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DISPOSICION N° 5 8 4 O
O3 Del 2012

VISTO el Expediente NO 1-0047-0000-017202-11-9 del

Registro de esta Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnología Médica (ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones DRIBURG COMPANY S.A.,

solicita se autorice la inscripción en el Registro de Especialidades Medicinales (en

adelante REM) de esta Administración Nacional, de una nueva especialidad

medicinal, la que será importada a la República Argentina.

Que el producto a registrar se encuentra autorizado para su

consumo público en el mercado interno de por lo menos uno de los países que

integran el ANEXO I del Decreto 150/92 (Corresponde al Art. 40 de dicho

Decreto).

Que las actividades de importación y comercialización de

especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16463 y los

Decretos 9763/64, 1890/92, Y 150/92 (T.O. Decreto 177/93), y normas

complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 40 del Decreto

..
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Que consta la evaluación técnica producida por el

Departamento de Registro.

Que se demuestra que el Establecimiento está habilitado,

contando con laboratorio de control de calidad propio.

Que consta la evaluación técnica producida por la Dirección de

Evaluación de Medicamentos, en la que informa que la indicación, posología, vía

de administración, condición de venta, y los proyectos de rótulos y de prospectos

se consideran aceptables y reúnen los requisitos que contempla la norma legal

vigente.

Que los datos identificatorios característicos a ser transcriptos

en los proyectos de la Disposición Autorizante y del Certificado correspondiente,

han sido convalidados por las áreas técnicas precedentemente citadas.

Que la Dirección de Asuntos Jurídicos de esta Administración

J Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y

formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripción en el REM de la

especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por el

Decreto 1490/92 Y del Decreto 425/10.

Por ello;
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El interventor DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorízase la inscripción en el Registro Nacional de Especialidades

Medicinales (REM) de la Administración Nácional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnología Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial LETROZOL

DRIBURG y nombre/s genérico/s LETROZOL, la que será importada a la

República Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Trámite NO 1.2.3.,

por DRIBURG COMPANY S.A., con los Datos Identificatorios Característicos que

figuran como Anexo I de la presente Disposición y que forma parte integrante de

la misma.

ARTICULO 2° - Autorízanse los textos de los proyectos de rótulo/s y de

prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposición y que forma

parte integrante de la misma.

ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Artículos

precedentes, el Certificado de Inscripción en el REM, figurando como Anexo III

de la presente Disposición y que forma parte integrante de la misma.

ARTICULO 4° - En los rótulos y prospectos autorizados deberá figurar la leyenda:

"ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD,

CERTIFICADO NO... ", con exclusión de toda otra leyenda no contemplada en la

norma legal vigente.

ARTICULO 50- Con carácter previo a la comercialización del producto cuya
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inscripción se autoriza por la presente disposición, el titular del mismo deberá

notificar a esta Administración Nacional la fecha de inicio de la elaboración o

importación del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificación

técnica consistente en la constatación de la capacidad de producción y de control

correspondiente.

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Artículo 30 será por

cinco (5) años, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 7° - Regístrese. Inscríbase en el Registro Nacional de Especialidades

Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifíquese al interesado,

haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposición,

conjuntamente con sus Anexos 1, lI, Y lII. Gírese al Departamento de Registro a

los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archívese.

584 O
EXPEDIENTE NO: 1-0047-0000-017202-11-9

DISPOSICIÓN NO:

Dr. OTrO A. ORSINGHEfl
SUB-INTERVENTOR

A.N.M.A.T.
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERÍSTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en el REM mediante DISPOSICIÓN ANMAT NO:5 8 , O

Nombre comercial: LETROZOL DRIBURG.

Nombre/s genérico/s: LETROZOL.

Nombre o razón social de los establecimientos elaboradores: SYNTHON

HISPANIA.

Domicilio de los establecimientos elaboradores: CASTELLO 1; POLIGONO LAS

SALINAS; SAN BOl DE LLOBREGAT, ESPAÑA.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: WARNES N° 3112/

OLIVOS, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposición se

detallan a continuación:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: LETROZOL DRIBURG.

Clasificación ATC: L02BG04.

Indicación/es autorizada/s: TRATAMIENTO ADYUVANTE DEL CANCER DE MAMA

TEMPRANO CON RECEPTOR HORMONAL POSITIVO EN MUJERES

POSTMENOPAUSICAS. TRATAMIENTO ADYUVANTE DE CONTINUACION DEL
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CANCER DE MAMA TEMPRANO HORMONODEPENDIENTE EN MUJERES

POSTMENOPAUSICAS QUE HAYAN RECIBIDO CON ANTERIORIDAD UNA TERAPIA

ADYUVANTE ESTANDAR CON TAMOXIFENO DURANTE 5 AÑOS. TRATAMIENTO DE

PRIMERA LINEA DEL CANCER DE MAMA AVANZADO HORMONODEPENDIENTE EN

MUJERES POSTMENOPAUSICAS. CANCER DE MAMA AVANZADO EN MUJERES EN

ESTADO POSTMENOPAUSICOS NATURAL O PROVOCADO ARTIFICIALMENTE,

TRAS RECAIDA O PROGRESION DE LA ENFERMEDAD QUE HAYAN SIDO

TRATADAS ANTERIORMENTE CON ANTIESTROGENOS. LA EFICACIA NO HA SIDO

DEMOSTRADA EN PACIENTES CON CANCER DE MAMA RECEPTOR HORMONAL

NEGATIVO.

Concentración/es: 2.5 mg DE LETROZOL.

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual:

Genérico/s: LETROZOL 2.5 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1 mg, TALCO 1.33 mg, CELULOSA

MICROCRISTALINA 20 mg, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 0.5 mg, LACTOSA

MONOHIDRATO 61.5 mg, HIPROMELOSA 1.84 mg, ALMIDON DE MAIZ

PREGELATINIZADO 9.5 mg, ALMIDON GLICOLATO DE SODIO 5.0 mg,

MACROGOL 8000 0.33 mg, OXIDO DE HIERRO AMARILLO 0.25 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Vía/s de administración: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC.

Presentación: ENVASES CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS



" 2012 - Año de Homenaje al doctor D. Manuel Belgrano "

Ministerio de Salud
Secretaría de Políticas,
Regulación e Institutos

A.N.M.A.T.

RECUBIERTOS.

Período de vida Útil: 36 meses.

Forma de conservación: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°(,

Condición de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

País de origen de elaboración, integrante del Anexo 1 del Decreto 150/92:

ESPAÑA.

País de procedencia: ESPAÑA.

País de consumo de la especialidad medicinal, integrante del Anexo 1 del Decreto

150/92: PAISES BAJOS.

Nombre ó razón social del establecimiento elaborador SYNTHON HISPANIA.

Domicilio de los establecimientos elaboradores: CASTELLO 1; POLIGONO LAS

SALINAS; SAN BOl DE LLOBREGAT, ESPAÑA.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: WARNES N° 3112,

OLIVOS, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

DISPOSICIÓN NO: 5 8 , O

r
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~ ~tRSINGB'R
SUB-INTERVENTOR

A.N.M:.A.T.
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ANEXO II

TEXTO DEL/LOS RÓTULO/S y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante

DISPOSICIÓN ANMAT NO: 5 8 , L
J{I~it,

Dr. OTTO A. ORSINGAER
SUS-INTERVENTOR

A.N.M.A.T.



