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lNFORMACI(P)N ALPACIENTE

Accion esperada del medicamento

El letrozol es un agente antineoplasico inhibidor de la biosintesis de estrogeno.

Indicaciones del medicamento

Letrozol es el tratamiento de primera eleccion para el cincer de mama avanzado en mujeres poqlmcnop'mslcas
Letrozol esta también indicado para el tratamiento de cancer de mama avanzado en mujeres i
inducida), que hayan sido tratadas previamente con anllestrogemcos

Como terapia pr toria en mujeres con cancer de mama localizado, positivo para receptores hormonales, para permitir
la subsiguiente cirugia conservadora de mama en mujeres que no se idatas para este tipo de operacion. El
tratamiento post-quirtirgico subsiguiente debe estar de acuerdo con los estandares actuales.

Riesgo del medicamento

Letrozol esta dig en mujeres 0 que estén o0 que presenten alergia al letrozol o a algunos de los
componentes de la formulacion. Usted debe avisarle a su médico si ain estd menstruando o si sufre de alguna enfermedad grave en los rifiones.
Efectos sobre la habilidad de conducir vehiculos y/u operar méquinas

Es improbable que el letrozol perjudique la capacidad de las pacientes de conducir u operar maquinas. Sin embargo, se obs
con el uso del mismo, y por esa razon, las pacientes deben estar avisadas de que su capacidad fisica o mental, n
méquinas o conducir vehiculos, pueden estar alteradas.

Restricciones a grupos de riesgo

Embarazo y lactancia

Informe a su médico si queda embarazada durante la vigencia del tratamiento o luego de su finalizacion. Informele también si esta amamantando.
Letrozol no debe ser usado por mujeres embarazadas o que estén amamantands

Modo de uso

Adultos y pacientes ancianas:

La dosis recomendada de letrozol es de 2.5 mg una vez al dia. El tratamiento con letrozol debe continuar hasta que la progresion del tumor sea
evidente. No es necesario ninglin ajuste de dosis para el tratamiento de pacientes ancianas.

Pacientes con insuficiencia renal o hepatica:

No es necesario ningin ajuste de dosis para el de pacientes con i ia renal o hepética 6n de creatinina > 10 mL/min). Sin
embargo, las pacientes con insuficiencia hepética grave (escala de Child- Pugh C) se deben mantener bajo cuidadosa supervision (vea “Farmacocinética”).
Interrupcion del tratamiento
No el sin el de su médico,

Este medicamento no puede partirse o masticarse.

Reacciones adversas

Letrozol es generalmente bien tolerado. Sin embargo, pueden ocurrir algunas reacciones desagradables como dolor de cabeza, nduseas,
hinchazén, cansancio, olas de calor, afinamiento del cabello, alergias dc la piel, vomitos, mdwgstmn aumento de peso, dolores musculares,
aumento o pérdida del apetito, sangrado vaginal, flujo vaginal, ipacion, mareos y to de la Estas m.ncn cn su

(natural o

6 cansancio y
para operar

INFORMACION TECNICA -
FARMACODINAMIA

Grupo farmacoterapéutico: Inhibidor no esteroideo de la aromatasa (inhibidor de la bi e Agent
La eliminacion del efecto estimulante mediado por el estrogeno s un pre-requisito para una respuesta del tumor, en los casos que el creclmlento
del tejido tumora depende dela presencm de En mujeres los son derivados de
Irenales, sobre todo la androstenediona y la testosterona, a estrona (E1) y a estrddwl

ayuno versus 98.7 + 18.6 nmol/l despucs de la alimentacion), pero la extension de la absorcion (ABC) no varia. El efecto de poca importancia sobre
la tasa de absorcion no se considera relevante clinicamente y por lo tanto, puede administrarse letrozol sin considerar el horario de las comidas.
Distribucion

La tasa de union del letrozol a las proteinas ala albumina (55 %). La

lasmiticas es de iad 60 %. principal

935
de la droga. En experimentos in vitro letrozol no fue capaz de inhibir sustancialmente el metabolismo del diazepam (un sustrato de la cyp2c19) en
concemracmnes apmxlmadwmeme 100 veces mayores de las que se observan en el plasma en el ready state (estado de equilibrio). De este modo,

€ 0 relevantes con la cyp2c19 Sin embargo, se debe tener cuidado cuando el letrozol fuera

de la droga en los eritrocitos es de alrededor de un 80 % de la concentracion plasmitica. Después de la administracion de 2.5 mg de letrozol
marcado con C14, aproximadamente el 82 % de la en el plasma sin alterar, por lo tanto la
on sistémica a los es baja.

(E2). ipres la is
la iuhlbiciéu especifica de la enzim: aromuasa
El letrozol es un Inhibidor no esteroideo de la enzima aromatasa, que actia uniéndose competitivamente con la porcion hemo de la subunidad

s tejidos periféricos y en el propio tejido canceroso puede, por lo tanto,

aja.
El letrozol se distribuye rapida y extensamente en los tejidos y su volumen de distribucion aparente en el Reddy-state (estado de equilibrio)
esde 1.87+0.47 Likg.

USO ADULTO
Uso Oral
COMPOSICION

usado con drogas cuya eliminacion es de estas’ ¥ cuyo rango es estrecho. Cada comprimido recubierto de Letrozol Eurofarma® contiene:

REACCIONES ADVERSAS Letrozol 2.5mg
En los estudios clinicos, las reacciones adversas fueron en su mayoria, de intensidad leve a moderada y raramente lo sufici graves B cs
como para interrumpir el tratamiento. Muchas de estas reacciones pueden ser atribuidas a la de base 0 a las i E *: Lactosa, celulosa microcristalina, almidon glicolato de sodio, dioxido de silicio coloidal, de magnesio vegetal, i
farmacoldgicas normales de la privacion de estrogenos (por ejemplo las olas de calor y el afinamiento del cabello). metil celulosa, polietilenglicol, dioxido de titanio rutilo, 6xido de hierro amarillo, agua desionizada.

La tabla que se adjunta a continuacion muestra, en orden decreciente de frecuencia, las adversas posibl 1 das al PROPIEDADES FARMACODINAMICAS

