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COMPOSICION CUALICUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto contiene:

Letrozol 2,5 mg

Excipientes: Lactosa 66,97 mg, Celulosa microcristalina 27,50 mg, Almidon glicolato de sodio
2,00 mg, Dioxido de silicio 0,50 mg, Estearato de magnesio vegetal 0,50 mg,
Hidroxipropilmetilcelulosa 2,73 mg, Polietilenglicol 0,27 mg, Diéxido de titanio 0,60 mg, Oxido de
hierro amarillo 0,163 mg.

ACCION TERAPEUTICA

Antineoplasico. Inhibidor de aromatasa.

Grupo farmacoterapéutico: Terapia endocrina. Antagonista hormonal y agentes relacionados:
inhibidor de la aromatasa.

cODIGO ATC
LO2BGO04.

INDICACIONES

o Tratamiento adyuvante del cancer de mama temprano invasivo con receptor hormonal positivo
en mujeres postmenopausicas.

o Tratamiento adyuvante de continuacion del cancer de mama invasivo hormonodependiente en
mujeres postmenopausicas que hayan recibido con anterioridad una terapia adyuvante estandar
con tamoxifeno durante 5 afos.

o Tratamiento de primera linea del cancer de mama avanzado hormonodependiente en mujeres
postmenopausicas.

e Cancer de mama avanzado en mujeres en estado endocrino postmenopausico natural o
provocado artificialmente, tras recaida o progresion de la enfermedad, que hayan sido tratadas
anteriormente con antiestrégenos.

o Tratamiento neoadyuvante del cancer de mama HER-2 negativo y receptor hormonal positivo
en mujeres postmenopausicas en las que no es adecuada la quimioterapia y no esta indicada la
cirugia inmediata.

La eficacia no ha sido demostrada en pacientes con cancer de mama receptor hormonal negativo.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamicas

En la terapia endocrina, la eliminacion de la estimulaciéon del crecimiento mediada por estrogenos
€s un requisito previo para la respuesta tumoral en aquellos casos en los que el crecimiento del
tejido tumoral depende de la presencia de estrégenos. En las mujeres postmenopausicas, los
estrogenos proceden principalmente de la accion del enzima aromatasa, que convierte los
andrégenos — principalmente androstenediona y testosterona- en estrona y estradiol. La
supresion de la biosintesis de estrégenos en los tejidos periféricos y en el propio tejido neoplasico
puede conseguirse por lo tanto mediante una inhibicién especifica del enzima aromatasa.

Letrozol es un inhibidor no esteroideo de la aromatasa. Inhibe el enzima aromatasa por unién
competitiva al grupo hemo del citocromo P450 de la aromatasa, dando lugar a una reduccion de
la sintesis de estrogenos en todos los tejidos donde esta presente.
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En mujeres postmenopausicas sanas, dosis unicas de 0,1 mg, 0,5 mg, y 2,5 mg de letrozol
suprimen la estrona y estradiol séricos en un 75%, 78% y 78% de los niveles basales,
respectivamente. La supresion maxima se alcanzo en 48-78 horas.

En pacientes postmenopausicas con cancer de mama avanzado, dosis diarias de 0,1 mg a 5 mg
suprimen la concentracion plasmatica de estradiol, estrona, y sulfato de estrona en un 75-95% de
los niveles basales en todas las pacientes tratadas. Con dosis de 0,5 mg y superiores, muchos de
los valores de estrona y de sulfato de estrona estan por debajo del limite de deteccion en los
ensayos, lo que indica que se alcanza una mayor supresién estrogénica con estas dosis. La
supresion estrogénica se mantuvo durante todo el tratamiento en todas las pacientes.

Letrozol es un inhibidor altamente especifico de la actividad de la aromatasa. No se observé
deterioro de la esteroidogénesis adrenal. No se hallaron cambios clinicamente relevantes en los
niveles plasmaticos de cortisol, aldosterona, 11-deoxicortisol, 17-hidroxiprogesterona y ACTH, ni
en la actividad de la renina plasmatica, en mujeres postmenopausicas tratadas con una dosis
diaria de entre 0.1 a 5 mg de letrozol. La prueba de estimulaciéon de ACTH realizada después de
6 y 12 semanas de tratamiento con dosis diarias de 0,1 mg, 0,25 mg, 0,5 mg, 1 mg, 25 mgy 5
mg no mostro disminucion de la produccién de aldosterona o cortisol. Por tanto, no es necesaria
una adicién suplementaria de glucocorticoides y mineralocorticoides.

No se observaron cambios en las concentraciones plasmaticas de andrégenos (androstenediona
y testosterona) en las mujeres postmenopausicas sanas tratadas con dosis Unicas de 0,1 mg, 0,5
mg Yy 2,5 mg de letrozol ni en las concentraciones plasmaticas de androstenediona en pacientes
postmenopausicas tratadas con dosis diarias de 0,1 a 5 mg de letrozol, lo que indica que el
bloqueo de la sintesis de estrogenos no produce acumulacion de precursores androgénicos. Los
niveles plasmaticos de LH y FSH y la funcién tiroidea evaluada por la captacién de TSH, T4y T3
no se vieron afectados por letrozol.

Tratamiento adyuvante

Ensayo BIG 1-98

El ensayo BIG 1-98 fue un estudio multicéntrico, doble ciego el que se aleatorizaron mas de 8000
mujeres postmenopausicas con cancer de mama temprano con receptor hormonal positivo, a uno
de los siguientes tratamientos: A. tamoxifeno durante 5 afos; B. Letrozol durante 5 anos; C.
tamoxifeno durante 2 afios seguido por Letrozol durante 3 afios; D. Letrozol durante 2 afios
seguido por tamoxifeno durante 3 afnos.

La variable principal fue la supervivencia libre de enfermedad (SLE); las variables de eficacia
secundarias fueron el tiempo hasta una metastasis a distancia (TMD), supervivencia libre de
enfermedad a distancia (SLED), supervivencia global (SG), supervivencia libre de enfermedad
sistémica (SLES), cancer de mama contralateral invasivo y tiempo hasta la recurrencia del cancer
de mama.

