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MENTIONS LEGALES A MAXIMA

FEMARA 2,5 mg
comprimé pelliculé
(Iétrozole)

FORME, PRESENTATION ET COMPOSITION

Comprimé pelliculé (jaune foncé, rond, faces légeat biconvexes, bords biseautés et gravé sur
les 2 faces "FV" sur l'une et "CG" sur l'autre)@as2,5 mg de létrozole, boite de 30 comprimeés.
Excipients pour un comprimeé pelliculé :

Noyau : silice colloidale anhydre, cellulose microcrikt®, lactose monohydraté, stéarate de
magnésium, amidon de mais, carboxymeéthylamidongsedihypromellose, macrogol 8000, talc,
dioxyde de titane (E171), oxyde de fer jaune (E172)

DONNEES CLINIQUES

Indications thérapeutigues

Traitement adjuvant du cancer du sein a un stagéleope avec des récepteurs hormonaux positifs
chez la femme ménopausée.

Prolongation du traitement adjuvant du cancer dm $e un stade précoce chez la femme
ménopausée ayant préalablement recu un traitendguntaat standard par tamoxifene pendant 5
ans.

Traitement de premiére intention du cancer du Bermono-dépendant a un stade avancé chez la
femme ménopausée.

Traitement du cancer du sein a un stade avancdzlfiemme ménopausée (méenopause naturelle ou
artificielle), apres rechute ou progression de #atlie chez les femmes antérieurement traitées par
antiestrogenes.

L’efficacité du létrozole n’a pas été démontréezcles patientes atteintes d’un cancer du sein avec
des récepteurs hormonaux négatifs.

Posologie et mode d'administration

Adultes et patientes ageées

La dose recommandée de létrozole est de 2,5 mgeprise quotidienne. Aucun ajustement de la
dose n’est nécessaire chez la patiente agée.

Dans le cadre du traitement adjuvant, il est recamd@ de poursuivre le traitement pendant 5 ans
ou jusqu’a la rechute de la tumeur. L'expériendgeiaglie disponible dans cette indication est de 2
ans (durée meédiane du traitement est de 25 mois) .
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Dans le cadre d’'une prolongation du traitement\atjty I'expérience clinique disponible est de 4
ans (durée meédiane du traitement).

Chez les patientes ayant une maladie a un stathe@wa métastatique, le traitement par Fémara
doit étre poursuivi jusqu’a progression documenigéa tumeur.

Codt du traitement journalier : 4,56 euros.

Enfants
Sans objet.
Insuffisance hépatique et/ou rénale

Aucun ajustement de la dose n’est nécessaire cinsmffisant rénal en cas de clairance de la
créatinine supérieure a 30 ml/min.

Les données cliniques disponibles sont insuffisanteez I'insuffisant rénal dont la clairance de la
créatinine est inférieure a 30 ml/min ou chez leegpa atteint d'une insuffisance hépatocellulaire
sévere (voir Mises en garde spéciales et précauti@mploi et Propriétés pharmacocinétiques).

Contre-indications

- Hypersensibilité au principe actif ou a I'un tautre des excipients.
- Préménopause.
- Grossesse, allaitement (voir Grossesse et aflaiteet Données de sécurité précliniques).

Mises en garde spéciales et précautions d'emploi

Chez les patientes dont le statut ménopausiquelsendertain, les taux sériques de LH, FSH et/ou
estradiol doivent étre mesurés avant d'initier fdaitément afin d’établir clairement le statut
ménopausique.

Insuffisance rénale

Fémara n’a pas été étudié chez un effectif suffidarpatientes dont la clairance de la créatingte e
inférieure a 30 ml/min. Le rapport bénéfice/risqdeit étre considéré avec précaution avant
I'administration de Fémara chez ces patientes.

Insuffisance hépatique

Fémara a été étudié seulement chez un nombre loheitatientes présentant une atteinte non
métastatique de la fonction hépatique a des degméés : insuffisance hépatocellulaire 1égere a
modérée et sévere. Chez des hommes volontairescaocéreux présentant une insuffisance
hépatocellulaire sévére (cirrhose hépatique etdCRigh score C) I'exposition systémique et la
demi-vie d'élimination terminale sont approximativent 2 a 3 fois supérieures aux valeurs
obtenues chez les volontaires sains. Ainsi, il aamvd’administrer Fémara avec précaution et aprés
évaluation du rapport bénéfice/risque chez desgéientes (voir Propriétés pharmacocinétiques).

Effet osseux
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Fémara est un agent puissant diminuant le tautrdggnes. Dans le cadre du traitement adjuvant
et de la prolongation du traitement adjuvant, leédumédiane de suivi, respectivement de 30 et 39
mois est insuffisante pour évaluer completememistgue de fracture associé a l'utilisation a long
terme de Fémara. Les femmes présentant des améxédestéoporose et/ou de fractures ou ayant
un risque augmenté d’ostéoporose devront avoiréwaéiation de la densité minérale osseuse par
ostéodensitométrie avant de débuter le traitendjavant ou la prolongation du traitement adjuvant
selon les recommandations en vigueur . Le développed’une ostéoporose devra étre recherchée
pendant et apres le traitement par l|étrozole. Uaitetment curatif ou prophylactique de
I'ostéoporose devra étre initié si nécessairesi@s a une surveillance adaptée.

Comme les comprimés de Fémara contiennent du &ck@snara n’est pas recommandé chez les
patients présentant une maladie rare héréditdilee de’'une intolérance au galactose, un déficit
sévere en lactase ou un syndrome de malabsorptighudose et du galactose.

Interactions avec d'autres médicaments et autres fmes d'interactions

Les études cliniques d'interaction ont montré ¢adniinistration concomitante de Fémara avec la
cimétidine et la warfarine ne provoque aucune auion meédicamenteuse cliniquement
significative.

L’analyse de la base de données des essais cknit@agas mis en évidence d’autres interactions
cliniguement significatives avec d’autres médicara@ouramment prescrits.

