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Euroopa Ravimiameti teaduslikud jareldused ning ravimi omaduste
kokkuvotte, pakendi méargistuse ja pakendi infolehe muutmise alused



Teaduslikud jareldused

Femara ja sarnaste nimetustega ravimite (vt |1 lisa) teadusliku
hindamise uldkokkuvote

Femara sisaldab letrosooli, mis on aromataasi inhibiitor ja inhibeerib androgeenide konverteerimist
Ostrogeenideks. Femara kiideti Euroopa Liidus esmakordselt heaks 1996. aastal ning ravimit
turustatakse 2,5 mg dhukese polimeerikattega tabletina. Femara on heaks kiidetud mitmeks
rinnavahi raviga seotud ndidustuseks progresseeruva haigusega postmenopausis naistel. Femara
lisati ravimi omaduste kokkuvotete Uihtlustamist vajavate ravimite loetellu, sest selle ravimi kohta
on lilkmesriikides vastu vdetud erinevad miiligiloa otsused. Seetdttu algatati direktiivi 2001/83/EU
artikli 30(2) kohane esildis, et kdrvaldada lahknevused ja Gihtlustada ravimiteave kogu Euroopa
Liidus.

Loik 4.1 — Naidustused

1) Varase hormoonretseptor-positiivse invasiivse rinnavéahiga postmenopausis naiste adjuvantravi.

Inimravimite komitee hindas adjuvantravi naidustuse keskset uuringut BIG 1-98, mida
koordineerisid koost66rihm IBCSG (International Breast Cancer Study Group, rahvusvaheline
rinnavahi uurimisriithm) ja pdhiorganisatsioon BIG (Breast International Group, mittetulunduslik
akadeemiline rinnavéahi uuringute organisatsioon). Uuringust olid eelkdige vélja jaetud patsiendid,
kellel ei olnud kinnitatud invasiivse rinnavahi diagnoosi. Peale selle ei ole tehtud lhtegi rinna
duktaalse kartsinoomi mitteinvasiivse vormiga (DCIS) voi rinna lobulaarse kartsinoomi
mitteinvasiivse vormiga (LCIS) patsientide uuringut. Inimravimite komitee méarkis ka, et sGnastus
Uhtis enamiku riiklikult heakskiidetud ravimi omaduste kokkuvotete sdnastustega.

2) Nende hormoonsdltuva invasiivse rinnavahiga postmenopausis naiste laiendatud adjuvantravi,
kes on varem saanud 5 aastat standardset adjuvantravi tamoksifeeniga.

Inimravimite komitee pidas digeks termini ,hormoonsdltuv" kasutamist, sest letrosool ei ole
efektiivne hormoonretseptor-negatiivse rinnavahi suhtes. Tuginedes uuringutele, kus letrosooli
manustati parast 5-aastast adjuvantravi tamoksifeeniga, pidas komitee pdhjendatuks ka
tamoksifeeni ravi kestuse teavet. Termin ,invasiivhe™ on tahtis, sest tavaliselt ei maarata
aromataasi inhibiitoreid patsientidele, kelle haigus ei ole invasiivne. DCIS-i ja LCIS-i korral ei ole
tehtud uuringuid laiendatud adjuvantravi kohta aromataasi inhibiitoritega parast tamoksifeeni
kasutamist ega ole pOhjust eeldada, et laiendatud adjuvantravi toimemehhanism erineks
adjuvantravist. Seetdttu peab inimravimite komitee digeks kvalifitseerida naidustuseks
Linvasiivne®. Inimravimite komitee méarkis ka, et sdnastus Ghtis enamiku riiklikult heakskiidetud
ravimi omaduste kokkuvodtete sdnastustega.

3) Hormoonsdltuva kaugelearenenud rinnavahiga postmenopausis naiste esmavaliku ravi.