Resultados de eficacia con una mediana de seguimiento de 26 y 60 meses

Los datos en la Tabla 4 reflejan los resultados del Analisis Central Principal (ACP) basados en los
datos de los brazos de monoterapia (A y B) y los datos de los dos brazos de cambio de
tratamiento (C y D) a una duracién mediana de tratamiento de 24 meses y una mediana de
seguimiento de 26 meses y una duracién mediana de tratamiento de 32 meses y una mediana de
seguimiento de 60 meses.

Las tasas de SLE a 5 afios fueron 84% para Letrozol y 81,4% para tamoxifeno.
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Tabla 4 Andlisis Central Primario: Supervivencia libre de enfermedad y supervivencia
global, a una mediana de seguimiento de 26 meses y una mediana de seguimiento de 60
meses (poblacién IT- intencion de tratar)

Analisis Central Primario

Mediana seguimiento 26 meses

Mediana seguimiento 60 meses

Letrozol Tamoxifeno HR1' Letrozol Tamoxifeno HR1'
N=4003 N=4007 (IC 95%) N=4003 N=4007 (IC 95%)
P P
Supervivencia 351 428 0,81 585 664 0,86
libre de (0,70; (0,77;
enfermedad 0,93) 0,96)
(primaria) - 0,003 0,008
eventos
(definicion por
protocolo?)
Supervivencia 166 192 0,86 330 374 0,87
global (0,70; (0,75;
(secundario) 1,06) 1,01)
Numero de
muertes

HR = Cociente de riesgo; IC = Intervalo de confianza

' Test de Logrank, estratificado por opcién de aleatorizacion y uso de quimioterapia (si/no)

2 Eventos de SLE: recurrencia loco-regional, metastasis a distancia, cancer de mama contralateral invasivo, segundos
procesos malignos primarios (no mamarios), muerte por cualquier causa sin un evento previo de cancer.

Resultados a una mediana de seguimiento de 96 meses (sélo brazos de monoterapia)

En la Tabla 5 se presenta el Analisis de los Brazos de Monoterapia (ABM), actualizacion a largo
plazo de la eficacia de Letrozol en monoterapia comparado con monoterapia de tamoxifeno
(duracion mediana del tratamiento adyuvante: 5 afos).

Tabla 5 Analisis de los brazos de monoterapia: Supervivencia libre de enfermedad y
supervivencia global con una mediana de seguimiento de 96 meses (poblacién IT)

Letrozol Tamoxifeno Hazard Ratio' Valor P
N=2463 N=2459 (IC 95%)
Eventos de supervivencia 626 698 0,87 (0,78; 0,01
libre de enfermedad 0,97)
(primario)?
Tiempo hasta una 301 342 0,86 (0,74, 0,06
metastasis a distancia 1,01)
(secundario)
Supervivencia global 393 436 0,89 (0,77; 0,08
(secundaria) - muertes 1,02)
Analisis censurado de 626 649 0,83 (0,74;
SLE? 0,92)
Analisis censurado de SG* 393 419 0,81 (0,70;
0,93)

1 Test de Logrank, estratificado por opcién de aleatorizacion y uso de quimioterapia (si/no)

2 Eventos de SLE: recurrencia loco-regional, metastasis a distancia, cancer de mama contralateral invasivo, segundos
procesos malignos primarios

(no mamarios), muerte por cualquier causa sin un evento previo de cancer.

3 Observaciones en el brazo de tamoxifeno en la fecha de cruzar selectivamente a letrozol
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Analisis del Tratamiento Secuencial (ATS)

El Analisis de los Tratamientos Secuenciales (ATS) aborda la segunda cuestion principal del BIG
1-98, es decir si la secuenciacion de tratamientos de tamoxifeno y letrozol seria superior a la
monoterapia. No se observaron diferencias significativas en la SLE, SG, SLES, o SLED del
cambio respecto a la monoterapia (Tabla 6).

Tabla 6 Analisis de la supervivencia libre de enfermedad en tratamiento secuencial con
letrozol como agente endocrino inicial (poblacién de ATS del cambio)

Ndmero (Intervalo de

Cociente . Modelo Cox
N de de riesgo? confianza Valor P
eventos' 97.5%)
[Letrozol —]Tamoxifeno 1460 254 1,03 (0,84; 1,26) 0,72
Letrozol 1464 249

1 Definicién de protocolo, incluyendo segundos procesos malignos primarios no de mama, tras el cambio / mas allé de
dos afios
2 Ajustado por el uso de quimioterapia

No se observaron diferencias significativas en SLE, SG, SLES, SLED en ninguno de los ATS
desde la aleatorizacion en las comparaciones apareadas (Tabla 7).

Tabla 7 Analisis de Tratamientos Secuenciales desde la aleatorizacion (ATS-A) de la
supervivencia libre de enfermedad (poblaciéon IT ATS-A)

Letrozol — Tamoxifeno Letrozol
Numero de pacientes 1540 1546
Numero de pacientes con eventos de SLE 330 319
(definicién del protocolo)
Cociente de riesgo' (IC 99%) 1,04 (0,85; 1,27)

Letrozol — Tamoxifeno Tamoxifeno?
Numero de pacientes 1540 1548
Numero de pacientes con eventos de SLE 330 353
(definicién del protocolo)
Cociente de riesgo’ (IC 99%) 0,92 (0,75; 1,12)

1+ Ajustado por el uso de quimioterapia (si/no)
2626 (40%) pacientes cruzaron selectivamente a letrozol después de la apertura del ciego en el
brazo de tamoxifeno en 2005

Ensayo D2407

El ensayo D2407 es un estudio abierto, aleatorizado, multicéntrico, post autorizacion disefiado
como estudio de seguridad para comparar los efectos del tratamiento adyuvante con letrozol y
tamoxifeno sobre la densidad mineral 6sea (DMO) y los perfiles lipidicos en el suero. Se
asignaron un total de 262 pacientes a letrozol durante 5 anos o bien a tamoxifeno durante 2 afios
seguido de letrozol durante 3 afios.

A los 24 meses se observé una diferencia estadisticamente significativa en la variable principal; la
DMO de la columna lumbar (L2-L4) mostr6 una mediana de disminucion de 4,1% para letrozol
comparado a una mediana de aumento de 0,3% para tamoxifeno.

