Priloha II

Vedecké zavery a odovodnenia zmien a doplneni v suhrne
charakteristickych vlastnosti lieku, oznaceni obalu a pisomnej informacie

pre pouzivatelov predloZzené Euréopskou agenturou pre lieky



Vedecké zavery

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia lieku Femara a suvisiace nazvy
(pozri Prilohu I)

Liek Femara obsahuje letrozol, inhibitor aromatazy, ktory inhibuje konverziu androgénov na
estrogény. Liek Femara bol po prvy raz povoleny v Eurépskej tnii (EU) v roku 1996 a dodava sa
ako 2,5 mg filmom obalena tableta. Liek Femara je schvaleny pre velky pocet indikacii spojenych s
liecbou karcindmu prsnika u postmenopauzalnych Zien s progresiou ochorenia. Vzhladom na
odlisSné vnutrostatne rozhodnutia prijaté ¢lenskymi Statmi, Co sa tyka povolenia uvedeného lieku,
bol liek Femara zaradeny do zoznamu liekov uréenych na harmonizaciu sihrnu charakteristickych
vlastnosti lieku. Na vyriedenie tychto odli$nosti a harmonizovanie informécii o lieku v rémci EU sa
zacalo konanie podla ¢lanku 30 ods. 2 smernice 2001/83/ES v zneni zmien a doplneni.

Cast 4.1 - Terapeutické indikacie
1) Adjuvantna liecba postmenopauzalnych Zien s ranym stadiom invazivneho karcinému prsnika s
pozitivitou hormonalnych receptorov

Vybor pre lieky na humanne pouzitie (CHMP) vzal do Uvahy pilotnd studiu na indikaciu adjuvantnej
liecby, BIG 1-98, koordinovanu spolupracujucou skupinou IBCSG (International Breast Cancer
Study Group) a pdvodnou skupinou B IG (Breast International Group), ktord zvlast vyltdila
pacientky, ktoré nemali potvrdenu diagndzu invazivneho karcinomu prsnika. Okrem toho sa
neurobili Ziadne Studie o pacientkach s DCIS (duktalny karcindm in situ) alebo LCIS (lobularny
karcindm in situ). Vybor CHMP vzal do Uvahy, Ze tento text sa zhodoval s textom vo vacsine
vnutrostatne schvalenych stuhrnov charakteristickych vlastnosti lieku.

2) Rozsirena adjuvantna lieCba hormonalne zavislého invazivneho karcindmu prsnika u
postmenopauzalnych Zien, ktoré pocas 5 rokov dostavali predoslu Standardnt adjuvantnu terapiu
tamoxifénom

Vybor CHMP usudil, Zze vyraz ,hormondine z8visly" je opravneny, lebo letrozol nema Géinnost na
karcindm prsnika s negativitou hormonalnych receptorov. Vybor CHMP tiez zvazil, ze na zaklade
studii, v ktorych sa letrozol podaval po 5 rokoch adjuvantnej lieCby tamoxifénom, je informacia o
trvani lie¢by tamoxifénom odévodnena. Co sa tyka terminu ,invazivny", nie je beznou praxou
predpisovat inhibitory aromatazy pacientkam bez invazivheho komponentu. Pri ochoreniach DCIS
ani LCIS sa neurobili Ziadne studie o pouZiti rozSirenej adjuvantnej liecby inhibitormi aromatazy po
liecbe tamoxifénom a neexistuju dévody na to, aby sa navrhol odliSny mechanizmus ucinku pri
rozSirenej adjuvantnej lieCbe v porovnani s adjuvantnou liecbou. Vybor CHMP preto usudil, ze je
oddvodnené spresnit indikaciu vyrazom invazivny. Vybor CHMP vzal do Gvahy, Ze tento text sa
zhodoval s textom vo vacsine vnutrostatne schvalenych sihrnov charakteristickych vlastnosti lieku.

3) Liecba prvej linie u postmenopauzalnych Zien s hormonalne zavislym, pokrolilym karcindmom
prsnika

Vybor CHMP usudil, ze tato indikacia je dobre stanovend, a poznamenal, Ze text sa zhodoval s
textom vo vnutrostatne schvalenych suhrnoch charakteristickych vlastnosti lieku.

