Anexo |

Lista de nomes, forma farmacéutica, poténcia do medicamento, via de

administracao, Titulares da Autorizacdo de Introducdo no Mercado nos
Estados-membros



Estado- Titular da Autorizacao de Nome de fantasia Dosagem Forma farmacéutica |Via de administracdo
Membro Introducdo no Mercado
EU/EEE
Austria Novartis Pharma GmbH Femara 2,5 mg - 2,5mg comprimido revestido |Oral
Stella-Klein Loew-Weg 17 Filmtabletten por pelicula
1020 Vienna
Austria
Bélgica Novartis Pharma N.V. Femara 2,5 mg comprimido revestido |Oral
Medialaan, 40 bus 1, 1800 por pelicula
Vilvoorde
Belgium
Bulgéria Novartis Pharma GmbH Femara 2,5 mg comprimido revestido |Oral
Roonstrasse 25 por pelicula
90429 Nuernberg
Germany
Chipre Novartis Pharmaceuticals UK Femara 2,5 mg comprimido revestido |Oral
Limited por pelicula
Frimley Business Park, Frimley,
Camberley, Surrey GU16 7SR
United Kingdom
Republica Checa|Novartis s.r.o., Femara 2,5 mg comprimido revestido |Oral
Gemini, budova B por pelicula
Na Pankraci 1724/129
140 00 Prague 4
Czech Republic
Dinamarca Novartis Healthcare A/S Femar 2,5 mg comprimido revestido (Oral
Lyngbyvej 172, 2100 Kgbenhavn @ por pelicula
Denmark
Estdnia Novartis Finland Oy Femara 2,5 mg comprimido revestido |Qral
Metsanneidonkuja 10 por pelicula
02130 Espoo
Finland
Finlandia Novartis Finland Oy Femar 2,5 mg comprimido revestido (Oral




Estado- Titular da Autorizacao de Nome de fantasia Dosagem Forma farmacéutica |Via de administracédo
Membro Introducéo no Mercado
EU/EEE
Metsanneidonkuja 10 por pelicula
02130 Espoo
Finland
Franca Novartis Pharma S.A.S. Fémara 2.5mg comprimé 2,5 mg comprimido revestido |Oral
2 & 4, rue Lionel Terray, 92500 pelliculé por pelicula
Rueil Malmaison Cédex
France
Alemanha Novartis Pharma GmbH Femara 2,5mg Filmtabletten 2,5 mg comprimido revestido (Oral
RoonstraBe 25 por pelicula
90429 Nirnberg
Germany
Grécia Novartis (Hellas) S.A.C.I. FEMARA 2,5 mg comprimido revestido (Oral
12 km of National Road Athens, por pelicula
Lamia N° 1, 14451
Metamorphosis, Athens
Greece
Hungria Novartis Hungéria Kft. Pharma Femara 2,5mg filmtabletta [2,5 mg comprimido revestido |Oral
1114 Budapest, Bartok Béla Ut 43- por pelicula
47
Hungary
Islandia Novartis Healthcare A/S Femar 2,5 mg comprimido revestido |Oral
Lyngbyvej 172, 2100 Kgbenhavn @ por pelicula
Denmark
Irlanda Novartis Pharmaceuticals UK Femara 2.5mg Film-coated [2,5 mg comprimido revestido (Oral
Limited Tablets por pelicula
Frimley Business Park, Frimley,
Camberley, Surrey GU16 7SR
United Kingdom
Italia Novartis Europharm Ltd Femara 2,5 mg comprimido revestido |Oral
Wimblehurst Road por pelicula

RH12 5 Ab - Horsham (West




Estado- Titular da Autorizacao de Nome de fantasia Dosagem Forma farmacéutica |Via de administracédo
Membro Introducéo no Mercado
EU/EEE
Sussex)
United Kingdom
Latvia Novartis Finland Oy Femara 2,5mg apvalkotdas [2,5 mg comprimido revestido |Oral
Metsénneidonkuja 10, 02130 tabletes por pelicula
Espoo
Finland
Lituania Novartis Finland Oy Femara 2,5 mg comprimido revestido |Qral
Metsanneidonkuja 10, 02130 por pelicula
Espoo
Finland
Luxemburgo Novartis Pharma GmbH Femara 2,5 mg comprimido revestido |Oral
RoonstraBe 25 por pelicula
90429 Nurnberg,
Germany
Malta Novartis Pharmaceuticals UK Femara 2.5mg comprimido revestido |Oral
Limited por pelicula
Frimley Business Park, Frimley,
Camberley, Surrey GU16 7SR
United Kingdom
Paises Baixos |Novartis Pharma B.V. Femara 2,5 mg comprimido revestido |Oral
Raapopseweg 1, 6824 DP Arnhem por pelicula
The Netherlands
Noruega Novartis Norge AS Postboks 4284 |Femar 2,5 mg comprimido revestido (Oral
Nydalen, por pelicula
0401 Oslo
Norway
Poldnia Novartis Pharma GmbH Femara 2,5 mg comprimido revestido |Qral
RoonstraBe 25 por pelicula
90429 Nirnberg,
Germany
Portugal Novartis Farma - Produtos Femara 2,5 mg comprimido revestido |Oral




Estado-
Membro
EU/EEE

Titular da Autorizacao de
Introducao no Mercado

Nome de fantasia

Dosagem

Forma farmacéutica

Via de administracao

Farmacéuticos S.A.

Rua do Centro Empresarial, Edif. 8
, Quinta da Beloura 2710-444
Sintra

Portugal

por pelicula

Roménia

Novartis Pharma GmbH
RoonstraBe 25

90429 Nirnberg,
Germany

Femara 2.5mg comprimate
filmate

2,5mg

comprimido revestido
por pelicula

Oral

Eslovaquia

Novartis, s.r.o.

Gemini, budova B

Na Pankraci 1724,/129

14000 Prague 4, Czech Republic

Femara

2,5 mg

comprimido revestido
por pelicula

Oral

Eslovénia

Novartis Pharma GmbH
RoonstraBe 25

90429 Nirnberg,
Germany

Femara 2,5 mg filmsko
obloZene tablete

2,5mg

comprimido revestido
por pelicula

Oral

Espanha

Laboratorios Padré, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes,
N° 764

08013 Barcelona

Spain

Loxifan 2,5 mg comprimidos
recubiertos con pelicula

2,5 mg

comprimido revestido
por pelicula

Oral

Novartis Farmacéutica, S.A.
Gran Via de les Corts Catalanes,
N° 764

08013 Barcelona

Spain

Femara 2,5 mg comprimidos
recubiertos con pelicula

2,5 mg

comprimido revestido
por pelicula

Oral

Suécia

Novartis Sverige AB
Kemistvagen 1B, Box 1150, 18311
Taby, Sweden

Femar

2,5mg

comprimido revestido
por pelicula

Oral




Estado- Titular da Autorizacao de Nome de fantasia Dosagem Forma farmacéutica |Via de administracédo
Membro Introducéo no Mercado

EU/EEE

Reino Unido Novartis Pharmaceuticals UK Femara 2.5mg Tablets 2,5mg comprimido revestido |Oral

Limited

Trading as Ciba Laboratories
Frimley Business Park, Frimley,
Camberley, Surrey GU16 7SR
United Kingdom

por pelicula




Anexo 11

Conclusées cientificas e fundamentos para a alteracado do Resumo das
Caracteristicas do Medicamento, da Rotulagem e do Folheto Informativo
apresentados pela Agéncia Europeia de Medicamentos



Conclusoes cientificas

Resumo da avaliagcao cientifica do Femara e nomes associados (ver
Anexo 1)

O Femara contém letrozol, um inibidor da aromatase que inibe a conversdo dos androgénios em
estrogénios. O Femara foi aprovado pela primeira vez na Unido Europeia (UE) em 1996 e existe
disponivel sob a forma de um comprimido revestido por pelicula de 2,5 mg. O Femara esta
aprovado para uma série de indicacGes relacionadas com o tratamento do cancro da mama em
mulheres pds-menopausicas com progressao da doenga. O Femara foi incluido na lista de
medicamentos para harmonizacdo dos Resumos das Caracteristicas do Medicamento (RCM) devido
a decisGes nacionais divergentes dos Estados-Membros relativas a autorizacdo do medicamento.
Por conseguinte, foi desencadeado um procedimento de consulta nos termos do n.° 2 do artigo
30.° da Diretiva 2001/83/CE, com a ultima redacao que Ihe foi dada, como forma de resolver as
divergéncias e, deste modo, harmonizar a informacdo do medicamento (IM) na UE.

Seccédo 4.1 — IndicacgOes terapéuticas

1) Terapéutica adjuvante em mulheres pés-menopausicas com cancro da mama invasivo positivo
para recetores hormonais, em fase inicial.

O CHMP registou o estudo fundamental realizado para a indicagdo do tratamento adjuvante, BIG 1-
98, coordenado pelo grupo de colaboracdo IBCSG (International Breast Cancer Study Group -
Grupo de Estudo Internacional para o Cancro da Mama) e pela organizagao original BIG (Breast
International Group — Grupo Internacional da Mama), que excluiu especificamente as doentes sem
diagndstico confirmado de cancro da mama invasivo. Além disso, ndo foram realizados estudos
sobre as doentes com DCIS (carcinoma ductal in situ) ou LCIS (carcinoma lobular in situ). O CHMP
registou também que a redacdo era consistente com a redagdo existente na maioria dos RCM
aprovados a nivel nacional.

2) Terapéutica adjuvante alargada do cancro da mama invasivo hormono-dependente, em
mulheres pés-menopausicas previamente sujeitas a terapéutica adjuvante padrao com tamoxifeno
durante 5 anos.

O CHMP considerou o termo “hormono-dependente” como sendo justificado, na medida em que o
letrozol ndo tem qualquer eficacia no cancro da mama negativo para recetores hormonais. O CHMP
considerou também que as informacdes relativas a duracao do tratamento com o tamoxifeno se
justificam, com base nos estudos nos quais o letrozol foi administrado apds 5 anos de tamoxifeno
adjuvante. Relativamente a “invasivo”, ndo é pratica comum prescrever inibidores da aromatase a
doentes sem qualquer componente invasivo. Ndo foram realizados estudos no DCIS ou LCIS
relativamente a utilizagdo de inibidores da aromatase adjuvantes alargados apds o tamoxifeno e
ndo existe qualquer motivo para sugerir um mecanismo de agdo diferente no cendrio adjuvante
alargado em comparagdo com o cenario adjuvante. Por conseguinte, o CHMP considerou justificado
qualificar a indicagdo com “invasivo”. O CHMP registou também que a redacgdo era consistente com
a redagdo existente na maioria dos RCM aprovados a nivel nacional.

3) Tratamento de primeira linha do cancro da mama hormono-dependente avancado, em mulheres
poés-menopausicas.

