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DISPOBICION h° ma /) 1

BUENOS AIRES, 0 3 MAR 2019

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-008981-13-8 del Registro
de la Administracidén Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; y

CONSIDERANDO: !

Que por las presentes actuaciones la firma BIOTECHNO PHARMA
S.R.L., solicita la aprobacién de nuevos proyectos de rétulos y pros}aectos
para la Especialidad Medicinal denominada TROTECH / LETROZOL, Forma
farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, LETE&OZOL
2,5 mg, aprobada por Certificado N¢ 57.019.

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

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

|

6077/97. }
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Que a fojas 75 obra el informe técnico favorable de la Direccion de
Evaluacidn 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 NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°, - Autorizase el cambio de rétulos y prospectos pres?ntado
para la Especialidad Medicinal denominada TROTECH / LETROZOL, !Forma
farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, LETROZOL
2,5 mg, aprobada por Certiﬁcado NO© 57.019 y Disposicién N° 1309/13,
propiedad de la firma BIOTECHNO PHARMA S.R.L., cuyos textos constan

de fojas 52 a 54, para los rotulos y de fojas 55 a 66, para los prospectos.
ARTICULO 20, - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicidn autorizante
ANMAT N°© 1309/13 los prospectos autorizados por las fojas 55 a 58 y los
rétulos autorizados por tas fojas 52, de las aprobadas en el articufo 19, los
gue integrardn el Anexo de la presente.

ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacién de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente

| : -
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disposicion y el que deberd agregarse al Certificado N° 57.019 en los
términos de la Disposicion ANMAT N© 6077/97.

ARTICULO 49, - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicién conjuntamente con los rétulos, prospectos y Anexos, gi}'ese a
la Direccidén de Gestion de informacién técnica a los fines de cdnfec%cionar
el legajo correspondiente, Cumplido, Archivese. ,
|
| !
EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-008981-13-8

DISPOSICION N© ;

Ifs i&?é . i

™

Ing. ROGELIO LOPEZ '

Adminiatrador Naclonal
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disppsicién
NO...... 38‘77 a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacion de Especialidad Medicinal N° 57.019 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma BIOTECHNO PHARMA S.R.L., del producto inscripto
en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: TROTECH / LETROZOL, Forma
farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, LETROZOL
2,5 maq.
Disposicién Autorizante de Ia‘ Especialidad Medicinal N© 1309/13.

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-023097-11-3.

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Rétulos, Prospectos. Anexo de Disposicidn|Prospectos de fs. 55 a
N° 1309/13. 66, corresponde

desglosar de fs. 55 a 58.
Rétulos de fs. 52 a 54,
corresponde desglosar fs.
52.

Ei presente sdlo tiene valor probatorio anexado al certificado de
Autorizacién antes mencionado. | ;
Se extiende el presente Anexo de Autorizacidon de Modificaciones de! REM

/ a la firma BIOTECHNO PHARMA S.R.L., Titular del Certificado de

P ) |
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Autorizacion N°© 57.019 en la Ciudad de Buenos Aires, a los

dias.....c..oorn. del mes de.).3. \AR--2315

Expediente N°© 1-0047-0000-008981-13-8
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8. Proyecto de prospecto

TROTECH
{LETROZOL 2,5 mg)
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
Formula:
Venta bhajo receta archivada Industria Argentina

Cada comprimido recubierto contiene {(mg/comp).

Contenido por
dad et | heon

Letrozol 2,500 mg mg
Maltosa 60,000 mg mg
Almidon glicolato de sodio 3,000 mg mg
Povidona VA 64 4,000 mg mg
Diéxido de Silicio coloidal 1,000 mg mg
Celulosa microcristalina PH 112 | 43,500 mg mg
Almiddn pregelatinizado 10,000 mg mg
Estearil fumarato de sodio 1,000 mg mg
Cubierta 5,000 mg mg
Cubierta {(cada 100 mg contiene).