4) Pokrocily karcindm prsnika po recidive alebo progresii ochorenia u Zien, ktoré boli predtym
lie¢ené antiestrogénmi, s prirodzene alebo umelo vyvolanym postmenopauzalnym endokrinnym
stavom



Vybor CHMP usudil, Zze tato indikacia je dobre stanovena a ze potvrdenie postmenopauzalneho
endokrinného stavu Zien pred zacatim lieCby je opravnené ako z dévodov Ucinnosti, tak aj z
bezpecnostnych dévodov, kedZe studie ukazali, Zze Zzeny s vyvolanym menopauzalnym stavom
nemusia mat postmenopauzalny endokrinny stav. V désledku toho bola Géinnost niZsia nez
optimalna a vyskytli sa vysoké miery priznakov menopauzy (napr. navaly horucosti), kedZe ich
perimenopauzalny stav bol nedostatocny na to, aby potladil slucku spatnej vazby syntézy
estrogénov. Okrem toho je velmi délezité zabranit tehotenstvu pocas lieéby letrozolom pre riziko
embryotoxicity a fetotoxicity. Vybor CHMP vzal do Gvahy, Ze tento text sa z velkej Casti zhodoval s
textom vo vnutrostatne schvalenych sihrnoch charakteristickych vlastnosti lieku.

5) Neo-adjuvantna lieCba postmenopauzalnych Zien s HER-2 negativnym karcindmom prsnika s
pozitivitou hormonalnych receptorov, kde nie je vhodna chemoterapia a nie je indikovana okamzita
operacia

Indikacia neoadjuvantnej (predoperacnej) lieCby predstavovala v ramci vnutrostatne schvalenych
stihrnov charakteristickych vlastnosti lieku vacsie odchylky, lebo ju v niektorych ¢lenskych statoch
schvalili v roku 2001, ale Ziadost v inych $tatoch stiahli, hlavne preto, Ze neoadjuvantna
endokrinna lieCba nebola v tej dobe schvalena, a teda vysledky pilotnej adjuvantnej studie este
neboli k dispozicii. Vybor CHMP posudil vsetky dostupné Udaje a usudil, ze letrozol ukazal
vyznamnu prevahu pred tamoxifénom v miere klinickej odpovede, miere mamografickej odpovede,
miere odpovede na ultrazvuku prsnika a pri hodnoteni v operaciach zachovavajucich prsnik (BCS).
Vybor CHMP preto povazoval aktudlne Udaje vratane informacii z dlhodobého dalSieho sledovania
za dostatoCné na podporu indikacie neoadjuvantnej (predoperacnej) lieCby pre liek Femara, najma
s cielom zmensSenia nadorov s pozitivitou hormonalnych receptorov, aby bola mozna BCS alebo sa
z inoperabilnych nadorov stali operabilné. Vybor CHMP definoval cielovl populaciu pacientov ako
zeny s diagnostikovanym postmenopauzalnym stavom a pacientky s ER-pozitivnymi nadormi,
pacientky, ktorych nadory st HER-2 (Human Epidermal Growth Factor Receptor 2) negativne, a
pacientky, ktoré nevedia tolerovat alebo ktoré odmietajl pouzivat neoadjuvantni chemoterapiu,
ako aj pacientky, ktoré nie je mozné ihned operovat.