Ningun paciente con una DMO normal en el valor basal pas6 a ser osteoporético durante los 2
anos de tratamiento y sdélo 1 paciente con osteopenia en el punto basal (puntuacion de T de -1,9)
desarrollé osteoporosis durante el periodo de tratamiento (evaluado por una revision central).

Los resultados para DMO total de cadera fueron similares a los de la columna lumbar pero menos
pronunciados.
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No se observaron diferencias significativas entre los tratamientos en la tasa de fracturas — 15%
en el brazo de letrozol, 17% en el brazo de tamoxifeno.

Los niveles de colesterol total en el brazo de tamoxifeno disminuyeron en un 16% respecto al
valor basal y este descenso se mantuvo en las siguientes visitas hasta los 24 meses. En el brazo
de letrozol, los niveles de colesterol totales fueron relativamente estables a lo largo del tiempo,
dando una diferencia estadisticamente significativa a favor de tamoxifeno en cada punto de
tiempo.

Tratamiento adyuvante de continuacion (MA-17)

En un estudio multicéntrico, doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo (MA-17), realizado
en mas de 5100 mujeres postmenopausicas con cancer de mama primario con receptor positivo
o desconocido, que habian completado el tratamiento adyuvante con tamoxifeno (4,5 a 6 afios)
fueron aleatorizadas a Letrozol o placebo durante 5 afos.

La variable primaria fue la supervivencia libre de enfermedad, definida como el tiempo desde la
aleatorizacion hasta el evento que aparezca antes: recurrencia loco-regional, metastasis a
distancia, o cancer de mama contralateral.

El primer analisis intermedio planificado a una mediana de seguimiento de unos 28 meses (25%
de los pacientes seguidos hasta al menos 38 meses), mostr6 que Letrozol reducia
significativamente el riesgo de recurrencia del cancer de mama en un 42% comparado con
placebo (HR 0,58; 1C95% 0,45, 0,76; P=0,00003). El beneficio en favor de letrozol se observo
independientemente del estado ganglionar. No se observd una diferencia significativa en la
supervivencia global: (Letrozol 51 muertes; placebo 62; HR 0,82; IC95% 0,56, 1,19).

En consecuencia, después del primer analisis intermedio se abri6 el cédigo de aleatorizacion vy el
estudio continué de forma abierta y las pacientes en el brazo de placebo pudieron pasarse a
Letrozol durante hasta 5 afnos. Un 60% de las pacientes candidatas para el cambio (libres de
enfermedad a la fecha del paso a estudio abierto) optaron por pasar a Letrozol. El analisis final
incluyé 1551 mujeres que pasaron de placebo a Letrozol con una mediana de 31 meses
(intervalo 12 a 106 meses) después de completar la terapia adyuvante con tamoxifeno. La
mediana de duracién para Letrozol después del cambio fue de 40 meses.

El andlisis final realizado con una mediana de seguimiento de 62 meses confirmé la reduccion
significativa en el riesgo de recurrencia del cancer de mama con Letrozol.
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Tabla 8 Supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global (Poblacion IT
modificada)

Mediana de seguimiento 28 meses Mediana de seguimiento 62 meses'

Letrozol Placebo HR Letrozol Placebo HR
N=2582 N=2586 (IC 95%): N=2582 N=2586 (IC 95%):
Valor P Valor P
Supervivencia libre
de enfermedad?®
Eventos 92 155 0,58 209 286 0,75
(3,6%) (6,0%) (0,45;0,76) (8,1%) (11,1%) (0,63; 0,89)
0,00003
Tasa de SLE a 94,4% 89,8% 94,4% 91,4%
4 anos
Supervivencia libre de enfermedad?, incluyendo muertes por cualquier causa
Eventos 122 193 0,62 344 402 0,89
(4,7%) (7,5%) (0,49;0,78) (13,3%) (15,5%) (0,77; 1,03)
Tasa de SLE a 90,5% 80,8% 88,8% 86,7%
5 afos
Metastasis a distancia
Eventos 57 93 0,61 142 169 0,88

(2,2%) (3,6%) (0,44;,0,84) (5,5%) (6,5%) (0,70; 1,10)

Supervivencia

global

Muertes 51 62 0,82 236 232 1,13
(2,0%) (2,4%) (0,56;1,19) (9,1%) (9,0%) (0,95; 1,36)

Muertes+ -- -- -- 2365 1708 0,78

(9,1%) (6,6%) (0,64, 0,96)

HR = Cociente de riesgo; Cl = Intervalo de confianza

1 Cuando se abri6 el cédigo de randomizacién del estudio en 2003, 1551 pacientes asignadas al brazo de placebo
pasaron a letrozol (60% de las cuales eran candidatas al cambio- es decir estaban libres de enfermedad) a una
mediana de 30 meses tras la aleatorizacion. Los analisis que se presentan aqui no tienen en cuenta el cruce selectivo.
2 Estratificado por estado del receptor, estado ganglionar y quimioterapia adyuvante previa.

3 Definicién de protocolo de eventos de supervivencia libre de enfermedad: recurrencia loco-regional, metastasis a
distancia o cancer de mama contralateral.

4 Analisis exploratorio, tiempo de seguimiento censurado a la fecha del cambio (si ocurrid) en el brazo con placebo.

5 Mediana de seguimiento de 62 meses.

6 Mediana de seguimiento hasta el cambio (si ocurrié) 37 meses.

En el subestudio 6seo de MA-17 en que se administré de forma concomitante calcio y vitamina D,
se observaron mayores descensos en la DMO respecto al valor basal con Letrozol que con
placebo. La unica diferencia estadisticamente significativa se observé a los 2 anos y fue en la
DMO total de cadera (mediana de descenso con letrozol de 3,8% frente a mediana de descenso
con placebo de 2,0%).

En el subestudio de lipidos en el MA-17 no se observaron diferencias significativas entre letrozol
y placebo en el colesterol total o en cualquier fraccion lipidica.

En el subestudio actualizado de calidad de vida no se observaron diferencias significativas entre
tratamientos en las puntuaciones resumen del componente fisico o puntuaciones resumen del
componente mental, o en cualquier puntuacién del dominio de la escala SF-36. En la escala
MENQOL, significativamente mas mujeres en el brazo de Letrozol que en el brazo con placebo
se mostraron mas preocupadas (generalmente en el primer afio de tratamiento) por estos
sintomas derivados de la deprivacion estrogénica — sofocos y sequedad vaginal. El sintoma que



Zeurofarma

preocupd a mas pacientes en ambos brazos de tratamiento fue dolor muscular, con una
diferencia estadisticamente significativa en favor de placebo.

