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EMA:s vetenskapliga slutsatser och skal till andring av produktresumé,
maéarkning och bipacksedel



Vetenskapliga slutsatser

Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga utvarderingen av
Femara och associerade namn (se bilaga I)

Femara innehaller letrozol, en aromatashdmmare som hammar konverteringen av androgener till
dstrogener. Femara godkéndes férsta gangen inom Europeiska unionen (EU) &r 1996 och finns som
en 2,5 mg filmdragerad tablett. Femara ar godkant for ett antal indikationer som rér behandlingen
av bréstcancer hos postmenopausala kvinnor med sjukdomsutveckling. Femara férdes upp pa
listan 6ver produkter fér en harmonisering av produktresumeén till féljd av medlemsstaternas
olikartade nationella beslut angdende godkénnandet av ovanstdende produkt. En hanskjutning i
enlighet med artikel 30.2 i direktiv 2001/83/EG, i dess senaste lydelse, inleddes darfor for att 16sa
olikheterna och déarmed harmonisera produktinformationen inom hela EU.

Avsnitt 4.1 — Terapeutiska indikationer

1) Adjuvant behandling av postmenopausala kvinnor med hormonreceptorpositiv invasiv tidig
bréstcancer.

CHMP noterade den centrala studien for adjuvant behandlingsindikation, BIG 1-98, vilken
samordnades av samarbetsgruppen IBCSG (International Breast Cancer Study Group) och
moderorganisationen BIG (Breast International Group), som specifikt uteslét patienter som inte
hade en bekraftad diagnos pa invasiv bréstcancer. Dessutom har inga studier utférts pad patienter
med DCIS (ductuskarcinom in situ) eller LCIS (lobulart karcinom in situ). CHMP noterade aven att
ordalydelsen stémde éverens med ordalydelsen i de flesta av de nationellt godkanda
produktresuméerna.

2) Utdkad adjuvant behandling av hormonberoende invasiv brostcancer hos postmenopausala
kvinnor som tidigare fatt adjuvant standardbehandling med tamoxifen i 5 &r.

CHMP ansdg att termen "hormonberoende” &r motiverad eftersom letrozol saknar effekt vid
hormonreceptornegativ bréstcancer. CHMP ansdg dessutom att informationen om
behandlingsduration med tamoxifen &r motiverad, baserat pa studier dar letrozol administrerades
efter 5 ar av adjuvant tamoxifen. Vad géller “invasiv” &r det inte allmén praxis att férskriva
aromatashammare till patienter utan en invasiv komponent. Inga studier har utférts pa DCIS eller
LCIS som rér anvandningen av utdkade adjuvanta aromatashammare efter tamoxifen, och det
finns inget skal att féresla en annan verkningsmekanism vid utékad adjuvant behandling jamfért
med adjuvant behandling. CHMP ansdg det darfér motiverat att kvalificera indikationen som
"invasiv”. CHMP noterade aven att ordalydelsen stamde 6verens med ordalydelsen i de flesta av de
nationellt godkanda produktresuméerna.

3) Forstahandsbehandling hos postmenopausala kvinnor med hormonberoende avancerad
brdstcancer.

CHMP ans3g att denna indikation &r véletablerad och noterade att ordalydelsen stamde &verens
med ordalydelsen i de nationellt godkanda produktresuméerna.

4) Avancerad brostcancer efter aterfall eller sjukdomsutveckling hos kvinnor med naturlig eller
artificiellt inducerad postmenopausal endokrin status, som tidigare behandlats med antiéstrogener.

CHMP ans&g att indikationen ar véletablerad och att b8de effekt- och sdkerhetsskal motiverar att
kvinnors postmenopausala endokrinstatus ska bekraftas fore behandlingsstarten eftersom studier
har visat att kvinnor med inducerad menopausal status inte alltid har postmenopausal endokrin



status. Till f6ljd av detta var effekten suboptimal med héga nivaer av menopausala symtom sdsom
blodvallningar, eftersom deras perimenopausala status inte var tillracklig for att undertrycka
feedbackloopen hos dstrogensyntesen. Det ar dessutom av stérsta vikt att graviditet undviks vid
behandling med letrozol till féljd av risken fér embryo- och fostertoxicitet. CHMP noterade aven att
ordalydelsen till stor del stamde med de nationellt godkanda produktresuméerna.

