Aneks II

Whnioski naukowe i podstawy do zmiany charakterystyki produktu
leczniczego, oznakowania opakowan i ulotki dla pacjenta przedstawione
przez Europejska Agencje Lekow



Whnioski naukowe

Ogodlne podsumowanie oceny naukowej produktu leczniczego Femara i
nazwy produktow zwigzanych (patrz Aneks I)

Produkt leczniczy Femara zawiera letrozol, inhibitor aromatazy, ktéry hamuje przeksztatcenie
androgendéw do estrogendw. W Unii Europejskiej produkt Femara zostat po raz pierwszy
zarejestrowany w 1996 r. i jest dostepny w postaci tabletek powlekanych o mocy 2,5 mg. Produkt
Femara jest zatwierdzony w wielu wskazaniach zwigzanych z leczeniem raka piersi u kobiet po
menopauzie z progresjg choroby. Z powodu rozbieznych decyzji krajowych podjetych przez
poszczegblne panstwa cztonkowskie w odniesieniu do rejestracji produktu Femara, produkt ten
zostat wiaczony do wykazu produktow leczniczych podlegajacych harmonizacji charakterystyki
produktu leczniczego (ChPL). W zwigzku z tym zainicjowano procedure arbitrazowg zgodnie z art.
30 ust. 2 dyrektywy 2001/83/WE ze zmianami w celu usuniecia tych rozbieznosci i ujednolicenia
informacji o produkcie na terenie UE.

Punkt 4.1 - Wskazania do stosowania

1) Leczenie uzupetniajgce kobiet po menopauzie we wczesnym stadium inwazyjnego raka piersi z
obecnoscig receptorow hormonalnych.

CHMP zwrocit uwage na badanie podstawowe dla wskazania w leczeniu uzupetniajgcym, BIG 1-98,
koordynowane przez grupe wspotpracy IBCSG (International Breast Cancer Study Group) i
organizacje macierzysta BIG (Brest International Group), z ktérego wytgczono pacjentki, u ktérych
nie potwierdzono rozpoznania inwazyjnego raka piersi. Ponadto nie przeprowadzono badan u
pacjentek z rakiem przewodowym in situ (ang. ductal carcinoma in situ, DCIS) lub rakiem
zrazikowym in situ (ang. lobular carcinoma in situ, LCIS). CHMP zwrdcit takze uwage, ze
sformutowanie jest zgodne ze sformutowaniem obecnym w wiekszosci ChPL zatwierdzonych w
drodze procedur krajowych.

2) Przedtuzone leczenie uzupetniajace hormonozaleznego, inwazyjnego raka piesi u kobiet po
menopauzie po standardowym leczeniu uzupetniajagcym tamoksyfenem trwajgcym 5 lat.

CHMP uznat, ze uzycie terminu ,horomonozalezny” jest uzasadnione, poniewaz letrozol nie ma
wptywu na raka piersi nie zawierajacego receptoréw hormonalnych. CHMP uznat takze, ze
informacja dotyczaca czasu trwania leczenia tamoksyfenem jest uzasadniona, na podstawie badan,
w ktorych letrozol byt podawany po 5 latach leczenia uzupetniajagcego tamoksyfenem. W
odniesieniu do terminu ,inwazyjny” - przepisywanie inhibitoréw aromatazy pacjentkom, u ktérych
nowotwor nie ma charakteru inwazyjnego, nie jest czesto stosowana praktyka kliniczng. Nie
przeprowadzono badan w DCIS i LCIS dotyczacych przedtuzonego leczenia uzupetniajacego za
pomocg inhibitoréw aromatazy po stosowaniu tamoksyfenu i nie ma powodoéw wskazujacych na
odmienny mechanizm dziatania podczas stosowania w przedtuzonym leczeniu uzupetniajagcym w
poréwnaniu z leczeniem uzupetniajgcym. Dlatego tez CHMP uznat, ze uzycie terminu ,inwazyjny” w
sformutowaniu wskazania jest uzasadnione. CHMP zwrdcit takze uwage, ze sformutowanie jest
zgodne ze sformutowaniem obecnym w wiekszosci ChPL zatwierdzonych w drodze procedur
krajowych.