Tratamiento neoadyuvante

Se realiz6 un ensayo doble ciego (P024) en 337 pacientes postmenopausicas con cancer de
mama asignadas aleatoriamente bien a Letrozol 2,5 mg durante 4 meses o bien a tamoxifeno
durante 4 meses. En el inicio todas las pacientes presentaron tumores en un estado T2-T4c, NO-
2, MO, ER y/o PgR positivos y ninguna de las pacientes habria sido elegible para cirugia
conservadora de mama. En base a la valoracion clinica se observé un 55% de respuestas
objetivas en el brazo de Letrozol frente a un 36% para el brazo de tamoxifeno (P<0,001). Este
resultado fue confirmado consistentemente por ultrasonido (Letrozol 35% frente a tamoxifeno
25%, P=0,04) y mamografia (Letrozol 34% frente a tamoxifeno 16%, P<0,001). Un total de un
45% de los pacientes en el grupo de Letrozol frente a un 35% de pacientes en el grupo de
tamoxifeno (P=0.02) tuvieron una cirugia conservadora de mama). Durante el periodo de
tratamiento preoperatorio de 4 meses, el 12% de las pacientes tratadas con Letrozol y el 17% de
las pacientes tratadas con tamoxifeno tuvieron una progresién de la enfermedad segun
evaluacion clinica.

Tratamiento de primera linea

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

Los resultados se resumen en la Tabla 9:

Tabla 9: Resultados de una mediana de seguimiento de 32 meses

Variable Estadistica Letrozol N=453 Tamoxifeno
N=454
Tiempo hasta la Mediana 9,4 meses 6,0 meses
progresiéon
(IC95% para la mediana) (8,9; 11,6 meses) (5,4; 6,3 meses)
Cociente de riesgo (HR) 0,72
(IC 95% para HR) (0,62; 0,83)
P<0,0001
Tasa de respuesta  CR+PR 145 (32%) 95 (21%)
objetiva (TRO)
(IC 95% por tasa) (28, 36%) (17, 25%)
Odds ratio 1,78
(IC 95% para odds ratio) (1,32; 2,40)
P=0,0002

El tiempo hasta la progresion fue significativamente mas prolongado, y la tasa de respuesta
significativamente superior para letrozol independientemente de si se habia administrado
tratamiento adyuvante con antiestrégenos o no. El tiempo hasta la progresion fue
significativamente mas prolongado para letrozol independientemente de la localizacion
predominante de la enfermedad. La mediana de tiempo hasta la progresion fue de 12,1 meses
para Letrozol y de 6,4 meses para tamoxifeno en pacientes con solo enfermedad en el tejido
blando y una mediana de 8,3 meses para Letrozol y de 4,6 meses para tamoxifeno en pacientes
con metastasis viscerales.
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El disefio del estudio permitia el cruce de las pacientes al otro tratamiento durante la progresién o
salir del estudio. Aproximadamente el 50% de las pacientes cambiaron al grupo de tratamiento
opuesto y el cruce se completd virtualmente en 36 meses. La mediana de tiempo hasta el cruce
fue de 17 meses (de Letrozol a tamoxifeno) y de 13 meses (de tamoxifeno a Letrozol).

La terapia con Letrozol en el tratamiento de primera linea del cancer de mama avanzado dio
lugar a una mediana de supervivencia total de 34 meses en comparacion con los 30 meses de
tamoxifeno (ensayo de log rank P = 0,53, no significativo). La ausencia de ventaja de Letrozol
sobre la supervivencia total pudo explicarse mediante el disefio cruzado del estudio.

Tratamiento de segunda linea

Se realizaron dos ensayos clinicos controlados en los que se compararon dos dosis de letrozol
(0,5 mg y 2,5 mg) con acetato de megestrol y aminoglutetimida, respectivamente, en mujeres
postmenopausicas con cancer de mama avanzado y previamente tratadas con antiestrogenos.

El periodo de tiempo hasta la progresién no fue significativamente diferente entre letrozol 2,5 mg
y acetato de megestrol (P=0,07). Se observaron diferencias estadisticamente significativas a
favor de letrozol 2,5 mg comparado con acetato de megestrol en el indice de respuesta tumoral
objetiva global (24% vs 16%, P=0,04), y en el periodo de tiempo hasta fracaso del tratamiento
(P=0,04). La supervivencia global no fue significativamente diferente entre los dos grupos
(P=0,2).

En el segundo estudio, el indice de respuesta no fue significativamente diferente entre letrozol 2,5
mg Yy aminoglutetimida (P=0,06). Letrozol 2,5 mg fue estadisticamente superior a
aminoglutetimida en cuanto al periodo de tiempo hasta progresién (P=0,008), periodo de tiempo
hasta fracaso del tratamiento (P=0,003) y supervivencia global (P=0,002).

Cancer de mama en hombres
No se ha estudiado el uso de Letrozol en hombres con cancer de mama.

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

Absorciéon

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

Distribucion

Letrozol se une a las proteinas plasmaticas en un 60% aproximadamente, principalmente a
albumina (55%). La concentracion de letrozol en eritrocitos es aproximadamente del 80% de la
concentracion en plasma. Después de la administracion de 2,5 mg de letrozol marcado con '“C,
aproximadamente el 82% de la radioactividad en plasma correspondia al compuesto inalterado.
La exposicion sistémica a los metabolitos es, por lo tanto, baja. Letrozol se distribuye rapida y
extensamente hacia los tejidos. Su volumen aparente de distribucion en estado estacionario es
de 1,87 £ 0,47 I/kg.

