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BUENOS AIRES, 4 7 ABR 2015

VISTO el Expediente NO 1-0047-0000-001239-15-5 del Registro
de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; v

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma GLENMARK GIFNERICS
S.A., solicita la aprobacion de nuevos proyectos de rétulos, prospectos e
informacién para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada
LETROZOL GLENMARK / LETROZOL, Forma farmacéutica y concentracién:
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°: 5204/96 y Circular N© 4/13.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de
Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT
NO 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicibn ANMAT No©

6077/97.
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Que a fojas 127 obra el informe técnico favorable de la Direccidn
de Evaluacién y Registro de Medicamentos.
Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 1886/14.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIOE\IAL DE
MEDICAMENTQS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA J|
DISPONE: |
ARTICULO 19. - Autorizase el cambio de rétulos, prospectos e informacion
para el paciente presentado para la Especialidad Medicinal denominada
LETROZOL GLENMARK / LETROZOL, Forma farmacéutica y concentracién:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, LETROZOL 2,5 mg, aprobada por
Certificado N° 52.744 y Disposicion N© 0385/06, propiedad de la firma
GLENMARK GENERICS S.A., cuyos textos constan de fojas 32 a 34, para
los rétulos, de fojas 58 a 90, para los prospectos y de fojas 36 a 56, para
la informacién para el paciente.
ARTICULO 20, - Sustitlyase en el Anexo II de la Disposicién autorizante

ANMAT N© 0385/06 los rétulos autorizados por las fojas 32, los prospectos

autorizados por las fojas 58 a 68 y la informacién para el paciente
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autorizada por las fojas 36 a 42, de las ap;robadas en el articulo 19, los
que integraran el Anexo de la presente.

ARTICULO 39. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacién de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicidon y el que deberad agregarse al Certificado N® 52.744 en los
términos de la Disposicion ANMAT N© 6077/97.

ARTICULO 40, - Registrese; por mesa de entradas notiﬁciuese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la ]iaresente
disposicién conjuntamente con los rétulos, 'prospectos e informaéién para
el paciente, girese a la Direccidn de Gestidén de Informacién Técnica a los

fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N°¢ 1-0047-0000-001239-15-5

DISPOSICION N© [2 @ 8 5
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizd mediante Disposicion
NC'2885 a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacién de Especialidad Medicinal N© 52.744 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma GLENMARK GENERICS S.A., del producto inscripto
en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo: |
Nombre comercial / Genérico/s: LETROZOL GLENMARK / LE'i‘ROZOL,
Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUE:IERTOS,
LETROZOL 2,5 mg.
Disposicidn Autorizante de la Especialidad Medicinal N° 0385/06.

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-012517-05-0.

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos, rétulos e|Anexo de Disposicion|Rétulos de fs. 32 a 34,
informacidn para el|N® 5816/08. corresponde desglosar fs.
paciente. 32. Prospectos de fs. 58

a 90, corresponde
desglosar de fs. 58 a 68.
Informacién  para el
paciente de fs. 36 a 56,
corresponde desglosar de
fs. 36 a 42.

El presente sélo tiene valor probatorio anexado a! certificado de

Autorizacién antes mencionado.
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacidn de Modificaciones del REM

a la firma GLENMARK GENERICS S.A., Titular del Certificado de

Expediente N© 1-0047-0000-001239-15-5

DISPOSICION N©

Xfs

TInistrader naclonal
AN AT




@

glenmanrk
PROYECTO DE ROTULO ) 8
LETROZOL GLENMARK KW
LETROZOL 2,5 mg.
Contenido: 30 comprimidos recubiertos VIA ORAL
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA INDUSTRIA ARGENTINA

Férmula cualicuantitativa
Cada comprimido recubierto contiene: Letrozol 2,50 mg. Excipientes: Lactosa
monohidrato, Almidén glicolato de sodio, Povidona K-30, Celulosa microcristalina,
Estearatc de magnesio, Almidén pregelatinizado, Hidroxipropilmetilcelulosa,
Polietilenglicol 6000, Diéxido de titanio.

Lote
Vencimiento

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

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

Informacién sobre el producto: ver prospecto.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud (A.N.M.A.T.) Certificado N°
52.744

Glenmark Generics S.A.

Calle 9 Ing. Meyer Oks N°593 (B1623MAX)
Parque Industrial Pilar, Buenos Aires, Argentina
T +54 0230-4529555
www.glenmark-generics.com

Direccidn Técnica: Daniel Ziegler — Farmacéutico

Elaborado en Teodoro Villardeb6 2839/45/55/65, C.A.B.A.

4 ldem para los elaboradores aiternativos: CRAVER! S.A.L.C., BLIPACK 8 Ay L aboratorio
VARIFARMA S.A.

GLENMARK GENERICS
Fatm. MARCELO D, SANCH
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Informacidén para el Paciente

Este folleto es un resumen y no le dird todo sobre LETROZOL GLENMARK. Comuniquese con su
médico si tiene alguna pregunta sobre el medicamento.

