|
g

Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Ao del General Manuel Belgrano

Disposicion
NUmero: DI-2020-3243-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 18 de Mayo de 2020

Referencia: EX-2020-22813167-APN-DGA#ANMAT

VISTO e Expediente EX-2020-22813167-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Naciona de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma GLENMARK GENERICS SA solicita la aprobacién de nuevos
proyectos de rotulos, prospectos e informacion para € paciente para la Especialidad Medicinal denominada
LETROZOL GLENMARK / LETROZOL, Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS/ LETROZOL 2,5 mg; aprobada por Certificado N° 52.744.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N°© 4/13.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos hatomado laintervencion de su competencia.

Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 1° — Autorizase a la firma GLENMARK GENERICS SA propietaria de la Especialidad Medicinal
denominada LETROZOL GLENMARK / LETROZOL, Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS



RECUBIERTOS / LETROZOL 2,5 mg; e nuevo proyecto de rétulos obrante en los documentos |F-2020-
29428251-APN-DERM#ANMAT; €l nuevo proyecto de prospecto obrante en e documento |F-2020-29428287-

APN-DERM#ANMAT,; e informacion para € paciente obrante en e documento |F-2020-29428169-APN-
DERM#ANMAT.

ARTICULO 2° — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 52.744, cuando € mismo se
presente acompafiado de |a presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por e Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado, haciéndole
entrega de la presente Disposicion y rétulos, prospectos e informacion para € paciente. Girese a la Direccion de
Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

Expediente EX-2020-22813167-APN-DGA#ANMAT

Js
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Valeria Teresa Garay
Subadministradora Nacional

Administracion Naciona de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL
ELECTRONICA - GDE
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PROYECTO DE PROSPECTO

LETROZOL GLENMARK

LETROZOL 2,5 mg.

Comprimidos Recubiertos

Via oral

Venta bajo Receta Archivada Industria Argentina
FORMULA CUALICUANTITATIVA:

Cada comprimido recubierto contiene: Letrozol 2,50 mg. Excipientes. Lactosa
monohidrato, Almiddn glicolato de sodio, PVYP K-30, Celulosa microcristalina, Estearato
de magnesio,

Almidon pregelatinizado, Hidroxipropilmetilcelulosa, Poletilenglicol 6000, Didxido de
titanio.

ACCION TERAPEUTICA
Antiestrogénico.

Clasificacion ATC, LOZBGO4
INDICACIONES

Tratamiento adyuvante del cancer de mama temprano
Letrozol Glenmark esta indicade para el tratamiento adyuvante en las mujeres post-
menopausicas con cancer de mama temprano invasivo hormono-dependientes.

Tratamiento adyuvante extendido del cancer de mama temprano
Letrozol Glenmark esta indicado para el tratamiento adyuvante de continuacion del

cancer de mama invasive hormono-dependiente en mujeres post-menopausicas que
hayan recibido con anterioridad una terapia adyuvante estandar con tamoxifeno
durante 5 anos.

Primera y segunda linea de tratamiento del cancer de mama avanzado
Letrozol Glenmark esta indicado para el tratamiento de primera linea en mujeres post-
menopausicas con cancer de mama avanzado hormono-dependiente.
Letrozol Glenmark también se encuentra indicado para el tratamiento del cancer de
mama avanzado en mujeres en estado post-menopausico natural o inducido de manera
artificial, tras progresion o recurrencia de la enfermedad y que han sido tratadas en
forma previa con antiestrogenos.

| F-2020-298360827-A PN-DERMANMMAT
Tratamiento necadyuvante del cdncer de mama
Letrozol Glenmark esta indicado para al tratamiento neoadyuvanta del cancer de mama
HER-Z negativo y receptor hormonal positivo en mujeres [Rgingeeepd wscas an lasque
no a5 adecuada la quimioterapia y no esta indicada la cirugia inmediata. - F,,,m.ﬁ,fh..-'::.L;;n_erm'--' 3
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La eficacia no ha sido demostrada en pacientes con cancer de mama receptor
hormonal negativo.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Accién farmacolégica: en la terapia endocrina, la eliminacion de la estimulacion del
crecimiento mediada por estrogenos es un requisito previo para la respuesta tumoral en
aquellos casos en los que el crecimiento del tejido tumoral depende de la presencia de
estrégenos. En  las mujeres post-menopdusicas, los estrogencs proceden
principalmente de la accion del enzima aromatasa, gue convierte los androgenos
(principalmente androstenediona v testosterona) en estrona y estradiol. La supresion de
la biosintesis de estrégenos en los tejidos periféricos y en el propio telido neoplasico
pueda conseguirse por lo tanto mediante una inhibicion especifica del enzima
aromatasa.

