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INFORMACION PARA PRESCRIBIR AMPLIA

Aromasin®
Exemestano
Tableta
25 mg

1. DENOMINACION DISTINTIVA

Aromasin®

2. DENOMINACION GENERICA

Exemestano

3. FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION

Tableta

Cada tableta contiene:
Exemestano 25 mg
Excipiente cbp 1 tableta

4, INDICACIONES TERAPEUTICAS

El exemestano esta indicado en el tratamiento adyuvante de mujeres postmenopausicas que
presentan cancer de mama temprano con receptor estrogénico positivo o desconocido, para
disminuir el riesgo de recurrencia (a distancia o locorregional), asi como el cancer de mama
contralateral.

El exemestano esta indicado como terapia de primera linea en cancer de mama avanzado (CMA)
con receptores hormonales positivos, para mujeres en estado postmenopausico natural o
inducido.

El exemestano esta indicado como terapia de segunda linea en CMA en mujeres en estado post-
menopdusico natural o inducido, cuya enfermedad ha progresado después del tratamiento con
antiestrogenos solos.

El exemestano esta indicado como terapia de tercera linea en mujeres postmenopausicas con
CMA, cuya enfermedad ha progresado después de muiltiples terapias hormonales.

5. FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA
Propiedades Farmacocinéticas

Absorcion:

Después de la administracion oral, el exemestano se absorbe rapidamente. La fraccion de la
dosis que se absorbe en el tracto gastrointestinal es alta. La biodisponibilidad absoluta en
humanos es desconocida, aunque se anticipa que esta limitada por un extenso efecto de primer
paso. Un efecto similar resultd en una biodisponibilidad absoluta del 5% en ratas y perros.
Después de una dosis unica de 25 mg, los niveles plasmaticos maximos de 17 ng/mL son
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alcanzados en 2 horas. La farmacocinética del exemestano es independiente del tiempo lineal y
no demuestra acumulacion inesperada con la administracion repetida. La vida media de
eliminacion terminal de exemestano es de aproximadamente 24 h. La administracion
concomitante con alimentos incrementa la biodisponibilidad del exemestano en
aproximadamente 40%.

Distribucién:

El volumen de distribucién del exemestano, no corregido para la biodisponibilidad oral (V/F) es
aproximadamente 20,000L. Ligado a proteinas plasmaticas en un 90% y es independiente de la
concentracion. Exemestano y sus metabolitos no se unen a los gldbulos rojos.

Metabolismo y excrecion:

Exemestano es metabolizado via oxidacién del metileno en la posicion 6 por CYP 3A4 y/o
reduccion del grupo 17-ceto via aldocetoreductasa seguida por conjugacion. La depuracion de
exemestano no corregido por la biodisponibilidad oral (CL/F) es aproximadamente 500 L/h.

Los metabolitos de exemestano son inactivos o demostraron una inhibicion de la aromatasa
marcadamente mas baja que el compuesto precursor. Siguiendo la administracion de
exemestano marcado con C14, aproximadamente cantidades iguales (aproximadamente 40%)
derivadas del medicamento radiomarcado fueron eliminados en orina y heces en una semana.
Entre 0.1 a 1% de la dosis radiomarcada fue excretada en la orina como exemestano C14 sin
cambios.

Poblaciones especiales

Edad: No se ha observado una correlacion significativa entre exposicion sistémica a exemestano
y edad.

Insuficiencia Renal:

En pacientes con insuficiencia renal severa (CLcr < 30 mL/min) la exposiciéon sistémica al
exemestano fue 2 veces mas alta comparada con voluntarios sanos. Dado el perfil de seguridad
de exemestano, no se considera necesario un ajuste de dosis.

Insuficiencia Hepatica:

En pacientes con insuficiencia hepatica moderada a severa, la exposiciéon a exemestano es 2-3
veces mas alta comparada con voluntarios sanos. Dado el perfil de seguridad de exemestano,
no se considera necesario un ajuste de dosis.

Propiedades Farmacodinamicas
Grupo Terapéutico: Inhibidor de la aromatasa de tipo esteroideo, agente antineoplasico

El exemestano es un inhibidor esteroideo de la aromatasa, irreversible, relacionado
estructuralmente con el sustrato natural androstenediona. En mujeres posmenopausicas, los
estrogenos se producen principalmente de la conversion de andrégenos a estrégenos a traves
de la enzima aromatasa en los tejidos periféricos. La deprivacion de estrogeno a través de la
inactivacién de la aromatasa es un tratamiento efectivo y selectivo para el cancer de mama
dependiente de hormona en mujeres posmenopausicas. En mujeres posmenopausicas, la
administracion oral de exemestano redujo significativamente las concentraciones de estrogeno
sérico con una dosis inicial de 5 mg, y alcanzando la supresion maxima (>90%) con dosis de 10-
25 mg. En pacientes posmenopausicas con cancer de mama, tratadas con la dosis diaria de 25
mg, la aromatizacién completa del cuerpo se redujo en 98%.

El exemestano no posee ninguna actividad progestagénica o estrogénica. Se ha observado una
ligera actividad androgénica, probablemente debida a su derivado 17-hidro, principalmente en
dosis altas. En estudios de dosis multiples diarias, el exemestano no tuvo efectos detectables
sobre la biosintesis suprarrenal del cortisol o la aldosterona, medidos antes o después de la
estimulacién con ACTH, demostrandose asi su selectividad con respecto a las otras enzimas
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involucradas en la via esteroidogénica. Estos datos indican que la terapia de reemplazo con
glucocorticoides o mineralocorticoides no es garantizada.

Se ha observado un ligero incremento en los niveles séricos de LH y FSH que no es dependiente
de la dosis, aun con dosis bajas. Este efecto es, sin embargo, el esperado para la clase
farmacoldgica y es probablemente el resultado de la retroalimentacion a nivel de la pituitaria,
debido a la reduccidn en los niveles de estrégeno que estimulan la secrecion de gonadotropinas
en la pituitaria (también en mujeres posmenopausicas).

Estudios Clinicos

Tratamiento adyuvante del cancer de mama temprano

En un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego (Intergroup Exemestane Study [IES],
realizado en 4724 pacientes posmenopausicas con cancer de mama primario desconocido o con
receptor de estrégeno positivo, las pacientes que habian permanecido libres de enfermedad
después de recibir tratamiento adyuvante con tamoxifeno durante 2 o 3 afos, fueron
aleatorizadas para recibir exemestano (25 mg/dia) o tamoxifeno (20 o 30 mg/dia) durante 2 a 3
afos, hasta completar un total de 5 afios de terapia hormonal.