",. ,1

.•) DRIBURG

Letrozol

LETROZOL DRmURG~

5 8' O

LETROZOL DRlBURG- 2.5 MG
LETROZOL
Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta archivada
Industria Espafia

COMPOSICIÓN:
Cada comprimido recubierto smntiene:
Letrozol 2.5 mg
Excipientes: Lactosa monohidrato 61.5 mg, Almidón de maíz pregelatinizado 9.5 mg, Celulosa
microcristalina 20,0 mg, Glicolato sódico de almidon 5,0 mg; Dióxido de silicio coloidal 0.5
mg; Estearato de magnesio 1,0 mg; recubierto Macrogol (FEG 8000) 0,33 mg, Hipromelosa 1,84
mg, Dióxido de titanio 0.25 mg; Talco 1,33 mg; Oxido de hierro amarillo 0,25 mg.

CONTENIDO: 30 comprimidos recubiertos

POSOLOGIA y MODO DE EMPLEO: Ver prospecto adjunto.

MODO DE CONSERV ACION:
Conservar a temperatura ambiente.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE
LOS~OS.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N":
Director Técnico: Hemán Leandro Martínez Abal- Farmacéutico
Matrícula Provincial: N" 16905; Matricula Nacional: N° 12194

Elaborado en: Synthon Hispania • CasteIló, 1; PoUgono Las Salinas; San Boi de LIobregat _
Espafia

Importado por:
DRlBURG COMP ANY S.A.
Wames 3 I 12 - Olivos, Vicente López, Provincia de Buenos Aires

N° lote:
Vencimiento:

AI#1/r
I

Farro. HemáD L. MlII1fnez Aba!
t Direáor Técnico

DRIBURG COMPANY S.A.

._., "_...•..__._-------_._--
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LETROZOL DRJBUR~
LETROZOL
ComprlmidOl ncablertOl

INDUSTRIA ESP~A

I,.etrozol

LEnOZOL DIUBUR~

VENTA BAJO RECETA ARCmYADA

DRIBURG COMPANY S.A.
Wa.mes 3112 (163
Olivos. A,rge

Tel.: ++ 54-11.79 .6

FQRMULA y FORMA FABMActW'lCA:
Cada comprimido recubierto de LETROZOL DRIBURO«> 2.~ contiene:
LetrozoI... 2.~ mg
Excipientes: Lactosa monohidrato 6I.S mio Almidón de malz pregellllinizado 9.~ mg, Celulosa microcristalina 20.0 mg,
Olicolato sódico de almidon ~.Orng; Dióxido de silicio coloidal 0.5 mg; Estcarato de magnesio 1,0 mg; recubierto Macrogol
(pEO 80(0) 0.33 m&. Hipromelosa 1.84 mg, Di6x1do de litanio 0.25 mg; Talco 1,33 mg; OxIdo de hierro amarillo 0,25 mg,
Comprimidos recubiertos con pellcula de color amarillo, redondos y biconvexos, marcados con L900 en un lado y 2,5 en el otro
lado.

ACClON TERAPtVTlCA
lnhibidores enzim6licos.

INDICACIONES
• Tratamiento adyuvante del cánl:Cr de mama temprano con rel:Cptor hormonal positivo en mujeres postmenoptusicas.

Tratamiento adyuvante de continuación del cáncer de mama temprano hormonodepeodiente en mujeres pos1menopáusicas
que hll)'lUlrecibido con anterioridad una terapia adyuvante estándar con tamoxifeno durante ~ lIIIos.

• Tratamiento de primera linea del cincer dc mama avanzado hormonodepcndiente en mujeres postmenopáusicas.
• Cáncer de mama avanzado en mujeres en estado postmenopéusico nlllUral o provocado artificialmente, tras recalda o

progresi6n de la enfermedad, que hayan sido tratadas anteriormente con antiestrógenos.
La eficacia no ha sido demostrada en pacientes con cáncer de mama receptor hormonal neptivo

CAR,\CfERlSTICAS FARMACOLOGICAS
Grupo fannacoterllpl!ulico: IDhibidor cnzIm4Iico. código ATe: L02B 004

En la terapia endocrina, la eliminación de la cslimulllCión del crecimiento mediada por estr6genos es un requisito previo para la
respuesta tumoral en aquellos casos en los que el crecimiento del tejido tumoral depende de la presencia de estr6¡enos. En las
mujeres postmenopéusicas, los estró¡enos proceden principalmente de la acción del enzima aromatasa, que convierte los
andrógenos (principalmente androstendlona y tcstosterona) en estrona y estradioI. La supresión de la bioslotcsis de estró¡enos en
los tejidos periféricos y en el propio tejido neoplásico puede conse¡ulrse por lo tanto mediante una inhibicl6n especifica del
enzima aromatasa.
Letrozol es un Inhibidor no estel'Oideo de la aromatasa. Inhibe el enzima aromatasa por unión competitiva al ¡rupo hemo del
citoc:romo P 450 de la aromatasa, dando lugar a una reducción dc la sintesis de estrógenos en todos los tejidos donde está
presente.
En mujeres postmenopáusicas sanas, dosis Unieu de 0,1. 0.5 '12,5 mg de letrozol suprimen la estrona y cstradiol s6r1cos en un
75-78% y 78% de los niveles basales respectivamente. La supresión m6xlma se alcanzó en 48.78 h.
En pacientes postmenopáusicas con cán= de mama avanzado, dosis diarias de 0.1 a S mg suprimen la coneentraci6n plasmática
de estradiol, estrona y sulfato de estrona en un 7'"9"10 de los niveles basales en todas las pacientes tratadas. Con dosis de 0,5 mg
y superiores, muchos de los valores de estrona y de sulfalo de estrona están por debajo de) limite de delccción en los ensayos, lo
que Indica que se alcanza una mayor supresión estrog6nica con estas dosis. La supresión estrogénica se mantuvo durante todo el
tratamiento en todas las pacientes.
Letrozol es un inhibldor altamente especifico de la actividad de la aromatasa. No se observ6 deterioro de la cstcroldogl!nesis
&drenal. No se hallaron cambios cllDlcamcnte relevantes en los niveles plasm6licos de cortlsol, aldosterona, 1I -deoxicortlsol. 17.
hidroxiprogesterona, ACTH, ni en la actividad de la renlna plasrnttiCl, en mujeres postmenopáuslcas lI'lUadas con una dosis
diaria de entre 0.1 a ~ mg de letrozol. La prueba de estimulaci6n de la ACTH realizada despué.s de 6'112 semanas de tratamiento
con dosia diarias de 0,1. 0,25. O.~. l. 2,~ y 5 mg no mostró disminución de la produccl6n de aldosterona o comsol. Por tanto, no
es necesarla una adición suplementaria de g1ucocomcoides y mlneraJocorticoldes.
No se observaron cambios en las CDnl:CntraciollCSplasmtticas de andrógenos (androstendlona y tesIO$Icrona) en las mujeres
postrnenopAuslcas sanas tratadas con dosis 6nicas de 0,1, 0,5 Y 2,5 mi de letrozol ni en las concentraciones plasméticas de
androstendiona en pacientes postmenopáusicas tratadas con dosis diarias de 0.1 a 5 mg de letrozol. lo que indica que el bloqueo
de la slDtesi. de estrógenos no produl:C acwnulación de precursores androgénicos. Los niveles plasm6licos de LH Y FSH y la
función tiroidea evaluada por la capt8ción de TSH. T4 Y TI no se vieron afectados por letrozoI.
Tratamiento adwvante
En un estudio multicéntrlco. doble Cieio, se randomlzaron más de 8000 mujeres postmcnopáusicas con cáncer de mama
temprano con receptor positivo tras resección. a una de las siguientes opciones:
Opci6n 1:
A. Tamoxifeno durante S lIIIos
B. Letrozol durante S IIIIos
C. Tamoxifcon durante 2 lIIIos seguido por letrozol durante 3 1II0s
D. Letrozol durante 2 IIIIosseguido por tamoxifeno durante 3 lIIIos
Opci6n2:
A. Tamoxifcoo durante S lIIIos
B. Letrnzol durante 5liiio.
Los datos en la tabla I reflejan los resultados basados en los dúos de los brazos con monotcrapia, en cada opci6n de
randomlzación y dato. de los dos brazos con cambio de tratamiento hasta 30 dJas despué.s de la fecha del cambio. El anéJisis de la
monoterapia respecto a la sccuenciaciÓD de tratamiento. endocrinos se realizan! cuandn se alcance el n6mero de acontecimiento.
nCl:CSBrlos.
Se ha reali o el seguimiento de las pacientes durante una mediana de 26 meses, un 76% de las pacientes durante más de 2 atlos
y un 16% (12 2 pací) 5 ó más lIIIos. 91VI Ir

Fann. Herrián L. Martfnez Aba!
i Director Técnico

DRIBURG COMPANY S.A.

