LETROZOL MICROSULES
LETROZOL 2,5 mg

Comprimidos recubiertos
Industria Argentina
Venta Bajo Receta Archivada

Cada comprimido recubierto contiene:

Letrozol ......coevveeeeeeeceee e 2,5mg
Lactosa anhidra D.T. .. .
Almidon de Maiz.........ccoeeverreecenne.

Almidén glicolato de sodio............... 8,5mg
Hidroxipropilmetilcelulosa/dioxido

de titanio/triacetina/lactosa................ 7mg
Celulosa microcristalina.... .

Estearato de magnesio .
Di6xido de SiliCi0.......crvrrerrrrreerrrerennns

Accion terapéutica:
Antineoplasico. Antiestrogeno.
Cddigo ATC: LO2BG

Indicaciones:

Letrozol esta indicado en el tratamiento del
cancer de mama avanzado en la mujer me-
nopausica (menopausia natural o provoca-
da) que haya sido tratada previamente con
antiestrogenos.

Accion farmacoldgica:

La eliminacion de la estimulacion estro-
génica es un prerrequisito para detener
el desarrollo de tejido tumoral estrégeno-
dependiente.

En la mujer menopausica, la principal fuen-
te de los estrogenos proviene de la accion
de una enzima: la aromatasa sobre los

andrégenos (principalmente la androstene-
diona y testosterona) a los cuales transfor-
ma en estrona y estradiol. La supresion de
la biosintesis de los estrégenos a nivel de
los tejidos periféricos y del tejido tumoral
mismo puede, por lo tanto, lograrse por una
inhibicion especifica de la enzima aroma-
tasa.

Letrozol es un inhibidor no esteroide de la
aromatasa mediante la unién competitiva
a la fraccion hem del complejo citocromo
P450-aromatasa, lo cual produce una re-
duccion en la biosintesis de los estrogenos
en todos los tejidos donde este complejo se
halla presente.

La inhibicion ejercida por Letrozol sobre la
accion de la aromatasa es altamente es-
pecifica. No se describe ninguna supresion
de la esteroidogénesis suprarrenal. No se
han informado modificaciones clinica-
mente significativas en las concentracio-
nes plasmaticas de cortisol, aldosterona,
11-desoxicortisol, 17-hidroxiprogesterona
y ACTH. Tampoco en la actividad de la
renina plasmatica en pacientes meno-
pausicas que recibieron dosis diarias de
0,1 a 5 mg de Letrozol. Asimismo no se
ha informado acerca de modificaciones
en las concentraciones plasmaticas de
androstenediona, testorerona, LH y FSH ni



de la funcion tiroidea en pacientes trata-
das con Letrozol.

Farmacocinética:

Absorcion: Letrozol, luego de su adminis-
tracion oral, se absorbe rapida y completa-
mente en el tracto gastrointestinal (biodis-
ponibilidad 99,9%). Los alimentos reducen
ligeramente la velocidad de absorcion,
aunque ello no tiene significancia clinica.
Distribucion: Letrozol se distribuye en for-
ma rapida y extensiva a los tejidos. La union
a proteinas plasmaticas es de aproximada-
mente un 60 %, principalmente a la albu-
mina (50%). La concentracion de Letrozol
en los eritrocitos es de aproximadamente
del 80% de la concentracion plasmatica.
Metabolismo y excrecion:

Letrozol se metaboliza a un metabolito
carbinol farmacoldgicamente inactivo. Las
isoenzimas 3A4 'y 2A6 del citocromo P 450
pueden convertir Letrozol a este metabolito.
Otros metabolitos menores no identificados
y la excrecion renal y fecal directa tienen
una incidencia menor en la eliminacion to-
tal de Letrozol.

Luego de la administracion de 2,5 mg de
Letrozol marcado con C'* en voluntarias sa-
nas postmenopausicas, se informé que un
88,2% de la radioactividad se recupera en
orinayun 3,9% en heces.Aproximadamente
el 75% de la radioactividad recuperada en
orina lo fue en forma de glucurénido del
metabolito carbinol, 9% de 2 metabolitos
no identificados y un 6% aproximadamente
como Letrozol inmodificado.

La vida media de eliminacion terminal apa-
rente en plasma se sitda en 2 dias.

No se describe acumulacién continua de
Letrozol. La edad no influye sobre la farma-
cocinética de la droga.

Poblaciones especiales:

No se demostrd un efecto significativo so-
bre las concentraciones de Letrozol con
dosis Unicas o repetidas en pacientes con
insuficiencia renal (clearance de creatinina
calculado 20-50 ml/min) o trastornos de la
funcion hepatica.

