II pielikums

Zinatniskie secinajumi un pamatojums zalu apraksta, markéejuma teksta
un lietosanas instrukciju izmainam, ko iesniegusi Eiropas Zalu agentdra



Zinatniskie secinajumi

Femara un sinonimisku nosaukumu zalu (skat. I pielikumu) zinatniska
noveértéjuma visparejs kopsavilkums

Femara satur letrozolu, aromatazes inhibitoru, kas inhibé androgénu parveidosSanos par
estrogéniem. Femara pirmo reizi Eiropas Savieniba (ES) registréja 1996. gada, un tas ir pieejams
2,5 mg apvalkotu tablesu veida. Femara ir registréts vairakam ar krits véza arstésanu saistitam
indikacijam pécmenopauzes vecuma sievietém, kuram vérojama slimibas progresésana. Femara
bija ieklauts to preparatu saraksta, kam saskanojams zalu apraksts (ZA), jo dalibvalstis par
ieprieks minéto zalu redistraciju nacionala llmeni bija pienemti atskirigi IEmumi. Tadél tika uzsakta
parvértéSanas procedilra saskana ar grozitas Direktivas 2001/83/EK 30. panta 2. punktu, lai
novérstu Sis atskiribas un tadéjadi saskanotu zalu aprakstus visa Eiropas Savieniba.

4.1. apakspunkts - Terapeitiskas indikacijas

1) Paligvielas terapija pEcmenopauzes vecuma sievietém ar hormonu receptoru pozitivu invazivu
agrinu krats vézi

CHMP néma véra pivotalo pétijumu paligvielu terapijas indikacijai, BIG 1-98, ko koordin&ja
sadarbibas grupa IBCSG (Starptautiska krits véza pétijuma grupa) un pamatorganizacija BIG
(Starptautiska krats grupa), kas ipasi izslédza pacientes, kuram nebija apstiprinata invaziva krits
véza diagnoze. Turklat nebija veikti pétijumi pacientém ar DCIS (duktala karcinoma in situ) vai LCIS
(lobulara karcinoma in situ). CHMP néma ari vera, ka formuléjums lielakaja dala nacionali
apstiprinato zalu aprakstu bija vienads.

2) Paplasinata paligvielu terapija hormonatkariga invaziva krits véZa gadijuma pécmenopauzes
vecuma sievietém, kuras ieprieks 5 gadus sanémusas standarta paligvielu tamoksiféna terapiju

CHMP uzskatija, ka termins “hormonatkarigs” ir pamatots, jo letrozols nedarbojas hormonu
receptoru negativa kriits véza gadijuma. Pamatojoties uz pétijumiem, kuros letrozolu lietoja péc
piecus gadus ilgas paligvielas tamoksiféna terapijas, CHMP uzskatija, ka ari informacija par
arstésanas ilgumu ar tamoksifénu ir pamatota. Attieciba uz “invazivs”, parasti aromatazes
inhibitorus neparaksta pacientém, kuram nav invazivas komponentes. Petijumi DCIS vai LCIS
gadijuma par paplasinatu paligvielu aromatazes inhibitoru lietoSanu péc tamoksiféna nav veikti un
nav iemesla uzskatit, ka darbibas mehanisms paplasinatas paligvielu terapijas gadijuma
salidzinajuma ar paligvielu terapiju bGtu atskirigs. Tadél CHMP uzskatija, ka ir pamatoti indikacija
ieklaut vardu “invazivs”. CHMP néma ari véra, ka formuléjums lielakaja dala nacionali apstiprinato
zalu aprakstu bija vienads.

3) Pirmas rindas terapija pEcmenopauzes vecuma sievietéem ar hormonatkarigu progreséjosu kriits
VEezi

CHMP uzskatija, ka §1 indikacija ir labi zinama un néma véra, ka formuléjums atbilda nacionali
apstiprinatajos zalu aprakstos izmantotajam formuléumam.

