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Mokslinés isvados

Bendra Femara ir susijusiy pavadinimy (Zr. I prieda) mokslinio vertinimo
santrauka

Femara sudétyje yra letrozolo, aromatazeés inhibitoriaus, kuris slopina androgeny virtima
estrogenais. Femara yra plévele dengtos 2,5 mg tabletés, pirma kartg patvirtintos Europos
Sajungoje (ES) 1996 m. Femara turi keleta patvirtinty indikacijy, susijusiy su krities vézio gydymu
moterims po menopauzeés, sergancioms progresavusia liga. Femara buvo jtrauktas | preparaty,
kuriy preparato charakteristiky santrauka (SmPC) bitina suderinti, sgrasg dél skirtingy valstybiy
nariy nacionaliniu mastu priimty sprendimy, dél leidimo iSdavimo auksciau minétam preparatui.
Todél pradeéta kreipimosi pagal 2001/83/EB direktyvos 30 straipsnio 2 dalj procedira, kuria buvo
siekiama panaikinti Siuos skirtumus ir suderinti preparato informacija (PI) ES.

4.1 skyrius. Terapinés indikacijos

1) Adjuvantinis ankstyvo invazinio krities vézio, kuriame yra hormoniniy receptoriy, gydymas
moterims postmenopauziniu laikotarpiu.

Zmonems skirty vaistiniy preparaty komitetas (CHMP) nurodé pagrindinj adjuvantinio gydymo
indikacijos tyrimg BIG 1-98, kurj bendrai koordinavo Tarptautiné krities vézio tyrimy grupé
(IBCSG) ir pagrindiné organizacija Tarptautiné krities véZio grupé (BIG), | kurj nejtraukti pacientai,
kuriems nebuvo patvirtinta invazinio krities vézio diagnozé. Be to, neatlikti jokie pacienty,
serganciy duktaline karcinoma in situ (DCIS) arba lobuline karcinoma in situ (LCIS), tyrimai. CHMP
taip pat paminéjo, kad formuluoté nepriestarauja daugelyje nacionaliniu mastu patvirtinty SmPC
pateiktoms formuluotéms.

2) Testinis adjuvantinis nuo hormony priklausomo invazinio krities véZio gydymas
postmenopauziniu laikotarpiu moterims, kurioms pries tai 5 metus taikytas jprastinis adjuvantinis
gydymas tamoksifenu.

CHMP pozilriu, saqvoka ,nuo hormony priklausomas" yra pagrista, kadangi letrozolas néra
veiksmingas gydant krities vézj, kurio audinyje néra hormoniniy receptoriy. CHMP taip pat pateiké
nuomone, kad informacija apie gydymo tamoksifenu trukme yra pagrista remiantis tyrimais, kuriy
metu letrozolas buvo skiriamas pries tai 5 metus taikius adjuvantinj gydyma tamoksifenu.
Svarstant sqvoka ,invazinis" atkreiptas demesys, kad aromatazés inhibitoriai paprastai neskiriami
pacientams, sergantiems neinvaziniu véziu. Neatlikti jokie pacienty, serganciy DCIS arba LCIS,
tyrimai dél testinio adjuvantinio gydymo aromatazés inhibitoriais pries$ tai taikius gydyma
tamoksifenu, todél taikant testinj adjuvantinj gydyma nebdtina nurodyti kitokio veikimo
mechanizmo lyginant ji su adjuvantiniu gydymu. Todél, CHMP pozilriu, savokos ,invazinis"
vartojimas indikacijoje yra pagristas. CHMP taip pat paminéjo, kad formuluoté nepriestarauja
daugelyje nacionaliniu mastu patvirtinty SmPC pateiktoms formuluotéms.

3) Pirmaeilis progresavusio nuo hormony priklausomo kriities véZzio gydymas moterims
postmenopauziniu laikotarpiu.

CHMP pozidriu, Si indikacija yra tinkamai suformuluota ir paminéjo, kad formuluoté nepriestarauja
daugelyje nacionaliniu mastu patvirtinty SmPC pateiktoms formuluotéms.