5) Neoadjuvant behandling av postmenopausala kvinnor med hormonreceptorpositiv, HER-2-
negativ brdstcancer néar kemoterapi inte ar lampligt och omedelbart kirurgiskt ingrepp inte ar
indicerat.

Den neoadjuvanta (preoperativa) behandlingsindikationen utgjorde den storsta avvikelsen mellan
de nationellt godkanda produktresuméerna eftersom ansdkan godkandes i vissa medlemsstater
under 2001 men drogs in i andra, framst for att neoadjuvant endokrinbehandling @nnu inte var ett
godkant koncept och for att resultaten av den centrala adjuvansstudien annu inte fanns
tillgangliga. CHMP granskade alla tillgangliga uppgifter och fann att letrozol har visat signifikant
overlagsenhet jamfért med tamoxifen inom klinisk responsfrekvens, mammografisk
responsfrekvens, responsfrekvens vid ultraljudsundersékning av brésten och antal operationer med
bibehallet brost. CHMP drog darfér slutsatsen att de aktuella uppgifterna, inklusive 1angsiktig
uppféljningsinformation, racker for att ge stod at den neoadjuvanta (preoperativa)
behandlingsindikationen fér Femara, i synnerhet med malsattningen att minska storleken pa de
hormonreceptorpositiva tumérerna for att mojliggéra operation med bibeh3llet brost eller géra det
mojligt att operera tidigare inoperabla tumérer. CHMP definierade malpatientpopulationen som
kvinnor med faststalld postmenopausal status, patienter med ER-positiva tumoérer, patienter med
tumorer som ar HER-2-negativa (human epidermal tillvéxtfaktorreceptor 2) och patienter som inte
tal eller som vagrar genomga neoadjuvant kemoterapi samt patienter for vilka ett omedelbart
kirurgiskt ingrepp inte ar ett alternativ.

Sammanfattningsvis antogs féljande harmoniserade indikationer for Femara:

”Avsnitt 4.1 — Terapeutiska indikationer

. Adjuvant behandling av postmenopausala kvinnor med hormonreceptorpositiv invasiv tidig
brostcancer.

. Utdkad adjuvant behandling av hormonberoende invasiv bréstcancer hos postmenopausala
kvinnor som har fatt tidigare adjuvant standardbehandling med tamoxifen i 5 ar.

. Forstahandsbehandling hos postmenopausala kvinnor med hormonberoende avancerad
brdstcancer.

. Avancerad brostcancer efter aterfall eller sjukdomsutveckling hos kvinnor med naturlig eller

artificiellt inducerad postmenopausal endokrin status, som tidigare behandlats med
antibéstrogener.

. Neoadjuvant behandling av postmenopausala kvinnor med hormonreceptorpositiv, HER-2-
negativ bréstcancer ndr kemoterapi inte &r lampligt och omedelbart kirurgiskt ingrepp inte ar
indicerat.

Effekten har inte faststallts hos patienter med hormonreceptornegativ brostcancer.”

Avsnitt 4.2 — Dosering och administreringssatt

CHMP gav sitt stéd for en daglig dos pa 2,5 mg fér vuxna, baserat pa flera doseringsstudier. Vad
galler anvéndning hos &ldre personer ansdg CHMP att dosjustering inte var nédvandig, baserat pd
analyser av effekt och sakerhet som hade utférts for alla centrala studier med Femara. Vad galler
behandlingsduration ansag CHMP att studierna visar att behandling med Femara bor fortsatta tills
ytterligare sjukdomsutveckling har blivit tydlig. Vad galler adjuvant och utdékad adjuvant
behandling visar studierna att effekten kvarstod éver en medianduration av 5 &rs behandling. Vad
gdller neoadjuvant behandling visar aktuella studier av behandlingsdurationen hégre
responsfrekvenser och fler patienter som kan genomga operation med bibeh3llet brést vid 4-

