatasa, dada !a alta prevalenca de
deficiencia severa asociada en mujeres con cancer de mama temprano. Las mujeres con deficlencia de
vitamina D deberfin recibir suplemento de vitamina D.

Anilisia de laboratorio

En pacientes con ¢céncer de mama temprano, la incidencia de anomalias hematalégicas grado >1 segln
los Criterios Comunes de Toxicidad [Common Toxiolty Criteria (CTC)] fue menor en el grupo tratado con
Exemestanc Fada que en el grupo tratado con Tamoxifenc. La incidencla de anormalidades grado 2 6 4
segun los CTC fus baja (aproximadamenls 0,1%) en ambos grupos de iratamiento. Aproximadarments el
20% '

de las pacientes traladas con el Exemestano Fada en los estudios clinicos sobre cancer de mama
avanzado tuvieron tinfocitopenia grado 3 ¢ 4 seglin los CTC. De estas pacientes, el 58% tepl@ linfopenta
preexisiente de menor grado. El 40% de las pacientes se recuperé o mejord @ una grav ad menor
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durante e tratamiento. Las paclentes no tuvieron un aumento significativo de las infecciones virales, y no
se abservaron infecciones oportunistas. Raramenie se han informado aumentos de los niveles séricos de
ASAT, ALAT, fosfalasa alcatina y gamma-glutamil-transferasa > 5 veces por encima de! valor méximo del
range normal (es decir, 2 grado 3 segun [os CTC) en las pacientes tratadas a causa de cancer de mama
avanzado, perc fueren atribuibles a la presencia de bass de metastasis hepaticas y/u dseas. En el estudio
comparative de las pacientes con céncer avanzado de mama, se informé un aumento grade 3 6 4 segin
los CTC da la gamma-glutamil-ransferasa, sin evidencias documentades de metéstasis hepética en el
2.7% de las pacientes lratadas con Exernestano Fada y en el 1,6% de las pacientes tratadas con acetato
de megestrof. '

En las pacientes con céncer de mama lemprano, los aumenios de los niveles de bilimubina, fosfatasa
alcaling y creatinina fueron mas comunes en las pacienles iratadas con Exemestano Fada que en las
pacienies que recibieron famoxifeno o placebc. Se abservaron aumentos emergentes del Lratamiento de
los niveles de bilirubina (cuaiquier grado segin los CTC) en el 5,3% de las pacientes ratadas con
Exemestano Fada y en el 0,8% de las pacientes tratadas con Tamoxifeno en el estudio IES, y en ¢l 8,9%
de las pacienies Iratadas con Exemestano Fada y el 0% de las pacienies tratadas con placebo en el
estudio 027. Se registraron aumentos grados 34 segun los CTC de {a bilirrubina en el 0,9% de las
pacienies iratadas con Exemesiano Fada y en el 0,1% de las {ratadas con Tamoxifeno. Se observaren
aumentos de la fosfatasa alcalina de cuzlgquier grade seqiin los CTC en el 150% de las pacientesA
iraladas ¢on Exemestano Fada en el IES y en el 2,6% de las pacientes tratadas con Tamoxifeno, y en el
13,7% de [as pacientes tratadas con Exemestano Fada. Comparado con el 8,9% de las pacianies tratadas
coh placebo en ef estudio 027, Se produjeron aumentos de la crealinina en e 58% de las pacientes
traladas con Exemestano Fada y en al 4,3% de las pacientes tratadas con Tamoxifeno en el IES y en &l
5,5% de las pacientes tratadas con Exemestano Fada y el 0% da las paclentes tratadas con placebo en et
estudio 027.

Con el uso de Exemeslano Fada se observan reduccionss de la densidad mineral 6sea (DMO) a lo fargo.
del tiempo. En la Tabla 1 se describen los cambios en la CMO dasde |z visita basal hasla les 24 meses en
las pacientes tratadas con Exemestans Fada en comparecién con las pacientes tratadas con Tamoxifeno
(IES) o placabo (027). No se permitié el uso concomitante de bisfasfonatos, suplementos con vitamina D y
calcio.