Mediana de sequimiento a 35 Meses (Analisis de eficacia primaria)

Después de una duracién mediana del tratamiento de unos 27 meses y un seguimiento mediano
de aproximadamente 35 meses, los resultados mostraron que el tratamiento secuencial con
exemestano después de 2 a 3 afios de tratamiento coadyuvante con tamoxifeno se asocié con
una mejoria clinica y estadisticamente significativa en la supervivencia libre de enfermedad (SLE)
en comparacion con la continuacion del tratamiento con tamoxifeno. El analisis mostré que
durante el periodo de estudio, el exemestano redujo el riesgo de recurrencia del cancer de mama
un 31% en comparacion con el tamoxifeno (indice de riesgo 0.69; p=0.00003). El efecto benéfico
del exemestano sobre el tamoxifeno con respecto a la SLE fue claro, independientemente del
estado ganglionar o el uso de quimioterapia previa.

De igual forma, el exemestano produjo una reduccién significativa del riesgo de cancer de mama
contralateral (indice de riesgo 0.32, p=0.0034) y prolongé significativamente la supervivencia libre
de cancer de mama (indice de riesgo 0.65, p<0.00001), asi como la supervivencia libre de
recurrencia a distancia (indice de riesgo 0.70, p=0.00083).

En el momento del analisis, la supervivencia global no mostraba diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos, presentando 116 muertes en el grupo de exemestano y 137
en el grupo de tamoxifeno (indice de riesgo 0.86, p=0.23).

Se observé una menor incidencia de otro segundo (no mamario) cancer primario en las pacientes
tratadas con exemestano versus las tratadas con tamoxifeno (2.2% vs 3.5%).

Mediana de sequimiento a 52 meses

Después de una mediana de duracion de tratamiento de 30 meses y una mediana de seguimiento
de aproximadamente 52 meses, los resultados mostraron que el tratamiento secuencial con
exemestano después de 2 a 3 afios de tratamiento adyuvante con tamoxifeno se asocié con una
mejoria clinica y estadisticamente significativa de la supervivencia libre de enfermedad en
comparacion con la continuacion del tratamiento con tamoxifeno. El analisis mostré que mas alla
del periodo de estudio, el exemestano redujo el riesgo de recurrencia de cancer de mama un
24% en comparacion con tamoxifeno (indice de riesgo 0.76, p=0.00015). El efecto benéfico de
exemestano sobre el tamoxifeno con respecto a la supervivencia libre de enfermedad fue
aparentemente independiente del estado ganglionar o el uso de quimioterapia previa.

De igual forma, el exemestano produjo una reduccion significativa del riesgo de cancer de mama
contralateral (indice de riesgo 0.57, p=0.04158) y prolongd significativamente la supervivencia
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libre de enfermedad (indice de riesgo 0.76, p<0.00041), asi como la supervivencia libre de
recurrencia a distancia (indice de riesgo 0.83, p=0.02621).

En la poblacién total del estudio, se observé una tendencia a la mejoria en la supervivencia
global, con el exemestano (222 muertes) en comparacion con el tamoxifeno (262 muertes), con
un indice de riesgo de 0.85 (prueba log rank: p = 0.07362), representando una reduccion del 15%
en el riesgo de muerte, a favor del exemestano. No obstante, para el subgrupo de pacientes con
receptor estrogénico positivo o desconocido, el indice de riesgo de supervivencia global fue de
0.83 (prueba log rank: p = 0.04250), representando una reduccion del 17% en el riesgo de
muerte, clinica y estadisticamente significativa.

En la totalidad de la poblacion de estudio, se observé una reduccién estadisticamente
significativa del 23% en el riesgo de muerte (indice de riesgo de supervivencia general 0.77;
prueba chi-cuadrada de Wald: p = 0.0069) con el exemestano en comparacion con el tamoxifeno,
cuando se ajusta por los factores de prondstico preespecificados es decir, estado RE, estado
ganglionar, quimioterapia previa, uso de TRH y de bisfosfonatos).

En los pacientes tratados con exemestano se observd una menor incidencia de otro segundo
cancer primario (no mamario), en comparacién con los pacientes tratados unicamente con
tamoxifeno (3.6% vs 5.3%).

Resultados de un subestudio endometrial indicaron que después de 2 anos de tratamiento hubo
una mediana de reduccién en el grosor endometrial del 33% en los pacientes tratados con
exemestano en comparaciéon con una variacion no notable en los pacientes tratados con
tamoxifeno. El engrosamiento endometrial, reportado al inicio del tratamiento de estudio, revirtié
a la normalidad en el 54% de los pacientes tratados con exemestano.

Mediana de Sequimiento a 87 Meses

Después de una mediana de duracién de tratamiento de alrededor de 30 meses y una mediana
de seguimiento de aproximadamente 87 meses, los resultados mostraron que el tratamiento
secuencial con exemestano después de 2 a 3 afos de terapia adyuvante con tamoxifeno fue
asociado con una mejoria clinica y estadisticamente significativa en la supervivencia libre de
enfermedad (SLE) comparado con la continuacién de la terapia con tamoxifeno. El analisis
demostrd que por encima del periodo de estudio observado. El exemestano redujo el riesgo de
recurrencia de cancer de mama en 16% comparado con tamoxifeno (indice de riesgo 0.84, p =
0,002). El efecto benéfico de exemestano sobre tamoxifeno con respecto a la SLE fue evidente
independientemente del estado ganglionar o quimioterapia previa

Exemestano también prolongd significativamente la supervivencia libre de cancer de mama
(indice de riesgo 0.82, p= 0.00263) y la supervivencia libre de recurrencia a distancia (indice de
riesgo 0.85, p = 0.02425). Exemestano también redujo el riesgo de cancer de mama contralateral,
sin embargo, el efecto ya no fue estadisticamente significativo (indice de riesgo 0.74, p =
0.12983). En la poblacion completa del estudio, fue observada una tendencia a la mejoria de la
supervivencia global para exemestano (373 muertes) comparado con tamoxifeno (420 muertes)
con un indice de riesgo de 0,89 (test log-rank: p= 0.08972), representado una reduccion del 11%
en el riesgo de muerte a favor de exemestano. Sin embargo, para el subgrupo de pacientes con
estado de receptor de estrégenos positivo o desconocido, el indice de riesgo de supervivencia
global no ajustado fue de 0.86 (test log rank: p= 0.04262), representando una reduccion clinica
y estadisticamente significativa del 14% en el riesgo de muerte.

