I1. Melléklet

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség altal kiadott alkalmazasi elbiras,
cimkeszoveg és betegtajékoztatéo modositasaval kapcsolatos
tudomanyos kovetkeztetések és indokolasok



Tudomanyos kovetkeztetések

A Femara és kapcsolodo nevek (lasd 1. melléklet) tudomanyos
értékelésének altalanos 6sszefoglalasa

A Femara letrozolt tartalmaz, ami az androgének 6sztrogénekké torténd atalakulasat gatlo
aromataz-inhibitor. A Femarat az Eurdpai Unidban (EU) el6sz6r 1996-ban engedélyezték és 2,5 mg-
os filmtabletta formajaban kaphat6. A Femara tobb javallatra is engedélyezett az olyan
emlddaganatban szenved6 posztmenopauzalis n6k kezelésével 6sszefliggésben, akiknél a betegség
progresszidja kovetkezett be. A Femara felvételre kerllt azon gyodgyszerek listajara, amelyek
alkalmazasi el6irasat harmonizalni kel, mivel a fent emlitett gydgyszer engedélyezésével
kapcsolatban az egyes tagallamok helyi szinten kulonb6z6 dontéseket hoztak. Ezért a modositott
2001/82/EK iranyelv 30. cikkének (2) bekezdése szerinti beterjesztést nyujtottak be a
terméktajékoztatdk kozotti klilonbségek megsziintetése és az EU-n bellli harmonizalasuk
érdekében.

4.1 pont - Terapias javallatok

1) Hormonreceptor-pozitiv, invaziv, korai emlédaganatban szenvedé posztmenopauzalis nék
adjuvans kezelése.

A CHMP az adjuvans kezelés indikaciéban az IBCSG (International Breast Cancer Study Group)
egylittm{ikodé csoport és az anyaszervezet, a BIG (Breast International Group) altal koordinalt BIG
1-98. sz. pivotalis vizsgalatot vette figyelembe, amelybdl kifejezetten kizartak azokat a betegeket,
akiknél nem allt fenn az invaziv eml6édaganat diagndzisa. Ezen kivil nem toérténtek vizsgalatok
DCIS (in situ duktalis karcinoma) vagy LCIS (in situ lobularis karcindma) diagnozissal rendelkez6
betegeknél. A CHMP figyelembe vette azt is, hogy a széveg a nemzeti szinten engedélyezett
alkalmazasi el6irasok tobbsége esetében egyez6 volt.

2) Olyan posztmenopauzalis n6k hormon-dependens invaziv eml6daganatanak kiterjesztett
adjuvans kezelése, akik el6zbleg 5 éven keresztiil standard adjuvans tamoxifen kezelésben
részesliiltek.

A CHMP a ,hormon-dependens” kifejezést indokoltnak talalta, mivel a letrozol a hormonreceptor
negativ emlédaganat esetében hatastalan. Az CHMP ugyancsak indokoltnak talalta a tamoxifen-
kezelés idGtartamaval kapcsolatos informacidkat azon vizsgalatok alapjan, amelyekben a letrozolt 5
éves adjuvans tamoxifen-kezelést kovetéen alkalmaztak. Az ,invaziv” kifejezés tekintetében, az
aromataz-inhibitorok felirdsa invaziv komponenssel nem rendelkez6 betegeknél a gyakorlatban
nem elterjedt. DCIS, illetve LCIS esetében nem végeztek vizsgalatokat az adjuvans aromataz-
inhibitorok tamoxifen-kezelést kévetd kiterjesztett alkalmazasaval kapcsolatban, és a kiterjesztett
adjuvans kezelés esetében semmi nem indokolja az adjuvans kezeléshez képest eltér6
hatasmechanizmus feltételezését. A CHMP ezért indokoltnak latta az ,invaziv” kifejezés hasznalatat
a javallat szovegében. A CHMP figyelembe vette azt is, hogy a sz6veg a nemzeti szinten
engedélyezett alkalmazasi el6irdsok tobbsége esetében egyezé volt.

3) El6rehaladott hormon-dependens emlédaganatban szenvedd posztmenopauzélis nék elsé
vonalbeli kezelése.

A CHMP ezt a javallatott megalapozottnak taldlta és figyelembe vette, hogy a széveg a nemzeti
szinten engedélyezett alkalmazasi eldirasok tébbsége esetében egyez6 volt.

4) Olyan el6rehaladott emiédaganatos n6k kezelése, akik természetes vagy mesterséges mddon
keriiltek posztmenopauzalis allapotba relapszust vagy a betegség progresszidjat kévetben, és
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akiket el6z6leg antiésztrogén gydgyszerekkel kezeltek.