Este folleto proporciona informacién dtil acerca de su medicamento. Por favor, léalo
detenidamente antes de empezar su tratamiento con LETROZOL GLENMARK.

Es importante recordar que otros médicos, farmacéuticos o enfermeros con las que pueda
entrar en contacto pueden no estar totalmente familiarizados con su condicidn o con todos los
efectos secundarios de los tratamientos que usted reciba. Por esta razén, es importante que
mantenga esta informacién con usted y compdrtala con su médico de familia, enfermera de
atencién domiciliaria, médico de fa sala de emergencia u otro personal médico que pueda estar
ayudandolo.

ACERCA DE ESTE MEDICAMENTO

£Qué es Letrozol Glenmark y como actda?

tetrozol Glenmark contiene un principio activo denominado letrozol. Pertenece a un grupo de
medicamentos denominados inhibidores de la aromatasa. Es un tratamiento hormonal (o
“endocrino”) del céncer de mama. El crecimiento del c¢dncer de mama estd estimulado
habitualmente por estrégenos, que son las hormonas sexuales femeninas. Letrozol Glenmark
reduce la cantidad de estrégeno mediante el blogqueo de una enzima (“aromatasa”) implicada en
la produccidn de estrégenos y por tanto puede bloquear el crecimiento de canceres de mama que
necesitan los estrégenos para crecer. Como consecuencia, las células del tumor crecen de forma
mas lenta o bien para el crecimiento y/o la extensién a otras partes del cuerpo.

¢Para qué se utiliza este medicamento?

Letrozol Glenmark se utiliza para tratar el cincer de mama en mujeres que han pasado la
menopausia, es decir el cese de los periodos menstruales.

Se utiliza para prevenir que el cdncer de mama aparezca de nuevo. Se puede utilizar como el
primer tratamiento antes de la cirugia de ¢dncer de mama, en caso gue no sea adecuada la cirugia
de forma inmediata, o se puede utilizar como primer tratamiento después de la cirugia de cancer
de mama, o después de cinco afios de tratamiento con tamoxifeno. Letrozol Glenmark también se
utiliza para prevenir que el tumor de mama se extienda a otras partes del cuerpo en pacientes con
un cancer de mama avanzado.

Si tiene alguna pregunta sobre cémo actda Letrozol Glenmark o el motivo por el que le han
recetado este medicamento, consulte con su médico,

éCuidndo no se deberia utilizar?

No tome Letrozol Glenmark:

* sies alérgico a letrozol o a cualquiera de los demés componentes de este medicamento (ver
abajo “¢Cudles son los ingredientes no medicinales de este medicamento?”},
si todavia tiene ciclos menstruales, es decir no ha llegado a la menopausia,
si estd embarazada,

» si esta en periodo de lactancia.

GLEMMARK GENERICS .
Farm. MARCELD D. SANCH AP !
MN 12905 M P 18785 G
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Si alguno de estos casos es aplicable a usted, no tome este medicamento e informe a su médico.

:Cual es el ingrediente medicinal de este medicamento?
El principio activo es letrozol. Cada comprimido recubierto contiene 2,5 mg de letrozol.

¢Cuales son los ingredientes no medicinales de este medicamento?
Letrozol Glenmark también contiene lactosa monohidrate, almiddn glicolato de sodio, PVP K-30Q,
celulosa microcristalina, estearato de magnesio, almidén pregelatinizado,
hidroxipropilmetitcelulosa, polietilenglicol 6000 y didxido de titanio.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar Letrozol Glenmark:
« sjsufre una enfermedad grave de rifidn,

+ sisufre una enfermedad grave del higado,

s sitiene antecedentes de osteoporosis ¢ fracturas de huesos.

Si alguno de estos casos es aplicable a usted, informe a su médico. Su médico lo tendra en cuenta
durante su tratamiento con Letrozol Glenmark.

Nifios y adolescentes {menores de 18 afios)
Los nifos v adolescentes no deben utilizar este medicamento.

Pacientes de edad avanzada {a partir de 65 afios)
Las personas a partir de 65 afios pueden utilizar este medicamento a la misma dosis que para los
adultos.

Embarazo, lactancia y fertilidad

* Sdlo debe tomar Letrozol Glenmark si ha pasado la etapa de la menopausia. Sin embargo, su
médico debera comentar con usted el uso de una anticoncepcién eficaz, puesto que todavia
podria quedarse embarazada durante el tratamiento con Letrozol Glenmark.

« No debe tomar Letrozol Glenmark si esta embarazada o en periodo de lactancia ya que puede
dafiar a su bebé.

Letrozol Glenmark contiene lactosa
Letrozol Glenmark contiene lactosa (azucar de la leche). Si su médico le ha indicado que padece
una intolerancia a ciertos azdcares, consulte con él antes de tomar este medicamento.

Uso en deportistas

Este medicamento contiene letrozol que puede producir un resuitado positive en las pruebas de
control de dopaje.

