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Regatacion e Tnotitatos
ANTN.A.T.

BUENOS AIRES, 2 2 FEB 2013

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-018156-12-9 del Registro de
la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; v

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actgaciones la firma PFIZER S.R.L., solicita
la aprobacidn de nuevos proyectos de prospectos para la Especialidad
Medicinal denominada AROMASIN / EXEMESTANO Forma farmacéutica vy
concentracién: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 25,000 mg, aprobada por
Certificado NC 48.302.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 y la Disposicidn N°: 5904/96.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de
Especialidad Medicinal otorgado en los terminos de {a Disposicion ANMAT N
5755/96, se encuentran establecidos en 1a Disposiciéon ANMAT N 6077/97.

Que a fojas 100 obra el informe técnico favorable de la Direccion de

Evaluacidn de Medicamentos.
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Que se actia en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 425/10.

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

ARTICULO 1°. - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada AROMASIN / EXEMESTANQ Forma
farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 25,000 mg,
aprobada por Certificado N 48.302 y Disposicion N6 6566/99, propiedad de
ta firma PFIZER 5.R.L., cuyos textos constan de fojas 54 a 74.
ARTICULO 0. - Sustitilyase en el Anexc [I de la Disposicidn autorizante
ANMAT N° 6566/99 los prospectos autorizados por las fojas 54 a 60, de las
aprobadas en el articulo 19, los que integraidn en el Anexc 1 de la
prasente.
ARTICULO 3°. - Adiptase el texto del Anexo de Autorizacibn de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicidbn y el que deberd agrégarse al Certificado N° 48,302 en los
Brminos de la Disposicidbn ANMAT Ne 6077/97.
ARTICULO 4°. - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al

interesado, hacéndole entrega de la copia autenticada de la presente
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disposicion conjuntamente con los rdtulos, prospectos y Anexos, girese al

Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo

correspondiente, Cumplido, Archivese.

Juog

Dr. OTTO A o
- ORSING
SUE‘iNTEqVENTgﬁa

DISPOSICION N AN

EXPEDIENTE Ne 1-0047-0000-018156-12-9
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ANEXQ DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia l rilédécaz (ANMAT), autorizd  mediante Disposicion
NO o, IO a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacidn de Especialidad Medicinal N0 48.302 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma PFIZER S.R.L., del producto inscripto en el registro
de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: AROMASIN / EXEMESTANO Forma
farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 25,000 mg.-
Disposicidn Autorizante de la Especialidad Medicinal Ne 6566/99.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-008976-99-4.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION

HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicidn|{Prospectos de fs. 54 a
N° 2237/09.- 74, corresponde
desglosar de fs. 54 a 60.-

El presente sdlo tiene valor probatorio anexado al certificado de
Autorizacidn antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones del REM
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a la firma PFIZER S.R.L., Tituiar del Certificado de Autorizacidn N° 48.302

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

demn. 22 FEB 2013
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PROYECTO DE PROSPECTO

AROMASIN
EXEMESTANO
Comprimidos recubiertos

Industria Italiana Venta Bajo Receta Archivada
COMPOSICION

Cada comprimido recubierto contiene:

Exemestano 25,000 mg

Silice coloidal 0,125 mg

Crospovidona 2,125 mg

Hipromelosa 3,310 mg

Carbonato de magnesio 1,157 mg
Estearato de magnesio 0,625 mg
Manitol 26,000 mg
Celulosa microcristalina 4,625 mg
Metil p-hidroxibenzoatoe 0,003 mg

Macrogol 6000 0,181 mg
Polisorbato 80 0,125 mg
Polivinil alcohel 0,697 mg
Simeticona emulsion 0,009 mg
Almidén glicolato de sodio 2,375 mg
Sacarosa 30,190 mg
Dibxido de titanio 3,453 mg
Cera carnauba cs

Talco S

Esteres cetil cera cs

ACCION TERAPEUTICA
Antagonista hormonal. Inhibidor esteroide de la aromatasa.

INDICACIONES

Aromasin estd indicado para el tratamiento adyuvante de mujeres postmenopausicas con cancer de
mama temprano positivo a receptores estrogénicos que hayan recibido dos o tres afos de tratamiento
con tamoxifeno y cambien por Aromasin a fin de completar un total de cinco afios consecutivos de
tratamiento hormonal adyuvante.

