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Presentacion:

Cada comprimido recubierto contiene:

Letrozol micronizado 2,5 mg

Lactosa monohidratada 47 mg

Plazo de validez: 36 meses

Condiciones de almacenamiento: Almacenar por debajo de 30 °C.

Indicaciones terapéuticas:

IDELARA estd indicado en la terapia adyuvante en mujeres posmenopausicas en
tratamiento del cancer de mama temprano con receptores hormonales positivos.

IDELARA esta indicado en la extension de Ila terapia adyuvante en mujeres
posmenopausicas con cancer de mama precoz, que recibieron tratamiento con tamoxifeno
durante 5 anos.

IDELARA esta indicado en el tratamiento del cancer de mama localmente avanzado o
metastasico en mujeres posmenopausicas con receptores hormonales positivos o
desconocidos.

IDELARA esta indicado en el tratamiento del cancer de mama avanzado en mujeres
posmenopausicas (menopausia natural o inducida) con progresion de la enfermedad luego
de terapia antiestrogénica.



Contraindicaciones:

IDELARA esta contraindicado en aquellas pacientes con hipersensibilidad al letrozol o a
algunos de los excipientes de la formulacion.

Esta contraindicado también en mujeres premenopdausicas.

Contiene lactosa, no administrar en pacientes con intolerancia a la lactosa.
Precauciones:

Pruebas de laboratorio

No se evidenciaron efectos relacionados a la dosis de letrozol en las funciones quimicas o
hematolégicas. Se reportd en algunas pacientes que recibieron 2,5 mg de letrozol, una
moderada disminucion en el recuento de linfocitos. Este hecho fue transitorio, en cerca de la
mitad de las pacientes que fueron afectadas. Dos pacientes en tratamiento con letrozol
desarrollaron trombocitopenia, aunque la relacién con la droga en estudio no fue clara. Fue
poco frecuente, que pacientes se retiraran de los estudios por anomalias en el laboratorio. El
aumento en las transaminasas GOT, GPT y yGT con valores iguales o superiores a 5 veces
el LSN y valores de bilirrubina 21,5 veces el LSN fueron asociados con enfermedad
metastasica en el higado. Cerca del 3% de las pacientes en estudios de investigacion clinica
que recibieron letrozol, tuvieron anormalidades en la bioquimica hepatica, que no estuvieron
relacionadas con metastasis. Estas anormalidades pueden estar relacionadas con la droga
en estudio. En un estudio comparativo con acetato de megestrol, alrededor de un 8% de las
pacientes que recibieron esta, tuvieron anormalidades hepaticas (bioquimicas); mientras que
las pacientes que recibieron aminoglutetimida, el porcentaje fue del 10%. En ambos casos,
estos cambios no estuvieron relacionados con enfermedad metastasica.

Estudios en adyuvancia, reportaron un aumento en los valores de colesterol total (no en
situaciones de ayuno) en pacientes con valores basales de colesterol sérico dentro de los
valores normales.

El porcentaje fue del 5,4% (173/3203) — valores de colesterol 1,5 veces por encima del LSN
- en la rama de letrozol, siendo del 1,2% (40/3224) en la rama de tamoxifeno. Se utilizaron
drogas hipocolesteromiante en el 18% de los pacientes en la rama de letrozol y en un 12%
de la rama de tamoxifeno.

Efectos 6seos

En un ensayo clinico extendido, los resultados preliminares (con una duracién media de
tratamiento de 20 meses) en el subgrupo de estudios 6seos (con suplementos de Calcio de
500 mg y Vitamina D de 400 Ul por dia, donde no se permitieron bisfosfonatos) se demostré
una disminucion (a los 2 afios) de la densidad ésea a nivel de la cadera, con respecto a los
valores basales. Este porcentaje fue del 3% en la rama de letrozol y del 0,45% en la rama
placebo (p = 0.048). Cuando se analizaron los resultados en la columna lumbar, la
disminucion fue del 4,6% en la rama de letrozol y del 2,2% en la rama placebo (p = 0.069).

Se sugiere el monitoreo de la densidad 6sea.
Insuficiencia hepatica

Los pacientes con cirrosis o deterioro severo de la funcion hepatica, que recibieron una
dosis de letrozol de 2,5 mg tuvieron una exposicion al letrozol del doble con respecto a los
voluntarios sanos.

Por tal motivo, se recomienda una disminucién de la dosis de letrozol en este tipo de
pacientes.

No se han determinado los efectos de la disfuncion hepatica en la exposicion de letrozol en
pacientes con cancer con valores de bilirrubina elevados.