3) Leczenie pierwszego rzutu zaawansowanego hormonozaleznego raka piersi u kobiet po
menopauzie.

CHMP uznat, ze stosowanie w tym wskazaniu jest dobrze ustalone i zwrécit uwage, ze
sformutowanie jest zgodne ze sformutowaniem obecnym w ChPL zatwierdzonych w drodze procedur
krajowych.



4) Zaawansowany rak piersi u kobiet w hormonalnym stanie pomenopauzalnym wystepujacym
fizjologicznie lub wywotanym sztucznie, u ktérych wystapit nawrét lub progresja procesu
nowotworowego, a ktére byty wczesniej leczone lekami o dziataniu przeciwestrogenowym.

CHMP uznat, ze to wskazanie do stosowania jest dobrze ustalone i ze konieczno$¢ potwierdzenia
hormonalnego stanu pomenopauzalnego przed rozpoczeciem leczenia jest uzasadniona z przyczyn
skutecznosci i bezpieczenstwa, poniewaz w badaniach wykazano, ze kobiety ze sztucznie wywotang
menopauzg hie zawsze sq w hormonalnym stanie pomenopauzalnym. W wyniku tego uzyskano
suboptymalng skutecznos¢ leczenia i wysokg czesto$¢ wystepowania objawdéw menopauzy, takich
jak uderzenia goraca, poniewaz stan okotomenopauzalny byt niedostateczny, aby zahamowac
synteze estrogendw w mechanizmie sprzezenia zwrotnego. Ponadto podczas leczenia letrozolem
konieczne jest unikanie cigzy z uwagi na ryzyko toksycznego wptywu na zarodek i ptéd. CHMP
zwrdcit takze uwage, ze sformutowanie jest w duzej mierze zgodne z ChPL zatwierdzonymi w
drodze procedur krajowych.

5) Wstepne leczenie uzupetniajace raka piersi z obecnoscig receptorow hormonalnych,
niezawierajgcego receptorow HER-2, u kobiet po menopauzie, u ktorych stosowanie chemioterapii
jest niewfasciwe, a natychmiastowy zabieg chirurgiczny jest niewskazany.

Wskazanie do stosowania we wstepnym leczeniu uzupetniajagcym (przed zabiegiem chirurgicznym)
odzwierciedla najwiecej rozbieznosci w ChPL zatwierdzonych w drodze procedur krajowych,
poniewaz w niektorych panstwach cztonkowskich zostato ono zatwierdzone w 2001 r., ale w innych
panstwach wniosek zostat wycofany, gtéwnie z uwagi na fakt, ze w tamtym czasie wstepne
hormonalne leczenie uzupetniajace nie byto zatwierdzonym sposobem postepowania, a wyniki
badania podstawowego nie byty jeszcze dostepne. CHMP rozpatrzyt wszystkie dostepne dane i
uznat, ze wykazano istotng wyzszos¢ letrozolu nad tamoksyfenem pod wzgledem odsetka
odpowiedzi klinicznej, odsetka odpowiedzi mammograficznej, odsetka odpowiedzi
ultrasonograficznej oraz odsetka oszczedzajacych zabiegdw chirurgicznych z zachowaniem piersi.
CHMP uznat wiec, ze obecnie dostepne dane, w tym informacje pochodzace z diugotrwatych
obserwacji, sq wystarczajace, aby poprzec¢ wskazanie do stosowania produktu Femara we
wstepnym leczeniu uzupetniajgcym (przed zabiegiem chirurgicznym), w szczegolnosci w celu
zmniejszenia rozmiaru guza z obecnoscig receptoréw hormonalnych, aby umozliwié
przeprowadzenie oszczedzajacego zabiegu chirurgicznego z zachowaniem piersi, lub aby zmienié
guz nieoperacyjny w guz kwalifikujacy sie do leczenia chirurgicznego. CHMP okreslit docelowg
populacje pacjentek jako kobiety w ustalonym stanie pomenopauzalnym, pacjentki z guzami z
obecnosciag receptoréw hormonalnych, pacjentki z guzami bez obecnosci receptoréw HER-2
(receptory ludzkiego naskdérkowego czynnika wzrostu 2), pacjentki, ktére nie mogg, nie tolerujg lub
nie wyrazajg zgody na wstepng uzupetniajacq chemioterapie przed zabiegiem chirurgicznym, oraz
pacjentki, u ktérych nie mozna przeprowadzi¢ natychmiastowego zabiegu chirurgicznego.