Tabla 4: Cambio porcentual en la DMO entre la visita basal y los 24 meses, Exemestano comparado
con el controll

D

Tabla {: Cambie porcentual en la DMO entre la visita basal y tos 24 meses, Exemestano
comparado con el control' ' ;
I£5 027
DMO Exemestano | Tamoxifeno | Exemestano Placebo
=29 1#=38 H=39 Heb5
Columna lumbar (%) -3,14 -0,18 -3,51 -2.33
Cuello femorat (%) -4,13 3,33 4,37 -2,99

'Para las pacientes sabre las que se contd con datos a 24 meses,

" Precauciones en Poblaciones Especiales ‘
Edad: No se ha abservado una correlacidn significativa entre la exposicidn sistérica det Exemestana y la

edad de los pacientes.




insuficisncia renal: En pacientes con insuficiencia renal severa (CLCR<30 mL/min) la exposicién sistémica 5
al Exemestano Fada fue dos veces mayor en comparacién con veluntarios sanos. Dado el perfil de
seguridad det Exemestano Fada, no se gonsidera negesario ajustar la dos?s.

Insuficiencia hepdtica: En pacientes con insuficiencla hepética moderada o severa, Ja exposicién al
Exemestanc Fada es de 2-3 veces méas alta, comparada con los voluntarios sanos. Dado el perfil de

segurldad del Exemestano Fada, no se ¢considsra necesario ajusiar la dosis.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Evidencia i vitro ha demostrado que la droga es metabolizada a {ravés del citocromo P450 {CYP) 3Ad y
aldo-celo-reductasas y no inhibe ninguna de las principales iscenzimas CYP. En un estudio clinico de
farmacocinética, 1a inhibicidn especifica del CYP3A4 por el keteconazol mostrd que no existen efeclos
significativos en fa farmacocinélica del Exemestane Fada. Aunque s han observade efectos
farmacocinéticos en un estudio de interaccién con rifampicing, un potente induclor de CYP3A4, la
actividad farmacolbgica (por ef, supresion de estrégenos) no fue afeclada y no requiere ajuste de
posologia.

DATOS DE SEGURIDAD PREGCLINICA
Toxicidad aguda: La toxicidad oral agua dsl Exemestane Fada es baja, con DL 50 en roedores >2000
mg/kg, y el compuesto fus bien tolerade en perros en dosis de hasta 1000 mgikg.

Toxicidad erdnica: En estudios de toxicidad de dosis repetidas, |03 niveles sin efectd toxico luage de un
afio de tratamiento fusron de 50 mg/kg/dia en ratas y 30 mg/kg/dia en perras, log cuales produjeron una
exposicidn sistémica aproximadamente 3 a 6 veces mayor en comparacién con la exposicién en humanos
a la dosis de 25 mgidia. En todas lgs aspecies evaluadas, y en ambos sexos, hubo efectos sobre los-
organos reproductivos v accesorios que estuvieron relacionados con fa actividad farmacolbgica

dal Exemeastano Fada. Otros efeclos toxicoldgicos (sobre el higado, rifidn o sistema nerviaso central) se
observaron solamenie ente exposiciones consideradas suficieniemente en exceso de la exposicion
méxima en humanos, indicando poca relevancia para el uso dinico.

Mutagenicidad

El exemestano no fue genotéxico en bacterlas (prueba do Ames), en células de hamster chino V79, en
hepatocitos de rats, o en el ensayo de migronicleo de ratdn. Aunque el Exemestano fue clastegénico en
los linfocitos in vitro, no fue clasfogénice en 2 estudios /n vivo, '
Carcinogenicidad

En un estudio de carcinogenicidad de 2 afios de duracién malizado en ratas hembras, no se ohservaron
tumores relacionados con el {ralamiento. En las ratas machos el estudio se finalzé en la semans 92
debido a muerte iemprana por nefropatia crénica. En un esiudio de cartineganicidad de 2 afios de
duraclén realizado en ratones, se observé un incremento en (a incidencia de neoplasias hepaticas en
ambos sexos 2 las dosis Intermedia y elevada (150 y 450 mgtkg/dia). Este hallazgo es considerado como
relaciopado con la induccidn de las enzimas microsomales hepéticas, un efecto observado en raiones,_
pero no en los estudios clinicos. También se natd un incremento en |a incidencia de adenomas tubulares
renales en ratones machos a la dosis elevada (450 mg/kg/dia). Este cambio es considerado como
especifica de |2 especie y del sexo, y ocurrid a una dosis qua representa una exposicldn 63 veces mayor
que la que ocurre a la dosis terapéutica humana. Ninguno de estos efeclos observados ey considerado
ciinicamente relevante para el tratamiante da pacientes con Exemestanc Fada.
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EMBARAZO Y LACTANCIA

