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LA VIDA NECESITA UN BUEN ALIADO TABLETAS RECUBIERTAS INMUNOMODULADORES

l. INFORMACION DEL PRODUCTO

NOMBRE LETROCARE® 2,5 mg TABLETAS RECUBIERTAS
PRINCIPIO ACTIVO Letrozol 2,5 mg
REGISTRO SANITARIO INVIMA 2019M-0018944
EXPEDIENTE 20143384
CODIGO CUM PRESENTACION COMERCIAL
20143384 01 Caja por 30 Tabletas recubiertas en Blister Alu/-

PVDC/PVC-PE/PVDC por 15 Tabletas recubiertas.

Caja por 60 Tabletas recubiertas en Blister Alu/-

20143384 02 PVDC/PVC-PE/PVDC por 10, 15 o 20 Tabletas recubiertas.
Caja por 90 Tabletas recubiertas en Blister Alu/-

20143384 03 PVDC/PVC-PE/PVDC por 15 Tabletas recubiertas.

20143384 04 MUESTRA MEDICA: Caja por 15 Tabletas recubiertas en

Blister Alu/-PVDC/PVC-PE/PVDC

CONDICION DE VENTA Con férmula facultativa
VIDA UTIL Tres (3) afios a partir de la fecha de fabricacion.

Almacenar a temperaturas inferiores a 30°C en su envase y
empagque original.

Il. INFORMACION DEL FABRICANTE

ALMACENAMIENTO

FABRICANTE ATLAS PHARM S.A.
DIRECCION ASABLANCA, BERRECHID, QUARTI - Marruecos
TELEFONO/ WEB http://www.tecnimede.com

TITULAR DEL REGISTRO  Altadis Farmacéutica S.A.S
IMPORTADOR Altadis Farmacéutica S.A.S

M. COMPOSICION

Cada tableta contiene Letrozol 2.5 mg.
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V. CLASIFICACION ATC DEL PRODUCTO

ATC SUSTANCIA SISTEMA GRUPO SUBGRUPO SUBGRUPO
QUIMICA ORGANICO FARMACOLOGICO | FARMACOLOGICO QuIMICO
Agentes Antagonistas de Inhibidores
L02BG04 Letrozol antineoplasicos e Terapia endocrina hormonas y agentes o
- . enzimaticos
inminomoduladores relacionados

V. RESUMEN FARMACOLOGICO

FORMA FARMACEUTICA  Tabletas con o sin recubrir que no modifiquen liberacion farmaco
VIA ADMINISTRACION  Oral

Tratamiento adyuvante en mujeres postmenopausicas afectas de
cancer de mama incipiente invasivo con receptores hormonales. El
tratamiento adyuvante de continuacion en mujeres
postmenopausicas con cancer de mama incipiente invasivo que han
recibido previamente tratamiento adyuvante convencional con
tamoxifeno durante 5 afios. El tratamiento de primera linea en
mujeres postmenopausicas con cancer de mama avanzado

INDICACIONES hormonodependiente. El tratamiento del cancer de mama avanzado,
después de la recidiva o la progresion de la enfermedad, en mujeres
en un estado endocrino posmenopausico natural o inducido
artificialmente y que han recibido con anterioridad tratamiento con
antiestrogenos.el  tratamiento  neoadyuvante de  mujeres
postmenopausicas con cancer de mama her-2 negativo con presencia
de receptores hormonales en las que no es adecuada la quimioterapia
y no esté indicada la intervencion quirdrgica inmediata.

Hipersensibilidad conocida al principio activo o a cualquiera de los

CONTRAINDICACIONES . . L )
excipientes. Estado endocrino premenopausico, embarazo, lactancia.

Disfuncién renal no se han investigado los efectos de letrozol en
pacientes con una depuracion de creatinina < 10 ml/min. Antes de
administrar letrozol se deben sopesar detenidamente los posibles
riesgos y beneficios. Disfuncion hepatica en pacientes con disfuncion
hepatica grave (clase c de la escala de child-pugh), la exposicion
sistémica y la vida media terminal son aproximadamente dos veces