A CHMP a javallatott megalapozottnak taldlta és hatdsossagi és biztonsagossagi okbdl is
indokoltnak itélte, hogy a kezelés megkezdése el6tt a n6k posztmenopauzalis endokrin statuszat
meg kell erdsiteni, mert a vizsgalatok szerint azok a nok, akik mesterségesen kertltek
menopauzalis allapotba nem feltétlen(l alakult ki posztmenopauzalis endokrin statusz. Ennek
eredményeként a hatékonysag az optimalis alatti volt és nagyobb aranyban fordultak el6
menopauzalis tiinetek, példaul héhullamok, mert perimenopauzalis allapotuk nem volt megfeleld
akkor, hogy elnyomja a visszacsatolé 0sztrogén-szintézist. Ezen kivil a letrozol terapia idején a
terhesség elkertilése |étfontossagu, mert a kezelés az embriotoxicitds és magzati toxicitas
kockazataval jar. A CHMP figyelembe vette azt is, hogy a széveg a nagymértékben egyezé volt a
nemzeti szinten engedélyezett alkalmazasi eldirdsokkal.

5) Hormonreceptor-pozitiv, HER2-negativ eml6daganatban szenvedb posztmenopauzalis n6k
neoadjuvans kezelése olyan esetekben, amikor a kemoterapia nem megfelel6, az azonnali mlitéti
beavatkozas pedig nem javallt.

A neoadjuvans (mtét el6tti) kezelésre vonatkozo javallat jelentette a fo eltérést a nemzeti szinten
engedélyezett alkalmazasi elGirdasok kozott, mert bizonyos tagallamokban ezt a javallatot 2001-ben
engedélyezték, de mas tagallamokban az erre vonatkozo6 kérvényt visszavontak, els6dlegesen mert
a neoadjuvans hormonkezelés ebben az idében nem volt igazolt kezelési koncepcid, és mert a
pivotalis adjuvans vizsgalat eredményei még nem alltak rendelkezésre. A CHMP attekintette az
Osszes rendelkezésre allo adatot és azt allapitotta meg, hogy a letrozol a klinikai valaszarany, a
mammografias valaszarany, az emld ultrahang altal meghatarozott valaszarany, valamint az eml§
meglrzésére irdnyuld m(itét (BCS) sikerességi aranya tekintetében igazoltan jelentésen jobb, mint
a tamoxifen. A CHMP ezért arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a jelenlegi adatok, igy a hosszu tavu
utankovetéssel kapcsolatos informacidk elegendben aldtémasztjdk a neoadjuvans (m(itét elbtti)
pozitiv daganatok méretének csokkentése a BCS beavatkozas elvégzéséhez, illetve, hogy az
inoperabilis daganat operalhaté legyen. A CHMP a betegek célcsoportjat a kovetkez6képpen
hatarozta meg: igazolt posztmenopauzalis allapotban Iév6é nék és ER-pozitiv daganattal rendelkezé
betegek, olyan betegek, akiknek daganata HER-2 (Human Epidermalis Novekedési Faktor Receptor
2) negativ és olyan betegek, akik a neoadjuvans kemoterdpiat nem toleraljak vagy visszautasitjak,
valamint olyan betegek, akiknél azonnali m{téti beavatkozas nem végezhetd.

Osszefoglalva a kdvetkezd harmonizalt javallatokat fogadtdk el a Femara esetében:

4.1 pont - Terapias javallatok

. Hormonreceptor-pozitiv, invaziv, korai eml6daganatban szenved6 posztmenopauzalis nék
adjuvans kezelése.

. Olyan posztmenopauzalis n6k hormon-dependens korai eml6daganatanak kiterjesztett
adjuvans kezelése, akik elbézbleg 5 éven keresztiil standard adjuvans tamoxifen kezelésben
részesliiltek.

o El6rehaladott hormon-dependens eml6daganatban szenvedb posztmenopauzalis nék elsé
vonalbeli kezelése.

o Olyan el6rehaladott emilédaganatos nék kezelése, akik természetes vagy mesterséges modon

kerliltek posztmenopauzalis allapotba relapszust vagy a betegség progresszidjat kévetben,
és akiket el6zbleg antiésztrogén gydgyszerekkel kezeltek.

o Hormonreceptor-pozitiv, HER2-negativ emlédaganatban szenvedb posztmenopauzalis nék
neoadjuvans kezelése olyan esetekben, amikor a kemoterapia nem megfelel6, az azonnali
mitéti beavatkozas pedig nem javallt.

