Priloha II

Védecké zavéry a zdiivodnéni potifebnych uprav v souhrnu udaji
o pripravku, oznaceni na obalu a pribalové informaci predkladané

Evropskou agenturou pro lécivé pripravky



Védecké zavéry

Celkové zavéry védeckého hodnoceni pripravku Femara a souvisejicich
nazvi (viz priloha I)

Pripravek Femara obsahuje letrozol, inhibitor aromatézy, ktery inhibuje konverzi androgen{ na
estrogeny. Pripravek Femara byl v Evropské unii (EU) poprvé schvalen v roce 1996 a k dispozici je
ve formé potahovanych tablet 2,5 mg. Pfipravek Femara je schvalen u Fady indikaci souvisejicich

s |é¢bou karcinomu prsu u postmenopauzalnich Zen s progresi onemocnéni. Z dlivodu rozdilnych
vnitrostatnich rozhodnuti pfijatych ¢lenskymi staty ohledné schvaleni vyse zminéného pripravku byl
pfipravek Femara zafazen do seznamu pFipravk{ uréenych ke sjednoceni souhrnu Gdajd

o pfipravku. Z toho dlvodu bylo zahdjeno pfezkoumani podle &l. 30 odst. 2 smérnice 2001/83/ES,
ve znéni pozdéjsich predpisl, aby se tyto rozdily vyresily a tudiz doslo ke sjednoceni informaci

o pripravku v ramci EU.

Oddil 4.1 — Terapeutické indikace

1) Adjuvantni IéCba ¢asného stadia invazivniho karcinomu prsu s pozitivnimi hormonalnimi
receptory u postmenopauzalnich Zen

Vybor CHMP vzal v Uvahu pivotni studii pro indikaci adjuvantni Iécby, BIG 1-98, koordinovanou
pracovni skupinou IBCSG (International Breast Cancer Study Group) a matefskou organizaci BIG
(Breast International Group), ktera specificky vyrazovala pacientky, u nichz nebyla diagndza
invazivniho karcinomu prsu potvrzena. Nebyly navic provedeny zadné studie u pacientek s DCIS
(duktalnim karcinomem in situ) nebo LCIS (lobularnim karcinomem in situ). Vybor CHMP také
konstatoval, Ze text byl v souladu se zn&nim vétsiny souhrnl dajd o pfipravku schvalenych na
vnitrostatni Grovni.

2) Prodlouzena adjuvantni IéCba hormonalné dependentniho invazivniho karcinomu prsu
u postmenopauzalnich Zen, které byly dfive léCeny standardni adjuvantni terapii tamoxifenem po
dobu 5 let

Vybor CHMP povazuje termin ,hormonalné dependentni® za oddvodnény, jelikoz letrozol neni
ucinny u karcinomu prsu s negativnimi hormonalnimi receptory. Na zakladé studii, ve kterych byl
letrozol podavan po 5 letech adjuvantni I1ééby tamoxifenem, povazuje vybor CHMP za odlvodnéné
také informace o dobé trvani 1é¢by tamoxifenem. Co se tyée pojmu ,invazivni*, neni béznou praxi
predepisovat inhibitory aromatazy pacientkam, jejichz onemocnéni nema invazivni prvek. U DCIS
nebo LCIS nebyly provedeny zadné studie zamérené na pouziti prodlouzené adjuvantni terapie
inhibitory aromatézy po tamoxifenu a neni ddivod, pro¢ by mél byt mechanismus ptsobeni

v podminkach prodlouzené adjuvantni terapie oproti podminkam adjuvantni terapie odliSny. Vybor
CHMP proto dospél k nazoru, Ze indikace ,invazivni* je oddvodnéna. Vybor CHMP dale konstatoval,
e text byl v souladu se zné&nim vétsiny souhrn( Udaji o pFipravku schvalenych na vnitrostatni
arovni

3) LéCba prvni volby u postmenopauzalnich Zen s pokroCilym hormonalné dependentnim
karcinomem prsu

Vybor CHMP povazuje tuto indikaci za dobfe zavedenou a konstatoval, Ze text byl v souladu se
zn&nim souhrnt Gdajl o piipravku schvélenych na vnitrostatni Grovni.