GLEMMARK GENERICS §.A

™ = M \a
Farm MARCELD D SANCHE Garc
TN 3006 M D 10258 %A :GENE 5 Sk
CODINECTOR IECNIGO AR



@

glenmanrk

i{Voy a poder conducir y operar maquinas?
Si se siente mareado, cansado, si tiene somnolencia o no se siente bien, no conduzca ni maneje
herramientas 0 maquinas hasta que se sienta bien de nuevo.

INTERACCIONES CON ESTE MEDICAMENTO '

Comunique a su médico o farmacéutico que estd tomando, ha tomado recientemente o podria
tener que tomar cuaiguier otro medicamento, incluyendo los medicamentos sin receta médica.

USO ADECUADO DE ESTE MEDICAMENTO 1

¢Como se administra LETROZOL GLENMARK?

Siga exactamente las instrucciones de administracidn de este medicamento indicadas por su
médico o farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

La dosis normal es de un comprimido de Letrozol Glenmark una vez al dia. Si toma Letrozol
Glenmark a la misma hora cada dia, le ayudara a recordar cuando debe tomar el comprimido.

El comprimido se puede tomar ¢on ¢ sin comida y se debe tragar entero con un vaso de agua u
otro liquido.

{Durante cudnto tiempo debo tomar Letrozol Glenmark?

Continde tomando Letrozol Glenmark cada dia durante el tiempo que le indique su médico. Puede
necesitar tomarlo durante meses o incluso afios. Si tiene alguna duda sobre cudnto tiempo debe
tomar Letrozol Glenmark, consulte a su médico.

Control del tratamiento con Letrozol Glenmark:

Sélo debe tomar este medicamento bajo un estricto control médico. Su médico va a controlar
periddicamente su situacidn para comprobar que el tratamiento tiene el efecto adecuado.

Letrozol Glenmark puede ocasionar una disminucién del grosor del hueso o una pérdida de hueso
{osteoporosis) debido a la disminucidn de estrégenos en el cuerpo. Su médico puede decidir
realizar medidas de la densidad de hueso {una manera de controlar la osteoporosis) antes,
durante y después del tratamiento.

Me olvide de tomar Letrozol Glenmark, iqué hago?:

e Si es casi la hora del sigutente comprimido {p.¢j. faltan 2 6 3 horas), no tome la dosis que olvidd
y tome |a siguiente dosis a ia hora que Je tocaba.

¢ De lo contrario, tome la dosis tan pronte como o recuerde, y tome después el siguiente
comprimido como lo haria normalmente.

« No tome una dosis doble para compensar las dosis gue ha olvidado.

Si interrumpe el tratamiento con Letrozol Glenmark:
No deje de tomar Letrozol Glenmark a menos que se lo diga su médico.

R Ga{cia
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Sobredosis:

5i ha tomado demasiados comprimidos de Letrozol Glenmark, o si accidentaimente otra persona
ha tomado los comprimidos, contacte con su médico o acuda al hospital inmediatamente.
Muéstreles el envase de los comprimidos. Puede ser que necesite tratamiento médico.

EFECTOS SECUNDARIOS Y QUE HACER FRENTE A ELLOS i

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque
no todas las personas los sufran. |
La mayoria de los efectos adversos son leves a moderados y generalmente desaparecen después
de pocos dias o pocas semanas de tratamiento.

Algunos de estos efectos adversos, como los sofocos, la pérdida de cabello o las hemorragias
vaginales, pueden ser debidos a la falta de estrégenos.

No se alarme por esta lista de posibles efectos adversos. Puede ser que no experimentg ninguno
de ellos.

Algunos efectos adversos pueden ser graves:

Efectos poco comunes o raros {pueden afectar hasta 1 de cada 100 o pueden afectar hasta 1 de

cada 1000 pacientes):

s Debilidad, parilisis o pérdida de sensibilidad en alguna parte del cuerpo {particularmente brazo

0 pierna), pérdida de coordinacion, naduseas, o dificultad al hablar o respirar (signo de una
alteracion en el cerebro, p.¢j. accidente cerebrovascular).
Dolor opresivo y de aparicién repentina en el pecho (signo de alteracion del corazén). i
Dificultad para respirar, dolor en el pecho, desvanecimiento, ritmo cardiaco rapido, coloracion
azulada de la piel, o dolor repentino en el brazo, la pierna o el pie (signos que se ha formado L:m
coagulo en la sangre).

» Hinchazén y enrojecimiento en una vena que es extremadamente blanda y posiblemente
doforosa al tocarla.

+ Fiebre grave, resfriado o Glceras en la boca debidas a infecciones (falta de glébulos blancos).
Vision borrosa de forma continuada.

Si se encuentra en alguno de los casos anteriores, informe a su médico inmediatamente.

También debe informar a su médico inmediatamente si presenta alguno de los siguientes sintomas

durante el tratamiento con Letrozol Glenmark: |

s Hinchazdn principalmente en la cara y la garganta (signos de reaccion alérgica). .