On ne dispose a ce jour d'aucune expérience cénicpncernant l'utilisation de Fémara en
association avec d'autres agents anticancéreux.

In vitro, le 1étrozole inhibe I'isoenzyme 2A6 et modéréeméabenzyme 2C19 du cytochrome P450
(CYP). Néanmoins, il conviendra d'étre prudent late I'administration concomitante de

médicaments dont la biodisponibilité dépend prialgment de ces isoenzymes et dont I'index
thérapeutique est étroit.

Grossesse et allaitement

Femme avec un statut périménopausique ou fertile

Le médecin doit discuter la nécessité d'un testgdessesse avant d’initier Fémara et d’'une
contraception appropriée chez les femmes qui peldted enceintes (c'est-a-dire les femmes qui
sont en périménopause ou ont été récemment mérmRUsisqu’a ce que le statut de femme
ménopausée soit completement établi.(voir Misegyamle spéciales et précautions d’emploi et
Données de sécurité précliniques)

Grossesse

Fémara est contre-indiqué chez la femme enceimtie Gontre-indications et Données de sécurité
précliniques).

Allaitement

Fémara est contre-indiqué chez la femme qui al{ade Contre-indications).
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Effets sur I'aptitude a conduire des véhicules et atiliser des machines

Des cas de fatigue et d'étourdissement ayant &gnads lors de I'administration de Fémara et des
cas de somnolence ayant été peu frequemment rapplarfprudence est donc recommandée lors de
la conduite de véhicule ou de l'utilisation de maelks.

Effets indésirables

Fémara a généralement été bien toléré au cour®tddss cliniques en traitement de premiere
intention et seconde intention du cancer du sein stade avance ainsi qu’en traitement adjuvant du
cancer du sein a un stade précoce. Approximativemetiers des patientes en phase métastatique
traitées avec Fémara, 70 a%5des patientes recevant un traitement adjuvaoufgs Fémara et
tamoxiféne) et environ 40 % des patientes receuantraitement adjuvant prolongé (groupes
Fémara et placebo) ont présenté des effets inbéssrabEn regle générale, les effets indésirables
observés sont principalement Iégers a modéréslumam de ces effets indésirables peuvent étre
attribués aux conséquences pharmacologiques condugee privation oestrogénique (par
exemple : bouffées de chaleur).

Les effets indésirables les plus frequemment rappatans le cadre des études cliniques ont été les
bouffées de chaleur, les arthralgies, les nauddesfatigue. Nombre d’effets indésirables peuvent
étre attribués aux conséquences pharmacologiquesles de la carence en estrogenes (telles que
les bouffées de chaleur, alopécie et saignemengtaaiax).

Apres un traitement adjuvant standard par le taféogiavec un suivi médian de 28 mois, les effets
indésirables suivants ont été rapportés, quelle spie leur imputabilité au traitement, a une
fréquence significativement supérieure avec Férpararapport au placebo — bouffées de chaleur
(50,7% versus 44,3%), arthralgies/arthrite (28,5fsus 23,2%) et myalgies (10,2% versus 7,0%).
La majorité de ces événements indésirables a &énaie au cours de la premiére année de
traitement. L’incidence d'ostéoporose et de fraatupsseuses a été plus importante mais non
significative chez les patientes qui recevaient &@&npar comparaison aux patientes qui recevaient
le placebo (7,5% versus 6,3% et 6,7% versus 5,8peotivement).

Une analyse actualisée dans le traitement adjupesibngé, menée avec un suivi médian de

47 mois avec le létrozole et 28 mois avec le pla@montré que les effets indésirables suivants ont
été rapportés, quelle que soit leur imputabilitét@itement, a une fréquence significativement

supérieure avec Fémara par rapport au placebo #ébeude chaleur (60,3% versus 52,6%),

arthralgies/arthrite (37,9% versus 26,8%) et mgaslgil15,8% versus 8,9%). La majorité de ces

événements indésirables a été observée au couis gemiere année de traitement. Chez les
patients du groupe placebo qui ont ensuite ét&é&mipar Fémara un profil similaire des principaux

effets indésirables a été observé. L'incidence tdmsorose et de fracture osseuse a été plus
importante chez les patientes qui recevaient Féparaomparaison aux patientes qui recevaient le
placebo quel que soit le délai apres randomisafi@3% versus 7,4% et 10,9% versus 7,2%

respectivement). Chez les patientes du groupe lpdagai ont ensuite été traitées par Fémara, une
ostéoporose nouvellement diagnostiquée a été ragpahez 3,6 % des patientes alors que la
survenue de fractures a été rapportée chez 5,1s%alentes, quel que soit le délai apres le début
du traitement par Fémara.

Dans le traitement adjuvant, indépendamment deslition de causalité, les effets indésirables
rapportés a tout moment apres la randomisation Engroupes Fémara et tamoxifene ont été
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respectivement les suivants : événements thrombaléqbs (1,5 % versus 3,2 %, P<0,001), angor
(0,8 % versus 0,8 %), infarctus du myocarde (0,Ve¥sus 0,4%) et insuffisance cardiaque (0,9 %
versus 0,4 %, P = 0,006)

Les effets indésirables suivants détaillés danahlkeau 1, ont été rapportés a partir des donreses d
études cliniques et de I'expérience obtenue apmésnercialisation de Fémara.

Tableau 1

Les effets indésirables sont classés par orgapar etrdre de fréquence, les plus fréquents en
premier, en utilisant la convention suivante : freguent = 10% ; fréequent= 1% - < 10% ; peu
fréequent = 0,1% - < 1% ; rare= 0,01% - < 0,1% ; tres rare : < 0,01%.

