Anexa 11

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea Rezumatului
caracteristicilor produsului, etichetarii si prospectului, prezentate de
Agentia Europeana pentru Medicamente



Concluzii stiintifice

Rezumat general al evaluarii stiintifice pentru Femara si denumirile
asociate (vezi Anexa I)

Femara contine letrozol, un inhibitor de aromataza care inhiba conversia androgenilor in estrogeni.
Femara a fost aprobat pentru prima data in Uniunea Europeana (UE) in 1996 si este disponibil sub
forma de comprimate filmate de 2,5 mg. Femara este aprobat pentru un numar de indicatii
referitoare la tratamentul cancerului de san la femeile in postmenopauza cu evoluie a bolii.
Femara a fost inclus in lista produselor pentru armonizarea Rezumatului caracteristicilor produsului
(RCP) din cauza deciziilor nationale divergente, luate de statele membre referitor la autorizarea
produsului mentionat anterior. Prin urmare, a fost inaintata o sesizare in temeiul articolului 30
alineatul (2) din Directiva 2001/83/EC, astfel cum a fost modificata, pentru solutionarea
divergentelor si pentru a se armoniza, astfel, informatiile referitoare la produs (IP) in intreaga UE.

Sectiunea 4.1 - Indicatii terapeutice

1) Tratament adjuvant la femeile in postmenopauza cu cancer de sén invaziv precoce/incipient cu
receptor hormonal pozitiv.

CHMP a remarcat ca studiul fundamental pentru indicatia de tratament adjuvant, BIG 1-98,
coordonat de grupul de colaborare IBCSG (Grupul de Sudiu International al Cancerului de San) si
organizatia de baza BIG (Grupul International al Sanului), a exclus in mod specific pacientii la care
nu a fost confirmat diagnosticul de cancer de san invaziv. In plus, nu a fost realizat niciun studiu pe
pacientii DCIS (carcinom ductal in situ) sau LCIS (carcinom lobular in situ). CHMP a remarcat, de
asemenea, ca formularea a fost in concordanta cu formularile RCP-urilor aprobate in multe tari.

2) Tratament adjuvant extins al cancerului de san invaziv hormono-dependent la femeile in
postmenopauza, care au primit anterior terapia adjuvantd standard cu tamoxifen pe o perioadd de 5
ani.

CHMP a considerat termenul ,hormono-dependent” ca fiind justificat deoarece letrozolul nu are
nicio eficacitate in cancerul de san cu receptor hormonal negativ. De asemenea, CHMP a
considerat, informatia despre durata tratamentului cu tamoxifen ca fiind justificata, pe baza
studiilor in care letrolozul a fost administrat dupa 5 ani de tratament adjuvant cu tamoxifen.
Referitor la ,invaziv”, nu este o practica obisnuita sa se prescrie inhibitori de aromataza la pacientii
fara componenta invaziva. Nu s-a realizat niciun studiu pe DCIS sau LCIS la utilizarea adjuvantului
extins de inhibitori de aromataza dupa tamoxifen si nu exista niciun motiv sa fie sugerat un
mecanism de actionare diferit in functionarea adjuvantului extins comparativ cu functionarea
adjuvantului. Prin urmare, CHMP a considerat acest lucru justificat pentru a califica indicatia cu
«invaziv”. CHMP a remarcat, de asemenea, ca formularea fost in concordanta cu formularile RCP-
urilor aprobate in multe tari.

3) Tratament principal de prima linie la femeile in postmenopauza cu cancer de sdn avansat,
hormono-dependent.

CHMP a considerat aceasta indicatie ca fiind bine intemeiata si a remarcat ca formularea a fost in
concordanta cu formularile RCP aprobate in multe tari.

4) Cancer de sén avansat, dupa recidiva sau progresia bolii, la femeile cu stadiul endocrin de
postmenopauza naturald sau indusa artificial, care au fost tratate anterior cu antiestrogeni.



CHMP a considerat indicatia ca fiind bine intemeiata, iar confirmarea stadiului endocrin de
postmenopauza a femeilor nainte de initierea tratamentului este justificata atat din motive de
eficacitate, cat si de siguranta, deoarece studiile au aratat ca femeile cu stadiu de menopauza
indusa nu pot fi in stadiul endocrin de postmenopauza. Ca rezultat, eficacitatea a fost sub nivelul
optim, iar nivelurile mari ale simptomelor de menopauza, cum ar fi bufeurile, au aparut deoarece
stadiul lor perimenopauzal a fost insuficient pentru a suprima bucla de raspuns a sintezei de
estrogen. In plus, este esential s3 se evite sarcina in timpul terapiei cu letrozol din cauza riscului de
embriotoxicitate si fetotoxicitate. De asemenea, CHMP a remarcat ca formularea a fost in
concordanta cu formularile RCP-urilor aprobate in multe tari.

