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DISPOSICION Ne 5 8 4 0

BUENOS AIRES, 03 0CT 2012

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-017202-11-9 del
Registro de esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos vy

Tecnologia Médica (ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones DRIBURG COMPANY S.A.,
solicita se autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (en
adelante REM) de esta Administracién Nacional, de una nueva especialidad
medicinal, la que serd importada a la Republica Argentina.

Que el producto a registrar se encuentra autorizado para su
consumo publico en el mercado interno de por lo menos uno de los paises que
integran el ANEXO I del Decreto 150/92 (Corresponde al Art. 4° de dicho
Decreto).

Que las actividades de importacion y comercializacion 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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150/92 (T7.0. Decreto 177/93).

Que consta la evaluacion técnica producida por el
Departamento de Registro.

Que se demuestra que el Establecimiento estd habilitado,
contando con laboratorio de control de calidad propio.

Que consta la evaluacién técnica producida por la Direccién de
Evaluacion de Medicamentos, en la que informa que la indicacidn, posologia, via
de administracién, condicién de venta, y los proyectos de rétulos y de prospectos
se consideran aceptables y rednen los requisitos que contempla la norma legal
vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos
en los proyectos de la Disposicién Autorizante y del Certificado correspondiente,
han sido convalidados por las dreas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccidn de Asuntos Juridicos de esta Administracion
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 inscripcion en el REM de la
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el

Decreto 1490/92 y del Decreto 425/10.

Por ello;

DisPosicion p- 5 8 éﬂ



)

“ 2012 — Afio de Homenaje al doctor D. Manuel Belgrano ”

DisPosicion N 6 8 £ ()

%L
Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,

Regulacion e Institutos
ANMA.T.

El interventor DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 10°- Autorizase la inscripcién en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales (REM) de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial LETROZOL
DRIBURG y nombre/s genérico/s LETROZOL, la que serd importada a la
Republica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N© 1.2.3.,
por DRIBURG COMPANY S.A., con los Datos Identificatorios Caracteristicos que
figuran como Anexo I de la presente Disposicion y que forma parte integrante de
la misma.

ARTICULO 20 - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicion y que forma

parte integrante de la misma.

ARTICULO 3© - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicidon y que forma parte integrante de la misma.

ARTICULO 4° - En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la leyenda:
“"ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD,
CERTIFICADO N©...”, con exclusién de toda otra leyenda no contemplada en la
norma legal vigente.

ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comercializaciéon del producto cuya
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inscripcidon se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo deberd
notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o
importacién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccién y de control
correspondiente.

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° sera por
cinco (5) anos, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 7° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicién,
conjuntamente con sus Anexos I, II, y III. Girese al Departamento de Registro a
los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N°: 1-0047-0000-017202-11-9

DISPOSICION N°:5 8 li 0 'qu\g

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
A N.M.A.T.
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT No: 5 8 4 0

Nombre comercial: LETROZOL DRIBURG.

Nombre/s genérico/s: LETROZOL.

Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: SYNTHON
HISPANIA.

Domicilio de los establecimientos elaboradores: CASTELLO 1; POLIGONO LAS
SALINAS; SAN BOI DE LLOBREGAT, ESPANA.

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 disposicién se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: LETROZOL DRIBURG.

Clasificacion ATC: L02BG04.

Indicacién/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 ANOS. 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.

Concentracién/es: 2.5 mg DE LETROZOL.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 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.

Via/s de administracién: ORAL.

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

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS
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RECUBIERTOS.

Periodo de vida Util: 36 meses.

Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C.
Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Pais de origen de elaboracidn, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:
ESPANA.

Pais de procedencia: ESPANA.

Pais de consumo de la especialidad medicinal, integrante del Anexo I del Decreto
150/92: PAISES BAJOS.

Nombre 6 razén social del establecimiento elaborador SYNTHON HISPANIA.
Domicilio de los establecimientos elaboradores: CASTELLO 1; POLIGONO LAS
SALINAS; SAN BOI DE LLOBREGAT, ESPANA.

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

OLIVOS, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

DISPOSICION NO: 5 8 l; 0 AM!&

Dr. OTTO j ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
ANM.AD.
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante

DISPOSICION ANMAT No: 5 8 4 0

4 m‘:..o\lx

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
AN.M.A.T.
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LETROZOL DRIBURG®

LETROZOL DRIBURG® 2.5 MG
LETROZOL

Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta archivada
Industria Espafia

COMPOSICION:

Cada comprimido recubierto contiene:

Letrozol 2.5 mg

Excipientes: Lactosa monohidrato 61.5 mg, Almidén de maiz pregelatinizado 9.5 mg, Celulosa
microcristalina 20,0 mg, Glicolato sédico de almidon 5,0 mg; Diéxido de silicio coloidal 0.5
mg; Estearato de magnesio 1,0 mg; recubierto Macrogol (PEG 8000) 0,33 mg, Hipromelosa 1,84
mg, Diéxido 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 CONSERVACION:
Conservar a temperatura ambiente.

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

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°:

Director Técnico: Hernin Leandro Martinez Abal — Farmacéutico
Matricula Provincial: N° 16905; Matricula Nacional: N° 12794

Elaborado en: Synthon Hispania - Castells, 1; Poligono Las Salinas; San Boj de Llobregat -
Espaiia

Importado por:
DRIBURG COMPANY S.A,
Warnes 3112 - Olivos, Vicente Lépez, Provincia de Buenos Aires

N° lote:
Vencimiento:

Jinf

Farm. Hemnién L. Martinez Abal
Director Técnico
DRIBURG COMPANY S.A.
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LETROZOL DRIBURG®
LETROZOL
Comprimidos recubiertos

INDUSTRIA ESPANA VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

FORMULA Y FORMA FARMACEUTICA:

Cada comprimido recubierto de LEYROZOL DRIBURG® 2.5 contiene;

Letrozol.........cvuuerrienes 25mg

Excipientes: Lactosa monohidrato 61.5 mg, Almidén de maiz pregelatinizado 9.5 mg, Celulosa microcristalina 20,0 mg,
Glicolato sédico de almidon 5,0 mg; Didxido de silicio coloidal 0.5 mg; Estearato de magr 1,0 mg; bicrto Macrogol
(PEG 8000) 0,33 mg, Hipromelosa 1,84 mg, Didxido de titanio 0.25 mg; Talco 1,33 mg; Oxido de hierro amarillo 0,25 mg,
Comprimidos recubiertos con pelicula de color amarillo, redondos y biconvexos, marcados con LIOO en un lado ¥ 2,5 en el otro
lado.