En la poblacion total del estudio, se observé una reduccion estadisticamente significativa del 18%
en el riesgo de muerte (indice de riesgo para supervivencia global de 0.82; test Chi cuadrada de
Wald: p= 0.0082) para exemestano comparado con tamoxifeno cuando se ajusta por los factores
de prondstico preespecificados (es decir, estado de RE, estado nodal, quimioterapia previa, uso
de terapia de reemplazo hormonal y uso de bifosfonatos).
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Una menor incidencia de segundos canceres primarios (no de mama) fue observada en los
pacientes tratados con exemestano en comparacion con los tratados con tamoxifeno (5.6% vs.
7.6%).

Los resultados de un sub-estudio 6seo, indican que el tratamiento con exemestano durante 2 a
3 afos después de 3 a 2 afos de tratamiento con tamoxifeno aumentaron la pérdida dsea
mientras estaban bajo tratamiento (% de variacion promedio de la densidad mineral 6sea (DMO)
desde la linea basal a los 36 meses: -3.37 [columna], -2.96 [cadera total] para exemestano, y -
1.29 [columna], -2.02 [cadera total] para tamoxifeno). Sin embargo, al final del periodo de
seguimiento hubo minimas diferencias entre los grupos de tratamiento en la variacién de la DMO
desde la linea basal, teniendo el brazo de tamoxifeno reducciones finales ligeramente mayores
de la DMO en todos los sitios (% de variacion promedio de la DMO desde la linea basal a los 24
meses después del tratamiento: -2.17 [columna], -3.06 [cadera total], para exemestano y -3.44
[columna], -4.15 [cadera total] para tamoxifeno).

Seguimiento final a los 119 meses

Luego de una mediana de duracion de tratamiento de alrededor de 30 meses y una mediana de
seguimiento de alrededor de 119 meses, los resultados indicaron que el tratamiento secuencial
con exemestano luego de 2 a 3 afnos de terapia adyuvante con tamoxifeno se asocia con una
mejoria clinica y estadisticamente significativa de la SLE en comparacion con la continuacién
del tratamiento con tamoxifeno. El analisis indicé que, a lo largo del periodo de estudio
observado, el tratamiento con exemestano redujo el riesgo de recurrencia de cancer de mama
un 14% en comparacion con el tratamiento con tamoxifeno (indice de riesgo de 0,86,
p = 0.00393). El efecto benéfico del tratamiento con exemestano en comparacién con el
tratamiento con tamoxifeno respecto de la SLE fue evidente independientemente del estado
ganglionar o de la quimioterapia previa.

La terapia con exemestano también prolongo significativamente la supervivencia libre de cancer
(indice de riesgo de 0.83; p < 0.00152) y la supervivencia libre de recurrencia a distancia (indice
de riesgo de 0.86; p = 0.02213). La terapia con exemestano también redujo el riesgo de cancer
de mama contralateral; sin embargo, el efecto dej6é de ser estadisticamente significativo (indice
de riesgo 0.75; p = 0.10707).

En la poblacién completa del estudio, la supervivencia global no fue estadisticamente distinta
entre los dos grupos, con 467 muertes (19.9%) en el grupo de examestano y 510 muertes
(21.5%) en el grupo de tamoxifeno (indice de riesgo 0.91; p = 0.15737, no ajustado para analisis
multiples). Para el subgrupo de pacientes con receptor de estrégeno positivo o estado
desconocido, el indice de riesgo de supervivencia global no ajustado fue de 0.89 (prueba log
rank: p = 0.07881), en el grupo de exemestano en comparacion con el grupo de tamoxifeno.

En la poblacién completa del estudio, se observé una reduccion estadisticamente significativa
del 14% en el riesgo de muerte (indice de riesgo de supervivencia general 0.86; prueba de chi-
cuadrada de Wald: p = 0.0257) para el tratamiento con exemestano en comparacién con el
tratamiento con tamoxifeno cuando se ajusta por los factores de prondstico preespecificados (es
decir, estado RE, estado ganglionar, quimioterapia previa, uso de TRH y uso de bisfosfonatos).

Se observo una incidencia menor de otros segundos canceres primarios (no mamarios) en
pacientes bajo tratamiento con exemestano en comparacion con los pacientes bajo tratamiento
con tamoxifeno solamente (un 9.9% comparado con un 12.4%).
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Tratamiento del cancer de mama avanzado

En un estudio clinico fase 3, realizado por la EORTC (Organizacion Europea para la Investigacion
y Tratamiento del Cancer), el exemestano se comparé con el tamoxifeno, como tratamiento de
primera linea del cancer de mama avanzado. Los resultados indicaron que los pacientes en el
grupo de tratamiento del exemestano presentaron una mediana mayor del tiempo de
Supervivencia Libre de Progresién (SLP), en comparacién con el tamoxifeno (9.9 meses vs. 5.8
meses) con una indice de riesgo de 0.84 a favor del exemestano (p = 0.028 mediante la prueba
Wilcoxon; p = 0.121 mediante la prueba log rank). Asi mismo, los pacientes tratados con
exemestano presentaron una mas alta tasa de respuesta objetiva tumoral en comparacién con
el tamoxifeno (44% vs 31%).

En un estudio clinico, controlado, aleatorizado y revisado por expertos, se demostré que la dosis
diaria de 25 mg de exemestano produce un aumento estadisticamente significativo en la
supervivencia, del Tiempo hasta la Progresion (TP) y del Tiempo hasta el Fracaso del
Tratamiento (TFT), en comparacién con el tratamiento hormonal estandar con acetato de
megestrol en pacientes posmenopausicas con cancer de mama avanzado, que han progresado
después o durante el tratamiento con tamoxifeno, ya sea como terapia adyuvante o como
tratamiento de primera linea para la enfermedad avanzada.

6. CONTRAINDICACIONES

Exemestano tabletas esta contraindicado en pacientes con una hipersensibilidad conocida al
farmaco o a cualquiera de los excipientes.

