LETROZOL BIOTENK®
LETROZOL

Comprimidos recubiertos

Via Oral

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

Formula: Cada comprimido recubierto contiene: Letrozol 2,5 mg. Excipientes autorizados: celulosa
microcristalina, almidon glicolato sédico, polivinilpirrolidona, didxido de silicio coloidal, estearato de
magnesio, azul brillante |.a., rojo punzd l.a., Cubierta gastrosoluble compuesta por: HPMC, PEG 6000, aceite
de castor, talco, dioxido de titanio.

Accidn terapéutica : Antiestrageno.

Indicaciones: Tratamiento de neoplasias avanzadas de mama en mujeres postmenopdusicas (natural o
artificialmente inducida) previamente tratadas con antiestrégenos.

Caracteristicas farmacoldgicas/ propiedades
Accidn farmacoldgica: inhibidor no esteroide de la aromatasa (inhibidor de la biosintesis de estrdgenos);
agente antineopldsico.

Farmacodinamia: la eliminacion de los efectos estimulatorios mediados por los estrégenos es un
prerrequisito de la respuesta en los casos en que el crecimiento del tejido neopldsico es estrégeno
dependiente. En las mujeres postmenopdusicas, los estrégenos provienen sobre todo de la accion de la
enzima aromatosa, que convierte los andrdgenos suprarrenales principalmente androstenediona y
testosterona a estrona y estradiol. La supresién de la biosintesis de estrdgenos en los tejidos periféricos y en
el tejido neoplasico mismo por consiguiente, puede lograrse inhibiendo especificamente la enzima
aromatasa. El letrozol es un inhibidor no esteroide de la aromatasa. Inhibe la enzima aromatasa por union
competitiva con el hem de la subunidad citocromo P450 de la enzima, lo cual conduce a una reduccin de fa
biosintesis de estragenos en todos los tejidos.

En las mujeres postmenopdusicas sanas, dosis tnicas de 0,1, 0,5y 2,5 mg de Letrozol suprimen la estrona y
el estradiol séricos en un 75% a 78% y en un 78% respecto de los valores basales, respectivamente la
supresién maxima se logra en 48 a 78 hs.

En las pacientes postmenopausicas con neoplasia avanzada de mama, dosis diarias de 0,1a 5mg suprimen
a concentracidn plasmética de estradiol, estrona y sulfato de estrona en un 75% a 95% respecto de los
valores hasales en todas las pacientes tratadas.

Con dosis de 0,5 mq y més, muchos valores de estrona y sulfato de estrona quedan por debajo del limite de
deteccidn, lo cual indica que con estas dosis se logra una mayor supresion estrogénica. En todas estas
pacientes, la supresion de estrdgenos se mantuvo a lo largo de todo el tratamiento.

El letrozol es altamente especifico en la inhibicién de la actividad de la aromatasa. No se ha observado
alteracidn de la esteroidogénesis suprarrenal. No se hallaron modificaciones clinicamente relevantes en las
concentraciones plasméticas de cortisol, aldosterona, 11-desoxicortisol, 17-hidroxiprogesteronay ACTH o en
a actividad de la renina plasmatica en las pacientes postmenopausicas tratadas con una dosis diaria de 0,1
a5mgdeletrozol. La prueba de estimulacion con ACTH efectuada después de 6y 12 semanas de tratamiento
con dosis diarias de 0.1; 0.25; 0.5, 1; 2.5 y 5 mg no indicd ninguna disminucion de la produccién de
aldosterona o cortisol. De tal modo, no es necesaria la complementacion con glucocoticoides o mineralocor-
ticoides. No se observaron modificaciones en las concentraciones plasméticas de los andrdgenos
(androstenediona y testosterona) en las mujeres postmenopausicas sanas después de la administracion de
una dosis tinica de 0.1; 0.5y 2.5 mg de letrozol o en las concentraciones plasmaticas de androstenediona en
|as pacientes postmenopdusicas tratadas con dosis diarias de 0.1 5 mg, lo que indica que el bloueo de la
biosintesis de estrdgenos nolleva a la acumulacion de precursores androgénicos. En las pacientes, los niveles
plasmticos de LHy FSH no son afectados por el Letrozol, asi como tampoco la funcidn tiroidea evaluada por
TSH, T4 y T3. En un estudio clinico doble ciego bien controlado, la respuesta tumoral objetiva global
(respuesta completa y parcial) en pacientes tratadas con Letrozo/ Biotenk fue de 23.6%, en comparacién
con 16.4% en las pacientes que recibieron acetato de megestrol. La tasa de respuestas mostrd una diferencia
estadisticamente significativa a favor de 2.5 mg de letrozol (p=0.04).

