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APRESENTACAO
Femara® 2,5 mg - embalagem contendo 28 ou 30 comprimidos revestidos.

VIA ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de Femara® contém 2,5 mg de letrozol.

Excipientes: didoxido de silicio, amido, lactose monoidratada, celulose microcristalina, estearato de magnésio,
amidoglicolato de sodio, hipromelose, macrogol, talco, didxido de titanio e 6xido férrico amarelo.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

- Tratamento adjuvante de mulheres na pés-menopausa com cancer de mama inicial receptor hormonal positivo.

- Tratamento adjuvante estendido de cancer de mama inicial em mulheres na pos-menopausa que tenham recebido
terapia adjuvante padrdo prévia com tamoxifeno por 5 anos.

- Tratamento de primeira linha no cancer de mama avangado horménio dependente em mulheres na pds-menopausa.

- Tratamento de cancer de mama avangado em mulheres na poés-menopausa (natural ou artificialmente induzida), que
tenham sido tratadas previamente com antiestrogénicos.

- Terapia pré-operatéria em mulheres na pés-menopausa com cancer de mama localmente avancado receptor hormonal
positivo, com a inten¢@o de permitir cirurgia conservadora da mama para aquelas mulheres que ndo eram originalmente
consideradas candidatas a este tipo de cirurgia. O tratamento pds-cirirgico subsequente deve seguir o tratamento
padrio.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Tratamento adjuvante

e Estudo BIG 1-98 (CFEM345 0019)
O BIG 1-98 foi um estudo multicéntrico, duplo-cego que randomizou mais de 8000 mulheres na pds-menopausa com
cancer de mama inicial receptor positivo hormonal, para um dos seguintes tratamentos: A. tamoxifeno por 5 anos; B.
Femara® por 5 anos; C. tamoxifeno por 2 anos seguido de Femara® por 3 anos; D. Femara® por 2 anos seguido de
tamoxifeno por 3 anos.
O objetivo primario foi sobrevida livre de doenga (SLD). Os objetivos secundarios de eficacia foram tempo para
ocorréncia de metastases a distancia (TMD); sobrevida livre de doenga a distancia (SLDD); sobrevida global (SG),
sobrevida livre de doenga sistémica (SLDS); cancer de mama contralateral invasivo e o tempo para recorréncia de
cancer de mama.

e Resultados de eficacia com seguimento mediano de 26 meses e 60 meses
Os dados da tabela 1 refletem o resultado da Analise Primaria Principal baseado em dados dos bragos da monoterapia
(bragos A e B) e em dados dos bragos de cruzamento (C e D) em uma duragdo mediana de tratamento de 24 meses e
uma mediana de seguimento de 26 meses ¢ a uma duragdo mediana do tratamento de 32 meses e um seguimento
mediana de 60 meses.
As taxas de SLD de 5 anos foram 84% para Femara® e 81,4% para o tamoxifeno.
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Tabela 1 — Analise do niicleo principal: Sobrevida livre de doenca e sobrevida global com seguimento mediano de
26 meses e seguimento mediano de 60 meses (populacio ITT)

Analise do nticleo primario
Acompanhamento mediano de 26 Acompanhamento mediano de 60

meses meses
Femara®  Tamoxifeno TR! Femara® Tamoxifeno TR'
N=4003 N=4007 (95% 1C) N=4003 N=4007 (95% 1C)
p p
Sobrevida livre de doenca’ — 351 428 0,81 585 664 0,86
eventos (0,70; 0,93) 0,77,  0,96)
0,003 0,008
Sobrevida global® 166 192 0,86 330 374 0,87
(0,70; 1,06) (0,75; 1,01)

TR = Taxa de risco; IC = Intervalo de confianca

! Teste de “log rank”, estratificado por op¢do de randomizagdo e uso de quimioterapia (sim/no)

2 Eventos SLD: recorréncia locorregional, metéstase a distincia, cAncer de mama invasivo contralateral, segundo
tumor primario (ndo de mama), morte por qualquer causa sem um evento de cancer prévio

3Numero de 6bitos

e Resultados no seguimento mediano de 96 meses (somente bracos de monoterapia)
A Andlise de Bragos de Monoterapia a longo prazo atualizada sobre a eficicia da monoterapia com Femara® em
comparag@o com a monoterapia com tamoxifeno (dura¢do mediana de tratamento adjuvante: 5 anos), ¢ apresentado na
Tabela 2

Tabela 2 — Analise de bragos de monoterapia: sobrevida livre de doenca e sobrevida global no acompanhamento
mediano de 96 meses (populagio ITT)

Femara® Tamoxifeno Taxa de Risco' Valor P
N=2463 N=2459 (95% IC)
Eventos de sobrevida livre de doenga® 626 698 0,87 (0,78; 0,97) 0,01
Tempo de metastase a distancia 301 342 0,86 (0,74; 1,01) 0,06
Sobrevida global® 393 436 0,89 (0,77; 1,02) 0,08
Analise censurada de SLD* 626 649 0,83 (0,74; 0,92)
Anélise censurada de SG* 393 419 0,81 (0,70; 0,93)

! Teste de “log rank™, estratificado por op¢do de randomizagdo e uso de quimioterapia (sim/néo)

2 Eventos SLD: recorréncia locorregional, metastase a distincia, cAncer de mama invasivo contralateral,
segundo tumor primario (ndo de mama), morte por qualquer causa sem um evento de cancer prévio

3 Ntmero de obitos

4 Observagdes no brago censurado de tamoxifeno na data de mudanga seletiva para o letrozol ap6s a abertura
do mascaramento do braco de tamoxifeno

e Anailises dos Tratamentos Sequenciais
A Analise de Tratamentos Sequenciais aborda segunda questdo primaria do BIG 1-98, ou seja, se a sequenciacdo do
tamoxifeno e letrozol seria superior a monoterapia. Nao houve diferencas significativas no SLD, SG, SLDS, ou SLDD
da troca com relagdo a monoterapia (Tabela 3).
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Tabela 3 — Andlises de Tratamentos Sequenciais de sobrevida livre da doenca com letrozol como agente

enddcrino inicial (troca da populacio)

Nuimero de Taxa de (97.5% intervalo Modelo Cox
N 1 : 2
eventos risco de confianga) valor P
[Letrozol -] 1.460 254 1,03 (0,84; 1,26) 0,72
Tamoxifeno
Letrozol 1.463 249

! Defini¢do de protocolo, incluindo segundo tumor primério (ndo de mama), ap6s troca/ além de 2 anos

2 Ajustado pelo uso de quimioterapia
Nao ocorreram diferencas significativas nos SLD,

SG, SLDS ou SLDD em nenhuma das Analises de Tratamentos

Sequenciais a partir de comparagdes de pares de randomizacao. (Tabela 4).

Tabela 4 — Analises de Tratamentos Sequenciais a

partir da randomizacido de sobrevida livre da doenca

(populacio ITT)
Letrozol— Letrozol
Tamoxifeno
Numero de pacientes 1.540 1.546
Numero de pacientes com eventos SLD (definicdo de | 330 319
protocolo)
Taxa de risco! (99% IC) 1,04 (0,85; 1,27)
Letrozol — | Tamoxifeno?
Tamoxifeno
Numero de pacientes 1.540 1.548
Numero de pacientes com eventos SLD (defini¢do de | 330 353
protocolo)
Taxa de risco! (99% IC) 0,92 (0,75; 1,12)

! Ajustado pelo uso de quimioterapia (sim/n&o)

2626 (40%) dos pacientes mudaram seletivamente para letrozol apds o brago ndo-cego de tamoxifeno em 2005

As tabelas 5 e 6 a seguir fornecem informacdes sobre diferencas significativas na monoterapia com Femara® versus
tamoxifeno e na terapia de tratamento sequencial Femara®-tamoxifeno:

Tabela 5 — Monoterapia adjuvante de Femara® versus monoterapia de tamoxifeno — reacoes adversas com

diferencas signifivativas

Femara® tamoxifeno
N=2448 N=2447
Durante o | Qualquer Durante o | Qualquer
tratamento momento apés | tratamento momento apos
(mediana 5 | randomizacio | (mediana 5 | randomizacao
anos) (mediana 96 | anos) (mediana 96
meses) meses)
Fratura ossea 10,2% 14,7% 7,2% 11,4%
Osteoporose 5,1% 5,1% 2,7% 2,7%
Eventos tromboembolicos 2,1% 3,2% 3,6% 4,6%
Infarto do miocardio 1,0% 1,7% 0,5% 1,1%
Hiperplasia endomentrial / | 0,2% 0,4% 2.3% 2,9%
cancer endometrial
Nota: Duragdo mediana do tratamento de 60 meses. Periodo reportado inclui periodo de tratamento mais 30
dias ap6s fim do tratamento.
” Qualquer momento ap6s randomizacdo” inclui o periodo de acompanhamento apés a conclusdo ou
interrup¢do do tratamento em estudo
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Tabela 6 — Tratamento sequencial versus monoterapia com Femara®- reacées adversas com diferencas

significativas
Monoterapia com | Femara®->tamoxifeno Tamoxifeno->Femara®
Femara® 2 anos + 3 anos 2 anos + 3 anos
5 anos
N=1535 N=1527 N=1541
Fraturas Osseas 10,0% 7,7%* 9,7%
Disturbios endometriais | 0,7% 3,4%** 1,7%**
proliferativos
Hipercolesterolemia 52,5% 44,2%* 40,8%%*
Ondas de calor 37,6% 41,7%** 43,9%**
Sangramento vVaginal 6,3% 9,6%** 12,7%**
* Significativamente menor do que com a monoterapia com Femara®
**Sjgnificativamente maior do que com a monoterapia com Femara®
Nota: Periodo reportado é durante o tratamento ou dentro de 30 dias do término do tratamento.

o Estudo CFEM345D2407
Estudo D2407 foi um estudo aberto, randomizado, multicéntrico, de seguranga pods autorizagdo desenhado para
comparar os efeitos do tratamento adjuvante com letrozol e tamoxifeno sobre a densidade mineral 6ssea (DMO) e perfil
lipidico sérico. Em total, 263 pacientes foram atribuidos ao letrozol durante 5 anos (133 mulheres em pds menopausa)
ou ao tamoxifeno por 2 anos seguidos por letrozol, durante 3 anos (130 pacientes). Todas as avaliagdes de DMO e
lipidios séricos foram conduzidas sob tratamento cego em laboratdrios centrais especializados. A andlise primaria de
DMO e lipidios séricos ocorreu em 2 anos.
Houve uma diferenga estatisticamente significativa entre os tratamentos em 2 anos no desfecho primario. ADMO de
coluna lombar (L2-L4) apresentou uma redugdo mediana de 4,1% no brago letrozol em comparagdo com o brago
tamoxifeno que apresentou um aumento mediano de 0,3%. Os resultados para a DMO total do quadril foram similares
aqueles para a coluna lombar, mas menos pronunciados. Nenhuma paciente com a DMO normal no inicio do estudo
tornou-se osteoporética durante 5 anos de tratamento. Apenas 1 paciente com osteopenia no exame de base (T escore de
1,9) desenvolveu osteoporose durante o periodo de tratamento (avaliagdo por revisdo central).
Apesar das diferengas de tratamento ao final de 5 anos terem sido atenuadas de tal modo que ndo houve diferenca
estatisticamente significativa entre os tratamentos nas alteragdes de DMO gerais clinicamente relevantes definidas no
protocolo, permaneceram diferencas substanciais nos efeitos dos dois tratamentos na DMO e eventos no esqueleto. Em
pacientes com um T-escore normal no exame de base, significativamente mais pacientes no braco de letrozol do que no
brago de tratamento sequencial tiveram reducdes de pelo menos 6% na DMO da coluna lombar dentro de um ano ou
redugdes cumulativas de pelo menos 8% ao longo de todo o periodo de tratamento. Embora ndo tenha ocorrido
diferenga significativa global entre os bragos de tratamento em fraturas clinicas, trés quartos das fraturas no brago de
tratamento sequencial ocorreram ap6s a mudanga para o letrozol. No entanto, ambas as fraturas clinicas e fraturas
iminentes tendem a ocorrer em pacientes cujo estado esquelético estava comprometido, por exemplo, pacientes com
baixo T-escore no exame de base da DMO, ¢ os pacientes com historico de fraturas.
Os niveis de colesterol total (em jejum) diminuiram uma mediana de 16% no brago tamoxifeno aos 6 meses, e
permaneceram assim durante a terapia com tamoxifeno. No braco de letrozol, os niveis de colesterol total foram
relativamente estaveis ao longo do tratamento. Os niveis de colesterol LDL diminuiram no brago de tamoxifeno, mas
permaneceram estaveis no braco de letrozol. Consequentemente, houve diferenga estatisticamente significativa a favor
do tamoxifeno no colesterol total, colesterol LDL e HDL: a taxa de LDL durante os primeiros 2 anos de estudo. Nao
houve diferenca significativa entre os tratamentos em triglicerideos.

e Estudo FACE (CFEM345D2411)
CFEM345D2411, Avaliacao Clinica de Femara vs Anastrozol (FACE), foi um estudo fase IIIb aberto, randomizado,
multicéntrico de letrozol comparado com anastrozol no tratamento adjuvante de mulheres na pds-menopausa com
cancer de mama receptor de horménio positivo ¢ com linfonodos positivos. A randomizagdo foi estratificada pelo
estado dos linfonodos e estado de HER-2. O conjunto ITT consistiu de 4.136 pacientes no total (2.061 que receberam
letrozol e 2.075 que receberam anastrozol). O conjunto de seguranga consistiu de 4.111 pacientes (2.049 que receberam
letrozol e 2.062 que receberam anastrozol.

A exposicdo mediana ao tratamento do estudo foi de 60 meses (5 anos como planejado). O seguimento mediano foi de
aproximadamente 65 meses. A descontinuagdo do tratamento antes dos 5 anos ocorreu em 36,1% dos pacientes no
brago letrozol e 38,1% no brago anastrozol.
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O objetivo primario foi comparar a taxa de sobrevida livre de doenga (SLD); o estudo foi uma emenda de um estudo
baseado em evento para um estudo baseado em tempo devido a baixa taxa de eventos SLD e, portanto, o poder
estatistico para detectar pequenas diferencas no SLD entre os bragos de tratamento foi baixo. Os parametros de eficacia
secundarios foram SG, tempo para desenvolvimento de metastase a distancia, tempo para desenvolvimento de cancer de
mama contralateral ¢ SLD a distancia. Ndo foram observadas diferengas significativas em qualquer parametro de
eficacia. Houve uma estimativa de 7% de reducdo do risco de recorréncia a favor de letrozol (HR 0,93; 95% CI 0,80,
1,07, PI=0,31). SG ndo difere significativamente. No brago de letrozol, ocorreram 11,4% de mortes, comparado com
11,7% no brago de anastrozol.

Tratamento adjuvante estendido

e Estudo MA-17 (CFEM345MA17)
Em um estudo multicéntrico, duplo-cego, randomizado, placebo controlado (MA-17), mais de 5100 mulheres na pos-
menopausa com cancer de mama receptor positivo ou primdrio desconhecido que tinham completado o tratamento
adjuvante com tamoxifeno (4,5 a 6 anos), foram randomizadas para Femara® ou placebo por 5 anos.

O desfecho primario foi sobrevida livre de doenga, definido como o intervalo entre a randomizagdo ¢ a primeira
ocorréncia de loco-regional recorrente, metastases a distancia, ou cancer de mama contralateral.

A primeira analise interina planejada com um acompanhamento médio de cerca de 28 meses (com 25% das pacientes
sendo acompanhadas por até 38 meses) demonstrou que Femara® reduziu significativamente o risco de recorréncia do
cancer de mama em 42% comparado com placebo (taxa de risco 0,58; 95% IC 0,45; 0,76; P = 0,00003). O beneficio em
favor do letrozol foi observado independentemente do estado nodal. Nado houve diferenca significativa na sobrevida
global: (Femara® 51 dbitos; placebo 62; TR 0,82; 95% IC 0,56; 1,19).

Consequentemente, apds primeira analise interina o estudo foi desocultado e continuou em uma forma de modo aberto;
os pacientes do brago placebo foram autorizados a mudar para o Femara® para até 5 anos. Os pacientes que optaram por
ndo mudar, foram seguidos apenas por observagdo. Mais de 60% dos pacientes clegiveis (livre de doenca na
desocultacdo) optou por mudar para Femara®. A analise final incluiu 1.551 mulheres que mudaram de placebo para
Femara® em uma mediana de 31 meses (faixa de 12 a 106 meses) ap0s a conclusdo da terapia adjuvante de tamoxifeno.
Duragio mediana de Femara® ap0s a troca foi de 40 meses.

A analise final realizada em um acompanhamento médio de 62 meses confirmou uma significativa redug@o do risco de
recorréncia do cancer de mama com o Femara®.