8 manader, med mycket begransad gradvis 6kande nytta efter denna tid och en kortaste duration
pad 4-6 manader. Vad galler barn &r invasiv bréstcancer extremt sallsynt hos barn och ungdomar,
dven om det férekommer rapporter. I franvaro av kliniska prévningar drog CHMP dérfér slutsatsen
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att Femaras sdkerhet och effekt inte ar faststalld i denna population. Vad galler nedsatt
njurfunktion noterade CHMP den tillgangliga farmakokinetikrapporten och fann att letrozol framst
elimineras genom levermetabolismen och att renalt clearance rapporteras till mindre an 5 procent.
CHMP noterade att elimineringen av metaboliter férvéntas ske langsammare hos patienter med
nedsatt njurfunktion, men att tillgangliga uppgifter visar att detta inte paverkar sdkerhetsprofilen
och inte andrar farmakokinetiken hos patienter med allvarligt nedsatt njurfunktion. CHMP drog
slutsatsen att inga sarskilda varningar eller dosjusteringsrekommendationer ar nédvandiga for
patienter med CrCl > 10 ml/min. Vad galler nedsatt leverfunktion noterade CHMP att studier har
visat att Femara &r sakert fér anvandning vid latt till mattligt nedsatt leverfunktion, men att
erfarenheten ar begransad av anvandningen hos patienter med allvarligt nedsatt leverfunktion,
icke-cancerpatienter med levercirros och/eller leversvikt av typ Child-Pugh C. D& dubblering av
exponeringen for letrozol inte &r kopplad till sdkerhetsrisker och d& underexponering bér undvikas
till féljd av att effekten har visat sig vara dosberoende, drog CHMP slutsatsen att ingen
dosjustering behoévs for patienter med allvarligt nedsatt leverfunktion men att en varning bér
inféras i avsnitt 4.4.

Avsnitt 4.3 — Kontraindikationer

Vad galler premenopausal endokrinstatus noterade CHMP att &@ven om inga kliniska prévningar har
utforts dar Femaras sakerhet och effekt har testats hos premenopausala kvinnor, s finns det
sakerhetsskal for att inte behandla premenopausala eller till och med perimenopausala kvinnor
med letrozol. Letrozol hammar det enzym som &r involverat i syntesen av dstrogener, vilka kravs
for en korrekt embryo- och fosterutveckling. Letrozol forutspas darfér ha en potential for
biverkningar hos embryo-fostret, vilket bekréftas av studier av draktiga rattor och kaniner. CHMP
drog slutsatsen att det finns signifikanta sékerhetsrisker som gér det nédvandigt med en
kontraindikation fér premenopausala kvinnor, i synnerhet kvinnor med premenopausal endokrin
status.

Vad géller nedsatt leverfunktion ansdg CHMP att en strikt kontraindikation inte &r lampligt for
letrozol, som &r en potentiellt livsviktig behandling med en relativt gynnsam sakerhetsprofil.
Dessutom anses inte letrozol ha ett smalt terapeutiskt index. CHMP infogade istédllet en varning i
avsnitt 4.4 som forklarade att det saknas sakerhetsdata for patienter med signifikant nedsatt
organfunktion.

Vad géller preoperativ anvandning av letrozol om receptorstatusen &r negativ eller okand, s& ansag
CHMP att en kontraindikation inte @r nédvandig eftersom detta redan tillrackligt férklaras i
avsnitt 4.4.

CHMP fértydligade dessutom kontraindikationerna fér graviditet och amning sa att informationen
blev synligare och omfattade en kontraindikation fér kdnd 6verkanslighet mot letrozol eller mot
ndgot av hjalpdmnena.

Avsnitt 4.4 — Varningar och férsiktighet

CHMP inférde en varning betraffande postmenopausal endokrin status eftersom studier har visat
suboptimal effekt och 6kad frekvens och svarighetsgrad fér biverkningarna hos kvinnor med
perimenopausal status. Vad galler nedsatt njurfunktion noterade CHMP att det finns mycket lite
information om patienter vars kreatininclearance understiger 10 ml/min och enades darfér om en
forsiktighetsatgard for dessa patienter. Vad galler nedsatt leverfunktion noterade CHMP att inga
signaler forts pa tal betraffande Femaras sikerhet for patienter med allvarligt nedsatt
leverfunktion. Aven om ingen kontraindikation behévdes for dessa patienter sd inforde CHMP en
forsiktighetsdtgard.

Vad géller skeletteffekter granskade CHMP data fran studier som visade att 1dngvarig anvandning
av Femara ar forknippad med en signifikant hdgre frekvens av osteoporos och signifikant hogre
frekvens av benbrott an tamoxifen (adjuvant behandling) eller placebo (utékad adjuvant
behandling). Kvinnor med tidigare frakturer och/eller osteoporos upplevde en hdgre frekvens av
benbrott an kvinnor utan denna bakgrund, oavsett behandling. CHMP lade darfor till ett yttrande
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om skeletteffekter férknippade med anvéandningen av Femara.