Inimravimite komitee pidas seda naidustust hasti péhjendatuks ja maérkis, et sGnastus Uhtis
enamiku siseriiklikult heakskiidetud ravimi omaduste kokkuvotete sdnastustega.

4) Kaugelearenenud rinnavahk péarast relapsi vbi haiguse progresseerumist loomuliku voi
kunstlikult tekitatud postmenopausaalse endokriinse seisundiga naistel, keda on varem ravitud
antiostrogeenidega.

Inimravimite komitee pidas seda naidustust hasti pdhjendatuks ning naiste postmenopausaalse
endokriinse seisundi kinnitamine enne ravi alustamist on digustatud nii efektiivsuse kui ka ohutuse
seisukohast, sest uuringud on naidanud, et tekitatud menopausiga naistel ei pruugi olla
postmenopausaalne endokriinne seisund. Seetdttu ei olnud efektiivsus optimaalne ja tekkis suurel
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maaral postmenopausaalseid simptomeid (nagu kuumahood), sest naiste perimenopausaalne
seisund ei olnud piisav, et supresseerida 6strogeeni slinteesi tagasisideahelat. Lisaks sellele on
letrosooli ravi ajal oluline valtida rasedust, sest esineb embriio- ja lootetoksilisuse oht.
Inimravimite komitee markis ka, et sdnastus Uhtis enamiku riiklikult heakskiidetud ravimi
omaduste kokkuvotete sGnastustega.

5) Hormoonretseptor-positiivse, HER-2 negatiivse rinnavahiga postmenopausis naiste
neoadjuvantravi, kui keemiaravi ei sobi ja viivitamatu kirurgiline sekkumine ei ole naidustatud.

Neoadjuvantse (operatsioonieelse) ravi naidustus erines riiklikult heakskiidetud ravimi omaduste
kokkuvotetes kdige rohkem, sest monedes riikides kiideti see heaks juba 2001. aastal ja teistes
IUkati taotlus tagasi pohiliselt sellepérast, et neoadjuvantne endokriinravi ei olnud sel ajal veel
tunnustatud kontseptsioon ning adjuvantravi kesksete uuringute tulemused ei olnud veel
kattesaadavad. Inimravimite komitee vaatas l&bi kdik olemasolevad andmed ning leidis, et
letrosool on tamoksifeenist oluliselt efektiivsem, sest tekitab rohkem kliinilisi ravivastuseid,
mammograafia ravivastuseid, rinnanaarme ultraheli ravivastuseid ja rinda sdilitava 16ikuse (BCS)
ravivastuseid. Seetottu jareldas inimravimite komitee, et olemasolevad andmed, sealhulgas
pikaajalise jalgimise teave, toetavad piisavalt Femara neoadjuvantse (operatsioonieelse) ravi
naidustust, mille eesmérk on eelkdige véhendada hormoonretseptor-positiivsete kasvajate suurust,
et teha rinda sailitav I6ikus v&i muuta mitteopereeritavad kasvajad opereeritavateks. Inimravimite
komitee maaratles patsientide sihtriihmadena kindlalt postmenopausaalses staatuses naised ja
Ostrogeenretseptor-positiivsete kasvajatega patsiendid, HER-2-negatiivsete (inimese epidermaalse
kasvufaktori 2. tilpi retseptor) kasvajatega patsiendid ning patsiendid, kes ei talu voi kes
keelduvad neoadjuvantsest keemiaravist, samuti patsiendid, keda ei saa viivitamatult opereerida.
Kokkuvotteks voeti Femara kohta vastu jargmised Ghtlustatud naidustused:

,,LOik 4.1 — Naidustused

. Varase hormoonretseptor-positiivse invasiivse rinnavahiga postmenopausis naiste
adjuvantravi

. Nende hormoonséltuva invasiivse rinnavdhiga postmenopausis naiste laiendatud
adjuvantravi, kes on varem saanud 5 aastat standardset adjuvantravi tamoksifeeniga