Tabela 7 — Sobrevida livre da doenca e sobrevida global (Popula¢do ITT modificada)
VPS9 = Femara Bula Profissional
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Acompanhamento médio 28 meses Acompanhamento médio 62 meses
Letrozol Placebo TR (95% IC)?  Letrozol  Placebo TR (95%
N=2582 N=2586 Valor P N=2582 N=2586 1C)?
Valor P
Sobrevida livre da
doenca 3
Eventos 92 (3,6%) 155 (6,0%) 0,58 209 (8,1%) 286 (11,1%) 0,75
(0,45 ;0,76) (0,63 ;0,89)
0,00003
Taxa SLD 4-anos 94,4% 89,8% 94,4% 91,4%
Sobrevida livre da doenga®, incluindo 6bitos por qualquer causa
Eventos 122 (4,7%) 193 (7,5%) 0,62 344 402 (15,5%) 0,89
(0,49 ; 0,78) (13,3%) (0,77 ; 1,03)
Taxa DFS 5-anos 90,5% 80,8% 88,8% 86,7%
Metastases a distancia
Eventos 57 (2,2%) 93(3,6%) 0,61 142 169 0,88
(0,44 ; 0,84) (5,5%) (6,5%) (0,70 ; 1,10)
Sobrevida global
Obitos 51 (2,0%) 62(24%) 0,82 236 (9,1%) 232 (9,0%) 1.13
(0,56 ;1,19) (0,95; 1,36)
Obitos * -- -- -- 236° (9,1%) 170°(6,6%) 0,78
(0,64 ; 0,96)

TR= taxa de risco; IC = intervalo de confianca
' Quando o estudo foi nfo-cego em 2003, 1551 pacientes no brago randomizado de placebo (60% dos elegiveis

para alternar — por exemplo, quem era livre da doenga) mudaram para letrozol em uma mediana de 31 meses apos
a randomizacdo. A analise apresentada aqui ignora o cruzamento seletivo.

2 Estratificado pelo estado receptor, estado nodal e quimioterapia prévia adjuvante.

3 Definigdo de protocolo de eventos de sobrevidas livre da doenga: recorréncia loco-regional, metéstase a distAncia
ou cancer de mama contralateral

4 Anélise exploratoria, acompanhamento censurando o periodo na data de mudanga (se ocorrida) no brago do
placebo.

’ Acompanhamento médio de 62 meses.

6 . , .
Acompanhamento médio até a mudanga (se ocorrida) de 37 meses.

No subestudo 6sseo MA-17 no qual foram administrados calcio e vitamina D concomitantemente, os maiores
decréscimos na DMO em comparagdo a linha de base ocorreram com Femara® comparado com o placebo. A unica
diferenca estatisticamente significante ocorreu em 2 anos e estava na DMO total do quadril (redu¢do mediana de
letrozol de 3,8% vs reducdo mediana do placebo de 2,0%).

No subestudo lipidio MA-17 ndo ocorreram diferencas significativas entre letrozol e placebo no colesterol total ou em
qualquer fragdo lipidica.

Na atualizacdo do subestudo da qualidade de vida ndo houve diferengas significativas entre os tratamentos no escore
resumido do componente fisico ou no escore resumido do componente mental, ou em qualquer escore do dominio na
escala SF-36. Na escala MENQOL, significativamente mais mulheres ficaram mais incomodadas (geralmente no
primeiro ano de tratamento) no brago Femara® do que no brago placebo por esses sintomas decorrentes da privagio de
estrogénio - ondas de calor e secura vaginal. O sintoma que incomodou mais pacientes em ambos os bragos de
tratamento foram dores musculares, com uma diferenga estatisticamente significante em favor do placebo.

e Estudo MA-17R (CFEM345MA17E1)
CFEM345MA17El (MA-17R) foi um estudo duplo cego, randomizado, conduzido e patrocinado pelo Grupo de
Ensaios Clinicos (CTG) do Instituto Nacional de Cancer do Canada (NCIC) nos Estados Unidos e Canadé, comparando
letrozol com placebo em mulheres com cancer de mama precoce, completando 5 anos de terapia adjuvante com inibidor
aromatase (IA) como terapia inicial ou ap6s tamoxifeno (incluindo mulheres que tenha participado do estudo MA-17).
A randomizagdo foi estratificada de acordo com o estado dos linfonodos, antes de receber a quimioterapia adjuvante, o
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intervalo entre a ultima dose de terapia IA e randomizacgdo e a duragdo da terapia anterior com tamoxifeno. No total,
1.918 mulheres em pds-menopausa foram incluidas (959 mulheres em cada brago de tratamento).

A idade mediana das pacientes no momento da inclusdo foi de 65 anos. O primeiro diagnéstico de cancer ocorreu em
uma mediana de 10,6 anos antes da inclus@o. Tamoxifeno foi recebido por uma mediana de 5 anos antes da inclusdo no
estudo ¢ a terapia anterior com IA foi recebida por uma duragdo mediana de 5 anos. A duragdo mediana do tratamento
do estudo foi 5 anos e a mediana de seguimento foi de 6,3 anos.

O objetivo primario de eficacia foi a sobrevida livre de doenga (SLD), ou seja, cancer de mama recorrente ou cancer de
mama contralateral, mas ndo incluindo 6bitos.

Sobre uma mediana de seguimento de 6,3 anos, 67 eventos SLD ocorreram no brago de letrozol, 98 no brago placebo
(HR 0,66; 95% CI 0,48, 0,91, P=0,01). O risco de cancer de mama contralateral foi reduzido significativamente com
letrozol comparado com placebo (HR 0,42; 95% CI 0,22, 0,81; P=0,007). A sobrevida global ndo foi significativamente
diferente (HR 0,97; 95% CI 0,73. 1,28; P=0,83).

Tratamento Neoadjuvante
e Estudo CFEM345E P024

Um estudo duplo-cego (P024) foi realizado em 337 pacientes com cancer de mama na pds-menopausa aleatoriamente
alocadas para Femara® 2,5 mg por 4 meses ou tamoxifeno por 4 meses. No inicio do estudo (baseline) todas as
pacientes tinham tumores estagio T2-T4c, NO-2, M0, ER e/ou PgR positivo e nenhuma das pacientes foram elegiveis
para a cirurgia conservadora da mama. Com base na avaliagdo clinica houve 55% respostas objetivas no brago Femara®
versus 36% para o brago tamoxifeno (P <0,001). Este achado foi consistentemente confirmado por ultrassom (Femara®
35% vs tamoxifeno 25%, P = 0,04) ¢ mamografia (Femara® 34% vs tamoxifeno 16%, P <0,001). No total, 45% das
pacientes no grupo Femara® versus 35% das pacientes no grupo tamoxifeno (P = 0,02) foram submetidas a terapia
conservadora da mama. Durante o periodo de tratamento pré-operatério de 4 meses, 12% das pacientes tratadas com
Femara® e 17% das pacientes tratadas com tamoxifeno tiveram a progressio da doenga em avaliagdo clinica.

Tratamento de primeira linha

e Estudo CFEM345C P025
Um estudo duplo-cego controlado foi realizado comparando Femara® (letrozol) 2,5 mg ao tamoxifeno 20 mg como
tratamento de primeira linha em mulheres pés-menopausa com cancer de mama avangado. Em 907 mulheres, o letrozol
foi superior ao tamoxifeno no tempo para progressdo (desfecho primario), e em resposta objetiva global, tempo para
falha do tratamento e beneficio clinico.
Os resultados estdo resumidos na Tabela 8:

Tabela 8 — Resultados do acompanhamento médio de 32 meses

Variavel Estatistica Femara® Tamoxifeno
N=453 N=454
Tempo para progressio  Mediana 9,4 meses 6,0 meses
(95% IC por mediana) (8,9; 11,6 meses) (5,4; 6,3 meses)
Taxa de Risco (TR) 0,72
(95% IC para TR) (0,62; 0,83)
P<0.0001
Taxa de resposta CR+PR 145 (32%) 95 (21%)
objetiva (TRO)
(95% IC por taxa) (28, 36%) (17, 25%)
Razdo de Chances 1.78
(95% IC para razdo de (1,32;2,40)
chances
P=0.0002

O tempo de progressdo foi significativamente maior, e a taxa de resposta significativamente mais elevada para o letrozol
independentemente se a terapia antiestrogénio adjuvante foi dada ou ndo. O tempo de progressdo foi significativamente
maior para o letrozol independentemente do local dominante da doencga. O tempo mediano de progressdo foi de 12,1
meses para Femara® e 6,4 meses para o tamoxifeno em pacientes com doenca somente do tecido mole e mediano de 8,3
meses para Femara® e 4,6 meses para tamoxifeno em pacientes com metdstases viscerais.

