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CENDALON®
LETROZOL 2,5 mg

Comprimidos recubiertos

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto contiene:

Letrozol 2,5 mg, Lactosa monohidrato 47,0 mg, Almidén de maiz 35,0 mg, Almidén glicolato
sédico 8,0 mg, Celulosa microcristalina 5,0 mg, Diéxido de silicio 1,0 mg, Talco 0,5 mg,
Estearato de magnesio 1,0 mg, Opadry Il white 1,5 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Antiestrogeno
Codigo ATC: L02B G04

INDICACIONES

CENDALON® esta indicado en el tratamiento adyuvante del cancer de mama temprano con
receptores hormonales positivos en mujeres postmenopdusicas. La efectividad del
CENDALON?® en cancer de mama temprano esta basada en un analisis de Sobrevida Libre
de Enfermedad en pacientes tratadas durante una media de 24 meses y seguidas durante
una media de 26 meses. Andlisis de seguimiento determinaran los resultados a largo plazo
con respecto a seguridad y eficacia.

CENDALON® est4 indicado en el tratamiento adyuvante extendido del cancer de mama
temprano en mujeres postmenopausicas con receptores hormonales positivos que hayan
recibido 5 afios de tratamiento adyuvante con tamoxifeno. La eficacia del CENDALON® en
el tratamiento adyuvante extendido del cancer de mama temprano en mujeres
postmenopdusicas con receptores hormonales positivos esta basada en un analisis de
Sobrevida Libre de Enfermedad en pacientes tratadas durante una media de 24 meses.
Seran requeridos datos futuros para determinar los resultados a largo plazo.

CENDALON® esta indicado en la primera linea de tratamiento del cancer de mama
localmente avanzado o metastasico con receptores hormonales desconocidos o positivos
en mujeres postmenopausicas.

CENDALON® est indicado en el tratamiento del cancer de mama avanzado en mujeres
postmenopdusicas con receptores hormonales desconocidos o positivos con progresion
de enfermedad luego de terapia con antiestrogenos.

ACCION FARMACOLOGICA

Mecanismo de accién: Inhibidor no esteroide de la aromatasa (inhibidor de la biosintesis
de estrégenos), agente antineoplasico.

Farmacodinamia: La eliminacién de los efectos estimulatorios mediados por los estroge-
nos es un prerrequisito de la respuesta en los casos en que el crecimiento del tejido
neoplasico es estrégeno dependiente. En las mujeres postmenopdusicas, los estrégenos
provienen sobre todo de la accién de la enzima aromatasa, que convierte los andrégenos
suprarrenales - principalmente androstenediona y testosterona - a estrona y estradiol. La
supresion de la biosintesis de estrégenos en los tejidos periféricos y en el tejido neoplasico
mismo, por consiguiente, puede lograrse inhibiendo especificamente la enzima aromatasa.
El Letrozol es un inhibidor no esteroide de la aromatasa, actuando por unién competitiva
con el heme de la enzima citocromo P450, lo cual conduce a una reducciéon de la biosintesis
de estrégenos en todos los tejidos.

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

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

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

El Letrozol es altamente especifico en la inhibicion de la actividad de la aromatasa. No se
ha observado alteracion de la esteroidogénesis suprarrenal. No se hallaron modificaciones
clinicamente relevantes en las concentraciones plasmaticas de cortisol, aldosterona,
11- desoxicortisol, 17- hidroxiprogesterona y ACTH o en la actividad de la renina plasmatica

en las pacientes postmenopausicas tratadas con una dosis diaria de 0,1 a 5 mg de Letrozol.

La prueba de estimulacion con ACTH efectuada después de 6 y 12 semanas de tratamiento
con dosis diarias de 0,1; 0,25; 0,5; 1; 2,5 y 5 mg no indicé ninguna disminucion de la
produccién de aldosterona o cortisol. De tal modo, no es necesaria la complementacion
con glucocorticoides o mineralocorticoides.