A hatasossagot nem igazoltak hormonreceptor-negativ emlédaganatos betegeknél.”

4.2 pont — Adagolas és alkalmazas

A CHMP t6bb ddziskeresd vizsgalat alapjan engedélyezte a napi 2,5 mg doézist felnotteknél. Az
idéskorban torténd alkalmazas vonatkozasaban a CHMP nem talalta szlikségesnek az adag
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modositasat, a Femara 0sszes pivotalis vizsgalataval kapcsolatban elvégzett hatasossagi és
biztonsagossagi elemzés alapjan. A kezelés id6tartama tekintetében a CHMP azt allapitotta meg,
hogy a vizsgalatok szerint a Femara-kezelést addig kell folytatni, amig a betegség tovabbi
progresszidja nyilvanvaléva nem valik. Az adjuvans és a kiterjesztett adjuvans kezeléssel
kapcsolatban a vizsgalatok azt igazoljak, hogy a hatasossag az 5 éves kozepes kezelési idGtartam
alatt tartds volt. A neoadjuvans kezeléssel kapcsolatban a terapia id6tartamat értékeld,
kézelmultbeli vizsgalatok szerint magasabbak a valaszaranyok és tébb beteg valik alkalmassa a BCS
beavatkozasra 4-8 hdnap utan, ezt kdvetden pedig a tovabbi elény nagyon csekély, a minimalis
id6tartam pedig 4-6 hdnap. A gyerekek vonatkozasaban, az invaziv eml6daganat gyermekeknél és
serdlléknél rendkivil ritka, de eléfordul. Klinikai vizsgalatok hianyaban a CHMP ezért arra a
kovetkeztetése jutott, hogy a Femara biztonsagossaga és hatdsossaga ebben a csoportban nem
allapithaté meg. A vesekarosodas esetében a CHMP a rendelkezésre allé farmakokinetikai jelentést
vette figyelembe, és megallapitotta, hogy a letrozol féként a majban zajléo metabolizmus utjan aral
ki a szervezetbll; a vese-clearance-e 5% alatt van. A CHMP felhivta a figyelmet arra, hogy noha a
vesekarosodasban szenved6 betegeknél a metabolitok lassubb kilirtilése varhato, a rendelkezésre
allé adatok szerint ez nem befolyasolta a biztonsagossagi profilt és nem valtoztatta meg a
farmakokinetikat sulyos vesekarosodasban szenved6 betegeknél. A CHMP arra a kovetkeztetésre
jutott, hogy nincs szlikség kulénleges figyelmeztetésekre vagy a dézis modositasara vonatkozo
ajanlasokra > 10 ml/perc kreatinin-clearance-(i betegeknél. A majkarosodas vonatkozasaban a
CHMP felhivta a figyelmet ara, hogy a vizsgalatok szerint a Femara biztonsdgosan alkalmazhato6
enyhe vagy kozepesen sllyos majelégtelenség esetén, de korlatozottak a tapasztalatok sulyosan
karosodott majmiikodésl, majcirrézisban szenvedd nem rakos betegek és/vagy Child-Pugh C
majelégtelenségben szenvedd betegek esetében. Tekintettel arra, hogy a letrozol-expozicid
megkétszerez6dése nem okoz biztonsagossagi problémat, valamint arra, hogy az optimalisnal
alacsonyabb expozicidé kerlilend6, mert a hatasossag doézisfliggének bizonyult, a CHMP arra a
kovetkeztetésre jutott, hogy sulyos majkarosodasban szenved6 betegeknél nincs sziikség az adag
madositasara, de egy figyelmeztetést kell felvenni a 4.4 pontba.

4.3 pont - Ellenjavallatok

A premenopauzalis endokrin statusz tekintetében a CHMP felhivta a figyelmet arra, hogy noha a
Femara biztonsagossagara vagy hatdsossagara vonatkozéan premenopauzalis n6k részvételével
nem végeztek klinikai vizsgalatokat, biztonsagi okokbdl premenopauzalis n6k és perimenopauzalis
nék sem kezelhetdk letrozollal. A letrozol gatolja az embrié és a magzat megfelel6 fejlodéséhez
szlikséges Gsztrogének szintézisében résztvev6 enzimet. Ezért a letrozol potencialisan karos
hatassal van az embridéra-magzatra, amit vemhes patkanyokkal és nyulakkal elvégzett vizsgalatok is
igazoltak. A CHMP azt allapitotta meg, hogy olyan jelentOs biztonsdgossagi problémak allnak fenn,
amelyek miatt indokolt a premenopauzalis nékre, kilénésen a premenopauzalis endokrin statuszu
nékre vonatkozd ellenjavallat.