Letrozol es un inhibidor no esteroideo de la enzima aromatasa, por unidn competitiva
con el hemo de la subunidad citocromo Pssg de la enzima, lo cual conduce a una
reduccion de |la biosintesis de estrogenos en todos los tejidos.

En estudios realizados con letrozel en mujeres post-menopausicas sanas, con dosis
tnicas de 0,1, 0.5 y 25 mg =e cbservd gue suprimen la estrona del 75% al 78% vy el
estradiol sérico en un 78%, respecto de los valores basales La supresidn maxima se
logrd entre 48 y 78 horas. En las pacientes post-menopausicas con cancer de mama
avanzado, dosis diarias de 0,1 a 5 mg suprimen la concentracion plasmatica de
estradiol, estrona y sulfato de estrona en un 75-85% respecto de los valores basales en
todas las pacientes tratadas. Con dosis de 0,5 mg y superiores, muchos valores de
estrona guedaron por debajo del limite de deteccidn. Esto significa que con estas dosis
sa obtiene una mayor supresién estrogénica durante todo el tratamiento.

La droga es altamente especifica en la inhibicién de la actividad de la aromatasa. No se
observd alteracidn de |a esteroideogénesis suprarrenal, ni se hallaron modificaciones
clinicamente relevanies en las concentraciones plasmaticas de cortisol, aldosterona,
11-desoxicortisol, 17-hidroxiprogesterona v ACTH o en la actividad de la renina
plasmatica en pacientes post-menopausicas tratadas con una dosis de 0,1 a 5 mg de
letrozol. La prueba de estimulacion efectuada después de 6 y 12 semanas de
tratamiento, con doeis diarias de 0,1; 0.25; 0,5 1, 2.5 vy 5§ mg no indicd ninguna
disminucion de la produceion de aldosterona o cortisol. Por lo tanto, no es necesaria la
complementacion con giucocorticoides o mineralocorticoides,

En mujeres post-menopausicas sanas, después de dosis Unicas de letrozol de 0.1, 0.5;

¥y 2.9 mg, no sa observaron modificaciones en las concentraciones plasmaticas de

andrdgenaos (androstenediona y testosterona) ni en las concentraciones plasmaticas de

androstenediona en mujeres post-menopausicas tratadas con dosis diarias de 01 a 5

mg, lo gue indica que el blogueo de la biosintesis dF-2020298868820APNEDBRIEAIIMMA T

acumulacién de precursores androgénicos. Los niveles plasmaticos de LH y FSH y la

funcién tiroidea avaluada por [a captacion de TSH, Ta v T3 no se vieron afectados por

fetrozol. Péginazmdﬂlﬂ::--.«wm ,.GH"_*-‘- 155
parfapy =8
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Farmacocinética: Letrozol se abscrbe rapida y completamente en el tracto
gastrointestinal (biodisponibilidad absoluta media: 99,89%). Los alimentos reducen
ligeramente la velocidad de absorcion, perc no alteran la magnitud de la absorcion
{ABC). Este efecto menor no es de relevancia clinica, por lo tanto, puede administrarse
letrozol con o &in alimentos

Letrozol se une a las proteinas plasmaticas en un 60% aproximadamente,
principalmente a alblimina (55%). La concentracion de letrozol en eritrocitos es de un
80% de la del plasma. La exposicidn sistémica a los metabolitos es baja. Se distribuye
rapidamente en los tejidos y su volumen de distribucidén aparente en estado estable es
de 1.87 + 0.47 Uka.

La metabolizacién a carbinol (farmacolégicamente inactive) es la principal via de
eliminacidn del letrozol (CLx= 2.11/h), pero es relativamente lento cuando se lo compara
con el flujo sanguineo hepatico (20 Uh). Las iscenzimas 3A4 y ZAE de la citocromeo Paso
pueden convertir el letrozol en su metabolito. La formacion de metabolitos menores no
identificados vy la excrecién renal y fecal directa juegan un papel menor en la
eliminacién global del letrozol. Alrededor del 75% de la radioactividad recuperada en la
orina hasta 216 horas (84,7 + 7.8% de la dosis) fue en forma de glucurdnido del
metabolito carbinol, un 9% a dos metabolitos no identificados v el 6% a letrozol
inalterado.