Aromasin estd 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 tratamiento con
antiestrogenos (2% linea).

Aromasin esta también indicado para el tratamiento hormonal en tercera linea del cancer avanzado de
mama (ABC) en mujeres con estado postmenopausico natural ¢ inducido, en las cuales la enfermedad ha
avanzado luego del tratamiento con antiestrogenos u otro tipo de inhibidores no esteroides de la
aromatasa o progestagenos.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Céd. ATC: LO2B GO6
Farmacodinamia

Dra. SANDRA BEATRIZ MAZA
DIRECTORA TECNICA
APODERADA LEGAL
PEIZER S.R.L
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El exemestano es un inhibidor estercide irreversible de la aromatasa, estructuralmente
relacionado con el sustrato natural androstenediona. En la mujer postmenopausica los estrogencs
se producen primariamente, en los tejidos periféricos a través de la conversion de los andrégenos en
estrogenos por medio de la enzima aromatasa. La pérdida de estrogencs mediante la inhibicidn de la
aromatasa es un tratamiento efectivo y selectivo para el cancer de mama hormonodependiente en
mujeres postmenopausicas. En mujeres postmenopausicas, €l exemestano disminuye significativamente
las concentraciones séricas de estrogeno, comenzanda con dosis de 5 mg, hasta alcanzar el efecto de
maxima supresion {>90%) con una dosis de 10 a 25 mg. En pacientes postmenopausicas con cancer de
mama, tratadas con dosis diarias de 25 mg, la aromatizacion total en el organismo se redujo en un 98%,
El exemestano no posee actividad progestagena o estrogénica. Con altas dosis se ha chservado una leve
actividad androgénica, probablemente debida al 17-hidro derivado. En ensayos con multipltes dosis
diarias, el exemestano no tuvo efectos detectables en la biosintesis suprarrenal de cortisal o
aldosterona, medidas antes o después de un estimulo con ACTH, demostrande asi su selectividad
respecto a otras enzimas involucradas en la estercideogénesis.

No es necesaria, por lo tanto, la terapia sustitutiva con glucocorticoides o mineralocorticoides. Incluso
con pequefas dosis se ha observado un leve incremento, ne dependiente de la dosis, de LH y FSH
séricas. Sin embargo, este efecto es esperable por su farrmacologia y, probablemente, sea el resultado
de la retroalimentacion a nivel hipofisario debido a la reduccién de los niveles estrogénicos que
estimula la secrecion hipofisaria de gonadotrofinas en mujeres postmenopausicas.

Farmacocinética

Absorcion:

Luego de la administracion oral, el exemestano es rapida y ampliamente absorbido. Una dosis de 25 mg
administrada luego de la comida alcanza un nivel maximo en plasma de 18 ng/mi dentro de tas 2 horas
posteriores. La presencia de alimentos ha demostrade mejorar la absorcién, dando como resultade que
los niveles alcanzados en plasma en esas condiciones sean un 40% mayores a los que se alcanzan luego
de la administracion del exemestanc en condiciones de ayuna.

Distribucion:

Luego de alcanzar el pico méaximo de concentracién en plasma, el exemestano disminuye en farma
poliexponencial con una vida media terminal de 24 horas. Es extensamente distribuido a todos los
tejidos, reflejando un alto volumen de distribucién. El exemestano se une a las prateinas plasmaticas
en un 90% v la fraccion ligada es independiente de la concentracion tatal. La distribucion de la droga y
de los metabolitos en los glébulos rojos es insignificante,

Metabolismo y Excrecion.

Luego de la administracion oral de exemestano en una dosis (nica radiomarcada se pudo observar que
los productos relacionados con la droga fueron eliminados completamente dentra de la semana, con
aproximadamente la misma proporcién en orina y en heces. La cantidad de droga excretada por la orina
sin cambios fue menor al 1% de la dosis total administrada. La velocidad de eliminacién es rapida,
principalmente debido al metabolismo. La biotransformacién del exemestana se hace a través de una
oxidacién del grupo metilenc en la posicion 6 a través de la isoenzima CYP3A4 y/o reduccion del grupo
17-ceto por aldo-ceto-reductasas. Consecuentemente, muchos otros metabolitos secundarios se forman
rapidamente y son inactivos 0 menos activos en inhibir la aromatasa.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Administracion

Exemestano se administra por via oral.

