Anness I1

Konkluzjonijiet xjentifici u ragunijiet ghall-emenda tas-sommarju tal-
karatteristici tal-prodott, it-tikkettar u I-fuljett ta’ taghrif ipprezentati
mill-Agenzija Ewropea ghall-Medicini



Konkluzjonijiet xjentifici

Sommarju generali tal-evalwazzjoni xjentifika ta’ Femara u ismijiet
assocjati (ara Anness I)

Femara fih letrozole, inibitur aromatase li jimpedixxi I-bdil tal-androgeni f'estrogeni. Femara gie
approvat |-ewwel darba fl-Unjoni Ewropea (UE) fl-1996 u jigi bhala pillola miksija b’rita ta’ 2.5 mg.
Femara hu approvat ghal numru ta’ indikazzjonijiet relatati mal-kura ta’ kancer tas-sider f'nisa li
jkunu gabzu I-menopawsa u li jkollhom progressjoni tal-marda. Femara gie inkluz fil-lista ta’
prodotti ghall-armonizzazzjoni tas-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott (SmPC), minhabba d-
decizjonijiet nazzjonali divergenti mehuda mill-Istati Membri rigward |-awtorizzazzjoni tal-prodott
hawn fug imsemmi. Ghalhekk inbeda riferiment skont I-Artikolu 30(2) tad-Direttiva 2001/83/KE, kif
emendata sabiex jigu solvuti dawn id-divergenzi u b’hekk tigi armonizzata I-informazzjoni dwar il-
prodott (PI) fl-UE kollha.

Sezzjoni 4.1 — Indikazzjonijiet terapewtici

1) Kura adjuvanti ta’ nisa li gabzu I-menopawsa li jkollhom kancer invaziv bikri tas-sider pozittiv
ghar-ricetturi tal-ormoni.

Is-CHMP innota I-istudju pivitali ghall-indikazzjoni tal-kura adjuvanti, BIG 1-98, ikkoordinat mill-
grupp kollaborattiv IBCSG (International Breast Cancer Study Group) u I-organizzazzjoni principali
BIG (Breast International Group), li b’'mod specifiku eskluda pazjenti li ma kellhomx dijanjosi
kkonfermata ta’ kancer invaziv tas-sider. Barra minn hekk, ma sarux studji fuq pazjenti b’'DCIS
(ductal carcinoma in situ) jew LCIS (lobular carcinoma in situ). Is-CHMP innota wkoll li I-kitba
kienet konsistenti mal-kitba fil-bi¢c¢a I-kbira tas-SmPCs approvati b’'mod nazzjonali.

2) Kura adjuvanti estiza ta’ kancer invaziv tas-sider dipendenti fug I-ormoni f'nisa li gabzu |-
menopawsa li jkunu rcevew terapija adjuvanti standard precedenti b’tamoxifen ghal 5 snin.

Is-CHMP ikkunsidra t-terminu “dipendenti fug I-ormoni” bhala gustifikat, billi letrozole m’‘ghandu I-
ebda effikac¢ja f'’kancer tas-sider negattiv ghar-ricetturi tal-ormoni. Is-CHMP ikkunsidra wkoll bhala
gustifikata I-informazzjoni dwar id-dewmien tal-kura b’tamoxifen, fuq il-bazi ta’ studji li fihom
letrozole nghata wara 5 snin ta’ tamoxifen adjuvanti. Rigward “invaziv”, mhijiex prattika komuni li
jigu preskritti inibituri aromatase lil pazjenti bl-ebda komponent invaziv. Ma sarux studji f'DCIS jew
LCIS dwar I-uzu ta’ inibituri aromatase adjuvanti estizi wara tamoxifen u m’hemmx raguni sabiex
tissuggerixxi mekkanizmu ta’ azzjoni differenti fis-sitwazzjoni adjuvanti estiza meta mgabbla mas-
sitwazzjoni adjuvanti. Is-CHMP ghalhekk hass li kien gustifikat |i jikkwalifika I-indikazzjoni bit-
terminu “invaziv”. Is-CHMP innota wkoll li I-kitba kienet konsistenti mal-kitba fil-bicca I-kbira tas-
SmPCs approvati b’‘mod nazzjonali.