« Color amarillo en la piel y los ojos, nauseas, pérdida de apetito, oscurecimiento del color de la
orina (signos de hepatitis).

+ Erupcién, enrojecimiento de la piel, ampollas en los labios, ojos o boca, descamacion de la piel,
fiebre (signos de alteracion de l1a piel).

Algunos efectos adversos son muy comunes. Pueden afectar a mas de 1 de cada 10 pacientes.
s Sofocos

CLENMARK GENERICS S.A.
Fanm MARGELO 0. SANCREZ
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Nivel elevado de colesterol (hipercolesterolemia)
Fatiga

Aumento de la sudoracién

Oolor en los huesos y las articulaciones (artralgia)

Si alguno de estos efectos le afecta de forma grave, consulte con su médico.

Algunas efectos adversos son comunes. Pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes.

-
L
L ]
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Erupcion en la piel

Dolor de cabeza

Mareo

Malestar general

Trastornos gastrointestinales como niuseas, vémitos, indigestion, estrefiimiento, diarrea
Aumento o disminucién del apetito

Dolor muscular

Adelgazamiento o pérdida de huesos {osteoporosis), que provoca fracturas en los huesos en
algunos casos

Hinchazén de brazos, manos, pies, tobillos {edema}
Depresién

Aumento de peso

Pérdida de cabello

Aumento de la presidn arterial (hipertensién)
Dolor abdominal

Sequedad de la piel

Hemorragia vaginal

Si alguno de estos le afecta a usted de forma grave, informe a su médico.

Algunos efectos adversos son poco comunes. Pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes.

e &4 8 & & & & & & & & & o » @

Trastornos nerviosos como ansiedad, nerviosismo, irritabilidad, adormecimiento, problemas de
memoria, somnolencia, insomnio

Dolor o sensacién de quemazdn en las manos o las mufiecas (sindrome del tanel carpiano)
Problemas de sensibilidad, especialmente en el tacto

Alteraciones de los ojos comeo visién borrosa, irritacién de los ojos

Palpitaciones, ritmo répido del corazén

Trastornos en la piel como picor {urticaria)

Descargas o sequedad vaginal |
Rigidez de las articulaciones {artritis) [
Dolor en los pechos

Fiebre

Sed, trastorno del gusto, sequedad de la boca

Sequedad de las membranas mucosas

Disminucidn del peso

Infeccién del tracto urinario, aumento de frecuencia para orinar

Tos

Aumento del nive! de enzimas

18
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Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Satud (A.N.M.A.T)
Certificado N° 52.744

Aprobado por AAN.M.AT. segun disposicidn 5816/08

Ultima revision: Enero 2015

Glenmark Generics 5.A.

Calle 9 Ing. Meyer Oks N° 593

Parque [ndustrial PHar

(B1629MAX) Pilar, Bs. As., Argentina

T +54 0230-4529555
www.glenmark-generics.com

Direccidn téenica: Daniel Ziegler - Farmacéutico

Elaborado en Teodoro Villardebé 2839/45/55/65, C.A.B.A.

4 [dem para los elaboradores alternativos: CRAVERI 5.A.1.C., BLIPACK S.A. y Laboratorio
VARIFARMA S.A.
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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, Almidén glicolato de sodio, PVP K-30, Celulosa microcristalina, Estearato
de magnesio,

Almidon pregelatinizado, Hidroxipropilmetilcelulosa, Polietilenglicol 6000, Diéxido de
titanio.

ACCION TERAPEUTICA
Antiestrogénico.

Clasificacion ATC: L02BG04
INDICACIONES

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

Tratamiento adyuvante extendido del cancer de mama temprano

Letrozol Glenmark esta indicado para el tratamiento adyuvante de continuacion del
cancer de mama invasivo hormono-dependiente en mujeres post-menopausicas que
hayan recibido con anterioridad una terapia adyuvante estandar con tamoxifeno
_durante 5 afios.

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 progresién o recurrencia de la enfermedad y que han sido tratadas en
forma previa con antiestrégenos.

Tratamiento neocadyuvante del cancer de mama

Letrozol Glenmark esta indicado para el tratamiento neocadyuvante del cancer de mama
HER-2 negativo y receptor hormonal positivo en mujeres post-menopé&usicas en las que
no es adecuada la quimioterapia y no esta indicaga la cirugia inmediata.

5, : Garc,
GLENMARK GENERICS S.A. <afina
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La eficacia no ha sido demostrada en pacientes con cancer de mama receptor
hormonal negativo.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Accion farmacolégica: en la terapia endocrina, la eliminacion de la estimulacién 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
estrogenos. En las mujeres post-menopausicas, los estrdgenos proceden
principalmente de la accion del enzima aromatasa, que convierte los andrégenos
(principalmente androstenediona y testosterona) en estrona y estradiol. La supresion de
la biosintesis de estrégenos en los tejidos periféricos y en el propio tejido neoplasico
puede conseguirse por lo tanto mediante una inhibicion especifica del enzima
aromatasa.