ACCION TERAPEUTICA
Inhibidores enzimaticos.

INDICACIONES

¢ Tratamiento adyuvante del céncer de mama temprano con receptor hormonal positivo en mujercs postmenopéusicas.

e  Tratamiento adyuvante de continuacién del cancer de mama temp hormonodependiente en mujeres postmenop4usicas
que hayan recibido con anterioridad una terapia adyuvante estindar con tamoxifeno durante $ afios.

*  Tratamiento de primera linca del cincer de mama avanzado hormonodependiente en mujeres postmenopdusicas.

¢  Céncer de mama avanzado en mujeres en estado postmenopéusico natural o provocado artificialmente, tras recafda o
progresion de la enfermedad, que hayan sido tratadas anteriormente con anticstrégenos.

La eficacia no ha sido demostrada en pacicntes con céncer de mama receptor hormonal negativo

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Grupo farmacotcrapéutico: Inhibidor enzimético, c6digo ATC: L02B G04

En 1a terapia endocring, la eliminacién de la estimulacion del crecimiento mediada por estrdgenos es un requisito previo para la
respuesta tumoral en aquellos casos en los que ¢l crecimiento del tejido tumoral depende de fa presencia de estrgenos. En las
mujeres postmenopdusicas, los estrégenos proceden principalmente de la accién del enzima aromatasa, que convierte los
andrégenos (principalmente androstendiona y testosterona) en estrona y estradiol. La suptesién de la biosintesis de estrogenos en
los tejidos periféricos y en el propio tejido neoplasico puede conseguirse por lo tanto mediante una inhibicién especifica del
enzima aromatasa.

Letrozo! es un inhibidor no esteroideo de Ia aromatasa. Inhibe el enzima aromatass por unién competitiva al grupo hemo dei
citocromo P 450 de la aromatasa, dando lugar a una reduccién de la sintesis de estrogenos en todos los tejidos donde esta
presente.

En mujeres postmenopausicas sanas, dosis dnicas de 0,1, 0,5 y 2,5 mg de letrozol suprimen la estrona y estradiol séricos en un
75-78% y 78% de los niveles basales respectivamente. La supresion méxima se alcanzé en 48-78 h.

En pacientes postmenopéusicas con céncer de mama avanzado, dosis diarias de 0,1 a § mg suprimen la concentracién plasmética
de estradio), estrona y sulfato de estrona en un 75-95% de los niveles basales en todas las pacicntes tratadas. Con dosis de 0,5 mg
¥ superiores, muchos de los valores de estrona y de sulfato de estrona estén por debajo del limite de detecci6n en los ensayos, lo
que indica que s alcanza una mayor supresién estrogénica con estas dosis. La supresién estrogénica se mantuvo durante todo e!
tratamicnto en todas las pacientes.

Letrozol es un inhibidor altamente especifico de la actividad de Ia aromatasa. No sc observé deterioro de la esteroidogénesis
adrenal. No se hallaron cambios clinicamente relevantes en los niveles plasméticos de cortisol, aldosterons, 11 -deoxicortisol, 17-
hidroxiprogesterona, ACTH, ni cn Ia actividad de !a renina plasmética, en mujeres postmenopéusicas tratadas con una dosis
diaria de entre 0,1 8 5 mg de letrozol. La prucba de estimulacién de la ACTH realizada después de 6y 12 semanas de tratamiento
con dosis diarias de 0,1, 0,25, 0,5, 1, 2,5 y 5 mg no mostré disminucién de la produccion de aldosterona o cortisol. Por tanto, no
es necesaria una adicién suplementaria de glucocorticoides y mincralocorticoides.

No se observaron cambios- en las concentraciones plasmaticas de andrégenos (androstendiona y testosterona) en las mujeres
postmenopdusicas sanas tratadas con dosis Gnicas de 0,1, 0,5 y 2,5 mg de letrozol ni en las concentraciones plasméticas de
androstendiona en pacientes postmenop#usicas tratadas con dosls diarias de 0,1 a $ mg de letrozol, lo que indica que ¢l bloqueo
de la sintesis de estrog no produce acumulacién de precursores androgénicos. Los niveles plasmiticos de LH y FSH y la
funcién tiroidea evaluada por la captacién de TSH, T4 y T3 no se vieron afectados por letrozol.

T i

En un estudio multicéntrico, doble cicgo, se randomizaron mds de 8000 mujeres postmenopéusicas con cfincer de mama
temprano con receptor positivo tras rescccién, a una de las siguientes opciones:

Opcion 1:

A Tamoxifeno durante $ aftos

B. Letrozo! durante § afios

C. Tamoxifeno durante 2 afios seguido por letrozo durante 3 afios
D. Letrozol durante 2 aBos seguido por tamoxifeno durante 3 afios
Opcibn 2:

A. ‘Tamoxifeno durante $ afios

B. Letrozol durante 5 afios

Los datos en Ia tabla 1 reflcjan los resullados basados en los datos de los brazos con monoterapia, ¢en cada opcién de
randomizacién y datos de los dos brazos con cambio de tratamiento hasta 30 dias después de la fecha del cambio. E! andlisis de la
terapia respecto a la iacién de tratamientos endocrinos se realizars cuando se alcance el nfi de tecimi

o el seguimicnto de las pacientes durante una mediana de 26 meses, un 76% de las pacientes durante mis de 2 aflos

¥y un 16% (12%2 pacienles) 5 6 mis afios. ?
s

Diego Go! ia Farm. Hermén L. Martinez Abal
I

i  Director Técnico
S.A. DRIBURG COMPANY S.A.
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El objetivo principal del ensayo fuc la supervivencia libre de enfermedad (SLE), que se¢ evalu6é como el tiempo desde le
aleatorizacién hasta el evento que ocurra més pronto de recusrencia locoregional o a distancia (metdstasis) de la enfermedad
primaria, desartollo de céncer de mama contralatcral invasivo, aparicién de un segundo tumor primario no mamario o muerte por
cualquicr causa sin un cvento anterior de céncer. Letrozol redujo el riesgo de recurrencia un 19% comparado con tamoxifeno
(cocicnte de riesgo 0,81; P=0,003). Las tasas de SLE a S afios fueron del 84,0% para letrozol y del 81,4% para tamoxifeno. La
mejoria en SLE con letrozol sc observa ya 8 los 12 meses y sc mantiene a lo largo de 5 afios. Letrozol también redujo
significativamente el riesgo de recurrencia comparado con tamoxifeno cuando se adminisird quimioterapia adyuvante previa
(cociente de riesgo 0,72; P=0,018) o no se administré (cocicnte de riesgo 0,84; P=0,044).