O CHMP considerou esta indicagdo como estando bem estabelecida e registou que a redagdo era
consistente com a redacdo existente nos RCM aprovados a nivel nacional.



4) Tratamento do cancro da mama avancado em mulheres em estado enddcrino pés-menopausico,
natural ou artificialmente induzido, com recidiva ou progressao da doeng¢a apos tratamento com
antiestrogénios.

O CHMP considerou que a indicagao estava bem estabelecida e que a confirmagdo do estado
enddcrino pdés-menopausico das mulheres antes do inicio do tratamento se justificava por motivos
tanto de eficacia como de seguranga, dado que alguns estudos realizados tinham demonstrado que
as mulheres com estado menopausico induzido poderdo ndo ter um estado enddcrino pds-
menopausico. Em resultado disto, a eficacia foi subdtima e ocorreram taxas elevadas de sintomas
menopausicos, como afrontamentos, na medida em que o seu estado perimenopausico era
insuficiente para suprimir o circuito de retorno da sintese de estrogénios. Além disso, é essencial
evitar a gravidez durante a terapéutica com o letrozol devido ao risco de embriotoxicidade e
fetotoxicidade. O CHMP registou também que a redacgdo era amplamente consistente com os RCM
aprovados a nivel nacional.

5) Tratamento neoadjuvante de mulheres pds-menopausicas com cancro da mama positivo para
recetores hormonais e negativo para HER-2, no qual a quimioterapia ndo é adequada e a cirurgia
imediata ndo estéa indicada.

A indicagdo do tratamento neoadjuvante (pré-operatério) representou o desvio maior nos diversos
RCM aprovados a nivel nacional, na medida em que foi aprovada em alguns Estados-Membros em
2001 mas o pedido foi retirado noutros, essencialmente porque o tratamento enddcrino
neoadjuvante ndo era um conceito validado na altura e porque os resultados do estudo adjuvante
fundamental ainda ndo se encontravam disponiveis. O CHMP reviu todos os dados disponiveis e
considerou que o letrozol mostrara uma superioridade significativa relativamente ao tamoxifeno a
nivel da taxa de resposta clinica, taxa de resposta mamografica, taxa de resposta ecografica
mamaria e taxa de cirurgia conservadora da mama (CCM). Por conseguinte, o CHMP concluiu que
os dados atuais, incluindo as informagdes de seguimento a longo prazo, sao suficientes para
suportar a indicacdo do tratamento neoadjuvante (pré-operatério) para o Femara, sobretudo com o
proposito de diminuir o tamanho dos tumores positivos para recetores hormonais para permitir a
CCM ou permitir que tumores inoperaveis se tornem operaveis. O CHMP definiu a populagdo de
pacientes-alvo como mulheres com estado pds-menopausico estabelecido e doentes com tumores
positivos para ER, cujos tumores s@o negativos para HER-2 (recetor tipo 2 do fator de crescimento
epidérmico humano) e doentes que ndo sdo capazes de tolerar ou que recusam tomar
quimioterapia neoadjuvante ou ainda doentes para as quais a cirurgia imediata ndao constitui uma
opcao.

Em conclusdo, foram adotadas para o Femara as seguintes indicagdes harmonizadas:
“Seccdo 4.1 — Indicacles terapéuticas

e Terapéutica adjuvante em mulheres pés-menopausicas com cancro da mama invasivo
positivo para recetores hormonais, em fase inicial.

e Terapéutica adjuvante alargada do cancro da mama invasivo hormono-dependente, em
mulheres pds-menopausicas previamente sujeitas a terapéutica adjuvante padrdao com
tamoxifeno durante 5 anos.

e Tratamento de primeira linha do cancro da mama hormono-dependente avancado, em
mulheres pds-menopausicas.

e Tratamento do cancro da mama avangado em mulheres em estado enddcrino pds-
menopausico, natural ou artificialmente induzido, com recidiva ou progressédo da doenca
apos tratamento com antiestrogénios.

e Tratamento neoadjuvante de mulheres pds-menopausicas com cancro da mama positivo
para recetores hormonais e negativo para HER-2, no qual a quimioterapia ndo é adequada
e a cirurgia imediata ndo esta indicada.



A eficacia ndo foi demonstrada em doentes com cancro da mama negativo para recetores
hormonais.”

Seccéo 4.2 — Posologia e modo de administracao

O CHMP aprovou a dose diaria de 2,5 mg em mulheres adultas, com base em diversos estudos de
determinacdo da dose. Relativamente a utilizagdo em mulheres idosas, com base em analises da
eficacia e seguranca realizadas paras todos os estudos fundamentais com o Femara, o CHMP ndo
considerou necessario um ajuste de dose. Quanto a duragdo do tratamento, o CHMP considerou
que os estudos mostram que o tratamento com o Femara deve ser continuado até se tornar clara
uma progressao adicional da doenga. Relativamente ao tratamento adjuvante e adjuvante
alargado, alguns estudos realizados mostram que a eficacia foi sustentada ao longo da duragdo
mediana de 5 anos de tratamento. Quanto ao tratamento neoadjuvante, estudos recentes que
analisaram a duracdo da terapéutica mostram taxas de resposta mais altas e mais doentes a
tornarem-se adequadas para a realizagdao de CCM aos 4-8 meses, com muito pouco beneficio
acrescido para |a desse prazo e que a duragcdo minima € de 4-6 meses. Relativamente as criangas,
o cancro da mama invasivo é extremamente raro nas criancas e adolescentes, mas tém sido
notificados alguns casos. Na auséncia de ensaios clinicos, o CHMP concluiu, por conseguinte, que a
seguranca e a eficacia do Femara nesta populacdo ndo estdo estabelecidas. Quanto ao
compromisso renal, o CHMP teve em conta o relatério de farmacocinética disponivel e observou
que o letrozol é essencialmente depurado pelo metabolismo hepatico, com depuracdo renal
notificada como sendo inferior a 5%. O CHMP registou que, ainda que se preveja que a eliminacao
dos metabolitos seja mais lenta nas doentes com compromisso renal, os dados disponiveis
mostram que isto ndo afetou o perfil de seguranca e ndo alterou a farmacocinética nas doentes
com compromisso renal grave. O CHMP concluiu ndo serem necessarias adverténcias especificas
nem recomendacgdes de ajustes de dose para as doentes com CrCl > 10 ml/min. Relativamente ao
compromisso hepatico, o CHMP registou que alguns estudos realizados mostraram que o Femara é
seguro na insuficiéncia hepatica ligeira a moderada, mas que é limitada a experiéncia de utilizagdo
nas doentes com funcdo hepatica gravemente afetada, doentes ndo-oncoldgicas com cirrose
hepatica e/ou insuficiéncia hepatica de grau C na escala de Child-Pugh. Porque a duplicacdo da
exposicao ao letrozol ndo estd ligada a preocupagdes de seguranga e porque a subexposicdo deve
ser evitada dado que se demonstrou que a eficacia depende da dose, o CHMP concluiu ndo ser
necessario qualquer ajuste de dose nas doentes com compromisso hepatico grave, mas que
deveria ser inserida uma adverténcia na secgdo 4.4.

Seccgao 4.3 — Contraindicagdes

Relativamente ao estado enddcrino pré-menopausico, o CHMP considerou que, apesar de ndo
terem sido realizados ensaios clinicos que testassem a seguranca ou eficacia do Femara nas
mulheres pré-menopausicas, existem motivos de seguranga para ndo tratar mulheres pré-
menopausicas ou até perimenopausicas com o letrozol. O letrozol inibe a enzima envolvida na
sintese dos estrogénios, os quais sdo necessarios para um desenvolvimento embrionario e fetal
adequado. Como tal, prevé-se que o letrozol tenha potencial para efeitos adversos no embrido-
feto, tal como confirmado por estudos realizados em ratos e coelhos gestantes. O CHMP concluiu
que existem preocupagoes de seguranca significativas que justificam uma contraindicacdo em
mulheres pré-menopausicas, mais especificamente em mulheres com estado endocrino pré-
menopausico.

Relativamente ao compromisso hepatico, o CHMP considerou que uma contraindicacdo estrita nao
é adequada para o letrozol, que é um tratamento potencialmente salvador de vidas com um perfil
de seguranca relativamente benigno. Além disso, o letrozol ndo é considerado como tendo um
indice terapéutico estreito. Em vez disso, o CHMP incluiu uma adverténcia na Secgdo 4.4
declarando que faltam dados de seguranga relativos a doentes com compromisso significativo dos
orgaos.
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Quanto a utilizagdo pré-operatoria do letrozol, se o estado relativamente aos recetores for negativo
ou desconhecido, o CHMP considerou ser desnecessaria uma contraindicagdo, dado que isto ja foi
suficientemente explicado na Secgao 4.4.

O CHMP esclareceu também as contraindicacdes relativas a gravidez e ao aleitamento, tornando as
informagdes mais visiveis, e incluiu uma contraindicacdo para a hipersensibilidade conhecida ao
letrozol ou qualquer um dos excipientes.

Seccdo 4.4 — Adverténcias e precaucgdes especiais de utilizacao

O CHMP introduziu uma adverténcia relacionada com o estado enddcrino pds-menopausico, dado
que alguns estudos realizados demonstraram uma eficacia subotima e um aumento da frequéncia e
gravidade dos acontecimentos adversos em mulheres com estado perimenopausico. Relativamente
ao compromisso renal, o CHMP constatou que sao muito limitadas as informacdes acerca das
doentes com uma depuragao da creatinina inferior a 10 ml/min e, por conseguinte, concordou com
uma precaugdo para estas doentes. Quanto ao compromisso hepatico, o CHMP verificou que ndo
surgiu qualquer sinal quanto a seguranga do Femara em doentes com compromisso grave da
funcdo hepatica. Apesar de ndo se justificar uma contraindicacdo nestas doentes, o CHMP inseriu
uma precaugao.

Relativamente aos efeitos no osso, o CHMP reviu dados de estudos que mostram que a utilizacdo a
longo prazo do Femara estd associada a uma taxa significativamente mais elevada de osteoporose
e a uma taxa significativamente mais elevada de fraturas dsseas do que o tamoxifeno (cenario
adjuvante) ou placebo (cenario adjuvante alargado). As mulheres com histéria de fraturas e/ou
osteoporose apresentaram taxas mais elevadas de fraturas ésseas do que as mulheres sem esse
tipo de historia, independentemente do tratamento. Por conseguinte, o CHMP adicionou uma
declaragdo relativa aos efeitos dsseos associados a utilizagdo do Femara.

Relativamente ao cancro da mama masculino, o CHMP registou a auséncia de ensaios clinicos ou
investigagdo especifica sistematica relativa a utilizagdo do Femara no cancro da mama masculino.
O CHMP transferiu a declaragdo da Seccdo 4.4 para a Secgdo 5.1. O CHMP adicionou também uma
adverténcia de que os estrogénios e/ou tamoxifeno podem reduzir os niveis plasmaticos do letrozol
e, como tal, reduzir a sua acdo farmacoldgica, e que a administracdo concomitante deve, por
conseguinte, ser evitada. Foi também acrescentada uma declaragdo recomendando a ndo utilizagdo
do Femara em doentes com problemas de intolerancia a galactose, deficiéncia grave de lactase ou
malabsorgdo da glucose-galactose.