7. PRECAUCIONES GENERALES
Exemestano por su modo de accion no debe administrarse a mujeres en estado premenopausico.

Exemestano no debe coadministrarse con productos que contengan estrégenos, ya que podria
evitar su accién farmacoldgica.

Dado que el exemestano es un potente agente reductor de estrogenos, se prevé que se
produzcan reducciones de la densidad mineral ésea. Durante la terapia adyuvante con
exemestano, las mujeres con osteoporosis o en riesgo de padecerla deberan realizarse una
densitometria 6sea al inicio del tratamiento. Las pacientes tratadas con exemestano deberan
monitorearse rigurosamente y el tratamiento para la osteoporosis debe iniciarse apropiadamente.

Se debe de considerar la evaluacion rutinaria de los niveles de 25 hidroxi-vitamina D antes de
iniciar el tratamiento con el inhibidor aromatasa, debido a alta prevalencia de deficiencia severa
asociada en mujeres con cancer de mama temprano (CMT). Las mujeres que presentan
deficiencia de vitamina D deben recibir suplemento de Vitamina D.

Efectos en la capacidad para conducir y utilizar maquinas

El efecto del exemestano sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinas no ha sido evaluado
sistematicamente.
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8. RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA
Embarazo

Exemestano no se debe emplear en mujeres que estan embarazadas o que planeen un
embarazo, ya que puede danar al feto. Los estudios en animales revelaron la toxicidad
reproductiva (consulte la Secciéon “Precauciones en relacion con efectos de carcinogénesis,
mutagénesis, teratogénesis y fertilidad”).

Lactancia
Se desconoce si exemestano se excreta en la leche humana. Exemestano no debe de usarse
en mujeres que estén amamantando.

9. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS

Estudios clinicos

Exemestano ha sido generalmente bien tolerado a través de todos los estudios clinicos
conducidos con exemestano 25 mg/dia, los eventos adversos fueron usualmente leves a
moderados.

La tasa de discontinuacién debido a eventos adversos en estudios clinicos fue 7.4% en pacientes
con cancer de mama temprano recibiendo tratamiento adyuvante con exemestano posterior a
terapia inicial con tamoxifeno. En pacientes con cancer de mama temprano, los eventos adversos
mas reportados fueron bochornos (22%), artralgia 18% y fatiga (16%).

La tasa de discontinuacion debido a eventos adversos fue 2,8% en la poblacion general de
pacientes con cancer de mama avanzado. Las reacciones adversas reportadas con mayor
frecuencia fueron bochornos (14%) y nauseas (12%).

Las reacciones adversas pueden atribuirse a consecuencias farmacoldgicas normales de
deprivacion de estrégeno (por ejemplo, bochornos).

A continuacién se encuentra un listado de los eventos adversos relacionados con el medicamento
que ocurrieron durante los ensayos clinicos. También se incluyen datos de vigilancia
poscomercializacion. A continuacion, se encuentra un listado de las reacciones adversas
reportadas en cada clasificacion por érganos y sistemas (SOC, por sus siglas en inglés) de
MedDRA y en orden de gravedad médica decreciente.

Tabla 1. Reacciones Adversas al Medicamento (RAM) segun la Clasificacion por Organos
y Sistemas (SOC por sus siglas en inglés) y la categoria de frecuencias por el
Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS,
por sus siglas en inglés) enlistadas en Orden de Gravedad Médica Decreciente
o Importancia Clinica dentro de Cada Categoria de Frecuencia y de SOC

Clasificacion  por Muy Comun Comun Poco Comun Raro Muy Raro | Frecuencia

()rganos y 2110 21/100 a 21/1000 a <1/100 | 21/10.000 a | <1/10.000 | Desconocida

Sistemas <1/10 <1/1000 (NO Se Puede
Estimar con

los Datos

Disponibles)

Trastornos del sistema Hipersensibilidad*®

inmunitario

Trastornos del Anorexia

metabolismo y de la

nutricion

Trastornos Depresion

psiquiatricos Insomnio
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Clasificacion por Muy Comun Comin Poco Comun Raro Muy Raro | Frecuencia
()rganos y 2110 21/100 a 21/1000 a <1/100 | 21/10.000 a | <1/10.000 | Desconocida
Sistemas <110 <1/1000 (No Se Puede
Estimar con
los Datos
Disponibles)
Trastornos del sistema | Dolor de cabeza | Sindrome del
nervioso Mareos tunel carpiano
Parestesia*
Trastornos vasculares Bochornos
Trastornos Dolor abdominal | Vémitos
gastrointestinales Nauseas Diarrea
Estrefiimiento
Dispepsia
Trastornos Hepatitis*$
hepatobiliares Hepatitis
colestasica*$
Trastornos de la piel y Hiperhidrosis Erupcién Pustulosis
el tejido subcutaneo Alopecia exantematica
Urticaria* aguda
Prurito* generalizada*$
Trastornos Dolor articular y | Fractura Dedo en gatillo* Tenosinovitis

musculoesqueléticos y
del tejido conectivo

musculoesquelét
ico?

Osteoporosis

estenosante*$

Trastornos generales 'y | Dolor Edema
alteraciones en el lugar | Fatiga periférico
de la administracion
Pruebas Aumento de
complementarias enzimas

hepaticas

Aumento de la
bilirrubina en la
sangre
Aumento de la
fosfatasa
alcalina en la
sangre

*Reaccioén adversa al medicamento (RAM) identificada poscomercializacion.
§ Frecuencia de la RAM representada mediante el limite superior estimado del intervalo de confianza del 95% calculado

utilizando la “Regla de 3.

a Incluye: artralgia, y con menor frecuencia dolor en las extremidades, osteoartritis, dolor de espalda, artritis, mialgia y rigidez

en las articulaciones.

En pacientes con cancer de mama avanzado, una disminucién ocasional en los linfocitos ha sido
observada en aproximadamente 20% de los pacientes recibiendo exemestano, particularmente
en pacientes con linfopenia preexistente. Sin embargo, los valores promedio de linfocitos en
estos pacientes no cambiaron significativamente con el tiempo y no se observé ningin aumento

correspondiente en infecciones virales.