Alcohol polivinilico 39.9mg mg
Diéxido de titanio 25.0 mg mg
Talco 14.7 mg mg
Polietilenglicol 4000 203 mg mg

Modo de conservacion: se aconseja conservar el producto, en su envase original, en
sitio al abrigo de 1a luz, seco y entre 15 a 30 grados Centigrados

ACCION TERAPEUTICA
Antiestrogénico: L028 G04

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

+ FARMACODINAMIA:

Letrozol es un agente antineopldsico; un inhibidor no estercideo de la enzima
aromatasa (inhibidor de Ia biosintesis de estrogenos), por union competitiva con el
hemo de la subunidad citocromo P450 de la enzima, lo que conduce a una reduccion
de |a biosintesis de estrogenos en todos los tejidos.

En estudios realizados con letrozol en mujeres postmenopausicas sanas, con dosis
Unicas de 0.1, 0.5 y 2.5 mg se observé que suprimen la estrona del 75 % al 78 % y el
estradiol sérico en un 78 %, respecto de los valores basales .La supresion maxima se
logré entre 48 y 78 horas. En las pacientes postmenospausicas con neoplasia
avanzada de mama, dosis diarias de 0.1 a 5 mg suprimen la concentracién plasmatica
de estradiol, estrona y sulfato de estrona en un 75% a un 95% respecto de los valores

Bictechno Ph
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significa que con estas dosis se obtiene una mayor supresion estrogénica durante todo
el tratamiento.

La droga es altamente especifica en la inhibicidén de la actividad de la aromatasa. No
se observé alteracibn de la esteroideogénesis suparrenal, 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 postmenopausicas 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; 1; 2.5 y 5 mg no indicé ninguna disminucién
de la produccién de aldosterona o cortisol. Por lo tanto, no es necesana Ia
complementacién con glucocorticoides 0 mineralocorticoides.

En mujeres postmenopausicas sanas, después de 1 dosis Unica de letrozol de 0.1; 0.5,
y 2.5 mg, no se observaron modificaciones en las concentraciones plasmaticas de los
androgenos  (androstenediona y  testosterona). Tampoco en  mujeres
postmenopausicas tratadas con dosis diarias de 0.1 a 5 mg. Esto indica que el bloqueo
de la biosintesis de estrégenos no lleva a la acumulacidén de precursores androgénicos

» FARMACOCINETICA:

Absorcion: es absorbido rapida y completamente en el tracto gastrointestinal.
Su biodisponibilidad absoluta media es de alrededor de 99,9 %. Las comidas reducen
ligeramente la velocidad de absorcion, pero la extension de la absorcion (ABC) no
varia. Este efecto menor no es de relevancia clinica, por lo tanto, puede administrarse
letrozol con o sin alimentos.

Distribucién: la unién a las proteinas plasmaticas es de aproximadamente un
60 % principalmente a albumina (55%). La concentracion de la droga en los eritrocitos
es de un 80 % de la del plasma. La exposicion sistemica a los metabolitos es baja. Se
distribuye rapidamente en los tejidos y su volumen de distribucidn aparente en estado
estable es de 1.87+ 0.47 I/kg.

Metabolismo y eliminacién: la metabolizacién al carbinol farmacolégicamente
inactivo es la principal via de eliminacion del letrozol (cl m= 2.1l/h), pero es
relativamente lento cuando se lo compara con el flujo sanguineo hepatico (80 I/h). Las
isoenzimas 3A4 y 2A6 de la citocromo P450, pueden convertir el letrozol en su
metabolito. La formacion de metabolitos menores no identificados y la excrecion 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, el 9 % a 2 metabolitos no
identificados y el 6 % aletrozol inalterado. La vida media aparente de eliminacion
terminal en plasma es de airededor de 2 dias. Lue%o de dosis diarias de 2,5 mg, se
alcanzan niveles de estado estable entre 1a 2% y la 6 semana.

Las concentraciones plasmaticas en estado estable son 7 veces mayores que las
concentraciones medidas después de la administracién de 1 dosis unica de 2.5 mg y
son entre 1,5 y 2 veces mayores que los valores predichos para el estado estable a
partir de las concentraciones medias después de la administracion de 1 Unica dosis.
No hay acumulacion continua del letrozol ya que los niveles del estado estable se
mantienen a lo largo del tiempo.