Metabolismo o Biotransformacion

El aclaramiento metabdlico a un metabolito carbinol, inactivo farmacoldégicamente, es la via de
eliminacion principal de letrozol (CLn = 2,1 I/h) pero es relativamente lento cuando se compara
con el flujo sanguineo hepatico (aproximadamente 90 I/h). Se observé que las isoenzimas del
citocromo P450, 3A4 y 2A6 eran capaces de convertir letrozol en este metabolito. La formacion
de metabolitos menos frecuentes no identificados y la excrecion renal y fecal directa juegan sélo
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un papel menor en la eliminacién global de letrozol. Durante las 2 semanas siguientes a la
administracion de 2,5 mg de letrozol marcado con '“C a voluntarias postmenopausicas sanas, se
recupero en orina un 88,2 + 7,6% de la radioactividad y en heces un 3,8 + 0,9%. Por lo menos un
75% de la radioactividad recuperada en la orina en 216 horas (84,7 + 7,8% de la dosis) se
atribuia al glucuronido del metabolito carbinol, un 9% aproximadamente a dos metabolitos no
identificados y un 6% a letrozol inalterado.

Eliminacion

La semivida de eliminacién terminal aparente en plasma es de unos 2 a 4 dias. Tras la
administracion diaria de 2,5 mg se alcanzan niveles en estado estacionario en 2-6 semanas. Las
concentraciones plasmaticas en estado estacionario son aproximadamente 7 veces mayores que
las concentraciones tras una dosis Unica de 2,5 mg, mientras que son 1,5 a 2 veces mayores que
los valores en estado estacionario predichos a partir de las concentraciones tras una dosis Unica,
indicando una ligera no linealidad en la farmacocinética de letrozol tras la administracion diaria de
2,5 mg. Teniendo en cuenta que se mantienen niveles en estado estacionario con el tiempo,
puede concluirse que no se produce acumulacién continua de letrozol.

Linealidad/ No linealidad

La farmacocinética de letrozol fue proporcional a la dosis después de administracion de dosis
Unicas orales de hasta 10 mg (rango de dosis: 0,01 a 30 mg) y después de dosis diarias de hasta
1,0 mg (rango de dosis: 0,1 a 5 mg). Después de una dosis unica oral de 30 mg, hubo un ligero
aumento proporcional a la dosis en el valor del AUC. Es probable que la sobre-proporcionalidad
de la dosis sea el resultado de una saturacion de los procesos de eliminacion metabdlica. Se
alcanzaron niveles estables después de 1 a 2 meses con todos los regimenes de dosificacion
analizados (0,1-5,0 mg diarios).

Datos de farmacocinética/ farmacodinamia(s)
Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

La edad no tiene efectos sobre la farmacocinética de letrozol.

Insuficiencia renal

En un estudio con 19 voluntarios de diversos grados de disfuncién renal (aclaramiento de
creatinina de 24 horas 9-116 ml/min) no se observé efecto sobre la farmacocinética de letrozol
después de la administracion de una dosis Unica de 2,5 mg. Ademas del estudio anterior que
evaluaba la influencia de la insuficiencia renal sobre letrozol, se realizé un analisis de covariables
con los datos de dos estudios pivotales (estudio AR/BC2 y estudio AR/BC3). El aclaramiento de
creatinina calculado (CLcr) [Rango del estudio AR/BC2: 19 a 187 mL/min; rango del estudio
AR/BC3: 10 a 180 mL/min] no mostré una asociacion estadisticamente significativa entre los
niveles valle de letrozol en plasma en el estado estacionario (Cmin). Asimismo, los datos del
estudio AR/BC2 y del estudio AR/BC3 en cancer de mama metastasico en segunda linea no
mostraron evidencia de un efecto adverso de letrozol sobre el CLcr o un deterioro de la funcién
renal.

Por lo tanto, no es necesario un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal (CLcr 210
mL/min). Se dispone de informacion limitada en pacientes con insuficiencia renal grave (CLcr <10
mL/min).

Insuficiencia hepatica

En un estudio similar con pacientes con diversos grados de insuficiencia hepatica, los valores
medios del AUC de los voluntarios con insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh grado B) fue
un 37% mayor que los de los sujetos normales, pero dentro del rango observado en sujetos sin
deterioro funcional. En un estudio comparando la farmacocinética de letrozol después de una
dosis oral Unica en ocho sujetos de sexo masculino con cirrosis hepatica e insuficiencia hepatica
grave (Child-Pugh grado C) con la farmacocinética en voluntarios sanos (N = 8), el AUC y el ti2
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aumentaron en un 95 y 187 % respectivamente. Por tanto, Letrozol debe administrarse con
precaucion y después de considerar el posible riesgo/beneficio en este tipo de pacientes.

Datos preclinicos sobre seguridad
En una serie de estudios de seguridad preclinica llevados a cabo con especies animales
estandar, no se encontraron indicios de toxicidad sistémica o en érganos diana.

Letrozol mostré un bajo grado de toxicidad aguda en roedores expuestos a dosis de hasta 2000
mg/kg. En perros, letrozol causé signos de toxicidad moderada a dosis de 100 mg/kg.

En estudios de toxicidad de hasta 12 meses con dosis repetidas en ratas y en perros, los
principales hallazgos observados pueden atribuirse a la accion farmacoldgica de la sustancia
activa. El nivel de no efecto adverso fue de 0,3 mg/kg en ambas especies.

La administracion oral de letrozol a ratas hembra resultdé en una disminuciéon de los
apareamientos y de los cocientes de embarazo y aumentos de las pérdidas previas a la
implantacion.

Investigaciones in vivo e in vitro sobre el potencial mutagénico de letrozol no revelaron indicios de
genotoxicidad.

En un estudio de carcinogénesis de 104 semanas en ratas, no se observé ningun tumor
relacionado con el tratamiento en las ratas macho. En las ratas hembra se encontré una baja
incidencia de tumores de mama benignos y malignos con todas las dosis de letrozol.

En un estudio de carcinogénesis de 104 semanas en ratones, no se observd ningun tumor
relacionado con el tratamiento en los ratones macho. En los ratones hembra, se observd un
aumento generalmente relacionado con la dosis de la incidencia de tumores benignos de células
de la teca granulosa ovarica con todas las dosis de letrozol analizadas. Se consider6é que estos
tumores estan relacionados con la inhibicion farmacolégica de la sintesis de estrogenos y pueden
ser debidos al aumento de LH que resulta de un descenso de los estrégenos circulantes.