En el estudio de cancer de mama en estadios iniciales, la frecuencia de los eventos cardiacos
isquémicos en los brazos de tratamiento con el exemestano y el tamoxifeno fueron
respectivamente 4.5% y 4.2%. No se observo una diferencia significativa entre cada evento
cardiovascular en particular, incluyendo hipertension (9.9% vs 8.4%), infarto al miocardio (0.6%
vs 0.2%) e insuficiencia cardiaca (1.1% vs 0.7%).
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En el estudio de cancer de mama en estadios iniciales, la Ulcera gastrica se presenté como
ligeramente mas frecuente en el brazo de exemestano, en comparaciéon con el de tamoxifeno
(0.7% vs <0.1%.). La mayoria de los pacientes bajo tratamiento con exemestano, que padecian
ulcera gastrica, tuvieron antecedentes de haber recibido tratamiento concomitante con agentes
antiinflamatorios no esteroideos.

10. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO

Evidencia in vitro mostré que el farmaco es metabolizado a través del citocromo P450 (CYP) 3A4
y las aldocetorreductasas y no inhibe ninguna de las isoenzimas mayores del CYP. En un estudio
clinico farmacocinético, la inhibicion especifica del CYP 3A4 por ketoconazol no mostré efectos
significativos en la farmacocinética del exemestano.

Aunque se observaron efectos farmacocinéticos en un estudio de interaccion con rifampicina, un
potente inductor de CYP3A4, la actividad farmacoldgica (p. ej. Supresidon estrogénica) no se
afectd, por lo que no se requiere ajustar la dosis.

11. ALTERACIONES EN LOS RESULTADOS DE PRUEBAS DE LABORATORIO
Se ha observado una elevacion de las enzimas hepéticas como bilirrubina y fosfatasa alcalina
en suero. Esta elevacion ocurre principalmente en pacientes con metastasis a higado o a hueso

o por otra condicion hepatica y pueden o no estar relacionadas al exemestano.

12. PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS,
MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD

Toxicidad aguda

La toxicidad oral aguda de exemestano es baja con una LDsp >2000 mg/kg en roedores vy el
compuesto fue bien tolerado hasta dosis de 1000 mg/kg en perros.

Toxicidad cronica

En estudios de toxicidad de dosis repetida, los niveles sin efecto toxico después de un ano de
tratamiento fueron de 50 mg/kg/dia en ratas y de 30 mg/kg/dia en perros, que produjeron una
exposicion sistémica aproximadamente de 3 a 6 veces superior comparado con la exposicion en
humanos de 25 mg/dia. En todas las especies evaluadas y en ambos sexos, no hubo efectos
sobre los drganos reproductivos ni accesorios que estuvieran relacionados con la actividad
farmacoldgica de exemestano. Otros efectos toxicoldgicos (sobre el higado, rifidn o sistema
nervioso central) fueron observados solo con exposiciones consideradas suficientemente en
exceso de la exposicion humana maxima indicando poca importancia para el uso clinico.

Mutagenicidad:
El exemestano no fue genotdxico en bacterias (prueba de Ames), en células de hdmster chino

V79, en hepatocitos de rata o en el ensayo de micronucleo de ratén. Aun cuando el exemestano
fue clastogénico en linfocitos in vitro, no lo fue en dos estudios in vivo.

Carcinogenicidad:

En un estudio de carcinogenicidad de 2 afos en ratas hembra, no se observaron tumores
relacionados al tratamiento. En ratas macho, el estudio fue terminado en la semana 92, debido
a la muerte temprana por neuropatia crénica.

En un estudio de carcinogenicidad de 2 afos en ratones, se observd un aumenté en la incidencia
de neoplasias hepaticas en ambos géneros a dosis intermedias y altas (150 y 450 mg/kg/dia).
Se considera que este descubrimiento esta relacionado con la induccion de enzimas
microsomales hepaticas, un efecto observado en ratones pero no en estudios clinicos. Un
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incremento en la incidencia de adenoma tubular renal también se not6 en ratones macho a dosis
altas (450 mg/kg/dia). Este cambio es considerado especifico de especie y género y ocurrio a
dosis que representan 63 veces la exposicion mas grande que la ocurrida a la dosis terapéutica
humana. Ninguno de estos efectos observados fue clinicamente relevante en el tratamiento de
pacientes con exemestano.

Toxicidad reproductiva

En algunos estudios de reproduccién animal realizados en ratas y conejos, se identifico a
exemestano como un agente embriotoxico, fetotoxico y abortivo. Cuando se le administré
exemestano a ratas desde 14 dias antes de aparearse hasta los dias 15 o0 20 de gestacion, y a
partir de los 21 dias de lactancia, se observé un aumento en el peso placentario con una dosis
de 4 mg/kg/dia (aproximadamente 1,5 veces la dosis diaria recomendada para los humanos
sobre la base de mg/m2) Se observé un aumento en las resorciones, la disminucion en la cantidad
de fetos vivos, la disminucion en el peso fetal, una osificacién retardada, una gestacion
prolongada y un trabajo de parto anormal o con complicaciones cuando se administraron dosis
>20 mg/kg/dia (aproximadamente 7,5 veces la dosis diaria recomendada para los humanos
sobre la base de mg/m2). Las dosis diarias de exemestano de 90 mg/kg/dia (aproximadamente
70 veces la dosis diaria recomendada para los humanos sobre la base de mg/m?) administradas
a conejos durante la organogénesis provocaron una disminucién en el peso placentario, y, ante
la presencia de toxicidad materna, se observaron abortos, aumento en las resorciones y una
disminucién en el peso corporal de los fetos cuando se administraron dosis de 270 mg/kg/dia
(aproximadamente 210 veces la dosis diaria recomendada para los humanos sobre la base de
mg/m?). No se detectaron malformaciones cuando se administré exemestano a ratas o conejas
prefiadas durante el periodo de organogénesis en dosis de hasta 810 mg/kg/dia y 270 mg/kg/dia,
respectivamente (aproximadamente 320y 210 veces la dosis diaria recomendada para los
humanos sobre la base de mg/m2, respectivamente).

13. DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION

Pacientes adultas y ancianas

La dosis recomendada de exemestano es de una tableta de 25 mg una vez al dia, de preferencia
después de algun alimento.

En pacientes con cancer de mama en estadios iniciales, se debe continuar el tratamiento con
exemestano hasta completar un total de 5 afios de tratamiento endocrino adyuvante, o hasta la
recurrencia local o a distancia, o bien hasta que se presente un cancer de mama contralateral
nuevo.