Interacciones en los test de laboratorio



No fueron observados.
Carcinogénesis. Mutagénesis. Alteraciones en la fertilidad

Se comunicé en un estudio convencional de carcinogénesis llevado a cabo en ratones con
una dosis entre 0,6 a 60 mg/kg/dia, durante dos afios administrado por sonda nasogastrica
(cerca de 1/100 la dosis maxima recomendada en humanos basandose en mg/m?) un
aumento — relacionado con la dosis — en la incidencia de tumores del estroma ovarico
benignos. La incidencia de adenomas hepaticos y hepatocarcinoma mostré una tendencia
significativa en hembras, cuando se excluydé al grupo de altas dosis, debido a su corta
supervivencia. En otro ensayo, en el cual se analizaron los valores plasmaticos (ABCo.12ns)
en ratones que recibieron una dosis de 60 mg/kg/dia, estos fueron 55 veces mayores que
los obtenidos en pacientes con cancer de mama con un ABCy.24ns cON la dosis recomendada.
Un estudio de carcinogénesis en ratas con una dosis oral entre 0,1 a 10 mg/kg/dia (cerca de
0,4 a 40 veces la dosis maxima recomendada en humanos basandose en mg/m?), durante
dos afios provocod un aumento en la incidencia de tumores benignos del estroma ovérico,
con la dosis de 10 mg/kg/dia. Se reportd, hiperplasia ovarica en hembras con una dosis
igual o superior a 0,1 mg/kg/dia. Con una dosis de 10 mg/kg/dia las concentraciones
plasmaticas tomadas como ABCo-24ns fueron 80 veces mayores con respecto a los valores
observados en mujeres con las dosis recomendadas.

Letrozol no fue mutagénico en los test in vitro (test de Ames y en E. coli), sin embargo, se
observé un potencial clastogénico en ensayos in vitro (CHO K1 y células de ovario de
hamster chino CCL 61). Letrozol no fue clastogénico in vivo (test en el micronucleo de rata).

No se han llevado a cabo estudios sobre los efectos del letrozol en la fertilidad, sin embargo,
la administracion repetida causo inactividad sexual en hembras, como asi también atrofia del
tracto reproductivo en hembras y machos, en una dosis de 0,6; 0,1 y 0,03 mg/kg en ratones,
ratas y perros, respectivamente (cerca de 1; 0,4 y 0,4 la dosis maxima recomendada en
humanos basandose en mg/m?, respectivamente)

Uso pediatrico
No se establecié la seguridad y efectividad de letrozol en la poblacién pediatrica.
Uso geriatrico

La edad media de los pacientes en todos los estudios, tanto de primera como segunda linea,
en el tratamiento del cancer de mama metastasico fue de 64 — 65 anos. Cerca de un tercio
de las pacientes tenian una edad igual o superior a 70 afos. En los estudios de primera
linea, éstas, experimentaron un mayor tiempo para la progresion y una alta tasa de
respuesta en comparacion con los pacientes menores de 70 afios.

En el estudio de tratamiento extendido, mas de 5.100 mujeres posmenopausicas fueron
incluidas en el ensayo clinico. De este grupo, 41% de las pacientes tenian 65 o mas afos,
cuando fueron incluidas en el ensayo, mientras que el 12% tenian 75 o mas anos. No se
reportaron diferencias en la seguridad y eficacia de la droga, entre ambos grupos. Sin
embargo, no se puede descartar un mayor grado de sensibilidad en el grupo de mayor edad.

En un ensayo en adyuvancia, donde se incluyeron mas de 8.000 mujeres posmenopdusicas,
siendo el 36% de las pacientes = 65 afios al momento del enrolamiento en el estudio,
mientras que el 12% tenian una edad = 75 afios. La mayoria de los eventos adversos fueron
reportados, generalmente, en el grupo de mayor edad, independientemente del grupo donde
fueron enrolados.

Sin embargo, en comparacion con tamoxifeno, no hubo diferencias globales con respecto a
los perfiles de toxicidad entre los pacientes de mayor edad respecto a los pacientes mas
jévenes.

Advertencias especiales y precauciones de uso:
Embarazo



Letrozol puede causar dafio fetal cuando es administrado en mujeres embarazadas.
Estudios en ratas, con dosis 20,003 mg/kg (cerca de 1/100 la dosis maxima recomendada
en humanos basandose en mg/m?) administrado durante el periodo de organogénesis,
demostraron que letrozol es embriotéxico y fetotdxico, lo que esta indicado por un aumento
en la mortalidad intrauterina, un aumento en la resorcién, aumento en la pérdida
posimplante, disminucién del nimero de fetos vivos y anomalias fetales, las que incluyen la
ausencia o acortamiento de la papila renal, dilatacién del uréter, edema y osificacion
incompleta de los huesos frontales del craneo y metatarso. Letrozol fue teratogénico en
ratas. Estudios en estos animales, con una dosis de 0,03 mg/kg (cerca de 1/10 la dosis
maxima recomendada en humanos basandose en mg/m?) causaron cabeza fetal abovedada
y la fusion de vértebras cervicales.

Letrozol fue embriotéxico en una dosis 20,002 mg/kg y fetotdxico en dosis de 0,02 mg/kg,
cuando se administré a conejas (cerca de 1/100.000 y 1/10.000 la dosis maxima
recomendada en humanos basandose en mg/m?, respectivamente). Las anomalias fetales
fueron, entre otras, osificacion incompleta del craneo.

No se realizaron estudios en mujeres embarazadas.