4) Progresavusio kriities vézio gydymas esant endokrininei biklei po natdralios arba dirbtiniu bidu
sukeltos menopauzés moterims, kurios anksCiau buvo gydytos antiestrogenais, tuo atveju, jeigu
vézys atsinaujino arba progresuoja.



CHMP pozidriu, Si indikacija yra tinkamai suformuluota ir moters postmenopauzinés endokrininés
blklés patvirtinimas pries pradedant gydyma yra pagrijstas veiksmingumo ir saugumo pozilriu, nes
tyrimai parode, kad moterims, kurioms menopauzé buvo sukelta dirbtiniu bldu, gali nepasireiksti
postmenopauziné endokrininé biklé. Todél veiksmingumas nebuvo pakankamas ir pasireiské tokie
ryskds menopauzés simptomai kaip karscio bangos, kadangi jy perimenopauziné biklé buvo
nepakankama, kad nuslopinty estrogeny sintezés griztamajj rysj. Be to, gydymo letrozolu metu
bdtina apsauga nuo néstumo dél embriotoksiSkumo ir fetotoksiSkumo pavojaus. CHMP taip pat
paminéjo, kad formuluoté didzia dalimi nepriestarauja nacionaliniu mastu patvirtintose SmPC
pateiktoms formuluotéms.

5) Neoadjuvantinis kriities vézZio, kuriame yra hormoniniy receptoriy ir néra HER-2 receptoriaus,
gydymas moterims postmenopauziniu laikotarpiu, kai negalima taikyti chemoterapijos ir nebitina
daryti skubios operacijos.

Neoadjuvantinio (prieSoperacinio) gydymo indikacija labiausiai skyrési nacionaliniu mastu
patvirtintose SmPC, kadangi ji buvo patvirtinta kai kuriose valstybése narése 2011 metais, bet
vaisto skyrimo esant Siai indikacijai nepatvirtino kitos Salys, pirmiausia todél, kad tuo metu
neoadjuvantinis endokrininis gydymas nebuvo patvirtintas, o pagrindinio adjuvantinio gydymo
tyrimo rezultatai dar nebuvo gauti. CHMP perziaréjo visus turimus duomenis ir pateiké nuomone,
kad letrozolas yra daug pranasesnis uz tamoksifeng pagal klinikinio atsako daznj, mamografijos
tyrimo ir ultragarso tyrimo rezultatus bei pagal atliekamy kritj tausojanciy operacijy (BCS) daznj.
Todél CHMP nusprendé, kad Siuo metu turimi duomenys, jskaitant ilgalaikio stebé&jimo rezultatus,
yra pakankami, kad bty galima pagrjsti neoadjuvantinio gydymo Femara indikacijg, ypac siekiant
sumazinti naviku, kuriuose yra hormoniniy receptoriy, dydj, kad bity galima atlikti BCS arba
operuoti tuos navikus, kurie buvo neoperuotini. CHMP apibrézé tiksline pacienty grupe, kurig
sudaro moterys postmenopauziniu laikotarpiu, pacientai, kuriy navikuose yra estrogeny receptoriy
(ER), pacientai, kuriy navikuose néra HER-2 receptoriaus (Zmogaus epidermio augimo faktoriaus
receptoriaus 2), ir pacientai, kurie netoleruoja arba atsisaké neoadjuvantinés chemoterapijos bei
pacientai, kuriems negalima daryti skubios operacijos.

Taigi, priimtos Sios suderintos Femara indikacijos:

" 4.1 skyrius. Terapinés indikacijos

. Adjuvantinis ankstyvo invazinio kriities vézio, kuriame yra hormoniniy receptoriy, gydymas
moterims postmenopauziniu laikotarpiu.
. Testinis adjuvantinis nuo hormony priklausomo invazinio krities vézio gydymas

postmenopauziniu laikotarpiu moterims, kurioms pries tai 5 metus taikytas jprastinis
adjuvantinis gydymas tamoksifenu.