Para el objetivo secundario de supervivencia global, se registraron un total de 358 muertes (166 con letrozol y 192 con
tamoxifeno). No se observaron diferencias significativas entre tratamientos respecto a la supervivencia global (cociente de riesgo
0,86; P=0,15). La supervivencia libre de enfcrmedad a distancia (metstasis distante), un predictor de la supervivencia global,
difiere significativamente a nivel global (cociente de riesgo 0,73; P=0,001) y en subgrupos de estratificacion especificados
previamente. Letrozol redujo significativamente ¢l ricsgo de fallo sistémico un 17% comparado con tamoxifeno (cociente de
ricsgo 0,83; P=0,02).

Aunque sc obtuvieron diferencias en el céncer de mama contralateral a favor de letrozol, dichas diferencias no fueron
significativas (cociente de riesgo 0,61; P=0,09). Un anélisis exploratorio de la SLE en funcién del estado ganglionar mostré que
letrozol fue significativamente superior a tamoxifeno en la reduccién del riesgo de recurrencia en pacientes con enfermedad con
ganglios positivos (HR 0,71; 95% IC 0,59, 0,85; P=0,0002) mientras que no se observaron diferencias significativas entre los
tratamientos en pacientes con enfermedad con ganglios negativos (HR 0,98; [C 95% 0,77, 1,25, P=0,89). Estc beneficio reducido
en pacientes con ganglios negativos se confirmé mediante un anAlisis de interaccion exploratorio (p=0,03),

Los pacicntes que recibicron tratamiento con letrozol wvieron, en comparacién con tamoxifeno, menes segundas neoplasias
(1,9% frente a 2,4%). Particularmente la incidencia de céncer de endometrio fue menor con letrozol en comparacion con
tamoxifeno (0,2% frente a 0,4%).

Ver Tablas 1y 2 que resumen los resultados. Los anélisis resumidos en la tabla 3 no incluyen los 2 brazos sccuenciales de la
opcion 1 de aleatorizacion, es decir, solo tienen en cuenta los brazos en monoterapia.

Tabla 1: Supervivencia libre de enfermedad Y supervivencia global (poblacién ITT)
Letrozol | Tamoxifeno | Cociente Valor P*
n=4003 | n~4007 de riesgo
95%10)"
Supervivencia libre de enfermedad (primaria)
- acontecimientos (definicién por protocolo, totales) 351 428 0,81 (0,70, 0,93) 1 0,0030
Supervivencia libre de enfermedad distante {metdstasis) | 184 249 - 16,73(0,60,0,88) {0,0012
{secundario)
Supervivencia global (secundario) 166 192 0,86 (0,70, 1,06) | 0,1546
- nimero de muentes (total) . e
Supervivencia libre de enfermedad sistémica (secundario) 323 383 0,83 (0,72,0.97) | 0,0172
Cincer de mama contralateral invasivo (secundario) 19 31 0,61 (0,35, 1,08) | 0,0910
! IC= intervalo de confianza

1 Test de Logrank, estratificado por opcién de aleatorizacién y uso de quimioterapis adyuvante previa

Tabla 2: Supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global per estado nodal y quimioterapia adyuvante previa (poblacién
ITD

i Cociente de riesgo, (IC93%) | Valorp®
Supervivencia libre de enfermedad:
Estado ganglionar
- Positivo 0,71 (0,59, 0,85) 0,0002
- Negativo 0,98 (0,77, 1,25) 0,8875
Quimioterapia adyuvante previa
«Si 0,72 (0,55, 0,95) 0,0178
-No 0,84 (0,71, 1,00) 0,0435
Supervivencia global:
Estado ganglionar
- Positivo 0,81 (0,63, 1,05) 0,1127
- Nepativo 0,88 (0,59, 1,30) 0,5070
Quimioterapia adyuvante previa
«Si 0,76 (0,51, 1,14) 0,1848
-No 0,90 (0,71, 1,15) 0,3951
Supervivencia libre de enfermedad distante: ]
Estado ganglionar
- Positivo 0,7 (0,54, 0,84) 0,0005
- Negativo 0,90 (0,60, 1,34) 0,5973
Quimioterapia adyuvante previa
-8i 0,69 (0,50, 0,95) 0,0242
-No 0,75 (0,60, 0,95) 0,0184
1C= intervalo de confianza
: Modelo Cox nivel de significacion

)
(o
Farm. He; L. Martinez Abal

Director Técnico
DRIBURG COMPANY S.A.
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Tabla 3: Antlisis central primario: Objetivos de eficacia seghin la opcin de randomizacion con los by

vmor_wtaagia(r blacién ITT)

Objetivo Opcién _ Estadistica Letrozol "_Tamoxifeno
upervivencia libre de enfermedad | Acontecimientos / n 100/ 1546 137/ 1548
(primaria, definicién de protocolo)
HR!' (95% IC), P 0,73 (0,56, 0,94), 0,0159
2 Acontecimientos / n 1771917 202791
HR (95% IC), P 0,85 (0,69, 1,04), 0,1128
Global  Acontecimientos / n 277172463 339/2459
HR (95%1C), P 0,30 (0,68, 0,94), 0,0061
Supcrvivencia libre de enformedad 1 Acontecimientos / n 80/ 1546 11071548
(excluyendo malignidades
secundarias)
HR (95% IC), P 0,73 (0,54, 0,97), 0,0285
2 Acontecimientos / n 159/917 187/911
HR (95% IC), P 0,82 (0,67, 1,02) 0,0753
Global  Acontecimientos/n 239/2463 29772459
HR(95%IC), P 0,79 (0,66, 0,93), 0,0063
Supervivencia libre de enfermedad 1 Acontecimientos / n 5771546 7211548
distante (secondario)
HR (95%IC), P 0,79 (0,56, 1,12) 0,1913
2 Acontecimientos / n 98/917 124 /911
HR (95%IC), P 0,77 (0,59, 1,00), 0,0532
Global  Acontecimientos / n 155 /2463 196 /2459
HR (95%IC), P 0,78 (0,63, 0,96), 0,0195
Supervivencia 1 Acontecimientos / n 41/1546 48/1548
global (secundario)
HR (95%IC), P 0,86 (0,56, 1,30), 0,4617
2 Acontecimientos / n 98/917 116/911
HR (95% IC), P 0,84 (0,64, 1,10), 0,1907
Global  Acontecimientos / n 139/2463 164 /2459
HR (95% IC), P 0,84 (0,67, 1,06), 0,1340