Letrozol es un inhibidor no esteroideo de la enzima aromatasa, por union competitiva
con el hemo de la subunidad citocromo Pssq de la enzima, lo cual conduce a una
reduccidon de la biosintesis de estrégenos en todos los tejidos.

En estudios realizados con letrozol en mujeres post-menopausicas sanas, con dosis
unicas de 0,1, 0,5 y 2,5 mg se observd que suprimen la estrona del 75% al 78% vy el
estradiol sérico en un 78%, respecto de los valores basales .La supresion maxima se
logré 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 concentracién plasmatica de
estradiol, estrona y sulfato de estrona en un 75-95% respecto de los valores basales en
todas las pacientes tratadas. Con dosis de 0,5 mg y superiores, muchos valores de
estrona quedaron por debajo del limite de deteccién. Esto significa que con estas dosis
se obtiene una mayor supresion estrogénica durante todo el tratamiento.

La droga es altamente especifica en la inhibiciéon de la actividad de la aromatasa. No se
observd alteracién de la esteroideogénesis suprarrenal, ni se hallaron modificaciones
clinicamente relevantes en las concentraciones plasmaticas de cortisol, aldosterona,
11-desoxicortisol, 17-hidroxiprogesterona y 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 dosis diarias de 0,1; 0,25; 0,5; 1; 2,5 y 5 mg no indicé ninguna
disminucién de la produccién de aldosterona o cortisol. Por 1o tanto, no es necesaria la
complementacion con glucocorticoides o mineralocorticoides.

En mujeres post-menopausicas sanas, después de dosis Unicas de letrozol de 0,1; 0,5;
y 2,5 mg, no se observaron modificaciones en las concentraciones plasmaticas de
androgenos (androstenediona y testosterona) ni en las concentraciones piasmaticas de
androstenediona en mujeres post-menopausicas tratadas con dosis diarias de 0,1 a 5
mg, lo gue indica que el bloqueo de la biosintesis de estrégenos no lieva a la
acumulacién de precursores androgénicos. Los niveles plasmaticos de LHy FSH y [a
funcion tiroidea evaluada por la captacién de TSH, T4 y T3 no se vieron afectados por
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Farmacocinética: Letrozol se absorbe rapida y completamente en el
gastrointestinal (biodisponibilidad absoluta media: 99,9%). Los alimentos reducen
ligeramente la velocidad de absorcién, pero no alteran la magnitud de la absorcion
(ABC). Este efecto menor no es de relevancia clinica, por lo tanto, puede administrarse
letrozol con o sin alimentos.

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

La metabolizacion a carbinol (farmacolégicamente inactivo) es la principal via de
eliminacion del letrozol (CL,= 2.1l/h}), pero es relativamente lento cuando se io compara
con el flujo sanguineo hepatico (90 I/h). Las isoenzimas 3A4 y 2A6 de la citocromo Pysg
pueden convertir el letrozol en su metabolito. La formacién de metabolitos menores no
identificados y la excrecion renal y fecal directa juegan un papel menor en la
eliminacion 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 glucurénido del
metabolito carbinol, un 9% a dos metabolitos no identificados y el 6% a letrozol
inalterado.

La vida media aparente de eliminacién terminal en plasma es de 2 a 4 dias. Luego de
dosis diarias de 2,5 mg, se alcanzan niveles de estado estacionario en 2-6 semanas.
Las concentraciones 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 tnica, indicando una ligera no linealidad
en la farmacocinética de letrozol tras la administracién diaria de 2,5 mg. No hay
acumulacién continua del letrozol ya que los niveles del estado estacionario se
mantienen a lo largo del tiempo.

Farmacocinética en poblaciones especiales
-Pacientes de edad avanzada: la edad no tiene efectos sobre la farmacocinética de |
letrozol.

-Pacientes con insuficiencia renal: en un estudio con 18 voluntarios de diversos grados
de disfuncién renal no se observd efecto sobre la farmacocinética de letrozol después
de la administracién de una dosis tnica de 2,5 mg. No es necesario un ajuste de dosis
en pacientes con insuficiencia renal (CL. = 10 mL/min). Se dispone de informacion
limitada en pacientes con insuficiencia renal grave (CL¢ <10 mL/min).

-Pacientes con insuficiencia hepatica: en un estudio similar con pacientes con diversos
grados de insuficiencia hepatica, los valores medios del ABC de los voluntarios 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 estudio comparando la farmacocinética de letrozol después de una dosis oral
unica en ocho sujetos de sexo masculino con cirrosis hepatica e insuficiencia hepatica
grave (Child-Pugh grado C) con la farmacocinética en voluntarios sanos (n= 8), el ABC
y el ti2 aumentaron en un 95 y 187% respectivamente. Por tanto, Letrozol Glenmark
debe administrarse con precaucion y después de considerar el posible riesgo/beneficio
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POSOLOGIA / DOSIFICACION

Pacientes adultas post-menopausicas y de edad avanzada: la dosis recomendada es
de 2,5 mg (equivalente a 1 comprimido) una vez por dia. El tratamiento se continuara
durante 5 afos 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, el tratamiento con Letrozol
Glenmark debe continuar hasta que la progresion del tumor sea evidente.