4) Pokrocily karcinom prsu po relapsu &i progresi onemocnéni u Zen s pfirozenym nebo uméle
navozenym postmenopauzalnim endokrinnim stavem, které byly pfedtim IéCeny antiestrogennimi
pripravky



Vybor CHMP povazuje tuto indikaci za dobre zavedenou a povazuje potvrzeni postmenopauzalniho
endokrinniho stavu u Zen pred zahdjenim Ié¢by za odlvodnéné jak z hlediska G&innosti, tak
bezpecnosti, jelikoz studie prokazaly, ze zeny s indukovanym menopauzalnim stavem nemuseji byt
v postmenopauzalnim endokrinnim stavu. Nasledkem toho u nich Uc¢innost neni optimalni a dochazi
u nich k vysokému vyskytu menopauzélnich symptomd, jako jsou navaly horka, jelikoZ jejich
perimenopauzalni stav nedokaZe dostate¢né utlumit zp&tnou vazbu syntézy estrogend. Vzhledem

k riziku embryotoxicity a fetotoxicity je navic béhem terapie letrozolem nezbytné se vyhnout
ot&hotnéni. Vybor CHMP také konstatoval, ze text byl z velké ¢asti v souladu se znénim souhrnd
Gdajd o pripravku schvdlenych na vnitrostatni Grovni.

5) Neoadjuvantni Ié¢ba postmenopauzalnich Zzen s HER-2 negativnim karcinomem prsu
s pozitivnimi hormonalnimi receptory, kde neni vhodna chemoterapie a neni indikovan okamzity
chirurgicky vykon

Indikace neoadjuvantni (pfedoperacni) 1éCby ma mezi jednotlivymi vnitrostatné schvalenymi
souhrny udajl o pfipravku vyrazné odchylky, jelikoZ v roce 2001 byla v nékterych &lenskych
statech tato indikace schvélena, ale v jinych c¢lenskych statech byla stazena zadost o registraci,
primarné proto, Ze neoadjuvantni endokrinni 1é¢ba v té dobé nepredstavovala ovéreny koncept,
zejména z toho dlvodu, Ze v té dobé& nebyly jesté k dispozici vysledky pivotni studie zabyvajici se
adjuvantni terapii. Vybor CHMP prezkoumal veskera dostupna data a konstatoval, Ze letrozol
prokazal vyznamnou prevahu nad tamoxifenem v Urovni klinické odpovédi, Urovni mamografické
odpovédi, Grovni ultrazvukové odpovédi a poctu chirurgickych vykont Setficich prs (BCS). Vybor
CHMP proto dospél k nazoru, Ze stavajici udaje vCetné informaci o dlouhodobém dalsim sledovani
jsou dostatecné pro podporu indikace neoadjuvantni (pfedoperacni) 1é¢by pripravkem Femara,
zvl&&té s cilem zmensit velikost tumort s pozitivnimi hormonalnimi receptory s cilem umoznit
provedeni BCS nebo ucinit inoperabilni tumory operabilnimi. Vybor CHMP definoval cilovou skupinu
pacientl jako Zeny se stanovenym postpmenopauzalnim stavem a pacientky s ER-pozitivnimi
tumory, pacientky, jejichZz tumory jsou HER-2 (human epidermal growth factor receptor 2)
negativni, pacientky, které nesnesou nebo odmitaji neodjuvantni chemoterapii, a také pacientky,
u kterych neni mozny neodkladny chirurgicky zakrok.

Na zakladé vyse uvedeného byly pro pfipravek Femara pfijaty tyto sjednocené indikace:
,,0ddil 4.1 - Terapeutické indikace

Adjuvantni IéCba Easného stadia invazivniho karcinomu prsu s pozitivnimi hormonalnimi receptory
u postmenopauzalnich Zen

ProdlouZena adjuvantni IéCba hormonalné dependentniho invazivniho karcinomu prsu

u postmenopauzalnich Zen, které byly dfive Ié¢eny standardni adjvuantni terapii tamoxifenem po
dobu 5 let

Lécba prvni volby u postmenopauzalnich Zen s pokrocilym hormonalné dependentnim karcinomem
prsu

PokroCily karcinom prsu po relapsu ¢i progresi onemocnéni u Zen s pfirozenym nebo uméle
navozenym postmenopauzalnim endokrinnim stavem, které byly pfedtim léCeny antiestrogennimi
pfipravky

Neoadjuvantni IéCba postmenopauzalnich Zen s HER-2 negativnim karcinomem prsu s pozitivnhimi
hormonalnimi receptory, kde neni chemoterapie vhodna nebo kde neni indikovan okamzity
chirurgicky vykon

U pacientek s karcinomem prsu s negativnimi hormonalnimi receptory nebyla ucinnost prokazana."