citocromo P450 de la enzima, lo cual conduce a una reduccion de la biosintesis de estrogenos en todos los tejidos. Metahnllsmo y eli cion farmaco en estudio, de acuerdo con el investigador, y que fueron relatadas con una incidencia mayor al 2 % (tanto para el letrozol como para el
En mujeres postmenopéusicas sanas, dosis tinicas de 0.1; 0.5 y 2.5 mg de letrozol, suprimen la estrona del 75 % al 78 % y el estradiol sérico en Lad para un metabol logi inactivo, el carbinol, es la principal via de eliminacion del letrozol (CLm=2.1 acetato de megestrol) en un estudio clinico controlado que compard letrozol con acetato de megestrol:
un 78 %, respecto de los valores basales. La supresion maxima se alcanza entre 48 y 78 horas. L/h), pero es relativamente lento cuando se le compara con el flujo sanguineo heptico (alrededor de 90 L/h). Se descubrio que las isoenzimas Reacciones adversas
En pacientes postmenospéusicas con cancer de mama avanzado, dosis diarias de 0.1 a 5 mg redujeron la concentracion plasmitica de estradiol, 3A4y 2A6 del citocromo P450 son capaces de convertir el letrozol en su metabolito.
estrona y sulfato de estrona en 75 % - 95 % respecto de los valores basales en todas las pacientes tratadas. La formacion de metabolitos de poca importancia no identificados y la excrecion renal y fecal directa, un papel de poca i Letrozol
Cuando se administraron dosis de 0.5 mg o superiores, muchos valores de estrona y sulfato de estrona quedaron por debajo del limite de en la eliminacion total del letrozol. En un periodo de 2 semanas, después de la administracion de 2.5 mg de letrozol marcado con C14 a N=174
deteccion en los andlisis, indicando que se obtiene una mayor reduccion de estrogenos con esas dosis. La reduccion del estrogeno se mantuvo voluntarias sanas postmenopausicas, el 88.2 + 7.6 % de la radioactividad fue recuperada en la orina y el 3.8 +0.9% en las heces. Al menos el %
durante todo el tratamiento en todas esas pacientes. 75 % de la radioactividad recuperada en la orina, hasta en 216 horas (84.7 = 7.8 % de la dosis) fue en la forma de del
El letrozol es un inhibidor altamente especifico de la actividad de la aromatasa. No se observo alteracion de la esteroideogénesis adrenal. carbinol, alrededor del 9 % en la forma de 2 metabolitos no identificados y el 6 % en la forma de letrozol sin alterar. Cefalea 6.9
En pacientes postmcnnpauma@ tratadas con letrozol en dosis diarias de 0.1 a 5 mg, no se observaron alteraciones clinicamente relevantes en las La vida media aparente de eliminacién terminal en plasma es de alrededor de 2 dias. Luego de la administracion diaria de 2.5 mg, se alcanzan Nause: 63
de cortisol, 11 17-hid ACTH o en la actividad de la renina plasmatica. los niveles de ready state (estado de equilibrio) en 2 a 6 semanas. - uscas - =
La prueba de esumulaclon de ACTH efectuada después de 6 y 12 semanas de tratamiento, con dosis dlanas de 0 1;0.25: 0.5; 1: 2.5 y 5 mg no indico Las concenlraclones plasmaticas en estado de equilibrio son, aproximadamente, 7 veces mayores que las concentraciones medidas después Edema periférico 63
ninguna dela o cortisol, por lo tanto, no es necesaria la supl de la de una dosis tinica de 2.5 mg y son entre 1.5 y 2 veces mayores que los valores predichos para el estado de equilibrio a Fatiga 52
En mujeres pnstmenopauslcas sanas, después de la admmls!racmn de dosis anicas de 0.1; 0.5; y 2.5 mg de letrozol no se observo ninguna partir de las concentraciones medidas después de la administracion de una tnica dosis. Esto indica una leve no linealidad en la farmacocinética Olas de calor 52
n las de 1 y Tampoco en las concentraciones del letrozol en administracion diaria de 2.5 mg. Ya que los niveles del estado de equilibrio se mantienen estables a través del tiempo, se puede 3ol cabello 34
en las pacientes tratadas con dosis dmnas de0.la 5 mg concluir que no hay acumulacion continua del letrozol. La edad no tiene ninguna influencia sobre la farmacocinética del letrozol. — - -
Esto indica que el bloqueo de la biosintesis de nollevaala Poblaciones de pacientes especiales Rash (erupcion) cuténeo (1) 34
Los niveles plasmatlcos de LH y FSH de las pacientes no son afectados por el levmzol Tampoco la funcion tiroidea de acuerdo a lo que se En un estudio que involucrd voluntarias con diferentes grados de funcion renal (depuracion de creatinina en 24 horas de 9 a 116 mL/min), no se Vomitos 29
evalla por la captacion de TSH, T4 y T3. detecto ningin defecto sobre la farmacocinética del letrozol después de la administracion de una dosis tnica de 2.5 mg. En un estudio similar, Dispepsia 29
Tratamiento de primera linea que involucro pacientes con diferentes grados de funcion heptica, el promedio de los valores de la ABC de las voluntarias con insuficiencia Aumento 4o pos 23
Un estudio controlado y doble ciego se realiz6 comparando letrozol 2.5 mg con tamoxifeno como terapia de primera eleccion en mujeres hepética moderada fue 37 % mayor que el de las pacientes normales, pero atin dentro del rango observado en pacientes sin insuficiencia hepdtica. umento de peso _ -
pmtmcnup\uswac con céncer dL ‘mama localizado, avanzado 0 mestastdsico. En 907 mujeres, letrozol fue superior cuando se le compara al En un estudio que comparo la farmacocinética de letrozol después de una tnica dosis oral en ocho pacientes con cirrosis hepatica e i Dolores misculo 1 @) 23
n lo rel al tiempo de dela (objetivo primario) y al indice de respuesta objetiva global, al tiempo hepatica grave (escala Child - pugh C) con las de voluntarias sanas (N = 8), la ABC y el T1/2 aumentaron a 95 % y 187 % respectivamente. Anorexia 23
para el hacaso del tratamiento y beneficios clinicos. Por lo tanto, se espera que pacientes con cancer de mama e insuficiencia hepética grave estén mas expuestas a niveles elevados de letrozol que Sangrado vaginal 17
Los resultados especificos se presentan en la tabla 1 pacientes sin disfuncion hepatica grave. |>angraco vagina,
Tabla | Debido a que para pacientes tratados con 5 6 10 mg/dia no se observé ningéin aumento en la toxicidad, no pareceria justificarse una reduccion de Leucorrea 17
la dosis en pacientes con insuficiencia hepdtica, sin embargo, estos pacientes se deben mantener bajo una cuidadosa supervision. Constipacién L7
Letrozol tamoxifeno P Admonalmumc en dos estudios bien controlados que involucraron 359 pacjcr} s con Langcy de mama avanzado, nose observo ningiin efecto de Mareos 1.1
[ Tiempo de progresion de Ia enfermedad ryy— 5.0 meves 0.0001 nsuficien seg:.er 1d1ad erllmc:i; creatinina calculado: 20-25 mL/min) o hepatica con tal de letrozol. [ Aumento del apetito _ 11
Respuesta tumoral objetiva total 30% 20% 0.001 En una variedad d en animales d ies estandar, no hubo evid detoxicidad sistémica o en el organo bl Aumento de la L1
Duracién de la respusta tumoral objetiva 23 meses 23 meses El letrozol mostré un bajo grado de toxicidad aguda en roedores expuestos adosis de hasta 2000 mg/kg. En perros, el letrozol causd sefiales de Disnea 0.6
S . toxicidad moderada con dosis de 100 m; PR - P .
Tlempn.para ?I_ﬁamm del ratamiento 9.1 meses 3.7 meses 0.0001 En estudios de toxicidad con dosis rcpctid:s, administradas a ratas y perros por un periodo méximo de 12 meses, los principales hallazgos observados (Lincluye erupcidn cutinea eritematosa y erupeion CL.m,me,a maculop a \‘Jlar‘_
Beneficios clinicos 9% 38% 0.001 P ” " g o b (2) Incluye dolor en los brazos, en las piernas, en la espalda y dolores oseos.
se pueden atribuir a la accién f@nmcqlog:pa del compuesto. En ambas especies, el nivel de dosgs que no aparej6 reacciones adversas fue de 0.3 mg/kg. (3) Incluye tromboficbitis supcrh cial y pmfunda
La eficacia medida en tiempo para ion de la dad, fue superior para el letrozol cuando se le compara al Ambas investigaciones, in vivo e in vitro, para la determinacion del potencial mutagénico de letrozol, no revelaron ninguna indicacion de Otras adversas 1 al firmaco y relatadas al menos por 3 pacientes tratados con letrozol, con

tamoxifeno, en el subgrupo de las pacientes con tumor receptor positivo o receptor no conocido.