La vida media aparente de eliminacion terminal en plasma es de 2 a 4 dias. Luego de
dosis diariaz de 2,5 mg, se alcanzan niveles de estado estacionario en 2-6 semanas
Las concentracionas plasmaticas en estado estacionario son 7 veces mayores que las
concentraciones medidas después de la administracion de una dosis Gnica de 2.5 mg y
son entre 1,5 a 2 veces mayores que los valores para el estado estacionario predichos
a partir de las concentraciones tras una dosis Unica, indicando una ligera no linealidad
en la farmacocingética de letrozol tras la administracién diaria de 2.5 mg. No hay
acumulacién continua del letrozol ya gque los niveles del estado estacionario se
mantienen a lo largo del iempo.

Farmacocinética en poblaciones especiales
-Pacienfes de edad avanzada: la edad no tiene efectos sobre la farmacocinética de
letrozaol.

-FPacientes con insuficiencia renal’ en un estudio con 19 valuntarios de diversos grados
de disfuncién renal no se observd efecto sobre la farmacocinética de letrozol después
de la administracién de una dosis Onica de 2.5 mg. No es necesario un ajuste de dosis
en pacientes con Insuficiencia renal (Cler 2 10 mbU/min). Se dispone de informacion
limitada en pacientes con insuficiencia renal grave (CLe =10 mL/min).

-Pacientes con insuficiencia hepalica: en un estudio similar con pacientes con diversos
grados de insuficiencia hepatica, los valores medioz del ABC de los voluntanos con
insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh grado B) fue un 37% mayor que los de los
sujetos normales, pero dentro del rango observado en sujetos sin deterioro funcional.
En un estudic comparando la farmacocinética de letrozol después de una dosis oral
unica en ocho sujetos de sexo masculino con cirrosis hepd FRE2G:2082608EAEN - DERKMANMWMA T
grave (Child-Fugh grado C) con la farmacocinética en voluntarios sanos (n= 8), el ABC
y el t12 aumentaron an un B85 y 187% respectivamente. Por tanto, Letrozol Glenmark
debe administrarse con precaucion y después de consideRagieafikeidda47esgo/benstficio
en este tipo de pacientes. e GenaTIeE T



G

glenmank

POSOLOGIA /| DOSIFICACION

Pacientes adultas posi-menopausicas y de edad avanzada: la dosis recomendada es
de 2.5 mg {equivalente a 1 comprimide) una vez por dia. El tratamiento se continuara
durante 5 afios o hasta que la progresion del tumor sea evidente, dependiendo siempre
del criterio médico. No es necesario el ajuste posolégico en las pacientes de edad
avanzada.

En pacientes con cancer de mama avanzado o metastasico, &l tratamiento con Letrozaol
Glenmark debe continuar hasta que la progresion del tumor sea evidente.

En el tratamiento adyuvante y adyuvante de continuacion, el tratamiento con Letrozol
Glenmark debe continuar durante § afios o hasta recaida del tumor, lo que ocuma
antes.

En el tratamiento adyuvants también se pusde considerar una pauta de tratamiento
secuencial (letrozol 2 afios seguido de tamoxifeno 3 afios).

En el tratamiento neocadyuvante, el tratamiento con Letrozol Glenmark podria
continuarse durante 4 a 8 meses para establecer la reduccion dptima del tumor, Sila
respuesta no es adecuada, el tratamiento con Letrozol Glenmark se deberia interrumpir
¥ programar la cirugia yfu ofras opciones de tratamiento comentadas con el paciente.

-Poblacion pedidtrica: no se recomienda el uso de Letrozol Glenmark en nifiog v
adolescentes. No se ha establecido la seguridad y eficacia de letrozol en nifios y
adolescentes hasta 17 afios de edad. Se dispone de datos limitados y no se puade
hacer una recomendacion posolbgica.

-Pacientes con insuficiencia renal’ no s requiere ajuste de dosis de Letrozol Glenmark
en pacientes con insuficiencia renal con una depuracién de creatininag =10 mlimin. No
se dispone de suficientes datos sobre casos de insuficiencia renal con depuracion de
creatinina = 10 ml/min.