3) Kura preferita f'nisa li gabzu I-menopawsa li jkollhom kancer tas-sider avanzat dipendenti fuq I-
ormoni.

Is-CHMP ikkunsidra din |-indikazzjoni bhala stabbilita sewwa u nnota li |-kitba kienet konsistenti
mal-kitba fis-SmPCs approvati b’‘mod nazzjonali.

4) Kancer tas-sider avanzat wara tfaccar mill-gdid jew progressjoni tal-marda, bi status endokrinali
naturali jew indott b’mod artifi¢jali ta’ wara I-menopawsa.

Is-CHMP hass li I-indikazzjoni hija stabbilita sewwa u li I-konferma tal-istatus endokrinali ta’ wara |-
menopawsa tan-nisa gabel il-bidu tal-kura hija gustifikata ghal ragunijiet kemm ta’ effikacja kif
ukoll ta’ sigurta, billi studji wrew li nisa bi status ta’ menopawsa indotta jista’ ma jkollhomx status



endokrinali ta’ wara I-menopawsa. Minhabba f'hekk, I-effikacja kienet subottimali u kien hemm rati
gholjin ta’ sintomi tal-menopawsa bhal fwawar tal-menopawsa, billi I-istatus taghhom tal-perjodu li
jwassal ghall-menopawsa ma kienx suffi¢jenti biex irazzan il-feedback loop tas-sintesi tal-
estrogenu. Barra minn hekk, huwa essenzjali li tigi evitata t-tgala matul it-terapija b’letrozole
minhabba r-riskju ta’ embrijutossicita u fetutossicita. Is-CHMP innota wkoll li I-kitba kienet fil-bicca
I-kbira konsistenti mal-SmPCs approvati b’‘mod nazzjonali.

5) Kura neoadjuvanti ta’ nisa i gqabzu I-menopawsa li jkollhom kancer tas-sider pozittiv ghar-
ricetturi tal-ormoni, negattiv ghall-HER-2 fejn il-kemjoterapija ma tkunx adatta u ma tkunx
indikata kirurgija immedjata.

L-indikazzjoni tal-kura neoadjuvanti (ta’ gabel I-operazzjoni) kienet tirrapprezenta d-devjazzjoni
principali bejn I-SmPCs approvati b’'mod nazzjonali, billi din giet approvata f'xi stati membri fl-2001
izda I-applikazzjoni giet irtirata f'ohrajn, prin¢ipalment minhabba li I-kura endokrinali neoadjuvanti
ma kinitx kuncett validat f'dak iz-zmien u minhabba |i r-rizultati tal-istudju pivitali dwar I-adjuvanti
kienu ghadhom mhumiex disponibbli. Is-CHMP analizza d-dejta kollha disponibbli u gies li letrozole
wera superjorita sinifikanti ghal tamoxifen fir-rata ta’ rispons kliniku, ir-rata ta’ rispons
mammografiku, ir-rata ta’ rispons fl-ultrasound tas-sider u r-rata ta’ kirurgija ta’ konservazzjoni
tas-sider (BCS). Is-CHMP ghalhekk ikkonkluda li d-dejta prezenti, inkluza I-informazzjoni fuq
perjodu fit-tul ta’ wara I-kura, hija suffi¢jenti sabiex tappoggja |-indikazzjoni tal-kura neoadjuvanti
(ta’ gabel I-operazzjoni) ghal Femara, b’'mod partikolari bil-ghan li jiccekknu fid-dags it-tumuri
pozittivi ghar-ricetturi tal-ormoni sabiex tkun tista’ ssir BCS jew sabiex it-tumuri mhux operabbli
jkunu jistghu jsiru operabbli. Is-CHMP iddefinixxa I-popolazzjoni ta’ pazjenti fil-mira bhala nisa bi
status stabbilit ta’ wara I-menopawsa u pazjenti b'tumuri ER-pozittivi, pazjenti li t-tumuri taghhom
huma negattivi ghall-HER-2 (Human Epidermal Growth Factor Receptor 2) u pazjenti li ma jistghux
jittolleraw jew li jirrifjutaw li jiehdu kemjoterapija neoadjuvanti kif ukoll pazjenti li ghalihom il-
kirurgija immedjata ma tkunx ghazla.