O desenho do estudo permitiu as pacientes passarem apos progressdao para a outra terapia ou descontinuar a partir do
estudo. Aproximadamente 50% das pacientes passaram para o brago de tratamento oposto e o cruzamento do estudo
estava praticamente concluido em 36 meses. O tempo mediano de cruzamento do estudo foi de 17 meses (Femara® para
tamoxifeno) e 13 meses (tamoxifeno para Femara®).
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O tratamento com Femara® no tratamento de primeira linha de cAncer de mama avangado resultou em uma mediana de
sobrevida global de 34 meses, em comparagdo com 30 meses para o tamoxifeno (teste logrank P = 0,53, ndo
significativo). A auséncia de uma vantagem para Femara® na sobrevida global poderia ser explicada pelo desenho
cruzado do estudo.

Tratamento de segunda linha

Dois ensaios clinicos bem controlados foram realizados comparando duas doses letrozol (0,5 mg e 2,5 mg) para acetato
de megestrol e para aminoglutetimida, respectivamente, em mulheres na pds-menopausa com cancer da mama
avancado, previamente tratadas com antiestrogénios.

e Estudo AR/BC2
Diferengas estatisticamente significativas foram observadas em favor do letrozol 2,5 mg, em comparagdo ao acetato de
megestrol na taxa de resposta tumoral objetiva global (24% vs 16%, P = 0,04), e em tempo para falha do tratamento (P
= 0,04). Sobrevida global e o tempo de progressao ndo foram significativamente diferentes entre os dois bracos (P = 0,2
e P= 0,07, respectivamente).

e Estudo AR/BC3
O letrozol 2,5 mg foi estatisticamente superior a aminoglutetimida 250mg, duas vezes ao dia, para o tempo de
progressao (P = 0,008), tempo para falha do tratamento (P = 0,003) e sobrevida global (P = 0,002). Neste estudo, a taxa
de resposta ndo teve diferenga significativa entre letrozol 2,5mg ¢ aminoglutetimida (P=0,06).

e Estudo FEM-INT-01
O estudo FEM-INT-01 foi um grande estudo fase I1Ib/IV, randomizado, mulcéntrico, aberto de letrozol 2,5mg uma vez
ao dia versus anastrozol 1mg por dia. A mediana TPP (tempo para progressdo), o desfecho primario do estudo, ndo foi
significativamente diferente nos dois grupos de tratamento (aproximadamente 6 meses). Letrozol foi significativamente
mais eficaz do que anastrozol na taxa de resposta objetiva (19% vs 12%, P=0,013).

Cancer de mama masculino
Utilizagdo de Femara® em homens com cincer da mama nao foi estudado.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterapéutico: Inibidor ndo-esteroidal da aromatase (inibidor da biossintese de estrogenos); agente
antineoplasico (codigo ATC: L02B G04).

Mecanismo de Acio

A eliminagdo do efeito estimulante mediado pelo estrégeno ¢ um pré-requisito para uma resposta do tumor, nos casos
em que o crescimento do tecido tumoral depende da presenga de estrogenos. Em mulheres na pds-menopausa, os
estrégenos sdo derivados principalmente da a¢do da enzima aromatase que converte androgenos adrenais, sobretudo a
androstenediona ¢ a testosterona, a estrona (E1) e estradiol (E2). A supressdo da biossintese de estrogenos nos tecidos
periféricos e no proprio tecido neoplasico pode, portanto, ser conseguida pela inibigdo especifica da enzima aromatase.
O letrozol é um inibidor ndo-esteroidal da aromatase. Ele inibe a enzima aromatase por se ligar competitivamente a
porg¢do heme da subunidade do citocromo P450 da enzima, resultando em uma redugdo da biossintese de estrogenos em
todos os tecidos.

Farmacodinimica

Em mulheres sadias na pés-menopausa, doses unicas de 0,1 mg, 0,5 mg ¢ 2,5 mg de letrozol suprimem a estrona ¢ o
estradiol sérico em 75 a 78% e em 78%, respectivamente, em relag@o aos valores basais. A supressdo maxima ¢ atingida
em 48 a 78 horas.

Em pacientes na poés-menopausa com cancer de mama avangado, doses diarias de 0,1 a 5 mg suprimiram a concentragdo
plasmatica de estradiol, estrona e sulfato de estrona em 75 a 95% em relagdo aos valores basais, em todas as pacientes
tratadas. Com doses de 0,5 mg e superiores, muitos valores de estrona e sulfato de estrona estdo abaixo do limite de
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deteccdo nas andlises, indicando que uma supressdo maior do estrogeno ¢ alcangada com essas doses. A supressdo do
estrogeno foi mantida durante o tratamento em todas essas pacientes.

O letrozol ¢ um inibidor altamente especifico da atividade da aromatase. Ndo tem sido observada disfuncdo da
esteroidogénese adrenal. Em pacientes na pds-menopausa tratadas com doses diarias de letrozol de 0,1 a 5 mg, ndo foi
observada qualquer alterag@o clinicamente significativa nas concentragdes plasmaticas de cortisol, aldosterona, 11-
desoxicortisol, 17-hidroxiprogesterona ¢ ACTH ou na atividade da renina plasmatica. O teste de estimulagdo de ACTH
realizado apds 6 e 12 semanas de tratamento com doses diarias de 0,1 mg, 0,25 mg, 0,5 mg, 1 mg, 2,5 mg ¢ 5 mg ndo
indicou qualquer atenuacdo na produgdo de aldosterona ou de cortisol. Portanto, a suplementagio de glicocorticoides e
mineralocorticoides ndo é necessaria.

Nao foi observada qualquer alteracdo nas concentragdes plasmaticas de androgénios (androstenediona e testosterona)
em mulheres sadias na pés-menopausa apos a administragdo de doses tnicas de 0,1 mg, 0,5 mg e 2,5 mg de letrozol ou
nas concentragdes plasmaticas de androstenediona entre pacientes na poés-menopausa tratadas com doses didrias de 0,1
mg a 5 mg, indicando que o bloqueio da biossintese de estrogenos ndo leva ao acimulo de precursores androgénicos. Os
niveis plasmaticos de LH e FSH das pacientes nao sao afetados pelo letrozol nem a funcéo tireoidiana, como avaliado
pela captagdo de TSH, T4 e T3.

Farmacocinética

e Absorc¢ao
O letrozol ¢ rapido e completamente absorvido no trato gastrintestinal (biodisponibilidade absoluta média: 99,9%). A
alimentac¢do diminui levemente a taxa de absor¢do (mediana tmsx: 1 hora em jejum versus 2 horas apds alimentagdo; e
média Cmax: 129 £ 20,3 nmol/L em jejum versus 98,7 £ 18,6 nmol/L apods a alimentacdo), mas a extensdao de absorgdo
(ASC) nio ¢ alterada. O efeito de pouca importancia sobre a taxa de absor¢ao ndo ¢ considerado clinicamente relevante
e, portanto, o Femara® pode ser administrado sem se considerar o horério das refeigdes.

e Distribuiciao
A taxa de ligacdo do letrozol as proteinas plasmaticas ¢ de aproximadamente 60%, principalmente & albumina (55%). A
concentragdo de letrozol nos eritrocitos ¢ algo em torno de 80% da concentrag@o plasmatica. Ap6s a administracdo de
2,5 mg de letrozol marcado com '“C, aproximadamente 82% da radioatividade no plasma corresponderam ao composto
inalterado. Portanto, a exposig@o sist€émica aos metabolitos é baixa. O letrozol é rapido e extensivamente distribuido aos
tecidos. Seu volume aparente de distribui¢ao no estado de equilibrio é em torno de 1,87 + 0,47 L/kg.

o Biotransformac¢ao/metabolismo

O clearance (depuragdo) metabolico para um metabdlito farmacologicamente inativo, o carbinol, é a principal via de
eliminagdo do letrozol (CLy, = 2,1 L/h), mas ¢ relativamente lento quando comparado ao fluxo sanguineo hepatico (em
torno de 90 L/h). Descobriu-se que as isoenzimas 3A4 e 2A6 do citocromo P450 sio capazes de converter o letrozol a
este metabolito.