IDELARA esta indicado en mujeres posmenopausicas. Si la paciente es expuesta a letrozol
durante su embarazo, se le deberia comunicar sobre el potencial riesgo para el feto, como
asi también el potencial riesgo de pérdida del embarazo.

El médico tratante debe discutir la necesidad de una adecuada contracepcion en aquellas
mujeres con el potencial de embarazarse, donde se incluyen a las mujeres que estan en la
perimenopausia o que entraron recientemente en la menopausia, hasta que el estado de
posmenopausia esté completamente establecido.

Efectos indeseables:

Letrozol fue generalmente bien tolerado, tanto en los ensayos clinicos de primera o segunda
linea en cancer de mama metastasico y tratamiento adyuvante, como asi también como
terapia extendida en pacientes que recibieron previamente terapia con tamoxifeno.
Generalmente, las reacciones adversas reportadas fueron de leves a moderadas.

Terapia adjuvante en el cancer de mama en mujeres posmenopausicas

La media de duracién del tratamiento adyuvante fue de 24 meses y la duracién media de
seguimiento fue de 26 meses para las pacientes que recibieron letrozol y tamoxifeno.

Ciertos eventos adversos fueron especificados prospectivamente para su analisis,
basandose en propiedades farmacolégicas conocidas y en los perfiles de toxicidad de
ambas drogas.

Los eventos adversos fueron analizados irrespectivamente si los sintomas estaban o no
presentes al inicio del ensayo.

La mayoria de estos eventos (82%) fueron grado 1 o 2, de acuerdo a los criterios comunes
de toxicidad (CTC v 2.0).

Pacientes con eventos adversos (CTC, grado 1 —4)

Grado 1-4 Grado 3-4
Evento adverso Letrozol Tamoxifeno Letrozol Tamoxifeno
3975 W 3988 | % 3975 | % 3988 | %
Bochornos 1338 B3.7 1515 | 38.0 0 -—- 0 -




Artralgias / artritis 840 1.1 535 134 88 2.2 49 1.2
Sudoracion 561  14.1 654 | 164 |0 0
nocturna

Aumento de peso 425 10.7 515 12.9 21 0.5 44 1.1
Nauseas 378 D.5 416 10,4 6 0,2 10 0,3
Fatiga  (letargia, | 55 4 4 345 |87 |9 02 |9 02
malestar, astenia)

Edema 286 7.2 287 7.2 5 0.1 2 <0.1
Mialgias 255 5.4 243 6.1 26 0.7 17 0.4
Fracturas 6seas 223 5.6 158 4.0 76 1.9 45 1.1
Sangrado vaginal 177 1.5 411 10.3 2 <01 7 0.2
Cefaleas 141 3.5 126 3.2 12 0.3 6 0.2
Irritacién vaginal 139 3.5 122 3.1 6 0.2 3 <0.1
Voémitos 109 0.7 106 2.7 6 0.2 8 0.2
Vértigos 96 .4 110 2.8 1 <0.1 8 0.2
Osteoporosis 79 .0 44 1.1 6 0.2 7 0.2
Constipacion 59 1.5 95 24 4 0.1 1 <0.1
Desordenes

proliferativos del | 10 D.3 71 1.8 1 <0.1 12 0.3
endometrio

Cancer . de 7/3089 D.2 12/315 0.4 — — — —
endometrio 7

Otros ~desordenes | 3 L4 |4 01 |0 1 <0.1
del endometrio

Infarto de miocardio | 17 D.4 14 0.4 15 0.4 11 0.3
TIA/CV 44 1.1 41 1.0 43 11 40 1.0
Angina 27 D.7 24 0.6 17 0.4 7 0.2
Eventos 44 11 100 |27 |29 07 |79 2.0
tromboembdlicos

Otros 261 5.6 248 6.2 97 2.4 71 1.8
cardiovasculares

Segundas 76/400 i 9 96/400 24 . . - .
malignidades? 3 : 7 '

' Basado en estudios de seguridad de poblaciones, excluidas las pacientes con
histerectomia, en cualquier momento luego de la aleatorizacion. No se evalu6 grado de CTC
(respuesta: si/no)

2 Basado en la poblacién de intencion a tratar, en cualquier momento luego de la
aleatorizacion. No se evalué grados de CTC (respuesta si/no).

Cuando se consideraron todos los grados, se reportdé una mayor incidencia para letrozol de
fracturas (5,7% vs. 4%), infarto de miocardio (0,6% vs. 0,4%) y artralgias (21,2% vs. 13,5%)




(letrozol vs. tamoxifeno). Se reporté una mayor incidencia de eventos adversos en la rama
tamoxifeno en: eventos tromboembdlicos (1,2% vs. 2,8%), cancer de endometrio (0,2% vs.
0,4%) y desordenes proliferativos del endometrio (0,3% vs. 1,8%). (letrozol vs. tamoxifeno,
respectivamente).