-Pacientes con insuficlencia hepalfica: no se requiere ajuste de dosis de Letrozol
Glenmark en pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada (Child-Pugh A o B).
No se dispone de suficientes datos sobre pacientes con insuficiencia hepatica grave.
Los pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh C) necesitan una estrecha
vigilancia.

MODO DE ADMINISTRACION

Letrozol Glenmark se debe tomar por via oral y se puede tomar con o sin comida.

Si la paciente olvida una dosis, debe tomarla tan pronto como se acuerde. Sin
embargo, si es casi el momento de tomar la dosis siguiente (dentro de las 2 o 3 horas
siguientes), se debe saltar la dosis olvidada, y la paciente debe retomar su régimen de
dosificacion regular. No se debe dar una dosis doble porgue con dosis diarias
superiores a la dosis recomendada de 2,5 mg, se observd una sobre-proporcionalidad

con la exposicién sistemica. | F-2020-298260287-A PN-DERMANMWMA T
CONTRAINDICACIONES Pagina41xdd 147

= Hipersensibilidad al principio active o alguno de los excipientes de la férmula.
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« Estado enddcring pre-menopausico.
« Embarazo
« Lactancia.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Interacciones medicamentosas: el metabolismo de letrozel estd parcialmente
mediado via CYP2AB y CYP3A4, Cimetidina, un inhibidor débil e inespecifico de los
enzimas CYPase, no afectd las concentraciones plasmaticas de letrozol. Se desconoce
€l efecto de los inhibidores potentes del CYPaze. No existe experiencia clinica hasta la
fecha sobre el uso de letrozol en combinacién con estrégenos u otros agentes
antineoplasicos, aparte de tamoxifeno. El tamoxifeno, otros antiestrogenos o terapias
que contenen estrogeno pueden disminuir la accién farmacoldgica de letrozol
Ademas, sa ha demostrado gue |a administracidn concomitante de tamoxifeno con
letrozol disminuye considerablemente las concentraciones plasmaticas de letrozol,
Debe evitarse la administracion concomitante de letrozol con tamoxifeno, ofros
antiestrogenocs o con estrigenas.

In vitro, letrozal inhibe los isoenzimas 2A6 del citocromo Pass y, moderadamente, 2618,
pero se desconoce la relevancia clinica. Por tanto, se debe tener precaucion cuando se
administre de forma concomitante letrozol con medicamentos cuya eliminacién
dependa principalmente de estos isoenzimas y cuyo Indice terapéutico sea estrecho
(e]. fenitoina, clopidogrel).

Estado peri-menopausico: en las pacientes en las gue no esté claro el estado
menopausico, se deben evaluar los niveles de hormona luteneizante (LH), hormona
estimulante del foliculo (FSH) y/o estradiol antes de iniciar el tratamiento con Letrozol
Glenmark. Solo deben recibir tratamiento con Letrozol Glenmark mujeres en astado
endocrino post-menopausico claramente establecido. Puesto que existen informes de
mujeres gue recuperan la funcion ovanca durante el tratamiento con Letrozol a pesar
de tener un estado post-menopausico claro al inicio del tratamiento, el medico debe
comentar la necesidad de una anticoncepcion adecuada en caso necesario.
Insuficiencia renal: |letrozol no ha sido investigado en un nimero suficiente de
pacientes con una depuracion de creatinina < 10 miimin. Se debe considerar
cuidadosamente fa relacion beneficio-riesgo para estos pacientes antes de la
administracion de Letrozol Glenmark (ver Farmacocinética en Poblaciones
Especiales).

Insuficiencia hepatica: en pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh C),
la exposicién sistemica y la vida media terminal fueron aproximadamente el doble de la
observada en voluntarios sanos. Estos pacientes se deben mantener bajo una estrecha
supervision (ver Farmacocinética en Poblaciones Especiales).

Efectos a nivel dseo: letrozol es un potente agente que disminuye los estrégenos. Las
mujeres con antecedentes de osteoporosis yio fracturas o con un riesgo aumentado de
osteoporosis se deben someter a una evaluacion formal de la densidad mineral d=ea
antes de iniciar el tratamiento adyuvante y adyuvante dE-2020:29880882-H PN-RERMANNMAT
durante y después del tratamiento con letrozol. El tratamiento o profilaxis de la
osteoporosis se debe iniciar cuando sea apropiado y controlarse cuidadosamente, En
el tratamiento adyuvante también se puede considersRigings L’f’f imiento
. W RN
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sacuencial (letrozol 2 afos seguido por tamoxifenc 3 ancs) dependiendo del peril de
seguridad de |a pacienta.