. Hormoons6ltuva kaugelearenenud rinnavahiga postmenopausis naiste esmavaliku ravi

. Kaugelearenenud rinnavahk parast relapsi vdi haiguse progresseerumist loomuliku vi

kunstlikult tekitatud postmenopausaalse endokriinse seisundiga naistel, keda on varem
ravitud antiéstrogeenidega

. Hormoonretseptor-positiivse, HER-2 negatiivse rinnavahiga postmenopausis naiste
neoadjuvantravi, kui keemiaravi ei sobi ja viivitamatu kirurgiline ravi ei ole naidustatud

Hormoonretseptor-negatiivse rinnavahiga patsientidel ei ole ravimi efektiivsus tdendatud.*

Loik 4.2 — Annustamine ja manustamisviis

Inimravimite komitee kinnitas taiskasvanutele 66pdevase annuse 2,5 mg, tuginedes mitmele
annuse madramise uuringule. Lahtudes kdigist Femara kesksete uuringute efektiivsuse ja ohutuse
anallilsidest, ei pidanud komitee vajalikuks nduda annuse kohandamist, kui ravimit kasutatakse
eakatel. Ravi kestuse kohta arvas inimravimite komitee, et uuringute pdhjal peab ravi Femaraga
jatkama seni, kuni ilmneb haiguse jatkuv progresseerumine. Adjuvant- ja laiendatud adjuvantravi
kohta naitavad uuringud, et efektiivsus sailis 5 aastase ravi mediaankestuse valtel.
Neoadjuvantravi korral naitavad hiljutised ravikestuse uuringud suuremat ravivastuste maara ja
patsientide hulka, kellele sobib rinda séilitava 16ikus 4-8 kuu parast, pikema ajavahemiku
kasulikkus on vaga vaike ja vahim kestus on 4-6 kuud. Laste kohta tuleb markida, et invasiivhe
rinnavahk esineb lastel ja noorukitel vaga harva, kuid selle kohta on siiski andmeid. Kliiniliste
uuringute puudumise tottu leidis inimravimite komitee, et Femara ohutus ja efektiivsus selles
patsientide riihmas ei ole kindlaks tehtud. Neerukahjustuse osas tugines komitee olemasolevale
farmakokineetilisele aruandele ning leidis, et letrosooli metabolism toimub peamiselt maksas ja
neerude kaudu eritub ainult 5%. Inimravimite komitee markis, et hoolimata metaboliitide
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eemaldamise oodatavast aeglustumisest neerukahjustusega patsientidel naitavad olemasolevad
andmed, et see ei mdjuta ravimi ohutusprofiili ega muuda raske neerukahjustusega patsientidel
farmakokineetikat. Inimravimite komitee jareldas, et patsientidele, kellel on CrCl > 10 mil/min, ei
ole vaja erihoiatusi ega annuse kohandamise soovitusi. Maksakahjustuse kohta nentis komitee, et
uuringute pohjal on Femara kerge ja keskmise raskusega maksapuudulikkuse korral ohutu, kuid
kasutamise kogemus on piiratud patsientide korral, kellel on raske maksakahjustus, ilma vahita
maksatsirroos ja/voi Child-Pugh’ skaala C-staadiumis maksapuudulikkus. Kuivord letrosooli
kahekordne annus ei ole seotud ohutusprobleemidega ja alaannustamist tuleb valtida, sest
efektiivsus sOltub annusest, jareldas komitee, et annuse kohandamine ei ole raske
maksakahjustusega patsientidel vajalik, kuid 18iku 4.4 lisatakse hoiatus.