Effets indésirables

Infections et infestations
Peu fréquent : Infections urinaires

Tumeurs bénignes, malignes et non précisées (imckyates et polypes)
Peu fréquent : Douleurs tumorales (non applicableatement adjuvant et a la
prolongation du traitement adjuvant)

Affections hématologiques et du systeme lymphatique

Peu fréquent : Leucopénie

Effets métaboliques et nutritionnels

Fréquent : Anorexie, augmentation de l'appétpehngholestérolémie

Peu fréquent : (Edeme général

Affections psychiatriques

Fréquent : Dépression

Peu fréquent : Anxiété incluant nervosité, irrita®i

Affections du systeme nerveux

Fréquent : Céphalées, vertiges

Peu fréquent : Somnolence, insomnie, troubles delaoire, dysesthésie incluant

paresthésie, hypoesthésie, trouble du godt, adcwdeculaire cérébral
Affections oculaires

Peu fréquent : Cataracte, irritation oculaire,onsirouble

Affections cardiaques

Peu fréquent : Palpitations, tachycardie

Affections vasculaires

Peu fréquent : Thrombophlébites incluant thrombélpités profondes et superficielles,
hypertension, événements cardiaques ischémiques

Rare : Embolie pulmonaire, thrombose artériellgrictus cérébral

Affections respiratoires, thoraciques et médiadéna

Peu fréquent : Dyspnée, toux

Affections gastrointestinales

Fréquent : Nausées, vomissements, dyspepsiesipaiimst, diarrhées

Peu fréquent : Douleur abdominale, stomatite, bewsethe

Affections hépatobiliares
Peu fréquent : Enzymes hépatiques augmentées
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Affections de la peau et du tissu sous-cutané

Trés fréquent : Hypersudation

Fréquent : Alopécie, rash incluant éruptions énythteuses, maculopapuleuse,
psoriaforme et vésiculeuse

Peu fréquent :  Prurit, peau seche, urticaire

Indéterminée (Edeme de Quincke, réactions anaphylactiques

Affections musculo-squelettiques et systémiques

Trés fréquent : Arthralgies
Fréquent : Myalgies, douleurs osseuses, ostéopdrastires osseuses
Peu fréquent : Arthrite
Affections du rein et des voies urinaires
Peu fréquent : Pollakiurie
Affections des organes de reproduction et du sein
Peu fréquent : Saignement vaginal, pertes vaginsdeheresse vaginale, douleur du sein
Effets généraux et anomalies au site d'adminisirati
Trés fréquent : Bouffées de chaleur, fatigue indl@esthénie
Fréquent : Malaise, cedéme périphérique
Peu fréquent : Fievre, sécheresse des muqueuses, so
Investigations
Fréquent : Prise de poids
Peu fréquent : Perte de poids
Surdosage

Des cas isolés de surdosage ont été observés. ©onnait aucun traitement spécifique d'un tel
surdosage ; le traitement sera symptomatique souaigen.

PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

Propriétés pharmacodynamiques

Inhibiteur enzymatique, Code ATC : LO2 BGO04.
Inhibiteur non-stéroidien de l'aromatase (inhibitede la synthese des estrogenes) ; agent
anticancéreux.

L’élimination de la stimulation des estrogenes @s¢ condition préalable a une réponse de la
tumeur, lorsque le développement du tissu tumoégedd de la présence des estrogenes et
lorsqu’une hormonothérapie est instituée. Chezelanie ménopauseée, la principale source des
estrogenes provient de l'action d'une enzyme, f@atase, sur les androgénes d’origine

surrénalienne (principalement I'androsténedionia ¢é¢stostérone), qu’elle transforme en estrone et
estradiol. La suppression de la biosynthese degsgestes au niveau des tissus périphériques et du
tissu tumoral lui-méme peut donc étre obtenue pariohibition spécifique de I'enzyme aromatase.

Le létrozole est un inhibiteur non-stéroidien dgedimatase. Il inhibe 'enzyme aromatase en se liant
de facon compétitive a la fraction héme du compleptechrome P450-aromatase, ce qui provoque
une réduction de la biosynthese des estrogénesvaaunde tous les tissus, ou ce complexe est
présent.
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Chez la femme ménopausée saine, des doses unige$ d0,5 et 2,5 mg de Iétrozole diminuent
les concentrations sériques d’estrone et d’estra@iosespectivement 75-78 % et 78 %, par rapport
aux valeurs initiales. Une suppression maximal®ketgnue en 48-78 h.

Chez les patientes ménopausées atteintes d’un rcahcesein au stade avance, des doses
quotidiennes de 0,1 a 5 mg diminuent les conceotatplasmatiques d’estradiol, d’estrone et de
sulfate d’estrone de 75-95 % par rapport aux valgtiales, chez 'ensemble des patientes traitées
A des doses supérieures ou égales a 0,5 mg, larpldgs taux d’estrone et de sulfate d’estrone se
situent au-dessous de la limite de détection dethodés de dosage, ce qui indique qu’une
suppression estrogénique plus marquée est obtgruees doses.

La suppression estrogénique s’est maintenue todoray du traitement chez I'ensemble de ces
patientes.

L'inhibition par le létrozole de l'action de larcmtase est hautement spécifigue. Aucune
suppression de la stéroidogénese surrénalienr@é@bservée. Aucune modification cliniquement
pertinente n’a été notée au niveau des concemgfitasmatiques de cortisol, d'aldostérone, de 11-
désoxycortisol, de 17-hydroxy-progestérone ou d’ACTHi au niveau de Il'activité de la rénine
plasmatique, chez des patientes ménopauséesdrpdaéene dose quotidienne de létrozole de 0,1 a
5 mg. Une stimulation par 'ACTH réalisée au boat@let 12 semaines de traitement par des doses
quotidiennes de 0,1 ; 0,25;0,5; 1 ; 2,5 ; etdpmia indiqué aucune diminution de la production
d’aldostérone ou de cortisol. De ce fait, aucun@pkmentation en glucocorticoides ou
minéralocorticoides n’est nécessaire.