. Pirmaeilis progresavusio nuo hormony priklausomo krities vézio gydymas moterims
postmenopauziniu laikotarpiu.
. Progresavusio kriities vézio gydymas esant endokrininei biklei po natdralios arba dirbtiniu

badu sukeltos menopauzés moterims, kurios anksciau buvo gydytos antiestrogenais, tuo
atveju, jeigu vézys atsinaujino arba progresuoja.

. Neoadjuvantinis krities véZio, kuriame yra hormoniniy receptoriy ir néra HER-2 receptoriaus,
gydymas moterims postmenopauziniu laikotarpiu, kai negalima taikyti chemoterapijos ir
nebdtina daryti skubios operacijos.

Krities véZio, kurio audinyje hormoniniy receptoriy néra, gydymo siuo vaistiniu preparatu
veiksmingumas nejrodytas.”

4.2 skyrius — Dozavimas ir vartojimo metodas

CHMP patvirtino 2,5 mg paros doze suaugusiems remdamasis keliais dozés nustatymo tyrimais.
CHMP nuomone, vyresnio amziaus pacientéms dozés keisti nereikia atsizvelgiant | veiksmingumo ir
saugumo analize, atliktg visy pagrindiniy Femara tyrimy metu. CHMP pozidriu, analizuojant
gydymo trukme tyrimai parode, kad gydymas Femara turéty buti tesiamas tol, kol naviko
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progresavimas tampa akivaizdus. Analizuojant adjuvantinio ir testinio adjuvantinio gydymo poveikj
tyrimai parode, kad preparatas buvo veiksmingas, kai gydymo trukmés mediana buvo 5 metai.
Analizuojant neoadjuvantinio gydymo poveikj naujausi tyrimai, kuriy metu buvo tirta gydymo
trukme, patvirtino, kad didesnis atsako daznis ir didesnis pacienty, kuriems galima atlikti BCS,
skaicius nustatomas po 4-8 ménesiy, o esant ilgesnei gydymo trukmei pastebétas tik labai
nedidelis Siy rodikliy padidéjimas ir minimali gydymo trukmé yra 4-6 ménesiai. Invazinis krities
vézys vaikams ir paaugliams diagnozuojamas itin retai, tadiau yra buve tokiy atvejy. Kadangi néra
klinikiniy tyrimy, CHMP pateiké iSvada, kad Femara saugumas ir veiksmingumas Sioje populiacijoje
néra istirtas. Analizuojant inksty funkcijos sutrikimus CHMP, remdamasis turima ataskaita apie
farmakokinetines savybes, pastebéjo, kad letrozolas daugiausia pasisalina per kepenis, o inksty
klirensas yra mazesnis kaip 5%. CHMP pabrézé, kad nors metabolity pasiSalinimas turéty bdti
létesnis pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, turimi duomenys rodo, kad tai nedaro jtakos
saugumo charakteristikoms ir nekeicia farmakokinetiniy savybiy pacientams, sergantiems sunkiu
inksty funkcijos sutrikimu. CHMP priéjo prie iSvados, kad nebitina pateikti jokiy specialiy jsp&jimy
ar dozeés keitimo rekomendacijy pacientams, kuriy CrCl > 10 ml/min. Analizuojant kepeny funkcijos
sutrikimus CHMP pastebéjo, kad, tyrimy duomenimis, Femara yra saugus vartoti pacientams,
sergantiems lengvu arba vidutiniu kepeny nepakankamumu, bet duomeny apie vaisto vartojimag
pacientams, sergantiems sunkiu kepeny funkcijos sutrikimu, ir véZiu nesergantiems pacientams,
kuriems diagnozuota kepeny ciroze ir (arba) Child-Pugh C klasés kepeny nepakankamumas, yra
nedaug. Kadangi padvigubinus letrozolo ekspozicijg jo saugumas nesumazeéja ir reikéty vengti
pernelyg didelés ekspozicijos, nes veiksmingumas priklauso nuo suvartojamos dozés, CHMP pri€jo
prie iSvados, kad nebitina nustatyti atskiros dozés pacientams, sergantiems sunkiu kepeny,
funkcijos sutrikimu, taciau 4.4 skyriuje reikia pateikti jsp&jima.