La tasa de respuesta tumoral objetiva fue significativamente mayor para letrozol cuando se le compara con el tamoxifeno en pacientes con
status receptor positivo.

En pacientes con status receptor desconocido también hubo una tendencia superior del letrozol sobre el tamoxifeno (tabla 2).

Tabla 2

Letrozol tamoxifeno p
Status de receptor ER y/o PgR
Tiempo de progresion de la 9.7 meses 6.0 meses 0.0002

Tasa de respuesta tumoral objetiva 31% 21% 0.003
No conocido y otros:

Tiempo de progresion de la enfermedad 9.2 meses 6.0 meses 0.02

genotoxicidad. En un estudio de 104 semanas, en ratas, para evaluar la carcinogenicidad, no se observo ningin tumor relacionado al tratamiento en
ratas machos. En las hembras, se observé una reduccion de la incidencia de tumores mamarios benignos y malignos, con todas las dosis de letrozol.
La administracion oral de letrozol a ratas prefadas produjo un leve aumento en la incidencia de malformaciones fetales. Sin embargo, no
fue posible demostrar si esas malformaciones fueron indirecta de las del letrozol (inhibicion de la
biosintesis de estrogeno) o un efecto directo del mismo.

Las observaciones pre-clinicas se restringieron a aquellas asociadas a la accion farmacologica reconocida, que es la tnica referencia de
seguridad para el uso humano derivada de los estudios en animales.
Estos resultados refuerzan las en “C
INDICACIONES

Letrozol es el tratamiento de primera eleccion para el cancer de mama avanzado en mujeres pusnncnopausmaq
Letrozol esta también indicado para el tratamiento de cancer de mama avanzado en mujeres i

"y “Embarazo y Lactancia”.

frecuencia inferior al 2 %, incluyen pérdida de peso y edema generalizado.

POSOLOGIA'Y ADMINISTRACION

Adultos y pacientes ancianas:

La dosis recomendada de letrozol es de 2.5 mg una vez al dia. El tratamiento con letrozol debe continuar hasta que la progresion del tumor sea
evidente. No es necesario ningiin ajuste de dosis para el tratamiento de pacientes ancianas.

Pacientes con insuficiencia renal o hepatica:

No es necesario ninglin ajuste de dosis para el de pacientes con i renal o hepética on de creatinina > 10 mL/min). Sin
embargo, las pacientes con insuficiencia hepatica grave (escala de Child- Pugh C) se deben mantener bajo cuidadosa supervision (vea “Farmacocinética™).
SOBREDOSIS

Se relataron casos aislados de sobredosis con letrozol. No se conoce ningiin tratamiento especifico para la sobredosis, debiéndose proceder al

(natural o
inducida), que hayan sido tratadas previamente con anllesuogemcos
Lomo terapia pre- operalona en mujeres postmenopdusicas con cancer de mama locallzado positivo para receptores hormonales, para permmr

Tasa de respuesta total 29% 19% 0.07

 cirugia conservadora de mama en mueres qu no s para este tipo de operacién. El
debe esar de scuerdb con lo esindarcs acrales

Tratamiento de segunda linea
Dos cstudms c]mlcm controlados se realizaron comparando dos dosis de letrozol (0.5 mg y 2.5 mg) con acetato de megestrol y con

mayoria, intensidad leve a moderada y raramente son lo suficientemente graves como para interrumpir el Estas

estar asociadas con la propia enfermedad o ser producto de la i mtermpclon de produccion de hormonas por el organismo (como las olas de calor
y el afinamiento del cabello). Informe a su médico sobre la aparicion de reacciones indeseables.

Conducta en caso de sobredosis

Se relataron casos aislados de sobredosis con letrozol. No se conoce ningin tratamiento especifico para la sobredosis, debiéndose proceder al
tratamiento sintomatico y de soporte.

Precauciones de conservacion

Conservar a temperatura ambiente (menor de 30°C).

TODO MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Plazo de validez

contados a partir de la fecha de fabricacion impresa en su envase.

No utilizar el producto fuera del plazo de validez impreso en el envase.

Ingestion concomitante con otras sustancias

Informe a su médico sobre cualquier medicamento que estuviera usando, antes del inicio o durante el tratamiento.

No tome medicamentos sin el conocimiento de su médico, puede ser peligroso para su salud.

Informe a su médico sobre la aparicion de reacciones indeseables.

, en mujeres d con cancer de mama avanzado previamente tratado con antiestrogenos.
Las diferencias clinicamente relevantes se observaron a favor del letrozol 2.5 mg cuando se le compara al acetato de megestrol en relacion a la
tasa de respuesta al tumor (24 % vs. 16 %, p = 0.04) y en tiempo para el fracaso del tratamiento (p = 0.04). El tiempo para la progresion no fue
significativamente distinto entre las dos sustancias (p = 0.2).
En el segundo estudio, letrozol 2.5 mg fue superior a la en tiempo para la progresion de la enfermedad (p
=0.008), en el tiempo para el fracaso del tratamiento (p = 0.003) y en la sobrevida global (p =0 .002). La tasa de respuesta objetiva no fue
significativamente diferente entre el letrozol 2.5 mg y la aminoglutetimida (p = 0.06).
Tratamiento pre—operatorio
Se realizo un estudio doble ciego en 337 pacientes elegidos al azar para letrozol 2.5 mg durante 4 meses o tamoxifeno durante 4 meses. Hubo
55 % de respuesta del tumor en los pacientes tratados con letrozol frente al 36 % para los pacientes tratados con tamoxifeno (p < 0.001) basado
en la evaluacion clinica, Estos datos fueron confirmados por ecografia (p = 0.042) y mamografia (p < 0.001) dando una mayor tasa de respuesta
conservadora. Esta respuesta se refleja en un alto nimero de pacientes, estadisticamente significativo, en el grupo de letrozol que se tomaron

CONTRAINDICACIO]\ ES

Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de los de la fc ion. P
PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

Letrozol no se investigd en pacientes con depuracion de creatinina < 10mL/min. Se debe considerar cuidadosamente el potencial riesgo/
beneficio para cada paciente antes de administrarlo. En pacientes con insuficiencia hepética grave (escala child pugh c), la exposicion sistémica
y la vida media terminal fueron aproximadamente el doble de las de voluntarios sanos. Tales pacientes se deben mantener bajo supervision
cuidadosa (vea “farmacocinética”).

EMBARAZO Y LACTANCIA

Letrozol esta contraindicado durante el embarazo y lactancia.

EFECTOS SOBRE LA HABILIDAD DE CONDUCIR VEHICULOS Y/U OPERAR MAQUINAS:

l—s improbable que el letrozol comprometa la capacidad de las pacientes de conducir vehiculos y/u operar maquinas. Sin embargo, se observo
ncio y mareos con el uso del mismo, y por esa razon, las pacientes deben tener cuidado al realizar estas actividades.