Pacientes pediatricos: Letrozol no estd in-
dicado en nifios.

Posologia-Modo de empleo:

Adultos y pacientes afosos:

La dosis habitual recomendada de Letrozol
es de 2,5 mg (1 comprimido) en una toma
diaria.

El tratamiento debe ser continuado hasta que
la progresion de la neoplasia sea controlada.
No se requiere ajuste de dosis en pacientes
anosos.

Pacientes con trastornos de la funcion
renal y/o hepatica:

No se requiere ajuste de dosis en pacientes
con insuficiencia renal con clearance de
creatinina > de 20 ml/min.

Los datos clinicos disponibles son insuficien-
tes para proponer un ajuste de posologia en
presencia de insuficiencia renal con un clea-
rance de creatinina inferior a 20 ml/min o en
presencia de insuficiencia hepatica.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a al-
guno de los ingredientes de la formula.
Embarazo.



Lactancia.
Premenopausia.

Advertencias:

Este medicamento no es adecuado si las
pacientes presentan menstruaciones.
Antes de comenzar la terapia con Letrozol,
el médico debera conocer los antecedentes
de la paciente asi como saber si esta reci-
biendo otra medicacion.

Precauciones:

Letrozol ha sido estudiado en un nimero
limitado de pacientes afectadas de in-
suficiencia hepatica leve a moderada no
secundaria a metastasis asi como en pre-
sencia de insuficiencia hepatica severa no
metastasica tal como cirrosis. Por lo tanto,
se recomienda administrar Letrozol con
precaucion en estos casos, previa evalua-
cion del riesgo-beneficio.

Capacidad para conducir vehiculos o
maquinarias:

Es probable que Letrozol afecte la capa-
cidad para conducir u operar maquinarias
ya que se observan fatiga y/o mareos
luego de su administracion, por lo cual se
recomienda evitar tareas que requieran
atencion.

Interacciones medicamentosas:

El andlisis de las bases de datos de es-
tudios clinicos no ha puesto en evidencia
ninguna interaccion clinicamente signifi-
cativa.

Tampoco se dispone de datos acerca de la
utilizacion de Letrozol con otras sustancias
antineoplasicas.

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas descriptas, por lo
general, son leves 0 moderadas y no re-
quieren la discontinuacion de la terapia.
Los siguientes efectos adversos fueron
seleccionados por el potencial de signifi-
cancia clinica.

Reacciones que requieren

atencion médica

Incidencia menos frecuente (< 10%)

Dolor de pecho, disnea, edema periférico,
hipertension —generalmente asintomatica—
depresion.

Incidencia rara: Tromboembolismo; con sin-
tomas especificos que dependen del sitio
del tromboembolismo; sangrado vaginal.
Reacciones adversas que requieren
atencioén médica solo si persisten

0 son muy molestas

Incidencia mas frecuente (> 10%):
Nauseas.

Incidencia menos frecuente (< 10%):
Anorexia (pérdida de apetito), ansiedad, ar-
tralgia (dolor en las articulaciones), astenia,
constipacion; tos; diarrea; mareos; dolor de
cabeza; oleadas de calor (tuforadas), dolor
muscular; rash cutaneo o ardor, somnolen-
cia, gastralgia, cansancio inusual, vomitos,
pérdida de peso.

Reacciones que no requieren

atencion médica

Incidencia menos frecuente (< 5%)
Alopecia (pérdida del cabello)

Sobredosificacion:

No se describen casos de sobredosifica-
cién en humanos ni se conoce tratamiento
especifico.



M3060554-2

El tratamiento en caso de sobredosis acci-
dental sera sintomatico y de sostén.

“Ante la eventualidad de una sobre-
dosificacion concurrir al Hospital mas
cercano o comunicarse con los Centros de
Toxicologia:

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

Hospital A. Posadas:

(011) 4654-6648/4658-7777"

“Todo medicamento debe permanecer
alejado del alcance de los nifios.”

Conservar en lugar seco, protegido de
la luz, preferentemente entre 15-20°C.

Presentacion:
Envases con 30 y 60 comprimidos recu-
biertos.

“Este medicamento debe ser usado
exclusivamente bajo prescripcion y
vigilancia médica y no puede repetirse
sin nueva receta médica.”

Especialidad medicinal autorizada por el
Ministerio de Salud. Certificado N° 51153

Direccion Técnica: Gabriel Saez, farma-
céutico.

Elaboracion: Avda. Juan B. Justo 7669,
Ciudad Auténoma de Buenos Aires.
Fecha de ultima revision: 4/11/2003
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