Propiedades farmacocinéticas

Absorcidn: el letrozol es absorbido répido y completamente en el tracto gastrointestinal (biodisponibilidad
absoluta media: 99,9%). I alimento reduce ligeramente la velocidad de absorcion (mediana de tméx: 1
hora en ayunas respecto de 2 horas con alimento; y Cmax media: 129+ 20,3 nmol/l en ayunas respecto de
98,7+ 18,6 nmol/l con alimento), pero la extension de la absorcion (ABC) no varia. El efecto menor sobre la
velocidad de absorcion no se considera de relevancia clinica, por lo que el letrozol se puede tomar con o sin
los alimentos.

Distribucion: la union del letrozol a las proteinas plasmaticas es de aproximadamente un 60%,
principalmente a albimina (55%). La concentracién de letrozol en los eritrocitos $s de alrededor de 80% de
[a del plasma. Después de la administracion de 2,5 mg de letrozol marcado con '*c, aproximadamente un
82% de la radioactividad en plasma correspondid al compuesto inalterado. La exposicion sistémica a los
metabolitos, en consecuencia, es baja. El letrozol se distribuye rapida y extensamente a los tejidos. Su

volumen de distribucidn aparente en estado estable es de alrededor de 1,87 £ 0,47 I/kg.

Metabolismo y eliminacion: 1a metabolizacion al carbinol farmacoldgicamente inactivo es la principal via
de eliminacion del letrozol (CIm =2,1 1/h), pero es relativamente lento cuando se lo compara con el flujo
sanquineo hepatico (aproximadamente 90 I/h). Las isoenzimas 3A4 y 2A6 del citocromo P450 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. Eﬂ el término de las 2
semanas que siguen a la administracion de 2,5 mg de letrozol marcado con "*c voluntarias sanas
postmenopdusicas, un 88,2 + 7,6% de la radioactividad fue recuperado en orina y un 3,8 + 0,9%, en heces.
Por lo menos un 75% de la radioactividad recuperada en orina en hasta 216 horas (84,7 + 7,8% de la dosis)
fue en forma del glucurdnido del metabolito carbinol, alrededor del 9% a dos metabolitos no identificados y
un 6% letrozol inalterado. La vida media aparente de eliminacion terminal en plasma es de alrededor de 2
dias. A continuacion de una administracién diaria de 2,5 mq se alcanzan niveles de estado estable en el
término de 2a 6 semanas. Las concentraciones plasméticas en estado estable son aproximadamente 7 veces
mayores que las concentraciones medidas después de la administracion de una dosis dnica de 2,5 mg, y son
1,5 a 2 veces mayores que los valores predichos para el estado estable a partir de las concentraciones
medidas después de la administracin de una dosis tnica. Esto indica una ligera ausencia de linealidad en la
farmacocinética del letrozol con una administracion diaria de 2,5 mg. Puesto que los niveles de estado
estable se mantienen a lo largo del tiempo, puede concluirse que no hay acumulacion continua de letrozol.
Laedad no tiene efecto sobre la farmacocinética del letrozol.

Poblaciones especiales: en un estudio que incluyd a voluntarias con diversos grados de funcion renal
(clearance de creatinina de 24 horas: 9-116 ml/min) no se halld efecto sobre farmacocinética del letrozol
después de una dosis tnica de 2,5 mg. En un estudio similar en mujeres condiversos grados de trastorno de
|a funcion hepatica, los valores medios de la ABC en las voluntarias con trastorno moderado de la funcion
hepética fueron 37% mayores que en las mujeres normales, pero atin dentro del rango observado en las
mujeres con funcién normal. Por otra parte, en un estudio que incluyd a 347 pacientes con cancer de mama
avanzado la concentracidn de letrozol no fue afectada por la insuficiencia renal (clearance de creatinina
calculado: 20-50 ml/min)o trastorno de la funcidn hepatica.

Posologia y modo de administracion

Pacientes adultas y gerontes: a dosis recomendada de Letrozo/ Biotenk es de 2,5 mg una vez por dia. EI
tratamiento con Letrozol Biotenk debe continuar hasta que la progresion de la neaplasia sea evidente. No
se requiere ajuste de dosis en las pacientes gerontes.

Niiias: no aplicable.

Pacientes con trastorno de la funcidn hepdtica y/o renal: no se requiere ajuste de dosis en las pacientes
con trastorno de la funcion hepética o renal (clearance de creatinina >10 ml/min) (ver “Propiedades
farmacocinéticas”).

Contraindicaciones
Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de los excipientes. Premenopausia, embarazo,
lactandia.

Advertencias
No se han descripto hasta el momento.

Precauciones Letrozo Biotenk no se ha investigado en pacientes con clearance de creatinina < 10
ml/min. Puesto que el letrozol se encuentra débilmente ligado a las proteinas plasmaticas (ver
"Propiedades farmacocinéticas"), se anticipa que podria ser removido de a circulacion por didlisis. La
relacion riesqo/ beneficio potencial para estas pacientes debe ser cuidadosamente evaluada antes de la
administracion de Letrozol Biotenk.