Pacientes adultas y ancianas:

La dosis recomendada de Aromasin en cancer de mama tempr rpo y avanzado es un comprimido de 25
mg, ingerido una vez por dia, preferentemente después de una comida.

En las mujeres postmenopausicas con cancer de mama temprano que han sido tratadas con tamoxifeno
durante 2-3 anos, el tratamiento con Aromasin debe contin aazn ausencia de recurrencia o cancer de

marma contralateral hasta completar cinco anios de terapia endfdrina adyuvante,

Dra. SAN[yf BEATRIZ MAZA
DIRFCTORA TECNICA
Al ERADA LEGAL
PFIZER S.R.L.
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Para pacientes con cancer de mama avanzado, el tratamiento con exemestano deberia continuar
hasta que aparezcan evidencias de progresion del tumor,

Nifios:

No esta recomendado su uso en ninos.

CONTRAINDICACIONES

Aromasin comprimidos recubiertos, esta contraindicado en los pacientes con conocida hipersensibilidad
a la droga o a cualquiera de sus excipientes, en mujeres con un estado enddcrino premenopausico y en
mujeres embarazadas o gue estén amamantando.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Aromasin no debe administrarse a mujeres con estado enddcrino premenopausico. Por lo tanto, siempre
que se considere clinicamente apropiado se deberan dosar previamente los niveles de LH, FSH y
estradiol.

Aromasin no debe coadministrarse con productos que contengan estrégenos ya que éstos impediran su
accion farmacologica.

Dado que el exemestano es un potente agente reductor de los niveles de estrogenos, se prevee que se
produzcan reducciones de la densidad mineral gsea. Durante el tratamiento adyuvante con exemestano,
las mujeres con osteoporosis, 0 en riesgo de padecerla, deberan realizarse una densitometria osea al
inicio del tratamiento. Las pacientes tratadas con exemestano deberan monitorearse rigurosamente y se
debe iniciar un tratamiento para la osteoporosis cuando sea adecuado.

Deberia considerarse la necesidad de realizar pruebas de rutina de los niveles de 25-hidroxi vitamina D,
previo al comienzo del tratamiento con un inhibidor de la aromatasa, dada la alta prevalencia de
deficiencia severa asociada en mujeres con cancer de mama temprano. Las mujeres con deficiencia de
vitamina D deberan recibir suplemento de vitamina D.

Analisis de laboratorio

En pacientes con cancer de mama temprano, la incidencia de anomalias hematoldgicas grado >1 segin
los Criterios Comunes de Toxicidad [Common Toxicity Criteria (CTC)] fue menor en el grupo tratado con
exemestano que en el grupo tratado con tamoxifeno. La incidencia de anormalidades grado 3 6 4 segin
los CTC fue baja (aproximadamente 0,1%) en ambos grupos de tratamiento. Aproximadamente el 20% de
las pacientes tratadas con el exemestano en los estudios clinicos sobre cancer de mama avanzado
tuvieron linfocitopenia grado 3 & 4 segin los CTC. De estas pacientes, el 89% tenia linfopenia
preexistente de menor grado. El 40% de las pacientes se recuperd o mejord a una gravedad menor
durante el tratamiento. Las pacientes no tuvieron un aumento significativo de las infecciones virales, y
no se observaron infecciones oportunistas. Raramente se han informado aumentos de los niveles séricos
de ASAT, ALAT, fosfatasa alcalina y gamma-glutamil-transferasa »% veces por encima del valor maximo
del rango normal (es decir, > grado 3 segin los CTC) en las pacientes tratadas a causa de cancer de
mama avanzado, pero fueron atribuibles a la presencia de base de metastasis hepaticas y/u ¢seas. En el
estudio comparativo de las pacientes con cancer avanzado de mama, se informé un aumento grado 3 6 4
segan los CTC de la gamma-glutamil-transferasa, sin evidencias documentadas de metastasis hepatica
en el 2,7% de las pacientes tratadas con Aromasin vy en el 1,8% de las pacientes tratadas con acetato de
megestrol.