V zavere sa pre liek Femara prijali nasledujuce harmonizované indikacie:
~Cast 4.1 - Terapeutické indikécie

eAdjuvantna liecba postmenopauzalnych Zien so skorym Stadiom invazivneho karcindmu prsnika s
pozitivitou hormonalnych receptorov.

esRozSirena adjuvantna lieCba hormonalne zavislého invazivneho karcindmu prsnika u
postmenopauzalnych Zien, ktoré pocas 5 rokov dostavali predosiu Standardnu adjuvantnd
terapiu tamoxifénom.

eLieCba prvej linie u postmenopauzalnych Zien s hormondalne zavislym, pokrolilym karcinémom
prsnika.

ePokrocily karcindm prsnika po recidive alebo progresii ochorenia, u Zien, ktoré boli predtym
lieCené antiestrogénmi, s prirodzene alebo umelo vyvolanym postmenopauzalnym
endokrinnym stavom.

eNeo-adjuvantna lieCba postmenopauzalnych Zien s HER-2 negativnym karcinomom prsnika s
pozitivitou hormonalnych receptorov, kde nie je vhodnd chemoterapia a nie je indikovana
okamZita operacia.

U¢innost sa nepreukézala u pacientok s karcinémom prsnika s negativitou hormonéinych
receptorov."

Cast 4.2 - Davkovanie a spésob podavania

Vybor CHMP schvalil na zéklade niekolkych studii zameranych na urcenie davky dennd davku u
dospelych 2,5 mg. Co sa tyka pouZitia u starsich osdb, vybor CHMP nepovazoval Upravu davky za
potrebnl na zaklade analyz ucinnosti a bezpecnosti vykonanych na vSetky pilotné studie s liekom
Femara. Co sa tyka dizky trvania lie¢by, vybor CHMP ustdil, Ze $tudie ukazuju, Ze lie¢ba liekom
Femara by mala pokracovat az do zjavnej dalej progresie ochorenia. Co sa tyka adjuvantnej a
rozéirenej adjuvantnej lie¢by, $tadie ukazuju, ze G¢innost pretrvavala pocas strednej dizky lie¢by 5



rokov. Co sa tyka adjuvantnej lie¢by, nedavne étidie skimajtice trvanie lie¢by ukazujl vyssie miery
odpovede a viac pacientok spdsobilych na BCS v 4 — 8 mesiacoch s velmi malym prirastkovym
prinosom neskdr a to, ze minimalne trvanie lie¢by je 4 - 6 mesiacov. Co sa tyka deti, invazivny
karcindm prsnika je mimoriadne zriedkavy u deti a dospievajulcich, ale bol hlaseny. Pri chybajucich
klinickych skusaniach preto vybor CHMP usudil, ze bezpec¢nost a Géinnost lieku Femara u tejto
populécie nie je uréend. Co sa tyka poskodenia obli¢iek, vybor CHMP vzal do Gvahy dostupnu
farmakokinetickl spravu a pozoroval, Ze letrozol sa eliminuje hlavhe metabolizmom v peceni, s
hldsenym renalnym klirensom nizsim ako 5 %. Vybor CHMP poznamenal, Ze kym sa u pacientok

s poskodenim obli¢iek predpokladd pomalsia eliminacia metabolitov, dostupné Udaje ukazuju, Ze to
neovplyvnilo bezpeénostny profil a nezmenilo farmakokinetiku u pacientok s tazkym poskodenim
obliciek. Vybor CHMP usudil, Ze zvlastne upozornenia ani odporicania o Uprave davky nie su
potrebné pre pacientky s CrCl > 10 ml/min. Co sa tyka po$kodenia pe¢ene, vybor CHMP vzal do
Uvahy, Ze Studie ukazali, ze liek Femara je bezpecny pri miernej az strednej nedostatocnosti
pecene, ale s len obmedzené skusenosti u pacientok s tazkym poskodenim funkcie pecene,
neonkologickych pacientok s cirh6zou pecene a poskodenim pecene s Child-Pughovou klasifikaciou
C. KedZe dvojnasobna expozicia letrozolu nie je spojena s bezpecnostnymi obavami a kedZe sa
treba vyhnut nedostatoénej expozicii, lebo sa ukazalo, ze G&innost zavisi od davky, vybor CHMP
usudil, Ze u pacientok s tazkym poskodenim pedene nie je Uprava davky potrebnd, ale do ¢asti 4.4
treba vlozit upozornenie.