Seccao 4.5 — Interagfes medicamentosas e outras formas de interacao

O CHMP reviu o potencial de interacdo de uma série de substancias, incluindo cimetidina e agentes
anticancerigenos, bem como o papel desempenhado pela CYP2A6 e pela CYP3A4 no metabolismo
do letrozol. O CHMP considerou que as revisGes das bases de dados clinicas sdo pouco adequadas
para avaliar o risco de interacGes ou para avaliar notificagdes de inexisténcia de interagdo e, por
conseguinte, removeu as referéncias a estas revisdes. Por ultimo, o CHMP inseriu uma declaragdo
contra a administragdo concomitante do Femara com o tamoxifeno, outros antiestrogénios ou
estrogénios.

Seccgao 4.6 — Gravidez e aleitamento

O CHMP constatou a auséncia de ensaios clinicos adequados em mulheres gravidas e que foram
notificados casos isolados de defeitos a nascenga em mulheres gravidas expostas ao Femara,
enquanto estudos ndo-clinicos demonstraram que o letrozol é embriotdxico e fetotdéxico. O CHMP
considerou também que existe uma preocupacao relativa a eficacia reduzida do letrozol em
mulheres pré-menopdausicas ou perimenopausicas. O CHMP registou ainda as limitagdes das
ferramentas de prevencdo da gravidez e, por conseguinte, considerou que o estado pds-
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menopausico deve ser inequivocamente determinado antes do inicio e durante o tratamento com
Femara e que o Femara ndo deve ser utilizado quando o estado pds-menopausico ndo estiver
inequivocamente determinado.

Outras seccgdes

Nas restantes secgdes, o CHMP adotou uma redagao harmonizada em conformidade com os RCM
aprovados a nivel nacional, apesar de terem sido feitas revisGes menores. Mais especificamente,
para a Seccgdo 4.8 - Efeitos indesejaveis, a redacao foi significativamente encurtada e condensada.
A tabela de reagdes adversas medicamentosas foi estruturada de acordo com a norma orientadora
do RCM e diversas RAM foram reatribuidas a classes de sistemas de érgdos mais adequadas.
Relativamente a descricdo das reacoes adversas selecionadas, o CHMP concordou em separar as
indicagbes metastatica, adjuvante e adjuvante alargada. No caso da Secgdo 5.1 — Propriedades
farmacodindmicas, a redagdo foi substancialmente encurtada para se centrar em informagoes
relevantes para o prescritor relativamente as indicagdes aprovadas. Foi ainda acrescentada uma
declaracdo relativa a auséncia de estudos sobre a utilizacdo do Femara no cancro da mama
masculino.

Fundamentos para a alteracdo do Resumo das Caracteristicas do
Medicamento, da Rotulagem e do Folheto Informativo

A base para este procedimento de consulta foi uma harmonizagdo do Resumo das Caracteristicas
do Medicamento, da Rotulagem e do Folheto Informativo. Tendo considerado os dados submetidos
pelo titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado, os relatdrios de avaliacdo do relator e do
correlator e as discussoes cientificas em sede do Comité, o CHMP considerou que a relagdo risco-
beneficio do Femara e nomes associados € favoravel.

Considerando que

¢ ambito da consulta foi a harmonizacdo do Resumo das Caracteristicas do Medicamento, da
Rotulagem e do Folheto Informativo,

e Resumo das Caracteristicas do Medicamento, a Rotulagem e o Folheto Informativo
propostos pelos titulares da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado foram avaliados com
base na documentacdo apresentada e na discussdo cientifica em sede do Comité,

o CHMP recomendou a alteracdo das Autorizagdes de Introducdo no Mercado para as quais o
Resumo das Caracteristicas do Medicamento, a Rotulagem e o Folheto Informativo se encontram
estabelecidos no Anexo III para o Femara e nomes associados (ver Anexo I).
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Anexo 111

Resumo das Caracteristicas do Medicamento, rotulagem e folheto
informativo

Nota: Este RCM, rotulagem e folheto informativo é a versdo valida a data da Decisdo da Comissdo.

Ap0s a Decisdo da Comissédo, as Autoridades Competentes do Estado-Membro, em conjunto com o
Estado-Membro de Referéncia, irdo atualizar a informagdo do medicamento como necessario.
Assim, este RCM, rotulagem e folheto informativo podem nao representar necessariamente o texto
atual.

13



RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO
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1. NOME DO MEDICAMENTO

{Nome de fantasia} e nomes associados (ver Anexo I) dosagem forma farmacéutica
[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
[A ser completado nacionalmente]

Lista completa de excipientes, ver seccao 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

[A ser completado nacionalmente]

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

o Terapéutica adjuvante em mulheres p6s-menopausicas com cancro da mama positivo para
recetores hormonais, em fase inicial.
. Terapéutica adjuvante prolongada em mulheres pés-menopausicas com cancro da mama

hormono-dependente, previamente sujeitas a terapéutica adjuvante padrdo com tamoxifeno
durante 5 anos.

. Tratamento de primeira linha em mulheres pés-menopausicas com cancro da mama hormono-
dependente avangado.
. Tratamento de mulheres com cancro da mama avangado, em fase pds-menopausica natural ou

artificialmente induzida, ap6s recidiva ou progressdo da doenga na sequéncia de tratamento
prévio com antiestrogénios.

J Terapéutica neo-adjuvante em mulheres pés-menopdausicas com cancro da mama positivo para
recetores hormonais, HER-2 negativo, que ndo sao candidatas a quimioterapia e para quem a
abordagem cirurgica imediata ndo esta indicada.

A eficécia ndo foi demonstrada em doentes com cancro da mama negativo para recetores hormonais.

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia
Doentes adultas e idosas

A dose recomendada de {Nome de fantasia} ¢ de 2,5 mg uma vez por dia. Nao ¢ necessario ajuste de
dose em doentes idosas.

Em doentes com doenca avangada ou metastatica, o tratamento com {Nome de fantasia} deve
continuar até a progressao do tumor ser evidente.

Na terapéutica adjuvante e adjuvante prolongada, o tratamento com {Nome de fantasia} deve
continuar durante 5 anos ou até ocorréncia de recidiva tumoral, o que acontecer primeiro.

Na terapéutica adjuvante pode também ser considerado um esquema de tratamento sequencial (letrozol
2 anos seguido de tamoxifeno 3 anos) (ver secgdes 4.4 e 5.1).

Na terapéutica neoadjuvante, o tratamento com {Nome de fantasia} pode ser continuado durante 4 a
8 meses de modo a possibilitar uma redugdo tumoral 6tima. Se a resposta ndo for adequada, o
tratamento com {Nome de fantasia} deve ser interrompido e a abordagem cirtrgica planeada e/ou
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outras opg¢des de tratamento discutidas com o doente.

Populacéo pediatrica

Nao se recomenda a utilizagdo de {Nome de fantasia} em criangas e adolescentes. A seguranga e
eficacia de {Nome de fantasia} em criancas ¢ adolescentes até 17 anos de idade ndo foram
estabelecidas. Os dados disponiveis sao limitados e ndo pode ser feita qualquer recomendacao
posologica.

Compromisso renal

Nao € necessario ajuste posologico de {Nome de fantasia} em doentes com compromisso renal com
depuracdo de creatinina >10 ml/min. Nao existem dados suficientes disponiveis em casos de
insuficiéncia renal com depuragdo de creatinina inferior a 10 ml/min (ver sec¢des 4.4 € 5.2).

Afecdo hepatica

Nao é necessario ajuste posologico de {Nome de fantasia} em doentes com insuficiéncia hepatica
ligeira a moderada (Child-Pugh A ou B). Os dados disponiveis em doentes com afe¢do hepatica grave
sdo insuficientes. Os doentes com afe¢@o hepatica grave (Child-Pugh C) requerem vigilancia
cuidadosa (ver secgdes 4.4 ¢ 5.2).

Modo de administracido
{Nome de fantasia} deve ser tomado por via oral e pode ser tomado com ou sem alimentos.

4.3 Contraindicacoes

. Hipersensibilidade a(s) substancia(s) ativa(s) ou a qualquer dos excipientes mencionados na
seccao 6.1

o Estado enddcrino pré-menopausico

. Gravidez (ver secgdo 4.6)

. Amamentacao (ver sec¢do 4.6)

4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utilizacio

Situacdo face & menopausa

Em doentes cujo estado poés-menopausico nao € claro, devem ser avaliados os niveis da hormona
luteinizante (LH), da hormona foliculo estimulante (FSH) e/ou estradiol antes de iniciar o tratamento
com {Nome de fantasia}. Apenas as mulheres em estado enddcrino poés-menopausico devem receber
{Nome de fantasia}.

Compromisso renal

{Nome de fantasia} ndo foi estudado num numero suficiente de doentes com depuragdo da creatinina
inferior a 10 ml/min. O potencial risco/beneficio para estes doentes deve ser cuidadosamente
considerado antes da administracdo de {Nome de fantasia}.

Afecdo hepatica
Em doentes com afe¢@o hepatica grave (Child-Pugh C), a exposi¢do sistémica e a semivida terminal

aumentaram para o dobro aproximadamente, comparativamente a voluntarios saudaveis. Estes doentes
devem ser mantidos sob vigilancia cuidadosa (ver sec¢do 5.2).

Efeitos no osso

{Nome de fantasia} ¢ um potente agente redutor do estrogénio. Mulheres com histéria clinica de
osteoporose e/ou fraturas, ou que estejam em risco aumentado de osteoporose, devem realizar uma
avaliacdo formal da densidade mineral 6ssea por densitometria 6ssea antes do inicio do tratamento
adjuvante e adjuvante prolongado e serem monitorizadas durante e apos o tratamento com letrozol. O
tratamento ou a profilaxia da osteoporose devera ser iniciada conforme adequado, devendo manter-se
uma monitorizacao cuidadosa. Na terap€utica adjuvante pode também ser considerado um esquema de
tratamento sequencial (letrozol 2 anos seguido de tamoxifeno 3 anos) dependendo do perfil de
seguranca do doente (ver secgoes 4.2, 4.8 ¢ 5.1).
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Outras adverténcias

A administragdo concomitante de {Nome de fantasia} com tamoxifeno, outros antiestrogénios ou
terapéuticas contendo estrogénios deve ser evitada dado que estas substancias podem diminuir a agao
farmacologica de letrozol (ver seccdo 4.5).