4) Progreséjoss kriits vézis péc recidiva vai slimibas progresésanas tam sievietém ar dabigu vai
maksligi izraisitu pécmenopauzes endokrino stavokli, kuras ieprieks arstétas ar anti-estrogéniem

CHMP uzskatija, ka indikacija ir labi zinama un ka pécmenopauzes endokrina stavokla
apstiprinasana pirms arstéSanas saksanas ir pamatota gan efektivitates, gan droSuma apsvérumu
deél, jo pétijumos pieradits, ka sievietem ar indicEtu menopauzes stavokli var nebdt pécmenopauzes
endokrinais stavoklis. Tadé| efektivitate bija suboptimala un biezi radas menopauzes simptomi,



pieméram, karstuma vilni, jo ar perimenopauzalu stavokli nebija pietiekami, lai nomaktu estrogénu
sintézes atgriezenisko ietekmi. Turklat ir svarigi izvairities no gratniecibas letrozola terapijas laika,
jo pastav embriotoksicitates un fetotoksicitates risks. CHMP néma véra ari, ka formulé€jums
galvenokart atbilda nacionali apstiprinatiem zalu aprakstiem.

5) Neopaligvielu terapija pEcmenopauzes vecuma sievietém ar hormonu receptoru pozitivu, HER-2
negativu krats vézi, kad kimijterapija nav piemérota un talit€ja operacija nav indicéta
Neopaligvielu (pirmsoperacijas) terapijas indikacijai bija bltiskas atskiribas starp nacionali
apstiprinatiem zalu aprakstiem, jo dazas dalibvalstis ta bija apstiprinata 2001. gada, bet citas
pieteikums tika atsaukts, galvenokart tadél, ka neopaligvielu endokrina terapija tolaik nebija
apstiprinata koncepcija un tadé|, ka pivotala paligvielu pétijuma rezultati vél nebija pieejami. CHMP
parskatija visus pieejamos datus un uzskatija, ka letrozolam ir pieradits nozimigs parakums
salidzinajuma ar tamoksifénu attieciba uz kliniskas atbildes reakcijas biezumu, mammografisko
atbildes reakcijas biezumu, krisu ultrasonografiskas atbildes reakcijas biezumu un kriits
saudzéjosas operacijas (BCS) biezumu. Tadé] CHMP secinaja, ka paslaik pieejamie dati, tostarp
informacija, kas iegita ilgstoSas novérosanas laika, ir pietiekama, lai atbalstitu neopaligvielu
(pirmsoperacijas) terapijas indikaciju Femara gadijuma, jo Tpasi ar mérki samazinat hormonu
receptoru pozitivu audz&ju izméru, lai varétu veikt kriti saudz&josu operaciju vai neoperéjamus
audzéjus padaritu par operéjamiem. CHMP defin€ja mérka pacientu populaciju ka sievietes, kam
pieradits pécmenopauzes stavoklis, un pacientes ar ER pozitiviem audzé&jiem, pacientes ar HER-2
(cilvéka epidermala augSanas faktora receptora 2) negativiem audz&jiem un pacientes, kuras
nepanes neopaligvielu kimijterapiju vai atsakas no tas, ka ari pacientes, kuram nav iesp&jams veikt
talitéju operaciju.

Lidz ar to Femara apstiprinaja Sadas saskanotas indikacijas:

”4.1. apakspunkts - Terapeitiskas indikacijas

. Paligvielu terapija pEcmenopauzes vecuma sievietém ar hormonu receptoru pozitivu invazivu
agrinu krits vezi

. Paplasinata paligvielu terapija hormonatkariga invaziva krits véza gadijuma pécmenopauzes
vecuma sievietém, kuras ieprieks 5 gadus sanémusas standarta paligvielu tamoksiféna
terapiju

. Pirmas rindas terapija pécmenopauzes vecuma sievietém ar hormonatkarigu progreséjosu
krats vezi

. Progreséjoss kriits vézis péc recidiva vai slimibas progreséSanas tam sievietém ar dabigu vai
maksligi izraisitu pEcmenopauzes endokrino stavokli, kuras ieprieks arstétas ar anti-
estrogéniem

. Neopaligvielu terapija pecmenopauzes vecuma sievietém ar hormonu receptoru pozitivu,

HER-2 negativu krits vézi, kad kimijterapija nav piemérota un talit€ja operacija nav indicéta

Efektivitate nav pieradita pacientém ar hormonu receptoru negativu krits vezi.”