Fl-ahhar nett, kienu adottati I-indikazzjonijiet armonizzati li gejjin ghal Femara:

"Sezzjoni 4.1 - Indikazzjonijiet terapewtici

. Kura adjuvanti ta’ nisa li gabzu I-menopawsa li jkollhom kancer invaziv bikri tas-sider pozittiv
ghar-ricetturi tal-ormoni.

o Kura adjuvanti estiza ta’ kancer invaziv tas-sider dipendenti fug I-ormoni f'nisa li gabzu |-
menopawsa li jkunu rcevew terapaija adjuvanti standard precedenti b’'tamoxifen ghal 5 snin.

. Kura preferita f'nisa li gabzu I-menopawsa li jkollhom kancer tas-sider avanzat dipendenti fug
I-ormoni.

. Kancer tas-sider avanzat wara tfaccar mill-gdid jew progressjoni tal-marda, f'nisa bi status

endokrinali naturali jew indott b’mod artificjali ta’ wara I-menopawsa, li jkunu gew ikkurati
gabel b‘antiestrogeni.

. Kura neoadjuvanti ta’ nisa li gabzu I-menopawsa li jkollhom kancer tas-sider pozittiv ghar-
ricetturi tal-ormoni, negattiv ghall-HER-2 fejn il-kemjoterapija ma tkunx adatta u ma tkunx
indikata kirurgija immedjata

Ma gietx murija effikacja f'pazjenti b’kancer tas-sider negattiv ghar-ricetturi tal-ormoni.”

Sezzjoni 4.2 - Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Is-CHMP approva d-doza ta’ 2.5 mg kuljum fl-adulti, fuq il-bazi ta’ diversi studji ta’ sejbien tad-
doza. Rigward I-uzu fl-anzjani, is-CHMP ma hassx il-bzonn ta’ aggustament fid-doza, fuq il-bazi ta’
analizijiet tal-effikacja u s-sigurta li saru ghall-istudji pivitali kollha b’Femara. Rigward id-dewmien
tal-kura, is-CHMP hass li I-istudji juru li I-kura b’Femara ghandha titkompla sakemm il-progressjoni
ulterjuri tal-marda ssir evidenti. Rigward il-kura adjuvanti u I-kura adjuvanti estiza, studji juru li I-
effika¢ja nzammet tul il-perjodu medjan ta’ 5 snin ta’ kura. Rigward il-kura neoadjuvanti, studji
recenti li investigaw id-dewmien tat-terapija juru rati ta’ rispons oghla u numru akbar ta’ pazjenti li
jsiru adatti ghal BCS wara 4-8 xhur, bi ftit li xejn benefi¢c¢ju inkrimentali wara dak u li d-dewmien
minimu huwa 4-6 xhur. Fir-rigward tat-tfal, il-kancer invaziv tas-sider huwa estremament rari fit-
tfal u I-adolexxenti izda kien hemm rapporti tieghu. Fin-nugqas ta’ provi klinici, is-CHMP ghalhekk
ikkonkluda li s-sigurta u I-effika¢ja ta’ Femara f'din il-popolazzjoni mhumiex stabbiliti. Rigward I-
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indeboliment tal-kliewi, is-CHMP innota r-rapport farmakokinetiku disponibbli u osserva li letrozole
jitnehha princ¢ipalment bil-metabolizmu tal-fwied, bit-tnehhija mill-kliewi tkun irrappurtata li hija
ingas minn 5%. Is-CHMP innota li filwaqt li t-tnehhija tal-metaboliti hija mistennija li tkun aktar bil-
mod f’pazjenti b’'indeboliment tal-kliewi, id-dejta disponibbli turi li dan ma affettwax il-profil tas-
sigurta u ma bidilx I-farmakokinetika f'pazjenti b’indeboliment sever tal-kliewi. Is-CHMP ikkonkluda
li mhumiex mehtiega twissijiet specifici jew rakkomandazzjonijiet ghal aggustamenti fid-doza ghal
pazjenti b’CrCl > 10 ml/min. Rigward I-indeboliment tal-fwied, is-CHMP innota li I-istudji wrew li
Femara huwa sigur f'insuffi¢cjenza hafifa sa moderata tal-fwied izda hemm esperjenza limitata tal-
uzu f’pazjenti b’'indeboliment sever fil-funzjoni tal-fwied, pazjenti mhux morda bil-kancer li kellhom
c¢irrozi tal-fwied u/jew insuffi¢jenza tal-fwied ta’ Child-Pugh stadju C. Minhabba li I-irduppjar tal-
esponiment ghal letrozole mhuwiex marbut ma’ thassib dwar is-sigurta u minhabba li ghandu jigi
evitat esponiment ingas milli suppost billi I-effika¢ja ntweriet li hija dipendenti fuq id-doza, is-CHMP
ikkonkluda li m’hemmx bzonn aggustament fid-doza f'pazjenti b’'indeboliment sever tal-fwied, izda
li ghandha tiddahhal twissija f'sezzjoni 4.4.