En el tratamiento adyuvante y adyuvante de continuacién, el tratamiento con Letrozol
Glenmark debe continuar durante 5 afios o hasta recaida del tumor, o gque ocurra
antes.

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

En el tratamiento neoadyuvante, el tratamiento con Letrozol Glenmark podrla
continuarse durante 4 a 8 meses para establecer la reduccion dptima del tumor. Si la
respuesta no es adecuada, el tratamiento con Letrozol Glienmark se deberia interrumpir
y programar la cirugia y/u otras opciones de tratamiento comentadas con el pacie*:nte.
-Poblacién pediatrica: no se recomienda el uso de Letrozol Gienmark en nifios y
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 puede
hacer una recomendacion posoldgica.

-Pacienfes con insuficiencia renal: no se requiere ajuste de dosis de Letrozol Glenmark
en pacientes con insuficiencia renal con una depuracion de creatinina 210 ml/min. No
se dispone de suficientes datos sobre casos de insuficiencia renal con depuracién de
creatinina < 10 ml/min.

-Pacientes con insuficiencia hepética: 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 ¢ sin comida.

Si la paciente olvida una dosis, debe tomarla tan prontc como se acuerde. Sin
embargo, si es casi el momente de tomar la dosis siguiente (dentro de las 2 0 3 horas
siguientes), se debe saltar la dosis olvidada, y la paciente debe retomar su regimen de
dosificacidén regular. No se debe dar una dosis doble porque con dosis diarias
superiores a la dosis recomendada de 2,5 mg, se observd una sobre-proporcionalidad
con la exposicion sistémica.

CONTRAINDICACIONES

» Hipersensibilidad al principio activo o alguno de los excipientes de la férmula.
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» Estado endocrino pre-menocpausico.
e Embarazo.
¢ Lactancia.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Interacciones medicamentosas: el metabolismo de letrozol esta parcialmente
mediado via CYP2A6 y CYP3A4. Cimetidina, un inhibidor débil e inespecifico de los
enzimas CYPys0, N0 afectd las concentraciones plasmaticas de letrozol. Se desconoce
el efecto de los inhibidores potentes del CYPas0. 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 contienen estrégeno pueden disminuir la accién farmacolégica de letrozol.
Ademas, se ha demostrado que la administracion concomitante de tamoxifeno con
letrozol disminuye considerablemente las concentraciones plasmaticas de letrozol.
Debe evitarse la administracién concomitante de letrozol con tamoxifeno, otros
antiestrogenos o con estrogenos.

In vitro, letrozol inhibe los isoenzimas 2A8 del citocromo Pysg ¥, moderadamente, 2C19,
pero se desconoce la relevancia clinica. Por tanto, se debe tener precaucidén cuando se
administre de forma concomitante letrozol con medicamentos cuya eliminacidon
dependa principalmente de estos isoenzimas y cuyo indice terapéutico sea estrecho
{e). fenitoina, clopidogrel).

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

Insuficiencia hepatica: en pacientes con insuficiencia hepatlca grave (Child-Pugh C),
la exposicidn sistémica 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 6seo: letrozol es un potente agente que disminuye los estréogenos. Las
mujeres con antecedentes de osteoporosis y/o fracturas o con un riesgo aumentado de
osteoporosis se deben someter a una evaluacién formal de la densidad mineral dsea
antes de iniciar el tratamiento adyuvante y adyuvante de continuacién, y controladas
durante y después de! tratamiento con letrozol. Ei tratamiento o profilaxis de la
osteoporosis se debe iniciar cuando sea apropiado y controlarse cuidadosamente. En
el tratamiento adyuvante también se puede considerar una pauta de tratamiento
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secuencial (letrozol 2 afios seguido por tamoxifeno 3 anos) dependiendo del perfil de
seguridad de la paciente.

Uso en deportistas: se debe advertir a los pacientes que este medicamento contiene
letrozol, que puede producir un resuitado positivo en las pruebas de control del dopaje.
Empleo en embarazo: la experiencia en humanos en la que han aparecido casos
aislados de defectos al nacer (fusiéon labial, ambigledad 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.
Letrozo! Glenmark esta contraindicado durante el embarazo.

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

Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de fertilidad: la administracion oral de
letrozol a ratas hembra resultd en una disminucidén de los apareamientos y de los
cocientes de embarazo y aumentos de las pérdidas previas a la implantacion.
Investigaciones in vivo e 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 ningan tumor
relacionado con el tratamiento en las ratas macho. En las ratas hembra se encontrd
una baja incidencia de tumores de mama benignos y malignos con todas las dosis de
letrozol asi como también un aumento, generalmente relacionado con la dosis, de la
incidencia de tumores benignos de células de la teca granulosa ovarica con todas las
dosis de letrozol analizadas. Se consideré que estos tumores estan relacionados con la
inhibicién farmacolégica de la sintesis de estrégenos y pueden ser debidos al aumento
de LH que resulta de un descenso de los estrégenos circulantes.