Uso en deportistas: se debe advertir a los pacientes que este medicamento contieng
letrozol, gue puede producir un resultado positivo en las pruebas de control del dopaje.
Tendinitis y rotura de tenddn: Se puede producir tendinitis y rotura de tendones
{raras). Se debe vigllar estrechamente a los pacientes y adoptar las medidas
adecuadas (p. ej., Inmovilizacion) con el tenddn afectado.

Empleo en embarazo: la experiencia en humanos en la gue han aparecido casos
aislados de defectos al nacer (fusidn labial, ambigliedad genital), sugiere que |letrozol
puede causar malformaciones congénitas cuando se administra durante el embarazo
Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion.
Letrozol Glenmark esta contraindicado durante el embarazo.

Empleo en lactancia: se desconoce si letrozol y sus metabolitos se excretan en la
leche matema. No se puede excluir el riesgo en recién nacidos/flactantes. Letrozol
Glenmark esta contraindicado durante la lactancia.

Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de fertilidad: |la administracién oral de
letrozol a ratas hembra resultd en una disminucién de los apareamientos y de los
cocientes de embarazo y aumentos de las perdidas previas a la implantacion.
Investigacicnes in vivo & in vifro sobre el potencial mutagénico de letrozol no revelaron
indicios de genotoxicidad.

En un estudio de carcinogénesis de 104 semanas en ratas, no se observd ningln tumor
relacionado con el tratamiento en las ratas macho. En las ratas hembra se encontrd
una baja incidencia de tumores de mama benignos vy malignos con todas las dosis de
letrozol asi como también un aumento, generalments relacionado con la dosis, de la
incidencia de tumores benignos de células de la teca granulosa ovérica con todas las
dosis de letrozol analizadas. Se considerd gue estos tumores estan relacionados con la
inhibicién farmacologica de la sintesis de estrdgenos v pueden ser debidos al aumento
de LH gue resulta de un descenso de los estrégencs circulantes.

Letrozol fue embriotéxico y fetotdxico en ratas y conejas prefiadas tras la
administracion oral a dosis clinicamente relevantes. En ratas gque tuvieron fetos vivas,
s& observo una mayor incidencia de malformaciones fetales incluyendo cabeza
abovedada y fusion de vértebras cervicales/centrales. No se observd un aumento de
incidencia de malformaciones fetales en conejos. S5e desconoce si esto fue una
consecuencia indirecta de las propiedades farmacoldgicas (inhibicion de la biosintesis
de estrégenos) o un efecto directo de la droga

Las observaciones preclinicas se limitaron a aguellas asociadas a la accion
farmaceolégica ya conocida, que es la Unica de interés en la sequndad en humanos
derivada de estudios en animales. En mujeres pre-menopausicas, la inhibicién de |a
sintesis de estrogenos supone aumentos en log niveles de gonadotropina (LH, FSH).
Los niveles aumentados de FSH a su vez estimulan el crecimiento folicular y pueden
inducir la ovulacion.

Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y operar maquinarias: la
influencia de letrozol sobre la capacidad para conducir y utilizar maguinas es peguefia.
Puesto que se han observado fatiga y mareo con el uso de letrozol v se ha notificado
somnolencia de forma poco frecuente, se recomienda prdEs2020:2988828Z:APN - D ERKANMWA T
maquinanas,

Otras advertencias: se debe evitar la administracion concomitante de Letrozol
Glenmark con tamoxifeno, otros antiestrogenos o Paaakeddd14due contienen
estrégenos puesto que estas sustancias pueden disminuir la accion farmagoiégica, de
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letrozol. Puesto que los comprimidos contienen lactosa, no se recomienda &l uso de
Letrozol Glenmark en pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la
galactosa, de insuficiencia grave de lactasa o de malabsorcion de glucosa-galactosa.

REACCIONES ADVERSAS

Hasta aproximadamente un tercio de las pacientes tratadas con letrozol en la indicacion
metastasica y aproximadaments un 80% de las pacienteés en la indicacién adyuvante,
asl como en la indicacidén adyuvants de continuacion presentaron reacciones adversas
durante los ensayos clinicos. La mayoria de las reacciones adversas aparecieron
durante las primaras semanas del tratamiento.