Sezzjoni 4.3 - Kontra-indikazzjonijiet

Rigward l-istatus endokrinali gabel il-menopawsa, is-CHMP innota li ghalkemm ma saret I-ebda
prova klinika li ttestjat is-sigurta jew l-effika¢ja ta’ Femara f'nisa ta’ qabel il-menopawsa, hemm
ragunijiet ta’ sigurta ghaliex nisa ta’ gabel il-menopawsa jew sahansitra nisa li jkunu fil-perjodu li
jwassal ghall-menopawsa m’ghandhomx jigu kkurati b’letrozole. Letrozole jinibixxi I-enzima
involuta fis-sintesi tal-estrogeni, li huma mehtiega ghall-izvilupp korrett tal-embriju u tal-fetu.
Letrozole ghalhekk huwa mbassar li ghandu potenzjal ghal effetti hziena fuq I-embriju-fetu, kif
ikkonfermat minn studju fuq firien u fniek tgal. Is-CHMP ikkonkluda li hemm thassib sinifikanti
dwar is-sigurta li jiggustifika kontra-indikazzjoni fin-nisa ta’ gabel il-menopawsa, b’'mod specifiku
f'nisa bi status endokrinali ta’ gabel il-menopawsa.

Rigward I-indeboliment tal-fwied, is-CHMP hass li mhijiex xierqga kontra-indikazzjoni stretta ghal
letrozole, li huwa potenzjalment kura li tista’ ssalva I-hajja bi profil tas-sigurta relattivament
beninn. Barra minn hekk, letrozole mhuwiex ikkunsidrat li ghandu indici terapewtiku dejjaq. Is-
CHMP inkluda minflok twissija f'Sezzjoni 4.4 li tghid li hemm nuqqgas ta’ dejta dwar is-sigurta
f'pazjenti b’indeboliment sinifikanti tal-organi.

Rigward I-uzu ta’ letrozole gabel I-operazzjonijiet jekk I-istatus tar-ricetturi jkun negattiv, is-CHMP
hass li m’hemmx bzonn kontra-indikazzjoni, billi dan huwa diga spjegat b'mod suffi¢jenti f'Sezzjoni
4.4,

Is-CHMP ikkjarifika wkoll il-kontra-indikazzjonijiet ghat-tqala u t-treddigh, billi ghamel I-
informazzjoni aktar vizibbli u inkluda kontra-indikazzjoni ghas-sensittivita ec¢¢essiva maghrufa ghal
letrozole jew ghal kwalunkwe wiehed mill-eccipjenti.