A majkarosodas vonatkozasaban a CHMP Ugy taldlta, hogy a letrozol esetében nem helytallé a
szigoru ellenjavallat, mivel a letrozol egy potencialisan életment6 kezelés viszonylagosan kedvezd
biztonsagossagi profillal. Emellett a letrozol nem tekinthetd sz(ik terapids index(i hatéanyagnak. A
CHMP ehelyett egy figyelmeztetést vett fel a 4.4 pontba arrdl, hogy a jelentds szervi karosodasban
szenved6 betegeknél nem élinak rendelkezésre a biztonsdgossagra vonatkozo6 adatok.

A letrozol m(itét el6tti alkalmazasaval kapcsolatban, ha a receptor statusz negativ vagy nem ismert,
a CHMP szlikségtelennek talalta az ellenjavallatot, mert ez mar megdfeleléen kifejtésre kerilt a 4.4
pontban.

A CHMP ugyanakkor tisztazta a terhessége és szoptatasra vonatkozo ellenjavallatokat is oly
moddon, hogy az informacidk jobban lathatdk legyenek, és felvette a letrozollal vagy a készitmény
barmely segédanyagaval szembeni tulérzékenység ellenjavallatot.

4.4 pont — Kiilonleges figyelmeztetés és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Az CHMP felvett egy figyelmeztetést a posztmenopauzalis endokrin statusszal kapcsolatban, mert
perimenopauzalis statuszd nok esetében a vizsgalatok az optimalisnal rosszabb hatasossagot és a
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nemkivanatos események gyakorisdganak és sulyossaganak novekedését igazoltak. Vesekarosodas
esetében a CHMP felhivta a figyelmet, hogy nagyon korlatozott informacidk allnak rendelkezésre
azon betegekkel kapcsolatban, akiknek kreatinin-clearance-e 10 ml/perc alatt van, ezért elfogadta
egy ovintézkedés felvételét ezen betegeknél. Majkarosodas esetén a CHMP felhivta a figyelmet,
hogy sulyos majkarosodasban szenved6 betegeknél nem volt jele semmilyen biztonsagossagi
problémanak a Femara-val kapcsolatosan. Bar az ellenjavallatot ezeknél a betegeknél nem tartotta
indokoltnak, a CHMP felvett egy ovintézkedést az alkalmazasi elGirasba.

A csontra gyakorolt hatasok vonatkozasaban a CHMP attekintette a vizsgalatokbol szarmazo
adatokat, amelyek azt igazoltdk, hogy a Femara hosszu tavl alkalmazasa jelentésen nagyobb
aranyban okozott csontritkulast és jelent6sebb tobb esetben fordultak el csonttérések, mint a
tamoxifennel (adjuvans kezelés esetén) vagy a placeboval (kiterjesztett adjuvans kezelés esetén).
Azoknal a betegeknél, akiknek a kdreldzményében csonttérések és/vagy csontritkulds szerepelt a
kezeléstol fliggetlenll gyakrabban észleltek csonttéréseket, mint azoknal a néknél, akiknek ilyen
problémak nem szerepeltek a kérel6zményében. A CHMP ezért egy figyelmeztetéssel egészitette ki
az alkalmazasi elGirast a Femara hasznalatanak csontra gyakorolt hatasaival kapcsolatban.

A férfiaknal el6forduld emlédaganat vonatkozasaban a CHMP felhivta a figyelmet, hogy a férfiaknal
elé6fordulé emlédaganat kezelésére a Femaraval kapcsolatban nem végeztek klinikai vizsgalatokat
vagy célzott szisztematikus értékelést. A CHMP torélte a vonatkozo részt a 4.4 és az 5.1 pontbdl.
Ezenkivul a CHMP egy figyelmeztetéssel egészitette ki az alkalmazasi elGirast arra vonatkozdan,
hogy az 6sztrogének és/vagy a tamoxifen csokkentheti a letrozol plazmaszintjét ezzel csokkentve
annak farmakoldgiai hatasat, valamint, hogy az egyidejl alkalmazas kerlilend6. Az alkalmazasi
eldirast kiegészitették a Femara alkalmazasanak korlatozasara vonatkozoé ajanlassal is galaktoz
intolerancidban, sulyos laktaz-hidnyban vagy gliik6z-galaktéz malabszorpcidban szenvedd
betegeknél.