Uma vez que os comprimidos contém lactose, {Nome de fantasia} ndo esta recomendado em doentes
com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia grave de lactase ou ma
absorcdo da glucose-galactose.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacao

O metabolismo de letrozol € parcialmente mediado via CYP2A6 e CYP3A4. A cimetidina, um
inibidor fraco inespecifico das enzimas CYP450, ndo afetou as concentragdes plasmaticas de letrozol.
Nao se conhece o efeito de inibidores potentes da CYP450.

Até ao momento, ndo ha experiéncia clinica sobre a utilizagdo de {Nome de fantasia} em associagdo
com outros estrogénios ou outros agentes anticancerigenos, para além de tamoxifeno. O tamoxifeno,
outros antiestrogénios ou terapéuticas contendo estrogénios podem diminuir a agdo farmacoldgica de
letrozol. Além disso, a administracdo concomitante de tamoxifeno com letrozol demonstrou reduzir
substancialmente as concentracdes plasmaticas de letrozol. A administragdo concomitante de letrozol
com tamoxifeno, outros antiestrogénios ou estrogénios deve ser evitada.

In vitro, o letrozol inibe a isoenzima 2A6 e, moderadamente, a isoenzima 2C19 do citocromo P450,
mas desconhece-se qual a relevancia clinica. Recomenda-se portanto precaugdo na administragao
concomitante com medicamentos cuja eliminagdo dependa sobretudo destas isoenzimas e cujo indice
terapéutico seja estreito (p. ex. fenitoina, clopidogrel).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres em estado perimenopausico ou com potencial para engravidar

{Nome de fantasia} apenas deve ser utilizado em mulheres com pds-menopausa claramente definida
(ver secgdo 4.4). Dado que existem notificagdes de mulheres que recuperaram a fungdo ovarica
durante o tratamento com {Nome de fantasia} apesar de uma situagdo pos-menopausica estabelecida,
no inicio do tratamento, o médico deve aconselhar contrace¢dao adequada quando necessario.

Gravidez

Com base na experiéncia em seres humanos onde existiram casos isolados de malformagdes a
nascenga (fusdo dos pequenos labios, ambiguidade genital), {Nome de fantasia} pode provocar
malformagdes congénitas quando administrado durante a gravidez. Os estudos em animais revelaram
toxicidade reprodutiva (ver secc¢ao 5.3).

{Nome de fantasia} ¢ contraindicado durante a gravidez (ver sec¢des 4.3 e 5.3).

Amamentacdo
Desconhece-se se letrozol e os seus metabolitos sdo excretados no leite humano. Ndo pode ser

excluido qualquer risco para os recém-nascidos/lactentes.
{Nome de fantasia} ¢ contraindicado durante a amamentagao (ver seccdo 4.3).

Fertilidade

A agdo farmacoldgica de letrozol ¢ a reducao da producdo de estrogénio através da inibi¢ao da
aromatase. Em mulheres pré-menopausicas, a inibi¢do da sintese de estrogénio conduz ao aumento dos
niveis de gonadotropina (LH, FSH) por estimulo de retroagdo negativa. Consequentemente, os niveis
aumentados de FSH estimulam o crescimento folicular e podem induzir a ovulagao.
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4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de {Nome de fantasia} sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo reduzidos.
Dado que se observou fadiga e tonturas com a utilizagdo de {Nome de fantasia} e t€ém sido notificados
casos, pouco frequentes, de sonoléncia, recomenda-se precaugdo ao conduzir ou utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis
Resumo do perfil de seguranca

As frequéncias das reagdes adversas com {Nome de fantasia} baseiam-se sobretudo em dados
recolhidos dos ensaios clinicos.

Até cerca de um terco das doentes tratadas com {Nome de fantasia}na doenga metastatica e
aproximadamente 80% das doentes na terapéutica adjuvante bem como na terapéutica adjuvante
prolongada, apresentaram reagdes adversas. A maioria das reagdes adversas ocorreram durante as
poucas primeiras semanas de tratamento.

As reagoes adversas mais frequentemente comunicadas em estudos clinicos foram afrontamentos,
hipercolesterolemia, artralgia, fadiga, sudacdo e nauseas.

Outras reagdes adversas importantes adicionais que podem ocorrer com {Nome de fantasia} sdo:
manifestagdes dsseas tais como osteoporose e¢/ou fraturas Osseas, e acontecimentos cardiovasculares
(incluindo acontecimentos cerebrovasculares e tromboembolicos). A categoria de frequéncia dessas
reacdes adversas encontra-se descrita na Tabela 1.

Tabela com lista de reacdes adversas
As frequéncias das reagdes adversas com {Nome de fantasia} sdo sobretudo baseadas em dados
recolhidos em ensaios clinicos.

As seguintes reagoes adversas, incluidas na Tabela 1, foram notificadas em estudos clinicos e na
experiéncia apos comercializagdo com {Nome de fantasia}:

Tabela 1

As reacdes adversas encontram-se ordenadas por frequéncia, estando as mais frequentes em primeiro,
utilizando a seguinte convencao: muito frequente >10%, frequente >1% a <10%, pouco frequente
>0,1% a <1%, raros 20,01% a <0,1%, muito raros <0,01%, desconhecido (nao pode ser calculado a
partir dos dados disponiveis).

Infecoes e infestacoes
Pouco frequentes: Infecdes do trato urinario
Neoplasias benignas malignas e nao especificadas (incluindo quistos e polipos)
Pouco frequentes: Dor tumoral'
Doencgas do sangue e do sistema linfatico
Pouco frequentes: Leucopenia
Doencas do sistema imunitario
Desconhecido: Reacdo anafilatica
Doencas do metabolismo e da nutricio
Muito frequentes: Hipercolesterolemia
Frequentes: Anorexia, aumento do apetite
Perturbacdes do foro psiquiatrico
Frequentes: Depressao
Pouco frequentes: Ansiedade (incluindo nervosismo), irritabilidade
Doengas do sistema nervoso
Frequentes: Cefaleias, tonturas
Pouco frequentes: Sonoléncia, insonia, alteragdes da memoria, disestesia (incluindo
parestesia, hipoestesia), alteracdes do paladar, acidente vascular
cerebral
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Afecoes oculares

Pouco frequentes: Cataratas, irritagdo ocular, visdo desfocada
Cardiopatias
Pouco frequentes: Palpitagdes', taquicardia, acontecimentos isquémicos cardiacos

(incluindo angina de novo ou agravamento de angina, angina
requerendo cirurgia, enfarte do miocardio e isquemia do miocardio)

Vasculopatias

Muito frequentes: Afrontamentos

Frequentes: Hipertensao

Pouco frequentes: Tromboflebite (incluindo tromboflebite superficial e profunda)

Raros: Embolia pulmonar, trombose arterial, enfarte cerebrovascular
Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino

Pouco frequentes: Dispneia, tosse
Doengas gastrointestinais

Frequentes: Nauseas, dispepsial, obstipacdo, dor abdominal, diarreia, vomitos

Pouco frequentes: Xerostomia, estomatite'
Afecdes hepatobiliares

Pouco frequentes: Aumento das enzimas hepaticas

Desconhecido: Hepatite
Afecoes dos tecidos cutineos e subcutianeos

Muito frequentes: Aumento da sudagdo

Frequentes: Alopécia, exantema (incluindo exantema eritematoso, maculopapular,

psoriforme e vesicular), pele seca

Pouco frequentes: Prurido, urticaria

Desconhecido: Angioedema, necrolise epidérmica toxica, eritema multiforme
Afecoes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Muito frequentes: Artralgia

Frequentes: Mialgia, dor dssea’, osteoporose, fraturas 6sseas

Pouco frequentes: Artrite
Doengas renais e urinarias

Pouco frequentes: Aumento da frequéncia urinaria
Doencas dos érgaos genitais e da mama

Frequentes: Hemorragia vaginal

Pouco frequentes: Leucorreia, secura da mucosa vaginal, dor mamaria
Perturbacdes gerais e alteracdes no local de administracio

Muito frequentes: Fadiga (incluindo astenia, mal-estar geral)

Frequentes: Edema periférico

Pouco frequentes: Edema generalizado, secura das mucosas, sede, pirexia
Exames complementares de diagndstico

Frequentes: Aumento de peso

Pouco frequentes: Diminuicao de peso

"Reagdes adversas medicamentosas comunicadas apenas na doenga metastatica

Algumas reagdes adversas foram comunicadas com frequéncias consideravelmente diferentes na
terapéutica adjuvante. As tabelas seguintes fornecem informagao sobre diferengas significativas em
{Nome de fantasia} versus tamoxifeno em monoterapia e na terapéutica sequencial {Nome de
fantasia}-tamoxifeno:
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Tabela 2

acontecimentos adversos com diferencas significativas

{Nome de fantasia} monoterapia adjuvante versus monoterapia tamoxifeno —

incidéncia

{Nome de fantasia}, taxa de

Tamoxifeno, taxa de
incidéncia

Fratura Ossea

10,1% (13,8%)

7.1% (10,5%)

Osteoporose 5,1% (5,1%) 2,7% (2,7%)
Acontecimentos 2,1% (2,9%) 3,6% (4,5%)
tromboembolicoss

Enfarte do miocardio

1,0% (1,5%)

0,5% (1,0%)

Hiperplasia do endométrio /
cancro do endométrio

0,2% (0,4%)

2,3% (2,9%)

Nota: Duracao mediana do tratamento 60 meses. O periodo notificado inclui o periodo de
tratamento mais 30 dias apos interrup¢do do tratamento.
As percentagens entre parentesis indicam as frequéncias dos acontecimentos em qualquer momento
apos aleatorizagdo, incluindo o periodo de tratamento ap6s o estudo. A mediana do periodo de

seguimento foi de 73 meses.

Tabela 3

Tratamento sequencial versus {Nome de fantasia} monoterapia — acontecimentos
adversos com diferencas significativas

{Nome de fantasia} {Nome de fantasia}- | Tamoxifeno->{Nome

monoterapia >tamoxifeno de fantasia}
Fraturas 6sseas 9,9% 7,6%* 9,6%
Distarbios proliferativos 0,7% 3,4%** 1,7%**
do endométrio
Hipercolesterolemia 52,5% 44.2%* 40,8%%*
Afrontamentos 37,7% 41,7%** 43,9%**
Hemorragia vaginal 6,3% 9,6%** 12,7%**
* Significativamente menos do que com {Nome de fantasia} monoterapia
**  Significativamente mais do que com {Nome de fantasia} monoterapia
Nota : O periodo de notificagdo decorre durante o tratamento ou até 30 dias ap6s interrupgdo do
tratamento

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

ReacOes adversas cardiacas

Na terapéutica adjuvante, para além dos dados incluidos na Tabela 2, os seguintes acontecimentos
adversos foram comunicados com {Nome de fantasia} e tamoxifeno, respetivamente (com duragao
mediana de tratamento 60 meses mais 30 dias): angina requerendo cirurgia (1,0% vs. 1,0%);
insuficiéncia cardiaca (1,1% vs. 0,6%); hipertensdo (5,6% Vs. 5,7%); acidente cerebrovascular/acidente
isquémico transitorio (2,1% vs. 1,9%).