4.3 skyrius. Kontraindikacijos

Femara saugumo ir veiksmingumo tyrimai moterims premenopauziniu laikotarpiu, dél tam tikry su
saugumu susijusiy priezasciy letrozolu negalima gydyti motery premenopauziniu ar net
perimenopauziniu laikotarpiu. Letrozolas slopina fermenta, dalyvaujantj estrogeny sintezéje, kurie
yra batini tinkamam embriono ir vaisiaus vystymuisi. Todél manoma, kad letrozolas gali daryti
neigiama poveikj embrionui ir vaisiui. Tai patvirtino tyrimai su nésc¢iomis Ziurkémis ir triusiais.
CHMP pateiké iSvada, kad dél reikSmingy saugumo aspekty premenopauzinis laikotarpis yra
kontraindikacija moterims, ypac toms, kurioms nustatyta premenopauziné endokrininé baklé.

Kepeny funkcijos sutrikimy turintiems pacientams, CHMP nuomone, letrozolo, kuris yra galimai
gyvybe gelbéjantis gydymo bidas su gana palankiomis saugumo charakteristikomis, grieztai
kontraindikuoti nederéty. Be to, letrozolo terapinis indeksas néra siauras. Todél CHMP | 4.4 skyriy
itrauke jspejima, kuriame teigiama, kad duomeny apie sauguma pacientams, sergantiems sunkiais
organy sutrikimais, nepakanka.

Jeigu nezinoma apie receptoriy buvimg arba jy néra, CHMP nuomone, nebdtina nurodyti vartojimo
pries operacijg kontraindikacijos, kadangi tai jau pakankamai paaiskinta 4.4 skyriuje.

CHMP taip pat paaiskino néstumo ir zindymo kontraindikacijas taip, kad informacija bGty labiau
pastebima, ir jtraukeé kontraindikacija del padidéjusio jautrumo letrozolui arba bet kuriai pagalbinei
medziagai.

4.4 skyrius. Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés

CHMP jtrauke jspe&jima dél postmenopauzinés endokrininés buklés, kadangi tyrimai parode, jog
moterims perimenopauziniu laikotarpiu gydymas ne visai veiksmingas, pasireiskia daugiau ir
sunkesniy nepageidaujamy reiskiniy. Dél inksty funkcijos sutrikimy CHMP pabréze, kad
informacijos apie pacientus, kuriy kreatinino klirensas yra mazesnis kaip 10 ml/min, turima
nedaug, todél pritaré atsargumo priemonéms, kuriy turi imtis Sie pacientai. Kepeny funkcijos
sutrikimy pozidriu CHMP pabrézé, kad neiskilo jokiy klausimy dél Femara saugumo pacientams,
turintiems sunkiy kepeny funkcijos sutrikimy. Nors CHMP vaisto Siems pacientams kontraindikuoti
nenurode, bet jtraukeé jspéjima.
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Analizuojant poveikj kaulams CHMP perzitréjo tyrimy duomenis, kurie parode, kad ilga laikg
vartojant Femara, palyginti su tamoksifenu (adjuvantinis gydymas) arba placebu (testinis
adjuvantinis gydymas), daug dazniau iSsivysto osteoporozé ir padidéja kauly IGziy rizika. Moterims,
kurios yra anksciau patyrusios |Gziy ir (arba) sirgusios osteoporoze, kauly lGziy rizika yra didesné
nei praeityje to nepatyrusioms nepriklausomai nuo paskirto gydymo. Todél CHMP jtrauke
formuluote dél poveikio kaulams, kurj gali sukelti Femara.