Sezzjoni 4.4 - Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Is-CHMP introduca twissija rigward |-istatus endokrinali ta’ wara I-menopawsa, billi studji wrew
effikac¢ja subottimali u zieda fil-frekwenza u fis-severita tal-avvenimenti avversi f'nisa bi status tal-
perjodu li jwassal ghall-menopawsa. Rigward I-indeboliment tal-kliewi, is-CHMP innota li tezisti
informazzjoni limitata hafna dwar pazjenti li t-tnehhija tal-krejatinina taghhom hija ingas minn 10
ml/min u ghalhekk gabel dwar prekawzjoni ghal dawn il-pazjenti. Rigward I-indeboliment tal-fwied,
is-CHMP innota li ma tgajjem I-ebda sinjal dwar is-sigurta ta’ Femara f’'pazjenti b’'indeboliment
sever fil-funzjoni tal-fwied. Filwaqt li ma kinitx mehtiega kontra-indikazzjoni f'dawn il-pazjenti, is-
CHMP dahhal prekawzjoni.

Rigward I-effetti fug I-ghadam, is-CHMP analizza dejta minn studji li juru li I-uzu fit-tul ta’ Femara
huwa assocjat ma’ rata sinifikattivament oghla ta’ osteoporozi u rata sinifikattivament oghla ta’
ksur tal-ghadam minn tamoxifen (sitwazzjoni adjuvanti) jew placebo (sitwazzjoni adjuvanti estiza).
Nisa bi storja ta’ ksur u/jew osteoporozi esperjenzaw rati aktar gholjin ta’ ksur min-nisa li ma
kellhomx tali storja, irrispettivament mill-kura. Is-CHMP ghalhekk zied dikjarazzjoni rigward I-
effetti fug I-ghadam assocjati mal-uzu ta’ Femara.
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Rigward il-kancer tas-sider fl-irgiel, is-CHMP innota n-nuqqas ta’ provi klinic¢i jew ta’ investigazzjoni
sistematika specifika dwar |-uzu ta’ Femara fil-kancer tas-sider fl-irgiel. Is-CHMP mexxa d-
dikjarazzjoni minn Sezzjoni 4.4 ghal Sezzjoni 5.1. Is-CHMP zied ukoll twissija li I-estrogeni u/jew
tamoxifen jistghu jnaqqgsu I-livelli ta’ letrozole fil-plazma, u b’hekk inaqqsu I-azzjoni farmakologika
tieghu, u li I-ghoti taghhom flimkien ghalhekk ghandu jigi evitat. Zdiedet ukoll dikjarazzjoni li
tirrakkomanda kontra |-uzu ta’ Femara ghal pazjenti li jkollhom problemi ta’ intolleranza ghall-
galactose, defi¢jenza severa ta’ lactase jew assorbiment hazin tal-glucose-galactose.

Sezzjoni 4.5 - Interazzjoni ma’ prodotti medicinali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Is-CHMP ezamina I-potenzjal ghall-interazzjoni ta’ numru ta’ sustanzi, fosthom cimetidine u
sustanzi kontra I-kancer, kif ukoll ir-rwol li ghandhom CYP2A6 u CYP3A4 fil-metabolizmu ta’
letrozole. Is-CHMP hass li I-valutazzjonijiet tad-databases klini¢i ma tantx huma adatti sabiex jigi
valutat ir-riskju ta’ interazzjonijiet jew sabiex jigu valutati rapporti ta’ nuqqas ta’ interazzjoni u
ghalhekk nehha r-referenzi ghal dawn il-valutazzjonijiet. Fl-ahhar nett, is-CHMP dahhal
dikjarazzjoni li taghti parir kontra |-ghoti ta’ Femara fl-istess hin ma’ tamoxifen, anti-estrogeni ohra
jew estrogeni.