Aucune modification n'a été observée au niveau aexentrations plasmatiques des androgenes
(androsténedione et testostérone) chez les femrdaspausées saines apres des doses uniques de
0,1 ; 0,5 et 2,5 mg de létrozole, ni au niveau c@scentrations plasmatiques d’androsténedione
chez des patientes ménopauseées traitées par agssglagidienne de 0,1 a 5 mg, ce qui indique que
le blocage de la biosynthése des estrogenes nequevpas d’accumulation des précurseurs
androgénes. Les taux plasmatiques de LH et de FESHpatientes traitées par le létrozole ne sont
pas modifiés, pas plus que la fonction thyroidieéweuée par dosage de T3, T4 et TSH.

Traitement adjuvant

Un étude multicentrique, en double aveugle, a égéa chez plus de 8 000 patientes ménopausées
ayant un cancer du sein a un stade précoce ave@ckgsteurs hormonaux positifs, randomisées
selon I'une des options suivantes:

Option 1 :

A : tamoxifene pendant 5 ans

B : Fémara pendant 5 ans

C : tamoxifene pendant 2 ans suivi de Fémara pér3dans

D : Fémara pendant 2 ans suivi du tamoxifene pdrglans

Option 2 :

A : tamoxifene pendant 5 ans

B : Fémara pendant 5 ans

Les résultats décrits dans le tableau 2 sont bagékes données issues des bras de traitement en
monothérapie (groupes A et B) dans chaque optiammigomisation et les données issues des bras
de traitement séquentiel (groupes C et D) en neapteen compte que les événements survenus a
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partir de la randomisation et au plus tard 30 japses le changement de traitement. L’analyse du
traitement en monothérapie versus les traitemetfiterrdonothérapie séquentielle sera menée
lorsque le nombre d’événements nécessaires senat att

La durée médiane de suivi des patientes était dad$, avec 766 des patientes suivies plus de 2
ans et 16 % des patientes (1252 patientes) slivaes et plus.

Le critere primaire de I'étude était la survie sansladie définie comme le délai entre la
randomisation et la survenue d’'un événement logmnal ou une récidive a distance (métastases)
de la tumeur primitive, le développement d'un camge sein controlatéral invasif, 'apparition
d’'une seconde tumeur primitive autre qu'un caneesein, ou le déces de toute cause. Fémara a
réduit de 19 % le risque de rechute par comparasaiamoxifene (Hazard ratio 0,8P = 0,003).

Les taux de survie sans maladie a 5 ans étaiedt,06% pour Fémara et 81,4% pour le tamoxifene.
L’amélioration de la survie sans maladie avec Fanest observée des 12 mois et se trouve
maintenue au-dela de 5 ans. On observe une dimmasignificative du risque de rechute chez les
patientes traitées par Fémara comparé a cellesamicdu tamoxifene lorsqu’une chimiothérapie
adjuvante antérieure au traitement a été admieigti@zard ratio 0,72P = 0,018) ou non (Hazard
ratio 0,84 ;P = 0,044).

En ce qui concerne le critére secondaire, la sugldbale, 358 déces ont été rapportés (166 avec
Fémara et 192 avec le tamoxifene). Il n'a pas é&am évidence de différence significative de la
survie globale entre les traitements (Hazard 1@&#8® ;P = 0,15). Il a été observé une amélioration
significative de la survie sans récidive a distafmétastases), une composante de la survie globale,
chez les patientes traitées par Fémara compardes teitées par le tamoxifene (Hazard ratio
0,73 ;P = 0,01) dans la population globale et dans les-gomuspes de stratification pré-définis.
Fémara diminue significativement le risque de réelsystémique de 17 % comparé au tamoxifene
(Hazard ratio 0,83P = 0,02).

Toutefois, une difféerence non significative maipe®dant en faveur du létrozole a été obtenue sur
le risque de cancer du sein controlatéral invasaizard ratio 0,6 1P = 0,09).

Une analyse exploratoire de la survie sans makdi®nction du statut ganglionnaire a montré que
le Iétrozole était significativement supérieur amoxifene sur la réduction du risque de rechute
chez les patientes avec un statut ganglionnairgifp@$azard ratio 0,71 ; 0,95 % IC 0,59 -0,8PF;

= 0,0002) alors qu’'une différence non significatev@&té reportée chez les patientes avec un statut
ganglionnaire négatif (Hazard ratio 0,98 ; 0,95C®0\|77 -1,25 P = 0,89). Ce faible bénéfice chez
les patientes avec un statut ganglionnaire négaé#iit confirmé par une analyse exploratoire
d’interaction(P = 0,03.

Les patientes ayant recu Fémara ont présenté nuensecondes tumeurs primitives par
comparaison a celles traitées par le tamoxifer&@%lyersus 2,4 %). En patrticulier, I'incidence du
cancer endométrial était plus faible avec Fémaracpeparaison au tamoxifene (G versus
0,4 %).

Les résultats sont résumeés dans les tableaux.d.es3ésultats présentés dans le tableau 4 prennen
uniquement en compte les bras de traitements emtiménapie et excluent les bras des traitements
séquentiels de I'option 1 de randomisation.