5) Tratamentul neo-adjuvant al femeilor in postmenopauza cu cancer de sén HER-2 negativ, cu
receptor hormonal pozitiv, pentru care chimioterapia nu este potrivita, iar operatia chirurgicala
imediata nu este indicata.

Indicatia tratamentului neo-adjuvant (pre-operativ) a reprezentat abaterea majora pentru toate
RCP-urile aprobate in multe tari, deoarece a fost aprobata in unele state membre in 2001, dar
folosirea lui a fost oprita in altele, in principal din cauza ca tratamentul endocrin neo-adjuvant nu a
fost un concept validat la timp si pentru ca rezultatele studiului adjuvant fundamental nu erau inca
disponibile. CHMP a revizuit toate datele disponibile si a considerat ca letrozolul a prezentat o
superioritate importanta fatd de tamoxifen in ceea ce priveste procentul de raspuns clinic, procentul
de raspuns mamografic, procentul de raspuns la ecografia mamara si procentul de raspuns la
operatia chirurgicald de conservare a sanului (BCS). Prin urmare, CHMP a concluzionat ca datele
actuale, inclusiv informatiile obtinute in urma monitorizarii pe termen lung, sunt suficiente pentru a
sprijini indicarea tratamentului neo-adjuvant (pre-operator) pentru Femara, in special cu scopul de a
micsora dimensiunea tumorilor cu receptor de hormon pozitiv pentru a permite BCS sau pentru a
permite tumorilor inoperabile sa devina operabile. CHMP a definit populatia de pacienti tinta ca fiind
femei cu stadiul de postmenopauza stabilit si pacienti cu tumori ER-pozitive, pacienti ale caror
tumori sunt HER-2 (Receptor Factor Uman de Crestere Epidermica 2) negativ, si pacienti care nu pot
tolera sau care refuza sa urmeze chimioterapia neo-adjuvantd, precum si pacienti a caror operatie
chirurgicald imediata nu este o optiune.

in concluzie, au fost adoptate urmétoarele indicatii armonizate pentru Femara:

~Sectiunea 4.1 - Indicatii terapeutice

. Tratament adjuvant la femeile in postmenopauza cu cancer de san invaziv stadiu incipient cu
receptor hormonal pozitiv.
. Tratament adjuvant extins al cancerului de sdn invaziv hormon-dependent la femeile in

postmenopauza, care au primit anterior terapia adjuvanta standard cu tamoxifen pe o
perioada de 5 ani.

o Tratament de prima linie la femeile in postmenopauza cu cancer de sdn avansat, hormono-
dependent.

. Cancer de sdn avansat, dupd recidiva sau progresia bolii, la femeile cu stadiu endocrin de
postmenopauza naturala sau indusa artificial, care au fost tratate anterior cu anti-estrogeni.

. Tratamentul neo-adjuvant al femeilor in postmenopauza cu cancer de sédn HER-2 negativ, cu

receptor hormonal pozitiv, pentru care chimioterapia nu este potrivita, iar operatia
chirurgicala imediata nu este indicata.

Eficacitatea nu a fost demonstrata la pacientii cu cancer de san cu receptor hormonal negativ.”