Cast 4.3 - Kontraindikacie

Co sa tyka premenopauzélneho endokrinného stavu, vybor CHMP usUdil, Ze hoci sa netestovala
bezpecénost a Glinnost lieku Femara u premenopauzalnych Zien v klinickych skdsaniach, nie su
Ziadne bezpecnostné dovody na to, aby sa premenopauzalne alebo dokonca perimenopauzalne
zeny nemohli liecit letrozolom. Letrozol inhibuje enzym zapojeny v syntéze estrogénov, ktoré su
potrebné na spravny vyvoj embrya a plodu. Preto sa predpoklada, Ze letrozol ma potencial
neziaducich Uc¢inkov na embryo a plod, ako potvrdili Studie brezivych potkanich a kralicich samic.
Vybor CHMP usudil, Ze existuju zavazné bezpecnostné vyhrady opravnujlce kontraindikaciu u
premenopauzalnych zien, najma u Zien v premenopauzalnom endokrinnom stave.

Co sa tyka poskodenia pecene, vybor CHMP ustdil, Ze prisna kontraindikacia nie je vhodné pre
letrozol, ktory je liekom potencidlne zachranujlcim zivot s relativne priaznivym bezpecnostnym
profilom. NavysSe, letrozol sa nepovazuje za lieCivo s Uzkym terapeutickym indexom. Vybor CHMP
namiesto toho zaradil do Casti 4.4 upozornenie, ktoré uvadza, Zze bezpecnostné Udaje u pacientok
so zavaznym poskodenim organov chybaju.

Co sa tyka predoperaéného pouzitia letrozolu, ak je stav receptorov negativny alebo neznémy,
vybor CHMP uvazil, ze kontraindikacia nie je potrebnd, kedZe toto je uz dostatoCne vysvetlené v
Casti 4.4.

Vybor CHMP tiez objasnil kontraindikacie pre graviditu a laktaciu tak, aby sa tato informacia stala
viditelnejSou, a zaradil kontraindikaciu pre zndmu precitlivenost na letrozol alebo na ktortkolvek z
pomocnych latok.

Cast 4.4 - Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Vybor CHMP vloZil upozornenie tykajuce sa postmenopauzalneho endokrinného stavu, kedze studie
ukazali nizSiu ucinnost ako optimalnu a zvysenu frekvenciu a zavaznost neziaducich udalosti u zien s
perimenopauzalnym stavom. Co sa tyka poskodenia obli¢iek, vybor CHMP si véimol, Ze su tu len
velmi obmedzené informacie o pacientkach, ktorych klirens kreatininu je nizsi ako 10 ml/min, a
preto sa zhodol na osobitnom opatreni pre tieto pacientky. Co sa tyka poskodenia pecene, vybor
CHMP si vSimol, Ze sa neobjavil Ziadny signal tykajuci sa bezpecnosti lieku Femara u pacientok s
tazkym poskodenim funkcie pecene. Kedze kontraindikacia u tychto pacientok nebola zaruéeng,
vybor CHMP vlozil opatrenie.

Co sa tyka Ucinkov na kosti, vybor CHMP posudil idaje zo $tudii ukazujice, Ze dlhodobé pouzivanie
lieku Femara je spojené s vyznamne vys$Sou mierou osteoporozy a vyznamne vysSSou mierou
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zlomenin kosti neZ pri tamoxiféne (pouzivanom ako adjuvantna liecba) alebo placebe (ako
rozéirena adjuvantna lie¢ba). Zeny, ktoré mali v anamnéze zlomeniny alebo osteoporézu,
zaznamenali vySSie miery zlomenin kosti nez Zeny bez tejto anamnézy, a to bez ohladu na liecbu.
Vybor CHMP preto v slvislosti s pouzitim lieku Femara pridal vyjadrenie tykajlce sa ucinkov na
kosti.

Co sa tyka karcindmu prsnika u muzov, vybor CHMP vzal do tvahy absenciu klinickych skdsani
alebo Specifického systematického skiimania pouzitia lieku Femara na rakovinu prsnika muzov.
Vybor CHMP presunul vyjadrenie z Casti 4.4 do casti 5.1. Vybor CHMP tiez pridal upozornenie, ze
estrogény alebo tamoxifén méZu znizovat plazmatické hladiny letrozolu, &m zniZuju jeho
farmakologické pdsobenie, a preto sa treba vyhnut spoloénému podavaniu. Pridalo sa aj vyjadrenie
neodporudajlice pouzitie lieku Femara pre pacientky s problémami intolerancie galaktézy, tazkého
deficitu laktazy alebo malabsorpcie glukdzo-galaktozy.