Tableau 2 : survie sans maladie et survie glolmipylation en intention de traiter)
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Fémara Tamoxiféne Hazard Ratio p!

n=4003 n=4007 (95 % IC)
Survie sans maladigcritere
primaire) 351 428 0,81 (0,70 ; 0,0030
- événements (définis selon le 0,93)
protocole, total)
Survie sans récidive a distance 184 249 0,73 (0,60 ; 0,0012
(métastasesjcritere secondaire) 0,88)
Survie globale(critere secondaire)
- nombre de déces (total) 166 192 0,86 (0,70 ; 0,1546
1,06)
Survie sans maladie systémique
(critére secondaire) 323 383 0,83 (0,72 ; 0,0172
0,97)
Cancer du sein controlatéral 19 31 0,61 (0,35; 0,0910
(invasif) (critere secondaire) 1,08)

IC = intervalle de confiance,
! Test de logrank, stratifié en fonction de I'optide randomisation et de la chimiothérapie
adjuvante antérieure
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Tableau 3: survie sans maladie et survie globaldoaction du statut ganglionnaire et de la
chimiothérapie adjuvante (population en intentiertreiter)

Hazard Ratio, (95% IC) pt
Survie sans maladie
Statut ganglionnaire
- Positif 0,71 (0,59 ; 0,85) 0,0002
- Negatif 0,98 (0,77 ; 1,25) 0,8875
Chimiothérapie adjuvante
anterieure 0,72 (0,55 ; 0,95) 0,0178
- Oui 0,84 (0,71 ; 1,00) 0,0435
- Non
Survie globale
Statut ganglionnaire
- Positif 0,81 (0,63 ; 1,05) 0,1127
- Négatif 0,88 (0,59 ; 1,30) 0,5070
Chimiothérapie adjuvante
antérieure 0,76 (0,51 ; 1,14) 0,1848
- Oui 0,90 (0,71 ; 1,15) 0,3951
- Non
Survie sans récidive a distance
Statut ganglionnaire
- Positif 0,67 (0,54 ; 0,84) 0,0005
- Négatif 0,90 (0,60 ; 1,34) 0,5973
Chimiothérapie adjuvante
antérieure 0,69 (0,50 ; 0,95) 0,0242
- Oui 0,75 (0,60 ; 0,95) 0,0184
- Non

IC = intervalle de confiance
! Taux de signification selon le modéle de Cox
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Tableau 4 Analyse primaire : critere d’efficacion I'option de randomisation avec les bras de
monothérapie uniquement (population en intentiotraiéer)

Critére Option  Statistic Letrozole Tamoxifen
Survie sans maladie (criterel Evénements/n 100/ 1546 137 /1548
primaire, défini dans le
protocole)
HR (95% IC),P 0,73 (0,56 ; 0,94), 0,0159
2 Evénements / n 1771917 202 /911
HR (95% IC),P 0,85 (0,69 ;1,04), 0,1128
globale Evénements/n 277 1 2463 339/ 2459
HR (95% IC),P 0,80 (0,68 ; 0,94), 0,0061
Survie sans maladie (en 1 Evénements/n 80/ 1546 110/ 1548

excluant I'apparition d’'une
seconde tumeur primitive)

HR (95% IC)P 0,73 (0,54 ; 0,97), 0,0285
2 Evénements / n 159 /917 187 /911
HR (95% IC),P 0,82 (0,67 ; 1,02), 0,0753
globale Evénements/n 239/ 2463 297 | 2459
HR (95% IC),P 0,79 (0,66 ; 0,93), 0,0063
Survie sans récidive a 1 Evénements/n 57 /1546 7211548
distance (critére secondaire)
HR (95% IC) P 0,79 (0,56 ; 1,12), 0,1913
2 Evénements / n 98 /917 124 /911
HR (95% IC) P 0,77 (0,59 ; 1,00), 0,0532
globale Evénements/n 155/ 2463 196 / 2459
HR (95% IC) P 0,78 (0,63 ; 0,96), 0,0195
Survie globale (critere 1 Evénements/n 41/ 1546 48 / 1548
secondaire)
HR (95% IC),P 0,86 (0,56 ; 1,30), 0,4617
2 Evénements / n 98 /917 116 /911
HR (95% IC),P 0,84 (0,64 ; 1,10), 0,1907
globale Evénements/n 139 /2463 164 / 2459
HR (95% IC),P 0,84 (0,67 ; 1,06), 0,1340

Valeur P déterminée par leest de logrank, stratification a la randomisateanfonction du
traitement antérieur par chimiothérapie adjuvardarpchaque option de randomisation, et
pour I'analyse globale stratification en fonctioa Itbption de randomisation et du traitement
antérieur par chimiothérapie adjuvante.

La durée médiane de traitement a été de 25 mopul@ion pour I'évaluation de la tolérance),
73 % des patientes ont été traitées pendant plisates et 22 % des patientes plus de 4 ans. La
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durée médiane de suivi était de 30 mois pour I'eride |étrozole et tamoxiféne.

Les effets indésirables suspectés comme étans ralidraitement a I'étude ont été rapportés chez
78 % des patientes traitées par le létrozole et €B&% des patientes traitées par le tamoxifeng. Le
effets indésirables les plus fréquents observés &éenara ont été les bouffées de chaleur, les
sueurs nocturnes, les arthralgies, la prise despetdles nausées. Parmi ces effets, seules les
arthralgies ont présenté une fréquence signifieatent supérieure dans le groupe Fémara par
rapport au tamoxiféne (20 % versus 13 % pour leoidi@ne). Le traitement par Fémara a été
associé a un risque plus élevé d’osteoporose (2;8r&tis 1,2 % avec le tamoxifene). Globalement,
indépendamment de la causalité, les événementsocasdulaires et cérébrovasculaires a tout
moment aprés la randomisation ont été rapportgeaportion équivalente chez les patientes dans
I'ensemble des groupes de traitement (10,8 % moldtiozole et 12,2 % pour le tamoxiféne). Parmi
ces evénements, les événements thromboemboliguéséosignificativement moins fréquents avec
Fémara (1,5 %) par rapport au tamoxifene (3,2 P€0(001), alors que l'insuffisance cardiaque a
éte significativement plus fréquemment rapportéecavemara (0,9 %) par rapport au tamoxifene
(0,4 %) @ = 0,006). Parmi les patientes qui présentaientvaheur normale a I'entrée dans I'étude
du taux sérique de cholestérol total, des augmentatu cholestérol total supérieures a 1,5 fois la
normale ont été observées chez 5,4 % des patidntbseas Fémara compare a 1,1 % des patientes
du bras tamoxifene.