Loik 4.3 — Vastunaidustused

Seoses premenopausaalse endokriinse seisundiga markis komitee, et kuigi premenopausis naistel
ei ole tehtud Femara ohutuse ja efektiivsuse kohta kliinilisi uuringuid, ei tohi ohutuse pdhjustel
premenopausis vOi isegi perimenopausis naisi letrosooliga ravida. Letrosool inhibeerib embrio ja
loote arenguks vajalike 6strogeenide siinteesis osalevat enstiiimi. Seetdttu voib letrosoolil olla
embriio ja loote suhtes ndhtusid, mida on kinnitanud katsed tiinete rottide ja kutlikutega.
Inimravimite komitee jareldas, et esinevad markimisvaarsed ohutusprobleemid, mis digustab
ravimi vastunadidustatust premenopausaalsetel naistel, eriti premenopausaalse endokriinse
seisundiga naistel.

Seoses maksakahjustusega leidis inimravimite komitee, et range vastundidustus letrosoolile ei ole
kohane, sest ravim on potentsiaalselt elupddstev ja suhteliselt healoomulise ohutusprofiiliga. Lisaks
sellele ei ole letrosool kitsa terapeutilise indeksiga. Selle asemel lisas inimravimite komitee
hoiatuse 16iku 4.4, vaites, et ohutusandmed olulise organikahjustusega patsientide kohta
puuduvad.

Seoses letrosooli operatsioonieelse kasutamisega, kui retseptori staatus on negatiivne voi
teadmata, pidas inimravimite komitee vastunaidustust mittevajalikuks, sest seda on juba piisavalt
selgitatud 10igus 4.4.

Samuti selgitas inimravimite komitee vastundidustusi raseduse ja imetamise korral, tehes teabe
paremini ndhtavaks ning lisades vastunaidustusena teadaoleva Ulitundlikkuse letrosooli v3i mis
tahes abiaine suhtes.

LOik 4.4 — Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Inimravimite komitee kehtestas hoiatuse seoses postmenopausaalse endokriinse seisundiga, sest
uuringud on ndidanud mitteoptimaalset efektiivsust ning kdrvalnédhtude suurenenud sagedust ja
raskusastet perimenopausaalses seisundis naistel. Seoses neerukahjustusega markis inimravimite
komitee, et patsientide kohta, kelle kreatiniini kliirens on alla 10 ml/min, on vaga vahe teavet.
Seetdttu oldi ndus, et nende patsientide korral on vajalik ettevaatus. Seoses maksakahjustusega
markis inimravimite komitee, et (ihtegi teadet ei ole edastatud Femara kasutamise kohta raske
maksafunktsiooni hdirega patsientidel. Et nende patsientide suhtes vastundidustust ei kehtestatud,
lisas inimravimite komitee hoiatuse.

Luid mojutavate toimete kohta tegi inimravimite komitee llevaate uuringutest, mis naitasid, et
pikaajaline Femara kasutamine on seotud osteoporoosi oluliselt suurema esinemismaara ja oluliselt
suurema luumurdude maéaraga vorreldes tamoksifeeni (adjuvantravi tingimustes) voi platseebo
(laiendatud adjuvantravi tingimustes) kasutamisega. Soltumata ravist esines eelnevate
luumurdude ja/vdi osteoporoosiga naistel rohkem luumurde vorreldes sellise anamneesita naistega.
Seetdttu lisas inimravimite komitee seisukoha, et Femara kasutamine on seotud luid md&jutavate
toimetega.

Meeste rinnanaarmevahiga seoses markis inimravimite komitee, et Femara kasutamise kohta
meeste rinnavahi ravis puuduvad kliinilised uuringud voi spetsiifilised slistemaatilised uurimistéod.
Inimravimite komitee tdstis selle seisukoha 18igust 4.4 18iku 5.1. Inimravimite komitee lisas ka
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hoiatuse, et 6strogeenid ja/vdi tamoksifeen voivad vahendada letrosooli plasmakontsentratsiooni,
vahendades seega ravimi farmakoloogilist toimet. Seetottu tuleb nende ravimite koos kasutamist
vdltida. Samuti lisati seisukoht, mis soovitas mitte kasutada Femarat patsientidel, kellel esineb
galaktoosi talumatus, raske laktaasipuudus voi gliikoosi-galaktoosi imendumishaire.