Vad géller brostcancer hos man noterade CHMP frénvaron av kliniska prévningar eller specifik
systematisk undersdkning av anvandningen av Femara vid bréstcancer hos man. CHMP flyttade
yttrandet frén avsnitt 4.4 till avsnitt 5.1. CHMP lade dessutom till en varning om att éstrogener
och/eller tamoxifen kan sénka plasmanivderna av letrozol och dédrmed reducera dess
farmakologiska verkan, och att samtidig administrering darfér ska undvikas. En rekommendation
om att Femara inte ska anvandas hos patienter som har problem med galaktosintolerans, avsevard
laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption lades ocksa till.

Avsnitt 4.5 — Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

CHMP granskade potentialen for interaktion mellan ett antal substanser, daribland cimetidin och
anticancermedel, liksom den roll som spelas av CYP2A6 och CYP3A4 i metaboliseringen av letrozol.
CHMP ansdg att granskningar av kliniska databaser inte ar lampliga fér bedémning av risken for
interaktioner eller fér beddmning av rapporter om brist pa interaktion, och tog darfoér bort
hanvisningar till dessa granskningar. Slutligen inférde CHMP ett yttrande som avradde samtidig
administrering av Femara med tamoxifen, andra antidéstrogener eller éstrogener.

Avsnitt 4.6 — Graviditet och amning

CHMP noterade franvaron av kliniska prévningar pa gravida kvinnor och att isolerade fall av
medfédda missbildningar har rapporterats hos gravida kvinnor som exponerats for Femara,
samtidigt som icke-kliniska studier har visat att letrozol &r embryotoxiskt och fostertoxiskt. CHMP
ansdg dessutom att det finns farhagor for en reducerad effekt av letrozol hos premenopausala eller
perimenopausala kvinnor. CHMP noterade ocksd begrénsningarna hos de graviditetsférebyggande
medlen och ansdg darfor att den postmenopausala statusen maste vara fullstéandigt faststélld innan
behandling med Femara inleds liksom under behandling och att Femara inte far anvéndas av
kvinnor med ofullstandigt faststalld postmenopausal status.

Ovriga avsnitt

For de 3terstdende avsnitten antog CHMP en harmoniserad ordalydelse som foljer de nationellt
godkéanda produktresuméerna, dock med mindre revideringar. I synnerhet gjordes avsevarda
forkortningar och kondenseringar av ordalydelsen i avsnitt 4.8 - Biverkningar. Tabellen éver
biverkningar strukturerades enligt produktresuméns riktlinjer och flera biverkningar omplacerades
under en mer lamplig organsystemklass. Vad galler beskrivningen av utvalda biverkningar enades
CHMP om att skilja pa@ metastatiska, adjuvanta och utékade adjuvanta indikationer. I avsnitt 5.1 -
Farmakodynamiska egenskaper forkortades ordalydelsen avsevart for att fokusera pa relevant
information fér den ordinerande lakaren fér de godkanda indikationerna. Ett yttrande om franvaron
av studier om anvéndningen av Femara vid bréstcancer hos mén lades ocksa till.

Skal till andring av produktresumén, markning och bipacksedeln

Grunden for detta hanskjutningsférfarande var en harmonisering av produktresumén, markningen
och bipacksedeln. Efter att ha 6vervagt de uppgifter som innehavaren av godkdannande for
forsaljning lamnat in, rapportérens och medrapportérens utredningsprotokoll och den
vetenskapliga diskussionen inom kommittén drog CHMP slutsatsen att nytta-riskforhallandet for
Femara och associerade namn ar gynnsam.

Skalen ar féljande:

o Det hanskjutna arendet avsdg harmonisering av produktresumén, markningen och
bipacksedeln.

e Den produktresumé, markning och bipacksedel som féreslogs av innehavarna av godkannande
for forsaljning har bedémts utifrdn den inldmnade dokumentationen och vetenskapliga
diskussionen inom kommittén.

CHMP rekommenderar andring i godkannandena for forsaljning for vilka produktresumén,
markningen och bipacksedeln aterfinns i bilaga III fér Femara och associerade namn (se bilaga I).
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