._--------_._~._...
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~~El objetivo principal del ensayo fue la supervivencia libre de enfennedad (SLE), que se evaluó como el tiempo desde le
aleatorizaci6n huta el evento que ocurra mú pronto de rccumncia locorealonal o a distancia (rnClllstasis) de la enfennedad
primaria, desarrollo de cáncer de mama con1rBlalcral ¡nvasivo, aparición de un SCiundo tumor primario no mamario o m1,1crtcpor
cualquier C81,1Sasin un evento anterior de cáncer. Lctrozol redujo el riesgo de rccurrencia un 19% comparado con tamoxifcno
(cociente de riesgo O,gl; 1'-0,003). Las laSaS de SLE a ~ aftos fueron del 84,0"10 para lelrozol y del 81,4% para tamoxifeno. La
mejorla en SLE con letrozol se observa ya a los 1:1-meses )' se mantiene a lo largo de ~ aIIos. Lctrozol también redujo
signlflcallvemente el riesgo de reeurrencia comparado con tamoxifeno cuando se administró quimioterapia adYUVlUlteprevie
(cociente de riesgo 0,72; P=O,018) o DO se administró (cociente de riesgo 0,84; 1'-0,044).
Pare el objetivo secundario de supervivencia global, se registraron un total de 3~8 muertes (166 con letrozol y 19:1.con
\BmOxifeno). No se observaron diferencias significativas entre tratamientos mpedo a le SIIJlCrvivenciaglobal (cociente de riesgo
0,86; P-O,I~). La supervivencia libre de enfermedad a distancia (metástasis distante), un predictor de la supervivencia globat,
difiere significativamente a nivel global (cociente de riesgo 0,73; 1'-0,001) y en subgrupos de cstraliflcación especificados
previamente. Letrozol redujo significativamente el riesgo de fallo sist6nlico un l"Al comparado con tamoxifeno (cociente de
riesgo 0,83; P-o,02).
Aunque se obtuvieron diferencias en el cánl:Cl' de mama contralateral a favor de letrozol, dichas diferencias no fueron
significativas (cociente de riesgo 0,61; P=O,09). Un an6llsis exploralOrio de la SLE en función del estado ganglionar mostró que
Ictrozol fue significativamente superior a IBmoxifeno en la reducción del riesgo de recurrencia en pacientes con enfennedad con
ganalios positivos (}iR 0,71; 9S% IC O,~9, O,8~; P=O,OO(2) mientras que no se observaron diferencias significativas entre los
tratamientos en pacientes con enfennedad con ganglios negalivos (HR 0,98; IC 9~% 0,77, 1,25, 1'-0,89). Este beneficio reducido
en plICientes con ganglios negativos se confinnó mediante un an6Iisis de interacción exploratorio W-O,03).
Los plll:lentes que recibieron lratamiento con letrozol tuvieron, en comparación con tarnoxifeno, menos segundas neoplasias
(1,m 1rente a 2,4%). PUliculannente la Incidencia de cánl:Cl' de endometrio fue menor con letrozol en comparación con
tamoxífeno (0,2% 1rente a 0.4%).
Ver Tablas I y:1- que resumen los resultados. Los an6lisis resumidos en la labia 3 no incluyen los :1-brazos secuenciales de la
opción 1 de a1eatorización, es decir, sólo tienen en cuenta los brazos en monoterapla

Tabla 1: Su crvivencia libre de enfermedad su
Valor

3S1 4:1-8 00030
184 249 0,001:1-

166 19:1- 0,1546

3:1.3 383 00172
19 31 00910

0,0242
00184

0.1127
O S070

0,1848
039~1

0,0005
05973

0,000:1-
08815
0.0178
00435

C~%Cociente ele ri

10- inteml10 de confianza
Modelo Cox.nIvd de significación

S ervIvencia libre de enfenncdad:
Estado ganglionar
• Positivo
.N ivo
QuJmloterapia adyuvante previa
.Si
.No
Su ervivencia 10bll1:
Estado ~glionar
• Positivo
• Ne ivo
Quimioterapia adyuvante previa
.Si
.No
Su vencIa libre de enfamedad distante:
Estado ganglionar
• Positivo
.Ne 'vo
Quimioterapia adyuvante previa
• SI
.No

Tabla 2: Supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global por estado nodal )' quimioterapia adyuvante previa (población

,. 'j

IJttl/r
Farro. He+ L. Martfnez Abal

Director Técnico
DRIBURG COMPANY S.A. .

. . _ ..•-- _-,-----------------------_ .._." .._---_._-_._-_._-_ ....•...
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AnéJisis central primario: Objetivos de eficacia seg6n la opción de llIIIdomiz.lIción con los b
mon la lación

../
""'.DRIBURG

Ob o BstadfstIca: Lelro2Xl1upervlvencla libre de enfermedad Acontecimientos 1n 10011546(primaria, definición de protocolo)
HR I (95% IC'), p3 0,73 (O,S6, 0,94), 0,0159

2 Acontecimientos 1n 177/917 2021911HR (95% IC). P 0.85 (0,69, 1,04),0.1128
Global Acontecimientos 1n 277/2463 339/2459HR (95% le), P 0,80 (0,68, 0.94), 0.0061Supervivencia libre de enÍllnnedad Acontecimientos 1n 80/1S46 110/1548(excluyendo malignidades

secundarias)
HR (95% IC), P 0,73 (0,54, 0.97), 0,0285

2 Acontecimientos / n 159/917 187/911
HR (95% le), P 0,82 (0,67, 1,02) 0,0753

Global Acontecimientos / n 239/2463 29712459
HR (95% IC). P 0.79 (0,66, 0.93), 0.0063Supervivencia libn: de enfermedad Acontecimientos / n S7/1S46 72/1548distante (secomlarlo)
HR (95% le), P 0,79 (0,56,1,12) 0.1913

2 Acontecimientos 1n 981917 124/911HR (95% IC), P 0,77 (0,59, 1,00), 0,0532
Global Acontecimientos / n ISS 12463 196/2459HR (95% IC), P 0,78 (0,63, 0,96), 0,0195Supervivencia Acontecimientos 1n 41/1546 48/1548aJobal (secundarlo)

HR (95% le), P
2 Acontecimientos / n 116/911

HR (95% IC). P
Global Acontecimientos 1n 164/2459

HR 95%IC,P

Tabla 3:

HR = cociente de riesgo
lOo intervalo de COnfianza
El valor de P está bllAdo en el test de Logranlc, estrstificado por quimioterapia adyuvante para cada opción de
nmdomización, y por opción de nmdomización y quimioterapia adyuvante para el análisis global