Na terap€utica adjuvante prolongada com {Nome de fantasia} (mediana de duragdo do tratamento
5 anos) e placebo (mediana de duragao do tratamento 3 anos), respetivamente, foram notificados:
angina requerendo cirurgia (0,8% vs. 0,6%); angina de novo ou agravamento de angina (1,4% Vs.
1,0%); enfarte do miocardio (1,0% Vvs. 0,7%); acontecimento tromboembdlico™* (0,9% vs. 0,3%);
acidente vascular cerebral/acidente isquémico transitorio* (1,5% vs. 0,8%).

Os acontecimentos marcados com * foram estatisticamente significativamente diferentes nos dois
grupos de tratamento.

ReacOes adversas esqueléticas
Os dados de seguranca na terapéutica adjuvante relativos ao esqueleto 6sseo encontram-se na
Tabela 2.

Na terap€utica adjuvante prolongada, significativamente mais doentes tratados com {Nome de
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fantasia} tiveram fraturas 6sseas ou osteoporose (fraturas 6sseas, 10,4% e osteoporose, 12,2%) do que
os doentes no grupo de placebo (5,8% e 6,4%, respetivamente). A mediana de duracdo do tratamento
foi 5 anos com {Nome de fantasia}, comparativamente com 3 anos com placebo.

4.9 Sobredosagem
Foram comunicados casos isolados de sobredosagem com {Nome de fantasia}.

Nao se conhece qualquer tratamento especifico para a sobredosagem; o tratamento deve ser
sintomatico e de suporte.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Terapéutica endocrina. Antagonista hormonal e agentes relacionados:
inibidor da aromatase, Codigo ATC: L02BGO04.

Efeitos farmacodindmicos

A supressdo da estimulagdo do crescimento mediada por estrogénios ¢ um pré-requisito para a resposta
tumoral, em casos em que o crescimento do tecido do tumor depende da presenca de estrogénios ¢ a
terapéutica endocrina € utilizada. Em mulheres pos-menopausicas, os estrogénios sdo principalmente
resultantes da acdo da enzima aromatase, que converte os androgénios das suprarrenais -
principalmente androstenediona e testosterona - em estrona e estradiol. Deste modo, a supressao da
biossintese de estrogénios nos tecidos periféricos e no proprio tecido cancerigeno pode ser conseguida
através da inibicdo especifica da enzima aromatase.

O letrozol ¢ um inibidor ndo esteroide da aromatase. Inibe esta enzima ligando-se competitivamente
ao grupo heme do citocromo P450 da aromatase, resultando numa reducéo da biossintese de
estrogénios em todos os tecidos onde se encontre.

Em mulheres p6s-menopausicas saudaveis, doses unicas de 0,1 mg, 0,5 mg, e 2,5 mg de letrozol
reduzem os niveis séricos de estrona e de estradiol em 75%-78% e 78% do valor inicial
respetivamente. A supressao maxima ¢ conseguida em 48-78 horas.

Em doentes pds-menopausicas com cancro da mama avangado, doses diarias de 0,1 mg a 5 mg
suprimiram a concentracdo plasmatica de estradiol, estrona e sulfato de estrona em 75-95% do
valor inicial, em todas as doentes tratadas. Com doses de 0,5 mg e superiores, muitos dos niveis
de estrona e sulfato de estrona encontravam-se abaixo do limite de detecdo dos testes, indicando que
se obtém uma maior supressao de estrogénios com estas doses. A supressdao dos estrogénios foi
mantida durante todo o tratamento, em todas as doentes.

O letrozol ¢é extremamente especifico na inibi¢ao da atividade da aromatase. Ndo se observou
compromisso na esteroidogenese a nivel suprarrenal. Nao se observaram alteragdes clinicamente
relevantes nas concentragdes plasmaticas de cortisol, aldosterona, 11-desoxicortisol, 17-hidroxi-
progesterona ¢ ACTH ou na atividade da renina plasmatica em doentes pds-menopausicas, tratadas
com uma dose diaria de letrozol de 0,1 a 5 mg. O teste de estimulacdo de ACTH realizado ap6s 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
revelou qualquer diminui¢do da produgéo de aldosterona ou de cortisol. Portanto, ndo é necessaria a
suplementacao com glucocorticoide e mineralocorticoide.

Nao se observaram alteragdes nas concentragdes plasmaticas de androgénios (androstenodiona e
testosterona) em mulheres pos-menopausicas saudaveis apos a administragao de doses Unicas de

0,1 mg, 0,5 mg, e 2,5 mg de letrozol ou nas concentragdes plasmaticas de androstenodiona em doentes
pos-menopausicas tratadas com doses diarias de 0,1 mg a 5 mg, o que indica que o bloqueio da
biossintese de estrogénios nao leva a acumulacao de precursores androgénicos. Os niveis plasmaticos
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de LH e FSH nos doentes nao sao afetados pelo letrozol, o mesmo ocorrendo com a fungao tiroideia,
de acordo com a avaliagdo realizada através dos testes de captagao de TSH, T4 ¢ T3.

Terapéutica adjuvante

Estudo BIG 1-98

BIG 1-98 foi um estudo multicéntrico, com dupla ocultagdo, em mais de 8.000 mulheres pos-
menopausicas com cancro da mama positivo para os recetores hormonais em fase inicial, aleatorizadas
para um dos seguintes tratamentos: A. tamoxifeno durante 5 anos; B. {Nome de fantasia} durante

5 anos; C. tamoxifeno durante 2 anos seguido por {Nome de fantasia} durante 3 anos; D. {Nome de
fantasia} durante 2 anos seguido por tamoxifeno durante 3 anos.

O objetivo primario do estudo foi a sobrevivéncia livre de doenca (DFS, disease free survival); os
objetivos secundarios de eficacia foram o tempo até ocorréncia de metastases a distancia (TDM, time
to distant metastasis), a sobrevivéncia livre de doenga a distancia (DDFS, distant disease-free
survival), a sobrevivéncia global (OS, overall survival), a sobrevivéncia livre de doenca sistémica
(SDFS, systemic disease-free survival), cancro da mama invasivo contralateral e tempo até a
recorréncia do cancro da mama.

Resultados de eficacia com uma mediana de seguimento de 26 e 60 meses

Os dados na Tabela 4 refletem os resultados da Analise Primaria Principal (PCA, primary core
analysis) baseada nos dados dos grupos de doentes sob monoterapia (A e B) e dos dois grupos de
doentes que alternaram tratamentos (C ¢ D) com uma mediana de durag@o de tratamento de 24 meses e
uma mediana de seguimento de 26 meses, ¢ uma mediana de duragdo de tratamento de 32 meses e
uma mediana de seguimento de 60 meses.

As taxas de DFS a 5-anos foram 84% com {Nome de fantasia} e 81,4% com tamoxifeno.
Tabela4  Analise Primaria Principal: Sobrevivéncia livre de doenca e sobrevivéncia global,

com uma mediana de seguimento de 26 meses e com uma mediana de seguimento de
60 meses (populacio ITT, Intention to treat)

Analise Primaria Principal

Mediana de seguimento 26 meses Mediana de seguimento 60 meses
{Nome de Tamoxifeno HR' {Nome de = Tamoxifeno HR'
fantasia} N=4007 (IC 95%) fantasia} N=4007 (IC 95%)
N=4003 P N=4003 P
Acontecimentos - 351 428 0,81 585 664 0,86
sobrevivéncia livre de (0,70; (0,77,
doenga (primario) 0,93) 0,96)
(definigao do 0,003 0,008
protocolo?)
Sobrevivéncia global 166 192 0,86 330 374 0,87
(secundario) (0,70; (0,75;
Numero de mortes 1,06) 1,01)

HR Hazard ratio; IC = Intervalo de Confianga

Teste do log rank, estratificado de acordo com a opgdo de aleatorizagdo e uso de quimioterapia
(sim/ndo)

Acontecimentos DFS: recorréncia loco-regional, metastase a distancia, cancro da mama invasivo
contralateral, segundo tumor primario (ndo mamadrio), morte por qualquer causa sem um
acontecimento neoplasico anterior.

Resultados com uma mediana de seguimento de 73 meses (apenas grupos em monoterapia)

A Analise dos Grupos em Monoterapia (AGM) com atualizagdo de eficacia a longo-prazo de {Nome
de fantasia}em monoterapia comparativamente com tamoxifeno em monoterapia (duragdo mediana de
tratamento adjuvante: 5 anos) esta incluida na Tabela 5.
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Tabela5  Analise dos Grupos em Monoterapia: Sobrevivéncia livre de doenc¢a e Sobrevivéncia
Global com uma mediana de seguimento de 73 meses (populagido ITT)

{Nome de Tamoxifeno Hazard Ratio' ~ Valor P

fantasia} N=2459 (IC 95%)

Acontecimentos na sobrevivéncia livre de 509 565 0,88 (0,78; 0,99) 0,03
doenga DFS (primério)®
Tempo até metéstase a distancia 257 298 0,85 (0,72; 1,00) 0,045
(secondario)
Sobrevivéncia Global OS (secundario) - 303 343 0,87 (0,75; 1,02) 0,08
mortes
Analise censurada de DFS® 509 543 0,85 (0,75; 0,96)
Anélise censurada de OS® 303 338 0,82 (0,70; 0,96)
! Teste do log rank, estratificado de acordo com a op¢éo de aleatorizagdo e uso de quimioterapia

(sim/ndo)

Acontecimentos DFS: recorréncia loco-regional, metastase a distincia, cancro da mama invasivo
contralateral, segundo tumor primario (ndo mamario), morte por qualquer causa sem um
acontecimento neoplasico anterior.

Observagdes no grupo de tamoxifeno censurado a data da alterag@o seletiva para letrozol

Anélise dos Tratamentos Sequenciais (STA, sequential treatments analysis)

A Analise dos Tratamentos Sequenciais (ATS) aborda a segunda questdo primaria do BIG 1-98,
nomeadamente se a sequéncia de tamoxifeno e letrozol seria superior a monoterapia. Nao se
observaram diferencas significativas na DFS, OS, SDFS, ou DDFS da terapéutica sequencial
relativamente a monoterapia (Tabela 6).

Tabela 6  Analise dos tratamentos sequenciais de sobrevivéncia livre de doenca com letrozol
como agente endocrino inicial (ATS da populacio com alteragio de tratamento)

N Numero de Hazard (Intervalo de Modelo de
acontecimentos' ratio® confianca 97.5%) cox
valor p

[Letrozol—]Tamoxifeno 1460 160 0,92 (0,72; 1,17) 0,42
Letrozol 1463 178
1 Definigao por protocolo, incluindo segundo tumor primario ndo mamario, apds alteragao/além de dois
anos
2 Ajustado de acordo com o uso de quimioterapia
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Nao se observaram diferencas significativas na DFS, OS, SDFS ou DDFS em nenhuma das ATS das
comparagdes de pares aleatorizados (Tabela 7).