Las reaccionss adversas mas frecuentemente observadas en los ensayos clinicos
fueron sofocos, hipercolesterolemia, arralgia, fatiga, aumento de la sudoracién y
NAauseas.

Oftras reacciones adversas importantes que pueden aparecer con letrozol son: eventos
Oseos como osteoporosis Yo fracturas dseas y eventos cardiovasculares (incluyendo
eventos cerebrovasculares y tromboembdlicos). La categoria de frecuencia de estas
reacciones adversas se describe en la Tabla 1.

Tabla 1. Listado tabular de reacciones adversas

Las reaccionas adversas se clasifican de acuerdo a su frecuencia: Muy frecuente =
10%; Frecuente = 1% a < 10%,; Poco frecuente 2 0,1% a < 1% Raraz 0,01% a < 0,1%,
Muy rara < 0,01%; Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibies).

| Infecciones e infestaciones

| Poco frecuente | Infeccion del tracto urinario

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incluyendo quistes y pélipos)

| Poco frecuente | Dolor tumoral’
Trastornos en la sangre y del sistema linfatico

 Poco frecuente | Leucopenia
_Trastornos del sistema inmu nolégico

Frecuencia no Reaccién anafilactica

| conocida

Trntumna del metabolismo y de la nutricion

Muy fracuente Hipercolesterolemia

Frecuente Disminucion del apetito, aumento del apetito
Trastornos psiquiatricos i

Frecuente Depresitn

Poco frememe Ansiedad (incluyendo nerviosisma), irritabilidad

Trastornos del sistema nervioso

_Frawenta Dolor de cabeza, mareos 'C aron o

Poco frecuente | Somnolencia, insomnio, deterioro de 1a ng%sn%%?_?a—kp IEEﬁtE-EiE
(incluyendo  parestesia, hipoestesia), disgeusia, accidente

ANMWAAT

carebrovascular, ;indmms del tlinel ﬁﬂbﬂ%
mdéﬁ A7
Trutnmns oculares

imnmark 'iﬁﬂa"“ﬁ 9 |
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Poco frecuente | Cataratas, ritacin ocular. vision borrosa

Trastoernos cardiacos

Frecuentes | Palpitaciones'

Poco frecuente Taguicardia, eventos cardiacos isquémicos
(incluyendo angina de nueva aparicion o bien empecramiento,
angina que requiere cirugia, infarto de miocardio e isquemia
miocérdica)

Trastornos vasculares

Muy frecuente | Sofocos

Frecuente | Hipertensidn

Poco frecuente | Tromboflebitis (incluyendo tremboflebitis superficial y
vanosa profunda profunda)

Rara Embolismo pulmonar, trombosis arterial, infarto cerebrovascular

_Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Poco frecuente | Disnea, tos

Trastornos gastrointestinales
Frecuente Nauseas, vomitos, dispepsia’, constipacién, dolor abdominal,
diarrea

Poco fracuents Estumatltls‘ saqu&dad da boca

| Trastornos hﬂpatuhlllamu

 Poco frecuente | Aumento de las enzimas hepaticas, hiperbilirrubinemia, ictericia

Frecuencia no Hepatitis

conocida L —

Trastornos de la piel y tejido subcutineo

Muy frecuente Hiperhidrosis

Frecuente Alopecia, erupciones (incluyendo erupcidn eritematosa,

maculo-papular, psoriasiforme y vesicular), sequedad de la piel

Poco frecuente | Prurito, urticaria o -
Frecuencia no Angioedema, necrdlisis epidérmica toxica, eritema multiforme
conocida

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Muy frecuente Artraigia

Frecuente Mialgia, dolor ¢$Eu  ostecporosis, fracturas dseas, artritis
 Poco frecuente | Tendinitis
Rara Rotura de tendon

Frecuencia no Dede en gatillo

coenocida

Trastornos renales y urinarios

Foco frecuente Polaguiuria

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

| Frecuente Hemorragia vaginal

' Frecuencia no Flujo vaginal, sequedad vaginal, dolor mamario
conocida

Trastornos generales y alteraciones en el sitio de adm|fi12928:324§628
Muy frecuente | Fatiga (incluyendc astenia, malestar) -
Frecuente Edema periférico, dolor tnrémcu
 Poco frecuente | Edema general, pirexia, sequedad de motieSEegddd”
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Investigaciones
Frecuante Aumento de peso
Poco frecuente Pérdida de peso

‘Reacciones ad'.rersas notificadas solo en |a indicacian metastasica.