Prolongation du traitement adjuvant

Une étude multicentrique, randomisée, en doubl@glee controlée versus placebo, a été menée
chez plus de 5100 patientes ménopausees attelatesahcer du sein primitif avec des récepteurs
positifs ou inconnus, et qui en rémission a ladfun traitement adjuvant par le tamoxifene (4,5 a

6 ans) ont été randomisées soit dans le bras Faniadans le bras placebo.

L’analyse primaire menée avec un suivi médian diemv28 mois (25 % des patientes avaient été
suivies pendant au moins 38 mois) a montré que FEemaéduit de 42 % le risque de rechute par
comparaison au placebo (Hazard ratio 0,83= 0,00003). Le bénéfice statistiquement signiffcati
en terme de survie sans récidive (DFS — diseasestrerival) en faveur du létrozole a été observé
quel que soit le statut ganglionnaire — ganglioégatifs, Hazard ratio 0,4®&, = 0,002 ; ganglions
positifs, Hazard ratio 0,6, = 0,002.

Pour le critere secondaire de survie globale (3G3 déces au total ont été rapportés (51 avec
Fémara, 62 avec placebo). Au total, il n'y a pagleuifférence significative de la survie globale
entre les deux traitements (Hazard ratio 0,82;0,29).

Apres la levée d’aveugle, les patientes du grol@eepo pouvaient étre traitées par Fémara si elles
le souhaitaient. Plus de 60 % de patientes du gr@lgcebo éligibles a un traitement par Fémara
ont choisi d’étre traitées par Fémara (patientegés dans le cadre d’'une prolongation du
traitement adjuvant du cancer du sein mais de fagative). Les patientes qui ont recu Fémara
apres le placebo avaient terminé leurs 5 ans dertrant par tamoxifene depuis une durée mediane
de 31 mois (14 a 79 mois).

Une analyse actualisée des données en intentitraithr (ITT — Intent to treat) a été menée avec un
suivi médian de 49 mois environ. Dans le groupe &éamau moins 30 % des patientes ont recu le
traitement pendant 5 ans et 59 % ont recu au mbess de traitement. L’analyse actualisée de la
survie sans récidive a montré que Fémara rédwiggiificativement le risque de rechute du cancer
du sein par comparaison au placebo (Hazard raé® ;095 % IC 0,55 ;0,83;= 0,0001). Fémara

réduisait également significativement le risquesdivenue d’'un cancer du sein controlatéral invasif
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de 41 % par comparaison au placebo (odds ratio;®5%6 IC 0,36 ;0,96°, = 0,03). Il n’y avait
pas de différence significative sur la survie sa@cglive a distance et sur la survie globale.

Les résultats actualisés (durée médiane de sudrois) de la sous étude sur la densité minérale
osseuse (DMO) (226 patientes inclues) ont montig gans, les patientes ayant recu le létrozole
présentaient, par rapport a la valeur initiale, diminution médiane plus forte de la DMO de la
hanche (de 3,8% contre 2,0 % dans le groupe plag&bd,012, ajusté en fonction du traitement
par bisphosphonateB,= 0,018). Les patientes ayant recu le Iétrozoleéb@tassociées a une plus
forte diminution de la DMO lombaire, cependant samificative.

Un apport supplémentaire en calcium et en vitanbinétait obligatoire dans la sous étude de la
DMO.

Les résultats actualisés (durée médiane de suimdg) de la sous étude sur le profil lipidique
(347 patientes inclues) n'ont pas montré de difféeesignificative entre les groupes Fémara et
placebo sur le taux de cholestérol total et sudi#érentes fractions lipidiques.

Avec l'analyse actualisée de I'étude principale,11% des patientes du groupe Fémara ont présentée
des événements cardiovasculaires au cours duntexitepar comparaison a 8,6 % dans le groupe
placebo avant la possibilité de prendre du Féntaes. événements comprenaient : I'infarctus du
myocarde (Fémara 1,3 %, placebo 0,9 %) ; un angoessitant une intervention chirurgicale
(Fémara 1 %, placebo 0,8 %) ; l'apparition ou l'&y@gtion d’'un angor (Fémara 1,7 % versus
placebo 1,2 %) ; des événements thromboembolidte&sdra 1,0 % versus placebo 0,6 %) et des
accidents vasculaires cérébraux (Fémara 1,7 % vetaaebo 1,3 %).

Aucune différence significative n'a été observée ks scores globaux physique et mental,
suggérant qu'au total, le létrozole n'aggrave paglalité de vie par rapport au placebo. Des
différences en faveur du placebo ont été observées de [I'évaluation des patientes
particulierement sur les mesures de la fonctiorsigine, des douleurs physiques, de la vitalité, et
des items sexuels et vaso-moteurs. Bien que c&galites soient statistiguement significatives,
elles sont considérées comme n’étant pas cliniqonepetinentes.

Traitement de premiere intention

Un essai clinique contrdlé en double aveugle a evénf@étrozole (Fémara) 2,5 mg et tamoxiféne 20
mg en traitement de premiere intention chez desnmesrmeénopauseées atteintes d’un cancer du sein
a un stade avancé. Chez 907 patientes, létrozbkupérieur au tamoxifene en terme de durée de
survie sans progression (critere principal), deon8p objective, de temps jusqu’a échec du
traitement et de bénéfice clinique.