Tabela7  Analise de Tratamentos Sequenciais da aleatorizacdo (ATS-A) da sobrevivéncia
livre de doenca (ATS-A da populagao ITT)

Letrozol — Letrozol
Tamoxifeno
Numero de doentes 1540 1546
Numero de doentes com acontecimentos durante DFS 236 248
(defini¢do por protocolo)
Hazard ratio' (IC 99%) 0,96 (0,76; 1,21)
Letrozol — Tamoxifen’
Tamoxifeno
Numero de doentes 1540 1548
Numero de doentes com acontecimentos durante DFS 236 269
(definicdo por protocolo)
Hazard ratio' (IC 99%) 0,87 (0,69; 1,09)

1
2

Ajustado de acordo com o uso de quimioterapia (sim/nao)
624 (40%) dos doentes receberam seletivamente letrozol apos o grupo de tamoxifeno ter sido
desocultado em 2005

Estudo D2407

O Estudo D2407 é um estudo de seguranca ap6s aprovagdo, aberto, aleatorizado, multicéntrico,
desenhado para comparar os efeitos do tratamento adjuvante com letrozol e tamoxifeno na densidade
mineral 6ssea (DMO) e nos perfis lipidicos séricos. Foi incluido um total de 262 doentes, tratados
com letrozol durante 5 anos ou tamoxifeno durante 2 anos seguido de letrozol durante 3 anos.

Aos 24 meses observou-se uma diferenga estatisticamente significativa no objetivo primario; a DMO
da coluna lombar (L.2-1.4) apresentava uma diminuicdo de 4,1% com letrozol comparativamente com
uma mediana de aumento de 0,3% com tamoxifeno.

Nenhuma doente com DMO normal no inicio do estudo desenvolveu osteoporose durante 2 anos de
tratamento e apenas 1 doente com osteopenia inicial (score T de -1,9) desenvolveu osteoporose
durante o periodo de tratamento (avaliagdo pela revisao central).

Os resultados da DMO total da anca foram semelhantes aos da coluna lombar mas menos
pronunciados.

Nao se observaram diferencas significativas entre os tratamentos na taxa de fraturas — 15% no grupo
de letrozol, 17% no grupo de tamoxifeno.

A mediana dos niveis de colesterol total no grupo de tamoxifeno foram reduzidos em 16% apds

6 meses comparativamente com os valores iniciais e esta diminui¢do manteve-se nas consultas
seguintes até aos 24 meses. No grupo tratado com letrozol, os niveis de colesterol total mantiveram-se
relativamente estaveis ao longo do tempo, permitindo uma diferenca estatisticamente significativa a
favor do tamoxifeno em cada momento no tempo.

Terapéutica adjuvante prolongada (MA-17)

Num estudo multicéntrico, em dupla ocultagdo, aleatorizado, controlado por placebo (MA-17), mais
de 5.100 mulheres pds-menopausicas com cancro da mama primario positivo para recetores hormonais
ou sem informagdo sobre os recetores, € que completaram tratamento adjuvante com tamoxifeno (4,5 a
6 anos) foram aleatorizadas para {Nome de fantasia} ou para placebo durante 5 anos.

O objetivo primario foi a sobrevivéncia livre de doenga, definida como o tempo desde a
aleatorizacao até ao primeiro acontecimento de recorréncia loco-regional, metastase a distancia ou
cancro da mama contralateral.

24




A primeira analise interina planeada ap6s um periodo mediano de seguimento de cerca de 28 meses
(25% das doentes em seguimento durante pelo menos 38 meses) revelou que {Nome de fantasia}
reduziu significativamente o risco de recidiva de cancro da mama em 42% comparativamente com
placebo (HR 0,58; IC 95% 0,45; 0,76; P=0,00003). O beneficio a favor de letrozol foi observado
independentemente da existéncia de metastizacdo ganglionar. Nao houve diferenga significativa na
sobrevivéncia global: ({Nome de fantasia} 51 mortes; placebo 62; HR 0,82; IC 95% 0,56; 1,19).

Consequentemente, apds a primeira analise interina o estudo foi desocultado e prosseguiu com
conhecimento da medica¢do administrada, sendo permitido as doentes no grupo com placebo alterar
o tratamento para {Nome de fantasia} até ao maximo de 5 anos. Mais de 60% das doentes elegiveis
(livres de doenga na altura da desocultacdo) optou por mudar para {Nome de fantasia}. A analise
final incluiu 1.551 mulheres que alteraram de placebo para {Nome de fantasia} numa mediana de
duracdo de 31 meses (de 12 a 106 meses) apos completarem a terapéutica adjuvante com
tamoxifeno. A duragdo mediana de tratamento com {Nome de fantasia} apds a alteragdo foi de

40 meses.

A andlise final efetuada numa mediana de seguimento de 62 meses confirmou a reducdo significativa
no risco de recorréncia de cancro da mama com {Nome de fantasia}.
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Tabela8  Sobrevivéncia livre de doenga e sobrevivéncia global (populacio ITT modificada)

Mediana de seguimento 28 meses Mediana de seguimento 62 meses
Letrozol ~ Placebo HR Letrozol Placebo HR
N=2582 N=2586 (IC95%)° N=2582 N=2586  (IC 95%)
P value Valor p
Sobrevgvéncia livre de
doenca
Acontecimentos 92 (3,6%) 155 (6,0%) 0,58 209 (8,1%) 286 0,75
(0,45; (11,1%)  (0,63; 0,89)
0,76)
0,00003
Taxa de DFS 4-anos 94,4% 89,8% 94,4% 91,4%
Sobrevivéncia livre de doenca 3, incluindo mortes por qualquer causa
Acontecimentos 122 (4,7%) 193 (7,5%) 0,62 344 402 0.89
(0,49; (13,3%) (15,5%)  (0,77;1,03)
0,78)
Taxa de DFS 5-anos 90,5% 80,8% 88,8% 86,7%
Metastases a distancia
Acontecimentos 57 (2,2%) 93 (3,6%) 0,61 142 169 0,88
(0,44; (5,5%) (6,5%) (0,705 1,10)
0,84)
Sobrevivéncia global
Mortes 51 (2,0%) 62 (2,4%) 0,82 236 (9,1%) 232 (9,0%) 1,13
(0,56; (0,95; 1,36)
1,19)
Mortes" -- -- -- 236° 170° 0,78

(9,1%) (6,6%) (0,64; 0,96)
HR = Hazard ratio; IC = Intervalo de Confianga
1

Quando o estudo foi desocultado em 2003, 1.551 doentes no grupo aleatorizado para
placebo (60% das quais elegiveis para alteragdo, i.e. que estavam livres de doenga)
alteraram o tratamento para letrozol numa mediana de 31 meses apds aleatorizagdo. As
analises aqui apresentadas ignoram a alteracao seletiva.

Estratificados em func¢io da expressao do recetor, envolvimento ganglionar e
quimioterapia adjuvante anterior.

Definigao por protocolo de acontecimentos de sobrevivéncia livre de doenga: recorréncia
loco-regional, metastase a distdncia ou cancro da mama contralateral.

Analise exploratoria, momentos de seguimento censurados na data da alteragao terapéutica
(se ocorreram) no grupo com placebo.

Mediana de seguimento de 62 meses.

Mediana de seguimento até a alteracdo terapéutica (se ocorreu) de 37 meses.

No subestudo 6sseo do ensaio MA-17, no qual foi feita a administragdo concomitante de célcio e
vitamina D, observaram-se redugdes superiores na DMO em comparagdo com os valores iniciais para
{Nome de fantasia} comparativamente com placebo. A unica diferenga com significado estatistico
ocorreu aos 2 anos e foi na DMO total da anca (mediana de reducédo de letrozol de 3,8% vs. mediana
de reducdo de placebo de 2,0%).

No subestudo lipidico do ensaio MA-17 ndo houve diferencas significativas entre letrozol e placebo no
colesterol total ou em qualquer frag@o lipidica.

No subestudo atualizado da qualidade de vida ndo se verificaram diferengas significativas entre os
tratamentos nas escalas relativas ao estado fisico ou ao estado mental ou em qualquer dominio da
escala SF-36. Na escala MENQOL, significativamente mais mulheres no grupo de {Nome de fantasia}
do que no grupo de placebo se mostraram perturbadas (geralmente no primeiro ano de tratamento)
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pelos sintomas provocados pela privacao de estrogénio — afrontamentos e secura vaginal. O sintoma
que afetou mais doentes em ambos os grupos de tratamento, foi a dor muscular, com uma diferenca
estatisticamente significativa a favor do placebo.

Terapéutica neoadjuvante

Um ensaio em dupla ocultagao (P024) foi conduzido em 337 doentes com cancro da mama pos-
menopausicas aleatoriamente alocadas a {Nome de fantasia} 2,5 mg durante 4 meses ou a tamoxifeno
durante 4 meses. Inicialmente todas as doentes apresentavam tumores em estadio T2-T4c, N0O-2, MO,
ER e/ou PgR positivo e nenhuma das doentes teria sido elegivel para cirurgia conservadora da mama.
Com base na avaliagdo clinica houve 55% de respostas objetivas no grupo de {Nome de fantasia}
versus 36% no grupo de tamoxifeno (P<0,001). Este resultado foi consistentemente confirmado por
ecografia ({Nome de fantasia} 35% vs. tamoxifeno 25%, P=0,04) e mamografia ({Nome de fantasia}
34% vs. tamoxifeno 16%, P<0,001). No total, 45% dos doentes no grupo de {Nome de fantasia}
versus 35% dos doentes no grupo de tamoxifeno (P=0,02) foram submetidas a terapéutica
conservadora da mama). Durante o periodo de tratamento pré-operatorio de 4-meses, 12% dos doentes
tratados com {Nome de fantasia} e 17% das doentes tratadas com tamoxifeno tiveram progressao da
doenca na avaliacdo clinica.

Tratamento de primeira linha

Foi realizado um ensaio controlado, em dupla ocultagdo comparando {Nome de fantasia} (letrozol)
2,5 mg a tamoxifeno 20 mg como tratamento de primeira linha em mulheres p6s-menopausicas com
cancro da mama avangado. Em 907 mulheres, o letrozol foi superior a tamoxifeno no tempo para a
progressao (objetivo primario) e na resposta objetiva global, tempo até faléncia terap€utica e beneficio
clinico.