Terapia extendida con letrozol en pacientes con cancer de mama precoz (adyuvancia)
quienes recibieron 5 afios de terapia adyuvante con tamoxifeno

La duracién media de la terapia extendida con letrozol en adyuvancia fue de 24 meses, con
el seguimiento de seguridad de 28 meses para las pacientes que recibieron letrozol y
placebo.

La mayoria de los eventos adversos fueron grado 1 y 2, segun los CTC version 2.0. En el
estudio de extension, los reportes de eventos adversos relacionados a la droga fueron
significativamente diferentes (vs. placebo) en bochornos, artralgias/artritis y mialgias.

Nimero (%) de pacientes | Namero (%) de pacientes

con eventos adversos con eventos adversos grado
Eventos adverso grado 1-4 3-4

Letrozol Placebo Letrozol Placebo

2563 | % 2573 | % 2563 | % 2573 | %
Cualquier VeNnto | 5o3p | 87.1 | 2174 | 845 |419 |163 |389 | 15.1
Desordenes vasculares | 1375 | 53.6 1230 | 47.8 59 2.3 74 2.9
Rubor 1273 | 49.7 1114 | 433 3 0.1 0 ---
Desordenes generales | 1154 | 45.0 1090 | 424 |30 1.2 28 1.1
Astenia 862 33.6 826 32.1 16 0.6 7 0.3
Edema NOS 471 18.4 416 16.2 4 0.2 3 0.1

Desordenes musculo

o 978 38.2 | 836 325 |71 2.8 50 1.9
esqueléticos

Artralgia 565 |22.0 |465 | 181 |25 10 |20 |08
Artritis NOS 173 |67 |124 |48 |10 |04 |5 0.2
Mialgia 171 |67 |122 |47 |8 03 |6 0.2
Dolor de espalda 129 5.0 112 4.4 8 0.3 7 0.3
Desordenes =~ delige3 |337 819 (318 |65 |25 |58 |23
Cefalea 516 | 201 |508 |19.7 |18 |07 |17 |07
Vértigo 363 | 142 |342 |133 |9 04 |6 0.2
ggfrg;?g%zsicos 830 |324 |787 |306 |17 |07 |16 0.6
Diaforesis 619 | 242 |577 |224 |1 <01 |0
Desordenes

: . 725 283 | 731 284 |43 1.7 42 1.6
gastrointestinales

Constipacion 290 11.3 | 304 118 |6 0.2 2 <0.1




Nausea 221 8.6 212 8.2 3 0.1 10 0.4
Diarrea NOS 128 5.0 143 5.6 12 0.5 8 0.3
gﬁggﬂigii 551 |215 [537 [209 |24 |09 |32 |12
Hipercolesterolemia 401 15.6 | 398 155 |2 <0.1 5 0.2
rDeepSr((j)rdduecrltievSos 303 |11.8 |357 |139 |9 04 |8 0.3
Hemorragia vaginal 123 4.8 171 6.6 2 <0.1 5 0.2
Sequedad vulvovaginal 137 5.3 127 4.9 0 - 0 -
ESGiZ?Jrig?r?c?SS 320 |125 |276 |10.7 |21 08 [16 |06
Insomnio 149 5.8 120 4.7 2 <0.1 2 <0.1
rDeeSSpfi’rrgt‘f)”r?j’s 279 109 |260 [101 [30 |12 |28 |11
Disnea 140 55 137 5.3 21 0.8 18 0.7
Investigaciones 184 7.2 147 5.7 13 0.5 13 0.5
Infecciones 166 6.5 163 6.3 40 1.6 33 1.3
Desoérdenes renales 130 5.1 100 3.9 12 0.5 6 0.2

La duracion del seguimiento para tanto el ensayo clinico principal como el estudio sobre la
patologia 6sea fue insuficiente para aseverar el riesgo de fractura asociada al uso por largo
tiempo de letrozol. Basandose en el seguimiento medio de los pacientes (durante 28 meses)
la incidencia de fracturas clinicas en las pacientes que recibieron letrozol fue de 5,9% (152)
mientras que en la rama de placebo fue de 5,5% (142). La incidencia de osteoporosis fue
mayor en el grupo de pacientes que recibié letrozol 6,9% (176) con respecto a la rama
placebo, 5,5% (141). Se administraron bisfosfonatos en el 21,1% de las pacientes que
recibieron letrozol y el 18,7% de la rama placebo.

Los resultados preliminares (con una duracion media de 20 meses) del subgrupo de
pacientes donde se evalud la patologia 6sea (Calcio 500 mg y 400 Ul de vitamina D por dia),
donde no se permitié el uso de bisfosfonatos; demostraron (a los dos afios) una disminucion
en la densidad mineral ésea (DMO) del 3% en el grupo de pacientes que recibi6 letrozol vs.
0,4% en la rama de placebo. Cuando se analizé el cambio observado en la columna lumbar,
la disminucion en la DMO en la rama de letrozol fue del 4,6% y en el grupo de placebo fue
del 2,2%.

La incidencia de eventos cardiovasculares isquémicos fue comparable entre la rama de
tratamiento (letrozol) 6,8% (175) vs. el grupo placebo 6,5% (167).