Podsumowujac, uzgodniono nastepujace ujednolicone wskazania do stosowania produktu Femara:

~Punkt 4.1 - Wskazania do stosowania

. Leczenie uzupetniajgce kobiet po menopauzie we wczesnym stadium inwazyjnego raka piersi
z obecnoscig receptoréw hormonalnych.

. Przedtuzone leczenie uzupetniajagce horomonozaleznego, inwazyjnego raka piersi u kobiet po
menopauzie po uprzednim standardowym leczeniu uzupetniajacym tamoksyfenem trwajgcym
5 lat.

. Leczenie pierwszego rzutu zaawansowanego hormonozaleznego raka piersi u kobiet po
menopauzie.

. Leczenie zaawansowanego raka piersi u kobiet w hormonalnym stanie pomenopauzalnym

wystepujacym fizjologicznie lub wywofanym sztucznie, u ktérych wystapit nawrot lub
progresja procesu nowotworowego, a ktore byty wczesniej leczone lekami o dziataniu
przeciwestrogenowym.

. Wstepne leczenie uzupetniajace raka piersi z obecnoscig receptorow hormonalnych,



niezawierajgcego receptoréow HER-2, u kobiet po menopauzie, u ktérych zastosowanie
chemioterapii jest niewtasciwe, a natychmiastowy zabieg chirurgiczny jest niewskazany.

Nie wykazano skutecznosci u pacjentek z rakiem piersi bez obecnosci receptoréw hormonalnych.”.