A formagdo de metabolitos de pouca importancia ndo identificados e a excrecao renal e fecal direta desempenham um
papel de pouca importancia na eliminagdo total do letrozol. Em um periodo de 2 semanas, apds a administragdo de 2,5
mg de letrozol marcado com '“C em voluntérias sadias na pés-menopausa, 88,2 + 7,6% da radioatividade foi recuperada
na urina e 3,8 £ 0,9% nas fezes. No minimo, 75% da radioatividade recuperada na urina em até 216 horas (84,7 = 7,8%
da dose) foi atribuida ao glucuronideo do metabdlito carbinol, em torno de 9% a 2 metabolitos ndo identificados e 6%
ao letrozol inalterado.

o Eliminacao

A meia-vida de eliminagdo terminal aparente no plasma ¢ em torno de 2 a 4 dias. Apos a administragdo diaria de 2,5
mg, os niveis de steady-state (estado de equilibrio) sdo atingidos em 2 a 6 semanas. As concentragdes plasmaticas no
steady-state (estado de equilibrio) sdo aproximadamente 7 vezes maiores que as concentragdes medidas apds a
administragdo de dose unica de 2,5 mg, e sdo 1,5 a 2 vezes maiores que os valores de steady-state (estado de equilibrio)
previstos, a partir das concentragdes medidas apds dose unica, indicando uma leve ndo linearidade na farmacocinética
do letrozol em administragdes didrias de 2,5 mg. Uma vez que os niveis de steady-state (estado de equilibrio) sdo
mantidos ao longo do tempo, pode-se concluir que ndo ocorre acumulo continuo de letrozol.

e Linearidade/nao-linearidade
A farmacocinética do letrozol foi proporcional a dose ap6s doses orais tnicas de até 10 mg (variagdo de dose: 0,01 a 30
mg) e ap6s doses didrias de até 1,0 mg (variacdo de dose: 0,1 a 5 mg). Ap6s uma dose oral unica de 30 mg ocorreu um
ligeiro aumento mais proporcional no valor ASC. Com doses diarias de 2,5 ¢ 5 mg os valores da ASC aumentaram
cerca de 3,8 e 12 vezes ao invés de 2,5 e 5 vezes, respectivamente, quando comparado com a dose de 1,0 mg/dia. A
dose recomendada de 2,5 mg/dia pode, assim, ser uma dose limite, onde um inicio de um excesso de proporcionalidade
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torna-se aparente, enquanto que a 5 mg/dia, o excesso de proporcionalidade é mais pronunciado. E provéavel que a dose
de excesso de proporcionalidade seja o resultado de uma saturagdo dos processos de eliminacdo metabodlica. Niveis
estaveis foram alcancados apds 1 a 2 meses, em todos os regimes de dosagem testados (0,1-5,0 mg por dia)

Populacdes especiais
e Idosos
A idade ndo tem efeito na farmacocinética do letrozol.

e Insuficiéncia Renal

Em um estudo que envolveu 16 voluntirias na pds-menopausa com graus variados de fungdo renal [clearance
(depurag@o) de creatinina em 24 horas de 9 a 116 mL/min], ndo se detectou qualquer efeito sobre a exposi¢ao sistémica
farmacocinética do letrozol apdés uma dose Unica de 2,5 mg. Em adi¢do ao estudo, avaliando a influéncia da
insuficiéncia renal no letrozol, foi realizada uma andlise de covariancia sobre os dados de dois estudos principais
(Estudo AR/BC2 e Estudo AR/BC3). O clearance (depuracdo) de creatinina (CLcr) calculado [intervalo Estudo
AR/BC2: 19 a 187 mL/min; intervalo Estudo AR/BC3: 10 a 180 mL/min] n3o mostrou associagdo estatisticamente
significativa entre os niveis minimos de letrozol plasmatico no estado de equilibrio (Cmin). Além disso, os dados do
Estudo AR/BC2 e Estudo AR/BC3 na segunda linha do cancer de mama metastatico ndo mostraram nenhuma evidéncia
de reagdo adversa de letrozol no CLcr ou um prejuizo da fungéo renal.

Portanto, nenhum ajuste de dose ¢ necessario para pacientes com insuficiéncia renal (CLcr > 10 mL/min). Ha pouca
informacdo disponivel em pacientes com insuficiéncia grave da fun¢@o renal (CLcr <10 mL / min).

o Insuficiéncia Hepatica

Em um estudo similar que envolveu individuos com graus variados de fungao hepatica, a média dos valores da ASC das
voluntarias com insuficiéncia hepatica moderada (escore Child-Pugh B) foi 37% maior do que a de pacientes normais,
mas ainda dentro da faixa observada em individuos sem a funcdo prejudicada. Em um estudo comparando a
farmacocinética do letrozol ap6s uma tnica dose oral em oito pacientes com cirrose hepatica e insuficiéncia hepatica
grave (escore Child-Pugh C) com aquelas administradas em voluntarias sadias (n = 8), observou-se ASC e tin
aumentados para 95 ¢ 187%, respectivamente. Portanto, espera-se que pacientes com cancer de mama ¢ insuficiéncia
hepatica grave estejam mais expostos a niveis elevados de letrozol que pacientes sem disfung¢do hepatica grave.
Entretanto, uma vez que para pacientes tratados com 5 ou 10 mg/dia nenhum aumento na toxicidade foi observado, uma
reducdo da dose em pacientes com insuficiéncia hepatica grave parece ndo ser justificada, contudo tais pacientes devem
ser mantidos sob cuidadosa supervisdo. Além disso, em dois estudos bem controlados envolvendo 359 pacientes com
cancer de mama avancado, ndo se observou qualquer efeito de insuficiéncia renal [clearance (depuracdo) de creatinina
calculado: 20 - 50 mL/min] ou disfunc¢ao hepatica foi encontrada com tal concentragio de letrozol.

Dados de seguranca pré-clinicos

Em uma variedade de estudos de seguranga pré-clinicos conduzidos em animais de espécies-padrdo, ndo houve
evidéncia de toxicidade sistémica ou no 6rgdo-alvo.

O letrozol demonstrou um baixo grau de toxicidade aguda em roedores expostos a até 2000 mg/kg. Em cées, o letrozol
causou sinais de toxicidade moderada com 100 mg/kg.

Em estudos de toxicidade de dose repetida em ratos e cées por até 12 meses, os principais achados podem ser atribuidos
a agdo farmacoldgica do composto. Em ambas as espécies, o nivel sem reagdo adversa foi de 0,3 mg/kg.

A administracdo oral de letrozol em ratas, resultou em reducdes no acasalamento e indices de gravidez e aumento da
perda pré-implantagao.

Em um estudo com ratos jovens, os efeitos farmacologicos de letrozol resultaram em achados esqueléticos,
neuroendrdcrinos e reprodutivos. Crescimento 6sseo ¢ maturacdo foram diminuidos na dose mais baixa (0,003
mg/kg/dia) em machos e aumentados na dose mais baixa (0,003 mg/kg) em fémeas. A densidade mineral 6ssea (DMO)
também diminuiu nesta dose em fémeas.

Ambeas as investigagdes, in vivo e in vitro, sobre o potencial mutagénico do letrozol ndo revelaram qualquer indicacao
de genotoxicidade.

Em um estudo de carcinogenicidade em ratos de 104 semanas, ndo se observaram tumores relacionados ao tratamento
em ratos machos. Em ratas fémeas, observou-se uma reducdo na incidéncia de tumores mamarios benignos e malignos,
com todas as doses de letrozol.

Em um estudo de carcinogenicidade em camundongos de 104 semanas, tumores ndo relacionados com o tratamento
foram observados em camundongos machos. Em camundongos fémeas, em geral, um aumento relacionado com a dose
na incidéncia de tumores ovarianos benignos de células da teca granulosa foi observado em todas as doses testadas do
letrozol. Estes tumores foram considerados estar relacionados com a inibigdo farmacoldgica da sintese de estrogénio e
pode ser devido a um aumento de LH resultante da diminuig¢@o de estrogénio circulante.
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A administra¢do oral de letrozol em ratas prenhas Sprague-Dawley resultou em um leve aumento na incidéncia de
malformac@o fetal (cabega redonda e fusdo dos centros vertebrais) entre os animais tratados. Malformagdes semelhantes
ndo foram observadas em coelhos brancos da Nova Zelandia. Entretanto, ndo foi possivel mostrar se isto foi uma
consequéncia indireta das propriedades farmacoldgicas (inibi¢do da biossintese de estrogeno), ou um efeito direto do
letrozol por si so (vide “Contraindicagdes” e “Gravidez, lactag@o e potencial reprodutivo (homens e mulheres)”).
Observagdes pré-clinicas foram restritas aquelas associadas a agdo farmacologica reconhecida, que € a tnica referéncia
de seguranca para uso humano derivada dos estudos em animais.