En las pacientes con cancer de mama temprano, los aumentos de los niveles de bilirrubina, fosfatasa
alcalina y creatinina fueron mas comunes en las pacientes tratadas con exemestano que en las
pacientes que recibieron tamoxifeno o placebo. Se observaron aumentos emergentes del tratamiento de
los niveles de bilirrubina (cualquier grado segln los CTC) en el $,3% de las pacientes tratadas con
exemestano y en el 0,8% de las pacientes tratadas con tamoxifeno en el estudio IES, y en el 6,9% de las
pacientes tratadas con exemestano y el 0% de las pacientes tratadas con placebo en el estudio 027. Se
registraron aumentos grados 3-4 segin los CTC de la bilirrubina en el 0,9% de las pacientes tratadas con
exemestano y en el 0,1% de las tratadas con tamoxifeno. S¢ dbservaron aumentos de la fosfatasa
alcalina de cualquier grado segiin los CTC en el 15,0% de las pacientes tratadas con exemestano en el
IES v en el 2,6% de las pacientes tratadas con tamoxifeno, y en el 13,7% de las pacientes tratadas con
exemestano. Comparado con el 6,9% de las pacientes trataflas con placebo en el estudio 027. Se

Dra. $AND TRIZ MAZA
DIRE TECNICA
APORERADA LEGAL
FIZER S.RL
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produjeron aumentos de la creatinina en el 5,8% de las pacientes tratadas con exemestano y en  ".ZF &¥

el 4,3% de las pacientes tratadas con tamoxifeno en el IES y en el 5,5% de las pacientes tratadas
con exemestano y el 0% de las pacientes tratadas con placebo en el estudio 027.

Con el uso de exemestano se observan reducciones de la densidad mineral dsea (DMO) a lo largo del
tiempo. En la Tabla 1 se describen los cambios en la DMO desde la visita basal hasta los 24 meses en las
pacientes tratadas con exemestano en comparacion con las pacientes tratadas con tamoxifeno (IES) o
placebo (027). No se permitio el uso concomitante de bisfosfonatos, suplementos con vitamina D y
calcio.

Tabla 1: Cambio porcentual en la DMO entre la visita basal v los 24 meses, Exemestano
comparado con el control’
IES 027
DMO Exemestano Tamoxifeno Exemestano Placebo
N=29 N=38 N=59 N=65
Columna lumbar (%) -3,14 -0,18 -3,51 -2,35
Cuello femoral (%) -4,15 -0,33 -4,57 -2,59

Para las pacientes sobre las que se conto con datos a 24 meses.

Precauciones en Poblaciones Especiales

Edad: No se ha observado una correlacion significativa entre la exposicion sistémica del exemestano y la
edad de los pacientes.

Insuficiencia renat: En pacientes con insuficiencia renal severa (ClL<30 mL/min) la exposicion
sistémica al exemestano fue dos veces mayor en comparacion con voluntarios sanos. Dado el perfil de
seguridad del exemestano, no se considera necesario ajustar {a dosis.

Insuficiencia hepatica: En pacientes con insuficiencia hepatica moderada o severa, la exposicion al
exemestano es de 2-3 veces mas alta, comparada con los voluntarios sanos. Dado el perfil de seguridad
del exemestano, no se considera necesario ajustar la dosis.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Evidencia in vitro ha demostrado que la droga es metabolizada a través del citocromo P450 (CYP) 3A4 y
aldo-ceto-reductasas y no inhibe ninguna de las principales isoenzimas CYP. En un estudio clinico de
farmacocinética, la inhibicion especifica del CYP3A4 por el ketoconazol mostré que no existen efectos
significativos en la farmacocinética del exemestano. Aungue se han observado efectos farmacocinéticos
en un estudio de interaccidon con rifampicina, un potente inductor de CYP3A4, la actividad
farmacolégica (por ej., supresion de estrogenos) no fue afectada y no requiere ajuste de posologia.

DATOS DE SEGURIDAD PRECLINICA
Toxicidad aguda: La toxicidad oral aguda del exemestano es baja, con DL 50 en roedores >2000 mg/kg,
y el compuesto fue bien tolerado en perros en dosis de hasta 1000 mg/kg.

Toxicidad crénica: En estudios de toxicidad de dosis repetidas, los niveles sin efecto tdxico luego de un
afo de tratamiento fueron de 50 mg/kg/dia en ratas y 30 mg/kg/dia en perros, los cuales produjeron
una exposicion sistémica aproximadamente 3 a 6 veces mayor en comparacién con la exposicion en
humanos a la dosis de 25 mg/dia. En todas las especies evaluadas, y en ambos sexos, hubo efectos sobre
los drganos reproductivos y accesorios que estuvieron relacionados con la actividad farmacologica del
exemestano. Otros efectos toxicologicos (sobre el higado, rindn o sisterna nervioso central) se
observaron solamente ante exposiciones consideradas suficientemente en exceso de la exposicion
maxima en humanos, indicando poca relevancia para el uso clinico.