PRECAUCIONES Y
ADVERTENCIAS
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mayores que las observadas en voluntarias sanas. En consecuencia,
tales pacientes deben someterse a una supervision rigurosa efectos
0seos se han registrado casos de osteoporosis y fracturas 6seas con
el uso de letrozol. Por consiguiente, se recomienda vigilar la salud
Osea general durante el tratamiento estado menopausico en
pacientes cuyo estado menopausico no se conoce, se mediran las
concentraciones de hormona luteinizante (lutropina [Ih]), hormona
foliculoestimulante (fsh) o estradiol antes de comenzar el tratamiento
con letrozol. Solo deben recibir letrozol las mujeres con un estado
endocrino posmenopdausico confirmado. Fecundidad la accion
farmacologica del letrozol es la reduccion de la produccion de
estrdgenos por inhibicion de la aromatasa. En las mujeres
premenopausicas, la inhibicién de la sintesis de estrégenos comporta
un aumento, por retroalimentacion, de las concentraciones de
gonadotropinas (Ih, fsh). A su vez, las concentraciones elevadas de
fsh estimulan el crecimiento folicular y pueden inducir la ovulacion.
Interacciones se evitara la administracion simultanea de letrozol con
tamoxifeno u otras terapias que contengan antiestrogenos o
estrdgenos, dado que estos medicamentos pueden disminuir la
actividad farmacolégica del letrozol. No se sabe como se produce
esta interaccion manejo y uso de maquinas durante el tratamiento con
letrozol, se han registrado casos de fatiga y mareos, y también
somnolencia de forma ocasional, por lo que se aconseja tener cautela
al conducir o utilizar maquinas.

Pacientes adultos y de edad avanzada: La dosis recomendada de
letrozol 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 letrozol debe continuar
hasta que la progresion del tumor sea evidente. En el tratamiento
adyuvante y adyuvante de continuacion, el tratamiento con letrozol
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 afios
seguido de tamoxifeno 3 afios). En el tratamiento neoadyuvante, el
tratamiento con letrozol podria continuarse durante 4 a 8 meses para
establecer la reduccién Optima del tumor. Si la respuesta no es
adecuada, el tratamiento con letrozol se deberia interrumpir vy
programar la cirugia y/o otras opciones de tratamiento comentadas
con el paciente.

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

Insuficiencia _renal: No se requiere ajuste de dosis de letrozol en
pacientes con insuficiencia renal con un aclaramiento de creatinina
=10 mil/min. No se dispone de suficientes datos sobre casos de
insuficiencia renal con aclaramiento de creatinina inferior a 10 ml/min.
Insuficiencia _hepética: No se requiere ajuste de dosis de letrozol en
pacientes con insuficiencia hepética leve a moderada (Child-Pugh A
o0 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.

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 combinacién con estrégenos u otros agentes anticancerosos,
aparte de tamoxifeno. El tamoxifeno, otros antiestrégenos o terapias
que contienen estrogeno pueden disminuir la accién farmacoldgica 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 antiestrégenos o con estrogenos.

In vitro, letrozol inhibe los isoenzimas 2A6 del citocromo P450 v,
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 estos isoenzimas y cuyo indice terapéutico sea
estrecho (p.egj. fenitoina, clopidogrel).

Mujeres en estado perimenopdusico o en edad fértil: Sélo deben
utilizar letrozol mujeres con un estado postmenopausico claramente
establecido. 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 anticoncepcion adecuada en
caso necesario

Embarazo: La experiencia en humanos en la que han aparecido
casos aislados de defectos al nacer (fusion labial, ambigledad
genital), sugiere que letrozol puede causar malformaciones
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congénitas cuando se administra durante el embarazo. Los estudios
realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion.
Letrozol esta contraindicado durante el embarazo.

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.
Fertilidad: La accién farmacologica de letrozol es reducir la
produccion de estrégenos por inhibicion de la aromatasa. En mujeres
premenopausicas, la inhibicion de la sintesis de estrdgenos 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.

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

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 indicacibn metastasica y aproximadamente un 80% de las
pacientes en la indicacion adyuvante, asi como en la indicacién
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 sudoracion y
nauseas. Otras reacciones adversas importantes que pueden
aparecer con letrozol son: eventos 6seos como osteoporosis y/o
fracturas d6seas y eventos cardiovasculares (incluyendo eventos
cerebrovasculares y tromboembdlicos).

Las reacciones adversas se clasifican por frecuencias, primero las
mas frecuentes, utilizando la convencién siguiente: muy frecuentes
(=1/10), frecuentes (21/100 a <1/10), poco frecuentes (=1/1000 a
<1/100), raras (=1/10000 a <1/1000), muy raras (<1/10000),
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles).