Os resultados encontram-se resumidos na Tabela 9:

Tabela9  Resultados com uma Mediana de seguimento de 32 meses

Variavel Estatistica {Nome de fantasia} Tamoxifeno
N=453 N=454

Tempo para a Mediana 9,4 meses 6,0 meses
progressio

(IC 95% para mediana) (8,9; 11,6 meses) (5,4; 6,3 meses)

Hazard ratio (HR) 0,72

(IC 95% para HR) (0,62; 0,83)

P <0,0001
Taxa de resposta CR+PR 145 (32%) 95 (21%)
objetiva (ORR)

(IC 95% para taxa) (28, 36%) (17, 25%)

Odds ratio 1,78

(IC 95% para odds (1,32; 2,40)

ratio)

P 0,0002

O tempo para a progressao foi significativamente mais longo e a taxa de resposta significativamente
superior com letrozol independentemente da administragdo, ou ndo, de terapéutica antiestrogénica
adjuvante. O tempo para a progressao foi significativamente superior com letrozol independentemente
da localizagao dominante da doenga. A mediana do tempo para a progressao foi de 12,1 meses com
{Nome de fantasia} e 6,4 meses com tamoxifeno em doentes apenas com doenga nos tecidos moles e
mediana de 8,3 meses com {Nome de fantasia} e 4,6 meses com tamoxifeno em doentes com
metastases viscerais.

O desenho do estudo permitiu aos doentes receber a medicagdo do outro grupo, em caso de progressao
da doenca, ou abandonar o estudo. Aproximadamente 50% das doentes recebeu a medicagdo do grupo
de tratamento oposto, tendo a mudanca ficado virtualmente completa em 36 meses. O tempo mediano
para a alteracdo de grupo de tratamento foi de 17 meses ({Nome de fantasia} para tamoxifeno) e
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13 meses (tamoxifeno para {Nome de fantasia}).

O tratamento com {Nome de fantasia} como terapéutica de primeira linha do cancro da mama
avangado resultou numa sobrevivéncia global mediana de 34 meses comparativamente a 30 meses
com tamoxifeno (teste do log rank P=0,53, nao significativo). A auséncia de vantagem para {Nome de
fantasia} na sobrevivéncia global pode ser explicada pelo desenho do estudo.

Tratamento de segunda linha

Foram realizados dois ensaios clinicos controlados, comparando duas doses de letrozol
(0,5 mg e 2,5 mg) com acetato de megestrol e com aminoglutetimida, respetivamente, em mulheres
pos-menopausicas com cancro da mama avangado, previamente tratadas com antiestrogéneos.

O tempo para progressio nio foi significativamente diferente entre o letrozol 2,5 mg e 0 acetato de
megestrol (P=0,07). Foram observadas diferengas estatisticamente significativas a favor do letrozol
2,5 mg comparativamente ao acetato de megestrol na taxa de resposta objetiva global ao tumor
(24% vs. 16%, P=0,04) e no tempo para faléncia do tratamento (P=0,04). A sobrevivéncia global ndo
foi significativamente diferente entre os 2 grupos (P=0,2).

No segundo estudo, a taxa de resposta ndo foi significativamente diferente entre o letrozol 2,5 mg e a
aminoglutetimida (P=0,06). O letrozol 2,5 mg foi estatisticamente superior a aminoglutetimida no que
respeita ao tempo para progressao (P=0,008), tempo para faléncia do tratamento (P=0,003) e
sobrevivéncia global (P=0,002).

Cancro da mama masculino
A utilizagdo de {Nome de fantasia} em homens com cancro da mama nao foi estudada.

5.2  Propriedades farmacocinéticas

Absor¢do
O letrozol ¢ rapida e completamente absorvido a partir do trato gastrointestinal (biodisponibilidade

absoluta média: 99,9%). A alimentagao reduz ligeiramente a taxa de absor¢ao (t.,,x mediana: 1 hora de
jejum versus 2 horas apos a refei¢do e C,.x média 129 + 20,3 nmol/litro em jejum versus

98,7 = 18,6 nmol/litros apos a refei¢do) mas a extensdo da absor¢do (AUC) ndo sofre alteracdo. O
efeito pouco significativo na taxa de absor¢ao nio é considerado clinicamente relevante e, por
conseguinte, o letrozol pode ser administrado independentemente das refeigdes.

Distribuiggo

A ligacdo do letrozol as proteinas plasmaticas € de aproximadamente 60%, principalmente a
albumina (55%). A concentracdo de letrozol nos eritrocitos ¢ de cerca de 80% da do plasma. Apos
administra¢do de 2,5 mg de letrozol marcado com C'*, aproximadamente 82% da radioatividade no
plasma era composto inalterado. A exposigdo sistémica a metabolitos é, portanto, baixa. O letrozol é
rapida e largamente distribuido nos tecidos. O seu volume de distribui¢@o aparente em estado
estacionario € de cerca de 1,87 £ 0,47 l/kg.

Biotransformacao

A depuracdo metabodlica com formacdo de um metabolito carbinol farmacologicamente inactivo
constitui a principal via de eliminago do letrozol (CL,, =2,1 I/h) mas ¢ relativamente lenta quando
comparada com o fluxo de sangue hepatico (cerca de 90 1/h). As isoenzimas 3A4 e 2A6 do citocromo
P450 demonstraram ser capazes de converter o letrozol neste metabolito. A formagdo de metabolitos
menores nao identificados e a excregdo fecal e renal directa desempenham um papel pouco importante
na eliminagdo global do letrozol. No intervalo de 2 semanas apds a administragao de 2,5 mg de
letrozol marcado com C'* a voluntdrias saudaveis pds-menopdusicas, 88,2 = 7,6% da
radioatividade foi recuperada na urina e 3,8 + 0,9% nas fezes. Pelo menos 75% da radioactividade
recuperada na urina até as 216 horas (84,7 £ 7,8% da dose) foi atribuida ao glucuronido do metabolito
carbinol, cerca de 9% a dois metabolitos ndo identificados e 6% a letrozol inalterado.
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A semi-vida de eliminag@o terminal aparente no plasma ¢ de cerca de 2 dias. Apods a administragao
diaria de 2,5 mg atingem-se niveis de estado estacionario no periodo de 2 a 6 semanas. As
concentra¢des plasmaticas em estado estacionario sao aproximadamente 7 vezes superiores as
concentracdes medidas apds uma dose tnica de 2,5 mg, enquanto estas sdo 1,5 a 2 vezes superiores
aos valores do estado estacionario previstos a partir das concentragdes medidas apds uma dose Unica,
indicando uma ligeira ndo-linearidade na farmacocinética do letrozol quando administrado diariamente
na dose de 2,5 mg. Uma vez que os estados estacionarios se mantém ao longo do tempo, podemos
concluir que ndo se verifica uma acumulagdo continua de letrozol.

Populacoes especiais
Idosos
A idade ndo teve qualquer efeito sobre a farmacocinética do letrozol.

Compromisso renal

Num estudo envolvendo 19 voluntarios com diferentes niveis de fungéo renal (depuragdo de creatinina
de 24-horas de 9-116 ml/min) ndo se verificou qualquer efeito na farmacocinética do letrozol apds
uma dose tnica de 2,5 mg.

Afecdo hepética

Num estudo semelhante envolvendo individuos com diferentes niveis de funcao hepatica, os valores
médios da AUC dos voluntarios com afe¢@o hepatica moderada (Child-Pugh B) foram 37% mais
elevados relativamente a individuos normais, embora ainda dentro dos niveis observados em
individuos sem fung@o comprometida. Num estudo comparando a farmacocinética do letrozol apos
uma dose oral inica em oito individuos do sexo masculino com cirrose hepatica e afecdo hepatica
grave (Child-Pugh C) com voluntarios saudaveis (N=8), AUC e t,, aumentaram em 95 e 187%,
respetivamente. Assim, {Nome de fantasia} deve ser administrado com precauc@o a doentes com
afecdo hepatica grave e apos avaliagdo do risco/beneficio no doente individualmente.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Em vérios estudos de seguranca pré-clinicos realizados em espécies animais padrdo, ndo se observou
toxicidade sistémica ou em 6rgdo-alvo.

Letrozol apresentou um baixo nivel de toxicidade aguda em roedores expostos a uma dose até
2000 mg/kg. Em caes, o letrozol provocou sinais de toxicidade moderada com 100 mg/kg.

Em estudos de toxicidade repetida em ratos e caes até 12 meses, os principais resultados observados
podem ser atribuidos a ac¢do farmacoldgica do composto. O nivel sem efeito adverso observavel foi
0,3 mg/kg em ambas as espécies.

Ambas as investigagdes in Vitro e in vivo sobre o potencial mutagénico do letrozol ndo revelaram
indicios de genotoxicidade.

Num estudo de 104 semanas de carcinogenicidade em ratos, ndo se observaram tumores relacionados
com o tratamento nos ratos macho. Nos ratos fémea, observou-se uma incidéncia reduzida de tumores
mamarios benignos ¢ malignos com todas as doses de letrozol.

O letrozol foi embriotoxico e fetotdoxico em ratos e coelhos gestantes apds administracdo oral de doses
clinicamente relevantes. Em ratos que tiveram fetos vivos, houve um aumento de incidéncia de
malformagdes fetais incluindo deformagdes cefalicas e fusdo vertebral centro/cervical. Nao se
observou um aumento de incidéncia de malformacodes fetais no coelho. Desconhece-se se isto foi uma
consequéncia indireta das propriedades farmacologicas (inibicao da biossintese estrogénica) ou um
efeito direto do farmaco (ver secgoes 4.3 € 4.6).

As observagdes pré-clinicas limitaram-se aquelas associadas a ac¢do farmacoldgica reconhecida, que
constitui a unica preocupagdo de seguranca para o uso humano derivada de estudos em animais.
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6. INFORMACOES FARMACREUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

[A ser completado nacionalmente]

6.2 Incompatibilidades

[A ser completado nacionalmente]

6.3 Prazo de validade

[A ser completado nacionalmente]

6.4 Precaucdes especiais de conservacio
[A ser completado nacionalmente]

6.5 Natureza e contetido do recipiente
[A ser completado nacionalmente]

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio

[A ser completado nacionalmente]

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

[A ser completado nacionalmente]
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FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto Informativo: Informacio para o doente

{Nome de fantasia} e nomes associados (ver Anexo I) dosagem forma farmacéutica
[Ver anexo I — A ser completado nacionalmente]

Letrozol

Leia com atencéo todo este folheto antes de comegar a tomar este medicamento pois contém

informacio importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessiade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresente os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados
neste folheto, fale como o seu médico, ou farmacéutico.

O que contém este folheto:

O que ¢ {Nome de fantasia} e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar {Nome de fantasia}
Como tomar {Nome de fantasia}

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar {Nome de fantasia}

Contetdo da embalagem e outras informagdes

AN

1. O que é {Nome de fantasia} e para que ¢ utilizado

O que é {Nome de fantasia} e como atua

{Nome de fantasia} contém uma substancia ativa chamada letrozol. Pertence a um grupo de
medicamentos designados por inibidores da aromatase. E um tratamento hormonal (ou “endécrino™)
para o cancro da mama. O crescimento do cancro da mama ¢é frequentemente estimulado por
estrogénios, que sdo hormonas sexuais femininas. {Nome de fantasia} reduz a quantidade de
estrogénios através do bloqueio de uma enzima (“aromatase”) envolvida na produgéo de estrogénios e
portanto podem bloquear o crescimento do cancro da mama que necessita de estrogénios para crescer.
Como consequéncia, as células tumorais abrandam ou param o crescimento e/ou a sua propagacao a
outras partes do corpo.

