I priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti registracijos pazyméjimo (-u) salygas



Mokslinés iSvados

Atsizvelgiant | Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) atlikto letrozolo periodiskai
atnaujinamo (-y) saugumo protokolo (-y) (PASP) vertinimo ataskaitg, padarytos toliau iSdéstytos
mokslinés isvados.

Tendinitas ir sausgyslés plySimas

Registruotojai perzitréjo sausgysliy sutrikimy [HLT] atvejus ir dauguma is jy (66 proc.) buvo plastakos
tenosinovitas (spragsintis pirstas), kuris jau jtrauktas | sarasg letrozolo preparato charakteristiky
santraukoje ir pakuotés lapelyje.

Po vaistinio preparato pateikimo rinkai buvo nustatyti iS viso 77 atvejai, kuriais buvo aprasytos jvairios
tendinopatijos, iSskyrus plastakos tenosinovitg (vieng atvejj blty galima priskirti prie kito
rekomenduojamo vartoti termino [PT]; tendinitas (47), tenosinovitas (22), sausgyslés plysimas
(14), sausgysliy sutrikimai (14)), sausgyslés skausmas (8), epikondilitas (tenisininko alkane) (5),
sausgyslés pazeidimas (3), sausgyslés kalcifikacija (2), sausgyslés kontraktira (1)).

Apibendrinant pazymeétina, kad dauguma atvejy nustatyta tendinopatija (iSskyrus plastakos
tenosinovitg) buvo tendinitas (47 atvejai, apimantys siaurg terming ,tenosinovitas", kuriais buvo
aprasSyta specifiné sausgysle supancio apvalkalo (sinovijos) uzdegimo biklé) ir sausgyslés plysSimas
(pranesta apie 14 atvejy).

Dazniausiai nurodyta tendinito lokalizacija ir susijes terminas buvo ,petys" (24), ,Achilo sausgyslé"
(12), ,alkiné" (7), ,kita“ (<3) ir ,nepatikslinta® (18). Si informacija labai skiriasi nuo preparato
informaciniuose dokumentuose pateiktos informacijos (paminétas tik ranky pirsty tendinitas).

Remiantis klinikiniy tyrimy metu surinkta informacija, buvo nustatyta 17 (0,7 proc.) tendinito atvejy
(placebo grupeje tendinitas nustatytas 2 (0,2 proc.) tiriamuyjy), o tai rodo skirtumus tarp tyrimo MA17
tiriamuyjy grupiy. Atsizvelgiant j kity klinikiniy tyrimy, kuriy metu pacientai buvo gydomi letrozolu arba
anastrozolu ar tamoksifenu (tyrimai BIG 1-98 ir FACE), rezultatus, sausgysliy sutrikimai gali biti Sios
klasés vaistams bidinga nepageidaujama reakcija, kuri, palyginti su kitais hormony terapijos
preparatais, dazniausiai pasireiskia vartojant letrozolg.

LiteratQiroje sausgysliy sutrikimai aprasyti 8 straipsniuose (Nr. 45; 46; 50-55). Mitsimponas et al.
straipsnyje aprasyti 3 pomenopauzinio amziaus motery, kurioms buvo diagnozuotas kriities vézys su
hormony receptoriais, atvejai; taikant antihormoninj gydyma letrozolu, joms iSsivysté tendinopatija
arba jplysSo atitinkamo raumens sausgyslé (visais atvejais lokalizacija - Supraspinatus, t. y. virsdyglinis
raumuo). Autoriai nenustaté jokiy kity priezasciy ar rizikos veiksniy, iSskyrus letrozola. Kirchgesner et
al. straipsnyje, kaip atitinkamos klasés vaistams biidingas poveikis, apraSsomas aromatazés inhibitoriy,
toksinis poveikis sausgysléems. Straipsnio autoriai aptare fiziopatologinj mechanizmg, kuriame
dalyvauja tarpiniame raisciy ir laikikliy sluoksnyje esantys estrogeny receptoriai, kuriuo galima
paaiskinti nustatytus sausgysliy pakitimus.

Remdamasis turimais jrodymais, PRAC priéjo prie iSvados, kad preparato informaciniy dokumenty
(preparato charakteristiky santraukos 4.4 ir 4.8 skyriy bei pakuotés lapelio 2 ir 4 skyriy) atnaujinimas,
susijes su nepageidaujamomis reakcijomis tendinitu (daznis ,nedaznos") ir sausgyslés plySimu (daznis
Lretos"), kuriuo siekiama apie Siuos pavojus informuoti sveikatos prieziliros specialistus ir pacientus,
yra pagrijstas.



Zmonems skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripaZinimo ir decentralizuotos procediry koordinavimo
grupé [CMD(h)] pritaria PRAC mokslinéms iSvadoms.

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama keisti registracijos pazyméjimo (-u) salygas

Remdamasi mokslinémis iSvadomis dél letrozolo, CMD(h) laikosi nuomoneés, kad vaistinio (-iy)
preparato (-y), kurio (-iy) sudétyje yra letrozolo, naudos ir rizikos santykis yra nepakites su salyga,
kad bus padaryti pasiulyti vaistinio preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.

CMD(h) nariai sutaria, kad vaistiniy preparaty, kurie buvo vertinami Sios bendros PASP vertinimo
procediiros metu, registracijos pazymeéjimo (-y) salygas reikia keisti. Kadangi Siuo metu ES yra
registruota daugiau vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra letrozolo, arba ateityje ES bus prasoma
registruoti tokiy vaistiniy preparaty, todél CMD(h) rekomenduoja, kad suinteresuotos valstybés narés
bei pareiskéjai ar registruotojai tinkamai atsizvelgty | si CMD(h) sutarima.



II priedas

Vadovaujantis nacionalinémis procediuromis registruoto (-u) vaistinio (-iy) preparato (-u)
informaciniy dokumenty pakeitimai



Rekomenduojama padaryti toliau nurodytus vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra letrozolo,
informaciniy dokumenty pakeitimus (naujas tekstas pabrauktas ir paryskintas, istrintas tekstas -
perbrauktas).

Preparato charakteristiky santrauka

e 4.4 skyrius

Tendinitas ir sausgyslés plysimas

vz., ja imobilizuoti).

e 4.8 skyrius

| Lentelés forma pateikiamas nepageidaujamy reakcijy sarasas

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

NedazZnos Tendinitas
Retos Sausgyslés plySimas

Pakuotés lapelis Informacija pacientui

e 2 skyrius

Pasireiskus bet kokiems sausgysliu skausmo ar patinimo poZzymiams, nejudinkite

skaudamos kuno dalies ir kreipkités j savo gydytoja.

e 4 skyrius

NedazZnos - sausgyslés (jungiamojo audinio, kuriuo raumuo sujungtas su kaulu) uzdegimas
arba tendinitas




III priedas

Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis



Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis

Sutarimo priémimas CMD(h) 2019 m. birzelio mén. CMD(h) posédis

Sutarimo priedy vertimy perdavimas 2019 m. rugpjacio 11 d.
nacionalinéms kompetentingoms institucijoms

Sutarimo jgyvendinimas valstybése narése 2019 m. spalio 10 d.
(registruotojas pateikia paraiskag keisti
registracijos pazyméjimo salygas)
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