Letrozol fue embriotdxico y fetotdxico en ratas y conejas prefiadas tras la administracion oral a
dosis clinicamente relevantes. En ratas que tuvieron fetos vivos, se observd una mayor incidencia
de malformaciones fetales incluyendo cabeza abovedada y fusibn de vértebras
cervicales/centrales. No se observé un aumento de incidencia de malformaciones fetales en
conejos. Se desconoce si esto fue una consecuencia indirecta de las propiedades farmacolégicas
(inhibicibn de la biosintesis de estrogenos) o un efecto directo del farmaco (ver
Contraindicaciones y Fertilidad, embarazo y lactancia).

Las observaciones preclinicas se limitaron a aquellas asociadas a la accion farmacoldgica ya
conocida, que es la unica de interés en la seguridad en humanos derivada de estudios en
animales.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Pacientes adultos y de edad avanzada

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

En pacientes con cancer de mama avanzado o metastasico, el tratamiento con LET debe continuar
hasta que la progresion del tumor sea evidente.

En el tratamiento adyuvante y adyuvante de continuacién, el tratamiento con LET debe continuar
durante 5 afios o hasta recaida del tumor, lo que ocurra antes.

En el tratamiento adyuvante también se puede considerar una pauta de tratamiento secuencial
(letrozol 2 afos seguido de tamoxifeno 3 afos) (ver Advertencias y precauciones y Propiedades
farmacodinamicas).
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En el tratamiento neoadyuvante, el tratamiento con LET podria continuarse durante 4 a 8 meses
para establecer la reduccion éptima del tumor. Si la respuesta no es adecuada, el tratamiento con
LET se deberia interrumpir y programar la cirugia y/o otras opciones de tratamiento comentadas
con el paciente.

Poblacién pediatrica

No se recomienda el uso de LET en nifios y adolescentes. No se ha establecido la seguridad y
eficacia de LET en nifos y adolescentes hasta 17 anos de edad. Se dispone de datos limitados y
no se puede hacer una recomendacion posoldgica.

Insuficiencia renal

No se requiere ajuste de dosis de LET en pacientes con insuficiencia renal con un aclaramiento de
creatinina 210 ml/min. No se dispone de suficientes datos sobre casos de insuficiencia renal con
aclaramiento de creatinina inferior a 10 ml/min (ver Advertencias y precauciones y Propiedades
farmacocinéticas).

Insuficiencia hepatica

No se requiere ajuste de dosis de LET en pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada
(Child-Pugh A o B). No se dispone de suficientes datos sobre pacientes con insuficiencia hepatica
grave. Los pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh C) necesitan una estrecha
vigilancia (ver Advertencias y precauciones y Propiedades farmacocinéticas).

Forma de administracion

LET se debe tomar por via oral y se puede tomar con o sin comida.

Si la paciente olvida una dosis, debe tomarla tan pronto como se acuerde. Sin embargo, si es casi
el momento de tomar la dosis siguiente (dentro de las 2 o 3 horas siguientes), se debe saltar la
dosis olvidada, y la paciente debe retomar su régimen de dosificacion regular. No se debe dar una
dosis doble porque con dosis diarias superiores a la dosis recomendada de 2,5 mg, se observd
una sobre proporcionalidad con la exposicién sistémica (ver Propiedades farmacocinéticas).

CONTRAINDICACIONES

= Hipersensibilidad al principio activo o0 a alguno de los excipientes.
= Estado endocrino premenopausico

= Embarazo (ver Fertilidad, embarazo y lactancia).

= Lactancia (ver Fertilidad, embarazo y lactancia).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Estado menopausico

En las pacientes en las que no esté claro el estado menopausico, se deben evaluar los niveles de
hormona luteneizante (LH), hormona estimulante del foliculo (FSH) y/o estradiol antes de iniciar
el tratamiento con Letrozol. Sélo deben recibir tratamiento con Letrozol mujeres en estado
endocrino postmenopausico.

Insuficiencia renal

Letrozol no se ha investigado en un numero suficiente de pacientes con un aclaramiento de
creatinina inferior a 10 ml/min. Se debe considerar cuidadosamente la relacion beneficio-riesgo
para estos pacientes antes de la administracion de Letrozol.

Insuficiencia hepatica

En pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh C), la exposicién sistémica y la
semivida terminal fueron aproximadamente el doble de la observada en voluntarios sanos. Estos
pacientes se deben mantener bajo una estrecha supervision (ver Propiedades farmacocinéticas).

11



Zeurofarma

Efectos 6seos

Letrozol es un potente agente que disminuye los estrégenos. Las mujeres con antecedentes de
osteoporosis y/o fracturas o con un riesgo aumentado de osteoporosis se deben someter a una
evaluacion formal de la densidad mineral 6sea antes de iniciar el tratamiento adyuvante y
adyuvante de continuacién, y ser controladas durante y después del tratamiento con letrozol. El
tratamiento o profilaxis de la osteoporosis se debe iniciar cuando sea apropiado y controlarse
cuidadosamente. En el tratamiento adyuvante también se puede considerar una pauta de
tratamiento secuencial (letrozol 2 afios seguido por tamoxifeno 3 afios) dependiendo del perfil de
seguridad de la paciente (ver Posologia y forma de administraciéon, Reacciones adversas y
Propiedades farmacodinamicas).

Tendinitis y rotura de tendén
Se puede producir tendinitis y rotura de tendones (raras). Se debe vigilar estrechamente a los
pacientes y adoptar las medidas adecuadas (p. €j., inmovilizaciéon) con el tendén afectado (ver
seccion Reacciones adversas).

Otras advertencias

Se debe evitar la administracién concomitante de Letrozol con tamoxifeno, otros antiestrégenos o
tratamientos que contienen estrogenos puesto que estas sustancias pueden disminuir la accion
farmacoldgica de letrozol (ver Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion).

Puesto que los comprimidos contienen lactosa, no se recomienda el uso de Letrozol en pacientes
con problemas hereditarios raros de intolerancia a la galactosa, de insuficiencia grave de lactasa
o de malabsorcion de glucosa-galactosa.

Uso en deportistas
Se debe advertir a los pacientes que este medicamento contiene letrozol, que puede producir un
resultado positivo en las pruebas de control del dopaje.

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

El metabolismo de letrozol esta parcialmente mediado via CYP2A6 y CYP3A4. Cimetidina, un
inhibidor débil e inespecifico de los enzimas CYP450, no afectd las concentraciones plasmaticas
de letrozol. Se desconoce el efecto de los inhibidores potentes de CYP450.