No se observaron modificaciones en las concentraciones plasmaticas de los andrégenos
(androstenediona y testosterona) en las mujeres postmenopausicas sanas después de la
administracion de una dosis Unica de 0,1, 0,5y 2,5 mg de Letrozol y en las concentraciones
plasmaticas de androstendiona en las pacientes postmenopdusicas tratadas con dosis
diarias de 0,1 a 5 mg, lo que indica que el bloqueo de la biosintesis de estrégenos no lleva
ala acumulacion de precursores androgénicos. En las pacientes, los niveles plasmaticos de
LH y FSH no son afectados por el Letrozol, asi como tampoco la funcién tiroidea evaluada
por TSH, T4y T3.

En un estudio clinico, doble ciego y controlado la respuesta tumoral objetiva global
(respuesta completa y parcial) en pacientes tratadas con Letrozol fue de 23,6%, en
comparacion con 16,4% es las pacientes que recibieron acetato de megestrol. La tasa de
respuesta mostré una diferencia estadisticamente significativa en favor de 2,5 mg de
Letrozol (p = 0,04).

FARMACOCINETICA

Absorcion:

El Letrozol es absorbido rapida y completamente en el tracto gastrointestinal
(biodisponibilidad absoluta media: 99,9%). El alimento reduce ligeramente la velocidad de
absorcién (mediana de tmax: 1 hora en ayunas respecto de 2 horas con alimento: y Cmax
media: 129 + 20,3 nmol/l en ayunas respecto de 98,7 + 18,6 nmol/l con alimento) pero la
cantidad absorbida (ABC) no varia. El efecto menor sobre la velocidad de absorcién no se
considera evidencia clinica, por lo que el Letrozol se puede tomar con o sin los alimentos.
Distribucién:

La union del Letrozol a las proteinas plasmaticas es de aproximadamente un 60% principal-
mente a albuimina (55%). La concentracion de Letrozol en los eritrocitos es de alrededor de
80% de la del plasma. Después de la administracién de 2,5 mg de Letrozol marcado con
4C, aproximadamente un 82% de la radioactividad en plasma correspondi6 al compuesto
inalterado. La exposicion sistémica a los metabolitos, en consecuencia, es baja. El Letrozol
se distribuye rapida y extensamente en los tejidos. Su volumen de distribucion aparente en
estado estable es de alrededor de 1,87 + 0,47 I/kg.

Metabolismo y eliminacion:

La metabolizacién al carbinol, farmacolégicamente inactivo, y la excrecion renal de su
conjugado glucurénido son la principal via de eliminacién del Letrozol (Clm: 2,1 I/h). El
clearance metabdlico del Letrozol es relativamente lento cuando se lo compara con el flujo
sanguineo hepatico (aproximadamente 90 I/h). Las isoenzimas 3A4 y 2A6 del citocromo
P450 pueden convertir el Letrozol en su metabolito. La formacién de metabolitos menores
no identificados y la excrecion renal y biliar directa juegan un rol menor en la eliminacién
global del Letrozol. En el término de las 2 semanas que siguen a la administracion de

2,5 mg de Letrozol marcado con 'C a voluntarias sanas postmenopdusicas, un 88,2 + 7,6%
de la radioactividad fue recuperado en la orina'y un 3,8 + 0,9% en las heces. Por lo menos un
75% de la radioactividad recuperada en orina en hasta 216 horas (84,7 + 7,8% de la dosis)
fue en forma del glucurénido conjugado del metabolito principal carbinol, alrededor del 9%
en dos metabolitos no identificados y un 6% como Letrozol inalterado.