Exemestano Fada estd contraindicado 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 vehiculos y operar maquinadas no ha sido
sisteméticamente evafuado, Sin embargo, se han reportado casos de somnolencia, marecs y astenia
duranta el uso de la droga. Los patientes deben ser advertidos que si esos efectos aparecen, nd deberan
manejar vehicuios ni operar maguinarias.

REACCICNES ADVERBAS

El Exemestano Fada fue genseraimente blen tolerado en todes los estudios y en los ensayos clinicos
realizados con Exemestano Fada los efectos adversos fueron generalmente teves a moderados.

La tasa de discontinuacion debide a eventos adversos fue de 7,4% en las pacientes con cdncer de mama
temprano que recibieron fratamiento adyuvants con Exemestano Fada luego de |a terepia adyuvante
inicial con Tamoxifeno.

Las reacciones adversas reportadas mas comunmente fueron: tuforadas de calor {22%), ariralgia (18%) y
fatiga {16%).

L.a tasa de discontinuacién debida a eventos adversos fue de 2.8% en la poblacién general de pacientes
con céncer de mama avanzado. Las reacciones adversas mas frecuentemente reportadas fuercn
tuforadas de calor (14%) y nhuseas (12%). ‘
La mayoria de las reacciones adversas pueden ser atribuidas a las consecuencias fammacolégicas
nomales de [a deprivacién de estrégenos (por ejemplo, tuforadas de calor).

Las reacciones adversas reporiadas €s1an anumeradas a continuacién por frecuencia. Las frecuencias se
defiren como: muy comin (>10%), comin {(»1%, = 10%), poce comun (> 0,1%, £ 1%), raro (> 0,01%,
20,1%).

Desérdenes del metabolismo y la maricién

Comin: ancrexia

Deasérdenes psiquidtricos

Muy comun; insomnio

Corman: depresién

Desérdenes dol gistema nervioso

Muy comun: cafalea

Comdn; mareos, sindrome de tinet carplane

Desiérdenes vasculares

Muy comun: tuforadas da calor

Dasdérdenes gastrointestinales

Muy comin; nduseas

Coman: dolor abdominal, vémilos, constipacion, dispepsia, dizrmea
Desérdenss de /a piel y el tejido subcuténeo

Muy comiin: incremenio an [a sudoracidn

Comdn: erupcidn cutanea, alopecia

Desdrdenes musculoesqueléticos y 6seos
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Muy comun: dolor articular y musculoesquelético {incluya: arfralgia y menos frecueniemente dolor en
las extremidades, artrosis, dolor de espalda, artritis, mlalgia y rigidez articular)

Comun: osteoporosis, fractura

Desdrdenas genersles y condiciones en el sitio de administracién

Muy comiin: fatiga

Comin: dolor, edema periférico o de miembros inferiores En pacisntes con cancer de mama avanzado, so
ha observado una disminucién ocasional de los linfocites en aproximadamente el 20% de las pacientes
que recibian Exemestano Fada, particularmente en las pacientes con linfopenia pre-existente. Sin
embargo, los valores medios de linfocitos en estas pacisntes no cambiaron signiﬂéativamenle a lo largo
def tiempo ¥ ho $e observd un aumento de |as infecsiones virales. Raramente, se informé trambocitapenia
¥ feucopenia, )
En el estudio de cancer de mama temprano, 1a frecuencia de los eventos cardiacos Isquémicos en [as
ramas de tratamiento con Exemastano Fada y Tamoxifeno fueron respectivamente 4,5% y 4,.2%. No se
ohservé una diferencia significativa entre cada evenlo cardiovascular an particular, incluyendo
hipestension (9,9% versus 8,4%), infarlo de miocardia (0,6% versus 6,2%) e insuflciencia cardiaca (1,1%
versus 0,7%).