Punkt 4.2 - Dawkowanie i sposéb podawania

CHMP zatwierdzit dawke dobowg 2,5 mg u osdb dorostych na podstawie wynikéw kilku badan nad
ustaleniem dawki leku. W odniesieniu do stosowania u oséb w podesztym wieku, na podstawie
analizy skutecznosci i bezpieczenstwa przeprowadzonej dla wszystkich podstawowych badan
produktu Femara, CHMP uznat, ze nie ma potrzeby dostosowania dawki. W odniesieniu do czasu
trwania leczenia CHMP uznal, ze w badaniach wykazano, ze leczenie produktem Femara nalezy
kontynuowac¢ do momentu wystgpienia wyraznej progresji procesu nowotworowego. W odniesieniu
do leczenia uzupetniajacego i przedtuzonego leczenia uzupetniajagcego w badaniach wykazano, ze
skuteczno$¢ utrzymywata sie przez okres $rednio 5 lat prowadzenia leczenia. W odniesieniu do
wstepnego leczenia uzupetniajagcego w ostatnio przeprowadzonych badaniach dotyczacych czasu
trwania leczenia wykazano wiekszy odsetek odpowiedzi na leczenie i wiekszg liczbe pacjentek
kwalifikujacych sie do zabiegu chirurgicznego z zachowaniem piersi po 4-8 miesigcach z bardzo
matg korzyscig, przy stosowaniu dtuzszym, oraz ze minimalny czas trwania leczenia wynosi 4-6
miesiecy. W odniesieniu do dzieci i mtodziezy - inwazyjny rak piersi w tej populacji wystepuje
bardzo rzadko, ale zgtaszano takie przypadki. Wobec braku badan klinicznych CHMP stwierdzit, ze
nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci produktu Femara w tej populacji. W odniesieniu do
niewydolnosci nerek CHMP zwrdécit uwage na dostepny raport farmakokinetyczny i zaobserwowat,
ze letrozol jest eliminowany gtéwnie drogg metabolizmu w watrobie, przy klirensie nerkowym
ponizej 5%. CHMP zwrdcit uwage, ze pomimo wolniejszego tempa eliminacji metabolitow u
pacjentek z zaburzeniami czynnosci nerek dostepne dane wskazuja, ze nie ma to wptywu na profil
bezpieczenstwa i zmiane wtasciwosci farmakokinetycznych u pacjentek z ciezkg niewydolnoscig
nerek. CHMP uznatl, ze nie ma potrzeby wprowadzania specjalnych ostrzezen ani dostosowania
dawki u pacjentek z klirensem kreatyniny > 10 ml/min. W odniesieniu do zaburzen czynnosci
watroby CHMP zwrécit uwage, ze w badaniach potwierdzono bezpieczenstwo stosowania produktu
Femara u os6b z zaburzeniami czynnos$ci watroby o nasileniu tagodnym do umiarkowanego, ale
doswiadczenia dotyczace stosowania u pacjentek z ciezkg niewydolnoscig watroby, pacjentek bez
nowotworu ztosliwego z marskoscig watroby i/lub z niewydolnoscig watroby stopnia C wg
klasyfikacji Childa-Pugha sa ograniczone. Poniewaz podwojenie ekspozycji na letrozol nie wigze sie
z zastrzezeniami dotyczgacymi bezpieczenstwa i z uwagi na koniecznos¢ unikania niedostatecznej
ekspozycji ze wzgledu na potwierdzong zaleznos¢ skutecznosci leczenia od dawki, CHMP uznat, ze
nie ma potrzeby dostosowywania dawki u pacjentek z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby, ale
ze nalezy zamiesci¢ ostrzezenie w punkcie 4.4.

Punkt 4.3 - Przeciwwskazania

W odniesieniu do hormonalnego stanu przedmenopauzalnego CHMP zwrdcit uwage, ze chociaz nie
przeprowadzono badan klinicznych oceniajacych bezpieczenstwo i skutecznos¢ produktu Femara u
kobiet przed menopauza, istniejg powody zwigzane z bezpieczenstwem, aby nie stosowac letrozolu
u kobiet przez menopauzg lub nawet w okresie okotomenopauzalnym. Letrozol hamuje enzym
bioracy udziat w syntezie estrogendw, ktdére sg potrzebne do wiasciwego rozwoju zarodka i ptodu.
Przewiduje sie wiec, ze letrozol moze wywieraé niepozgadany wptyw na zarodek i ptdd, co zostato
potwierdzone w badaniach na ciezarnych szczurach i krélikach. CHMP uznat, ze istnieja powazne
zastrzezenia dotyczace bezpieczenstwa nakazujace przeciwwskazanie stosowania produktu u kobiet
w okresie przed menopauzg, zwtaszcza u kobiet w hormonalnym stanie przedmenopauzalnym.

W odniesieniu do zaburzen czynnosci watroby CHMP uznat, ze wprowadzenie bezwzglednego
przeciwwskazania w przypadku letrozolu, ktory jest lekiem potencjalnie ratujgcym zycie o
stosunkowo tagodnym profilu bezpieczenstwa, jest niewtasciwe. Ponadto nie uwaza sie, ze letrozol
ma waski indeks terapeutyczny. Zamiast przeciwwskazania CHMP zamiescit ostrzezenie w punkcie
4.4 informujace o braku danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania u oséb z istotng,
niewydolnoscig narzadu.
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W odniesieniu do stosowania letrozolu przed zabiegiem chirurgicznym w przypadku nieobecnosci
receptoréw hormonalnych lub w stanie nieokreslonym, CHMP uznat, ze wprowadzenie
przeciwwskazania nie jest konieczne z powodu wystarczajacych wyjasnien zamieszczonych w
punkcie 4.4.