Los resultados preliminares, con una duracion media de seguimiento de 30 meses, para el
subgrupo de lipidos, no demostraron diferencias significativas entre el grupo de letrozol y
placebo. La relacion entre HDL/LDL disminuyé luego de los primeros 6 meses de
tratamiento, pero esta mengua fue similar entre ambos grupos y no se detectaron
diferencias clinicamente significativas.

Una encuesta realizada sobre los pacientes, sobre el impacto de la terapia -
especificamente la deficiencia de estrégenos —, mostré una diferencia a favor del placebo en
los sintomas vasomotores y sexuales.

Cancer de mama - Primera linea



Un total de 455 pacientes fueron tratadas por un tiempo medio de exposicién de 11 meses.
La incidencia de eventos adversos reportados fue similar entre tamoxifeno y letrozol. Los
eventos adversos reportados en forma mas frecuente fueron: dolor 6éseo, bochornos, dolor
de espalda, nauseas, artralgias y disnea. La suspensién del tratamiento por eventos
adversos, distintos a la progresién tumoral, ocurrieron en un 2% (10/455) en el grupo de
letrozol y en un 3% de la rama de tamoxifeno (15/455).

Letrozol Tamoxifeno
Eventos Adversos 2,5mg 20 mg
N = 455 (%) N = 455 (%)
Desérdenes generales
Fatiga 13 13
Dolor de pecho 8 9
Edemas periféricos 5 6
Dolor NOS 5 7
Debilidad 6 4
Investigaciones
Disminucién de peso 7 5
Desordenes vasculares
Bochornos 19 16
Hipertension 8 4
Desordenes gastrointestinales
Nauseas 17 17
Constipacién 10 11
Diarreas 8 4
Vomitos 7 8
Infecciones
Influenza
Infeccion del tracto urinario NOS
Injurias
Linfedema post mastectomia 7 7
Desordenes del metabolismo y nutricién
Anorexia 4 6
Desérdenes del tejido conectivo y musculo
esquelético
Dolor 6seo 22 21
Dolor de espalda 18 19
Artralgias 16 15




Dolor en miembros inferiores 10 8

Desordenes en el sistema nervioso

Cefalea NOS 8 7

Desérdenes psiquiatricos

Insomnio 7 4

Desordenes en el sistema reproductivo y

mama

Mastalgia 7 7
Desérdenes respiratorio, toracico y

mediastinales

Disnea 18 17
Tos 13 13
Dolor en la pared toracica 6 6

Ademas de los arriba mencionados, se reportaron otros eventos adversos pero con una
frecuencia menor (£2%), como por ejemplo: eventos tromboembdlicos periféricos,
tromboflebitis, trombosis de la vena portal, y tromboembolismo de pulmén. Dentro de los
eventos cardiovasculares: angina, infarto de miocardio y enfermedad coronaria. Eventos
cerebro vasculares: accidente isquémico transitorio, accidente cerebro vascular trombatico o
hemorragico y hemiparesia.

Cancer de mama — Segunda linea

En ensayos clinicos controlados letrozol fue generalmente bien tolerado. El porcentaje de
discontinuacién, por otras razones no relacionadas a la progresion tumoral, fue del 2,7%
(5/188) para el grupo de pacientes tratadas con letrozol 0,5 mg; 2,3% (4/174) para la rama
de letrozol 2,5 mg y del 7,9% para las pacientes que fueron tratadas con acetato de
megestrol  (15/190). Asimismo, se reportaron con menor frecuencia eventos
tromboembdlicos con ambas dosis de letrozol, con respecto a la rama de acetato de
megestrol (0.6% vs. 4.7%). También, hubo una menor frecuencia de sangrado vaginal en la
rama de letrozol (0,3%) vs. el acetato de megestrol (3,2%).

En el estudio comparativo de letrozol vs. aminoglutetimida, la discontinuacion del tratamiento
por motivos relacionados a la droga ocurrieron en el 3,1% de los pacientes en la rama de
letrozol 0,5 mg (6/193); 3,8% letrozol 2,5 mg (7/185) y 3,9% de los pacientes con
aminoglutetimida (7/178).

La comparacion de la incidencia de eventos adversos no relevd diferencias significativas
entre los grupos de alta y baja dosis de letrozol.

La mayoria de los eventos adversos observados en todos los grupos de tratamiento fueron
de leves a moderados en severidad y no fue posible diferenciar entre las reacciones
adversas secundarias al tratamiento y las secundarias a la enfermedad de base (cancer de
mama metastasico) los efectos de la deprivacion estrogénica o enfermedades
intercurrentes.

Letrozol Letrozol A A

Evento Adverso ' ' -
2,5 mg 0,5 mg Megestrol | Glutenimida
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500 mg
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Prurito 1 2 5 3

"Incluye: edemas periféricos, edema en miembros inferiores, edema

2 Incluye: dolor musculo esquelético, dolor 6seo, dolor de espalda, dolor
en brazo, dolor en pierna

3 Incluye: rash, rash eritematoso, rash maculopapular, rash psoriasiforme,
rash vesicular

Se reportaron otros eventos adversos con una frecuencia menor (<5%) en por lo menos 3
pacientes que fueron tratadas con letrozol: hipercalcemia, fracturas, depresion, ansiedad,
derrame pleural, alopecia, diaforesis y vértigo.