INTERACCIONE§ MEDICAMENTOSAS

Los estudios clinicos de interaccion con cimetidina y warfarina indican que la co-administracion de letrozol con estos farmacos no produce

ia endécrina. Embarazo y lactancia.

elegibles para ser sometidos a la terapia conservadora de tumor de mama (45 % del grupo letrozol frente al 35 % del grupo p=0.022).
FARMACOCINETICA

Absorcion

El letrozol es absorbido rapida y en el tracto i (bi absoluta media: 99 %). La alimentacion reduce
ligeramente la tasa de absorcion (mediana t . : 1 hora en ayuno versus 2 horas dcapucs dela ahmcnmcmn y media C iy 129 =203 nmol/l en

Una revision de los datos de los ensayos clinicos no indico ninguna evidencia de otra interaccion clinicamente relevante con otras drogas
cominmente prescriptas.

No existe experiencia clinica, hasta el momento, sobre el uso de letrozol en combinacién con otros agentes antineoplsicos.

Letrozol inhibe, in vitro, la isoenzima 2a6 del citocromo p450 y moderadamente la 2¢19. La cyp2a6 no tiene un papel importante en el metabolismo

e soporte.

VENTA BAJO PRESCRIPCION MEDICA.

Fabricado por: EUROFARMA LABORATORIOS, S.A., Brasil

Para: EUROFARMA GUATEMALA, S.A. DE GUATEMALA.

PARA BOLIVIA:

Fabricado por: EUROFARMA LABORATORIOS S.A.

San Pablo - Brasil

En Bolivia Registrado por: LABORATORIOS EUROFARMA BOLIVIA S.A.
Santa Cruz - Bolivia

RECURRIR AL MEDICO SI LOS SINTOMAS PERSISTEN O EMPEORAN.

Grupo farmacoterapéutico: Inhibidor no esteroideo de la aromatasa (inhibidor de la biosintesis de Agente
La; ellmmamon del efecm estlmulame medladn por los estrogenos es un pre-requisito para la respuesta del tumor en lns casos en que el crecimiento del
S Enmujeresenla . s provi delazccion de a enzima
i 8 drenales, sobre todo, la onay la a mm/Fl)ychradm (E2).La i6
de eslmgenos en los tejidos periféricos y en el propio tejido canceroso puede entonces ser obtenida por la inhibicion especifica de la enzima aromatasa.
Letrozol es un inhibidor no esteroideo de la aromatasa que inhibe la misma por ligarse competitivamente a la fraccion hemo del citocromo P450
de la aromatasa, resultando en una reduccion de la biosintesis del estrogeno en todos los tejidos.
En mujeres saludables en la posmenopausia, dosis tnicas de 0,1; 0,5 y 2,5 mg de Letrozol, suprimen la estrona y el estradiol sérico en el 75, 78%
y en el 78%, respectivamente, en relacion con los niveles basales. La supresion maxima s logra entre las 48 y 78 horas.
En pacientes en la posmenopausia con cancer de mama avanzado, dosis diarias de 0,1 a 5 mg reducen la concentracion plasmatica de estradiol,
estrona y sulfato de estrona en un 75-95% en relacion a los niveles basales, en todas las pacientes tratadas. Con dosis de 0,5 mg y superiores,
muchos de los niveles de estrona y sulfato de estrona estdn bajo el limite de deteccion en los andlisis, indicando que hubo una reduccion mayor
del estrogeno con esas dosis. La reduccion del estrogeno se mantuvo durante todo el tratamiento en todas esas pacientes.
Letrozol es un inhibidor altamente especifico de la actividad de la aromatasa. No ha sido observada la disfuncién de la esteroldogenesls adrenal. En
pacientes en la posmenopausia, tratadas con Letrozol en dosis diarias de 0 1a5mg nose en las
de cortisol, ACTH o en la actividad de la renina pla:mama.
El test de esumu]acmn de ACTH realuado luego de las 6a 12 semanas de lmtauuenlo con dosls dlanas de 0,1;0.25;0.5; 13 2.5 y 5 mg no mostr
la yde cortisol. Por lo tanto, la I 1l icoid i
No se observo ninguna alteracion en las de
luegodela ion de dosis tnicas de 0,1; 0,5; y 2,5 mg de Letrozol o en la
de pacientes en ld posmenopduxm tratadas con dosis diarias de 0,1 a 5 mg, indicando que el bloqueo de la biosintesis de estrogenos no conduce a
la Los niveles icos de LH y FSH de las pacientes no son afectados por Letrozol ni la funcion
tiroidea, como se demueslra por la captacién de TSH, T4 y T3.
PROPIEDADES FARMACOCINETICAS
Absorcion
El Letrozol se absorbe rapida y desde el tracto (el promedio de la biodisponibilidad absoluta es de: 99,9%). Los
alimentos disminuyen levemente la tasa de absorcién (la tmax promedio es de 1 hora en ayuno versus 2 horas con la ingestion de alimento; con
un Cmax promedio de: 129 + 20,3 nmol/L en ayuno versus 98,7 = 18,6 nmol/L con la ingestion de alimentos), sin embargo, la intensidad de
la absorcion (AUC) no fue alterada. Este efecto es de poca importancia sobre la tasa de absorcion no siendo considerado como clinicamente
significativo. En consecuencia, Letrozol puede ser administrado sin considerar el horario de las ingestas.
Distribucion
La tasa de asociacion del Letrozol a las proteinas ati d i 60%, conalbimina (5)%) La concentracion
de Letrozol en los eritrocitos se encuentra en el entomn del 80% de [ i0 Luegodela 25 mg de Letrozol
marcado con C', ¢l 82% de en el plasma corresponde al compuesto inalterado. Por lo tanto, la exposicion
sistémica a los metabolitos es baja. El Letrozol es mplda y extensamente distribuido en todos los tejidos. Con un volumen de distribucion aparente
en los tejidos en el steady-state (estado de equilibrio) en torno de los 1,8 + 0,47 L/kg.
Membolzsmo ¥ L‘Izmmacmn
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)en mujeres enla

ara un metabolito far inactivo, el carbinol, es la principal wadee]lmlnaclon del Letrozol