Pacientes con_deterioro_hepético y/o renal: en estudios realizados en mujeres con
diversos grados de trastornos hepaticos, los valores medios de la ABC en aguéllas con
trastornos moderados fueron 37 % mayores que en las pacientes normales. En
estudios realizados a mujeres con clearance de creatinina de 24 horas entre 9 y 116
mimin, luego de 1 dosis Unica de 2,5 mg, no se observd efecto sobre la
farmacocinética del letrozol.

En un estudio efectuado a mujeres con cancer de mama avanzado, la concentracion
de letrozol no fue afectada por la insuficiencia renal o por trastornoe hepatico.

Biotechno Pharma(S.A.

German R. Ga
Farmacéutics M
Director TECNKO ~

B02
erado



1822
INDICACIONES

Tratamiento del cancer de mama avanzado en mujeres en estado postmenopausico
natural o inducido de manera artificial, tras progresion o recurrencia de la enfermedad
y que han sido tratadas en forma previa con antiestrogenos.

DOSIFICACION

Adultas posmenopausicas y pacientes en edad avanzada: la dosis recomendada es de
2,5 mg (equivalente a 1 comprimido) 1 vez por dia. El fratamiento se continuara hasta
que la progresién del tumor sea evidente, dependiendo siempre del criterio médico. No
es necesario ajustes posologicos en las personas de edad avanzada,

Pacientes con deferioro hepatico y/o renal: no es necesario realizar ajustes
posologicos en los casos de deterioro hepatico o renal (depuracién de creatinina de 10
ml / min o superior).

Si se olvida o se omite una toma y no estd proximo el momento de la siguiente, puede
tomarla en ese instante en que se acordd; en caso contrario, descarte la dosis perdida
sin preocuparse. Lo que nunca debera realizarse es la duplicacién de la dosis.

REACCIONES ADVERSAS

En general, las reacciones adversas detectadas fueron de leves a moderadas y
raramente severas como para interrumpir el tratamiento. Muchas de ellas pueden
deberse a consecuencias farmacolédgicas de la deprivacion estrogénica o bien a
patologias subyacentes.

Las mas frecuentes, con una incidencia de hasta 2,5 % fueron: cefalea, nauseas,
vomitos, mareos, edema periferico, fatiga, tuforadas de calor, afinamiento del cabello,
rash eritematoso, rash maculopapular, aumento de peso, aumento de apetito, dolor en
brazos, piernas, dolor esquelético, dolor lumbar, anorexia, sangrado vaginal, leucorrea,
constipacion, aumento de sudoracién, disnea, tromboflebitis, hipertension, prurito.

Con la incidencia menor al 2,5 % se registraron: pérdida de peso, edema generalizado.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

Embarazo y Lactancia: no existen estudios suficientes para determinar la seguridad
para esta clase de pacientes. Los estudios de reproduccién animal no han sido
completados .Por lo tanto, este medicamento estd contraindicado durante estos
periodos.

Uso en Pediatria: este medicamento no es aplicable en nifias.

Efectos sobre la capacidad para conducir y el uso de maguinas: se ha observado
fatiga y mareos con el uso de letrozol en algunas pacientes. Se advierte que la
capacidad fisica y mental puede verse alterada, con lo cual se recomienda evitar
tareas que requieran completa atenciéon,

Pacientes en edad avanzada; no es necesario ajustes posologicos en 1os gerontes.
Importante: este medicamento no es adecuado si las pacientes presentan
menstruaciones,; si padecen patologia renal severa, debera consultar al médico para
determinar las condictones det tratamiento. Antes de iniciar el tratamiento con letrozol,
el médico debera conocer los antecedentes de la paciente, incluyendo cualquier
problema meédico pasado o actual, como asi también si esta recibiendo otros
medicamentos.