CHMP objasnit takze przeciwwskazanie do stosowania w czasie cigzy i okresie karmienia piersig w
celu lepszego uwidocznienia tej informacji i zamiescit przeciwwskazanie do stosowania w przypadku
znanej nadwrazliwosci na letrozol lub ktérakolwiek substancje pomocnicza.

Punkt 4.4 - Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci podczas stosowania

CHMP wprowadzit ostrzezenie dotyczace hormonalnego stanu pomenopauzalnego, poniewaz w
badaniach wykazano suboptymalng skutecznos$c¢ i zwiekszong czestos¢ wystepowania i nasilenie
zdarzen niepozadanych u kobiet w okresie okotomenopauzalnym. W odniesieniu do zaburzen
czynnosci nerek CHMP zwrdécit uwage, ze dostepnych jest bardzo mato danych dotyczacych oséb z
klirensem kreatyniny ponizej 10 ml/min i dlatego ustalit wprowadzenie $rodka ostroznosci dla tej
grupy chorych. W odniesieniu do zaburzen czynnosci watroby CHMP zwrdcit uwage, ze nie
zgtoszono sygnatéw dotyczacych bezpieczenstwa podczas stosowania produktu Femara u pacjentek
z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby. Poniewaz nie wprowadzono przeciwwskazania do
stosowania u tych pacjentek, CHMP zamiescit $Srodek ostroznosci.

W odniesieniu do wptywu na kosci CHMP dokonat oceny danych z badan, ktére wskazuja, ze
dtugoterminowe stosowanie produktu Femara ma zwigzek z istotnym zwiekszeniem czestosci
wystepowania osteoporozy i istotnie wyzszym odsetkiem ztaman kosci w porownaniu z
tamoksyfenem (w przypadku leczenia uzupetniajgcego) i placebo (w przypadku przedtuzonego
leczenia uzupetniajacego). U kobiet, u ktérych w przesziosci wystepowaty ztamania i/lub
osteoporoza, ztamania kosci byty czestsze niz u kobiet nieobcigzonych, niezaleznie od leczenia.
Dlatego CHMP dodat twierdzenie dotyczace wptywu na kosci zwigzanego ze stosowaniem produktu
Femara.

W odniesieniu do raka piersi u mezczyzn CHMP zwrdcit uwage na brak badan klinicznych lub
specjalnych systematycznych badan dotyczacych stosowania produktu Femara w raku piersi u
mezczyzn. CHMP przenidst twierdzenie z punktu 4.4 do punktu 5.1. CHMP dodat takze ostrzezenie,
ze estrogeny i/lub tamoksyfen moga zmniejszy¢ stezenie letrozolu w osoczu i w ten sposob
zmniejszac jego dziatanie farmakologiczne, zatem nalezy unikac jednoczesnego podawania tych
lekéw. Dodano réwniez twierdzenie zalecajace, aby nie stosowac produktu Femara u pacjentek z
nietolerancjq galaktozy, ciezkim niedoborem laktazy i zaburzeniami wchtaniania glukozy i
galaktozy.

Punkt 4.5 - Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

CHMP przeanalizowat mozliwos¢ interakcji z wieloma substancjami, w tym z cymetydyna i lekami
przeciwnowotworowymi, oraz znaczenie uktadéw enzymatycznych CYP2A6 i CYP3A4 w
metabolizmie letrozolu. CHMP stwierdzit, ze przeglady klinicznych baz danych sg niedostosowane
do oceny ryzyka interakcji lub oceny zgtoszen o braku interakcji, i w zwigzku z tym usunat
odniesienia do tych przegladdéw. Ostatecznie CHMP wprowadzit twierdzenie zalecajace, aby nie
stosowac produktu Femara z tamoksyfenem, innymi lekami przeciwestrogenowymi i estrogenami.