HR = cociente de riesgo
z IC=intervalo de confianza

La mediana de duracién de tratamiento (poblacién de seguridad) fue de 25 meses; el 73%
més de 2 aftos, el 22% de las pacientes durante mas de 4 afios. La duraciéa mediana de se;

y tamoxifeno,

Se notificaron reacciones adversas sospechosas de estar relacionadas con ¢l firmaco para el 78% de las pacientes tratadas con
letrozol comparado con el 73% de los tratados con tamoxifeno. Los cfectos adversos més frecuentes con letrozol fueron sofocos,

El valor de P esth basado en el test de Logrank, estratificado por
randomizacién, y por opcién de randomizacion ¥ quimioterapis adyu

quimioterapia adyuvante para cada opcién de
vante para el anélisis global

de las pacientes fucron tratadas durante
guimiento fue de 30 meses para letrozol

sudores nocturnos, artralgia, aumento de peso ¥y nuses. De estos, s6lo la antralgia apareci6 de forma significativamente més
frecuente con letrozol que con tamoxifeno (20% frente al 13% con tamoxifeno). El tratamiento con letrozol se asoci6é con un
mayor riesgo de osteoporosis (2,2% frente al 1,2% con tamoxifeno). Globalmente, y de forma independiente de Is causalidad sc
notificaron eventos cardiovasculares/cerebrovasculares en cualquier momento despuds de la randomizacion para proporciones
similares de pacientes en ambos brazos de tratamiento (10,8% para letrozol, 12,2% para tamoxifeno). Entre estos, los eventos
tromboembélicos se notificaron significativamente de forma menos frecucnte con letrozol (1,5%) que con tamoxifeno 3.2%)
(P<0,001), mientras que la insuficiencia cardiaca se notificé de forma significativamente mas frecuente con letrozol (0,9%) que
con tamoxifeno (0,4%) (P=0,006). Entre las pacientes que tenfan valores basales de colesterol sérico total dentro del rango
normal, los aumentos en ¢l colesterol sérico total mayores 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.

i
En un estudio multicéntrico, doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo, reatizado en mas de 5100 pacientes
postmenopéusicas con cancer de mama primario con receptor positivo o desconocido, las pacientes qus se mantuvieron libres de
1a enfermedad tras completar el tratamiento adyuvante con tamoxifeno (4,5 a 6 afics) fueron asignadas aleatoriamente a letrozol o
placebo.

Un andlisis primario realizado con una mediana de seguimiento de aproximadamente 28 meses (¢! 25% de las pacientes fucron
seguidas durante al menos 38 meses) mostr6 que letrozol reduca el riesgo de recurrencia en un 42% en comparacién con placebo
(cociente de riesgo (HR) 0,58; P=0,00003). Se observé el beneficio estadisticaments significativo en SLE & favor de letrozol
independientemente del estado ganglionar — gangtio negativo: cociente de riesgo 0,48, P=0,0002; ganglio positivo, cociente de
riesgo 0,61; P=0,002,

Para e} objetivo secundario de supervivencia global (SG) se registraron un total de 113 muertes (51 letrozol, 62 placebo). En
total, no hubo una diferencia significativa entre los tratamientos por lo que se reflere a la SG (cociente de riesgo 0,82; P=0,29).
Posteriormente el estudio continué de forma no cegada y los pacientes del brazo placebo pudieron cambiar a letrozol si asf lo
deseaban. Tras el cese del cegado del estudio, més del 60% de los pacientes del brazo placcho escogieron cambiar a letrozol (es
decir, poblacién adyuvante de continuacion tardia). Los pacientes que cambiaron a letrozo! desde el placebo no utilizaron
tamoxifeno adyuvante durante una mediana de 31 meses (intervalo de 14 a 79 meses).

Se efectué una actualizacién del andlisis por intencidn de tratar a una mediana de seguimiento de 49 meses, En el brazo letrozod,
por fo menos un 30% de los pacientes habfan completado § afos y el 59% hablan completado por lo menos 4 afios de
seguimiento, En la actuatizacién de! anélisis de SLE, letrozol redujo significativamente el riesgo de Ia recurrencia del céncer de
mama al comparar con placebo (cocficiente de riesgo 0,68 ; 95% IC 0,55, 0,83 ; P=0,0001). Letrozol también redujo de forma
significativa en un 41% ¢l odds ratio de un nuevo cincer contralateral invasivo al comparar con placebo (odds ratio 0,59 ; 95%
IC 0,36, 0,9 ; P=0,03). No hubicron diferencias significativas en 1a supervivencia libre de enfermedad distante 0 la

supervivencia global,
ﬂ 5 ﬁ/
'
Diego Go a Farm. Herndn L. Martinez Abal
Apode { Director Técnico
DRIBU SA. DRIBURG COMPANY S.A.

55




-~ Letrozol DRIBURG COMPANY S.X.
Warnes 3112 (1636

Olivos, Argenfing.

PO
ey

#»* DRIBURG
LETROZOL DRIBURG®

Los resultados actualizados (1a mediana de duracién de seguimiento fue de 40 meses) desde ¢l subestudio de densidad minera og

dsea (DMO) (226 pacientes incluidas) demostrd que, a los 2 afios, cn comparacién con ¢l valor basal, las pacientes que recibieron
letrozo! se asociaron con mayores descensos en la DMO en la cadera total {mediana de disminucién det 3,8% en la DMO de Ia
cadera en comparacién con el 2,0% del grupo placebo (P=0,012, ajustado por ¢l uso de bifosfonatos, P=0,018). Las pacientes que
recibicron letrozol se asociaron con un descenso mayor de la DMO de Is columna lumbar sungue no significativamente diferente.
En el subestudio de DMO fue obligatorio un suplemento de calcio y vitamina D concomitante,
Los resultados actualizados del subestudio de lipidos (347 pacientes incluidos — mediana de duracion de seguimiento de 50
mescs) no mostraron una diferencia significativa entre los brazos de letrozol y placebo en colestero! total 0 en cualquier fraccién
de lipidos.
En ¢l andlisis actualizado del estudio central, el 11,1% de pacientes en el brazo de letrozol notificaron reacciones adversas
cardiovasculares durante el tratamiento comparado con ¢! 8,6% en el brazo de placebo hasta el cambio. Estos imientos
incluyeron infarto de miocardio (letrozol 1,3%, placebo 0,9%); angina que requirié intervencién quirtirgica (0,6% en cada brazo
de tratamiento), angina que necesitd intervencién quirtrgica (letrozol 1,0% frente a placebo 0,8%) aparicién o empeoramiento de
angina (letrozol 1,7% frente a placebo 1,2%), imicntos tromboembélicos (letrozol 1,0%, placebo 0,6%) y accidente
cerebrovascular (letrozol 1,7% frente 8 placebo 1,3%).
No se observaron diferencias significativas en los de las p
sobretodo, que fetrozol no empeoré la calidad de vida en relacion a placebo.
Se observaron diferencias de tratamiento a favor de placebo en las valoraciones de pacientes en particuler las medidas de
funcionamiento fisico, dolor corporal, vitalidad y funcién sexual y vasomotora. A pesar de ser estadisticamente significativas,
estas dife ias no s¢ ideraron clinicamente relevantes.