4.2. apakspunkts — Devas un lietosSanas veids

CHMP apstiprinaja 2,5 mg dienas devu pieaugusajiem, pamatojoties uz vairakiem devas noteikSanas
pétijumiem. Attieciba uz lietoSanu gados vecakiem cilvékiem, CHMP neuzskatija, ka bitu
nepiecieSama devas pielagosana, pamatojoties uz efektivitates un droSuma analizém, kas veiktas
visiem pivotaliem Femara pétijumiem. Attieciba uz arstésanas ilgumu CHMP uzskatija, ka pétijumos
pieradits, ka arstéSana ar Femara jaturpina, lidz klGst redzama turpmaka slimibas progresésana.
Attieciba uz paligvielu un paplasinatu paligvielu terapiju pétijumi liecina, ka efektivitate saglabajas
vidéji piecus gadus ilgas arstésanas laika. Attieciba uz neopaligvielu terapiju nesen veiktos
pétijumos, kuros pétits terapijas ilgums, konstatéts lielaks atbildes reakciju biezums, vairak
pacientes péc 4-8 ménesiem kluva piemérotas kriiti saudz&josas operacijas veiksanai, ka pieaugoss
papildu ieguvums ilgakas terapijas gadijuma bija |oti neliels un ka Sadas terapijas minimalais ilgums
ir 4-6 méenesi. Attieciba uz bérniem - invazivs krits vézis bérniem un pusaudZiem ir sastopams |oti
reti, bet ir novérots. Ta ka nav veikti kliniskie pétijumi, CHMP secinaja, ka Femara droSums un
efektivitate Sai populacijai nav pieraditi. Attieciba uz nieru darbibas trauc&jumiem CHMP néma véra
pieejamo farmakokinétikas zinojumu un novéroja, ka letrozols tiek izvadits galvenokart
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metabolisma veida caur aknam, klirenss caur nierém ir mazaks par 5 %. CHMP néma véra, ka, lai
gan paredzams, ka metabolitu eliminacija pacientém ar nieru darbibas traucéjumiem bis |€énaka,
pieejamie dati liecina, ka tas neietekmé&ja drosibas profila Tpasibas un nemainija farmakokinétiku
pacientém ar smagiem nieru darbibas traucéjumiem. CHMP secinaja, ka specifiski bridinajumi vai
ieteikumi par devas pielagosanu pacientém ar CrCl > 10 ml/min nav nepiecieSami. Attieciba uz aknu
darbibas traucéjumiem CHMP néma véra, ka pétijumos pieradits, ka Femara ir dross lidzeklis vieglas
lidz vidéji smagas aknu mazspéjas gadijuma, bet pieredze par lietoSanu pacientém ar smagiem
aknu darbibas trauc&jumiem, ne-véza slimniecém ar aknu cirozi un/vai C pakapes aknu mazspé&ju
péc Child-Pugh klasifikacijas ir ierobezota. Ta ka letrozola iedarbibas divkarSosanas nav saistita ar
bazam par droSumu un ta ka jaizvairas no nepietiekamas iedarbibas, jo pieradits, ka efektivitate ir
atkariga no devas, CHMP secinaja, ka devas pielagoSana pacientém ar aknu darbibas trauc&jumiem
nav nepiecieSama, bet 4.4. apakspunkta ir jaievieto bridinajums.