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

Pacientes con insuficiencia hepatica o renal
Los pacientes con insuficiencia hepatica o renal no requieren un ajuste de dosis.

14. MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O INGESTA
ACCIDENTAL

Se han llevado a cabo estudios clinicos con exemestano administrado en una sola dosis de hasta
800 mg a voluntarias femeninas sanas y hasta de 600 mg diarios a mujeres posmenopausicas
con cancer de mama avanzado; estas dosis fueron bien toleradas.

En ratas y perros, se observé letalidad después de dosis individuales orales equivalentes a 2000
y 4000 veces respectivamente la dosis recomendada en humanos sobre una base de mg/m2. No
hay un antidoto para la sobredosis y el tratamiento debe ser sintomatico.
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15. PRESENTACIONES

Caja de carton con 15, 30 o 90 tabletas con 25 mg en envase de burbuja e instructivo anexo.
16. RECOMENDACIONES SOBRE EL ALMACENAMIENTO

Consérvese a no mas de 30°C y en lugar seco.

17. LEYENDAS DE PROTECCION

Literatura exclusiva para el profesional de la salud.

Su venta requiere receta médica.

No se deje al alcance de los nifios.

No se administre durante el embarazo y la lactancia.

Este medicamento debera ser administrado unicamente por médicos especialistas en oncologia
y con experiencia en quimioterapia antineoplasica.

Reporte las sospechas de reaccién adversa al correo:
farmacovigilancia@cofepris.gob.mx y MEX.AEReporting@pfizer.com

18. NOMBRE Y DOMICILIO DEL LABORATORIO

PFIZER, S.A. DE C.V.

Km. 63 Carretera México Toluca,
Zona Industrial, C.P. 50140,
Toluca, México, México.

19. NUMERO DE REGISTRO DEL MEDICAMENTO

Registro Numero SSA: 185M2000 SSA IV
®Marca Registrada

Clave de IPP:
Fecha de aprobacién:

Para control Interno de Pfizer
Elaboré: | Ariadna Lillian Herrera
Fecha de elaboracion: | 18 de junio del 2021
PCO que reviso6: | Victor Cesar Moreno
Fecha de Aprobacién | 22-Jun-2021
Médico que revisé y aprobé: | Dania Abreu Vera 30/06/2021
Fecha de Aprobacién: | 30/06/2021
Referencia: | CDSv11.0 (3Jun21) + Correccién de presentacién

Motivo y descripcién del cambio: | Modificacion en las secciones: 5. Farmacocinética y
farmacodinamia, 9. Reacciones secundarias y adversas,
15. Presentaciones
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INFORMACION PARA PRESCRIBIR REDUCIDA

Aromasin®
Exemestano
Tableta
25 mg

1. DENOMINACION DISTINTIVA

Aromasin®

2. DENOMINACION GENERICA

Exemestano

3. FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION

Tableta

Cada tableta contiene:
Exemestano 25 mg
Excipiente cbp 1 tableta

4. INDICACIONES TERAPEUTICAS

El exemestano esta indicado en el tratamiento adyuvante de mujeres postmenopausicas que
presentan cancer de mama temprano con receptor estrogénico positivo o desconocido, para
disminuir el riesgo de recurrencia (a distancia o locorregional), asi como el cancer de mama
contralateral.

El exemestano esta indicado como terapia de primera linea en cancer de mama avanzado (CMA)
con receptores hormonales positivos, para mujeres en estado postmenopausico natural o
inducido.

El exemestano esta indicado como terapia de segunda linea en CMA en mujeres en estado post-
menopdusico natural o inducido, cuya enfermedad ha progresado después del tratamiento con
antiestrogenos solos.

El exemestano esta indicado como terapia de tercera linea en mujeres postmenopausicas con
CMA, cuya enfermedad ha progresado después de muiltiples terapias hormonales.

5. CONTRAINDICACIONES

Exemestano tabletas esta contraindicado en pacientes con una hipersensibilidad conocida al
farmaco o a cualquiera de los excipientes.

6. PRECAUCIONES GENERALES

Exemestano por su modo de accion no debe administrarse a mujeres en estado premenopausico.
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Exemestano no debe coadministrarse con productos que contengan estrégenos, ya que podria
evitar su accion farmacolégica.

Dado que el exemestano es un potente agente reductor de estrogenos, se prevé que se
produzcan reducciones de la densidad mineral ésea. Durante la terapia adyuvante con
exemestano, las mujeres con osteoporosis 0 en riesgo de padecerla deberan realizarse una
densitometria dsea al inicio del tratamiento. Las pacientes tratadas con exemestano deberan
monitorearse rigurosamente y el tratamiento para la osteoporosis debe iniciarse apropiadamente.

Se debe de considerar la evaluacién rutinaria de los niveles de 25 hidroxi-vitamina D antes de
iniciar el tratamiento con el inhibidor aromatasa, debido a alta prevalencia de deficiencia severa
asociada en mujeres con cancer de mama temprano (CMT). Las mujeres que presentan
deficiencia de vitamina D deben recibir suplemento de Vitamina D.

Efectos en la capacidad para conducir y utilizar maquinas

El efecto del exemestano sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinas no ha sido evaluado
sistematicamente.

7. RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA
Embarazo

Exemestano no se debe emplear en mujeres que estdn embarazadas o que planeen un
embarazo, ya que puede danar al feto. Los estudios en animales revelaron la toxicidad
reproductiva (consulte la Seccion “Precauciones en relacidon con efectos de carcinogénesis,
mutagénesis, teratogénesis y fertilidad”).

Lactancia
Se desconoce si exemestano se excreta en la leche humana. Exemestano no debe de usarse
en mujeres que estén amamantando.

8. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS

Estudios clinicos

Exemestano ha sido generalmente bien tolerado a través de todos los estudios clinicos
conducidos con exemestano 25 mg/dia, los eventos adversos fueron usualmente leves a
moderados.

La tasa de discontinuacion debido a eventos adversos en estudios clinicos fue 7.4% en pacientes
con cancer de mama temprano recibiendo tratamiento adyuvante con exemestano posterior a
terapia inicial con tamoxifeno. En pacientes con cancer de mama temprano, los eventos adversos
mas reportados fueron bochornos (22%), artralgia 18% y fatiga (16%).