Interacciones: los estudios de interaccion con la cimetidina y la warfarina indican que la administracion
conjunta de Letrozol Biotenk con estas drogas no tiene efectos dlinicamente significativos.

Por otra parte, en un estudio clinico grande no hubo evidencias de interaccion dlinicamente relevante en las
pacientes que recibieron otras drogas de prescripcion comin (como por ejemplo benzodiacepinas,
barbitdricos, AINE tales como el diclofenac sadico y el ibuprofeno, paracetamol, furosemida, omeprazol). No
existe experiencia clinica hasta la fecha acerca del uso de Letrozof Biotenk en combinacion con otros
agentes antineoplasicos.

Embarazo y lactancia: no se han completado estudios de reproduccion animal con Letrozol. Letrozol
Biotenk estd contraindicado durante el embarazo y la lactancia.

Ffectos sobre Ia capacidad para conducir vehiculos y el uso de mdquinas: es improbable que Letrozol
Biotenkaltere la capacidad de las pacientes para conducir vehiculos u operar maquinas. Sin embargo, se ha
observado fatiga y mareos con el uso de Letrozol Biotenk. Debe advertirse a las pacientes que su capacidad
ﬁlsica él/o mental requerida para la operacion de maquinas o la conduccion de un vehiculo puede verse
alterada.

Reacciones adversas

En los estudios dlinicos, las experiencias adversas (EA) fueron por lo general leves a moderadas y rara vez lo
suficientemente severas como para requerir la interrupcion del tratamiento. Muchas EA pueden ser
atribuidas a la patologia subyacente o bien a las consecuencias farmacoldgicas normales de la depravacion
estrogénica (por ejemplo tuforadas de calor, afinamiento del cabello).



El cuadro que se presenta a continuacion muestra en orden de frecuencia decreciente las EA posiblemente
relacionadas con la droga en estudio de acuerdo con el investigador- informadas con una incidencia de més
del 2,0% (tanto respecto de Letrozol Biotenk como del acetato de megestrol) en un estudio clinico
controlado con Letrozof Biotenk (2,5 mg por dia) y acetato de megestrol (160 mg por dia) por hasta 33
meses.

Experiencia adversa Letrozol Biotenk Acetato de megestrol
n=174 n=189
cefalea 69 48
nduseas 63 42
edema periférico 63 37
fatiga 52 63
tuforadas de calor 52 3,7
afinamiento del cabello 34 11
rash (1) 34 05
vomitos 29 16
dispepsia 29 16
aumento de peso 23 85
dolor musculoesquelético (2) 23 11
anorexia 23 11
sangrado vaginal 17 32
leucorrea 17 26
constipacion 17 21
mareos 11 37
aumento del apetito 11 37
aumento de sudoracion 11 21
disnea 0,6 58
tromboflebitis (3) 06 37
spotting vaginal 06 21
hipertension 0 26
prurito 0 26

(1) Incluye: rash eritematoso, rash maculopapular.
(2) Incluye: dolor en el brazo, dolor lumbar, dolor de piernas, dolor esquelético.
(3) Incluye: tromboflebitis superficial y profunda.

Otras experiencias adversas que se consideraron posiblemente relacionadas con la droga y se informaron en
por lo menos 3 pacientes tratadas con Letrozof Biotenk, con una frecuencia demenos del 2,0%, fueron
pérdida de peso y edema generalizado.

Sobredosificacion

Auin no se han reportado casos en que haya habido sobredosis no tratada. No se conoce un tratamiento
especifico para la sobredosis; el tratamiento debe ser sintomatico y de sostén.

Antelaeventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mds cercano o comunicarse con
los centros de toxicologia: Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/ 2247.
Hospital Posadas: (011) 4654-6648/ 4658-7777. Hospital de Niiios Pedro de Elizalde: (071)
4300-2115

Instrucciones para su uso / Manipulacion
No existen instrucciones especificas para su usoy manipulacion.

Informacion para el paciente

Por favor, lea cuidadosamente la informacion referida a este producto antes de dar comienzo al tratamiento
con Letrozol Biotenk. Si usted tiene interrogantes, pregunte a su médico.

;Cudl es la accidn de Letrozol Biotenk?:

Letrozol Biotenk se emplea en el tratamiento de las enfermedades de la mama, como la que su médico le
ha diagnosticado, en mujeres que han pasado la menopausia y que han sido previamente tratadas con
antiestrdgenos (por ejemplo, tamoxifeno, que bloguea los efectos del estrdgeno). Esto se aplica a pacientes
cuya menopausia fue artificialmente inducida, asf como a aquellas que han pasado por una menopausia
natural. Letrozof Biotenk es un inhibidor de la aromatasa. Actda reduciendo los efectos de la hormona
sexual estrdgeno en su organismo. Los estrdgenos pueden estimular el crecimiento de ciertos tipos de cancer
mamario.