Cast 4.5 - Liekové a iné interakcie

Vybor CHMP posudil potencidl na interakciu mnohych latok vratane cimetidinu a protinadorovych
latok, ako aj rolu, ktoru hraju CYP2A6 a CYP3A4 v metabolizme letrozolu. Vybor CHMP usudil, ze
posudky z klinickych databaz s malo vhodné na posudenie rizika interakcii alebo na hodnotenie
sprav o chybajlcich interakciach, a preto odstranil odkazy na tieto posudky. Nakoniec vybor CHMP
vlozil vyjadrenie neodporucajuce spolo¢né pouzitie lieku Femara s tamoxifénom, inymi
antiestrogénmi alebo estrogénmi.

Cast 4.6 — Gravidita a laktacia

Vybor CHMP vzal do Gvahy absenciu vhodnych klinickych skdsani u gravidnych Zien a to, ze u
gravidnych zien vystavenych lieku Femara boli hlasené ojedinelé pripady vrodenych chyb, zatial ¢o
neklinické studie ukazali, ze letrozol je embryotoxicky a fetotoxicky. Vybor CHMP bol tiez toho
nazoru, ze existuje obava zo znizenej ucinnosti letrozolu u premenopauzalnych alebo
perimenopauzalnych zien. Vybor CHMP vzal tiez do Uvahy obmedzené preventivne prostriedky
gravidity, a preto usudil, Ze postmenopauzalny stav sa musi Uplne stanovit pred zadatim liec¢by
liekom Femara a pocas tejto lie¢by a Ze sa liek Femara nema pouzivat u Zien, ak nie je
stopercentne stanoveny postmenopauzalny stav.

Iné casti

Pre zvysné Casti vybor CHMP prijal zjednoteny text v sulade s vnutrostatne schvalenymi sihrnmi
charakteristickych vlastnosti lieku, hoci sa vykonali mensie revizie. Najma pri Casti 4.8 - Neziaduce
udinky sa znenie podstatne skratilo a zhutnilo. Tabulka neziaducich ucinkov lieku bola zostavena
podla usmernenia k sihrnu charakteristickych vlastnosti lieku a niektoré neziaduce ucinky boli
premiestnené do vhodnejsej triedy organovych systémov. Co sa tyka popisu vybratych neZiaducich
ucinkov, vybor CHMP sa zhodol na oddeleni metastatickych, adjuvantnych a rozsirenych
adjuvantnych indikacii. Pri ¢asti 5.1 - Farmakodynamické vlastnosti sa znenie podstatne skratilo
tak, aby sa zameralo na informacie dolezité na schvalené indikacie pre predpisujuceho lekara.
Pridalo sa aj vyjadrenie o absencii Studii skiimajucich pouzitie lieku Femara pri karcinéme prsnika
muzov.

Odébvodnenie zmien a doplneni v sihrne charakteristickych vilastnosti
lieku, oznaceni obalu a pisomnej informacie pre pouZivatel'ov

Do6vodom tohto predlozenia podnetu bolo zjednotenie sihrnu charakteristickych vlastnosti lieku,
oznacenia obalu a pisomnej informacie pre pouzivatelov. Po zvazeni Udajov predlozenych spravami
drzitela povolenia na uvedenie na trh, spravodajcu a spolupracujlceho spravodajcu a vedeckych
rozprav vo vybore bol nazor vyboru CHMP taky, Zze pomer prinosu a rizika lieku Femara a suvisiace
nazvy je pozitivny.

Kedze

e obsahom postupu preskimania bola harmonizacia suhrnov charakteristickych vlastnosti,
oznaceni obalu a pisomnej informacie pre pouzivatelov,
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