(CLm 2,1 L/h), aunque sea relativamente lento en comparacién al flujo sanguineo hepatico (en torno de los 90 L
Sc ha descubierto que las isoenzimas 3A4 € 2A6 del citocromo P450 son capaces de convertir el Letrozol en su ' metabolito. La formacion

e poca en la excrecion renal y fecal directa, desempefian un papel de poca importancia en la
ellmmaclon total del Letrozol. En un penodo de 2 semanas luego de la administracion de 2,5 mg de Letrozol marcado con C** en voluntarias en
la 88,2+7,6% de la radi da en la orina y3 8+0,9% en las heces. Un minimo del 75% de la radioactividad
recuperado en la orina dentro de las 216 horas (84,7 7,8% de la dosis aparecio en la forma de glucurdnido del metabolito de carbinol, en torno
al 9% en la forma de 2 metabolitos no identificados y 6% en la forma de Letrozol inalterado.
La vida media de eliminacion terminal aparente en el plasma estd en el entorno de los 2 dias. Luego de la admmntmcmn diaria de 2,5 mg, los
niveles del steady-state (estado de equilibrio) se alcanzan entre 2 a 6 semanas. Las en el steady-state (estado de
equilibrio) son aproximadamente 7 veces mayores que las concentraciones medidas luego de la administracion de una tnica dosis de 2,5 mg,
y son 1,5 a 2 veces mayores que los valores del steady-state (estado de equlllbno) previstos a partir de las concemraclones medidas luego de
una dosis tnica mdwando una leve desviacion de la linealidad en la Letrozol en diaria de 2,5 mg. Una vez
que los niveles del steady-state (estado de equilibrio) se mantienen i en el curso del tiempo, se puede concluir que no R acumulacién
continua del Letrozol. La edad no tiene ninguna influencia sobre la farmacocinética del Letrozol.
Poblaciones especiales
En un estudio que incluyo voluntarias con diferentes grados de funcion renal (clearance (depuracion) de creatinina en 24 horas de 9 a 116 mL/min),
no se detectd ningln efecto sobre la farmacocinética del Letrozol luego de la administracion de una dosis tnica de 2,5 mg. En un estudio similar, que
incluyd pacientes con diferentes grados de funcion hepética, la media de los valores del AUC de las voluntarias con insuficiencia hepética moderada fue
37% mayor que la de pacientes normales, aunque dentro de la franja observada en pacientes sin insuficiencia hepética. En un estudio comparando las

PARA URUGUAY:
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2,5mg

de Letrozol luego de una tinica dosis oral en ocho pacientes con cirrosis hepatica ¢ insuficiencia hepdtica grave (Child- pugh escore C)
con las que aparecen en voluulanos sanos (N=8), el AUC y el t1/2 al95¢187% Por lo tanto, es de esperar que los pacientes
con cancer de mama e hepatica grave estuvieran mas expuestos a niveles elevados de Letrozol que pacientes sin disfuncion hepatica grave.
Considerando que en pacientes tratados con 5 o 10 mg/dia, ningin aumento de la toxicidad fue observado, la reduccion de la dosis en pacientes
con insuficiencia hepatica parece no estar justificada. No obstante, tales pacientes deben mantenerse bajo una cuidadosa observacion.
Adicionalmente, en dos estudios bien controlados incluyendo 359 pacientes con cancer de mama avanzado, no se observd ningn efecto de
insuficiencia renal (clearence de creatinina calculado: 20 — 50 mL/min) o disfuncion hepética con esa de Letrozol.

Datos preclmu:ns sobre segurldad

animales ds

de referencia, no hubo evidencias de toxicidad sistémica o de 6 drganos blanco.
El Lelrozo] demoslro un bajo grado de toxicidad aguda en roedores expuestos a dosis de hasta 2000 mg/kg. En perros, el Letrozol causo signos
de toxicidad moderada con dosis de 100 mg/kg. En estudios de toxicidad con dosis repetidas, administradas en ratas y perros por un periodo de
hasta 12 meses, los principales efectos observados pueden ser atribuidos a la accion farmacologica del compuesto. En ambas especies, el nivel
de la dosis que no provocd reacciones adversas fue de 0,3 mg/kg.



Ambas investigaciones, in vivo e in vitro, para la d del potencial del Letrozol, no revelaron ningin indicio de

genotoxicidad. En un estudio de 104 semanas, en ratas, para evaluar la carcinogenicidad, no se observd tumor relacionado con el tratamiento en
bras se observé una reduccion de la incidencia de tumores mamarios benignos y malignos con todas las dosis de Letrozol.

oral de Letrozol a ratas prefiadas result6 en un leve aumento de la incidencia de malformaciones fetales. No obstante, no fue

posible demostrar si esas malformaciones fueran consecuencia de un efecto indirecto sobre la inhibicion de la biosintesis de estrogenos o un

efecto directo del medicamento mismo.

Las observaciones preclinicas fueron limitadas a aquellas que

referencia de seguridad para uso humano derivada de los estudios animales.

ACCION ESPERADA DEL MEDICAMENTO

Letrozol es un agente antincoplasico inhibidor de la biosintesis de estrogenos. El crecimiento del cancer de mama esta estimulado habitualmente

por estrogenos. Letrozol Eurofarma® reduce la cantidad de estrogenos mediante bloqueo de la enzima aromatasa, implicada en la produccion

de estrogenos, y por tanto Letrozol Eurofarma® puede bloquear el crecimiento de canceres de mama que necesitan los estrogenos para crecer.

INDICACIONES

Letrozol Eurofarma® esta indicado para:

- Tratar el cancer de mama en mujeres que han pasado la menopausia, es decir el cese de los periodos menstruales

- Prevenir que el cancer de mama aparezca de nuevo

- Primer tratamiento antes de la cirugia de cancer de mama, en caso de que no sea adecuada la cirugia de forma inmediata

- Primer tratamiento después de la cirugia de cancer de mama

- Después de cinco afios de tratamiento con tamoxifeno

- Prevenir que el tumor de mama se extienda a otras partes del cuerpo en pacientes con un cancer de mama avanzado.

CONTRAINDICACIONES

No tome Letrozol Eurofarma®

- Si es alérgico al Letrozol o a alguno de los demas componentes de la formulacion.

- Si todavia no ha llegado a la menopausia. Solo deben utilizar Letrozol mujeres en estado

- Si estd embarazada

- Si estd en periodo de lactancia

Si alguno de estos casos es aplicable a usted, no tome Letrozol Eurofarma® ¢ informe a su médico.

Los nifios y adolescentes menores de 18 afios no deben utilizar este medicamento

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Consulte a su médico antes de empezar a tomar Letrozol Eurofarma®

- Si sufre una enfermedad grave de rifion. El médico debe considerar cuidadosamente la relacion beneficio-riesgo en pacientes con aclaramiento

de creatinina menor a 10 mL/min.

- Si sufre una enfermedad grave de higado. En estos casos se debe mantener al paciente bajo una estrecha supervision.

- Si tiene antecedentes de osmopomsls o fraclura de huesos. Letrozol puede ocasionar una disminucion del grosor del hueso o una pérdida de

hueso ) debido a la dismi de estrd en el cuerpo. Su médico puede decidir realizar medidas de la densidad de hueso

antes, durante y después del tratamiento.

- Uso en deportistas: Letrozol puede producir resultados positivos en las pruebas de control de dopaje.

- Solo debe tomar Letrozol Eurofarma® si ha pasado la etapa de menopausia. Sin embargo, su médico debera comentar con usted el uso de una

anticoncepcion eficaz, puesto que todavia podria quedarse embarazada.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Lainfluencia de Letrozol Eurofarma® sobre la capacidad duciry utilizar es pequefia. Py ha observado fatiga y mareo con

el uso de Letrozol Eurofarma® y s ha notificado somnolencia de forma poco frecuente, se recomienda precaucion al conducir y utilizar maquinas.

DOSIS Y ADMINISTRACION

Siga las de de este indicadas por su médico y no interrumpa el tratamiento sin el

imiento de este. Este solo debe ser tomado bajo un estricto control médico.

La dosis normal es de un comprimido de Letrozol Eurofarma® una vez al dia.

El comprimido se puede tomar con o sin comida y se debe tragar entero con un vaso de agua u otro liquido.

Las personas mayores de 65 afios pueden utilizar este medicamento a la misma dosis que para los adultos.