Mutagenicidad .
El exemestano no fue genotoxico en bacterias (prueba de Ames)f en células de hamster chino V79, en
hepatocitos de rata, o en el ensayo de micronicleo de ratén. Aunfile el exemestano fue clastogénico en
los linfocitos in vitro, no fue clastogénico en 2 estudios in vive. | |
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Carcincgenicidad

En un estudio de carcinogenicidad de 2 anos de duracién realizado en ratas hembras, no se
observaron tumores relacionados con el tratamiento, En las ratas machos el estudio se finalizo en la
semana 92 debido a muerte temprana por nefropatia cronica. En un estudio de carcinogenicidad de 2
anos de duracion realizado en ratones, se observé un incremento en la incidencia de neoplasias
hepaticas en ambos sexps a las dosis intermedia y elevada (150 y 450 mg/kg/dia). Este hallazgo es
considerado como relacionado con la induccion de las enzimas microsomales hepaticas, un efecto
observado en ratones, pero no en los estudios clinicos. También se notd un incremento en la incidencia
de adenomas tubutares renales en ratones machos a la dosis elevada (450 mg/kg/dia). Este cambio es
considerado como especifica de la especie y del sexo, y ocurrio a una dosis gue representa una
exposicion 63 veces mayor gue la que ocurre a la dosis terapéutica humana. Ninguno de estos efectos
observados es considerado clinicamente relevante para el tratamiento de pacientes con exemestano.

EMBARAZO ¥ LACTANCIA
Aromasin estd contraindicado durante el embarazo y la lactancia.

EFECTOS SOBRE LA HABILIDAD DE CONDUCIR U OPERAR MAQUINARIAS

El efecto del exemestano sobre la capacidag de manejar vehiculos vy operar maguinarias no ha sido
sistematicamente evatuado, Sin embargo, se han reportado casos de somnolencia, mareos y astemia
durante el uso de la droga. Los pacientes deben ser advertidos que si esos efectos aparecen, no deberan
manejar vehiculos ni operar magquinarias.

REACCIONES ADVERSAS
El exemestano fue generalmente bien tolerado en todos los estudios y en los ensayos clinicos realizados
con Aromasin tos efectos adversos fueron generalmente leves a moderados.

La tasa de discontinuacion debido a eventos adversos fue de 7,4% en las pacientes con cancer de mama
temprano gue recibieron tratamiento adyuvante con exemestano luego de la terapia adyuvante inicial
con tamoxifeno

Las reacciones adversas reportadas mas comlnmente fueron: tuforadas de calor (22%), artralgia (18%) y
fatiga (16%}).

La tasa de discontinuacion debida a eventos adversos fue de 2,8% en [a poblacion general de pacientes
con céncer de mama avanzado. Las reacciones adversas mas frecuentemente reportadas fueron:
tuforadas de calor (14%) y nauseas (12%}.

La mayoria de las reacciones adversas pueden ser atribuidas a las consecuencias farmacol6gicas
normales de la deprivacion de estrégenos (por ejemplo, tuforadas de calor).

Las reacciones adversas reportadas estan enumeradas a continuacion por frecuencia. Las frecuencias se
definen como: muy comin (>10%), comlin {(>1%, < 10%)}, poco comin (> 0,1%, < 1%}, raro {> 0,01%, <
0,1%).

Desordenes del metabolismo y la nutricion

Comin: anorexia

Desardenes psiquidatricos

Muy comin: insomnio

Comun: depresion

Desérdenes del sistema nervioso

Muy comin: cefalea

Comuin: mareos, sindrome de tinel carpiano

Desérdenes vasculares

Muy comun: tuforadas de calor

Desordenes gastrointestinales

Muy comdn: nauseas

Comun: dolor abdominal, vomitos, constipacion, dispepsia, diarre
Desdrdenes de la piel y el tejido subcutdneo
Muy comin: incremento en la sudoracion
Comn: erupcion cutanea, alopecia
Desdrdenes musculoesqueléticos y oseos