En el esludio de cancer de mama temprano, se observd Glcera gastrica con una frecuancia tigeramante
mayor en la rama Exemestano Fada, en comparacidn con Tamoxifeno (0,7% versus < 0,1%). La mayoria
de los pacientes con Exemestang Fada, que presentaron Ulcera gastrica, recibia tralamiento concomilante
con agentes antiinflamatorios no estercideos y/o prasentaba antecedentes previos.

Se han observado elevaciones en los parémelros de valoracion del funcionamiento hepatico, incluyendo
enzimas hepéticas, bilimubina y fosfzlasa alcatina.

Experiencia posterior a la comercializacién

Desorden del sistema inmune:

Pocos coman: hipersensibifidad .-

Dasarden hepatobiliares.

Se han ocbservado raros cases de hepatitis , incluyandoe hepatitis colestatica , en estudios clinicos y se han
rapostado a (ravés del monitcreo posterior a la comercializacién .-

Desorden en piel y tejido subcutdneo:

Comtn: urticaria, plurito.-

SOBREDOSIFICACION

Se han efectuado ensayos con dosis Unicas de hasta 800 mg de Exemestano Fada en mujeres
voluntarias sanas y, de hasta 600 myg, en mujeres posimenopausicas con tancer de mama avanzado,
siendo dichas dosis bien 1oleradas. En ratas y perros, se observd letalidad luego de la adminisiracion de
dosls orales Gnicas, equivalentes a 2000 y 4000 veces, respeclivamente, la dosis recomendada en
humanos con una base de mg/m2. Se desconoce ta dosis Gnica de Exemestanc Fada que pueda paner
en riesgo ta vida. No hay un antidoto especifico para la sobredosis y el tretamiento debe ser sintomético.
Se debe apelar a medidas de sostén pgeneral incluyendo monitoreo de signos vilales y ohservacién

estrecha det paciente, si estuviera indicado.




Ante la aventuaiidad de una sobredosificacidn, concurrir al Hospital més cercano o comunicarse con i
Centros de Toxicologfa:

» Hospilal de Pediatria Ricarde Gutidrrez: (011) 4862-6666/2247

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

CONSERVACION

Congsrvar a temperatura ambiente controlada menor a 25°C. Proteger de |a juz y de ia humedad.
PRESENTACION

Envases con 30 comprimidos recubiertos,

Especialidad Medicinal autorizada por ¢! Ministerio de Salud. Certificado N°:

"Este medicamanto ha sido prescripto sélo para su problema médico actual. No s& lo recomiende
a otras personas.”

MEDICAMENTO: MANTENGASE FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINDS.

“ANTE CUALQUIER INCOVENIENTE CON EL PRODUCTOC EL PACIENTE PUEDE LLENAR LA
FICHA QUE ESTA EN LA PAGINA WEB DE LA ANMAT:

hitp:ivavw anmat. gov. arffarmacovigilangia/notificar.asp o lamar a ANMAT RESPONDE: 0800-333.1234
Director Técnico:. Sebastian Leandro
Elaborado por:

Emosto de las Carreras N° 2469/71 esquina Uruguay n° 3688-Beccar- San Isidro- Provincia de Buencs
Ajras- Argentina.- Telefono:4818-8462-Fax:4918-84-82
Fecha de Glima revision: ....... S A
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PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE

EXEMESTANG FADA
EXEMESTANC 25 mg
Comprimidos Recubierfos -

Venla Bajo Receta Archivada Industria Argentina

Lea todao el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento porgue contiene
informacién importante para Usted.-

Conserve este prospeclo, ya que puede tener que volver a leero,

Si tiena alguna duda, consulie con su médico -

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si 50 trata de efectos adversos que no
aparecen en este prospecto.

“Este medicamento ha sido prescripte para solo para su problema actual. No lo recomiende a otras
personas”,

COMPOSICION:

Cada comprimido recubierto cantiens: Exemestano 25 mg.