4.3. apakspunkts — Kontrindikacijas

Attieciba uz pirms menopauzes endokrino stavokli CHMP néma véra, ka, lai gan kliniskie petijumi
par Femara droSumu vai efektivitati pirmsmenopauzes vecuma sievietém nav veikti, ir droSuma
apsvérumi, kuru dé| pirmsmenopauzes vai pat perimenopauzes vecuma sievietes nevajadzétu
arstét ar letrozolu. Letrozols nomac estrogénu sintézé iesaistito enzimu, kas nepiecieSams pareizai
embrija un augla attistibai. Tadejadi paredzams, ka letrozols var radit nelabvéligu ietekmi uz
embriju-augli, ko apliecina ar grisnam zurkam un trusu matitém veiktie pétijumi. CHMP secinaja,
ka ir nozimigas baZas par drosumu, kas nosaka kontrindikaciju lietoSanai pirmsmenopauzes
vecuma sievietém, jo Tpasi sievietém ar pirmsmenopauzes endokrino stavokli.

Attieciba uz aknu darbibas traucéjumiem CHMP uzskatija, ka stingra kontrindikacija letrozolam nav
piemérota, jo ta ir potenciali dzivibu glabjosa terapija ar salidzinosi labvéligam drosuma ipasibam.
Turklat uzskata, ka letrozolam nav Saurs terapeitiskas darbibas indekss. Ta vieta CHMP

4.4. apakspunkta ieklava bridindjumu, ka nav droSuma datu pacientém ar nozimigiem organu
darbibas trauc&jumiem.

Attieciba uz letrozola lietoSanu pirms operacijas, ja receptoru statuss ir negativs vai nav zinams,
CHMP uzskatija, ka kontrindikacija nav janosaka, jo ta jau ir pietiekami izskaidrota
4.4, apaksSpunkta.

CHMP paskaidroja ari kontrindikacijas gritniecibas un zidisanas laika, padarot informaciju

redzamaku un ieklava kontrindikaciju So zalu lietoSanai, ja ir diagnosticéta paaugstinata jutiba pret
letrozolu vai kadu no paligvielam.

4.4. apakspunkts — Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto$ana

CHMP ievietoja bridinajumu par pécmenopauzes endokrino stavokli, jo pétijumos pieradita
suboptimala efektivitate un palielinats nevélamo blakusparadibu sastopamibas biezums un
smaguma pakape sievietém perimenopauzes stavokli. Attieciba uz nieru darbibas traucéjumiem
CHMP nema vera, ka ir loti maz informacijas par pacientém, kam kreatinina klirenss ir mazaks par
10 ml/min, un tadél piekrita ieviest piesardzibas pasakumu $im pacientém. Attieciba uz aknu
darbibas traucé&jumiem CHMP néma véra, ka nav bijis signalu par Femara droSumu pacientém ar
smagiem aknu darbibas trauc&jumiem. Lai gan kontrindikacija STm pacientém nebija obligati
janosaka, CHMP ievietoja informaciju par piesardzibas pasakumu.

Attieciba uz ietekmi uz kauliem CHMP parskatija pétijumu datus, kas liecina, ka ilgstosa Femara
lietosana ir saistita ar nozimigi lielaku osteoporozes biezumu un nozimigi lielaku kaulu lGzumu
biezumu, neka lietojot tamoksifénu (paligvielu terapijas veida) vai placebo (paplasinatas paligvielu
terapijas veida). Sievietém, kuram anamnézé bija lizumi un/vai osteoporoze, neatkarigi no
arstésanas kaulu lGzumi bija biezak neka sievietém, kam Sadu traucéjumu anamnézé nebija. Tadé|
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CHMP pievienoja informaciju par ietekmi uz kauliem saistiba ar Femara lietoSanu.

Attieciba uz krits vézi virieSiem, CHMP néma véra, ka nav veikti kliniskie pétijumi vai specifiski
sistematiski pétijumi par Femara lietoSanu virieSiem krits véza gadijuma. CHMP parvietoja
informaciju no 4.4. apakSpunkta uz 5.1. apakSpunktu. CHMP ari pievienoja bridinajumu, ka
estrogéni un/vai tamoksiféns var samazinat letrozola limeni plazma, tadéjadi samazinot ta
farmakologisko iedarbibu, un ka tadé| ir jaizvairas no So zalu vienlaicigas lietoSanas. Pievienoja ari
informaciju, ar kuru neiesaka Femara lietot pacientém ar galaktozes nepanesamibu, smagu
laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