La mediana de duración de lratamlento (población de seguridad) fue de 25 meses; el 73% de las pacientes fueron tratadas durante
10és de 2 aIIos, el 22% de las pac:ientes durante més de 4 atlos. La dUl8Clónmediana de seguimiento fue de 30 meses para letro2Xl1
Ytamoxifeno.
Se notificaron I'eIll:Clonesadversas sospechosas de estar relacionadas con el fBrmaco para el 7ll"Aode las pacientes lrBladas con
letrozol comparado con el 73% ele los trillados con umoxifeno. Los efectos adversos mAs frecuentes con letr02XlIfueron sofocos,
sudores nocturnos, artn¡J¡ia, aumento de peso y náusea. De estos, sólo la lIIú'aIgia apareció de fonna significativamente mAs
frecuente con letrozol que COntamoxifeno (20% frente al 13% con tamoxifcno). El tralamiento con letrozol se asoció con un
mayor riesgo de osteoporosls (2,2% frente al 1,2% con tamoxifeno). Globalmente, y de forma independiente de la causalidad se
notificaron eventos cardiovllSC:U1aresIcerebrovasculares en cualquier momento desp~ de la randomización para proporciones
similares de pacientes en ambos brazos de lratamiento (10.8% para letrozol, 12,2% para tamoxifeno). Entre estos, los eventos
tromhoembólicos se notificaron sianlficalivamente de fonna menos frecuente con letrozol (I,'%) que con tamoxifeno (3,2%)
(p<O,ool), mientras que la insuficiencia cardiaca se notificó de fonna sianlficativamente mAs frecuente con letrozol (0,9""') que
c:on tamoxlfeno (0,4%) (1'-0,006). Entre las pacientes que tenlan valores basales de colesterol ,mco total denlro del rango
norptaJ, los aumentos en el colesterol s6r\c:o total maY0reJ de 1,5 veces el ULN se observaron en el 5.4% de las pacientes en el
brazo de letrozol, comparado con el 1,1% en el brazo de tamoxifeno.
Datamiento admanle de continuacióQ
En UD estudio multi=trico, doble ciego, aleatorizado, conlrolaclo con placebo, realizado en més de 5100 pacientes
postmenopÚl$icas con cilncer de mama primario con n:ceptor positivo o desconocido, las pacientes que se mantuvieron libres de
la enfermedad tras completar el tratamiento adyuvante con tamoxifeno (4,5 a 6 atlos) fueron asignadas aleatoriamente a letro2Xl1o
placebo.
Un anA1isisprimario realizado con una mediana de seguimiento de aproximadamente 28 meses (el 25% de las pacientes fueron
se¡¡uidas durante al menos 38 meses) mostró que letrozol reelucla el riesgo de recumncia en UD 42% en comparación con placebo
(cociente de riesgo (HR) 0.58; 1'-0,00003). Se observó el beneficio estadlstlcamente significalivo en SLE a favor de letrozol
indepencllentemente del estado ganglionar - gan¡lio negativo: cociente de riesgo 0,48, P=O.0002; pnglio positivo, cociente de
riesgo 0,61; P-o,002.
Para el objetivo secundario de supervivencia global (SG) se regisúaron un totaJ de 113 muertes (SI letrozol, 62 placebo). En
total, no bubo una diferencia sianifieativa entre los tratamientos por lo que se refiere a la SG (cociente de riesgo 0,82; f'ooO,29).
Posteriormente el estudio continuó de fonna no cegada y los JIS'Olentesdel brazo placebo pudieron cambiar a letrozol si asilo
deseaban. Tru el cese del cegado del estudio, mAs del 60% de los pacientes del brazo placebo escogieron cambiar a letrozol (es
decir, población adyuvante de continuación tardla). Los pacientes que cambiaron a letrozol desde el placebo no utilizaron
tamoxifeno adyuvante dlll'8Jlte una mediana de 3 I meses (intervalo de 14 a 79 meses).
Se efectuó una aetua/ización del análisis por intención de tratar a una mediana de seguimiento de 49 meses. En el brazo letrorol.
por lo menos un 30"'" de los JIS'Oienteshablan completado , aIIos y el '9% hablan completado por lo menos 4 atlos de
seaulmlento. En la actualización del análisis de SLE, letrozol redl\lo si;nlficativamente el riesgo de la recumncla del c4ncer de
mama al comparar con placebo (coeficiente de ricrio 0,68 ; 95% IC O.", 0,83; 1'-0,0001). LctrozoJ también redujo de forma
significativa en un 41% el odds rallo de UD nuevo cilncer con1ralaterallnvasivo al comparar con placebo (odds ratio 0.59 ; 95%
IC 0.36. 0.96 ; 1'-0,03). No bubieron diferencias slllllifiealivas en la supervivencia Iiblli de enfermedad distante o la.....•..•.- 9¡ltJlr

Farm. Hemán L. Martínez Abal
IDirector Técnico
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Los resultados actualizados (la mediana de duración de seguimiento fue de 40 meses) desde el subestudio de densidad minera
ósea (DMO) (226 pacientes incluidas) demostró que, a los 2 8I\os, en comparación con el valor basal. las pacientes que recibieron
letrozol se asociaron con mayores dCSCCllSOSen la DMO en la cadera total (mediana de disminución del 3,8% en la DMO de la
cadera en comparación con el 2,0% del gJ'\IJlOplaeebo (p-o,OI2, ajustado por el uso de bifosfonatos, P=O,OI8). Las pacientes que
rec:ibleron letrozol se asociaron con un descenso mayor de la DMO de la colW1Ulalumbar aunque no sipificatlvarnente diferente.
En el subcstudio de DMO fue obligatorio IUIsuplemento de calcio y vitamina D concomitante.
Los resultados actualizados del subestuclio de lIpidos (347 pacientes incluidos - mediana de duración de se¡uimiento de SO
meses) no mostraron una diferencia signlfleatlva entre los brazos de letrozol y placebo en colesterol total o en cualquier ftacción
de IIpidos.
En el anüisis ~o del estudio ccntral, el 11,1% de pacientes en el brazo de letrozol notificaron reacciones advcnas
cardlovascularcs durante el tnllamiento comparado con el 8,6% en el brazo de placebo basta el cambio. Estos acon~imicntos
incluyeron lnfano de miQl;lll'lfio(letrozol 1,3%, placebo 0,9%); an¡ina que requirió Intervención quirúrgica (0,6% en cada brazo
de tratamiento), lllgina que necesitó Intervención quirorSica (letrozol 1,0% liente a placebo O,Sey.)aparición o empeoramiento de
lllgina (Ietrozol 1.7% liente a placebo 1,2%), ICOntecimientos trombocmbólicos (Ictrozol 1,0"/•• placebo 0,6%) y accidente
cerebrovascular (Ietrozol 1,7%:ti'cnte a placebo 1,3%).
No se observaron diferencias significativas en los resúmenes de las puntuaciones globales fisicas y mentales, lo que sugiere
sobretodo, que Ictrozol no empeoró la calidad de vida en relación a placebo.
Se observaron diferencias de tratamiento a favor de placebo en las valoraciones de pacientes en particular las medidas de
funcionamiento fislco. dolor corporal, vitalidad y función sexual y vasomotola. A pesar de ser estadlstlcamente significativas,
estas diferencias no se consideraron cllnil:8lllCl1terelevantes.
Tratamiento de Qrimera linea
Se llevó a cabo IUIensayo cllnico doble ciello, controlado, comparando 2.5 mg de letrozol ver81U 20 mi de tamoxifcno como
terapia de primera linea en mujeres poslmenop6usicas con c4ncer de mama avanzado. En 907 mujeres, Ictrozol fue superior a
tamoxifeno en el tiempo basta la progresión (objetivo principal) y en la respuesta ¡¡1obalobjetiva, el tiempo basta el fracaso del
tratamiento y el beneficio clloico.
Los resultados se resumen en la Tabla 4.