EXCIPIENTES

Oxido de silicio coloidal Crospovidona Carbonale de magneslo Povidona Manilol Estearato de Magnesio
Celukrsa microcristaling c.5.p. Opadry

QUE ES EXEMESTANO FADA Y PARA QUE SE UTILIZA

Exemestano Fada , contiene el principio aclive Excamestano y periensce a un grupo de medicamentos
(lamados antagonisia hormonal. Este medicamenio ayuda al tralamiento de cdncer de mama a mujeres
postmenopausicas , en las que en la enfermedad ha avanzado luegoe del tratamiento de Tamoxifeno.-

EXEMESTANO FADA SE USA:

Pacientes adultas y ancianas:

La dosis recomendada de Exemestano Fada en c¢éncer de mama temprano y avanzado es un
comprimido de 25 mg, ingerido una vez por dia, prefereniemente después de la comida.

En las mujeres postmenopausicas con cancer de mama temprane que han sido tratadas con Tamoxifeno
durants 2-3 afios, el tratamiento de Exemestanc Fada debe continuar en ausencia de recurrencia o
cancer de mama contra lataral hasta completar cines afios de terapia endocrina adyuvante.

Para pacientes con céncer ¢e mama avanzado, el tratamisnte con Exemestanc Fada deberia continuar
hasta que aparezcan evidencias de progresidn del tumer.

QUE NECESITA SABER ANTES DE EMPEZAR A TOMAR EXEMESTANO:

No tome Exemestano o cuakjuiera de 105 componentes de este.-

Si esta embaraza o amamantanda.- 8l e84 en estado de pra menopéusico
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Si estd tomando medicamentos estrégenos.-
Si tiene ostescporosis

ADVERTENCIA Y PRECAUSIONES

Informe a su médico ar;les de lomar este medicamento si se presenta algunas de estas situaciones -

Sl liene insuficiencia renal (riffones)

Si sufre insuficiencia hepatica (higado)

Exemestano: se utiliza con precaucién en pacientes con sefiales de alteracion en la funcidn dei higado.-

Nifios y adolescente
No se recomienda el sc de Exemestand Fada en nifios y adolescentes menores de 18 affos de edad.
USO DE EXEMESTANO CON OTROS MEDICAMENTOS:

Informe a su médico que estd ulilizando, ha utilizade recientemante o pedria tener que utilizar ctros
medicamentos. ‘

Algunos medicamentos pueden sumentar los efectos de EXEMESTANO y algunos medicamentos
pueden disminuir sus efectos.- su médico decidira si debe ser tratado con EXEMESTANO |, si esld
tomando estos medicamentos y si debe mantenerse bajo cbservacién mas estracha, —

EMBARAZO ¥ LACTANCIA
No puede ser utiizado en embaraze y lactancia.

Conduccién y maquinarias:
Se han dado casos de somnolencia, (susfio),mareo y cansancle duranie su uso.- no se deben .manejar
vehiculos u operar magquinas.-

COMO TOMAR EXEMESTANO FADA:
Siga exactamente las Instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.- en
easo de dudas, consulte & su médico.-

Dosis:'
Un comprimido recubieno una vex por dia, después de las comidas.

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

MEDICO.-
8l tiene cualquiera oira duda scbre el usa de esle medicamento, consulie con su Médico.-

POSIBLES EFECTOS ADVERSOS:
Al iguel que lodos los medicamentos, Exemestano Fada, puede producir efeclos adversos, aunque no

todas las personas lo sufran.-
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REAGCIONES ADVERSAS

. Las reacciones adversas mas frecuentemente reportadas fuercn tuforadas de calor (14%) y nauseas
(12%).

Desdrdenas def metabalismo y la nitricién

Comun: anorexia

Desérdenes psiquidtricos

Muy comin: insomnio

Comin: deprasién

Desdrdones del sistems nervioso

Muy comiln: cefalea

Comdn: mareos, sindrome de {inel carpiano

Desdrdenes vasculares

Muy comun: tuforadas de calor

Desdrdenes gastrointestinales

Muy comin: nAusess

Coman: dolor abdominal, vémites, constipacién, dispepsia, diarmea

Destrdenes de la plel y el tejido subcutineo

Muy comun: incremento en la sudoracion

Comun: erupcién cutanes, alopecia

Desérdones muscuioesquoléticos y 6seos

Muy comun: dolor articular y musculoesquelélico (incluye: artralgia y menos frecuentemente dolor en
las extremidades, artrasis, dolor de espalda, artritls, mialgia y rigidez articular)

Comun: osteoporosis, fractura

Desdrdenes generalas y condiciones on el sitio de administracién

Muy comln: fatiga

Comdn: dolor, edema periférico o da miembros inferiores

Se han observade slevaciones en tgs pardmetros de valoracién del funcionamiento hepético, incluyendo
enzimas hepéticas, bilimubina y fosfatasa alcalina.