4.5. apakSpunkts — Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

CHMP parskatija mijiedarbibas iesp&ju ar vairakam vielam, tostarp cimetidinu un pretvéza
lidzekliem, ka ari to, kada nozime letrozola metabolisma ir CYP2A6 un CYP3A4. CHMP uzskatija, ka
klinisko datu bazu parskati ir slikti pieméroti, lai novértétu mijiedarbibas risku vai zinojumus par
mijiedarbibas neesamibu un tadé| iznéma atsauces uz Siem parskatiem. CHMP ievietoja
informaciju, ar kuru neiesaka lietot Femara vienlaikus ar tamoksifénu, citiem anti-estrogéniem vai
estrogéniem.

4.6. apakspunkts - Gratnieciba un zidisana

CHMP néma VvEéra, ka nav atbilstosu klinisko pétijumu ar griitniecém un ka atseviskos gadijumos
zinots par iedzimtiem defektiem, ja gritnieces bijusas paklautas Femara iedarbibai, bet nekliniskos
petijumos pieradits, ka letrozols ir embriotoksisks un fetotoksisks. CHMP ari uzskatija, ka pastav
baZas par samazinatu letrozola efektivitati sievietém pirms- un perimenopauzes vecuma. CHMP
néma VvEéra ari gritniecibas novérSanas metozu ierobezojumus un tadé| uzskatija, ka pirms
arstéSanas saksanas ar Femara un tas laika pilniba japierada pécmenopauzes stavoklis un ka
Femara nedrikst lietot gadijumos, kad pécmenopauzes stavoklis nav pilniba pieradits.

Citi apakSpunkti

Pargjiem apakspunktiem CHMP apstiprinaja saskanotu formuléjumu, kas atbilst nacionali
apstiprinatiem zalu aprakstiem, lai gan nelielas izmainas tika veiktas. Jo Tpasi tika nozimigi
salsinats un padarits koncentrétaks 4.8. apakSpunkta “Nevélamas blakusparadibas” formul&jums.
Nevélamu zalu blakusparadibu tabulu sakartoja atbilstosi zalu aprakstu vadlinijai un vairakas
blakusparadibas parvietoja pie atbilstosakas organu sistémas. Attieciba uz atsevisku
blakusparadibu aprakstu CHMP piekrita atdalit metastatisko, paligvielu un paplasinato paligvielu
indikaciju. 5.1. apakSpunktam “Farmakodinamiskas ipasibas” formul&jumu btiski saisinaja, lai
koncentrétos uz informaciju, kas ir nozimiga parakstitajam apstiprinato indikaciju gadijuma.
Pievienoja ari informaciju, ka nav veikti pétijumi par Femara lietosanu virieSiem krits véza
gadijuma.

Pamatojums zalu aprakstu, markejuma teksta un lietosanas instrukciju
izmainu veiksanai

Sis parvértésanas procediiras pamata bija zalu aprakstu, markéjuma teksta un lietoanas
instrukciju saskanoSana. Nemot véra registracijas apliecibas Tpasnieka iesniegtos datus, zinotaja un
lidzzinotaja novértéjuma zinojumus un zinatniskas apspriedes Komiteja, CHMP uzskatija, ka
Femara un sinonimisko nosaukumu zalu ieguvumu un riska attieciba ir labvéliga.

Ta ka

e parvértésanas procedilras mérkis bija zalu aprakstu, marké&juma teksta un lietoSanas
instrukciju saskanosana;
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e registracijas apliecibas Tpasnieku iesniegtos zalu aprakstus, mark&juma tekstus un lietoSanas
instrukcijas vértéja, nemot vera iesniegto dokumentaciju un zinatniskas apspriedes Komiteja,

CHMP ieteica grozit registracijas apliecibas, un Sim noltikam Femara un sinonimisku nosaukumu
zalu (skat. I pielikumu) apraksts, mark&juma un lietoSanas instrukcijas teksts ir ieklauts
III pielikuma.
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