INTERACCIONES
Hasta la fecha, el letrozol no ha presentado casos de efectos indeseados cuando se
ingirid  conjuntamente con otras medicaciones, La administracién simultanea del
fetrozot con cimetidina y warfarina no presenté efectos clinicamente significativos.
Tampoco hubo efectos relevantes cuando se suministra en concomitancia con:
omeprazol, paracetamol, ibuprofeno, furosemida, diclofenac sodico, barbitlricos,
benzodiazepinas. La combinacién con otros agentes antineoplasicos no ha sido
estudiada hasta la actualidad. Bioctechno P
German Y.[Garcla
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CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al principio activo o alguno de los excipientes de la formula. Estado
enddcrino premenopausico, embarazo, lactancia.

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

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano l
o consultar a los centros toxicolégicos de: _
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez Tel.: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas Tel.: (011) 4654-6648/4658-7777
Centro de Asistencia Toxicolégica La Plata Tel.: 0221-4515555
Centro Nacional de Intoxicaciones: 0800-3330160

RECORDATORIO:

"Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente pueds llenar la ficha que
esta en la Pagina Web de la ANMAT:

htto.//www. anmat.gov. ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o lfamar a ANMAT responde
0800-333-1234"

Presentacion:
Envase conteniendo 10, 20, 30, 500 y 1000 comprimidos recubiertos. Las dos ultimas
presentaciones para uso hospitalario.

Modo de conservacion: se aconseja conservar el producto, en su envase original,
en sitio al abrigo de Ia luz, seco y entre 15 a 30 grados Centigrados.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcidn y vigilancia
médica v no puede repetirse sin nueva receta médica.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS.

Elaborado en Ernesto de las Carreras 2469 Codigo Postal: B1643AVK Localidad: ~
Beccar, Provincia: Buenos Aires — Argentina
Laprida 43 Cédigo Postal: B1870CNA Localidad: Avellaneda Provincia: Buenos
Aires - Argentina.
Director Técnico: German R. Garcia, Farmacéutico,
Biotechno Pharma SRL Vélez Sarsfield 5700 B1605EPF Munro, Buenos Aires,
Argentina

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N° 57019

Germa
Farmacéutic
Director Técnico



9. PROYECTO DE ROTULOS

TROTECH
(LETROZOL 2,5 mg)
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Envase x 10 CR
Farmula: -

Venta bajo receta archivada Industria Argentina
Cada comprimido recubierto contiene {mg/comp):

Conterido por unidad
Componente de forma UNIDAD DE
farmacéutica MEDIDA

Letrozol 2,500 mg mg ’
Maitosa 60,000 mg myg

AImidon glicolato de sodio 3,000 mg mg

Povidona VA 64 4,000 mg mg

Diéxido de Silicio coloidal 1,000 mg mg

Celulosa microcristalina PH 112 | 43,500 mg mg

Almidén pregelatinizado 10,000 mg mg

Estearil fumarato de sodio 1,000 mg mg

Cubierta 5,000 mg mg

Cubierta (cada 100 mg contiene):

Alcohol polivinilico 399 mg mg

Dioxido de titanio 25.0 mg mg

Talco 14.7 mg mg
Polietilenglicol 4000 20.3mg myg

MODO DE CONSERVACION: se aconseja conservar el producto, en su envase original, en
sitio at abrigo de la luz, secoy entre 15 a 30 grados Centigrados.

Posologia: ver prospecto adjunto

Lote:

Fecha de vencimiento:

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS.

s —— . — R Y ——

Elaborado en Ernesto de las Carreras 2469 Cédigo Postal: B1643AVK Localidad: Beccar
Provincia: Buenos Aires — Argentina /
Laprida 43 Cédigo Postal: B1870CNA Localidad: Avellaneda Provincia: Buenos Aires -
Argentina.
Director Técnico: German Reinaldo Garcia, Farmacéutico.
Biotechno Pharma SRL Vélez Sarsfield 5700 B1605EPF Munro, Buenos Aires, Argentina

Especialidad medicinat autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N° 57019

Nota: el mismo texto corresponde a envases conteniendo 10, 20, 30, 500 y 100 7erBPHMIdRE 5 -

recubiertos. Las dos ultimas presentaciones para uso hospitalario. mactunco s
Farmacéutico &t . 1%.802
Direttor Téenico - A c&erado
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