0Oddil 4.2 - Davkovani a zplsob podani

Vybor CHMP na zakladé nékolika studii zamérenych na stanoveni davky schvalil denni davku
2,5 mg pro dospélé. Co se tyce pouziti ve vySSim véku, vybor CHMP nepovaZzuje na zakladé analyz



ucinnosti a bezpecnosti provedenych ve vSech pivotnich studiich s pfipravkem Femara Upravu
davky za nutnou. Co se tyCe doby trvani IéCby, vybor CHMP konstatoval, Ze studie prokazuji, ze
IéCba pripravkem Femara by méla pokracovat, dokud neni zjevna dalsi progrese onemocnéni. Co se
tyCe adjuvantni a prodlouzené adjuvantni |éCby, studie naznacuji, ze Gcinnost byla zachovana po
stfedni dobu trvani 1éCby o délce 5 let. Co se tyce neoadjuvantni IéCby, nedavné studie zkoumajici
dobu trvani terapie prokazuji vyssi Uroven odpovédi a vétsi pocet pacientek vhodnych k BCS za 4-
8 mésicl s velmi malym dal&im narlistem pfinosu po tomto obdobi. Minimalni trvani Ié¢by je proto
4-6 mésicl. Co se tyle déti, invazivni karcinom prsu je u déti a dospivajicich extrémné vzacny, ale
i takové pripady jiz byly hlaseny. Vzhledem k tomu, Ze klinické studie chybé&ji, vybor CHMP dospél k
zaveéru, ze bezpecnost a Ucinnost pripravku Femara u této populace nebyla potvrzena. Co se tyce
poskozeni ledvin, vybor CHMP vzal v Uvahu dostupnou farmakokinetickou zpravu a dospél

k zavéru, Ze letrozol je metabolizovan zejména jaternim metabolismem, pficemz se udava, ze
renalni clearance je méné nez 5 %. Vybor CHMP poznamenal, Ze i kdyz se oCekava, Ze eliminace
metabolitd bude u pacientl s postizenim ledvin pomalejsi, dostupna data prokazuji, Ze to

u pacientek se zavaznym postizenim ledvin neovliviiuje bezpecnostni profil ani farmakokinetiku.
Vybor CHMP dospél k zavéru, ze u pacientek s CrCl = 10 ml/min nejsou nutna specificka
upozornéni nebo doporuceni ohledné Upravy davky. Co se tyce poskozeni jater, vybor CHMP
konstatoval, ze ze studii vyplyva, ze pripravek Femara je bezpecny u mirné az stfedni jaterni
insuficience, jsou ale pouze omezené zkusenosti s pouzitim u pacientek se zavaznym poskozenim
jaternich funkci, pacientek bez nadorového onemocnéni s cirhdzou jater a/nebo pacientek s jaterni
insuficienci stadia C dle Child-Pugha. Jelikoz zdvojnasobeni expozice letrozolu neni spojeno

s bezpecnostnimi riziky a jelikoZ e nutné se vyhnout pfiliS nizké expozici, protoze bylo prokazano,
Ze Ucinnost pripravku je zavisld na davce, dospél vybor CHMP k zaveéru, ze u pacientek se
zavaznym postizenim jater neni nutna Uprava davky, nicméné Ze by do oddilu 4.4 mélo byt vioZzeno
upozornéni.

0ddil 4.3 - Kontraindikace

Co se tyCe premenopauzalniho endokrinniho stavu, vybor CHMP poznamenal, Ze ackoli

u premenopauzalnich zen nebyly provedeny zadné klinické studie zkoumajici bezpecnosti Ci
Gginnost pFipravku Femara, existuji bezpeénostni rizika, ktera jsou ddvodem k tomu, aby
premenopauzalni ¢i dokonce perimenopauzalni zeny nebyly letrozolem léCeny. Letrozol inhibuje
enzym zapojeny do syntézy estrogen(, které jsou nutné pro spravny vyvoj embrya a plodu. D& se
tedy predpokladat, ze letrozol bude mit potencidlné nezadouci uc¢inky na embryo-plod, jak potvrzuji
studie u biezich krys a kralikd. Vybor CHMP dospél k zavéru, ze existuje vyznamné bezpeénostni
riziko vyzadujici kontraindikaci u premenopauzalnich zen, specificky u Zzen s premenopauzalnim
endokrinnim stavem.