Tabla 4: Resultados de una mediana de se¡¡uimienlO de 32 meses

Variable :&bidbtIQll Lctrozol Tamoxifano
n-453 n-454

Tiempo basta la progresión Mediana 94 meses ti Omeses
(lC 9S% II8I'lllamediana) (89 116 meses) es 4 6 3 meses)
Cociente de riesJlO(}IR) 072
(lC 9S% oara HR) (O62 O,S3)
P <00001

Tasa de l'CSI>Uestaobietiva (TRO RC+RP 14S(32%) 195(21%)
. (lC 9S% oara HR) (28 36%) 117 2S%)
Oddsratio 178

. (lC 9S% nara odds ratio) () ,32. 2.40)
p 00002

Tasa de beneficio cllnico total RC+RP+NC ~4 semanas 226(SQ%) I 173 (38%)
Odds ratio 162
(lC 9S% oara odds ratio) 0.24,2.11\
P 00004

Tiemno basta el fracaso del tratamiento Mediana 9.1 lllCSCIl I S7meses
I (95% Dara la mediBDa) (U. 97 meses) I (37.6.1 meses)
Cociente de riesoo 073

I (lC 95% Olra HR) (064 084)
p <00001

El tiempo basta la progresión fue si¡nifteatlvamente IIIÚ prolongado, y la tasa de respuesta fue slpificativamente superior para
letrozol que para tamoxifcoo en pacicotes con tumores con estado de rcceptor d=ocido, asl como para aqu~lIos con estado de
receptor positivo. De manera similar, el tiempo basta la progresión fue significativamente más prolon¡¡ado, y la tasa de respuesta
significativamente superior para Ictrozol independientemente de si se babia administrado tratamiento adyuvante con
llltiestrólenos o DO. La mediana del tiempo basta la pro¡¡rcsión fue significativamente més prolongado para létrozol
independientemente de la localización prcdomiDll\te de la enfenncdad. La mediana de tiempo basta la propesión fue casi el
doble para los pacientes con Ictrozo1 con sólo enfermedad en el tejido blando (medianal2,1 meses para letrozol, 6,4 meses para
tamoxifcno) y para pacientes con mclástasis viscerales (mediana 8,3 meses para letrozol, 4.6 meses para tarnoxifeno). La tasa de
respuesta fue PllIIificatlvamcnte superior para Ictrozol en pacientes con sólo enfmncdad en el tejido blando (SO% frente a 34%
para letrozol y tamoxifeno, respectivamente), y para pacientes con mct4stasis viscerales (28% letrozol frente a 17% tamoxifeno).
El diseflo del estudio permitla el cruce de las pacientes al otro tralllmicnto durante la progresión o salir del estudio.
Aproximadamente el SO% de las pacientes cambiaron a1¡¡n¡po de tratamiento opuesto y el cruce se complct6 virtualmente en 36
meses. La mediana de tiempo basta el cruce fue de 17 meses (de letrozol a tarnoxifcno) y de 13 meses (de tamoxífeno alctrozoJ).
La terapia con Ictrozol en el tratamiento de primera linea del céncer de mama aVllllZlldodio lugar a lUlamediana de supcrviv~ncia
total de 34 meses en comparación con los 30 meses de tamoxifeno (ensayo de log rank ~.S3, no significativo). Se asoció lUla
mejor supervivencia con letrozol basta un minimo de 24 meses. La tasa de supervivencia a 10$24 meses fue del 64% para el
grupo tratado con Ictrozol :ti'cnte al 58% del grupo tratado con lamoxifeno. La ausencia de ventaja de Ictrozol sobre la
supervivencia total pudo explicarse mediante el diseflo cruzado del estudio.
La duración total del tratamiento endocrino ("tiempo basta la quimioterapia; fue significativamente més prolongado para
letrozol (medíana 16,3 /DC$CS, IC 9S% lS a 18 mcses)que para tanlOl<Ífeno(mediana 9,3 meses, 1C 95". 8 a 12 meses) (log rank
1'-0,0047).
DaJarnicnto d~ IlCl!Undalinea
Se reaIlZlU'Ondo$ ensayos tllnicos controlados en los que se compararon dos dO$ls de lctrozol (O,S mil Y 2,5 mg) con acetato de
megestrol y amln0lllutetimlda, re.spcctivamente, en mujeres postrDenopáusicu con cáncer de iavanzadO y previamente
tratadas con tiestró os.

('J¡P;-
Farm. H L.Mirtinez Abal

Director Técnico
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El tiempo hasta la progreaión no fue significativamente difmnte enlre Ictrozol 2,S mg y acetato de mc&estrol (P-o,07). ~;;;;;i!J
observaron diferencias CltAdistlc;amenle slgnlficatlvas a favor de letrozol 2,5 mg comparado con acetato de megestrol en el indic:c
de respuesta b¡mora! objetiva aJob~ (24% vs 16%, P-<l,04), Y en el tiempo basta fracliso del tralamienlO (P-o,04). No hubo
diferencias estadisticamente si¡nlficatlvas enlre la supervivencia aJobal de los dos ¡ropos (P=O,2).
En el segundo estudio, el Indice de respUesla no fue significativamente diferente cnlre letrozol 2,5 mg y e,rninoglutetlmida
(P-o,06). Letrozol 2,5 m& fue estadlstlcamente superior a aminoglutetimida en CUBIllOal tiempo basta progresión (p-o,OO8),
periodo de tiempo hasta fracaso del tralamienlO (P-(),OO3) y supervivencia aJobal (P=O,OO2).

