I pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas nosacijumu izmainu pamatojums



Zinatniskie secinajumi

Nemot véra Farmakovigilances riska vértéSanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee — PRAC) novértéjuma zinojumu par letrozola periodiski atjaunojamiem drosuma
zinojumiem (PADZ), zinatniskie secinajumi ir $adi.

Tendinits un cipslu plisums

Registracijas apliecibas Tpasnieks (RAI) izskatija cipslu bojajumu gadijumus (hallucis longus cipslai jeb
HLT), un vairuma gadijumu (66 %) bija plaukstas tenosinovits (saliekta pirksta sindroms), kas jau ir
minéts letrozola zalu apraksta un lietoSanas instrukcija.

Pécregistracijas perioda tika apzinati kumulativi 77 gadijumi, kuros aprakstitas dazadas citas
tendinopatijas, kas nav plaukstas tenosinovits (vienu gadijumu varétu ieklaut dazados ieteiktajos
terminos; tendinits (47), tenosinovits (22), cipslu plisums (14), cipslu bojajumi (14)), cipslu sapes
(8), epikondilits/tenisista elkonis (5), cipslu trauma (3), cipslu apkalkosanas (2), cipslu kontraktira

(1)).

Kopuma vairums no konstatétajam tendinopatijam (iznemot plaukstas tenosinovitu) bija tendinits
(47 gadijumi, ietverot Saurako terminu tenosinovits, kas raksturo specifisku stavokli, kad iekaist cipslu
apvalks jeb sinovialais apvalks) un cipslu plisumi (zinoti 14 gadijumi).

Visbiezak zipotas tendinita un saistito terminu vietas bija plecs (24), Ahileja cipsla (12), elkonis (7),
cita vieta (<3) un neprecizéta vieta (18). Tas btiski atSkiras no zalu informacija noraditajiem datiem
(tikai pirksts).

Pamatojoties uz klinisko pétijumu apstaklos iegdto informaciju, ir zinots par 17 (0,7 %) tendinita
gadijumiem (salidzinot ar 2 jeb 0,2 % placebo grupa), kas norada uz atskiribu starp grupam pétijuma
MA17. Saskana ar citiem rezultatiem no kliniskajiem pé&tijumiem, kuros savstarpéji salidzinaja pacientu
arstésanu ar letrozolu, anastrozolu vai tamoksifénu (pétijumi BIG 1-98 un FACE), cipslu bojajumi
varétu bit zalu klases efekts ar biezaku sastopamibu, lietojot letrozolu, neka ar citus hormonterapijas
lidzek|us.

Zinatniskajas publikacijas 8 rakstos zinots par cipslu bojajumiem (atsauces avoti Nr. 45; 46; 50-55).
Mitsimponas et al. raksta minéti 3 gadijumi ar sievietém pé&cmenopauzes vecuma ar hormonreceptoru
pozitivu kriuts vézi, kuram radas tendinopatija vai muskulu cipslu plisums (visos gadijumos ar
lokalizaciju virsSkautnes muskull (m. supraspinatus) jeb rotatoru manzeté), sanemot prethormonalo
arstésanu ar letrozolu. Autori neatrada nekadu citu skaidrojumu vai riska faktorus, iznemot letrozolu.
Kirchgesner et al. raksta autori aromatazes inhibitoru izraisito toksisko ietekmi uz cipslam raksturo ka
zalu klases efektu. Autori apsprieda patofiziologisko mehanismu ar estrogéna receptoriem
griezéjmuskulu starpslani un stiprinatajsaités, kas izskaidro novérotas cipslu izmainas.

Pamatojoties uz pieejamajiem pieradijumiem, PRAC secinaja, ka ir jaatjaunina zalu informacija (zalu
apraksta 4.4. un 4.8. apakspunkts un lietoSanas instrukcijas 2. un 4. punkts), noradot tadas zalu
izraisitas nevélamas blakusparadibas ka tendinits (ar biezumu “retak”) un cipslu plisums (ar biezumu
“reti”), lai veselibas apripes specialistus un pacientus informétu par Siem riskiem.

Cilvékiem paredzéto zalu savstarpéjas atziSanas un decentralizéto procediru koordinacijas grupa
(Coordination Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedures-Human — CMDh) piekrit
PRAC zinatniskajiem secinajumiem.



Registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par letrozolu, CMDh uzskata, ka ieguvuma un riska
lidzsvars zalem, kas satur letrozolu, ir nemainigs, ja tiek veiktas ieteiktas izmainas zalu informacija.

CMDh ir vienojusies par nostaju, ka sakara ar PADZ vienoto novértéjumu ir jamaina zalu redistracijas
nosacijumi. Ta ka ES paslaik ir registrétas ari citas zales, kas satur letrozolu, vai tadas tiks registrétas
nakotng&, CMDh iesaka saistitajam dalibvalstim un pieteikuma iesniedzéjam/registracijas apliecibas
Tpasniekiem nemt véra So CMDh nostaju.



II pielikums

Grozijumi nacionali registréto zalu informacija



Ieteicams veikt Sadas izmainas zalu informacija zalém, kas ka aktivo vielu satur letrozolu (jaunais
teksts ir pasvitrots un treknraksta, dzestais teksts parsvitrots).

Zalu apraksts
e 4.4, apakSpunkts

Tendinits un cipslu plisums

jauzsak atbilstosSi pasakumi (pieméram, imobilizacija) ar skarto cipslu (skatit

4.8. apakspunktu).

e 4.8. apaksSpunkts

| Nevélamo blakusparadibu uzskaitijums tabulas veida

Skeleta-muskulu un saistaudu sisteémas bojajumi

Retak Tendinits
Reti Cipslu plisums

Lietosanas instrukcija: informacija pacientam

e 2. punkts

cipslu sapju vai pietikuma pazimes, atpitiniet saposo vietu un sazinieties ar savu arstu.

e 4. punkts

Retak — cipslu iekaisums jeb tendinits (saistaudi, kas savieno muskulus ar kauliem)




III pielikums

Sis vienosanas ieviesanas grafiks



Sis vienosanas ievie$anas grafiks

CMDh vienosanas pienemsana 2019. gada junija CMDh sanaksme

VienosSanas pielikumu tulkojumu nositiSana 2019. gada 11. augusts
valstu kompetentajam iestadém

Vienosanas ievieSana, ko veic dalibvalstis 2019. gada 10. oktobris
(registracijas apliecibas Tpasnieks iesniedz
izmainu pieteikumu)
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