-

Dra. SANDRA BEATRLZ MAZA
DIRECTORA TECNICA
ERADA LEGAL
PFIZER S.R.L.
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Muy comin: dolor articutar y musculoesquelético (incluye: artralgia y menos frecuentemente  “..9% &3
dolor en tas extremidades, artrosis, dotor de espalda, artritis, mialgia y rigidez articulary 7
Comin: osteoporosis, fractura g
Desérdenes generales y condiciones en el sitio de administracion ? 5
Muy comdn: fatiga ~
Comun: dolor, edema periferico o de miembros inferiores

En pacientes con cancer de mama avanzado, se ha observado una disminucion ocasionat de {os tinfocitos
en aproximadamente el 20% de {as pacientes que recibian exemestano, particularmente en las
pacientes con linfopenia pre-existente. Sin embargo, los valores medios de linfocitos en estas pacientes
no cambiaron significativamente a lo largo del tiempo y no se observg un aumento de las infecciones
virates. Raramente, se informo trombocitopenia y leucopenia.

£n el estudio de cancer de mama temprano, la frecuencia de tos eventos cardiacos isquémicos en tas
ramas de tratamiento con exemestano y tamoxifeno fueron respectivamente 4,5% y 4,2%. No se observd
una diferencia significativa entre cada evento cardiovascular en particutar, incluyendo hipertension
(9,9% versus 8,4%}, infarto de miocardio (0,6% versus (,2%} e insuficiencia cardiaca {1,1% versus 9,7%).

En el estudio de cancer de mama temprano, se observd Ulcera gastrica con una frecuencia ligeramente
mavyor en la rama exemestano, en comparacion con tamoxifeno (0,7% versus < 0,1%). La mayoria de los
pacientes con exemestano, que presentaron Glcera gastrica, recibia tratamiento concomitante con
agentes antiinflamatorios no esteroideos y/o presentaba antecedentes previos.

Se han observado elevaciones en los parametros de valoracion del funcionamiento hepatico, incluyendo
enzimas hepéticas, bilirrubina y fosfatasa alcalina.

Experiencia posterior a la comercializacion

Desordenes del sistema inmune:

Poco comln: hipersensibilidad

Desordenes hepatobiliares:

Se han observado raros casos de hepatitis, incluyendo hepatitis colestatica, en estudios clinicos y se han
reportado a través del monitoreo posterior a la comercializacion.

Desérdenes en piel y tejido subcutaneo:

Comin: urticaria, prurito.

SOBREDOSIFICACION

Se han efectuado ensayos con dosis Unicas de hasta 800 mg de exemestano en mujeres voluntarias sanas
y, de hasta 600 mg, en mujeres postmenopausicas con cancer de mama avanzado, siendo dichas dosis
bien toleradas. En ratas y perros, se observo letalidad luego de la administracion de dosis orales Unicas,
equivatentes a 2000 y 4000 veces, respectivamente, ta dosis recomendada en humanos con una base de
mg/m’. Se desconoce la dosis tnica de exemestano que pueda poner en riesgo la vida. No hay un
antidoto especifico para la sobredosis y el tratamiento debe ser sintomatico. Se debe apelar a medidas
de sostén general incluyendo monitoreo de signos vitales y observacion estrecha det paciente, si
estuviera indicado.

Ante {a eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con los
Centros de Toxicologia:

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

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

CONSERVACION
Conservar a temperatura ambiente controlada menor a 25°C. Proteger de la tuz y de ta humedad.

PRESENTACION ,
Aromasin se presenta en: Envases con 15, 30 y 90 comprimidos re H_,iertos.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS _|'r

No utilizar después de [a fecha de vencimiento, ) v,

Dra. SANDRA TRIZ MAZA
DIRECTORA TECNICA
ERADA LEGAL

PFIZER S.R.L.
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“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion médica y no puede
repetirse sin una nueva receta meédica.” } , 5 2

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N° 48.302
Elaborado en: Pfizer ltalia S.r.l., Ascoli Piceno, ltalia.

Importado por: Pfizer 5.R.L.

Virrey Loreto 2477, C1426DXS, Ciudad de Buenos Aires, Argentina.

Direccion Técnica: Sandra Beatriz Maza, Farmacéutica

Fecha Oltima revision:
LPD: 01-Jun-2012

Para mayor informacion respecto al producto comunicarse al teléfono (011) 4788-7000

%( |

Dra. SANDRA BEATRIZ MAZA
DIRE{TORA TECNICA
APGDERADA LEGAL
. PFIZER S.R.L
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