PrDpledades farmacoclnltlc ••
~
J,.etrozol se absorbe nipida y completamente desde el trac10 gastrointestinal (biodisponibilidad ab50lutlI media: 99,9"10). Los
alimentos disminuyen ligeramente la velocidad de absorción (te... mediBlla: I hora en ayunas venus 2 horas con la comida; C••••
media: 129 % 20,3 nmoVI en ayunas versus 98,7:1: 18,6 nmolJl con la comida), pero no a1lera la magnitud de la absorción (AUC).
Este efecto menor en la velocidad de absorción no se considera cllnicamente relevante y por lo tanto letrozol puede adminlstnlrse
Independientemente de las comidas.
Distribución
Letrozol se une a las proteinas plasmáticas en un 60% aproximadamente, principalmente a albúmina (55%). La concentración de
letrozol en eritrocitos cs aproximadamente del 80% de la concentración en plasma. Después de la administración de 2,5 mg de
letrozol marcado con "c, aproximadamente el 82% de la radioactividad en plasma correspondia al compuesto inalterado. La
exposición slst~mlca a los me1abolltos es, por lo tanto, baJL Lctrozol se distribuye niplda y eX1ellsarnenle hacia los tejidos. Su
volumen aparente de distn'bución en estado estacionario es IlProxlmadamente de 1,87 % O,47likg.
Melabq!lsmo y eliminación
El aclllJ'llllliento metabólico a un metabolilO carbinol, inactivo farmacológlc;amente, es la vla de eliminación principal de letrozol
(CL,. - 2,1 IJI¡) pero es relativamcnle lento cuando se compara con el flujo SBnllllneo hepático (llPrDximadamente 90 Vh). Se
observó que los isoenzimas del ci1Ocromo P 450, 3A4 Y2A6 eran ~es de convertir letrozol en este me1llbolito. La formación
de mc18bolitos menos frecuentes no identificados y la excreción renal y fecal directa juegan sólo un papel menor en la
eliminación global de letrozol. DuT8llte las dos semBllas silllientes a la administración de 2,5 mi de letrozol marcado con 10Ca
voluntarias postmenopáusieas sanas, se rel:Uper6 en orina un 88,2 :l:7,6% de la radioactividad y en heces un 3,8 :1:0,90/•. Por lo
menos un 7S% de la radioactividad recuperada en la orina en 216 horas (84,7 % 7,8% de la dosis) se lllribula al glucuronido del
metabolito carblnol, lID9".4aproxlmadamenle a dos metabolitos no Identificados y Ull 6% a Ictrozol inalterado.
La semivida de eliminación terminal apsrcnte en plasma es de unos 2 dlas. Tras administración diaria de 2,5 mg se alcanzan
niveles en estado estacionario en 2 a 6 semanas. !,.as concentraciones plasmáticas en estado estacionario son IlProximadamente 7
veces mayores que las concentraciones tras una dosis única de 2,5 ma. micotras que son 1,5 a 2 veces mayores que los valores en
estado estacionario predichos a parllr de las concentraciones tras una dosis única, indicando una lIiera no linealidad en la
farmacocinélica de letrozol tras la administración diaria de 2,' mi. Teniendo en cuen18 que se mantienen niveles en estado
estacionario con el tiempo, puede concluirse que no se produce acumulación oontinua de letrozol.
La edad no afecl8 a la farmacocinélica de letrozol.
Poblaciones espeeiales
En un estudio con 19 voluntarios con diversos gmdOllde disfunción renal (aclllJ'lllllienlOde crcatinina de 24 horas: 9-116 mVmin)
no se observó efecto en la farmacocin6tlca de ICUVzoldespués de que se les administrara una dosis 6J¡ic;ade 2,S mg. En un
esb¡dio similar con pacientes con diversos gmdos de disfunción hepática, los valores medios del AUC de los voluntarios con
deterioro hep6tlco moderado (Chlld.Pu&h gmdo B) fue Un 37% mayor que los de los sujetos normales, pero dentro del T8IIgo
observado en sujetos sin deterioro funcional. En un estudio comparando la fannacocin~lica de Ictrozol despul!s de una dosis oral
6nlca en ocho s~etos de sexo masculino con cirrosis hep6tica y disfunción hep6tica grave (Chlld-Pu&h gmdo Cl con la
farmac:oclnélica en voluntarios sanos (N-8), el AUC y el tl/2 aumentaron en un 95 y 187% respec1lvamente. Por tanto, letrozol
debe administrarse con precaución y dcspu~s de considerar el posible riesgo/beneficio en este tipo de pa.clentes.

POSOLOGÍA Y MODO DE ADMINISTRACiÓN
Pacientes Mullos y de edM mnl:A4a
La dosis recomendada de letrozol es de 2,5 mi una vez al dlL No se precisa ajuste de dosis en pacientes de edad avanzada.
En la indicación de tratamiento adyuvante, se recomienda el tratamiento durante S anos o basta que aparezca una recalda del
tumor. En la Indicación de tratamienlO adyuvante, se dispone de una experiencia clinlca de 2 aIIos (la mediana de duración del
tratamienlO fIJe de 2S meses).
En la Indicación de tratamienlO adyuvante de continuación, se dispone de una experiencia cllnica de 4 aIIos (mediana de duración
del tratamiento ).
En pacientes con enfermedad avanzada o metaslásica, el tratamiento con letrozol deberla continuarse hasta que la pro¡resi6n del
tumor sea evIdenle.
~
No procede.
Pacientes con disfunción renal ylo bepA!iCO'
No se precisa ajuste de dosis en pacientes con Insuficiencia renal con un aclllJ'lllllientode cmIlinlna mayor de 30 m1Imin.
No existen dalOs suficientes en C8SOJ de insuficiencia renal con un aclaramiento de crcatinlna Inferior a 30 mVmin o en pacientes
con insuficiencia hep61ica grave (ver secciones ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES ESPECIALES Y Propledada
farmuodDltlcas ).

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad conocIda a letrozol o a a1¡uno de los excipientes.

Estado endocrino prcmcnop4usico; embarazo: IlCtancia (ver Embarazo, lactanda y fertilidad).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES
En las pacientes en las que no esté bien definido su estado pos1mellOp6usico, B111esde iniciar el tratamiento se deben valorar los
niveles de LH, FSH y/o estradJol a fin de definirlo sin dudas.
Insuficiencia renal
Letrozol no se ha Investlpdo en un n6mcro suficienle de pacientes con aclaramiento de c:reaIinina Inferior a 30 mVmln. Antes de
la admillÍstnlC\ón de letrozol a este ¡ropo de pacientes, deberla considerarse cuidadosamente el pOlencial ricsio/beneficio.

DiegO~O ocia
Apod
DRIB Y S.A .

J1U7h-
Fann, Hemán L. Martinez Aba!

Director Técnico
DRIBUR:G COMPANY S.A.
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InS\lflc!en~A hepátjca 11Il~
Letrozol sólo se ha cstudillllo en un número limitado de pacicntes no ~Icas con diferentes grados de función hepática:
Insufieieneia hepátiea de leve a moderada y severa. En hombres voluntarios no cnfermos de c4ncer con disfunción hep6tiea gJ1lve
(cirrosis hcp6tiea y Child.Pugh 8J'8l10C). la exposieión si~iea y la vida media aumcntaron de 2 a 3 veces en comparación con
voluntarios ADOS. Por l¡mto. lelrozol deberé admIni~ con p~caucl6n y Iras una evaluación cuidadosa del cociente
riesgolbenefício potencial cn laIes pacientes (ver sección 5,2).
Efectos óseos
Lctrozol es un potente agente que disminuye los estrogenos. En las indicaciones de tIalamiento adyuvante y adyuvante de
contlnuacl6n. la duración mediana de seguimiento de 30 y 49 meses rcspcctIvamcnte, es Insuficiente para valonr el riesco de
fractura asociado con el uso a largo plazo de Iclrozol. Las mujeres con antecedentes de ostcoporosis y/o fractunls o con un riCS¡O
aumentado de osteoporosis dcbcrlan someterse a una evaluaciÓn de densidad mineral ósea antes del inicio del lr8llImiento
adyuvante y adyuvante de continuación y conlrollllse para el desarrollo de la ostcoporosis durante y dcspul!s del trallllnlento con
Ictrozol. El tratamiento o profilaxis de la ostcoporosis deberla InleilllSCcuando sea apropiado y controllllSC cuidadosamente (ver
sección 4.8).
Uso en .rtistas
Se informa a los deportistas que este medicamento contiene un componente que puede establecer un resultado anaIltico de control
de dopaje como positivo.
Advcr!encig sobre excioientea;
Letrozol comprimidos contiene laaosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a ¡alaetosa, insuficiencia de Jactasa de Lapp
(insuficiencia observada cn cicrtas poblaciones de Laponia) o malabsorción de glucosa o galactosa no deben tomar este
medicamento.