Cancer de mama - Primera y Segunda linea

Otros eventos reportados, resultado del analisis combinado de los ensayos clinicos de
primera y segunda linea, y de la experiencia en fase |V fueron: cataratas, irritacién ocular,
palpitaciones, falla cardiaca, taquicardia, disestesia (incluso hipoestesia/parestesias),
trombosis arterial, deterioro de la memoria, irritabilidad, nerviosismo, urticaria, polaquiuria,
leucopenia, estomatitis, dolor por cancer, pirexia, flujo vaginal, aumento en el apetito,
sequedad de piel y mucosas (incluso xerostomia) y alteraciones en el gusto y sed.

Experiencia en fase IV

Se han reportado episodios de vision borrosa, aumento de las enzimas hepaticas,
angioedema y reacciones anafilacticas.

Posologiay modo de administracion:

La dosis recomendada de IDELARA es un comprimido diario de 2,5 mg. Se puede
administrar en ayunas o con las comidas. En las pacientes con enfermedad avanzada, la
terapia con IDELARA deberia continuar hasta que la progresion de la enfermedad sea
evidente.

No se sabe la duracidon 6ptima del tratamiento en las pacientes con tratamiento adyuvante
extendido. En un ensayo clinico, la duracién planeada del tratamiento fue de 5 afios. Sin
embargo, al tiempo del analisis, la duracion media del tratamiento fue de 24 meses, y el 25%
de las pacientes fueron tratadas por los menos durante tres afios y menos del 1% recibieron
la terapia planeada durante 5 afios. La duracion media del seguimiento fue de 28 meses.

El tratamiento deberia ser discontinuado cuando el tumor progrese.
No se requiere ajuste de dosis en pacientes ancianos.
Deterioro Renal

No se requiere ajuste de dosis en pacientes con deterioro renal, si el aclaramiento de
creatinina es = 10 ml/min.

Deterioro hepatico

No se recomienda el ajuste de dosis en pacientes con deterioro de leve a moderado de la
funcidén hepatica, aunque las concentraciones plasmaticas de letrozol se encuentren
moderadamente aumentadas. Se deberia disminuir la dosis de letrozol en un 50% en
pacientes con cirrosis y disfunciéon hepatica severa. La dosis recomendada de IDELARA,
para estos pacientes, es de 2,5 mg dia por medio. No se determinaron los efectos del
deterioro hepatico sobre la exposicion de letrozol, en pacientes con cancer y sin cirrosis con
elevacioén de la bilirrubina.

Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccion:

Los estudios de interacciones clinicas con cimetidina y warfarina, sugieren que la



administracion conjunta de letrozol, con estas drogas no provoca interacciones clinicamente
significativas.

La coadministracion de letrozol y tamoxifeno (20 mg/dia) dio como resultado una
disminucion en los valores plasmaticos de letrozol, en promedio del 38%.

La experiencia clinica que se reportd en segunda linea de terapia, indica que el efecto
terapéutico de letrozol no se ve afectado si éste, es administrado inmediatamente después
del tamoxifeno.

No hay experiencia clinica, hasta el momento, de la combinacion de letrozol con otros
agentes antineoplasicos.

En un estudio farmacocinético que evalué la interaccion con cimetidina, no se mostraron
efectos clinicos significativos sobre los parametros farmacocinéticos de letrozol. De la
misma forma, un ensayo sobre la interaccion con warfarina, no mostré efectos clinicamente
significativos del letrozol sobre los parametros farmacocinéticos de la warfarina.
Experimentos in vitro mostraron que letrozol no afecté en forma significativa el metabolismo
del diazepam. Similarmente, no se observo inhibicidn significativa por parte del diazepam
sobre el metabolismo del letrozol.

Uso en Embarazo y lactancia:
Embarazo

Categoria D

Lactancia

No se sabe si letrozol se excreta por leche materna. Habida cuenta que muchas drogas se
excretan por leche materna, se deberian tomar todas las precauciones cuando letrozol se
administre a mujeres en periodo de lactancia.

Efectos sobre la conduccion de vehiculos/maquinarias:

Se recomiendan medidas de precaucién cuando las pacientes manejan automoéviles u
operan alguna maquinaria, habida cuenta que se han reportado con el uso de letrozol
cuadros de fatiga y vértigo; asi como cuadros de somnolencia, que fueron reportados en
forma infrecuente.

Sobredosis:

Se han reportado casos aislados de sobredosis con letrozol. La maxima dosis Unica ingerida
fue de 62,5 mg (25 comprimidos). No se reportaron, en este caso, eventos adversos serios.
No se pueden hacer recomendaciones, habida cuenta de la poca disponibilidad de datos.
Sin embargo, si el paciente se encuentra despierto, se puede inducir la emesis. También
resulta apropiada, la estricta vigilancia del paciente, como medida de soporte. En estudios
de dosis Unica, la maxima dosis utilizada fue de 30 mg, la que fue bien tolerada, mientras
que en estudios de multiples dosis, ésta fue de 10 mg, la cual también fue bien tolerada.