No existe experiencia clinica hasta la fecha sobre el uso de Letrozol en combinacion con
estrogenos u otros agentes anticancerosos, aparte de tamoxifeno. EI tamoxifeno, otros
antiestrogenos o terapias que contienen estréogeno pueden disminuir la accion farmacolégica de
letrozol. Ademas, se ha demostrado que la administracion concomitante de tamoxifeno con
letrozol disminuye considerablemente las concentraciones plasmaticas de letrozol. Debe evitarse
la administracion concomitante de letrozol con tamoxifeno, otros antiestrogenos o con
estrégenos.

In vitro, letrozol inhibe las isoenzimas 2A6 del citocromo P450 y, moderadamente, 2C19, pero se
desconoce la relevancia clinica. Por tanto, se debe tener precaucion cuando se administre de
forma concomitante letrozol con medicamentos cuya eliminacion dependa principalmente de
estas isoenzimas y cuyo indice terapéutico sea estrecho (p.ej. fenitoina, clopidrogel).

Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en estado perimenopausico o en edad fértil

Solo deben utilizar Letrozol mujeres con un estado postmenopausico claramente establecido (ver
Advertencias y precauciones). Puesto que existen informes de mujeres que recuperan la funcién
ovarica durante el tratamiento con Letrozol a pesar de tener un estado postmenopausico claro al
inicio del tratamiento, el médico debe comentar la necesidad de una anticoncepcién adecuada en
caso necesario.
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Embarazo

La experiencia en humanos en la que han aparecido casos aislados de defectos al nacer (fusion
labial, ambigiedad genital), sugiere que Letrozol puede causar malformaciones congénitas cuando
se administra durante el embarazo. Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad
para la reproduccion (ver Datos preclinicos sobre seguridad).

Letrozol esta contraindicado durante el embarazo (ver Datos preclinicos sobre seguridad).

Lactancia
Se desconoce si letrozol y sus metabolitos se excretan en la leche materna. No se puede excluir el
riesgo en recién nacidos/lactantes.

Letrozol esta contraindicado durante la lactancia (ver Contraindicaciones).

Fertilidad

La accidén farmacoldgica de letrozol es reducir la produccion de estrogenos por inhibicion de la
aromatasa. En mujeres premenopausicas, la inhibicion de la sintesis de estrédgenos supone
aumentos en los niveles de gonadotropina (LH, FSH). Los niveles aumentados de FSH a su vez
estimulan el crecimiento folicular y pueden inducir la ovulacion.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS

La influencia de Letrozol sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefa. Puesto
que se han observado fatiga y mareo con el uso de Letrozol y se ha notificado somnolencia de
forma poco frecuente, se recomienda precaucion al conducir y utilizar maquinas.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de sequridad

La frecuencia de reacciones adversas para Letrozol se basa principalmente en datos recogidos a
partir de ensayos clinicos.

Hasta aproximadamente un tercio de las pacientes tratadas con Letrozol en la indicacion
metastasica y aproximadamente un 80% de las pacientes en la indicacion adyuvante, asi como
en la indicacion adyuvante de continuacién presentaron reacciones adversas. La mayoria de las
reacciones adversas aparecieron durante las primeras semanas del tratamiento.

Las reacciones adversas mas frecuentemente observadas en los ensayos clinicos fueron
sofocos, hipercolesterolemia, artralgia, fatiga, aumento de la sudoracién y nauseas.

Otras reacciones adversas importantes que pueden aparecer con Letrozol son: eventos 6seos
como osteoporosis y/o fracturas Oseas y eventos cardiovasculares (incluyendo eventos
cerebrovasculares y tromboembdlicos). La categoria de frecuencia de estas reacciones adversas
se describe en la Tabla 1.

Listado tabular de reacciones adversas
La frecuencia de reacciones adversas para Letrozol se basa principalmente en datos recogidos
de los ensayos clinicos.

En los ensayos clinicos y en la experiencia posterior a la comercializacion de Letrozol se
registraron las reacciones adversas que se listan a continuacion en la Tabla 1:

Tabla 1
Las reacciones adversas se clasifican por frecuencias, primero las mas frecuentes, utilizando la
convencion siguiente: muy frecuentes (21/10); frecuentes (=21/100 a <1/10); poco frecuentes
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(=1/1000 a <1/100); raras (=21/10000 a <1/1000); muy raras (<1/10000); frecuencia no conocida

(no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Infecciones e infestaciones

Poco frecuentes: Infeccidn del tracto urinario

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incl quistes y poélipos)
Poco frecuentes: Dolor tumoral’

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Poco frecuentes: Leucopenia

Trastornos del sistema inmunolégico

Frecuencia no conocida: Reaccidn anafilactica

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Muy frecuentes: Hipercolesterolemia

Frecuentes: Disminucion del apetito, aumento del apetito
Trastornos psiquiatricos

Frecuentes: Depresién

Poco frecuentes: Ansiedad (incluyendo nerviosismo), irritabilidad
Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes: Cefalea, mareo

Poco frecuentes: Somnolencia, insomnio, deterioro de la memoria, disestesia

(incluyendo parestesia, hipoestesia), disgeusia, accidente
cerebrovascular, sindrome del tunel carpiano

Trastornos oculares

Poco frecuentes Cataratas, irritacion ocular, vision borrosa

Trastornos cardiacos

Frecuentes Palpitaciones’

Poco frecuentes: Taquicardia, eventos cardiacos isquémicos (incluyendo angina de

nueva aparicioén o bien empeoramiento, angina que requiere
cirugia, infarto de miocardio e isquemia miocardica)

Trastornos vasculares

Muy frecuentes: Sofocos

Frecuentes: Hipertension

Poco frecuentes: Tromboflebitis (incluyendo tromboflebitis superficial y venosa
profunda)

Raras: Embolismo pulmonar, trombosis arterial, infarto cerebral

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Poco frecuentes: Disnea, tos

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes: Nauseas, dispepsia’, estrefiimiento, dolor abdominal, diarrea,
vomitos

Poco frecuentes: Sequedad de boca, estomatitis’

Trastornos hepatobiliares

Poco frecuentes: Aumento de los enzimas hepaticos, hiperbilirrubinemia, ictericia