La tasa de discontinuacion debido a eventos adversos fue 2,8% en la poblacién general de
pacientes con cancer de mama avanzado. Las reacciones adversas reportadas con mayor
frecuencia fueron bochornos (14%) y nauseas (12%).

Las reacciones adversas pueden atribuirse a consecuencias farmacoldgicas normales de
deprivacion de estréogeno (por ejemplo, bochornos).

A continuacion se encuentra un listado de los eventos adversos relacionados con el medicamento
que ocurrieron durante los ensayos clinicos. También se incluyen datos de vigilancia
poscomercializacion. A continuacion, se encuentra un listado de las reacciones adversas
reportadas en cada clasificacion por érganos y sistemas (SOC, por sus siglas en inglés) de
MedDRA y en orden de gravedad médica decreciente.
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Reacciones Adversas al Medicamento (RAM) segun la Clasificacion por Organos
y Sistemas (SOC por sus siglas en inglés) y la categoria de frecuencias por el
Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS,
por sus siglas en inglés) enlistadas en Orden de Gravedad Médica Decreciente
o Importancia Clinica dentro de Cada Categoria de Frecuencia y de SOC

Clasificacion por Muy Comun Comun Poco Comun Raro Muy Raro| Frecuencia
()rganos y 21/10 21100 a 21/1000 a <1/100 | 21/10.000 a | <1/10.000 | Desconocida
Sistemas <1/10 <1/1000 (No Se Puede
Estimar con
los Datos
Disponibles)
Trastornos del sistema Hipersensibilidad*®
inmunitario
Trastornos del Anorexia
metabolismo y de la
nutricion
Trastornos Depresion
psiquiatricos Insomnio
Trastornos del sistema | Dolor de cabeza | Sindrome del
nervioso Mareos tunel carpiano
Parestesia*
Trastornos vasculares Bochornos
Trastornos Dolor abdominal | Vémitos
gastrointestinales Nauseas Diarrea
Estrefiimiento
Dispepsia
Trastornos Hepatitis*$
hepatobiliares Hepatitis
colestasica*$
Trastornos de la piel y Hiperhidrosis Erupcién Pustulosis
el tejido subcutaneo Alopecia exantematica
Urticaria* aguda
Prurito* generalizada*$
Trastornos Dolor articular y | Fractura Dedo en gatillo* Tenosinovitis

musculoesqueléticos y

del tejido conectivo

musculoesquelét
ico®

Osteoporosis

estenosante*$

Trastornos generales 'y | Dolor Edema
alteraciones en el lugar | Fatiga periférico
de la administracion
Pruebas Aumento de
complementarias enzimas

hepaticas

Aumento de la

bilirrubina en la

sangre

Aumento de la

fosfatasa

alcalina en la

sangre
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Clasificacion  por Muy Comun Comun Poco Comun Raro Muy Raro
Organos y 21/10 21/100 a 21/1000 a <1/100 | 21/10.000a | <1/10.000
Sistemas <1/10 <1/1000

Frecuencia
Desconocida
(No Se Puede
Estimar con

los Datos
Disponibles)

*Reaccioén adversa al medicamento (RAM) identificada poscomercializacion.
§ Frecuencia de la RAM representada mediante el limite superior estimado del intervalo de confianza del 95% calculado

utilizando la “Regla de 3”.

a Incluye: artralgia, y con menor frecuencia dolor en las extremidades, osteoartritis, dolor de espalda, artritis, mialgia y rigidez
en las articulaciones.

En pacientes con cancer de mama avanzado, una disminucién ocasional en los linfocitos ha sido
observada en aproximadamente 20% de los pacientes recibiendo exemestano, particularmente
en pacientes con linfopenia preexistente. Sin embargo, los valores promedio de linfocitos en
estos pacientes no cambiaron significativamente con el tiempo y no se observé ningun aumento
correspondiente en infecciones virales.

En el estudio de cancer de mama en estadios iniciales, la frecuencia de los eventos cardiacos
isquémicos en los brazos de tratamiento con el exemestano y el tamoxifeno fueron
respectivamente 4.5% y 4.2%. No se observo una diferencia significativa entre cada evento
cardiovascular en particular, incluyendo hipertension (9.9% vs 8.4%), infarto al miocardio (0.6%
vs 0.2%) e insuficiencia cardiaca (1.1% vs 0.7%).

En el estudio de cancer de mama en estadios iniciales, la Ulcera gastrica se presenté como
ligeramente mas frecuente en el brazo de exemestano, en comparaciéon con el de tamoxifeno
(0.7% vs <0.1%.). La mayoria de los pacientes bajo tratamiento con exemestano, que padecian
ulcera gastrica, tuvieron antecedentes de haber recibido tratamiento concomitante con agentes
antiinflamatorios no esteroideos.

9. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO

Evidencia in vitro mostré que el farmaco es metabolizado a través del citocromo P450 (CYP) 3A4
y las aldocetorreductasas y no inhibe ninguna de las isoenzimas mayores del CYP. En un estudio
clinico farmacocinético, la inhibicion especifica del CYP 3A4 por ketoconazol no mostré efectos
significativos en la farmacocinética del exemestano.

Aunque se observaron efectos farmacocinéticos en un estudio de interaccion con rifampicina, un
potente inductor de CYP3A4, la actividad farmacoldgica (p. ej. Supresidon estrogénica) no se
afectd, por lo que no se requiere ajustar la dosis.

10. PRECAUCIONES EN REI7ACIC')N CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS,
MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD

Toxicidad aguda

La toxicidad oral aguda de exemestano es baja con una LDso >2000 mg/kg en roedores vy el
compuesto fue bien tolerado hasta dosis de 1000 mg/kg en perros.

Toxicidad crénica

En estudios de toxicidad de dosis repetida, los niveles sin efecto toxico después de un afo de
tratamiento fueron de 50 mg/kg/dia en ratas y de 30 mg/kg/dia en perros, que produjeron una
exposicion sistémica aproximadamente de 3 a 6 veces superior comparado con la exposicién en
humanos de 25 mg/dia. En todas las especies evaluadas y en ambos sexos, no hubo efectos
sobre los érganos reproductivos ni accesorios que estuvieran relacionados con la actividad
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farmacoldgica de exemestano. Otros efectos toxicolégicos (sobre el higado, rindn o sistema
nervioso central) fueron observados solo con exposiciones consideradas suficientemente en
exceso de la exposicién humana maxima indicando poca importancia para el uso clinico.