Se reportod letalidad en ratones y ratas luego de dosis Unicas, iguales o superiores a 2.000
mg/kg (cerca de 4.000 a 8.000 veces la dosis maxima recomendada en humanos
basandose en mg/m?). La muerte estuvo asociada a una disminucion de la actividad motora,
ataxia y disnea.

Se reporto letalidad en gatos luego de una sola dosis de 10 mg/kg IV (cerca de 50 veces la
dosis maxima diaria recomendada en los humanos basandose en mg/m?). La muerte en
estos casos fue precedida por hipotension y arritmias.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia.

Propiedades farmacodinamicas:



ATC: LO2BG Inhibidores enzimaticos
Mecanismo de accion

Letrozol inhibe a la enzima aromatasa por la unidon competitiva con el grupo hemo del
citococromo P 450, dando como resultado una disminucion de la sintesis de estrégenos en
todos los tejidos. El tratamiento con letrozol disminuye en forma significativa los valores
séricos de estrona, estradiol y sulfato de estrona, sin afectar en forma significativa la sintesis
de corticoides adrenales, de aldosterona y de hormonas tiroideas.

El crecimiento de algunos canceres de mama es estimulado o mantenido por los
estrégenos. El tratamiento del cancer de mama podria tener respuesta a las hormonas, por
ejemplo, si los receptores hormonales de estrogenos y/o progestagenos — son positivos o
desconocidos, lo que incluye una gran variedad de maniobras terapéuticas con la finalidad
de disminuir los valores de estrogenos (ooforectomia, adrenalectomia, hipofisectomia) o por
medio de la inhibicion de los efectos de los estrégenos, por medio de agentes
antiestrogénicos o progestacionales.

Estas intervenciones llevan a la disminucién de la masa tumoral o a retrasar la progresion
del tumor en algunas mujeres.

En las mujeres posmenopdusicas, los estrégenos derivan principalmente de la accién de la
enzima aromatasa, la cual cataliza la conversion de androgenos a estrona y estradiol en la
glandula suprarrenal (androstenediona y testosterona, principalmente). La supresion de la
biosintesis de estrégenos en los tejidos periféricos y en el mismo tejido tumoral se puede
lograr por la inhibicién especifica de la enzima aromatasa.

Letrozol es un inhibidor no esteroide competitivo de la aromatasa, inhibe la conversiéon de
androgenos a estrégenos. Tanto en modelos animales como humanos, letrozol ha sido tan
efectivo como la ooforectomia en la disminucién del peso uterino, el aumento de los valores
de LH vy la regresién de tumores que dependen de los estrégenos. En contraste con la
ooforectomia, la terapia con letrozol no provoca aumento en los valores de FSH. Letrozol
inhibe en forma especifica la esteroideogénesis a nivel de las gonadas pero no tiene efecto
significativo en la sintesis de mineralocorticoides ni glucocorticoides en la glandula
suprarrenal.

Farmacodinamia

En mujeres posmenopdausicas con cancer de mama avanzado, la dosis de letrozol entre 0,1
a 5 mg/dia, suprime las concentraciones plasmaticas de estradiol, estrona y sulfato de
estrona entre un 75% a 95% con respecto a los valores basales, con un maximo en la
supresion que se alcanza entre 2 a 3 dias. La supresion esta relacionada con la dosis. Con
dosis = 0,5 mg, se observé que algunas determinaciones de estrona y sulfato de estrona
estuvieron por debajo de los valores de deteccion de los analisis. La supresion de los
estrogenos se mantuvo a través del tratamiento en todos los pacientes tratados con dosis 2
0,5 mg.

Letrozol inhibe en forma especifica la actividad de la aromatasa. No hay deterioro de la
esteroidogénesis a nivel adrenal. No hay cambios clinicamente relevantes en las
concentraciones plasmaticas de cortisol, aldosterona, 11 — deoxicortisol, 17 — hidroxi —
progesterona, ACTH o en la actividad plasmatica del sistema renina, en pacientes
posmenopausicas tratadas con una dosis diaria de letrozol de 0,1 mg a 5 mg. El test de
estimulacion de ACTH, realizado entre 6 a 12 semanas de tratamiento con dosis de 0,1;
0,25; 0,5; 1; 2,5 y 5 mg, no demostré disminucion en la produccion de aldosterona o cortisol.
Por tal motivo, no es necesaria la terapia de reemplazo con glucocorticoides o
mineralocorticoides.

No se observaron cambios en las concentraciones plasmaticas de andrégenos
(androstenediona y testosterona) en mujeres posmenopausicas sanas luego de una dosis
unica de 0,1; 0,5 y 2,5 mg de letrozol o en las concentraciones plasmaticas de



androstenediona en mujeres posmenopdausicas tratadas con una dosis diaria entre 0,1 a 5
mg. Esto sugiere, que la inhibicién de la sintesis de estrogenos, no provoca la acumulacion
de precursores androgénicos. Los valores plasmaticos de LH y FSH no fueron afectados por
el letrozol, como tampoco la funcién tiroidea que fue evaluada por los niveles de TSH, T3 y
T4.