4. CONTRAINDICACOES
e Conhecida hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer excipiente.
e Estado endocrino pré-menopausa; gravidez, lactacdo (vide “Gravidez, lactagdo e potencial reprodutivo
(homens e mulheres)” e “Dados de seguranga pré-clinicos”).

Este medicamento pertence a categoria D de risco de gravidez.
Este medicamento niao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica. Informe imediatamente
seu médico em caso de suspeita de gravidez.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Insuficiéncia renal

Femara® ndo foi investigado em pacientes com clearance (depuragdo) de creatinina < 10 mL/min. Deve-se considerar
cuidadosamente o potencial de risco/beneficio para tais pacientes antes da administragdo de Femara®.

Insuficiéncia hepatica

Em pacientes com insuficiéncia hepatica grave (escore Child-Pugh C), a exposi¢go sistémica e a meia-vida terminal
foram aproximadamente o dobro comparadas a voluntarios sadios. Tais pacientes devem portanto, ser mantidos sob
cuidadosa supervisao (vide “Farmacocinética”).

Este medicamento pode causar hepatotoxicidade. Por isso, requer uso cuidadoso, sob vigilincia médica estrita e
acompanhado por controles periodicos da funcio hepatica cuja frequéncia de monitorizagao fica a critério do
profissional de satide, de acordo com a necessidade individual de cada paciente.

Efeitos 6sseos
Osteoporose e/ou fraturas Osseas foram reportadas com uso de Femara®. Portanto, ¢ recomendado um monitoramento
global da satide d6ssea durante o tratamento (vide “Reagdes adversas” e “Farmacodindmica”).

Estado de menopausa

Em pacientes cujo estado de menopausa ndo ¢ claro, os niveis de hormoénio luteinizante (LH), hormonio foliculo
estimulante (FSH) e/ou estradiol devem ser medidos antes de se iniciar o tratamento com Femara®. Somente mulheres
no estado enddcrino pds-menopausa confirmado devem receber Femara®.

Fertilidade

A acdo farmacoldgica do letrozol é reduzir a produgdo de estrogeno através da inibicdo da aromatase. Em mulheres na
pré-menopausa, a inibi¢do da sintese de estrogeno leva ao aumento do feedback (realimentagdo) nos niveis de
gonadotropina (LH, FSH). Os niveis de FSH aumentados, por sua vez, estimulam o crescimento folicular, e podem
induzir a ovulagdo.

Interacoes

A coadministragio de Femara® com tamoxifeno, outros antiestrdgenos ou terapias contendo estrogenos devem ser
evitados uma vez que estas substancias podem diminuir a a¢do farmacoldgica do letrozol. O mecanismo desta interagdo
¢ desconhecido (vide “Interagdes medicamentosas™).

Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos e/ou operar maquinas
Uma vez que cansago ¢ tontura tém sido observados com o uso de Femara® e sonoléncia tem sido reportada
incomumente, ¢ recomendada cautela na conduggo de veiculos e/ou operagdo de maquinas.

Gravidez, lactacio e potencial reprodutivo (homens e mulheres)
e Gravidez
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Resumo de risco

Femara® é contraindicado em mulheres gravidas (vide “Contraindicagdes”). Femara® pode causar dano fetal quando
administrado em uma mulher gravida. A paciente deve ser informada do risco potencial ao feto, caso Femara® seja
utilizado durante a gravidez ou se a paciente engravidar durante a utilizagdo deste medicamento.

Nio existem estudos clinicos conduzidos em mulheres gravidas com Femara®. Entretanto, existem relatos pos-
comercializagdo de abortos espontineos e anomalias congénitas em recém-nascidos de mies que tomaram Femara®
(vide “Adverténcias e precaugdes”) durante a gestagdo. Estudos de toxicidade reprodutiva em ratos demonstraram
embriotoxicidade e fetotoxicidade induzida por Femara® bem como teratogenicidade. Femara® causou efeitos adversos
na gestagdo, incluindo ma formagdes congénitas em ratos e coelhos em doses muito menores do que a dose diaria
maxima recomendada para humanos (DMRH) numa base de mg/m?. Os efeitos observados incluiram maior perda pos
implantagdo da gravidez e reabsor¢ao, menos fetos vivos e mé formacao fetal que afetam o sistema renal e esquelético.

Casos isolados de defeitos congénitos (fusdo labial, genitalia ambigua) foram relatados em bebés nascidos de mulheres
expostas ao uso off label (tratamento de infertilidade, indugdo de ovulagdo) de Femara® durante a gestagdo.

Dados em animais

Nos estudos de desenvolvimento embrio fetal, ratas gravidas receberam doses orais de Femara® de até 0,03mg/kg/dia
durante o periodo de organogénese. Estudos de reprodugdo em ratos mostraram embriotoxicidade e fetotoxicidade em
doses de letrozol > 0,003mg/kg/ durante a organogénese que ¢ igual ou superior a 1/100 do DMRH (base mg/m?). Os
efeitos embrio e fetotoxicos observados em doses > 0,003 mg/kg incluiram mortalidade intrauterina, aumento de
reabsor¢do, aumento de perda pds-implantacdo, diminuicdo do nimero de fetos vivos e anomalias fetais, incluindo
encurtamento da papila renal, dilatagdo do ureter, edema e variagdes esqueléticas. Doses de letrozol de 0,03 mg/kg, que
¢ 1/10 do DMRH (base mg/m?), foram teratogénicas e causaram cabega abobadada e fusdo vertebral cervical/central em
fetos.

No estudo de desenvolvimento embrio fetal em coelhas gravidas, a administragio oral de letrozol foi associado a sinais
de embriotoxicidade e fetotoxicidade em doses > 0,006 mg/kg/dia, como indicado pelo aumento de reabsorgdo, aumento
de perda pos implantacdo e diminuigdo do niimero de fetos vivos. Ndo houve evidéncia de teratogenicidade.

e Lactacao
Resumo de risco
Femara® est4 contraindicado durante a lactagdo (vide “Contraindicagdes”).
Nio se sabe se letrozol é excretado no leite humano. Ndo ha dados sobre os efeitos de Femara® sobre a crianca
amamentada ou na producdo de leite. Como muitas drogas sdo excretadas no leite humano e, devido ao potencial de
reagdes adversas em lactentes de Femara®, a mulher que esteja amamentando deve ser informada sobre os riscos
potenciais para a crianga. Os beneficios de desenvolvimento e satide do aleitamento devem ser considerados juntamente
com a necessidade clinica da méie para Femara® e quaisquer potenciais efeitos adversos de Femara® sobre a crianga
amamentada ou da condi¢do materna subjacente.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doacio de leite humano: este medicamento é contraindicado durante o
aleitamento ou doacgdo de leite, pois pode ser excretado no leite humano e pode causar reagdes indesejaveis no
bebé. Seu médico ou cirurgiio-dentista deve apresentar alternativas para o seu tratamento ou para a
alimentacao do bebé.

Dados em animais

A exposicdo de ratos lactentes ao letrozol foi associado a um desempenho reprodutivo prejudicado da prole masculina
com uma dose de letrozol tdo baixa quanto 0,003 mg/kg/dia. Nao houveram efeitos sobre o desempenho reprodutivo da
prole feminina.

e Potencial reprodutivo (homens e mulheres)
Contracepc¢io
O médico precisa discutir com a paciente sobre a necessidade do uso de um método de contracepgdo adequado para
mulheres que tenham potencial de engravidar, incluindo mulheres que estejam na perimenopausa ou aquelas que
iniciaram recentemente a pds-menopausa, até que este estado de pds-menopausa esteja totalmente estabelecido.
Mulheres com potencial reprodutivo devem ser aconselhadas de que os dados humanos e os estudos em animais
demonstraram que Femara® ¢ prejudicial ao feto em desenvolvimento. As mulheres sexualmente ativas de potencial
reprodutivo devem utilizar contracepcdo eficaz (método que resultem em taxas de gravidez menores que 1%) ao utilizar
Femara® durante o tratamento e por 20 dias (5x T'%) ap6s interromperem o tratamento com Femara®.

VPS9 = Femara Bula Profissional
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Infertilidade

Estudos de fertilidade em ratos mostraram que letrozol tem efeitos adversos na fertilidade masculina e feminina em
doses relevantes para o homem. A exposi¢do de letrozol em ratos lactentes foi associado a um desempenho reprodutivo
prejudicado da prole masculina com uma dose de letrozol tdo baixa quanto 0,003 mg/kg/dia. Nao houveram efeitos
sobre o desenvolvimento reprodutivo da prole feminina.