Punkt 4.6 Wptyw na ptodno$é, ciaze i laktacje

CHMP zwrocit uwage na brak odpowiednich badan klinicznych z udziatem kobiet w cigzy i zgtoszenia
pojedynczych przypadkéw wad wrodzonych u dzieci kobiet eksponowanych w czasie cigzy na
produkt Femara, podczas gdy w badaniach nieklinicznych wykazano, ze letrozol ma dziatanie
toksyczne na ptod i zarodek. CHMP uznat takze, ze istnieje obawa, ze skutecznos¢ letrozolu u
kobiet przed menopauzg lub w okresie okotomenopauzalnym jest mniejsza. CHMP zwrocit takze
uwage na ograniczenia srodkow zapobiegania cigzy i dlatego uznat, ze przed rozpoczeciem leczenia
produktem Femara i w czasie jego trwania nalezy w petni potwierdzi¢ stan pomenopauzalny oraz ze
nie nalezy stosowac produktu Femara u kobiet z nie do konca ustalonym stanem
pomenopauzalnym.
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Inne punkty

W odniesieniu do pozostatych punktéw CHMP, po wprowadzeniu pomniejszych poprawek,
zaakceptowat ujednolicone sformutowania zgodne z ChPL zatwierdzonymi w drodze procedur
krajowych. W szczegdlnosci tres¢ punktu 4.8 — Dziatania niepozadane - zostata istotnie skrocona i
zwarta. Tabele zdarzen niepozadanych dostosowano do wytycznych dotyczacych ChPL i wiele
dziatan niepozadanych przeniesiono do bardziej odpowiednich grup klasyfikacji narzadéw i uktadéw
W odniesieniu do opisu wybranych dziatan niepozadanych CHMP zatwierdzit oddzielenie wskazan w
raku przerzutowym, leczeniu uzupetniajgcym i przedtuzonym leczeniu uzupetniajacym. Tresé
punktu 5.1 - Wiasciwosci farmakodynamiczne — zostata istotnie skrdocona, aby skupic sie na danych
majacych znaczenie dla lekarza przepisujacego lek w zatwierdzonych wskazaniach do stosowania.
Dodano takze twierdzenie o braku badan dotyczacych stosowania produktu Femara w raku piersi u
mezczyzn.

Podstawy zmiany charakterystyki produktu leczniczego, oznakowania
opakowan i ulotki dla pacjenta

Podstawgq tej procedury arbitrazowej byto ujednolicenie charakterystyki produktu leczniczego,
oznakowania opakowan i ulotki dla pacjenta. Po rozpatrzeniu danych przedtozonych przez podmioty
odpowiedzialne, sprawozdan oceniajacych przedstawionych przez sprawozdawce i
wspoétsprawozdawce i po dyskusji naukowej przeprowadzonej wewnatrz Komitetu, CHMP uznat, ze
stosunek korzysci do ryzyka produktu Femara i nazwy produktow zwigzanych jest korzystny.

Zwazywszy, ze

e zakres arbitrazu obejmowat harmonizacje charakterystyki produktu leczniczego, oznakowania
opakowan i ulotki dla pacjenta,

e na podstawie przedstawionej dokumentacji i dyskusji naukowej przeprowadzonej wewnatrz
Komitetu dokonano oceny charakterystyki produktu leczniczego, oznakowania opakowan i
ulotki dla pacjenta zaproponowanych przez podmioty odpowiedzialne,

CHMP zalecit zmiane pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla produktu Femara i nazwy produktéw
zwigzanych (zob. Aneks I), dla ktérych charakterystyka produktu leczniczego, oznakowanie
opakowan i ulotka dla pacjenta zostaty przedstawione w Aneksie III.
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