" . i

globales fisicas y mentales, lo que sugiere

Tratamiento de primers lincg

Se llevé a cabo un cnsayo clinico doble ciego, controlado, comparando 2,5 mg de letrozol versus 20 mg de tamoxifeno como
terapia de primera linea en mujeres postmenopéusicas con céncer de mama avanzado. En 907 mujeres, letrozol fue superior a
tamoxifeno en el tiempo hasta la progresion (objetivo principal) y en la respuesta global objetiva, ¢l tiempo hasta el fracaso del
tratamiento y ¢l beneficio clinico.

Los resultados se resumen en 1a Tabla 4.

Letrozo! Tamoxifeno
=453 n=454
Tiempo hasta la progresién Mediana 9,4 meses 6,0 meses
{IC 95% para la mediana) (8,9, 11,6 meses) (5,4, 6,3 meses)
Cociente dt ricsgo (HR) 0,12
(IC 95% para HR) (0,62, 0,83)
P <0,0001
Tasa de respucsta objetiva (TRO) RC+RP 145 (32%) [ 95 (21%)
| (IC 95% para HR) (28, 36% 1 (17,25%)
Odds ratio 1,78
(IC 95% para odds ratio) (1,32, 2,40)
P A
Tasa de beneficio clinico total RC+RP+NC >24 semanas 226 (50%) | 173 (38%)
Odds ratio 1,62
(IC 95% para odds ratio) (1,24, 2,11)
P ] 0,0004
Tiempo hasta e} fracaso del tratamiento Mediana 9,1 meses [ 5,7 meses
(95% para 1a_mediana) (8,6, 9,7 meses) | 3.7, 6,1 meses)
Cociente de riesgo 0,73
(IC 95% para HR) (0,64, 0,34)
P <0,0001

El tiempo hasta la progresién fue significativamente més prolongado, y Ia tasa de respuesta fue significativamente superior para
letrozol que para tamoxifeno en pacientes con tumores con estado de receptor desconocido, asf como para aquélios con estado de
receptor positivo. De manera similar, el tiempo hasta [a progresién fuc significati te mas prolongado, y la tasa de respuesta
significativamente superior para letrozol independientemente de si se habfa administrado tratamiento adyuvante con
anticstrégenos 0 no. La mediana del tiempo hasta la progresion fue significativamenic mas prolongado para )étrozol
independientemente de la localizacién predominante de Ia eafermedad. La medizna de tiempo hasta la progresion fue casi ¢l
deble para los pacientes con letrozol con s8lo enfermedad en el tejido blando (medianal2,1 meses para letrozol, 6,4 meses para
tamoxifeno) y para pacientes con metistasis viscerales (mediana 8,3 meses para letrozol, 4,6 meses para tamoxifeno). La tasa de
respuesta fue significativamente superior para letrozol en pacientes con sélo enfermedad en ef tejido blando (50% frente a 34%
pars Ictrozol y tamoxifeno, respectivamente), y para pacientes con metdstasis viscerales (28% letrozol frente a 17% tamoxifeno).
El discfio del estudio permitia el cruce de las pacientes al otro tratamiento durantc la progresién o salir del estudio.
Aproximadamente el 50% de las pacientes cambiaron al grupo de tratamiento opuesto y el cruce se complets virtualmente en 36
raeses, La mediana de tiempo hasta el cruce fue de 17 meses (de letrozol a tamoxifeno) y de 13 meses (de tamoxifeno a letrozol).
La terapia con letrozol en el tratamiento de primera linca del céncer de mama avanzado dio lugar a una mediana de supervivencia
total de 34 meses en comparaci6n con los 30 meses de tamoxifeno (ensayo de log rank P=0,53, no significativo). Se asocié una
mejor supervivencia con letrozol hasta un minimo de 24 meses. La tasa de supervivencia a los 24 meses fue del 64% pars ¢l
grupo tratado con letrozol frente al 58% del grupo tratado con tamoxifeno. La ausencia de ventaja de etrozol sobre la
supervivencia total pudo explicarse mediante ¢l disefio cruzado del estudio.

La duracién tota] del tratamiento endocrino (“ticmpo hasta la quimioterapia™) fue significativamente més prolongado para
letrozol (mediana 16,3 meses, IC 95% 15 a 18 meses)que para tamoxifeno (mediana 9,3 meses, IC 95% 8 a 12 meses) (log rank
P=0,0047).

Tratamicnto de scgunda linea
Se realizaron dos ensayos ¢lfnicos controlados en los que s¢ compararon dos dosis de letrozol (0,5 mgy 2,5 mg) con acetato de

megestrol y aminoglutetimida, resp , €N Mmuj postmenopausicas con céncer de avanzado y previamente
tratadas con §ntiestrégenos. .

Diegq-Go Ghicia Farm. H L. Mirtinez Abal
Apod Director Técnico
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empo hasta la progresién no fue significativamente diferente entre letrozol 2,5 mg y acetato de megestrol (P=0,07). =
observaron difcrencias cstadisticamente significativas a favor de letrozol 2,5 mg comparado con acetato de megestrol en ¢l indice

de respucsta tumoral objetiva global (24% vs 16%, P=0,04), ¥ ¢n ¢l tiempo hasta fracaso del tratamiento (P=0,04). No hubo
diferencias cstadfsticamente significativas entre la supervivencia global de los dos grupos (P=0,2).