Num estudo de ratos jovens, a fertilidade diminuida em todas as doses (menor dose de 0,003 g/kg/dia) foi acompanhada
por hipertrofia da hipofise, alteragdes testiculares que incluiram degeneragdo do epitélio tubular seminifero e atrofia do
trato reprodutivo feminino. Com exce¢@o do tamanho 6sseo em fémeas e altera¢cdes morfologicas nos testiculos, todos
os efeitos foram pelo menos parcialmente reversiveis. Com base nos estudos em animais, Femara® pode prejudicar a
fertilidade em machos de potencial reprodutivo.

Este medicamento pode causar doping.

Atencio: Contém lactose (tipo de aciicar) abaixo de 0,25g por comprimido revestido.
Este medicamento nio deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorcio de glicose-galactose.

Atencio: Contém os corantes 6xido de ferro amarelo e diéxido de titanio.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O letrozol ¢ metabolizado principalmente no figado e as enzimas do citocromo P450, CYP3A4 e CYP2A6 medeiam o
clearance (depuragdo) metabodlico do letrozol. Portanto, a eliminagdo sist€émica de letrozol pode ser influenciada por
farmacos conhecidos por afetarem a CYP3A4 e CYP2A6. O metabolismo do letrozol parece ter uma afinidade baixa
para a enzima CYP3A4, porque a enzima ndo pode ser saturada em concentragdes de mais de 150 vezes superiores as
observadas no plasma para letrozol no estado de equilibrio em situagao clinica tipica.

Farmacos que podem aumentar as concentracdes séricas de letrozol

Inibidores das atividades da CYP3A4 ¢ CYP2A6 podem diminuir o metabolismo de letrozol e, assim, aumentar a
concentragdo plasmatica de letrozol. A administragdo concomitante com medicamentos que inibem fortemente estas
enzimas (inibidores fortes de CYP3A4: incluindo mas ndo limitado a cetoconazol, itraconazol, voriconazol, ritonavir,
claritromicina e telitromicina; CYP2AG6 (por exemplo, metoxisaleno) podem aumentar a exposi¢ao ao letrozol. Portanto,
¢ recomendado precaucdo em pacientes para os quais os inibidores fortes de CYP3A4 e CYP2A6 sdo administrados.
Farmacos que podem diminuir as concentragdes séricas de letrozol

Os indutores das atividades da CYP3A4 podem aumentar o metabolismo do letrozol e, assim, diminuir a concentragido
plasmatica do letrozol. A administracdo concomitante de medicamentos que induzem a CYP3A4 (por exemplo,
fenitoina, rifampicina, carbamazepina, fenobarbital e Erva de Sdo Jodo) pode reduzir a exposicdo ao letrozol. Portanto,
¢ recomendado precaucdo em pacientes para os quais os indutores fortes de CYP3A4 sdo administrados. Nenhum
medicamento indutor ¢ conhecido para CYP2A6.

A coadministra¢io de Femara® (2,5mg) e 20 mg didrias de tamoxifeno resultou em uma redugio nos niveis plasmaticos
de letrozol em média de 38%. A experiéncia clinica na segunda-linha dos ensaios de cancer de mama indica que nem o
efeito terapéutico do tratamento com Femara® e nem a ocorréncia de reagdes adversas aumentam se Femara® for
administrado imediatamente apds o tamoxifeno. O mecanismo desta interagdo ¢ desconhecido.

Farmacos que podem ter suas concentragdes séricas sistémicas alteradas pelo letrozol

In vitro, o letrozol inibe as isoenzimas do citocromo P450 CYP2A6 ¢, moderadamente, CYP2C19, mas a relevancia
clinica ¢ desconhecida. Portanto, precaucdo ¢ indicada quando da administragdo de letrozol concomitantemente com
medicamentos cuja elimina¢@o depende principalmente de CYP2C19 e cujo indice terapéutico ¢ estreito (por exemplo,
fenitoina, clopidogrel). Nenhum substrato com indice terapéutico estreito é conhecido para CYP2A6.

Estudos clinicos de interagdo com cimetidina (um conhecido inibidor ndo-especifico de CYP2C19 e CYP34A e
varfarina (substrato sensivel para CYP2C9 com uma estreita janela terapéutica e comumente usado como comedicagéo
em populacio-alvo do letrozol)) indicaram que a coadministragio de Femara® com esses medicamentos nio resultam
em intera¢gdes medicamentosas clinicamente signiticativas.

Uma revisdo na base de dados de ensaios clinicos indicou nenhuma evidéncia de outras interagdes clinicamente
relevantes com outros medicamentos comumente prescritos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
O produto deve ser mantido & temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger da umidade.
O prazo de validade ¢ de 36 meses a partir da data de fabricacao.

VPS9 = Femara Bula Profissional
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Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico
Femara® apresenta-se como comprimido revestido redondo, amarelo escuro.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de administracio

Femara® deve ser tomado por via oral, e pode ser tomado com ou sem alimentos porque os alimentos ndo tém efeito
sobre a extensdo da absorgao.

Dose perdida

A dose perdida deve ser tomada assim que o paciente se lembrar. No entanto, se estiver quase na hora da dose seguinte,
a dose perdida deve ser ignorada, e o paciente deve voltar ao seu esquema posologico regular. As doses ndo devem ser
dobradas, pois com doses diarias acima da dose recomendada de 2,5 mg, foi observado excesso de proporcionalidade da
exposi¢ao sistémica (vide “Propriedades farmacologicas™).

Posologia

Populacio alvo geral

- Adultos

A dose recomendada de Femara® é de 2,5 mg uma vez ao dia. No tratamento adjuvante e adjuvante estendido, o
tratamento com Femara® deve continuar por 5 anos ou até a recorréncia/recidiva da doenga, ou o que ocorrer primeiro.
Em um grande estudo pivotal de letrozol versus tamoxifeno no tratamento adjuvante, nenhum beneficio em eficacia e
seguranca foi obtido pela administragdo sequencial desses tratamentos comparados com letrozol administrado
continuamente por 5 anos. Em pacientes com doenga metastatica, o tratamento com Femara® deve continuar até que a
progressdo do tumor seja evidente. No cendrio (pré-operatério) neoadjuvante, o tratamento com Femara® deve ser
continuado durante 4 a 8 meses, a fim de estabelecer a redugdo 6tima do tumor. Se a resposta ndo for adequada, o
tratamento com Femara® deve ser interrompido, a cirurgia marcada e/ou outras opgdes terapéuticas discutidas com o
paciente.

Populaciio especial

- Insuficiéncia hepatica

Nenhum ajuste de dose de Femara® é necessario para pacientes com insuficiéncia hepatica leve a moderada (escore
Child-Pugh A ou B). Dados insuficientes estdo disponiveis para pacientes com insuficiéncia hepatica grave, porém os
pacientes com insuficiéncia hepatica grave (escore Child-Pugh C) devem ser mantidos sob estreita supervisdo (vide
“Adverténcias e precaucdes” e “Farmacocinética”).

- Insuficiéncia renal

Nenhum ajuste de dose de Femara® é necessario para pacientes com insuficiéncia renal com clearance (depuragio) de
creatinina (CLcr) > 10 mL/min. Dados insuficientes estdo disponiveis nos casos de insuficiéncia renal com CLcr<10
mL/min (vide “Adverténcias e precaugoes e “Farmacocinética”).

- Pacientes pediatricos

Femara® ndo ¢ recomendado para uso em criangas e adolescentes. A seguranga € eficicia de Femara® em criangas €
adolescentes com idade até 17 anos ndo foram estabelecidas. Dados limitados estdo disponiveis e nenhuma
recomendagdo sobre posologia pode ser feita.

- Pacientes geriatricos (65 anos ou mais)
Nenhum ajuste de dose é necessario para pacientes idosos.

Este medicamento niao deve ser partido, aberto ou mastigado.

VPS9 = Femara Bula Profissional
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9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

Femara® foi bem tolerado de forma geral em todos os estudos, tanto em primeira linha como em segunda linha no
tratamento do cancer de mama avangado, bem como no tratamento adjuvante de cancer de mama inicial ¢ no tratamento
adjuvante estendido em mulheres que receberam terapia adjuvante prévia padrdo com tamoxifeno. Aproximadamente
um tergo das pacientes tratadas com Femara® nos cenarios metastatico e neoadjuvante, aproximadamente 81% das
pacientes no cendrio adjuvante (tanto para os bragos de Femara® e tamoxifeno), 87-88% dos pacientes nos bragos de
tratamento sequenciais, com uma duragdo mediana de tratamento de 60 meses, e aproximadamente 80% das pacientes
no cenério adjuvante estendido (tanto para os bragos de Femara® e placebo, numa duragdo mediana de tratamento de 60
meses) apresentaram reagdes adversas. Geralmente, as reagdes adversas observadas sdo de natureza leve a moderada,
sendo que muitas estdo associadas a privagdo de estrogeno.