Les résultats obtenus sont décrits dans le taldleau
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Tableau 1 Résultats du suivi médian de 32 mois

Variable Statistique Létrozole Tamoxifene
n =453 n = 454
Durée de survie sandviédiane 9,4 mois 6,0 mois

progression
95 % IC pour 14 (8,9; 11,6 mois) (5,4 ; 6,3 mois)
médiane)
Hazard ratio 0,78

95 % IC pour leg (0,62;0,83)
Hazard ratio)

P < 0,0001
Réponse  objective(RC + RP) 145 (32 %) 95 (21 %)
(RC + RP)
(95 % IC pour le taux) (28, 36 %) (17, 25 %)
Odds ratio 1,78
(95 % IC pour Odds (1,32 ; 2,40)
ratio)
p 0,0002
Bénéfice clinique (RC + RP + PE 24| 226 (50 %) 173 (38 %)
semaines)
Odds ratio 1,62
(95 % IC pour Odds (1,24 ; 2,11)
ratio)
p 0,0004
Délai avant échec duMédiane 9,1 mois 5,7 mois
traitement
(95 % pour médiane)| (8,6 ; 9,7 mois) (3,7 ; 6,A3n0
Hazard ratio 0,73
(95 % IC pour Hazard (0,64 ; 0,84)
ratio )
P < 0,0001

La durée de survie sans progression était sigtifeEaent plus longue, et le taux de réponse
objective était significativement plus élevé poetrdzole par rapport au tamoxifene dans la
population des patientes ayant des tumeurs aveptegs inconnus et dans la population des
patientes avec des récepteurs positifs. De faguitagie, la durée de survie sans progression était
significativement plus élevée pour létrozole quelle soit I'administration préalable ou non d’'une

hormonothérapie adjuvante par anti-estrogene. Leéedude survie sans progression était
significativement plus longue pour létrozole quekcoit le site de la maladie. La durée de survie
meédiane sans progression était pratiquement desiplias longue pour Iétrozole chez les patientes
ayant une atteinte des tissus mous uniquement &medie 12,1 mois pour létrozole, 6,4 mois pour
tamoxiféne) et chez les patientes ayant des méeastaiscérales (médiane de 8,3 mois pour
létrozole, 4,6 mois pour tamoxifene). Le taux deorése objective était significativement plus élevé

pour létrozole chez les patientes avec atteintesssies mous uniqguement (50 % versus 34 % pour
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létrozole et tamoxiféne, respectivement), et peardatientes avec des métastases viscérales (28 %
létrozole versus 17 % tamoxifene).

Dans le protocole de I'étude il était prévu de sy aux patientes en progression soit de passer en
cross-over (changer de traitement pour recevaitreahormonothérapie), soit de sortir de I'étude.
Environ 50 % des patientes ayant participé au avgss, ont recu 36 mois de traitement. Le temps
meédian du cross-over était de 17 mois pour leepis traitées par létrozole suivi du tamoxiféne et
de 13 mois pour les patientes traitées par du tderexsuivi de Iétrozole.

Le traitement de premiere ligne chez les patieajest un cancer du sein a un stade avancé par
létrozole a permis d’obtenir une survie globale i@éd de 34 mois comparée a 30 mois avec le
tamoxiféne (logrank tegt = 0,53, non significatif). Létrozole était assoai@ine meilleure survie
jusqu’a au moins 24 mois. Le taux de survie a 24smétait de 64 % pour le groupe traité par
létrozole contre 58 % pour le groupe traité paahaoxifene. L’absence d’'un avantage du létrozole
sur la survie pourrait s’expliquer par le desigri’éide qui proposait un cross-over.

La durée du traitement par hormonothérapie (déla@nt recours a la chimiothérapie) était
significativement plus longue avec létrozole (médid6,3 mois95% IC 15 a 18 mois) par rapport
au tamoxifene (médiane 9,3 mois, 95 % IC 8 a 1&)r(grankp = 0,0047).

Traitement de seconde intention

Deux essais cliniqgues contrélés ont été réaliséspacant deux doses de létrozole (0,5 mg et
2,5 mg), respectivement, a l'acétate de meégestroh #aminoglutéthimide chez des femmes
ménopausées ayant un cancer du sein avancé ardgreau traité par antiestrogenes.

La durée de survie sans progression n’était pastgjaement différente entre Iétrozole 2,5 mg et
l'acétate de mégestrgb € 0,07). Des difféerences statistiquement signiifiess ont été observées en
faveur du létrozole 2,5 mg comparé a I'acétate dgastrol en terme de taux de réponse tumorale
objective globale (24 % versus 16 fo= 0,04) et en terme de temps jusqu’a échec diertnant

(p = 0,04). La survie globale n’est pas significatnent différente entre les 2 brags=0,2).

Dans la seconde étude, la différence de taux dms&pentre létrozole 2,5 mg et aminoglutéthimide
n'est pas statistiquement significatiye< 0,06). Létrozole 2,5 mg était statistiquemenésieur a
I'aminoglutéthimide en terme de survie sans praoes ( = 0,008), de survie jusqu’a échec du
traitement jp = 0,003) et de survie globale £ 0,002).

Propriétés pharmacocinétigues

Absorption

Le létrozole est rapidement et complétement abspabée tube digestif (biodisponibilité moyenne
absolue : 99,9 %). L’ingestion d’aliments diminégérement la vitesse d’absorptiop.¢tmédian :

1 heure a jeun versus 2 heures en postprandidly;gmoyenne : 129 20,3 nmol/l a jeun versus
98,7 +18,6 nmol/l en postprandial) mais ne modifie paslégré d’absorption (AUC). Cet effet
mineur sur la vitesse d’absorption étant consiad&mn&@me non pertinent sur le plan clinique, le
Iétrozole peut donc étre pris sans tenir comptéhdere des repas.

Distribution
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La liaison du létrozole aux protéines plasmatigestsde 60 % environ et concerne principalement
'albumine (55 %). La concentration du létrozoleraueau des hématies représente 80 % environ
de la concentration plasmatique. Aprés administnatie 2,5 mg de létrozole radiomarqué, environ
82% de la radioactivité plasmatique correspondenpragluit inchangé. L'exposition systémique
aux métabolites est donc faible. La distributi@stiaire du létrozole est rapide et importante. Son
volume apparent de distribution a I'état d’equiitast d’environ 1,87 8,47 I/kg.