La vida media aparente de eliminacién terminal en plasma es de alrededor de 2 dias.
Después de la administracion diaria de 2,5 mg se alcanzan niveles de estado estable en el
término de 2 a 6 semanas. Las concentraciones plasmaticas en estado estable son
aproximadamente 7 veces mayores que las concentraciones medidas después de la
administracion de una dosis Unica de 2,5 mg y son 1,5 a 2 veces mayores que los valores
predichos para el estado estable a partir de las concentraciones medidas después de la
administracion de una dosis Unica. Esto indica una ligera ausencia de linealidad en la
farmacocinética del Letrozol con una administracion diaria de 2,5 mg. Puesto que los
niveles de estado estable se mantienen a lo largo del tiempo, puede concluirse que no hay
acumulacion continua de Letrozol.

La edad no tiene efecto sobre la farmacocinética del Letrozol.

Poblaciones especiales:

En un estudio que incluy6 a voluntarias con diversos grados de funcién renal (Clearence de
creatinina de 24 horas: 9 -116 ml/min) no se hallé efecto sobre la farmacocinética del
Letrozol después de una dosis Unica de 2,5 mg. En un estudio similar en mujeres con
diversos grados de trastorno de la funcion hepatica, los valores medidos de la ABC en las
voluntarias con trastorno moderado de la funciéon hepatica fueron 37% mayores con
respecto a las mujeres sanas, pero aun dentro del rango observado en las mujeres con
funcién normal. Por otra parte, en un estudio que incluyé a 347 pacientes con cancer de
mama avanzado la concentraciéon de Letrozol no fue afectada por la insuficiencia renal
(clearance de creatinina calculado: 20 - 50 ml/min.) o trastorno de la funcion hepatica.

FRENTE

120 x 430mm

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Pacientes adultas y gerontes:

La dosis recomendada de CENDALON® es de 2,5 mg una vez por dia.

En pacientes con enfermedad avanzada el tratamiento con CENDALON® debe continuar
hasta que la progresion de la neoplasia sea evidente.

En la adyuvancia extendida, la duracién éptima de tratamiento con CENDALON®, no es
conocida. La duracién planeada en el estudio para el tratamiento es de 5 afios, sin embargo
la media de duracién del tratamiento fue de 24 meses, 25% de las pacientes fueron tratadas
al menos por 3 afios, y menos del 1% fueron tratadas en la duracién planeada de 5 afios.
La duracién media del seguimiento fue de 28 meses. El tratamiento debe discontinuarse
ante recaida del tumor.

En el escenario adyuvante, la 6ptima duracién del tratamiento con CENDALON® es
desconocida. La duracién planeada en el estudio es de 5 afios. Sin embargo en el momento
del andlisis, la duracion media del tratamiento fue de 24 meses

No se requiere ajuste de dosis en las pacientes gerontes.

CENDALON?® puede ser administrado con o sin los alimentos.

Nifnas: No aplicable.

Pacientes con trastorno de la funcién renal:

No se requiere ajuste de dosis en las pacientes con trastorno de la funcion renal (clearance
de creatinina = 10 ml/min.) (Ver FARMACOCINETICA).

Pacientes con Insuficiencia hepatica: Se recomienda disminucion de la dosis en esta
poblacioén.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de los excipientes; mujeres en estado
enddcrino premenopausico, embarazo, lactancia.

ADVERTENCIAS

Embarazo: Letrozol puede causar dafio fetal. Estudios en ratas demostraron embriotoxici-
dad y fetotoxicidad. No hay estudios en mujeres embarazadas. Si hay exposicion al Letrozol
durante el embarazo, la paciente debe estar advertida del potencial peligro sobre el feto y
el potencial riesgo de pérdida del embarazo.

PRECAUCIONES

Letrozol no se ha investigado en pacientes con clearance de creatinina < 10 ml/min. Puesto
que el Letrozol se encuentra débilmente ligado a proteinas plasmaticas (ver FARMACOCI-
NETICA), se anticipa que podria ser removido de la circulacion por didlisis. La relacién
riesgo/beneficio potencial para estas pacientes debe ser cuidadosamente evaluada antes
de la administracion de Letrozol.