Algunas reacciones adversas se han notificado con frecuencias marcadamente
diferentes en la indicacion de tratamiento adyuvanite. Las siguientes tablas aporian
informacion sobre |as diferencias significativas en letrozol frente a la monoterapia con
tamoxifeno y en el tratamiento secuencial letrozol-tamoxifeno:

Tabla 2. Monoterapia adyuvante de letrozol frente a monoterapia con tamoxifeno—
reacciones adversas con diferencias significativas

‘Eventos adversos Letrozol, tasa de Tamoxifeno, tasa de
incidencia incidencia
Fractura 6sea 10,1% (13,8%) 7,2% (10,5%)
Osteoporosis 5,1% (5,1%) 2,7% (2,7%)
Eventos 2,1% (2,9%) 3,6% (4,5%)
tromboembdlicos o _
Infarte de miocardio 1.0% (1.5%) 0.5% (1,0%)
Hiperplasia endometrialf 0,2% (0,4%) 2,3% (2,9%)
cancer de endometrio

Neota: La duracién mediana del tratamiento fue de 60 meses. El periodo de reporte
incluye el periodo de tratamiento mas 30 dias luego de discontinuar el tratamiento.

Los porcentajes en paréntesis indican las frecuencias de evento a cualquier momento
luego de la aleaforizacién, incluyendo el periodo de tratamiento post-estudio. La
mediana de seguimiento fue de 73 meses.

Tahla ok Tr&tamisntu Eecuencial frente a monoterapia con letrozol — eventos adversos

'Eventos advuram letrozol letrozol - Tamoxifeno =
| monoterapia tamoxifeno letrozol

Fracturas gseas . 89% 7.8%" _9,6%

Trastornos 0.7% 3,4%" 1.7%™

proliferativos del

endometrio

Hipercolesterolemia 52,5% 44 2%* 40,8%"

Sofocos - 37, 7% 41, 7% 43,9%""

Hemorragia vaginal = 6,3% 9,6%" 12,7 %"

* Significativamente menor que con la monoterapia con letrozal

** Significativamente mayer gue con la monoterapia con letrozol

Nota: el periodo de notificacion es durante el tratamiento o en los 30 dias tras la
finalizacion del tratamiento

Reacciones adversas cardiacas ERMA

En la indicacién adyuvante, ademas de los datos pmézzoz nzﬁsagga% ATF;\II:IQ 2, E.QMMAT
notificaron las siguientes reacciones adversas para letrozol vy tamnxr?enn,
respectivamente (con una mediana de duracién del trata Lneses mas 30
dias). angina que requiere cirugia (1,0% frente a 1.0%); | iiﬁ:uﬁu’:la-r'u‘:lsn cardiaca (1 rl%

L
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frente a 0,6%); hipertension (5,6% frente a 5 7%); accidente cerebrovascularfaccidente
isquemico transitorio (2,1% frente a 1,9%;).

En la indicacién adyuvante de continuacidon se notificaron para letrozol (mediana de
duracion del tratamiente § afios) y para placebo (mediana de duracion del tratamiento 3
afios), respectivamente: angina que requiere cirugia (0,8% frente a 0,68%), angina de
nueva aparicion o empecramiento (1,4% frente a 1,0%); infarto de miocardio (1,0%
frante a 0,7%); evento trombo-embélico® (0,9% frente a 0,3%); accidente
cerebrovascularfaccidente isquémico transitorio® (1,5% frente 0.8%),

Los eventos marcades con * fueron diferentes de forma estadisticamente significativa
en los dos brazos de tratamiento.

Reaccionas adversas dseas

Para consultar los datos de sequridad Gsea de la indicacidon adyuvante, ver la Tabla 2.
En la indicacion adyuvante de continuacidn, un nGmero significativamente mayor de
pacientes tratados con letrozol presentaron fracturas 0seas u osteoporosis (fracturas
dseas, 104% y osteoporosis, 12,2%) comparado con pacientes en el brazo placebo
(5,8% y 6 4%, respectivamente). La mediana de duracion de tratamiento fue de 5 arios
para letrozol frente a 3 afios para placebo.

SOBREDOSIS
A la fecha no se conocen casos de sobredosis no tratadas. El fratamiento es
sintomatico y de sostén. No existe un tratamiento especifico.

Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual. No lo
recomiende a otras personas.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al hospital mas cercano
o comunicarse con los Centros de Toxicologia

Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez (011) 4562-B666/2247

Hospital Dr. A. Posadas (011) 4654-6648 | 4658-7777 / 0800-333-0160

Hospital Pedro de Elizalde (011) 4300-2115 / 4362-6063

Hospital Dr. Juan A. Fernandez (011) 4808-2655

Presentacion: envase conteniendo 30 comprimidos recubiertos.

CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30° C PROTEGIDO DE LA LUZ.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO
PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA
NUEVA RECETA MEDICA - NO UTILIZAR DESPUES DE LA FECHA DE
VENCIMIENTO

ES UN RIESGO PARA LA SALUD INTERRUMPIR| ERCPB.2G8A0A02 MR- DERMANNMMAT

MODIFICAR LA DOSIS INDICADA POR SU MEDICO SIN CONSULTARLO

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Bginail081da147



G

glenmark

Certificado: N° 52.744
Ultima revision: Marzo 2020

Glenmark Generics S.A.
Calle 8 N° 593
Pargue Industrial Pilar
(B1529MAX) Pilar, Bs. As., Argentina
T +54 0230-4529555
www glenmarkpharma.com
Correo electrénico: infoargentina@yglenmarkpharma.com
Direccion técnica: Alicia Gentile — Farmacéutica
M.N. 12.600

Elaborado en: Arengreen 830 (C1407 CYH) = C A BA - ARGENTINA

# [dem para los siaboradores alfernativos: CRAVERI 5.A.1.C., BLIPACK S A.y Laboratorio VARIFARMA
3.A

| F-2020-298360827-A PN-DERMANMMAT

Péagina 119ldd 147 r,.;,@ i~::...-}-.
Sar



Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Ao del General Manuel Belgrano

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: |F-2020-29428287-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Sébado 2 de Mayo de 2020

Referencia: EX-2020-22813167 PROSP

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 11 pagina/s.

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE
Date: 2020.05.02 13:52:10 -03:00

Soledad Uran
Técnico Profesional
Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL
ELECTRONICA - GDE
Date: 2020.05.02 13:53:04 -03:00



G

glenmark
PROYECTO DE ROTULO
LETROZOL GLENMARK
LETROZOL 2,5 mg.
Contenido: 30 comprimidos recubiertos ViA ORAL
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA INDUSTRIA ARGENTINA,

Formula cualicuantitativa

Cada comprimide recublerte contiene: Letrozol 2,50 mg. Excipientes: Lactosa
monohidrato, Almidon glicolato de sodio, Povidon K-30, Celulosa microcristalina,
Estearato de magnesio, Almidon pregelatinizado, Hidroxipropimetiicelulosa,
FPolietilenglicol 6000, Didoxido de titanio.

Lote
Yencimiento

Conservar a temperatura ambiente hasta 30°C, protegido de la luz
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion médica y no
puede repetirse sin una nueva receta médica.

Informacién sobre el producto: ver prospecto.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud (ANMAT). Certificado: N* 52.744

Ultima revisidn: Mayo 2016

Glenmark Genernics 5.A.

Calle 9 Ing. Meyer Oks N°583 (B1629MAX)
Pargue Industrial Pilar, Buenos Aires, Argentina
T +564 0230-4528555 y a'
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PROYECTO DE ROTULO
LETROZOL GLENMARK
LETROZOL 2,5 mg.
Contenido: 30 comprimidos recubiertos ViA ORAL
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA INDUSTRIA ARGENTINA,

Formula cualicuantitativa

Cada comprimide recublerte contiene: Letrozol 2,50 mg. Excipientes: Lactosa
monohidrato, Almidon glicolato de sodio, Povidon K-30, Celulosa microcristalina,
Estearato de magnesio, Almidon pregelatinizado, Hidroxipropimetiicelulosa,
FPolietilenglicol 6000, Didoxido de titanio.

Lote
Yencimiento

Conservar a temperatura ambiente hasta 30°C, protegido de la luz
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion médica y no
puede repetirse sin una nueva receta médica.

Informacién sobre el producto: ver prospecto.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud (ANMAT). Certificado: N* 52.744

Ultima revisidn: Mayo 2016

Glenmark Genernics 5.A.

Calle 9 Ing. Meyer Oks N°583 (B1629MAX)
Pargue Industrial Pilar, Buenos Aires, Argentina
T +564 0230-4528555 y a'
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