Métabolisme et élimination

La clairance métabolique en un métabolite carbohgbpourvu d’action pharmacologique est la
principale voie d’élimination du létrozole (&E 2,1 I/h) mais elle est relativement lente corapar
au flux sanguin hépatique (environ 90 I/h). Leeistymes 3A4 et 2A6 du cytochrome P450 se sont
avéres capables de transformer le létrozole ené&tabmlite. La formation de métabolites mineurs
non identifiés, ainsi que I'excrétion rénale etalécdirecte ne jouent qu'un réle mineur dans
I'élimination globale du Iétrozole. Dans les 2 sémea qui ont suivi I'administration de 2,5 mg de
létrozole radiomarqué a des volontaires ménopasseess, 88,2 ¥,6 % de la radioactivité ont été
retrouvés dans les urines et 3,8,9 % dans les feces. Au moins 75 % de la radiotictetrouvés
dans les urines sur 216 heures (84,7,8 % de la dose) ont été attribués au glucurocoid du
métabolite carbinol, environ 9 % a deux métabolies identifiés et 6 % au Iétrozole inchangé.

La demi-vie d’élimination terminale apparente aveau du plasma est d’environ 2 jours. Aprés une
administration quotidienne de 2,5 mg, les taux dildore sont atteints en 2 a 6 semaines. A |'état
d’équilibre, les concentrations plasmatiques sontiren 7 fois supérieures aux concentrations
mesurées apres une dose unique de 2,5 mg, etrsordrel,5 a 2 fois supérieures aux valeurs a
'état d’équilibre estimées a partir des concerdrat mesurées apres une dose unique, ce qui
indiqgue une légere non-linéarité de la pharmacdigué du létrozole en cas d’administration
guotidienne a la dose de 2,5 mg. Les taux d’équiliétant constants dans le temps, on peut
conclure a I'absence d’accumulation continue cwkétle.

L’age n’a eu aucun effet sur la pharmacocinétiquéttozole.

Groupes particuliers de patientes

Lors d’'une étude menée aupres de 19 volontaireseptént divers degrés de fonction rénale
(clairance de la créatinine des 24 heures allat de.16 ml/min), aucun effet n’a été retrouvé sur
la pharmacocinétique du létrozole apres I'admiatgin d’'une dose unique de 2,5 mg.

Lors d’'une étude analogue conduite chez des spjgsentant des degrés variés de fonction
hépatique, les valeurs moyennes de 'AUC des valoeg souffrant d’insuffisance hépatocellulaire
modeérée (Child-Pugh score B) ont été de 37 % seyé@s a celles des sujets normaux, mais sont
restées dans les limites des valeurs observéeslehaujets a fonction hépatigue normale. Dans
une étude comparant la pharmacocinétiqgue de lé&@es une administration orale unique chez
8 sujets masculins atteints d’'une cirrhose du $&eere avec insuffisance hépatocellulaire sévéere
(Child-Pugh score C), a des volontaires sains (N4&UC et la demi-vie augmentent
respectivement de 95 % et 187 %. Ainsi Fémara détma administré avec précaution et apres
évaluation du rapport bénéfice/risque chez desgéientes.

Données de sécurité précliniques

De nombreuses études de sécurité précliniques Entm&nées chez les espéces animales
habituelles, sans mettre en évidence de toxicitérgde ou vis-a-vis d’organes cible.
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Le létrozole a présenté un faible degré de toxiaigié chez les rongeurs exposés a des doses
atteignant 2000 mg/kg. Chez le chien, le létrozlgrovoqué des signes de toxicité modérée a la
dose de 100 mg/kg.

Lors d’études de toxicité par administration ré&&menées chez le rat et le chien sur des périodes
allant jusqu'a 12 mois, les principaux résultatssesliés ont pu étre attribués a l'action
pharmacologique du produit. La dose dénuée d'@fdsirable a été de 0,3 mg/kg pour les deux
especes.

Les étudesn vitro et in vivo du potentiel mutagene du létrozole n'ont mis ermé&we aucune
génotoxicite.

Lors d'une étude de 104 semaines chez le rat, autwmeur imputable au traitement n'a été
observée chez les rats males. Chez les rats feqnetie moindre incidence de tumeurs mammaires
bénignes et malignes a été observée avec toutdedes de létrozole.

L’administration orale du létrozole a des ratestayges a provoqué une légére augmentation de
I'incidence des malformations foetales chez cesnaok traités. Cependant, il n’a pas pu étre

démontré si cela était une conséquence des preprgiarmacologiques (inhibiteur de la synthese
des estrogenes) ou d’'un effet propre du létroaade (ecommandations dans les rubriques Contre-
indications et Grossesse et allaitement).

Les observations précliniques se sont limitéesllascerévisibles, liées a I'effet pharmacologique
du produit, et constituent le seul probleme derémlée extrapolable a I’'homme.

DONNEES PHARMACEUTIQUES

Durée de conservation

5 ans.

Précautions particulieres de conservation

A conserver dans le conditionnement primaire diogga I'abri de I'humidité et a conserver a une
température ne dépassant pas + 30°C.

Précautions particulieres d’élimination et de manimlation

Pas d’exigences particulieres.

Liste |

AMM 341 474-2 (1996, révisée 3.03.09) - Prix : B¥.euros - Boite de 30 comprimés sous
plaquettes thermoformées (PVC/PE/PVDC/Aluminium).

Remb. Séc. Soc. a 100 % - Agréé Collect.

Novartis Pharma S.A.S

2 et 4, rue Lionel Terray

92500 Rueil-Malmaison

Tél : 01.55.47.60.00

Information et Communication Médicales : Tél : Bl4/.66.00
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icm.phfr@novartis.com

« Le fichier utilisé pour vous communiquer le présdocument est déclaré auprés de la CNIL. En appbn des
dispositions des articles 34 et suivants de la"loformatique et Libertés" du 6 janvier 1978 et des textes
subséquents, vous disposez d'un droit d'accés eteddication auprés du Pharmacien Responsablendée

laboratoire ».