Co se tycCe poskozeni jater, vybor CHMP usoudil, Ze striktni kontraindikace letrozolu neni vhodna,
jelikoZ se jedna o potencialné Zivot zachranujici 1éCbu s relativné benignim bezpecnostnim profilem.
Letrozol navic neni povazovan za latku s Uzkym terapeutickym indexem. Vybor CHMP misto toho
zaradil do oddilu 4.4 upozornéni uvadéjici, ze nejsou k dispozici Udaje o bezpecnosti u pacientek

S vyznamnym organovym poskozenim.

Co se tycCe predoperacniho pouziti letrozolu v pripadé, Ze receptorovy status je negativni nebo
neznamy, vybor CHMP usoudil, Ze kontraindikace neni nutna, jelikoz tato situace je jiz dostatecné
vysvétlena v oddile 4.4.

Vybor CHMP také objasnil kontraindikaci v pfipadé téhotenstvi a kojeni, pficemz tyto informace
zvyraznil a zaradil kontraindikaci v pfipadé znamé precitlivélosti na letrozol nebo na kteroukoli
pomocnou latku v pfipravku.

Oddil 4.4 - Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Vybor CHMP zaradil upozornéni tykajici se postmenopauzalniho endokrinniho stavu, jelikoz studie
u Zen s perimenopauzalnim stavem prokazaly suboptimalni tc¢innost a zvysenou frekvenci

a zavaznost nezadoucich pfihod. Co se tyce poskozeni ledvin, vybor CHMP konstatoval, Ze existuje
pouze velmi omezené mnozstvi informaci o pacientkach, u nichz byla clearance kreatininu pod
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10 ml/min, a proto souhlasil s preventivnim upozornénim pro tyto pacientky. Co se tyce poskozeni
jater, vybor CHMP konstatoval, Ze se neobjevil zadny signal tykajici se bezpecnosti pfipravku
Femara u pacientek se zavaznym snizenim jaternich funkci. I kdyz u téchto pacientek nebyla nutna
kontraindikace, vybor CHMP zafadil preventivni upozornéni.

Co se tyc¢e Gcink{ na kosti, vybor CHMP pirezkoumal tdaje ze studii naznadujici, ze dlouhodobé
uzivani pripravku Femara je spojeno s vyznamné vyssim vyskytem osteopordzy a vyznamné
vyssSim vyskytem zlomenin kosti nez u tamoxifenu (v podminkach adjuvantni terapie) nebo placeba
(v podminkach prodlouzené adjuvantni Ié¢by). U Zen s anamnézou zlomenin a/nebo osteopordzy
byl vyznamné vyssi vyskyt zlomenin kosti nez u zen bez této anamnézy, bez ohledu na lécbu.
Vybor CHMP proto doplnil upozornéni tykajici se u&ink( pFipravku Femara na kosti.

Co se ty&e karcinomu prsu u muzd, vybor CHMP konstatoval, Ze chybé&iji klinické studie nebo
specificky systematicky vyzkum zkoumajici pouZiti pfipravku Femara u karcinomu prsu u muzd.
Vybor CHMP presunul vyjadieni z oddilu 4.4 do oddilu 5.1. Vybor CHMP také doplnil upozornéni
tykajici se skutecCnosti, Ze estrogeny a/nebo tamoxifen mohou snizovat plazmatické hladiny
letrozolu, &imZ omezuji jeho farmakologické plsobeni, a Ze by se tudiz mélo zabranit sou¢asnému
podavani téchto latek. Dale bylo doplnéno upozornéni, které nedoporucuje pouziti pfipravku
Femara u pacientek s intoleranci galaktézy, zavaznou deficienci laktazy anebo glukézo-
galaktézovou malabsorpci.