En ¢l scgundo estudio, ¢! fndice de respuesta no fue significativamente diferente entre letrozol 2,5 mg y aminoglutetimida

(P=0,06). Letrozol 2,5 mg fue estadisticamente superior a aminoglutctimida en cuanto al tiempo hasta progresién (P=0,008),

periodo de tiempo hasta fracaso del tratamiento (P=0,003) y supervivencia global (P=0,002),

Propiedades farmacocinéticas

Absorcién

Letrozol se absorbe ripida y completamente desde e) tracto gastrointestinal (biodisponibilidad absoluta media: 99,9%). Los
alimentos disminuyen ligeramente Ia velocidad de absorcién (tewy mediana: 1 hora en ayunas versus 2 horas con la comida; Cpe
media: 129 + 20,3 nmol/l en ayunas versus 98,7 + 18,6 nmol/l con la comida), pero no altera la magnitud de [a absorcién (AUC).
Este efecto menor en la velocidad de absorcion no se considera clinicamente relevante y por lo tanto letrozol puede administrarse
independientemente de las comidas.

Distribucién

Letrozol sc une a las protefnas plasméticas en un 60% aproximadamente, principalmente a albimina (55%). La concentracién de
letrozol en eritrocitos es aproximadamente del 80% de la concentracitn en plasma. Después de la administracién de 2,5 mg de
letrozol marcado con 'C, aproximadamente el 2% de la radioactividad en plasma correspondia &! compuesto inalterado. La
exposicién sistémica & los metabolitos es, por lo tanto, baja. Letrozol s¢ distribuye répida y extensamente hacia los tejidos, Su
volumen aparente de distribucion en estado estacionario ¢s aproximadamente de 1,87 + 0,47 kg

El aclaramiento metabélico a un metabolito carbinol, inactivo farmacologicamente, cs la via de elitninacién principal de letrozol
(CLn = 2,1 Vh) pero es relativamente lento cuando se compara con ¢l flujo sanguineo hepético (aproximadamente 90 Vh). Se
observé que los isoenzimas del citocromo P 450, 3A4 ¥ 2A6 eran capaces de convertir letrozol en este metabolito. La formacion
de metabolitos menos frecucntes no identificados y la excrecién renal y fecal directa juegan sélo un papel menor en la
eliminacién global de letrozol, Durante las dos semanas siguientes a la administracién de 2,5 mg de letrozo| marcado con 'C a
voluntarias postmenopAusicas sanas, s¢ recuperé en orina un 88,2 + 7,6% de la radioactividad y en heces un 3,8 £ 0,9%. Por lo
menos un 75% de la radioactividad recuperada en la orina en 216 hores (84,7 + 7,8% de la dosis) se atribufa al glucurénido del
metabolito carbinol, un 9% aproximadamente a dos metabolitos no identificados y un 6% a letrozo! inalterado.

La semivida de climinacién terminal aparente en plasma es de unos 2 dias, Tras administracién diaria de 2,5 mg se alcanzan
niveles en estado estacionario en 2 a 6 semanas. Las concentraciones plasméticas ¢n estado estacionario son aproximadamente 7
veces mayores que las concentraciones tras una dosis dnica de 2,5 mg, micntras que son 1,5 a 2 veces mayores que los valoses en
estado estacionario predichos a partir de las concentraciones tras una dosis Gnics, indicando una ligera no linealidad en la
farmacocinética de letrozol tras la administracién diaria de 2,5 mg. Teniendo en cuenta que s¢ mantienen niveles en estado
estacionario con e} tiempo, puede concluirse que no s¢ produce acumulacion continua de letrozol,

La edad no afecta a la farmacocinética de letrozol.

Poblaciones especiales

En un estudio con 19 voluntarios con diversos grados de disfuncién renal (aclaramiento de creatinina de 24 horas: 9-1t6 mVmin)
no se observé efecto en la farmacocinética de letrozo) después de que s¢ les administrara una dosis Gnica de 2,5 mg. En un
estudio similar con pacientes con diversos grados de disfuncion hepética, los valores medios det AUC de los voluntarios con
deterioro hepético moderado (Child-Pugh grado B) fue un 37% mayor que los de los sujetos normales, pero dentro del rango
observado en sujetos sin deterioro funciona). En un estudio comparando la farmacocinétice de letrozol después de una dosis oral
Gnica en ocho sujetos de sexo masculino con cirrosis hepitica y disfuncién hepética grave (Child-Pugh grado C) con la
farmacocinética en voluntarios sanos (N=8), el AUC y el t,, aumentaron en un 95 y 187% respectivamente. Por tanto, letrozol
debe administrarse con precaucion y después de considerar el posible riesgo/beneficio en este tipo de pacientes.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

La dosis recomendada de letrozol es de 2,5 mg una vez al dia. No se precisa ajuste de dosis en pacientes de edad avanzada.

En Ia indicacién de tratamicnto adyuvante, se recomienda el tratamiento durante $ afios o hasta que aparezca una recafda del
tumor. En la indicacién de tratamiento adyuvante, se dispone de una experiencia clinica de 2 afios (I2 medians de duracién del
tratamiento fue de 25 meses).

En la indicacién de tratamiento adyuvante de continuacién, se dispone de una experiencia clinica de 4 afios (mediana de duracién
del tratamiento).

En pacientes con enfermedad avanzada o metastdsica, el tratamiento con letrozol deberia continuarse hasta que la progresién del
tumor sea evidente.

Niftos:

No procede.

No s¢ precisa sjuste de dosis en pacientes con Insuficiencia renal con un aclaramiento de creatinina mayor de 30 ml/min.

No existen datos suficientes en casos de insuficiencia renal con un eclaramiento de creatinina inferior & 30 mi/min o en pacientes
con insuficiencia hepética grave (ver seccioncs ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES y Propiedades
farmacocinéticas).

CONTRAINDICACIONES
*  Hipersensibilidad conocida & letrozol o a alguno de los excipientes.
Estado endocrino premenopéusico; embarazo; lactancia (ver Embarazo, lactancia y fertilidad).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES
En las pacientes en las que no esté bien definido su estado postmenopausico, antes de iniciar ¢l tratamiento se deben valorar los
niveles de LH, FSH y/o estradiol a fin de definirlo sin dudas.

Letrozol 1o se ha investigado en un nimero sufici de paci con acl jento de creatinina inferior a 30 ml/min. Antes de
la administracién de letrozol a este grupo de pacientes, deberia considerarse cuidadosamente el p ial riesgo/beneficio.