Os relatos de reagdes adversas mais frequentes nos estudos clinicos foram: ondas de calor, artralgia, nauseas e fadiga.
Muitas das reagdes adversas podem ser atribuidas as consequéncias farmacoldgicas normais da privacdo de estrogeno
(por ex. ondas de calor, alopécia e sangramento vaginal). As seguintes reacdes adversas ao medicamento, listadas na
tabela 9, foram reportadas a partir de estudos clinicos e de experiéncias poés-comercializagio com Femara®.

Tabela 9 — Resumo tabulado das reacées adversas ao medicamento a partir dos estudos clinicos e de experiéncia
pos comercializa¢io com Femara®

As reagdes adversas estdo dispostas por ordem de frequéncia, onde as mais frequentes aparecem primeiro, usando a
seguinte conven¢do: muito comum (> 10%), comum (> 1%, < 10%), incomum (> 0,1%, < 1%), rara (> 0,01%, <0,1%),
muito rara (< 0,01%), ndo conhecidas (ndo podem se estimadas a partir dos dados disponiveis).

Tabela 9 — Reacoes adversas ao medicamento
Infeccoes e infestacoes
Incomum: infec¢do do trato urinario
Neoplasmas benignos, malignos e nao especificados (incluindo cistos e pélipos)
Incomum: dor tumoral'
Distiirbios nos sistemas sanguineo e linfatico
Incomum: leucopenia
Disttrbios no sistema imunologico
Desconhecida: reagdo anafilatica
Distirbios metabdélicos e nutricionais
Muito comum: hipercolesterolemia
Comuns: diminuic¢ao do apetite, aumento do apetite
Disturbios psiquiatricos
Comum: depressao
Incomuns: ansiedade (incluindo nervosismo), irritabilidade
Disturbios no sistema nervoso
Comuns: dor de cabega, tontura, vertigem
Incomuns: sonoléncia, insénia, alteragdes de memoria, disestesia (incluindo parestesia, hipoestesia), disgeusia,
acidente cerebrovascular, sindrome do tinel do carpo
Disturbios oculares
Incomuns: catarata, irritagdo ocular, visdo embacgada
Disttirbios cardiacos
Comum: palpitagdes
Incomuns: taquicardia, eventos isquémicos cardiacos (incluindo nova angina ou agravamento de angina, angina
exigindo cirurgia, infarto do miocardio e isquemia do miocardio)
Disturbios vasculares
Muito comum: onda de calor
Comum: hipertensdo
Incomum: tromboflebite (incluindo tromboflebite venosa superficial e profunda)
Raras: embolia pulmonar, trombose arterial, infarto cerebral
Disturbios respiratorios, toracicos e mediastinais
Incomuns: dispneia, tosse
Disturbios gastrintestinais
Comuns: nausea, vomito, dispepsia, constipacao, diarreia, dor abdominal
Incomuns: estomatite, boca seca
Disturbios hepatobiliares

VPS9 = Femara Bula Profissional
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Incomuns: aumento das enzimas hepaticas, hiperbilirrubina, ictericia
Muito rara: hepatite
Disturbios na pele e tecido subcutineo
Muito comum: hiperhidrose
Comuns: alopecia, pele seca, erupgdo cutanea (rash) (incluindo rash eritematoso, maculopapular, psoriaseforme
e vesicular)
Incomuns: prurido, urticaria
Desconhecidas: angioedema, necrolise epidérmica toxica, eritema multiforme
Distirbios musculo-esquelético e dos tecidos conjuntivos
Muito comum: artralgia
Comuns: mialgia, dor dssea, osteoporose, fraturas dsseas, artrite, dores nas costas
Desconhecida: dedo em gatilho
Disttirbios urinarios e renais
Incomum: polacitria
Distirbios do sistema reprodutivo e mamas
Comum: hemorragia vaginal
Incomuns: descarga vaginal, ressecamento vulvovaginal e dor nas mamas
Distirbios gerais e condigdes no local de administracio
Muito comum: fadiga (incluindo astenia, mal-estar)
Comum: edema periférico, dor toracica
Incomuns: edema geral, pirexia, ressecamento da mucosa, sede
Laboratorial
Comum: aumento de peso
Incomum: diminui¢@o de peso
Lesdes, envenenamento e complicacdes de procedimento
Comum?: queda’
! Reacdes adversas reportadas somente em presenca de metdstases
Frequéncia determinada com base em dados do estudo FACE
3 Em alguns casos, queda pode ser reportado como uma consequéncia de outros eventos adversos tais como tontura e
vertigem.

Descricio das reacdes adversas ao medicamento selecionadas

- Reacdes Adversas Cardiacas

No tratamento adjuvante, em adi¢@o aos dados apresentados na tabela 5, os seguintes eventos adversos foram relatados
para Femara® e tamoxifeno, respectivamente (duragio mediana do tratamento de 5 anos): angina requerendo cirurgia
(1,0% versus 1,0%); insuficiéncia cardiaca (1,1% versus 0,6%), hipertensdo (5,6% versus 5,7%), acidente vascular
cerebral (AVC)/ataque isquémico transitorio (AIT) (2,1% versus 1,9%).

No tratamento adjuvante estendido para Femara® (duragio mediana do tratamento de 5 anos) e placebo (duragdo
mediana de tratamento de 3 anos), respectivamente: angina requerendo cirurgia (0,8% versus 0,6%), nova angina ou
agravamento da angina (1,4% versus 1,0 %); infarto do miocardio (1,0% versus 0,7%); evento tromboembolico* (0,9%
versus  0,3%);  AVC/ataque  isquémico  transitorio* (1,5%  versus  0,8%)  foram  relatados.
Eventos marcados com * s@o estatisticamente significativamente diferentes nos dois bragos de tratamento.

- Reacdes adversas esqueléticas

Para dados esqueléticos de seguranga no tratamento adjuvante, por favor, consulte a Tabela 5.

No tratamento adjuvante estendido, significativamente mais pacientes tratados com Femara® apresentaram fraturas
Osseas ou osteoporose (10,4% fraturas dsseas e 12,2% osteoporose) do que pacientes no braco placebo (5,8% e 6,4%,
respectivamente). A duragdo mediana do tratamento foi 5 anos para Femara®, comparado com 3 anos para o placebo.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Casos isolados de superdose com Femara® foram relatados.

Nao se conhece nenhum tratamento especifico para superdose, o tratamento deve ser sintomatico e de suporte.
Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS
Registro: 1.0068.0100

VPS9 = Femara Bula Profissional
17



') NOVARTIS

Produzido por: Novartis Pharma Stein AG, Stein, Suica ou Novartis Farma S.P.A. Annunziata (NA) Italia (vide
cartucho).

Importado e Registrado por:
Novartis Biociéncias S.A.

Av. Prof. Vicente Rao, 90

Sao Paulo - SP

CNPJ: 56.994.502/0001-30
Industria Brasileira

® = Marca registrada de Novartis AG, Basileia, Suica.

VENDA SOB PRESCRICAO

a ’ 0800 888 3003

sic.novartis@
novartis.com

CDS 15.12.16
2016-PSB/GLC-0857-s
VPS9

VPS9 = Femara Bula Profissional
18



Histérico de Alteracao da Bula do Paciente e do Profissional

Dados da submisséao eletronica

Dados da petigao/notificagdo que altera bula

Dados das alteragoes de bulas
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25/06/2014

0497451144

MEDICAMENTO NOVO -
Incluséao Inicial de Texto de
Bula — RDC 60/12

NA

NA

NA

NA

- Quando nao devo usar este
medicamento?
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MEDICAMENTO este medicamento? vp7 |25MGCOMREV CTBL
MEDICAMENTO NOVO - NOVO - Notificagéo AL PLAS INC X 28
Notificagao de Alteragao de de Alteragio de -Dizeres legais
02/10/2025 NA Texto de Bula — publicagdo 02/10/2025 NA Texto de Bula — 02/10/2025 2.5 MG COM REV CT BL
no Bulario RDC 60/12 publicagdo no --Adverténcias e Precaugdes AL PLAS PVC/PE/PVDC
Bulario RDC 60/12 VPS9 TRANS X 30

-Dizeres legais

Femara® (letrozol)/ Comprimidos revestidos / 2,5 mg
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