Sezzjoni 4.6 - Tqala u treddigh

Is-CHMP innota n-nuqqgas ta’ provi klini¢i adegwati fug nisa tgal u li kienu rrappurtati kazijiet izolati
ta’ difetti tat-twelid f'nisa tqal esposti ghal Femara, filwaqt li studji li mhumiex klini¢i wrew li
letrozole huwa embrijutossiku u fetutossiku. Is-CHMP kien ukoll tal-fehma li jezisti thassib ta’
effika¢ja mnaqqgsa f'nisa ta’ gabel il-menopawsa jew nisa fil-perjodu li jwassal ghall-menopawsa.
Is-CHMP innota wkoll il-limitazzjonijiet tal-ghodod ghall-prevenzjoni tat-tgala u ghalhekk hass li I-
istatus ta’ wara I-menopawsa jrid jigi stabbilit b’'mod shih gabel il-bidu ta’ u waqt il-kura b’Femara
u li Femara m’ghandux jintuza fin-nisa meta l-istatus ta’ wara |-menopawsa ma jkunx stabbilit
b’mod shih.

Sezzjonijiet ohra

Ghas-sezzjonijiet I-ohra, is-CHMP adotta kitba armonizzata bi gbil mal-SmPCs approvati b’'mod
nazzjonali, ghalkemm saru revizjonijiet minuri. B‘'mod partikolari, ghal Sezzjoni 4.8 - Effetti mhux
mixtieqa, il-kitba giet imgassra u kondensata b’'mod sinifikanti. It-tabella tar-reazzjonijiet avversi
tal-medicina giet strutturata skont il-linja gwida tal-SmPC u diversi ADRs gew rilokati taht sistema
aktar xierga ta’ klassifika tal-organi. Rigward id-deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula, is-
CHMP gabel li jifred I-indikazzjonijiet metastatic¢i, adjuvanti u adjuvanti estizi. Ghal Sezzjoni 5.1 -
Proprjetajiet farmakodinamici, il-kitba giet imqgassra b’'mod sostanzjali sabiex tiffoka fuq
informazzjoni rilevanti ghal min jippreskrivi ghall-indikazzjonijiet approvati. Giet mizjuda wkoll
dikjarazzjoni dwar in-nuqgqgas ta’ studji dwar I-uzu ta’ Femara fil-kancer tas-sider fl-irgiel.
Ragunijiet ghall-emenda tas-sommariju tal-karatteristici tal-prodott, it-
tikkettar u I-fuljett ta’ taghrif

Il-bazi ghal din il-proc¢edura ta’ riferiment kienet armonizzazzjoni tas-sommarju tal-karatteristici
tal-prodott, it-tikkettar u I-fuljett ta’ taghrif. Wara li kkunsidra d-dejta sottomessa mid-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tgeghid fis-Suq, ir-rapporti ta’ valutazzjoni mir-rapporteur u mill-ko-
rapporteur u d-diskussjonijiet xjentifici fi hdan il-Kumitat, is-CHMP kien tal-fehma li I-proporzjon
tal-benefi¢¢ju-riskju ta’ Femara u ismijiet assocjati huwa favorevoli.

Billi

e il-kamp ta’ applikazzjoni tar-riferiment kienet I-armonizzazzjoni tas-sommarju tal-karatteristici
tal-prodott, it-tikkettar u I-fuljett ta’ taghrif

e is-sommarju tal-karatteristici tal-prodott, it-tikkettar u I-fuljett ta’ taghrif proposti mid-
detenturi tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq gew valutati fuq il-bazi tad-dokumentazzjoni
pprezentata u d-diskussjoni xjentifika fi hdan il-Kumitat
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is-CHMP irrakkomanda I-emenda tal-awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq li s-sommarju tal-
karatteristici tal-prodott, it-tikkettar u |-fuljett ta’ taghrif ghalihom huma pprezentati f’/Anness III
ghal Femara u ismijiet assocjati (ara Anness I).
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