/] s3h-
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Letrozol sélo se ha cstudiado en un ntmero limitado de pacientes no metastasicas con diferentes grados de funcién hepética:

insuficiencia hepatica de leve 2 moderada y severe. En hombres voluntarios no enfermos de cdncer con disfuncién hepética grave
(cirrosis hepitica y Child-Pugh grado C), Ia exposicién sistémica ¥ la vida media aumentaron de 2 a 3 veces en comparacion con
voluntarios sanos. Por tanto, letrozo! deberd administrarse con precaucién y tras una evaluacién cuidadosa del cociente
riesgo/beneficio potencial en tales pacientes (ver seccién 52).

fe

Letrozol es un potente agente que disminuye los cstrégenos. En las indicaciones de tratamiento adyuvante y adyuvante de
continuacién, la duracién mediana de seguimiento de 30 ¥y 49 meses respectivamente, es insuficiente para valorar ¢l riesgo de
fractura asociado con ¢l uso a largo plazo de letrozol, Las mujeres con antecedentes de osteoporosis y/o fracturas o con un riesgo
aumentado de osteoporosis deberian someterse a una evaluacién de densidad mineral 6sea antes del inicio del tratamiento
adyuvante y adyuvante de continuacién y controlarse para cl desarrollo de Ia osteoporosis durante y después del tratamiento con

letrozol. El tratamiento o profilaxis de In osteoporosis deberfa iniciarse cuando sea apropiado y controlarse cuidadosamente (ver
seccion 4.8).

Se informa a los deportistas que este medicamento contiene un componente que puede establecer un resultado analitico de control
de dopaje como positivo.

Advertencias sobre excipientes;

Letrozol comprimidos conticne lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria o galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp
(insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o malabsorcién de glucosa o galactosa no deben tomar este
medicamento,

INTERACCIGN CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

Estudios de interaccion clinica con cimefidina y warfarina indicaron que la administracién conjunta de letrozol con estos
farmacos no produce interacciones clinicamente significativas,

Ademés, una revision de la base de datos de ensayos clinicos no indico evidencia de otras int iones clini e relevantes
con otros firmacos prescritos frecuentemente.

Hasta la fecha no existe experiencia clinica sobre ¢l uso de letrozol en combinacién con otros agentes antineoplasicos.

In vitro, letrozol inhibe los isoenzimas 2A6 del citocromo P450 ¥, moderadamente, 2C19. CYP2A6 y CYP3A4 no tienen un
papel importante en el metabolismo del firmaco. Por tanto, deberd tencrse precaucién durante la administracion concomitante de
féirmacos cuya disposicién depende principalmente de estos isoenzimas y cuyo indice terapéutico es estrecho.

Embarazo, lactancis y fertilidad

YANICIES &1 48 DETIMENQDS a0ql QAT CIMDATAZACAS

Et médico debe comentar la necesidad de un test de embarazo antes de iniciar el tratamiento con letrozol y métodos
anticonceptivos adecuados en mujeres que pueden quedarse embarazadas (es decir, mujeres que estén en la perimenopausia o que
son postmenopéusicas recicntes) hasta que su cstado postmenopéusico esté completamente cstablecido (ver ADVERTENCIAS
Y PRECAUCIONES ESPECIALES).

Embarazo
Letrozol est4 contraindicado durante el embarazo.

Lactancia

Letrozol est4 contraindicado durante la lactancia.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizsr méguinas

Puesto que s¢ ha observado fatiga y mareos con el nso de letrozol ¥ de forma poco frecuente se ha notificado somnolencia, se
recomicnds precaucién al conducir o utilizar maquinaria.

REACCIONES ADVERSAS

Letrozol fue generalmente bien tolerado en todos los estudios de tratamiento de primera linea del cincer de mama avanzado y
como tratamiento adyuvante del cincer de mama temprano. Hasta aproximadamente un tercio de las pacientes tratadas con
letrozol en la indicacién metastisica, hasta aproximadamente un 70-75% de las pacientes en la indicacion adyuvante (ambos
brazos, letrozo!l y tamoxifeno), y hasta aproximadamente ¢l 40% de las pecientes tratadas en la indicacién adyuvante de
continuacion (ambos brazos, letrozol y placebo) presentaron reacciones adversas, Generalmente, las reacciones adversas
observadas son principalmente de naturaleza leve o moderada. La mayoria de reacciones adversas s¢ pueden atribuir a las
consecuencias farmacolégicas normales de la supresion de estrégenos (p. ¢j. sofocos).

En los ensayos clinicos de apoyo a las indicaciones metastésicas, las reacciones adversas més frecuentemente observadas en los
cnsayos clinicos fucron sofocos, ertralgia, nduseas y fatigs. Muchas de las reacciones adversas pucden atribuirse a la respuesta
farmacolégica normal de la supresion de estrégenos (por ¢jemplo, sofocos, alopecia y hemorregias vaginales).

En ls indicacién adyuvante de continuacién, con una medi de scguimicnto de 28 meses ¢ independientemente de la
causalidad, sc registraron con una frecuencia significativamente mayor con letrozo! que con placebo: sofocos (50,7% frente a
44,3%), artralgia/artritis (28,5% frente & 23,2%) y mialgia (10,2% frente & 7,0%). La mayorfa de estas reacciones adversas se
observaron durante el primer efio de tratamiento. S observé una incidencia superior, pero no significativa, de osteoporosis y
fracturas 6scas en las pacientes que recibieron letrozol en comparacién con Jas que recibieron placebo (7,5% fiente a 6,3% y
6,7% frente a 5,9%, respectivamente).

En un anélisis actualizado en la indicacién adyuvante de continuacién reatizado durante una mediana de tratamiento de 47 meses
para letrozol y 28 meses para placebo, se registraron con una frecuencia significativamente mayor con letrozol que con placebo
las siguientes reacciones adversas, independientemente de Iz causalidad: sofocos (60,3% frente a 52,6%), artralgia/artritis (37,9%
frente & 26,8%) y mialgia (15,8% frente a 8,9%). La mayoria de estas reacciones adversas se obscrvaron durante el primer afio de
tratamiento. En las pacientes del brazo de placebo que cambiaron al brazo de letrozol se observé un patrén simitar de efectos
generales. S observé una incidencia superior de osteoporosis y fracturas dscas, en cualquier momento después de la
randomizacién, en pacientes que recibieron letrozol que en paci que recibi placebo (12,3% frente a 7,4% y 10,9% frente
8 7,2%, respectivamente). En las pacientes que cambiaron al grupo de letrozol, se notificsd osteoporosis de nuevo diagnéstico, en
cualquicr momento después del cambio, en un 3,6% de pacientes, mientras que se registraron fracturas en el §,1% de pacicntes en
cualquier momento tras el cambio,