Letrozol fue embriotoxico y fetotoxico en ratas y conejas prefiadas tras Ia
administracién oral a dosis clinicamente relevantes. En ratas que tuvieron fetos vivos,
se observd una mayor incidencia de malformaciones fetales incluyendo cabeza
abovedada y fusion de vértebras cervicales/centrales. No se observé un aumento de
incidencia de malformaciones fetales en conejos. Se desconoce si esto fue una
consecuencia indirecta de las propiedades farmacologicas (inhibicion de la biosintesis
de estrogenos) o un efecto directo de la droga.

Las observaciones preclinicas se limitaron a aquellas asociadas a la accion
farmacologica ya conocida, que es la Unica de interés en la seguridad en humanos
derivada de estudios en animales. En mujeres pre-menopausicas, la inhibicion de la
sintesis de estrogenos supone aumentos en los niveles de gonadotropina (LH, FSH).
Los niveles aumentados de FSH a su vez estimulan el crecimiento folicular y pueden
tnducir la ovulacion.

Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y operar maquinarias: la
influencia de letrozol sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia.
Puesto que se han observado fatiga y mareo con el uso de letrozol y se ha notificado
somnolencia de forma poco frecuente, se recomienda precaucion al conducir y utilizar
magquinarias.

Otras advertencias: se debe evitar la administracién concomitante de Letrozol
Glenmark con tamoxifeno, otros antiestrégenos o tratamientos que contienen
estrégenos puesto que estas sustancias pueden disminuir la accion farmacolégica de
letrozol. Puesto que los comprimidos contienen lactosa, no se recomienda el uso de
Letrozol Glenmark en pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la
galactosa, de insuficiencia grave de lactasa o de malabsorcién de glucosa-galactosa.
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REACCIONES ADVERSAS

Hasta aproximadamente un tercio de las pacientes tratadas con letrozol en la indicacidn
metastasica y aproximadamente un 80% de las pacientes en la indicacion adyuvante,
asi como en la indicacién adyuvante de continuacién presentaron reacciones adversas
durante los ensayos clinicos. La mayoria de las reacciones adversas aparecieron
durante las primeras semanas del tratamiento.

Las reacciones adversas mas frecuentemente observadas en los ensayos clinicos
fueron sofocos, hipercolesterolemia, artralgia, fatiga, aumento de ia sudoracidén y
nauseas.

Otras reacciones adversas importantes que pueden aparecer con letrozol son: eventos
6seos como osteoporosis yfo 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 reacciones adversas se clasifican de acuerdo a su frecuencia: Muy comin 2 10%;

Comun 2 1% a < 10%; Poco comin =2 0,1% a < 1%; Raro 2 0,01% a < 0,1%, Muy raro <
0,01%; Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Infecciones e infestaciones

Poco comin | Infeccion det tracto urinario

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

Poco comiin | Dolor tumoral’

Trastornos en la sangre y del sistema linfatico

Poco comin | Leucopenia

Trastornos del sistema inmunolégico

Frecuencia no Reaccién anafilactica

conocida '

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Muy comin Hipercolesterolemia

Comun Anorexia, aumento del apetito

Trastornos psiquiatricos

Comun Depresion

Poco comin Ansiedad (incluyendo nerviosismo), irritabilidad

Trastornos del sistema nervioso

Comun Dolor de cabeza, mareos

Poco comin Somnolencia, insomnio, deterioro de la memoria, disestesia
(incluyendo parestesia, hipoestesia), alteracién del gusto,
accidente cerebrovascular, sindrome del tinel carpiano

Trastornos oculares

Poco comiin | Cataratas, irritacion ocular, vision borrosa
Trastornos cardiacos
Poco comin Palpitaciones’, taquicardia, eventos cardiacos isquémicos
(incluyendo angina de nueva apariciéon o bien empecramiento,
GLEMMARK GENERICS S.A, aflha Garc
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angina que requiere cirugia, infarto de miocardio e isquemiaNTRRA
miocérdica)

Trastornos vasculares

Muy comin Sofocos

Comun Hipertensién

Poco comun Tromboflebitis (incluyendo tromboflebitis superficiat y
venosa profunda profunda)

Raro Embolismo pulmonar, trombosis arterial, infarto cerebrovascular

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Poco comin | Disnea, tos

Trastornos gastrointestinales

Comuan Nauseas, vomitos, dispepsia’, constipacion, dolor abdominal,
diarrea

Poco comin Estomatitis', sequedad de boca

Trastornos hepatobiliares

Poco comun Aumento de las enzimas hepaticas

Frecuencia no Hepatitis

conocida

Trastornos de la piel y tejido subcutaneo

Muy comiin Aumento de la sudoracion

Comun Alopecia, erupciones (incluyendo erupcion eritematosa,
maculo-papular, psoriasiforme y vesicular), sequedad de la piel