Propiedades farmacocinéticas (Absorciéon,  distribucion, biotransformacion,
eliminacién):

Letrozol luego de su administracion oral, se absorbe rapida y completamente en el tracto
gastrointestinal y la absorcién no se encuentra afectada por la comida.

Letrozol tiene una débil unién a proteinas plasmaticas y un volumen de distribucion de
aproximadamente 1,9 I/kg.

Letrozol se metaboliza, lentamente, hacia metabolitos inactivos, como carbinol entre otros,
los que son conjugados (glucuronizacion) siendo excretados por via renal en la orina. Cerca
del 90% del letrozol radiomarcado se recupera en orina. La vida media de eliminacién
terminal es cerca de 2 dias y la concentracion plasmatica en estado de meseta luego de una
dosis diaria de 2,5 mg se alcanzdé entre 2 a 6 semanas.

Las concentraciones plasmaticas en este periodo, fueron entre 1,5 a 2 veces mayores que
las previstas de acuerdo a las mediciones luego de una dosis unica. Esto puede indicar, que
la farmacocinética del letrozol no es lineal. Luego de la administracion de 2,5 mg/dia, los
valores en el estado de meseta se mantuvieron por periodos prolongados, sin embargo, no
se reportd acumulacién de letrozol.

Metabolismo y excrecion

Se metaboliza a carbinol (4,4"-metanol — bisbenzonitrilo) el cual es inactivo, siendo la
excrecion renal, del conjugado glucurénido de éste metabolito, la principal via de eliminacién
del letrozol. De la sustancia recuperada en orina, al menos el 75% fue el glucurénido de
carbinol, cerca del 9 % fueron dos metabolitos no identificados y un 6% del letrozol sin
cambios.

Se realizaron estudios en microsomas humanos con actividad especifica de la isoenzima
CYP; CYP3A4 metabolizo el letrozol a un metabolito del carbinol mientras que la isoenzima
CYP2A6 formo tanto ese metabolito como su analogo cetona. En microsomas hepaticos
humanos, el letrozol inhibié fuertemente CYP2A6 y en forma moderada CYP2C19.

Poblaciones especiales
Pediatrica, geriatrica y raza

En estudios sobre poblaciones de adultos (rango = de 35 anos a > de 80 afos) no se
observaron cambios en los parametros farmacocinéticos con el aumento de la edad. No
fueron estudiadas las diferencias farmacocinéticas entre adultos y poblaciones pediatricas,
como tampoco diferencias farmacocinéticas debidas a la raza.

Insuficiencia renal

No se encontraron diferencias farmacocinéticas, en un estudio realizado en voluntarios con
varios grados de funcion renal — aclaramiento de creatinina de 24 horas: 9-116 ml/min —
luego de una dosis unica de letrozol de 2,5 mg. Ademas, en otro ensayo clinico con 347
pacientes con cancer de mama avanzado, en el cual cerca de la mitad de las pacientes
recibieron una dosis de letrozol de 2,5 mg y la otra mitad una dosis de 0,5 mg, el deterioro
de la funcioén renal (calculado por el aclaramiento de creatinina: 20 — 50 ml/min), no afecté la
concentracion plasmatica en la fase de meseta.

Insuficiencia hepatica

En un ensayo con sujetos con disfuncion hepatica no-metastasica (por ejemplo, cirrosis,
Child — Pugh A o B), los valores medios del area bajo la curva (ABC), en voluntarios con una



disfuncion hepatica moderada fueron 37% mayores con respecto a los sujetos normales,
pero dentro del rango que fue observado en pacientes con funcién hepatica normal.

En un estudio farmacocinético en pacientes con cirrosis y severo deterioro de la funcién
hepatica (clasificacion de Child — Pugh C, donde se incluyeron valores de bilirrubina entre 2
— 11 veces por encima del limite superior de la normalidad (LSN) y ascitis severa) se reporté
un aumento al doble en el ABC y una disminucion del 47% en el aclaramiento sistémico.
Con lo cual, pacientes con cancer de mama y deterioro hepatico severo estaran expuestas a
mayores niveles de letrozol que las pacientes con funciéon hepatica normal con similares
dosis de letrozol.

Instrucciones de uso, manipulacion y destrucciéon del remanente no utilizable del
producto:

Métodos de descarte de residuos y producto vencido: descartar por incineracién en
cumplimiento con las regulaciones locales y/o internacionales.

Manipulacién y precauciones de almacenamiento: mantener en buenas condiciones de
limpieza para evitar acumulacion de polvo. Cuando se almacena a temperatura ambiente en
un lugar cerrado el compuesto es estable hasta la fecha de vencimiento indicada en el
envase del producto.

Fecha de aprobacion/ revision del texto: 30 de noviembre de 2019.