Interacciones medicamentosas:

Los estudios de interaccién con la cimetidina y la warfarina indican que la administracion
conjunta de Letrozol con estas drogas no tiene efectos clinicamente significativos.

Por otra parte, en un estudio clinico importante no hubo evidencia de interaccion
clinicamente relevante en las pacientes que recibieron otras drogas de prescripcion comuin
(como por ejemplo benzodiacepinas, barbituricos, AINE tales como el diclofenac sédico y
el ibuprofeno, paracetamol, furosemida, omeprazol).

No existe experiencia clinica hasta la fecha acerca del uso de Letrozol en combinacién con
otros agentes antineopldsicos.

Embarazo y lactancia:

No se han completado estudios de reproduccion animal con Letrozol.

No se conoce si Letrozol es excretado por la leche materna, por lo tanto se recomienda
precaucion con la administracion de esta droga a mujeres en periodo de lactancia.
Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y el uso de maquinas:

Es improbable que Letrozol altere la capacidad de las pacientes para conducir vehiculos u
operar maquinas. Sin embargo, se han observado fatiga y mareos con el uso de Letrozol.
Debe advertirse a las pacientes que su capacidad fisica y/o mental requerida para la
operacion de maquinas o la conduccién de un vehiculo puede verse alterada.

Efectos sobre la masa 6sea: se sugiere monitoreo de la densidad mineral ésea.

REACCIONES ADVERSAS

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

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

Experiencia adversa LETROZOL | Acetato de megestrol
N=174 N =189
Cefalea 6,9 4,8
Nauseas 6,3 4,2
Edema periférico 6,3 3,7
Fatiga 52 6,3
Tuforadas 52 3,7
Afinamiento del cabello 3,4 1,1
Erupciones cutaneas (1) 3,4 0,5
Vémitos 2,9 1,6
Dispepsia 2,9 1,0
Aumento de peso 2,3 8,5
Dolores musculares (2) 2,3 1,1
Anorexia 2,3 1,1
Sangrado vaginal 1,7 3,2
Leucorrea 1,6 2,6
Constipacion 1,7 2.1
Vértigo 1,1 3,7
Aumento del apetito 1,1 3,7
Aumento de la sudoracion 1,1 2,1
Disnea 0,6 5,8
Tromboflebitis (3) 0,6 3,7
Flujo vaginal 0,6 2,1
Hipertension 0 2,6
Prurito 0 2,6

(1) Incluye: rash eritematoso, rash maculo-papular.

(2) Incluye: dolor en el brazo, dolor de espalda, dolor de piernas, dolor éseo.

(3) Incluye: tromboflebitis superficial, trombosis venosa profunda.

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

SOBREDOSIFICACION

No se dispone de experiencia de sobredosis con Letrozol. No se conoce un tratamiento
especifico para la sobredosis; el tratamiento debe ser sintomatico y comprendera un
control clinico.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano o comuni-
carse con los Centros de Toxicologia:

-Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez Tel.: (011) 4962-6666 / 2247

-Hospital A. Posadas Tel.: (011) 4654-6648 / 658-7777

-Hospital Fernandez Tel.: (011) 4801-7767 / 808-2655

PRESENTACION

CENDALON®/LETROZOL 2,5 mg Comprimidos recubiertos: envases conteniendo 30 y
100 comprimidos recubiertos siendo la ultima presentacién para USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO.

CONSERVACION

Proteger de la luz y la humedad. Entre 15°C y 30°C.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

I .-
ESTE MEDICAMENTO DEBER SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRES([}RIPCI(’)N
Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 48.883

TUTEUR S.A.C.I.F.L.A., Av. Eva Perén 5824, Ciudad Autdnoma de Buenos Aires, Argentina.
DIRECCION TECNICA: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.

Fecha de Revision: Junio 2015 5077-1-D/0415
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