INTERACCiÓN CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCIÓN
Estudios de interacci6n cllnica con cimetidina y warfarina indicaron que la administración conjunta de lelrozol con estos
lilrmacos no produce intcral:ciones cllnicamente signlfiQlÍvas.
Adem6s, una revisión de la base de datos de ensayos cllnicos no indicó evidencia de otras interacciones cUnicamente ~levantes
con otros Brmacos prescritos frecuentemente.
Hasta la fceba no existe experiencia cUniea sob~ el uso de letrozol en combinación con otros agentes antincoplisicos.
In vll1'O,letro'loOlinhibe los lsocnzlmas 2A6 del cltocromo P450 y, moderadamente, 2C19, CYP2A6 y CVP3A4 no tienen un
papel importante en el metabolismo del tinnaco. Por tanto, deberá tenerse ~caucl6n dUlllllte la administración concomitante de
f6rmacos cuya disposición dcpcnde princlpalmcnte de estos isocnzimas y cuyo indicc terapéutico es estrecho.
Embarazo.lactallCla y fertilidad
Muieres en la perjmenopausla o oue puedan qYedar embl!!ll7.l!!as
El m6dico debe comentar la ncccsldad de un test de embarazo antes de inlelar el tntamiento con letrozol y m6todos
anticonceptivos adecuados en mujms que pueden quedlllSC embarazadas (es decir. mujeres que están en la pcrimenopausia o que
son postmenopéuslcas recientes) basta que su estado poslmenop6usico estA!completamente establecido (ver ADVERTENCIAS
y PRECAUClONFS ESPECIALES).
~
Lctrozol est6 contraindicado durante el embarazo.
~
Lclrozol est6 contraindicado durante la lactancia.
Efectos sobre la capacidad para condudr 'Y utilizar m'qulnu
Puesto que se ha obscrvado fatiga y marcos con el uso de leIrozol y de fonna poco frecuente se ha notificado somnolencia, se
recomienda precauci6n al conducir o utilizar maquinaria.

REACCIONES ADVERSAS
Letrozol file ¡encraJmente bien tolerado en todos los estudios de tntamicnto de primera linea del c4nccr de mama avanzado y
como lrIIIIImiento adyuV8llte del c4nccr de mama tcrnPI1lllO. Hasta aprolÚmadamcnte un tercio de las pacientes tratadas con
lelrozol en la indicación mctast4sica, basta aproximadamcnte un 70-75% de las pacientes en la indicación adyuvante (ambos
brazos, lelrozol y tamoxifcno), y hasta aproximadamente el 40% de las pacientes tratadas en la indicaci6n adyuvante de
continuación (ambos brazos, Iclroml y placebo) presentaron ~clones advcrs&S. Generalmente, las ~iones adversas
observadas son principalmente de naturaleza leve o moderada. La mayorla de reacciones adversas se pueden atribuir a las
consecuencias farmacológicas normales de la supRlllón de cstrógenos (p. ej. sofocos).
En los ensayos cllnicas de apoyo a las indicaciones metast4sicas, las reacciones adversas mAsmcuenlemente observadas en los
ensayos cUnícos fueron sofocos, artraJ¡ia, n6uscas y fatiga. Muchas de las reacciones adVCl'SllSpueden atribuirse a la respuesta
farmacol6g1ca normal de la supresi6n de cstr6¡enos (por ejemplo. sofocos, alopecia y hemorragias vaginales).
En la indicación adyuvante de continuación, con una mediana de se¡uimiento de 28 meses e Independientemente de la
causalidad, se ~gistraron con una frecuencia significativamente mayor con lelro'loOlque con placebo: sofocos (50,7% frente a
44,3%). artra1gialartritis (28,5% frente a 23,2%) y mialgia (10,2% frente a 7,0%). La mayorla de estas reacciones adversas se
observaron durante el primer 11/10 de tratamiento. Se observ6 una ineldencla superior. pero no significativa, de OslcopOrosis y
fracturas óseas en las pacientes que ~Iblcron Ietrozol en comparacl6n con las que ~Ibieron placebo (7,5% frente a 6.3% y
6,7% frente a S,9%, I'CISpCCIivamente).
En un an61isis actualizado en la Indicación adyuvante de continuación realizado durante una mediana de tratamiento de 47 meses
pilla Ictrozol y 28 meses para placebo, se registraron con una frecuencia sienificativamcnte mayor con leIroml que con placebo
las siguientes reacciones adversas, indcpcndicntcmente de la eallSll1ldad: sofocos (60,3% frente a S2,6%), artral¡ialllltritis (37.9"10
frente a 26,8%) y mialgia (15.8"10frente a 8.9%). La mayoría de estas reacciones adversas se observaron durante el primer 11/10 de
tratamiento. En las pacientes del brazo de placebo que cambiaron al brazo de letroml se observó un patrón sinúllll de efectos
generales. Se observó una incidencia supcrlor de osteoporosis y fl'acturas Ósc:as,en cualquier momento después de la
randomizaci6n. en pacientes que ~lbiClOn letrozol que en pacientes que recibieron placebo (12.3". frenle a 7.4% y 10,9"'" &ente
a 1.2%, rcspcctivanlcnte). En las pacientes que cambiaron al ¡¡upo de letroml, se notific6 ostcoporosls de nuevo diaenóstlco, en
cualquier momento dcspul!s del cambio. en un 3.6% de pacientes, mientras que se registraron fracturas en el 5, I% de pacientes en
cualquier momcnto tras el cambio.

En la indlcacl6n adyuvante, se rciÍstraron las s1¡ulentes reacciones adversas, independientemente de la causalidad, en cualquier
momento después de la randomizaclón en los grupos de tratamiento con letrozol y tamoxifeno. ~spcctivamente: eventos
lromboembóllcos (1,5% frente a 3,2%, P<O,OO1). angina pcctoris (0,8% &ente a 0.8%). infarto de mloeardio (0,7% frente a 0,4%)
e insu1iclenc 'sc (O.9"A te a 0.4%, P-O,OO6). ~ 1'C7 g..-

O Fann. H:rrIm L. Martínez Abal
j Director Técnico

S.A. DRIBUk.O COMPANY S.A.
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En los eniayos cllnicos y en la experiencia JlO$tCriora la comercialización de letrozoJ se rcgimaron las rc~ionCJ adv y~se Iistlut en la Tabla 5. ~~

Las J"ClICCionesadversas se clasifican por frecuencias, primero las IIIÚ frecuentes, utilizando la convención sigulen~:
muy frecuente R 1/10), frecuente R 1/100 a < 1110), poco f'rec1¡ente~ 111.000 a < 11100), rara ~ 1/10.000 a < 1/1.000), muyrara « 1110.0(0) incluyendo Informes aislados.

Tabla 5:
Infecc;lones ejnfestíiCio'¡es
Poco frecUentes: Infección dellnlcto urinario

H;o¡¡lasjas benigDM maljgnas v no e:p;<;ificadqllncluyyndo qu. v pólipos)
Poco frecuentes: Dolor IlImoral (no aplicable mla indicación adyuvante y adyuvante de continuación)

IOlSlornps de la sangre v del sistema linfáli£O
Poco frecuentes: teucopenla

Trastornos del metabolismo v de la nU1rjci~1I
Frecuentes: Anorexia, aumento del apetito, hipercolesterolemia
Poco frecuentes: Edema generalizado

Ttastnmp. psiqulálrj~
Frecuentes: Depresión
Poco frecuentes: Ansiedad incluyendo nerviosismo, irritabilidad

Trastornos del sistema 1Ien11lS.ll
Frecuentes: Cefalea, mareo

Poco frecumtes: Somnolencia, insomnio, deterioro de la memoria, disestesia (incluyendo parestesia, hipoestesia), trastornos
del gusto, accidente celebrovascular

Trastornos 9$!larcs
Poco frecuentes: Cataratas, irritación ocular, visión borrosa

Trastornos cardll!CQS
Poco frecuentes: Palpitaciones, taquicardia

Trastornos vascy!arg

Poco frecuentes: Trombollebitis (incluyendo tromboOebltis superficial y profilnda), hipertensión, acontecimientoscardiacos lsquémlcos
Raras: Embolismo pulmonar, trombosIs arterial, infarto cerebrovascular

lrastgrnOJ remlratoriol, tgnlcfm v mcdiastlniljQS
Poco frecuentes: Disnea, tos

Instornos fM!rojntes!lnalU
FleCUentes: Náuseas, vómitos, dispepsia, estrcIIimlento, diarrea
Poco frecuentes: Dolor abdominal, estomatitis, sequedad de boca