Infecciones e infestaciones: Poco frecuentes: Infeccion del tracto
urinario

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incluyendo
quistes y pélipos): Poco frecuentes: Dolor tumoral
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Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: Poco frecuentes:
Leucopenia

Trastornos del sistema inmunolégico: Frecuencia no conocida:
Reaccion anafilactica

Trastornos del metabolismo y de la nutricion: Muy frecuentes:
Hipercolesterolemia. Frecuentes: Disminucién del apetito, aumento
del apetito

Trastornos psiquiatricos: Frecuentes: Depresion. 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 tlinel carpiano.

Trastornos oculares: Poco frecuentes: Cataratas, irritacion ocular,
vision borrosa.

Trastornos cardiacos: Frecuentes: Palpitaciones. Poco frecuentes:
Taquicardia, eventos cardiacos isquémicos (incluyendo angina de
nueva aparicion 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: NAauseas, 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 erupcion
eritematosa, maculopapular, psoriasiforme y vesicular), sequedad de
la piel. Poco frecuentes: Prurito, urticaria. Frecuencia no conocida:
Angioedema, necrolisis epidérmica toxica, eritema multiforme.
Trastornos _musculoesqueléticos vy del tejido conjuntivo: Muy
frecuentes: Artralgia. Frecuentes: Mialgia, dolor 6seo, osteoporosis,
fracturas 6seas, artritis.

Frecuencia no conocida: Tendinitis. Rotura de tendén. Dedo en gatillo
Trastornos renales y urinarios: Poco frecuentes Polaquiuria.
Trastornos del aparato reproductor y de la mama: Frecuentes:
Hemorragia vaginal. Frecuencia no conocida: Pérdidas vaginales,
sequedad vulvovaginal, dolor de las mamas.
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Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:
Muy frecuentes: Fatiga (incluyendo astenia, malestar). Frecuentes:
Edema periférico y dolor toracico. Poco frecuentes: Edema general,
sequedad de las mucosas, sed, pirexia.

Exploraciones complementarias: Frecuentes: Aumento de peso. Poco
frecuentes: Pérdida de peso.

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 indicacion adyuvante de continuacién se
notificaron para letrozol (mediana de duracion del tratamiento 5 afios)
y para placebo (mediana de duracién del tratamiento 3 afios),
respectivamente: angina que requiere cirugia (0,8% frente a 0,6%);
angina de nueva aparicion 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 a 0,8%).

Reacciones adversas 6seas: Para consultar los datos de seguridad
O0sea de la indicacion adyuvante,. En la indicacion adyuvante de
continuacién, un numero significativamente mayor de pacientes
tratados con letrozol presentaron fracturas 6seas u osteoporosis
(fracturas Oseas, 10,4% y osteoporosis, 12,2%) comparado con
pacientes en el brazo placebo (5,8% y 6,4%, respectivamente). La
mediana de duracion del tratamiento fue de 5 afios para letrozol frente
a 3 afios para placebo.

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.

En la terapia endocrina, la eliminacion de la estimulacién del
crecimiento mediada por estrdgenos es 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 estrégenos 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
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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 union competitiva al grupo hemo del citocromo
P450 de la aromatasa, dando lugar a una reduccién de la sintesis de
estrogenos en todos los tejidos donde esta presente.

En mujeres postmenopdausicas 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 alcanzé en 48-78 horas.

En pacientes postmenopausicas con cancer de mama avanzado,
dosis diarias de 0,1 mg a 5 mg suprimen la concentracién 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 deteccidn en los ensayos, lo que indica
gue se alcanza una mayor supresion 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 observo deterioro de la esteroidogénesis adrenal.
No se hallaron cambios clinicamente relevantes en los niveles
plasméticos 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 estimulacién 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, 2,5 mg y 5 mg no mostré
disminucion de la produccién de aldosterona o cortisol. Por tanto, no
es necesaria una adicion 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
y 2,5 mg de letrozol ni en las concentraciones plasméticas 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 captacion de TSH, T4 y T3 no se vieron
afectados por letrozol.

Absorcién: Letrozol se absorbe rapida y completamente desde el
tracto gastrointestinal (biodisponibilidad absoluta media: 99,9%). Los
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alimentos disminuyen ligeramente la velocidad de absorcién (tmax
mediana: 1 hora en ayunas versus 2 horas con la comida; y Cmax
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 absorcién (AUC). Este
efecto menor en la velocidad de absorcibn no se considera
clinicamente relevante y por lo tanto letrozol puede administrarse
independientemente de las comidas.