Mutagenicidad:
El exemestano no fue genotéxico en bacterias (prueba de Ames), en células de hamster chino

V79, en hepatocitos de rata o en el ensayo de micronucleo de ratén. Aun cuando el exemestano
fue clastogénico en linfocitos in vitro, no lo fue en dos estudios in vivo.

Carcinogenicidad:

En un estudio de carcinogenicidad de 2 afos en ratas hembra, no se observaron tumores
relacionados al tratamiento. En ratas macho, el estudio fue terminado en la semana 92, debido
a la muerte temprana por neuropatia crénica.

En un estudio de carcinogenicidad de 2 afos en ratones, se observd un aumento en la incidencia
de neoplasias hepaticas en ambos géneros a dosis intermedias y altas (150 y 450 mg/kg/dia).
Se considera que este descubrimiento esta relacionado con la induccién de enzimas
microsomales hepaticas, un efecto observado en ratones pero no en estudios clinicos. Un
incremento en la incidencia de adenoma tubular renal también se not6 en ratones macho a dosis
altas (450 mg/kg/dia). Este cambio es considerado especifico de especie y género y ocurrio a
dosis que representan 63 veces la exposicion mas grande que la ocurrida a la dosis terapéutica
humana. Ninguno de estos efectos observados fue clinicamente relevante en el tratamiento de
pacientes con exemestano.

Toxicidad reproductiva

En algunos estudios de reproduccién animal realizados en ratas y conejos, se identifico a
exemestano como un agente embriotoxico, fetotdxico y abortivo. Cuando se le administré
exemestano a ratas desde 14 dias antes de aparearse hasta los dias 15 o0 20 de gestacion, y a
partir de los 21 dias de lactancia, se observé un aumento en el peso placentario con una dosis
de 4 mg/kg/dia (aproximadamente 1,5 veces la dosis diaria recomendada para los humanos
sobre la base de mg/m?) Se observé un aumento en las resorciones, la disminucion en la cantidad
de fetos vivos, la disminuciéon en el peso fetal, una osificacién retardada, una gestacion
prolongada y un trabajo de parto anormal o con complicaciones cuando se administraron dosis
>20 mg/kg/dia (aproximadamente 7,5 veces la dosis diaria recomendada para los humanos
sobre la base de mg/m2). Las dosis diarias de exemestano de 90 mg/kg/dia (aproximadamente
70 veces la dosis diaria recomendada para los humanos sobre la base de mg/m2) administradas
a conejos durante la organogénesis provocaron una disminucién en el peso placentario, y, ante
la presencia de toxicidad materna, se observaron abortos, aumento en las resorciones y una
disminucién en el peso corporal de los fetos cuando se administraron dosis de 270 mg/kg/dia
(aproximadamente 210 veces la dosis diaria recomendada para los humanos sobre la base de
mg/m?). No se detectaron malformaciones cuando se administré exemestano a ratas o conejas
prefiadas durante el periodo de organogénesis en dosis de hasta 810 mg/kg/dia y 270 mg/kg/dia,
respectivamente (aproximadamente 320y 210 veces la dosis diaria recomendada para los
humanos sobre la base de mg/m?, respectivamente).

11. DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION

Pacientes adultas y ancianas

La dosis recomendada de exemestano es de una tableta de 25 mg una vez al dia, de preferencia
después de algun alimento.

En pacientes con cancer de mama en estadios iniciales, se debe continuar el tratamiento con
exemestano hasta completar un total de 5 afos de tratamiento endocrino adyuvante, o hasta la
recurrencia local o a distancia, o bien hasta que se presente un cancer de mama contralateral
nuevo.
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En pacientes con cancer de mama avanzado, el tratamiento con exemestano debe continuar
hasta que la progresion del tumor sea evidente.

Pacientes con insuficiencia hepatica o renal
Los pacientes con insuficiencia hepatica o renal no requieren un ajuste de dosis.

12. MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O INGESTA
ACCIDENTAL

Se han llevado a cabo estudios clinicos con exemestano administrado en una sola dosis de hasta
800 mg a voluntarias femeninas sanas y hasta de 600 mg diarios a mujeres posmenopausicas
con cancer de mama avanzado; estas dosis fueron bien toleradas.

En ratas y perros, se observo letalidad después de dosis individuales orales equivalentes a 2000
y 4000 veces respectivamente la dosis recomendada en humanos sobre una base de mg/m2. No
hay un antidoto para la sobredosis y el tratamiento debe ser sintomatico.

13. PRESENTACIONES

Caja de carton con 15, 30 o 90 tabletas con 25 mg en envase de burbuja e instructivo anexo.
14. LEYENDAS DE PROTECCION

Literatura exclusiva para el profesional de la salud.

Su venta requiere receta médica.

No se deje al alcance de los nifios.

No se administre durante el embarazo y la lactancia.

Este medicamento debera ser administrado unicamente por médicos especialistas en oncologia
y con experiencia en quimioterapia antineoplasica.

Reporte las sospechas de reaccién adversa al correo:
farmacovigilancia@cofepris.gob.mx y MEX.AEReporting@pfizer.com

15. NOMBRE Y DOMICILIO DEL LABORATORIO

PFIZER, S.A. DE C.V.

Km. 63 Carretera México Toluca,
Zona Industrial, C.P. 50140,
Toluca, México, México.

16. NUMERO DE REGISTRO DEL MEDICAMENTO

Registro Numero SSA: 185M2000 SSA IV
®Marca Registrada

Clave de IPP:
Fecha de aprobacién:

Para control Interno de Pfizer
Elaboré: | Ariadna Lillian Herrera
Fecha de elaboracion: | 18 de junio del 2021
PCO que reviso6: | Victor Cesar Moreno
Fecha de Aprobacién | 22-Jun-2021
Médico que revisé y aprobé: | Dania Abreu Vera 30/06/2021
Fecha de Aprobacién: | 30/06/2021
Referencia: | CDSv11.0 (3Jun21) + Correccidn de presentacion

Motivo y descripcién del cambio:
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Modificacion en las secciones: 5. Farmacocinética y
farmacodinamia, 9. Reacciones secundarias y adversas,
15. Presentaciones
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