Sectiunea 4.2 - Posologie si metoda de administrare

CHMP a aprobat doza zilnica de 2,5 mg la adulti pe baza catorva studii referitoare la stabilirea
dozei. Referitor la utilizarea la persoane in varstd, pe baza analizelor de eficacitate si siguranta
realizate pentru toate studiile fundamentale cu Femara, CHMP a considerat ca nu este necesara
ajustarea dozei. Referitor la durata tratamentului, CHMP a considerat ca studiile au aratat ca
tratamentul cu Femara ar trebui sa fie continuat pana cand o evolutie suplimentara a bolii devine
evidentd. Referitor la tratamentul adjuvant si tratamentul adjuvant extins, studiile arata ca
eficacitatea a fost mentinuta peste durata medie de 5 ani de tratament. Referitor la tratamentul
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neo-adjuvant, studiile recente, care investigheaza durata terapiei, aratd un procentaj de raspuns
mai mare si mai multi pacienti au devenit eligibili pentru BCS la 4-8 luni. Referitor la copii, cancerul
de san invaziv este extrem de rar la copii si adolescenti, dar a fost raportat. In absenta testarilor
clinice, CHMP a concluzionat ca siguranta si eficacitatea Femara pe aceasta populatie nu sunt
stabilite. Referitor la insuficienta renald, CHMP a remarcat raportul farmaco-cinetic si a observat ca
letroza este eliminata in principal de metabolismul hepatic, cu clearance renal raportat mai mic de
5%. CHMP a remarcat cd, in timp ce se estimeaza ca eliminarea metabolitilor se va face mai incet
la pacientii cu insuficienta renald, datele disponibile arata ca aceasta nu afecteaza siguranta si nu
modificd farmacocinetica la pacientii cu insuficientd renald severa. CHMP a concluzionat ca nu sunt
necesare avertizari specifice sau recomandari pentru ajustarea dozei pentru pacientii cu CrCl > 10
ml/min. Referitor la insuficienta hepatica, CHMP a remarcat ca studiile au aratat cad Femara este
sigura la insuficienta hepatica mica pana la moderatd, dar ca exista experienta limitata pentru
utilizarea la pacientii cu insuficienta hepatica severa, la pacientii fara cancer, dar cu ciroza hepatica
si/sau insuficienta hepatica Child-Pugh stadiul C. Deoarece dublarea expunerii la letrozol nu este
legata de aspecte referitoare la siguranta si pentru ca expunerea mai mica trebuie sa fie evitata
deoarece s-a demonstrat ca eficacitatea depinde de doza, CHMP a concluzionat ca nu este necesara
nicio ajustare a dozei la pacientii cu insuficienta hepatica severa, dar ca ar trebui inclusa o
avertizare in Sectiunea 4.4.

Referitor la stadiul endocrin de premenopauza, CHMP a remarcat ca, desi nu au fost realizate teste
clinice pentru a se verifica siguranta si eficacitatea Femara la femeile in premenopauza, din
considerente de siguranta femeile in premenopauza sau chiar in perimenopauza nu au fost tratate
cu letrozol. Letrozolul inhiba enzima implicata in sinteza estrogenilor, care sunt necesari pentru
dezvoltarea corespunzatoare a embrionului si fatului. Astfel, se poate afirma ca letrozolul are
potentiale efecte adverse asupra embrionului si fatului, astfel cum a fost confirmat de studiile pe
sobolani si iepuri gestanti. CHMP a concluzionat ca exista preocupari importante referitoare la
siguranta care sa justifice o contraindicatie la femeile in premenopauza, in special la femeile cu
stadiul endocrin de premenopauza.

Referitor la insuficienta hepatica, CHMP a considerat ca o contraindicatie strictd pentru letrozol nu
este adecvata, care constituie un potential tratament pentru salvarea vietii, cu un profil de
sigurantd benigna relativ. in plus, nu se considerd c# letrozol are index terapeutic restrans. in
schimb, CHMP a inclus o avertizare in Sectiunea 4.4, care sa mentioneze ca lipsesc datele
referitoare la siguranta pentru pacientii cu insuficiente importante ale organelor.

Referitor la utilizarea pre-operativa a letrozolului, daca stadiul receptorului este negativ sau
necunoscut, CHMP a considerat ca nu este necesara o contraindicatie deoarece aceasta este deja
suficient explicata in Sectiunea 4.4.

CHMP a clarificat, de asemenea, contraindicatiile pentru sarcina si alaptare, facand informatia mai
vizibild si a introdus o contraindicatie in cazul hipersensibilitatii cunoscute la letrozol sau la oricare
dintre excipientii sai.

CHMP a introdus o avertizare referitoare la stadiul endrocrin de postmenopauza deoarece studiile
au aratat o eficacitate sub-optima si o frecventa si severitate crescute ale efectelor adverse la
femeile cu stadiul de perimenopauza. Referitor la insuficienta renala, CHMP a remarcat ca exista
informatii limitate despre pacientii la care clearance-ul creatininei este sub 10 ml/min si, prin
urmare, a agreat o precautie pentru acesti pacienti. Referitor la insuficienta hepatica, CHMP a
remarcat ca nu s-a emis niciun semnal referitor la siguranta Femara la pacientii cu insuficienta
severa a functiei hepatice. Desi nu era justificata o contraindicatie la acesti pacienti, CHMP a
introdus o precautie.

Referitor la efectele asupra oaselor, CHMP a revizuit datele din studiile care aratau ca utilizarea pe
termen lung a Femara este asociata cu un nivel semnificativ mai mare de osteoporoza si un nivel
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semnificativ mai ridicat al fracturilor de oase decéat in cazul tamoxifenului (situatie adjuvant) sau
placebo (situatie adjuvant extins). Femeile cu un istoric al fracturilor si/sau osteoporoza au
experimentat niveluri mai ridicate de fracturi ale oaselor fata de femeile fara un asemenea istoric,
indiferent de tratament. Prin urmare, CHMP a adaugat o mentiune referitoare la efectele asociate
asupra oaselor la utilizarea de Femara.