Instamos hepa!pbj!jarg
Poco frecuentes: Aumento de los enzimas hepliticos

Ip!stornos de la pie! v de! leUdo su~
Muy frecuentes: Aumento de la sudoración
Frecuentes: Alopecia, erupcionCJ (incluyendo erupción eritematosa maculopapular, psoriaforme y vesicular)
Poco frecuentes: Prurito, sequedad de piel. unicaria

TraslQmps muICu10csquelttlljQSv del tejido conectivP
Muy frecuentes: ArtraJgla
FleCUentes: Mialgia, dolor óseo, osteoporosis, ftacIuru
Poco frecuentes; Artritis

TrastornO! renaJes y urinarios
Poco frecuClltes: Aumento de la frecuencia urinaria

Trastorno. del l!Il8!lltoreprodyctpr v de la mama
Poco frecuentes: HcmOJTllgiasvaalnales, pérdidas vaginales, sequedad va¡ina!. dolor de las mamas

Trastornos generales y a1leraciong en el IUl!ll de admilllstraelón
Muy frecumtes: Sofocos, cansancio, incluyendo astenia
Frecuentes: Malestar. edema periférico
Poco m:cuentCJ: Pirexia, sequedad de mucosas, sed

Explomr;ione.t complementadM
FleCUentes: Awnento de peso
Poco frecuentes: Pérdida de~eso

CA¿fhlJ
Farro.;J¿L. ~nez Aba!

Director Técnico
DRIBURO COMPANY S.A.



No se COIJOl:eD1rBlamientos espedficos para la sobredosific:aclón; c1lrBlam1ento deberla ser sintomálico y de IIpOYo.
Ante la eventualidad de una sobredosificaciÓD, concwrlr al hospital más cercano o comunicarse con los sllllllentes Centros deToxicolo¡fa:

Hospital de Pediatrla Ricardo Outl~ (01) 962-666612247.
Hospital A Posadq: (01) 6~8f6'B-77n.
Optaliva,mente otros centros de intoxicaciones.

SOBREDOSIS
Se hll/l descrito casos aislados de sobredosiflcación con letrozol.

'(7
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PIU:SENTACIÓN:

Envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos del Lctrozol 2,' mg:

CONSERVAR A TEMPERAl1JRA AMBIENTE.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS F1JERA DEL ALCANCE DE LOS ~OS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministc:rio de Salud.
Ccrtifllllldo NO....•.

DRlBURO COMPANY S.A
Wames 3112 • Olivos, Vicente López, Provinc:la de BuCllOs AlRS
Dircdor T6c:nico: HemlÚl Leandro Martlnez Abal- FlIIIlSCI!utlco
Matrlc:ula Provincial: NO 1690'; Matricula NlII:ional: N" 12794

Elaborado eni
Synlhon Hlspania.
CastcJló, 1; Pollgono Las Salinas
San Bol de L10brcgat
Espalla

Importado 1l.llI:
Driburg Company S.A
Wames 3112
1636 Olivos - Buenos Aires
Argentina

Fecha de la (¡llima revisión: .. .1..1...

Diego
Apode
DRlBU S.A.

41t¡{)-
Farm. H;:L L. Martfnez Aba!

I Director Técnico
DRIBURO COMPANY S.A.
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ANEXO 111

CERTIFICADO

Expediente NO: 1-0047-0000-017202-11-9

, y de(ANMAT) certifica que, mediante la Disposición NO

El Interventor de la Administración Nacional de, Alimentos y Tecnología Médica

58' O
acuerdo a lo solicitado en el tipo de Trámite NO 1.2.3, por DRIBURG COMPANY

S.A., se autorizó la inscripción en el Registro de Especialidades Medicinales

(REM), de un nuevo producto importado con los siguientes datos identificatorios

característicos:

Nombre comercial: LETROZOL DRIBURG.

Nombre/s genérico/s: LETROZOL.

Nombre o razón social de los establecimientos elaboradores: SYNTHON

HISPANIA.

Domicilio de los establecimientos elaboradores: CASTELLO 1; POLIGONO LAS

SALINAS; SAN BOl DE LLOBREGAT, ESPAÑA.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: WARNES N° 3112,

OLIVOS, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposición se

detallan a continuación:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: LETROZOL DRIBURG.

f1



A.
~

Ministerio de Salud
Secretaría de Políticas,
Regulación e Institutos

A.N.M.A.T.

Clasificación ATC: L02BG04.
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Indicación/es autorizada/s: TRATAMIENTO ADYUVANTE DEL CANCER DE MAMA

TEMPRANO CON RECEPTOR HORMONAL POSITIVO EN MUJERES

POSTMENOPAUSICAS. TRATAMIENTO ADYUVANTE DE CONTINUACION DEL

CANCER DE MAMA TEMPRANO HORMONODEPENDIENTE EN MUJERES

POSTMENOPAUSICAS QUE HAYAN RECIBIDO CON ANTERIORIDAD UNA TERAPIA

ADYUVANTE ESTANDAR CON TAMOXIFENO DURANTE 5 AÑOS. TRATAMIENTO DE

PRIMERA LINEA DEL CANCER DE MAMA AVANZADO HORMONODEPENDIENTE EN

MUJERES POSTMENOPAUSICAS. CANCER DE MAMA AVANZADO EN MUJERES EN

ESTADO POSTMENOPAUSICOS NATURAL O PROVOCADO ARTIFICIALMENTE,

TRAS RECAIDA O PROGRESION DE LA ENFERMEDAD QUE HAYAN SIDO

TRATADAS ANTERIORMENTE CON ANTIESTROGENOS. LA EFICACIA NO HA SIDO

DEMOSTRADA EN PACIENTES CON CANCER DE MAMA RECEPTOR HORMONAL

NEGATIVO.

Concentración/es: 2.5 mg DE LETROZOL.

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual:

Genérico/s: LETROZOL 2.5 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1 mg, TALCO 1.33 mg, CELULOSA

MICROCRISTALINA 20 mg, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 0.5 mg, LACTOSA

MONOHIDRATO 61.5 mg, HIPROMELOSA 1.84 mg, ALMIDON DE MAIZ

PREGELATINIZADO 9.5 mg, ALMIDON GLICOLATO DE SODIO 5.0 mg,

MACROGOL 8000 0.33 mg, OXIDO DE HIERRO AMARILLO 0.25 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.
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Vía/s de administración: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC.

Presentación: ENVASES CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS

RECUBIERTOS.

Período de vida Útil: 36 meses.

Forma de conservación: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C.

Condición de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

País de origen de elaboración, integrante del Anexo 1 del Decreto 150/92:

ESPAÑA.

País de procedencia: ESPAÑA.

País de consumo de la especialidad medicinal, integrante del Anexo 1 del Decreto

150/92: PAISES BAJOS.

Nombre ó razón social del establecimiento elaborador SYNTHON HISPANIA.

Domicilio de los establecimientos elaboradores: CASTELLO 1; POLIGONO LAS

SALINAS; SAN BOl DE LLOBREGAT, ESPAÑA.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: WARNES N° 3112,

OLIVOS, PROVINCIA DE BUENOS AIRES .O
Se extiende a DRIBURG COMPANY S.A. el Certificado NO ,~ 56 8 8
en la Ciudad de Buenos Aires, a los días del mes de

03 OCT 2012 de , siendo su vigencia por cinco (5) años a partir de

la fecha impresa en el mismo. ~

DISPOSICIÓN (ANMAT) N°: 5 8 4 O DI. ~:l:NGAER
SlJEl-INTERVENTOR

A.N.M.A.T.
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