Si la paciente olvida su dosis debe tomarla tan pronto como se acuerde, sin embargo, si solo faltan 2 o 3 horas para tomar la dosis siguiente se

debe saltar la dosis olvidada y retomar su régimen de dosificacion regular. No debe tomar una dosis doble.

Sobredosis

Si ha tomado demasiados comprimidos de Letrozol Eurofarma®, o si accidentalmente otra persona ha tomado los comprimidos, contacte a su

médico o acuda al hospital inmediatamente.

No se conoce ningun tratamiento especifico para la

POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos Letrozol Eurofarma® puede producir efectos adversos, aunque no todas las personas lo sufran.

Lamayoria de estos efectos adversos son leves a moderados y generalmente desaparecen después de pocos dias o pocas semanas de tratamiento.

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico.

Muy frecuentes (> 10):

- Hipercolesterolemia

- Sofocos

- Hiperhidrosis

- Artralgia

- Fatiga (incluyendo astenia, malestar).

Frecuentes (>1/100 a <1/10):

- Dlsmmuclon o aumento del apetito

a la accion da que es la tnica

proceder al y de soporte del paciente.

- Nauseas, dispepsia*, estrefiimiento, dolor abdominal, diarrea, vomitos

- Alopecia, erupciones (incluyendo erupcion eritematosa, maculopapular, psoriaforme y vesicular), sequedad de la piel
- Mialgia, dolor 6seo*, osteoporosis, fracturas seas, artritis

- Hemorragia vaginal

- Edema periférico, dolor toricico

- Aumento de peso.

Poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100):

- Infeccion del tracto urinario

- Dolor tumoral*

- Leucopenia
- Ansiedad (incluyendo nerviosismo), irritabilidad
- Somnolencia, insomnio, deterioro de la memoria, disestesia (incluyendo parestesia, hipoestesia), disgeusi
sindrome del tinel carpiano
- Cataratas, irritacion ocular, vision borrosa
dia, eventos cardiacos
de ‘miocardio e isquemia miocérdica)
- Tromboflebitis (incluyendo tromboflebitis superficial y venosa profunda)
- Disnea, tos
- Sequedad de boca, estomatitis*
- Aumento de las enzimas hepaticas; hiperbilirrubinemia, ictericia
- Prurito, urticaria
- Polaquiuria
- Edema general, sequedad de mucosas, sed, pirexia
- Pérdida de peso.
Raras (21/10.000 a < 1/1.000)
- Embolismo pulmonar, trombosis arterial, infarto cerebral.
Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)
- Reaccion anafilactica
- Hepatitis
- Angioedema, necrolisis epidérmica toxica, critema multiforme
- Dedo en gatillo
- Pérdidas vaginales, sequedad vulvovaginal, dolor de las mamas
*Reacciones adversas notificadas solo en la indicacion metastasica
INTERACCIO]\ES
lismo de Letrozol estd - mediado via CYP2A6 y CYP3A4. Cimetidina, un inhibidor débil e inespecifico de las enzimas
CYP450 no afecto las i icas de Letrozol. Se d ol efecto de los inhibidores potentes de CYP450.
No existe cxpcru.ncla clinica hasta la fcnha sobre el uso de Letrozol en combinacion con estrogenos u otros agentes anticancerosos, aparte de
El Te olms 0 terapias que contienen estrogeno pueden dlsmmulr la acclon farmaco]oglca de Letrozol.
de con Letrozol di las

accidente cerebrovascular,

do angina de nueva aparicion o bien empeoramiento, angina que requiere cirugia, infarto

Ademis, se ha d

plasméticas de Letrozol. Debe evltarse la de Letrozol con ot con

In vitro, Letrozol inhibe las i 2A6 del P450 y, moderad: 2C19, pero se d la relewmc!a clinica. Por tanto,
se debe tener 6n cuando se administre de forma Letrozol con medi cuya 6n dependa pr de
estas isoenzimas y cuyo indice terapéutico sea estrecho (p.¢j. fenitoina, clopidrogel).

PRESENTACIONES

Letrozol Eurofarma® — Estuches conteniendo 30 comprimidos recubiertos de 2.5 mg de Letrozol.
CONDICIONES DE CONSERVACION

Conservar a temperatura ambiente (15° C - 30° C)

NO UTILIZAR ESTE MEDICAMENTO FUERA DE LA FECHA DE VENCIMIENTO INDICADA EN EL ENVASE.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Centro de Informacion y Asesoramiento Toxicologico (C.LA.T.) - 1722

Elaborado por:

EUROFARMA LABORATORIOS S.A.

Rod. Pres. Castello Branco, K 33.6 N° 3563, Itaqui, Itapevi - SP, Brasil.

Representante:

EUROFARMA URUGUAY S.A.

Democracia 2132 - Tel.: 2401 5454 - Fax: 2402 0808

Montevideo - Uruguay

PARA PARAGUA

Letrozol
2,5 mg

PRESENTACION

Comprimido recubierto 2,5 mg: Caja conteniendo 28 y 30 comprimidos recubiertos
USO ORAL

USO ADULTQ

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto contiene:

letrozol -

...... 2,5mg
p. 1 i recubierto
*Excipientes: lactosa, celulosa microcristalina, amidoglicolato de sodio, dioxido de silicio, estearato de magnesio, hi i i y

- Tratamiento adyuvante ampliado del cancer inicial de mama en mujeres posmenopéusicas que han recibido previamente una terapia adyuvante
estandar con tamoxifeno durante 5 afios.
- Tratamiento de primera linea en el cancer avanzado de mama en mujeres
- Tratamiento del cancer avanzado de mama en mujeres posmenopéusicas (naturales o inducidas artificialmente) que han sido tratadas
previamente con antiestrogenos.
- Terapla ia en mu]eres con cancer de mama localmente avanzado con receptores hormonales positivos, con la
intencién de permitir una ciruga de mama conservadora para aquellas mujeres que no fueron consideradas originalmente candidatas a este tipo
de cirugia. EI debe seguir el

bCOMO FUNCIONA ESTE MEDICAMENTO?
El letrozol pertenece a un grupo de medicamentos llamados inhibidores de la aromatasa. Es un tratamiento hormonal (o “endocrino”) para el
cancer de mama.
El crecimiento del cancer de mama suele estar estimulado por los estrogenos, que son hormonas sexuales femeninas.
El letrozol reduce la cantidad de estrogenos al bloquear una enzima (“aromatasa”) implicada en la produccion de estrogenos y, por lo tanto,
puede bloquear el crecimiento de los canceres de mama que necesitan estrogenos para crecer. Como consecuencia, las células tumorales
reducirén o detendrén su progresion y/o se extenderan a otras partes del cuerpo.
3. ;CUANDO NO DEBO USAR ESTE
MEDICAMENTO?
* Siusted es alérgico (hipersensible) al letrozol o a cualquiera de los
cree que puede ser alérgico, consulte a su médico.
* Si usted aiin tiene “regla” (menstruacion), es decir, si usted ain no entrd en la menopausia.
* Si usted estd embarazada.
* Si usted esti amamantando.
Si alguna de estas condiciones se aplica a usted, informe a su médico antes de tomar letrozol.
Este medicamento no debe ser utilizado por mujeres embarazadas sin orientacion médica.
Informe inmediatamente a su médico si sospecha que esti embarazada.
4. ;QUE DEBO SABER ANTES DE UTILIZAR
ESTE MEDICAMENTO?
Siga cuidadosamente todas las instrucciones de su médico. Ellos pueden diferir de la informacién general contenida en este prospecto.
Tenga especial cuidado con el letrozol
* Si tiene una enfermedad renal grave.
* Si tiene una enfermedad grave del higado.
* Si tiene antecedentes de osteoporosis o fracturas 6seas.
Sumédico puede comprobar sus niveles hormonales antes de tomar letrozol para asegurarse de que estd en la menopausia (cese de la menstruacion).
Si alguna de estas condiciones se aplica a usted, informe a su médico. Su médico lo tendrd en cuenta durante su tratamiento con letrozol.
Monitoreo durante su tratamiento con letrozol.