Referitor la cancerul de san la barbati, CHMP a remarcat absenta testelor clinice sau a
investigatiilor specifice sistematice la utilizarea Femara in cancerul de san la barbati. CHMP a mutat
mentiunea din Sectiunea 4.4. in Sectiunea 5.1. De asemenea, CHMP a adaugat o averizare ca
estrogenii si/sau tamoxifenul pot reduce nivelurile de plasma ale letrozolului, reducénd astfel
actiunea sa farmaceutica, si ca administrarea concomitenta ar trebui, prin urmare, evitata. A fost
adaugata, de asemenea, o mentiune care recomanda sa nu se utilizeze Femara la pacientii cu
probleme de intoleranta la galactozad, deficientd severa de lactaza sau malabsorbtie la glucoza-
galactoza.

Sectiunea 4.5 - Interactiunea cu alte medicamente si alte forme de interactiune

CHMP a revizuit potentialul interactiunii unui numar de substante, inclusiv cimetidina si agentii
anticancerigeni, precum si rolul jucat de CYP2A6 si CYP3A4 in metabolismul letrozolului. CHMP a
considerat ca reviziile bazelor de date clinice nu sunt potrivite pentru a evalua riscul interactiunilor
sau pentru a evalua rapoartele lipsei de interactiune si, prin urmare, a indepartat referintele la
aceste revizii. In sfarsit, CHMP a introdus o mentiune care recomanda sa nu se administreze
Femara impreuna cu tamoxifen sau cu alti antiestrogeni sau estrogeni.

Sectiunea 4.6 - Sarcina si alaptarea

CHMP a observat absenta testelor clinice adecvate la femeile insarcinate si ca au fost raportate
cazuri izolate de anomalii congenitale in cazurile femeilor insarcinate expuse la Femara, in timp ce
studiile neclinice au aratat ca letrozolul este embrio-toxic si feto-toxic. De asemenea, CHMP a
considerat ca exista o preocupare referitoare la eficacitatea redusa la femeile in premenopauza sau
perimenopauza. CHMP a remarcat, de asemenea, limitarile mijloacelor de prevenire a sarcinii si,
prin urmare, a considerat ca stadiul de postmenopauza trebuie sa fie pe deplin stabilit inainte de
initierea si in timpul tratamentului cu Femara si ca Femara nu ar trebui sa fie folosit la femeile la
care starea de premenopauza nu este pe deplin stabilita.

Alte sectiuni

Pentru sectiunile ramase, CHMP a adoptat o exprimare armonizata, aliniata cu SmPC-urile aprobate
in multe tiri, desi au fost facute revizii minore. In special, pentru Sectiunea 4.8 - Efecte nedorite,
exprimarea a fost scurtata in mod semnificativ si a fost condensata. Tabelul reactiilor adverse ale
medicamentelor a fost structurat in conformitate cu liniile directoare ale RCP si cateva ADR-uri au
fost relocalizate in cadrul unui sistem mai potrivit de clase de organe. Referitor la descrierea
reactiilor adverse selectate, CHMP a fost de acord sa separe indicatiile referitoare la metastaza,
adjuvant si adjuvant extins. Pentru Sectiunea 5.1. - Proprietati farmacodinamice, formularea a fost
substantial scurtata pentru a se concentra pe informatiile relevante pentru medic pentru indicatiile
aprobate. De asemenea, a fost adaugata o mentiune despre absenta studiilor despre utilizarea
Femara in cazul cancerului de san la barbati.

Motive pentru modificarea Rezumatului caracteristicilor produsului,
etichetarii si prospectului

Baza pentru aceasta procedura de sesizare a fost armonizarea Rezumatului caracteristicilor
produsului, etichetarii si prospectului. Avand in vedere datele transmise de detinatorul autorizatiei
de punere pe piata, rapoartele de evaluare ale raportorului sau coraportorului si dezbaterile
stiintifice din cadrul comitetului, CHMP a considerat ca raportul beneficiu-risc pentru Femara si
denumirile sale asociate este favorabil.

intrucat
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e Scopul acestei sesizari a fost armonizarea Rezumatului caracteristicilor produsului, etichetarii si
prospectului

e Rezumatul caracteristicilor produselor, etichetarea si prospectul propuse de catre detinatorul
autorizatiei de punere pe piata au fost evaluate pe baza documentatiei transmise si a
dezbaterilor stiintifice din cadrul comitetului

CHMP recomanda modificarea autorizatiilor de punere pe piata pentru care Rezumatul
caracteristicilor produselor, etichetarea si prospectul sunt stabilite in Anexa III pentru Femara si
denumirile asociate (vezi Anexa I).
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