Ldik 4.5 — Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Inimravimite komitee vaatas iile v8imalikud koostoimed mitmete ravimitega, sealhulgas
tsimetidiini ja vahiravimitega, samuti CYP2A6 ja CYP3A4 rolli letrosooli metabolismis. Inimravimite
komitee leidis, et kliiniliste andmebaaside llevaated ei sobi hasti koostoimete riski hindamiseks voi
koostoimete puudumise aruannete hindamiseks ning seetottu eemaldas nende llevaadete viited.
LOpuks lisas inimravimite komitee seisukoha, mis soovitab mitte kasutada Femarat koos
tamoksifeeni, muude antidstrogeenide vdi dstrogeenidega.

LOik 4.6 — Rasedus ja imetamine

Inimravimite komitee tdi valja sobivate kliiniliste uuringute puudumise rasedate naiste kohta ja
markis Uksikuid teateid siinnidefektidest Femarat kasutanud rasedatel, kusjuures mittekliinilised
uuringud on naidanud, et letrosool on embrtio- ja fetotoksiline. Inimravimite komitee oli ka
arvamusel, et letrosooli vahenenud efektiivsus premenopausis ja perimenopausis naistel on
probleem. Komitee viitas ka rasestumisvastaste vahendite puudustele ning arvas, et enne Femara
kasutamist ja selle kasutamise ajal peab postmenopausaalse seisundi taielikult tuvastama ning
Femarat ei tohi kasutada, kui postmenopausaalne seisund ei ole kindlaks tehtud.

Muud 16igud

Ulejaénud I8ikude kohta kasutas inimravimite komitee Uihtlustatud sdnastust kooskdlas riiklikult
tunnustatud ravimi omaduste kokkuvodtetega, kuigi tehti ka vdiksemaid parandusi. Eriti Iihendati ja
tihendati sOnastust 18igus 4.8 — Korvaltoimed. Ravimi kdrvaltoimete tabel struktureeriti ravimi
omaduste kokkuvotte juhiste jargi ning mitmed ravimi kdrvaltoimed paigutati imber
sobivamatesse organsiisteemi klassidesse. Seoses valitud kdrvaltoimete kirjeldusega ndustus
komitee eraldama metastaatilise ravi, adjuvantravi ja laiendatud adjuvantravi ndidustused. Loigu
5.1 - Farmakodiinaamilised omadused - sdnastust lihendati markimisvaarselt, et keskenduda
teabele, mis on oluline ravi maarajale heakskiidetud nadidustuste korral. Samuti lisati seisukoht
uuringute puudumise kohta Femara kasutamisest meeste rinnavahi ravis.

Ravimi omaduste kokkuvdtete ja pakendi infolehtede muutmise alused

Esildismenetluse aluseks oli ravimi omaduste kokkuvotete, margistuste ja pakendi infolehtede
Uhtlustamine. Lahtudes miilgiloa hoidja esitatud andmetest, hindaja ja kaashindaja
hindamisaruannetest ning komiteesisestest aruteludest, joudis inimravimite komitee seisukohale,
et Femara ja sarnaste nimetustega ravimite kasulikkuse ja riski suhe on soodne.

Arvestades, et

o selle esildise eesmark oli ravimi omaduste kokkuvotete, méargistuste ja pakendi infolehtede
Uhtlustamine;

e milgiloa hoidja esitatud ravimi omaduste kokkuvodtte, pakendi margistuse ja pakendi infolehe
hindamisel tugineti esitatud dokumentatsioonile ning inimravimite komitees toimunud
teaduslikule arutelule,

soovitas inimravimite komitee muuta Femara ja sarnaste nimetuste (vt I lisa) muatgilube, millele
vastav ravimi omaduste kokkuvote, margistus ja pakendi infoleht on esitatud III lisas.
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