Para que é utilizado {Nome de fantasia}
{Nome de fantasia} ¢ usado no tratamento de mulheres com cancro da mama que entraram na fase da-
menopausa, i.e. apos cessagdo do periodo menstrual.

E utilizado para prevenir o reaparecimento do cancro da mama. Pode ser utilizado como tratamento
inicial antes da cirurgia 8 mama, no caso da abordagem cirtirgica imediata ndo ser possivel, pode ser
usado como tratamento inicial ap0ds cirurgia a mama ou apos cinco anos de tratamento com
tamoxifeno. {Nome de fantasia} ¢ também usado para impedir que o tumor da mama progrida para
outras partes do organismo em doentes com a doenga avangada.

Se tiver questdes sobre a forma como {Nome de fantasia} atua ou porque lhe foi prescrito este

medicamento fale com o seu médico.

2. O que precisa de saber antes de tomar {Nome de fantasia}

Siga cuidadosamente todas as instru¢des do seu médico. Elas podem diferir da informagao geral
contida neste folheto.
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Naio tome {Nome de fantasia}:

- se tem alergia (hipersensibilidade) ao letrozol ou a qualquer outro componente deste
medicamento listado na sec¢do 6 deste folheto,

- Se ainda menstrua, i.e. se ainda ndo estiver na menopausa,

- Se esta gravida,

- Se estd a amamentar.

Se qualquer destas condicdes se aplica a si, ndo tome o medicamento e informe o seu médico.

Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar {Nome de fantasia}

- Se sofre de doenga renal grave,

- Se sofre de doenca hepatica grave,

- Se tem uma historia de osteoporose ou fratura 6ssea (ver também “Monitorizar o seu tratamento
com {Nome de fantasia}” sec¢ao 3).

Se qualquer destas condicdes se aplica a si, informe o seu médico. O seu médico tera isso em conta

durante o seu tratamento com {Nome de fantasia}.

Criancas e adolescentes (com menos de 18 anos)
Criangas e adolescentes ndo devem tomar usar este medicamento.

Pessoas idosas (com 65 anos ou mais)
As pessoas com mais de 65 anos podem usar este medicamento na mesma dose usada para adultos.

Outros medicamentos e {Nome de fantasia}
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, ou tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos, incluindo medicamentos sem receita médica.

Gravidez, amamentacao e fertilidade

- S6 pode tomar {Nome de fantasia}se entrou na menopausa definitiva. Contudo, o seu médico
deve discutir consigo o uso de contracegdo eficaz, uma vez que ha possibilidade de ficar gravida
durante o tratamento com {Nome de fantasia}.

- Nao deve tomar {Nome de fantasia} se esta gravida ou a amamentar uma vez que isso pode ser
prejudicial para o seu bebé.

Conducio de veiculos e uilizacdo de maquinas
Se se sentir sonolenta, fatigada, com tonturas ou com mal-estar generalizado, ndo conduza nem utilize
maquinas até que se sinta normal de novo.

{Nome de fantasia} contém lactose
{Nome de fantasia} contém lactose (agucar do leite). Se foi informado pelo seu médico que tem
intolerancia a alguns agucares, contacte-o antes de tomar este medicamento.

3. Como tomar utilizar {Nome de fantasia}

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver diividas.

A dose recomendada é de um comprimido de {Nome de fantasia} uma vez por dia. Tomar {Nome de
fantasia} todos os dias @ mesma hora, vai ajuda-la a lembrar-se de tomar o seu comprimido.

O comprimido pode ser tomado com ou sem alimentos e deve ser engolido inteiro, com um copo cheio
de 4gua ou de um outro liquido.

Durante quanto tempo tomar {Nome de fantasia}
Continue a tomar{Nome de fantasia} diariamente durante o tempo que o seu médico lhe recomendar.

Pode necessitar de tomar o medicamento durante meses ou mesmo anos. Se tiver qualquer questdo
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acerca da duracdo do tratamento com{Nome de fantasia}, fale com o seu médico.

Monitorizacio durante o tratamento com {Nome de fantasia}
Este medicamento s6 deve ser tomado sob rigorosa vigilancia médica. O seu médico ird monitorizar
regularmente a sua situacdo clinica para verificar se o tratamento esta a ter o efeito desejado.

{Nome de fantasia} pode causar a diminui¢do da espessura ou desgaste dos seus 0ssos (osteoporose)
devido a redugdo dos estrogénios no seu organismo. O seu médico pode decidir medir a densidade
ossea (uma forma de monitorizagdo da osteoporose) antes, durante e apos o tratamento.

Se tomar mais {Nome de fantasia} do que deveria

Se tiver tomado demasiado {Nome de fantasia}, ou outra pessoa ingira acidentalmente os seus
comprimidos, contacte imediatamente o seu médico ou hospital para aconselhamento. Leve consigo a
embalagem do medicamento. Podera ser necessario tratamento médico.

Caso se tenha esquecido de tomar {Nome de fantasia}

- Se estiver na altura de tomar a dose seguinte (ex. dentro de 2 ou 3 horas), ndo tome a dose em
falta e tome a dose seguinte no horario habitual.

- Caso contrario tome a dose logo que se lembre e depois tome o proximo comprimido como faria
normalmente.

- Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar {Nome de fantasia}
Nao pare de tomar {Nome de fantasia} a ndo ser que o seu médico lhe diga. Ver também a seccao
“Durante quanto tempo tomar {Nome de fantasia}”.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

A maioria dos efeitos secundarios sao ligeiros a moderados e geralmente desaparecem em poucos dias
ou poucas semanas de tratamento.

Alguns destes efeitos secundarios, tais como afrontamentos, perda de cabelo ou hemorragia vaginal
podem ser devido a falta de estrogénios no seu organismo.

Nao fique alarmada com esta lista de possiveis efeitos secundarios. Podera ndo sentir nenhum deles.

Alguns efeitos secundarios podem ser graves:

Raros ou pouco frequentes (i.e. podem afetar de 1 a 100 em cada 10.000 doentes):

- fraqueza, paralisia ou perda de sensibilidade nos bragos, pernas ou em qualquer parte do corpo,
perda de coordenacgdo, nauseas, dificuldade em falar ou respirar (sinais de disturbios cerebrais,
por ex: AVC).

- dor no peito, stbita e opressiva (sinal de distiibio cardiaco).

- dificuldade em respirar, dor no peito, desmaio, batimento cardiaco acelerado, descoloragdo
azulada da pele ou dor subita no brago ou perna (pé) (sinais de formagao eventual de um
coagulo sanguineo).

- inchago ou vermelhiddo ao longo de uma veia, extremamente sensivel ao toque e
desencadeando eventualmente dor.

- febre alta, arrepios ou tulceras na boca devido a infecdo (falta de globulos brancos).

- visdo turva, grave e persistente.

Se sentir alguns dos sintomas descritos acima, informe imediatamente o seu médico.
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Deve informar imediatamente o seu médico se sentir algum destes efeitos secundarios durante o

tratamento com {Nome de fantasia}:

- Inchago principalmente da face e garganta (sinal de reacéo alérgica).

- Pele e olhos amarelados, nauseas, perda de apetite, urina escura (sinais de hepatite).

- Erupgdo cutanea, pele avermelhada, bolhas nos labios, olhos ou boca, descamagdo da pele, febre
(sinais de distarbios da pele).

Alguns efeitos secundarios sao muito frequentes. Estes efeitos podem afetar mais de 10 em cada
100 doentes.

- Afrontamentos

- Aumento do colesterol (hipercolesterolemia)

- Fadiga

- Aumento da sudagio

- Dor nos o0ssos e nas articulagdes (artralgia)

Se alguns destes efeitos secundarios o afetar com gravidade, informe os eu médico.

Alguns efeitos secundarios sao frequentes. Estes efeitos secundarios podem afetar entre 1 e 10 em

cada 100 doentes.

- Erupcao cutanea

- Dor de cabeca

- Tonturas

- Sensagdo geral de mal-estar

- Perturbagoes gastrointestinais tais como nauseas, vomitos, indigestao, obstipagdo e diarreia

- Aumento ou perda de apetite

- Dores musculares

- Diminuicao da espessura ou desgaste do osso (osteoporose), podendo, nalguns casos causar
fraturas osseas (ver também “Monitorizar o seu tratamento com{Nome de fantasia}” na sec¢do
3)

- Inchago dos bragos, maos, pés, tornozelos (edema)

- Depressao

- Aumento de peso

- Queda de cabelo

- Aumento da pressdo arterial (hipertensao)

- Dor Abdominal

- Pele seca

- Hemorragia vaginal

Se alguns destes efeitos secundarios o afetar com gravidade, informe o seu médico.

Outros efeitos secundarios sao pouco frequentes. Estes efeitos secundarios podem afetar entre 1 e

10 em cada 1.000 doentes.

- Perturbagdes do sistema nervoso tais como ansiedade, nervosismo, irritabilidade, tonturas,
problemas de memoria, sonoléncia, insonia

- Alteragdes da sensibilidade, especialmente do tato

- Alteragdes visuais, tais como visao turva e irritagdo ocular

- Palpitagdes, batimento cardiaco acelerado

- Alteragdes da pele tais como prurido (urticaria)

- Alteragdes vaginais tais como hemorragia, ou secura

- Rigidez articular (artrite)

- Dor mamaria

- Febre

- Sede, alteracao do paladar, boca seca

- Secura das membranas mucosas

- Diminuicao de peso

- Infecdo do trato urinario, aumento da frequéncia urinaria

- Tosse

- Aumento do nivel de enzimas

Se algum destes efeitos secundarios o afetar com gravidade, informe o seu médico.
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Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico.
5. Como conservar {Nome de fantasia}

[A ser completado nacionalmente]

6. Contetido da embalagem e outras informacdes
Qual a composicao de {Nome de fantasia}
- A substancia ativa € letrozol. Cada comprimido revestido contem 2,5 mg letrozol.

- Os outros componentes sdo [A ser completado nacionalmente]

Qual o aspeto de {Nome de fantasia} e conteiido da embalagem
[A ser completado nacionalmente]

Titular da Autorizagio de Introducio no Mercado e Fabricante
[Ver anexo I — A ser completado nacionalmente]

Este medicamento encontra-se autorizado nos Estados Membros do Espaco Econémico Europeu
(EEE) sob as seguintes denominacdes:
[Ver anexo I — A ser completado nacionalmente]

Este folheto foi revisto pela ultima vez em {més de AAAA}.

[A ser completado nacionalmente]
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