I. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalombahozatali engedély(ek) feltételeit érinto
modositasok indoklasa



Tudomanyos kévetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilanciai Kockazatértékel6 Bizottsagnak (PRAC) a letrozolra vonatkozd
id6szakos gyodgyszerbiztonsagi jelentéssel/jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos értékel6 jelentését, a
tudomanyos kdvetkeztetések az alabbiak:

Tendinitisz és inszakadas:

A forgalombahozatali engedélyek jogosultjai inrendellenességek eseteit tekintették at. Az esetek
tobbsége (66%) a kézben jelentkez6 tenoszinovitisz volt (pattand ujj), amely mar szerepel a letrozol
alkalmazasi el6irasaban és betegtajékoztatdjaban.

A forgalomba hozatal utani eredmények alapjan Osszesen 77 esetet taldltak, amelyek a kéz
tenoszinovitiszétdl eltéré tendinopatidkat irnak le (egy esetet masik preferalt kifejezéshez soroltak);
tendinitisz (47), tenoszinovitisz (22), inszakadas (14), inrendellenességek (14), infajdalom (8),
epikondilitisz/teniszkdnydk (5), insérilés (3), inmeszesedés (2), inkontraktdra (1)).

Osszefoglalva, az azonositott (és a kéz tenoszinovitiszétdl eltérd) tendinopatiak tébbsége tendinitisz

Y

(szinovium) specialis gyulladasos allapotat irja le), valamint inszakadas (14 bejelentett eset) volt.

A jelentések szerint a tendinitisz és kapcsolodd allapotok leggyakoribb lokalizaciéja a vall (24), az
Achilles-in (12), a konyok (7), egyéb (<3) és nem meghatdrozott (18) volt. Ez jelentOsen eltér a
kiséréiratokban szerepl6 informacioktol (kizardlag ujj).

A klinikai vizsgalatokban gy(jtétt adatok alapjan 17 tendinitiszes esetrél (0,7%) szamoltak be (mig a
placebocsoportban 2 esetrél, 0,2%), ami kulénbségre utal a csoportok kozott az MA17 vizsgalatban.
Mas klinikai vizsgalatok eredményei alapjan, amelyekben a betegeket letrozollal, illetve anasztrozollal
vagy tamoxifennel kezelték (BIG 1-98 és FACE vizsgalat), az inrendellenességek csoporthatasbol
eredhetnek. A legmagasabb incidenciarél a letrozollal kapcsolatosan szamoltak be az egyéb
hormonterapiakhoz képest.

A szakirodalomban 8 kézleményben szamoltak be inrendellenességekrdl (45.; 46.; 50-55. hivatkozas).
Mitsimponas és munkatarsai kozleményében 3 hormonreceptor-pozitiv emlédaganatban szenvedd,
posztmenopauzalis nénél jelentkezett tendinopatia vagy inszakadas (lokalizacid: supraspinatus-in, azaz
rotatorképeny minden esetben) a letrozollal végzett antihormonalis kezelés soran. A szerzék a
letrozolon kivil nem azonositottak mas magyarazatot vagy kockazati tényezG6t. Kirchgesner és
munkatarsai kozleményikben az aromatazgatlok intoxicitasat csoporthatasként mutatjak be.
Targyaltak a fiziopatologiai mechanizmust, az 6sztrogénreceptorok jelenlétét a gytir(iszalagok (angol
nevén pulley) és retinakulumok (tartészalagok) koztes rétegében, ami magyarazhatja az inak
megfigyelt valtozasat.

A rendelkezésre all6 bizonyitékok alapjan a PRAC arra a koOvetkeztetésre jutott, hogy a kisér6iratok
(alkalmazasi eldirds 4.4 és 4.8 pontja és a betegtajékoztatd 2. és 4. pontja) frissitése indokolt a
tendinitisz (,nem gyakori” gyakorisag) és az inszakadas (,ritka” gyakorisdg) mellékhatasok
tekintetében, hogy tdjékoztassak az egészségligyi szakembereket és a betegeket ezekrdl a
kockazatokrol.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kdvetkeztetéseivel.



A forgalombahozatali engedély(ek) feltételeit érinto modositasok indoklasa

1. A letrozolra vonatkozé tudomanyos kdvetkeztetések alapjan a CMDh-nak az a véleménye,
hogy a letrozolt tartalmazo gydgyszer(ek) elény-kockazat profilja valtozatlan, feltéve hogy a
kisérGiratokat a javasoltaknak megfelel6en mddositjak.

A CMDh allasfoglalasa szerint az ezen PSUR-értékelés hatalya ala tartozé gyogyszerek
forgalombahozatali engedélyét/engedélyeit médositani kell. Amennyiben vannak olyan tovabbi,
letrozolt tartalmazé gyogyszerek, amelyek jelenleg engedélyezettek, illetve a jévoben engedélyezési
eljaras targyat képezik az EU-ban, a CMDh javasolja, hogy az érintett tagallamok és a
kérelmez6/forgalombahozatali engedély jogosultjai kelloképpen vegyék figyelembe a jelen CMDh
allaspontjat.



1. melléklet

A nemzeti szinten engedélyezett gyodgyszer(ek) kiséréiratainak modositasai



A letrozol tartalml gyodgyszerek kisérGirataiban az aldbbi mddositasok javasoltak (az Uj
szoveg alahuzva és vastag betiivel kiemelve, a torolt széveg &thézva):

Alkalmazasi eldiras
e 4.4 pont

Tendinitis és inszakadas

Ritkan el6fordulhat tendinitis és inszakadas. A beteg szoros monitorozasa és az érintett in
esetében megfeleld intézkedések (pl. immobilizacid) bevezetése szilkséges (lasd 4.8 pont).

e 4.8 pont

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A csont-izomrendszer és a kot6szovet betegségei és tlinetei

Nem gyakori Tendinitis
Ritka Inszakadas

Betegtajékoztatd: Informaciok a beteg szamara
e 2. pont

A letrozol az inak gyulladasat vagy sérilését okozhatja (lasd 4. pont). Amennyiben eqy in

fajdalmassa vaqgy duzzadta valik, pihentesse a fajdalmas teriletet és forduljon
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Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Utemterv az allaspont végrehajtasahoz

A CMDh allaspont elfogadasa: 2019. janiusi CMDh ulés

Az &llaspont leforditott mellékleteinek a 2019. augusztus 11.
tovabbitasa a nemzeti illetékes hatésagokhoz:

Az allaspont tagallamok altali végrehajtasa (a 2019. oktéber 10.
modositas benydjtasa a forgalombahozatali
engedély jogosultja altal):
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