Distribucidn: 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 concentracién en plasma. Después de la administracion de 2,5
mg de letrozol marcado con 14C, 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 l/kg.
Metabolismo o Biotransformacion: El aclaramiento metabdlico a un
metabolito carbinol, inactivo farmacolégicamente, es la via de
eliminacion principal de letrozol (CLm = 2,1 I/h) pero es relativamente
lento cuando se compara con el flujo sanguineo hepatico
(aproximadamente 90 I/h). Se observdé que los isoenzimas del
citocromo P450, 3A4 y 2A6 eran capaces de convertir letrozol en este
metabolito. La formaciéon de metabolitos menos frecuentes no
identificados y la excrecion renal y fecal directa juegan sélo un papel
menor en la eliminacion global de letrozol. Durante las 2 semanas
siguientes a la administracion de 2,5 mg de letrozol marcado con 14C
a voluntarias postmenopausicas sanas, se recuperd 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 glucurénido del metabolito carbinol,
un 9% aproximadamente a dos metabolitos no identificados y un 6%
a letrozol inalterado.

Eliminacidn: La semivida de eliminacién terminal aparente en plasma
es de 2 a 4 dias. Tras la administracion diaria de 2,5 mg se alcanzan
niveles en estado estacionario en 2-6 semanas. Las concentraciones
plasméaticas 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 administracién diaria de 2,5 mg. Teniendo en cuenta
gue se mantienen niveles en estado estacionario con el tiempo, puede
concluirse que no se produce acumulacion continua de letrozol
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TOXICIDAD

INCOMPATIBILIDADES

FICHA TECNICA

LETROCARE® 2,5 mg Altadis

TABLETAS RECUBIERTAS INMUNOMODULADORES

En una serie de estudios de seguridad preclinica llevados a cabo con
especies animales estandar, no se encontraron indicios de toxicidad
sistémica o en d6rganos diana. Letrozol mostr6 un bajo grado de
toxicidad aguda en roedores expuestos a dosis de hasta 2000 mg/kg.
En perros, letrozol causo 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 resultd en una
disminucion 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
observé ningun tumor relacionado con el tratamiento en los ratones
macho. En los ratones hembra, se observé 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 considerd que estos tumores estan relacionados con
la inhibicion farmacolégica de la sintesis de estrégenos y pueden ser
debidos al aumento de LH que resulta de un descenso de los
estrdgenos circulantes. Letrozol fue embriotéxico y fetotdxico en ratas
y conejas prefiadas tras la administracién oral a dosis clinicamente
relevantes. En ratas que tuvieron fetos vivos, se observé una mayor
incidencia de malformaciones fetales incluyendo cabeza abovedada
y fusién de vértebras cervicales/centrales. No se observé un aumento
de incidencia de malformaciones fetales en conejos. Se desconoce si
esto fue wuna consecuencia indirecta de las propiedades
farmacoldgicas (inhibicion de la biosintesis de estrogenos) o un efecto
directo del medicamento. Las observaciones preclinicas se limitaron
a aquellas asociadas a la accion farmacologica ya conocida, que es
la Unica de interés en la seguridad en humanos derivada de los
estudios en animales.

No procede.
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El fabricante actualiz6 esta informacion por ultima vez el 30 de Julio de 2020

El fabricante proporciona de buena fe la informacién contenida en este documento,
considerandola correcta y proveniente de fuentes confiables. No corresponde a una hoja
de especificaciones y ninguno sus datos deben ser interpretado como una especificacion.
El fabricante no puede tomar la responsabilidad de su uso, mal uso, o la precisién de la
misma; es responsabilidad del usuario determinar la idoneidad de cualquier material para
un proposito especifico y de adoptar las precauciones de seguridad que sean necesarias.
Por estas razones, el fabricante no asume ninguna responsabilidad y descarta cualquier
responsabilidad por pérdida, dafio o gasto que surja o esté relacionado de alguna manera
con la manipulacion, almacenamiento, utilizacién o eliminacion de este producto. Si el
producto es usado como un componente de otro producto, esta informacion de Seguridad
no puede ser aplicable. Este documento esta destinado s6lo como una guia para el manejo
apropiado precautorio del producto por una persona adecuadamente capacitada en el uso
del mismo. Los individuos que reciban la informacién deben ejercer su juicio independiente
en la determinacién de su idoneidad para un propésito particular.
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