El letrozol solo debe tomarse bajo estricta supervision médica.

Su médico controlara regularmente su estado para comprobar que el tratamiento esm teniendo el efecto deseado.
Sumédico también puede decidir monitorear su salud dsea, ya que este pérdida de masa 6sea (osteoporosis).
Si tiene alguna duda sobre como funciona el letrozol o por qué se le ha recetado este medicamento, pregunte a su médico.
Personas mayores (65 afios 0 mas)
Las personas con 65 afios o mas pueden utilizar letrozol con la misma dosis que otros adultos.
Niiios y adolescentes (menores de 18 aiios)
El letrozol no debe utilizarse en nifios o adolescentes.
Embarazo
No debe tomar letrozol si esté embarazada, ya que puede daiar al feto. Sumédico le explicar los posibles riesgos de utilizar letrozol durante
el embarazo. Se han notificado anomalias en bebés nacidos de madms que utilizaron letrozol durante el embarazo.
Puesto que el letrozol slo se da para las mujeres las restricciones para el embarazo probablemente no se apliquen en su caso.
Sin embargo, si ha entrado recientemente en la posmenopausia o si esta en la perimenopausia, debe hablar con su médico sobre la necesidad de
utilizar métodos anticonceptivos, ya que puede tener la posibilidad de quedar embarazada.
Lactancia materna
No debe amamantar durante el tratamiento con letrozol. Informe a su médico si esti amamantando.
Mujeres en edad fértil y pacientes masculinos
Si usted recientemente presentd periodos menstruales, debe discutir con su médico la necesidad de una anticoncepcion eficaz, ya que puede
tener la posibilidad de quedarse embarazada. Utilice un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento y por lo menos 20 dias después
de dejar de tomar letrozol.
Pregunte a su médico sobre las opciones de métodos anticonceptivos eficaces.
El letrozol puede reducir la fertilidad en pacientes masculinos.
Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y/o manejar maquinarias
Si mareos 0 0 si tiene al visuales, no conduzca ni maneje herramientas o maquinas hasta que se sienta
de nuevo normal.
Informaciones sobre algunos de los ingredientes de letrozol
El letrozol contiene lactosa (aziicar de la leche). Si su médico le ha dicho que tiene intolerancia a la lactosa, pongase en contacto con ¢l antes
de tomar este medicamento.
Interacciones medicamentosas
Tomar otros medicamentos:
Informe a su médico o a un farmacéutico si esta tomando o ha tomado
receta. Esto incluye en particular:
* Tamoxifeno.

on”. Si usted

de letrozol en el item “Ce

cualquier otro medi incluso los adquiridos sin

polietilenglicol, dioxido de titanio, 6xido de hierro amarillo, agua purificada.

INFORMACIONES PARA EL PACIENTE

Antes de comenzar a usar un medi esi leer la i contenida en el prospecto, verificar la fecha de vencimiento y la
integridad del empaque. Tenga siempre a mano el prospecto del producto para cualquier informacion necesaria.

Lea atentamente la informacion en el prospecto antes de usar el producto, ya que contiene informacion sobre los beneficios y riesgos asociados
con el uso del producto. También encontrard informacion sobre el uso adecuado de la droga. Hable con su médico para obtener mas informacion
sobre la accion del producto y su uso.

Si alguna reaccion adversa empeora o se produce una reaccion adversa que no figura en este prospecto, consulte a su médico.

1. ;PARA QUE ESTA INDICADO ESTE MEDICAMENTO?

- Tratamiento adyuvante de mujeres posmenopdusicas con cancer inicial de mama con receptor hormonal positivo.

* Otros o
Estas sustancias pueden disminuir la accion del letrozol.

Este medicamento puede causar dopaje.

Informe a su médico o cirujanodentista si usted esta haciendo uso de algiin otro medicamento.

No use medicamento sin el conocimiento de su médico. Puede ser peligroso para su salud.

Este medicamento no debe ser utilizado por mujeres embarazadas sin orientacion médica. Informe inmediatamente a su médico si
sospecha que estd embarazada.

5. ;DONDE, COMO Y CUANTO TIEMPO PUEDO CONSERVAR ESTE MEDICAMENTO?

Conservar a la temperatura ambiente (entre 1501y 3017).

Numero de lote y fechas de fabricacion y de caducidad: véase el embalaje.

No use medicamento con el plazo de validez caducado. Guardelo en su embalaje original.

Caracteristicas del producto:
Comprimido recubierto, color ocre (amarillo), circular, biconvexo, liso por ambas caras.
Antes de usar, observe la apariencia del medicamento. Caso esté en el plazo de validez y usted observe algiin cambio en la apariencia,
consulte el farmacéutico para saber si podra usarlo.
Se dehen mantener todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.
6. 6C0M0 DEBO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Tome siempre letrozol exactamente como le indique sumédico. Debe consultar a su médico o farmacéutico i no esti seguro.
Posologia
Pacientes adultos y de edad avanzada
La dosis recomendada de 2,5 mg una vez al da. No se precisa ajuste de dosis en pacientes de edad avanzada.
En pacientes con cancer de mama avanzado o me&asmslco. el lrmamlemo debe continuar hasta que la progresion del tumor sea evidente.
el durante 5 afios o hasta recaida del tumor, lo que ocurra antes.

En ¢l tratamicnto adyuvante mmbwn se puede col
Enel podria durante 4 a 8 meses para establecer la reduccion optima del tumor. Si la respuesta
1o es adecuada, el tratamiento se debena interrumpir y programar la cirugia y/o otras opciones de tratamiento comentadas con el paciente.
Poblacién pedidtrica

No se recomienda el uso en nifios y adolescentes. No se ha establecido la seguridad y eficacia en nifios y adolescentes hasta 17 afios. Se dispone
de datos limitados y no se puede hacer una recomendacion posologica.

Insuficiencia renal

No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal con un aclaramiento de creatinina >10 mL/min. No se dispone de suficientes
datos sobre casos de insuficiencia renal con aclaramiento de creatinina inferior a 10 mL/min.

Insuficiencia hepatica

No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada (Child-Pugh A o B). No se dispone de suficientes datos
sobre pacientes con insuficiencia hepética grave. Los pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh C) necesitan una estrecha vigilancia.
Cémo tomar letrozol

El comprimido debe tragarse entero con un vaso de agua u otro liquido.

Cusnto tomar de letrozol

La dosis habitual es un comprimido de letrozol que se toma una vez al dia.