Experiencia posterior a Ia comercializacién

Desorden del sistema inmune:

Potos comun: hipersensibilidad .-

Desorden hepatobiliares.

Sa han abservado raros casos de hepatilis , incluyendo hepatitis colestatica , en estudios clinices y se han
repostado a través del monitoreo posterior a la comercializacién .-

Desorden en piel y tejido subcutinen: l

Comdin: urticaria, plurito.-
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SOBREDOSIFICACION
No hay antidoto especifico para |a sobredosis.-
Ante la eventualidad de una sobredosificacidn, concurrir al Hospital més cercano o comunicarse con los

Centros de Toxicologia:
= Hospital de Pediatrfa Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
« Hospital A Posadas: (011) 4654-6648/4658-T7777

CONSERVACION

Conservar a temperalura ambiente controlada menor a 25°C. Proteger de la luz y de la humedad.
PRESENTACION

Envases con 30 comprimidos recubiertos.

"Este medicamento ha sldo prescripto sdlo para su problema médico actual. No se lo recomiende a otras
personas.” _

MEDICAMENTO: MANTENGASE FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

"ANTE CUALQUIER INCOQVENIENTE CON EL PRODUCTO EL PACIENTE PUEDE LLENAR LA FICHA
QUE ESTA £N LA PAGINA WEB DE LA ANMAT"™:

http:rwww. anmal.gov. arffanmacovigilanciainotificar.asp o llamar 8 ANMAT RESPONDE: 0800-333-1234
Director Técniso:. Sebastién Leandro
Elaborado por:

Emesto de las Carreras N° 2469771 esquina Uruguay n® 3688-Beccar- San Isidro- Provincia de Buenos
Aires- Argentina.- Telefono:4918-8492-Fax;4818-84-92
Fecha de ditima revision: ......J......J........
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ANEXO III

CERTIFICADO

Expediente N©: 1-0047-0000-013073-12-1

El Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT)  certifica que, mediante la . Disposicion N©°
_H_&_Z, y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.1., por
LABORATORIO INTERNACIONAL ARGENTINO S.A., se autorizoé la inscripcién en el
Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los
siguientes datos identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: EXEMESTANO FADA

Nombre/s genérico/s: EXEMESTANO

Industria: ARGENTINA.

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

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: EXEMESTANQO FADA .
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Clasificacion ATC: LO2BGO06.

Indicacién/es autorizada/s: EXEMESTANO ESTA INDICADO PARA EL
TRATAMIENTO ADYUVANTE DE MUJERES POSTMENOPAUSICAS CON CANCER DE
MAMA TEMPRANQ POSITIVO A RECEPTORES ESTROGENICOS QUE HAYAN
RECIBIDO DOS O TRES ANOS DE TRATAMIENTO CON TAMOXIFENO Y CAMBIEN
POR EXEMESTANO A FIN DE COMPLETAR UN TOTAL DE CINCO ANOS
CONSECUTIVOS DE TRATAMIENTO HORMONAL ADYUVANTE. EXEMESTANO ESTA
INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DELk 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 INDICADQ 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

Concentracidén/es: 25 mg de EXEMESTANO.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 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-
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/ DIOXIDd DE TITANIO Y TALCO) 5 mg., CELULOSA MICROCRISTALINA C.S.P.
95 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracién: ORAL

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

Presentaciéon: ENVASES CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: PROTEGER DE LA LUZ Y LA HUMEDAD; TEMPERATURA
HASTA 25 °C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Se extiende a LABORATORIO INTERNACIONAL ARGENTINO S.A. el Certificado N°

P
5 72 O 3 , en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de
10000

, siendo su vigencia por cinco (5) aifos a partir de

la fecha impresa en el mismo.

/\ ‘ | A”""ﬁ‘"

pr. OTTO A, ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
ANM. AT,
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