Poco comin Prurito, urticaria

Frecuencia no Angioedema, necrolisis epidérmica toxica, eritema multiforme

conocida

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Muy comiin Artralgia

Comtin Mialgia, dolor 6seo’, osteoporosis, fracturas dseas

Poco comuin Artritis

Frecuencia no Dedo en gatillo

conocida

Trastornos renales y urinarios

Poco comuin | Aumento de la frecuencia urinaria

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Comin Hemorragia vaginal

Frecuencia no Flujo vaginal, sequedad vaginal, dolor mamario

conocida

Trastornos generales y alteraciones en el sitio de administracién

Muy comun Fatiga (incluyendo astenia, malestar)

Comin Edema periférico

Poco comun Edema general, pirexia, sequedad de mucosas, sed

Exploraciones compiementarias

Comin Aumento de peso

Poco comun Pérdida de peso

'Reacciones adversas notificadas solo en la indicacion metastasica.

Algunas reacciones adversas se han notificado con frecuencias marcadamente
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diferentes en la indicacion de tratamiento adyuvante. Las siguientes tablas aportan
informacién sobre las diferencias significativas en ietrozol 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

Letrozol, tasa de incidencia | Tamoxifeno, tasa de incidencia
n= 2448 n= 2447
Durante el Cualquier Durante e! Cualquier
tratamiento momento tratamiento momento
{mediana § después de la {mediana después de la
anos) aleatorizacién S5afos) aleatorizacion
(mediana 8 (mediana 8
anos) anos)
Fractura 6sea 10,2% 14, 7% 7.2% 11,4%
Osteoporosis 5,1% 5,1% 2,7% 2. 7%
Eventos 2,1% 3.2% 3,6% 4,6%
tromboembdlicos
Infarto de 1,0% 1.7% 0,5% 1,1%
miocardio -
Hiperplasia 0,2% 0,4% 2,3% 2,9%
endometrial/
cancer de
endometrio

Nota: “Durante el tratamiento” incluye 30 dias desde la dltima dosis. “Cualquier
momento” incluye el periodo de seguimiento después de completar o discontinuar el
tratamiento en estudio.

Las diferencias se basaron en razones de riesgo € intervalos de confianza del 95%.

Tabla 3. Tratamiento secuencial frente a monoterapia con letrozol — reacciones

adversas con diferencias significativas

letrozol letrozol > Tamoxifeno >
monoterapia tamoxifeno letrozol

N=1535 N=1527 N=1541

5 afios 2 ainos-> 3 anos 2 anos-> 3 afos
Fracturas 6seas 10,0% 7,7%* 9,7%
Trastornos 0,7% 3.4%** 1, 7%**
proliferativos del
endometrio
Hipercolesterolemia 52,5% 44 2%* 40,8%*
Sofocos 37,6% A1, 7% 43 9%
Hemorragia vaginal 6,3% 9.6%** 12,7%**

* Significativamente menor que con la monoterapia con letrozol
** Significativamente mayor que con la monoterapia con letrozol
Nota: el periodo de notificacién es durante el tratamiento o en los 30 dias tras la

Reacciones adversas cardiacas
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En la indicacidn adyuvante, ademas de los datos presentados en la Tabla 2, se
notificaron las siguientes reacciones adversas para letrozol y tamoxifeno,
respectivamente (con una mediana de duracion del tratamiento de 60 meses mas 30
dias): angina que requiere cirugia (1,0% frente a 1,0%); insuficiencia cardiaca (1,1%
frente a 0,6%); hipertension (5,6% frente a 5,7%); accidente cerebrovascular/accidente
isquemico transitorio (2,1% frente a 1,9%)).

En la indicacion adyuvante de continuacion se notificaron para letrozol {(mediana de
duracion del tratamiento 5 anos) y para placebo (mediana de duracion del tratamiento 3
afios), respectivamente: angina que requiere cirugia (0,8% frente a 0,6%); angina de
nueva aparicidn o empeoramiento (1,4% frente a 1,0%); infarto de miocardio (1,0%
frente a 0,7%);, evento trombo-embdlicc* (0,9% frente a 0,3%); accidente
cerebrovascular/accidente isquémico transitorio* (1,5% frente 0,8%).

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

Reacciones adversas 6seas

Para consultar los datos de seguridad dsea de la indicacidén adyuvante, ver la Tabla 2.
En la indicacién adyuvante de continuacidon, un numero significativamente mayor de
pacientes tratados con letrozol presentaron fracturas 6seas u osteoporosis (fracturas
oseas, 10,4% y osteoporosis, 12,2%) comparado con pacientes en el brazo placebo
(5,8% y 6,4%, respectivamente). La mediana de duracién de tratamiento fue de 5 arnos
para letrozol frente a 3 afios para placebo.

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

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

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

Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez (011) 4962-6666/2247

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

Katina arcia
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ES UN RIESGO PARA LA SALUD INTERRUMPIR EL TRATAMIENTO
MODIFICAR LA DOSIS INDICADA POR SU MEDICO SIN CONSULTARLO.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud (ANMAT). _
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