Cuando tomar letrozol

Tomar letrozol a la misma hora cada dia le ayudara a recordar cuando debe tomar el comprimido.

Por cuinto tiempo tomar letrozol

Continte tomando letrozol todos los dias durante el tiempo que su médico le haya indicado. Es posible que tenga que tomarlo durante meses o
afios. Si tiene alguna duda sobre la duracion del tratamiento con letrozol, consulte a su médico.

Si deja de tomar letrozol

No deje de tomar letrozol a menos que su médico le indique. Vea también “Por cudnto tiempo tomar letmznl”

Reacciones adversas comunes

- Dolor de cabeza;

- Erupciones cuténeas;

- Mareo, vértigo;

- Trastornos gastrointestinales como: nauseas, vomitos, indigestion, estrefiimiento, diarrea;
- Aumento o pérdida de apema,

- Dolor en los misculo:

- Disminucion o dc@g\stc de los huesos (osteoporosis), conllevando a fracturas dseas en algunos casos;
- Depresion;

- Aumento de peso;

- Pérdida de cabello;

- Hemorragia vaginal;

- Resecamiento de la piel;

- Aumento de la presion arterial (hipertension);

- Dolor abdominal;

- Dolor de espalda;

- Caida;

- Palpitaciones (frecuencia cardiaca acelerada);

- Rigidez en las articulaciones (artritis);

- Dolor en el pecho.

Si alguna de estas reacciones le afecta gravemente, informe a su médico.
Reacciones adversas poco comunes:

- Disturbios nerviosos tales como: ansiedad, nerviosismo, irritabilidad, p
- Dolor o sensacion de quemazon en las manos o puiio (sindrome del tanel carpiano);
- Disturbio de la sensibilidad fisica (disestesia);

- Irritacion de los ojos;

- Erupcion cuténea con picazon (urticaria);

- Trastornos vaginales como secrecion o sequedad;

- Dolor en los senos;

- Fiebre;

- Sed, disturbios del paladar, boca seca;

- Resecamiento de las mucosas;

- Pérdida de peso;

- Infeccion del tracto urinario, aumento de la frecuencia urinaria;

- Toser;

de memoria, insomnio;

Siga la orientacién de su médico, respetando siempre los horarios, las dosis y la duracién del No interrumpa el tr
sin el conocimiento de su médico.
Este medicamento no se debe partir, abrir o masticar.
7. ;QUE DEBO HACER CUANDO ME OLVIDE DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
* Sies casi la hora de la siguiente dosis (por ejemplo, en 2 o 3 horas), saltese la dosis olvidada y tome la siguiente a la hora habitual.
* De lo contrario, tome la dosis tan pronto como lo recuerde y luego tome el siguiente comprimido como lo haria normalmente.
+ No tome una dosis doble para compensar la que ha omitido.
En caso,de dudas, busque la orientacion del farmacéutico o de su médico, o cirujanodentista.

(QUE REACCIONES ADVERSAS ME PUEDE CAUSAR ESTE MEDICAMENTO?
Al lgual que todos los medicamentos, los pacientes que toman letrozol pueden lener reacciones adversas, aunque no todas las personas las sufran.
La mayoria de las reacciones adversas son de leves a moderad d despues de algunos dias o semanas de tratamiento.
Algunos de ellos, como las olas de calor, la caida del cabello o las hemorragias vagma]es pueden deberse a la falta de estrogenos en el organismo.
No se alarme con esta lista de posibles reacciones adversas. Es posible que no experimente ninguno de ellos. Las reacciones adversas pueden
producirse con ciertas frecuencias, que se definen como sigue:

Muy Comin Ocurre en mas del 10% de los que utilizan este medi
Comin Ocurre entre el 1% y el 10% de los pacientes que utilizan este medicamento
Poco comiin Ocurre entre el 0,1% y el 1% de los pacientes que utilizan este medicamento

Raro Ocurre entre ¢l 0,01% y el 0,1% de los pacientes que utilizan este medicamento

Muy raro Ocurre en menos del 0,01% de los que utilizan este medi

La frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles

Reacciones adversas que pueden ser graves

- Debilidad o adormecimiento de las extremidades o de la cara, dificultad para hablar (signos de acv);

- Opresion con dolor en el pecho o dolor repentino en los brazos o las piemas (pies) (signos de un disturbio en el corazon como un ataque c:
- Hinchazén y enrojecimiento de las venas, que son delicadas dolorosas al tacto (signo de trombofiebit
- Dificultad para respirar, dolor en el pecho, desmayo, frecuencia cardiaca raplda piel azulada (sefial de formacion de un codgulo sanguineo,
por ejemplo, embolia pulmonar);

- Hinchazon de los brazos, manos, pies, tobillos u otras partes del cuerpo (signo de edema);

- Hinchazon, especialmente de la cara y la garganta (signo de reaccion alérgica);

- Fiebre severa, escalofrios o tlceras en la boca debido a infecciones (signo de nivel bajo de globulos blancos);

- Vision borrada (signo de catarata);

- Piel y ojos amarillentos, nduseas, pérdida de apetito, orina de color oscuro (signo de hepatitis);

- Erupcion cuténea (rash), piel enrojecida, ampollas en los labios, ojos o boca, descamacion de la piel, fiebre (signos de trastornos cutaneos).
Si experimenta alguno de estos sintomas, informe a su médico inmediatamente.

Reacciones adversas muy comunes

- Aumento del nivel de colesterol (hipercolesterolemia);

- Olas de calor;

- Aumento de la transpiracion;

- Cansancio [incluyendo debilidad e indisposicion (malestar general)];

- Dolor en los huesos y articulaciones (artralgia).

Si alguna de estas reacciones adversas le afecta gravemente, avise a su médico.

iaco);

anormales de las pruebas de la funcion hepética (cambios en los andlisis de sangre);
- Aumento del nivel de bilirrubina (orina de color oscuro);
- Ietericia (ojos y/o piel amarillentos).

i adversas con i
* Dedo en gatillo, una condicion en la que el dedo o el pulgar se bloquea en una posicion doblada.
Si alguna de las reacciones adversas le afecta gravemente, informe a su médico.
Si observa cualquier reaccion adversa no mencionada en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.
Informe a su médico, cirujano-dentista o farmacéutico la aparicion de reacciones indeseable por el uso del medicamento. Informe
también a la empresa a través de su servicio de atencion al cliente.
9. ;QUE HACER ST ALGUIEN UTILIZA UNA CANTIDAD SUPERIOR A LA INDICADA DE ESTE MEDICAMENTO?
Si ha tomado demasiado letrozol, o si otra persona ha tomado accidentalmente sus comprimidos, pongase en contacto inmediatamente con su
‘médico o con un hospital para que le asesoren. Muestre el embalaje de los comprimidos. Puede ser necesario un tratamiento médico.
TODO MEDICAMENTO DEBE SER MANTENIDO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
SOBREDOSIS
En caso de sobredosis recurrir al: Hospital de Trauma. Manuel Giagni
Avda. Gral. Santos y Teodoro S. Mongelos.
Telf.: 021-204.800 - Asuncion-Paraguay
Informe a su médico, dentista o farmacéutico sobre la aparicion de reacciones adversas debido al uso del medicamento. Informar también a la
empresa a través de su servicio de correo:

‘ma.com
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