Analizuojant krities vézj vyrams CHMP pabrézé, kad néra atlikta klinikiniy tyrimy ar specialiy,
sisteminiy tyrimy dél Femara skyrimo vyrams, sergantiems kriities véziu. CHMP perkélé pareiskimq
iS 4.4 skyriaus | 5.1. Be to, CHMP jtrauké spé&jima, kad estrogenai ir (arba) tamoksifenas gali
sumazinti letrozolo lygj plazmoje ir taip sumazinti farmakologinj poveikj, todél negalima kartu
vartoti Siy preparaty. Taip pat jtraukta formuluoté, kuria rekomenduojama nevartoti Femara
pacientams, kuriems yra galaktozés toleravimo sutrikimy, sunkus laktozés nepakankamumas ar
gliukozés-galaktozés absorbcijos sutrikimas.

4.5 skyrius. Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika

CHMP parzitréjo duomenis apie galimg saveika su jvairiomis medziagomis, jskaitant cimetiding ir
prieSvézinius preparatus, bei CYP2A6 ir CYP3A4 poveik] letrozolo metabolizmui. CHMP pateiké
nuomone, kad klinikiniy duomeny baziy apzvalgos néra tinkamos rizikai dél sqveikos jvertinti arba
ataskaitoms apie sqveikos nebuvima jvertinti, ir todél ipasalino nuorodas | Sias apzvalgas.
Galiausiai, CHMP jtraukeé formuluote, draudziancig Femara vartoti kartu su tamoksifenu, kitais
antiestrogenais ir estrogenais.

4.6 skyrius. Néstumo ir Zindymo laikotarpis

CHMP pastebéjo, kad néra atlikta atitinkamuy_klinikiniy tyrimy su nésc¢iomis moterimis, ir kad
pranesta apie pavienius gimimo defekty atvejus Femara vartojusioms nésc¢ioms moteris, o
letrozolo poveikis yra mazesnis moterims premenopauziniu arba perimenopauziniu laikotarpiu.
CHMP taip pat pabrézé apsaugos nuo pastojimo priemoniy trikumus, dél kuriy bdtina visiskai
patvirtinti postmenopauzinj laikotarpj pries pradedant vartoti Femara ir jo vartojimo metu, ir
Femara neturéty vatoti moterys, kurioms postmenopauziné biklé néra visiskai patvirtinta.

Kiti skyriai

CHMP pateike likusiy skyriy formuluotes pagal nacionaliniu mastu patvirtintas SmPCs, nors kelias
vietas truputj pakeité. 4.8 skyriaus ,Nepageidaujamas poveikis" formuluote sutrumpino ir iSdésté
glausciau. Nepageidaujamo vaisto poveikio lentelé sudaryta remiantis SmPC gairémis ir keletas
nepageidaujamuy poveikiy perkelti | tinkamesnes organy sistemy klases. Dél pasirinkty
nepageidaujamy poveikiy aprasymy CHMP sutiko atskirti metastazinio vézio, adjuvantinio ir testinio
adjuvantinio gydymo indikacijas. 5.1 skyriuje ,Farmakodinaminés savybeés" formuluoté labai
sutrumpinta pateikiant tik pagal patvirtintas indikacijas preparatg iSrasanc¢iam gydytojui aktualig
informacija. Be to, nurodyta, kad néra atlikta tyrimy_su krities véziu serganciais Femara
vartojanciais vyrais.

Preparato charakteristiky santraukos, Zzenklinimo ir pakuotés lapelio
pakeitimo prieZastys

Sia kreipimosi procediira buvo siekiama suderinti preparato charakteristiky santraukos, zenklinimo
ir pakuotes lapelio informacija. Apsvarstes rinkodaros teisés turétojo pateiktus duomenis,
praneséjo ir antrojo praneséjo atlikto vertinimo ataskaitas ir komitete vykusias mokslines
diskusijas, CHMP pateiké nuomone, kad Femara ir susijusiy pavadinimy vaisty naudos ir rizikos
santykis yra teigiamas.

Kadangi
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