4.5 pont - Gyégyszerkdlcsonhatasok és eqyéb interakcidk

A CHMP t6bb anyaggal kapcsolatban is attekintette a lehetséges kdlcsénhatasokat, igy cimetidinnel
és daganatellenes szerekkel, valamint megvizsgalta a CYP2A6 és a CYP3A4 enzimnek a letrozol
metabolizmusaban jatszott szerepét. A CHMP azt allapitotta meg, hogy a klinikai adatbazisok
attekintése alapjan a kolcsonhatasok kockazata, illetve a kdlcsénhatasok hianyardl szolo jelentések
nem voltak megfelel6en értékelhetlek, ezért az ezekre az attekintésekre vald hivatkozasokat
torolte. Végll a CHMP egy olyan szGveggel egészitette ki az alkalmazasi elGirast mely szerint a
Femara és a tamoxifen vagy mas antiosztrogének, illetve 6sztrogének egyidejl alkalmazasa nem
javasolt.

4.6 pont - Terhesség és szoptatas

A CHMP felhivta a figyelmet arra, hogy terhes nék részvételével nem végeztek megfeleld klinikai
vizsgalatokat, valamint, hogy elszigetelt esetekben sziiletési rendellenességekrél szamoltak be a
Femaranak kitett terhes nék esetében, mig a nem klinikai vizsgdlatok szerint a letrozol az embriéra
€s a magzatra toxikus hatasu. Az CHMP egyuttal azon a véleményen volt, hogy premenopauzalis
vagy perimenopauzalis néknél problémat jelent a letrozol csokkent hatdsossaga. A CHMP a
terhesség megel6z6 eszk6zok korlatozottsagara is felhivta a figyelmet, és emiatt szitkségesnek
latta a posztmenopauzalis statusz igazoldsat a Femara kezelés megkezdése elbtt és a kezelés alatt,
és megallapitotta, hogy a Femara nem alkalmazhaté olyan néknél, akinek posztmenopauzalis
statusza nem igazolhatd teljes biztonsaggal.

Egyéb pontok

A tobbi pontra vonatkozéan a CHMP a nemzeti szinten engedélyezett alkalmazasi elGirdasoknak
megfelelé harmonizalt szoveget fogadta el, kisebb mddositasokkal. Kilon kiemelend6 a 4.8 pont -
Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok, amelynél a széveget jelent6sen leroviditették és
tomoritették. A mellékhatasok tablazatat az alkalmazasi elbirdsra vonatkozé iranyelvnek
megfelelben épitették fel, és tobb mellékhatast athelyeztek a megfelelébb szervrendszerenkénti
csoportba. A kivalasztott mellékhatasok leirdasa tekintetében a CHMP elfogadta az attétes, adjuvans
és kiterjesztett adjuvans indikacidk szétvalasztasat. Az 5.1 pont - Farmakodinamias tulajdonséagok
esetében a széveget jelentésen leroviditették a gyogyszert felird orvos szamara az adott indikaciok

11



tekintetében lényeges informacidkra koncentralva. Emellett a sz6veget kiegészitették azzal, hogy a
férfiaknal el6fordulé eml6édaganat esetében a Femara alkalmazasara vonatkozéan nem végeztek
vizsgalatokat.

Az alkalmazasi elbiras, a cimkeszoveg és a betegtajékoztato
modositasara vonatkozé indokok

A jelen beterjesztési eljaras alapja az alkalmazasi elGirds, a cimkeszoveg és a betegtajékoztato
harmonizacidja volt. A forgalomba hozatali engedély jogosultja altal benyujtott adatokat, az el6adoi
és a tarsel6addi értékeldi jelentéseket, valamint a Bizottsdg tudomanyos megbeszélését figyelembe
véve a CHMP azon a véleményen volt, hogy a Femara és kapcsolédd nevek elény-kockazat aranya
kedvezé.

Tekintettel arra, hogy:

e a beterjesztés célja az alkalmazasi elbiras, a cimkeszoveg és a betegtajékoztatd
harmonizacidja volt

e aforgalomba hozatali engedély jogosultja altal javasolt alkalmazasi el6iras, cimkeszbveg és
betegtdjékoztatd, a benyujtott dokumentéacio és a Bizottsag tudomanyos megbeszélése alapjan
értékelésre kerlt

a CHMP javasolja a Femara és kapcsolddo nevek (lasd I. melléklet) forgalomba hozatali
engedélyének mddositasat, melyekre vonatkozo6 alkalmazasi el6irds, cimkeszéveg és
betegtajékoztato a III. mellékletben szerepel.
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