Antes de Ingerir Letrozol Biotenk: es importante que usted informe a su médico si usted presenta otros
problemas médicos o si esta recibiendo otras medicaciones.

Asegiirese de que su médico sepa:

« si previamente usted present6 reacciones inusuales o alérgicas al letrozol 0 a cualquiera de los
componentes de Letrozo/ Biotenk:

+siusted todavia presenta menstruaciones.

+5i usted estd embarazada 0 amamantando.

Si la respuesta a cualquiera de los aspectos anteriores es que S, Letrozo/ Biotenk no es adecuado para
usted.

Usted también debe Informar a su médico si usted padece de fo que sigue: patologia renal severa. £l
médico lo tomard en cuenta antes de su tratamiento con Letrozol Biotenk y durante éste.

Otras medidas de seguridad

Medicaciones o sustancias que pueden interferir con la accion de Letrozol Biotenk: hasta el presente
no ha habido informes de efectos indeseables cuando se ingirid Letrozo Biotenk conjuntamente con otras
medicaciones. No obstante, usted debe informar a su médico o farmacéutico antes de comenzar a utilizar
otras medicaciones durante su tratamiento con Letrozof Biotenk.

Si usted conduce un vehiculo o usa mdquinas: en algunas personas se han observado fatiga 0 mareos. Si
esto le sucede, no conduzca vehiculos, no use maquinas ni realice tareas que requieran completa atencion.

{(6mo debe utilizar Letrozol Biotenk?: la dosis recomendada de Letrozo/ Biotenk es de 2,5 mg: 1
comprimido una vez por dia, por via oral con un poco deliquido. Su médico decidiré por cuénto tiempo usted
deberd sertratada con Letrozo! Biotenk.

Niiios: Letrozol Biotenk no debe emplearse en nifios.

{Qué sucede si usted pierde una dosis?: si usted olvida tomar una dosis de Letrozo/ Biotenk, no se
preocupe; tome la dosis perdida cuando se dé cuenta. Sin embargo, si ya casi es el momento de la dosis
siquiente, descarte la dosis perdida y retorne a su esquema habitual. No duplique las dosis.

¢Qué sucede si usted ha ingerido una sobredoss?: Letrozol Biotenk es bien tolerado incluso en dosis
mayores a la que selo ha indicado. No obstante, si accidentalmente usted ingiere muchos mds comprimidos
que la dosis indicada, inférmelo a su médico.

{Qué efectos colaterales puede presentar Letrozol Biotenk?: al igual que todas las medicaciones
Letrozol Biotenk puede causar ciertos efectos indeseados (efectos colaterales). Muchos efectos indeseados
observados fueron leves a moderados y rara vez lo suficientemente severos como para interrumpir el
tratamiento con Letrozof Biotenk. Muchos efectos indeseados pueden ser causados por su enfermedad o
poras consecuencias de interrumpir la produccion hormonal de su organismo (tales como tuforadas de calor
o afinamiento del cabello).

Si bien pueden no ocurrir todos los efectos indeseados, en caso de aparecer podran requerir atencién médica.
Consulte a su médico si los efectos indeseados no cesan durante el tratamiento o son molestos.

Los efectos colaterales que pueden presentarse son: dolor de cabeza; tumefaccion o hinchazon debidas a
retencion de liquidos, aumento de peso; fatiga; nduseas vémitos, indigestién, aumento o pérdida del
apetito, constipacidn; tuforadas de calor; afinamiento de cabello; erupcion cutdnea; dolor muscular, dolor en
los huesos (por ejemplo en brazos, piernas, espalda); hemorragia vaginal, secrecién vaginal; mareos;
sudoracién aumentada.

Si usted observa cualquier otro efecto no enumerado antes, consulte con su médico.

ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO CONSULTE A SU MEDICO. ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO
EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA
MEDICA. ESTE MEDICAMENTO HA SIDO PRESCRIPTO PARA SU PROBLEMA MEDICO ACTUAL. NO LO
RECOMIENDE A OTRAS PERSONAS.

Conservacion
Conservar a temperatura ambiente entre 15 y 30°C. Mantener fuera del alcance de los nifios. No
utilizar después de la fecha de vencimiento.

Presentaciones
Envases conteniendo 10, 20, 30, 40, 50 y 60 comprimidos recubiertos. Uso exclusivo hospitalario: envases
conteniendo 250, 500y 1000 comprimidos recubiertos.

Especialidad medicinal autorizada

porel Ministerio de Salud. Certificado N 51.861
Biotenk S. A. Zuviria 5747, Capital Federal.
Direccién Técnica: Silvia G. Balanian, Farmacéutica.
Fecha de tltima revision: diciembre de 2004.
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