Oddil 4.5 — Interakce s jinymi léCivymi pFipravky a jiné formy interakce

Vybor CHMP prezkoumal potencial interakci u fady latek vcietné cimetidinu a protinadorovych
pripravkl i Ulohu, kterou v metabolismu letrozolu hraje CYP2A6 a CYP3A4. Vybor CHMP
konstatoval, Ze prehledy klinickych databazi nejsou pfilis vhodné k hodnoceni rizika interakci ani
hodnoceni zprav o absenci interakci, a odkazy na tuto literaturu proto odstranil. Vybor CHMP
rovnéz doplnil upozornéni, které nedoporucuje soucasné podavani pripravku Femara
s tamoxifenem, dalSimi antiestrogeny ani estrogeny.

0Oddil 4.6 — Téhotenstvi a kojeni

Vybor CHMP konstatoval, Ze u téhotnych Zen chybi adekvatni klinické studie a ze u téhotnych Zen
s expozici pripravku Femara byly hldeny izolované pFipady vrozenych defektd, pfi¢emz neklinické
studie naznacuji, ze letrozol je embryotoxicky a fetotoxicky. Vybor CHMP byl také toho nazoru, ze
existuji obavy tykajici se snizené Gcinnosti letrozolu u premenopauzalnich ¢i perimenopauzalnich
zen. Vybor CHMP rovnéz poznamenal, Zze metody pro prevenci téhotenstvi jsou omezené, a dospél
proto k nazoru, Zze pred zahajenim léCby pripravkem Femara a béhem ni musi byt jasné prokazan
postmenopauzalni stav a Ze pripravek Femara by nemél byt pouzivan u Zen, u kterych neni
postmenopauzalni stav jasné prokazan.

Dalsi oddily

U zbyvajicich oddilG vybor CHMP pfijal sjednocené znéni textu v souladu s vnitrostatné schvalenymi
souhrny Udajl o pripravku, byly véak provedeny drobné revize. Znéni textu bylo vyznamné
zkraceno a zhusténo, zvIasté u oddilu 4.8 - NeZadouci G&inky. Tabulka neZadoucich G&inkd 1é¢ivého
pripravku byla strukturovana podle smérnice pro souhrny tdajd o pfipravcich a nékolik
nezadoucich G&ink{ léc¢ivého pripravku bylo zafazeno do vhodnéjsi systémové organové tfidy. Co se
tyce popisu vybranych nezadoucich reakci, vybor CHMP souhlasil s rozdélenim indikaci na
metastatické onemocnéni, adjuvantni terapii a prodlouzenou adjuvantni terapii. U oddilu 5.1 -
Farmakodynamické vlastnosti byl text vyznamné zkracen, aby se vice zaméril na informace, které
jsou dlleZité pro predepisujici 1ékare a vztahuji se ke schvalenym indikacim. Bylo také dopln&no
upozornéni, které uvadi, ze nejsou k dispozici studie tykajici se pouziti pfipravku Femara

u karcinomu prsu u muzd.
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Zdidvodnéni potiebnych uprav v souhrnu udajd o pripravku, oznaceni na
obalu a pribalové informaci

Vychodiskem postupu prezkoumani bylo sjednoceni souhrnu tdajd o pripravku, oznaceni na obalu
a pribalové informace. Poté, co vybor CHMP posoudil Udaje predlozené drzitelem rozhodnuti

o registraci, zpravy zpravodaje a spoluzpravodaje pro hodnoceni a védeckou diskusi v ramci
vyboru, dospél k zavéru, e pomér prinost a rizik pfipravku Femara a souvisejicich nazvi je
pfiznivy.

Vzhledem k tomu Ze,

dbvodem pro prezkoumdni bylo sjednoceni souhrnu Gdajd o pfipravku, oznaceni na obalu
a pribalové informace,

souhrn Udajl o pripravku, oznaceni na obalu a ptibalové informace predlozené drziteli rozhodnuti
o registraci byly prezkoumany na zakladé predlozené dokumentace a védecké diskuse v ramci
vyboru,

vybor CHMP doporudil pozménit rozhodnuti o registraci pripravku Femara a souvisejicich nazvQ.
Souhrn Udajl o pfipravku, oznaceni na obalu a pFibalova informace jsou uvedeny v ptiloze III (viz
priloha I).

12