En Ia indicacién adyuvante, se registraron las siguientes i adversas, independientemente de la causalidad, en cualquier
momento después de la randomizacién en los grupos de tratamiento con letrozol y tamoxifeno, respectivamente: eventos
tromboembélicos (1,5% frente a 3,2%, P<0,001), angina pectoris (0,8% frente a 0,8%), infarte de miocardio (0,7% frente a 0,4%)

¢ insuficiencidcardiacy (0,9% ffente a 0,4%, P=0,006). / Q/'

Farm. He L. Martinez Abal
Director Técnico
S.A. DRIBURG COMPANY S.A.
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Poco frecuentes: Leucopenia

o -
Frecuentes: Anorexia, aumento del apetito, hipercolesterolemia
Poco frecuentes:  Edema gencralizado

Frecuentes: Depresion
Poco frecuentes: Ansiedad incluyendo nerviosismo, irritabilided

Frecuentes: Cefalea, mareo
Poco frecuentes: Somnolencie, insomnio, deterioro de Ja memoria, discstesia (incluyendo parestesia, hipoestesia), trastornos
del gusto, accidente cerebrovascular

Poco frecuentes; Cataratas, irritacion ocular, visién borrosa

Trastomos cardiacog

Poco fre Palpitaciones, taquicardia

Trastornos vasculares

Poco frecuentes:  Tromboflebitis (incluyendo tromboflebitis superficial ¥y profunds), hipertensién, acontecimientos
cardiacos isquémicos

Rarss; Embolismo pulmonar, trombosis arterial, infarto cerebrovascular

Frecuentes: Néiuseas, v6mitos, dispepsia, estreflimiento, diarrea
Poco frecuentes:  Dolor abdominal, estomatitis, sequedad de boca

o "
Poco frecuentes:  Aumento de los enzimas hepiticos

Muy frecuentes:  Aumento de Ia sudoracién '
Frecuentes: Alopecia, erupciones (incluyendo erupcién eritematosa maculopapular, psariaforme ¥ vesicular)
Poco frecuentes:  Prurito, sequedad de pic), urticaria

Frecuentes: Mialgia, dolor 65c0, osteoporosis, fracturas
Poco frecuentes:  Artritis

Poco frecucates:  Aumento de Ia frecuencia urinaria

Poco ﬁecuen ) ernorrag' vaginal pérdidas vaginales, sequedad vaginal, dolor de las mamas

K MIRICS BCj &S €D Sl 06 ‘_‘HLI SUaC
Muy frecuentes:  Sofoco cansancio, incluyendo astenia
Frecuentes: Malestar, edema periférico
Poco frecuentes:  Pirexia, sequedad de mucosas, sed

‘

0]
Frecuentes: Aumento de peso
Poco frecuentes:  Pérdida de peso

Farm. Hernén L. ¥fartinez Abal

! Director Técnico
DRIBURG COMPANY S.A.
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Sc han descrito casos aislados de sobredosificacién con letrozol,

No se conocen tratamientos especificos para la sobredosificacién; ¢! tratamiento deberia ser sintomético ¥ de apoyo.
Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital més cercano o comunicarse con los siguientes Centros de

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiémrez: (01) 962-6666/2247.
Hospital A. Posadas: (01) 654-6648/658-7777.
Optativamente otros centros de intoxicaciones,

PRESENTACION:

Envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos del Letrozol 2.5 mg;

CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE.

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

Especialidad Medicinal autorizada por ¢l Ministcrio de Salud.
Certificado N°......

DRIBURG COMPANY S.A.

Warnes 3112 Olivos, Vicente Lépez, Provincia de Buenos Aircs
Director Técnico: Hemén Leandro Martinez Abal - Farmacéutico
Matricula Provincial: N® 16905; Matricula Nacional: N° 12794

Synthon Hispania.

Castellé, 1; Poligono Las Salinas
San Boi de Llobregat

Espafia

Driburg Company S.A.
Wames 3112

1636 Olivos — Buenos Aires
Argentina

Fecha de la Gltima revisién: ...7.../...

(57 [)}—
Farm. H. ; L. Martinez Abal

| Director Técnico
DRIBURG COMPANY S.A.
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Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,

Regulacion e Institutos
ANMA.T.

ANEXO III

CERTIFICADO
Expediente N°: 1-0047-0000-017202-11-9
El Interventor de la Administracién Nacional de, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion N© 5 8 4 0 , Yy de

acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.3, por DRIBURG COMPANY
S.A., se autorizd la inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales
(REM), de un nuevo producto importado con los siguientes datos identificatorios
caracteristicos:

Nombre comercial: LETROZOL DRIBURG.

Nombre/s genérico/s: LETROZOL.

Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: SYNTHON
HISPANIA.

Domicilio de los establecimientos elaboradores: CASTELLO 1; POLIGONO LAS
SALINAS; SAN BOI DE LLOBREGAT, ESPANA.

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 disposicidon se

detallan a continuacioén:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: LETROZOL DRIBURG.
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Clasificaciéon ATC: L02BGO04.

Indicacién/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 MUIJERES
POSTMENOPAUSICAS QUE HAYAN RECIBIDO CON ANTERIORIDAD UNA TERAPIA
ADYUVANTE ESTANDAR CON TAMOXIFENO DURANTE 5 ANOS. 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.

Concentracién/es: 2.5 mg DE LETROZOL.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica & 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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Via/s de administracion: ORAL.

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

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS.

Periodo de vida Util: 36 meses.

Forma de conservacién: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C.
Condicidn de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Pais de origen de elaboracién, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:
ESPANA.

Pais de procedencia: ESPANA.

Pais de consumo de la especialidad medicinal, integrante del Anexo I del Decreto
150/92: PAISES BAJOS.

Nombre 6 razén social del establecimiento elaborador SYNTHON HISPANIA.
Domicilio de los establecimientos elaboradores: CASTELLO 1; POLIGONO LAS
SALINAS; SAN BOI DE LLOBREGAT, ESPANA.

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

¥ 56880

en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de

OLIVOS, PROVINCIA DE BUENOS AIRES

Se extiende a DRIBURG COMPANY S.A. el Certificado N©

03 0CT 2012 de , siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir de

la fecha impresa en el mismo.

DISPOSICION (ANMAT) NO: 5 8 4 0 M .

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
AN.M.AD,
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