Frecuencia no conocida: Hepatitis

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Muy frecuentes: Hiperhidrosis

Frecuentes: Alopecia, erupciones (incluyendo erupcién eritematosa,
maculopapular, psoriaforme y vesicular), sequedad de la piel

Poco frecuentes: Prurito, urticaria

Frecuencia no conocida: Angioedema, necrdlisis epidérmica toéxica, eritema multiforme

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Muy frecuentes: Artralgia

Frecuentes: Mialgia, dolor éseo’, osteoporosis, fracturas oseas, artritis

Frecuencia no conocida: Dedo en gatillo

Poco frecuentes: Tendinitis

Raras: Rotura de tendon

Trastornos renales y urinarios

Poco frecuentes: Polaquiuria

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Frecuentes: Hemorragia vaginal
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Frecuencia no conocida: Pérdidas vaginales, sequedad vulvovaginal, dolor de las mamas
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Muy frecuentes: Fatiga (incluyendo astenia, malestar)

Frecuentes: Edema periférico, dolor toracico

Poco frecuentes: Edema general, sequedad de mucosas, sed, pirexia
Exploraciones complementarias

Frecuentes: Aumento de peso

Poco frecuentes: Pérdida de peso

" Reacciones adversas notificadas sélo en la indicacién metastasica

Algunas reacciones adversas se han notificado con frecuencias marcadamente diferentes en la
indicacion de tratamiento adyuvante. Las siguientes tablas aportan informacion sobre las
diferencias significativas en letrozol frente a la monoterapia con tamoxifeno y en el tratamiento
secuencial letrozol-tamoxifeno:

Tabla 2 Monoterapia adyuvante de letrozol frente a monoterapia con tamoxifeno—
reacciones adversas con diferencias significativas

Letrozol, tasa de incidencia Tamoxifeno, tasa de incidencia
N=2448 N=2447
Durante el Cualquier Durante el Cualquier
tratamiento momento tratamiento momento
(mediana 5 después de la (mediana 5 después de la
anos) aleatorizacion anos) aleatorizacion
(mediana 8 (mediana 8
anos) anos)
Fractura 6sea 10,2% 14,7% 7.2% 11,4%
Osteoporosis 5,1% 5,1% 2,7% 2,7%
Eventos 2,1% 3,2% 3,6% 4,6%
tromboembdlicos
Infarto de miocardio 1,0% 1,7% 0,5% 1,1%
Hiperplasia 0,2% 0,4% 2,3% 2,9%
endometrial/ cancer
de endometrio

Nota: “Durante el tratamiento” incluye 30 dias desde la ultima dosis. “Cualquier momento” incluye
el periodo de seguimiento después de completar o discontinuar el tratamiento en estudio.
Las diferencias se basaron en razones de riesgo e intervalos de confianza del 95%.

Tabla 3 Tratamiento secuencial frente a monoterapia con letrozol — reacciones adversas
con diferencias significativas

Letrozol Letrozol— Tamoxifeno— Letrozol
monoterapia Tamoxifeno

N=1535 N=1527 N=1541

5 anos 2 anos-> 3 ainos 2 anos-> 3 ainos
Fracturas 6seas 10,0% 7.7%* 9,7%
Trastornos 0,7% 3,4%** 1,7%**
proliferativos del
endometrio
Hipercolesterolemia 52,5% 44 2%* 40,8%*
Sofocos 37,6% 41, 7%** 43,9%**
Hemorragia vaginal 6,3% 9,6%** 12,7%**

*

Significativamente menor que con la monoterapia con Letrozol
Significativamente mayor que con la monoterapia con Letrozol
Nota: El periodo de notificacion es durante el tratamiento o en los 30 dias tras la finalizacion del tratamiento

*%*
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Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Reacciones adversas cardiacas

En la indicacion adyuvante, ademas de los datos presentados en la Tabla 2, se notificaron las
siguientes reacciones adversas para Letrozol y tamoxifeno, respectivamente (con una mediana
de duracion del tratamiento de 60 meses mas 30 dias): angina que requiere cirugia (1,0% frente
a 1,0%); insuficiencia cardiaca (1,1% frente a 0,6%); hipertension (5,6% frente a 5,7%); accidente
cerebrovascular/accidente isquémico transitorio (2,1% frente a 1,9%).

En la indicacién adyuvante de continuacion se notificaron para Letrozol (mediana de duracion del
tratamiento 5 afios) y para placebo (mediana de duracion del tratamiento 3 afos),
respectivamente: angina que requiere cirugia (0,8% frente a 0,6%); angina de nueva apariciéon o
empeoramiento (1,4% frente a 1,0%); infarto de miocardio (1,0% frente a 0,7%); evento
tromboembdlico* (0,9% frente a 0,3%); accidente cerebrovascular/accidente isquémico
transitorio* (1,5% frente 0,8%).

Los eventos marcados con * fueron diferentes de forma estadisticamente significativa en los dos
brazos de tratamiento.

Reacciones adversas 6seas
Para consultar los datos de seguridad ésea de la indicacion adyuvante, ver la Tabla 2.

En la indicacién adyuvante de continuacion, un nimero significativamente mayor de pacientes
tratados con Letrozol presentaron fracturas 6seas u osteoporosis (fracturas 6seas, 10,4% y
osteoporosis, 12,2%) comparado con pacientes en el brazo placebo (5,8% y 6,4%,
respectivamente). La mediana de duracion de tratamiento fue de 5 afios para Letrozol frente a 3
afos para placebo.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del
medicamento.

SOBREDOSIFICACION

Se han notificado casos aislados de sobredosis con Letrozol.

No se conoce ningun tratamiento especifico para la sobredosis; el tratamiento debe ser
sintomatico y de soporte.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse
con los centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (11) 4962-6666/2247.

Hospital Nacional Dr. A. Posadas: (11) 4654-6648/4658-7777.

Optativamente otros centros de intoxicaciones.

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO
Conservar a temperatura ambiente hasta 30°C, en su envase original para protegerlo de la
humedad.

PRESENTACIONES
Estuche conteniendo 30 comprimidos recubiertos

“ESTE MEDICAMENTO COMO CUALQUIER OTRO DEBE MANTENERSE FUERA DEL
ALCANCE DE LOS NINOS”
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