Aneks I

Whioski naukowe i podstawy zmiany warunkow pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do
obrotu



Whnioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportdow o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych letrozolu, wnioski haukowe sg nastepujace:

Zapalenie i zerwanie Sciegien

Podmioty odpowiedzialne dokonaty przegladu przypadkoéw chordb sciegien [High Level Terms (HLTs)]-
Wiekszos$¢ przypadkdéw (66%) dotyczyta zapalenia pochewek Sciegien reki, ktére jest wymienione w
Charakterystyce Produktu Leczniczego i Ulotce dla pacjenta produktow zawierajacych letrozol.

Wsrdd danych uzyskanych po wprowadzeniu produktu do obrotu znaleziono 77 przypadkdow réznych
tendinopatii innych niz zapalenie pochewki $ciegna reki [poszczegélne przypadki mogty by¢ przypisane
do réznych terminéw preferowanych; zapalenie $ciegna (47), zapalenie pochewki Sciegna (22),
zerwanie $ciegna (14), zaburzenia $ciegna (14), bdl sciegna (8), zapalenie nadkiykci (tokiec
tenisisty) (5), uraz $ciegna (3), zwapnienia w obrebie Sciegna (2), przykurcz sciegna (1)].

Ogotem wiekszos¢ opisanych przypadkow tendinopatii (innych niz zapalenie pochewki $ciegna reki)
dotyczyta zapalenia $ciegna [47 przypadkdw, obejmujacych wezszy termin ,zapalenie pochewki
Sciegna”, okreslajacy stan zapalny otoczki (pochewki) otaczajacej Sciegno] oraz zerwania $ciegna (14
przypadkow).

Zwykle zgtaszanym umiejscowieniem zapalenia $ciegna i powigzanych jednostek chorobowych byty:
bark (24), sciegno Achillesa (12), tokie¢ (7), inne (<3) oraz nie podano (18). Rézni sie to zasadniczo
od tresci uwzglednionych w drukach informacyjnych (wymieniono tam jedynie palce).

Na podstawie informacji zebranych w przebiegu badan klinicznych stwierdzono 17 (0,7%) przypadkdéw
zapalenia $ciegna [w poréwnaniu z 2 w grupie placebo (0,2%)], co wskazuje na wystgpienie réznicy
miedzy grupami w badaniu MA17. Wyniki innych badan klinicznych letrozolu w poréwnaniu z
anastrozolem lub tamoksyfenem (badania: BIG 1-98 oraz FACE) wskazujg, ze zaburzenia $ciegien
moga by¢ typowe dla catej grupy lekdéw (tzw. efekt klasy), przy czym najwyzsza czestos¢ sposrdd
wszystkich rodzajow hormonoterapii obserwowano u pacjentek leczonych letrozolem.

W literaturze przedmiotu zaburzenia Sciegien opisywano w 8 artykutach (poz. 45, 46, 50-55).
Mitsimponas i wsp. opisali 3 przypadki tendinopatii lub zerwania Sciegien mieséni (wszystkie przypadki
dotyczyty miesnia nadgrzebieniowego, tj. stozka rotatorow) u kobiet po menopauzie z rakiem sutka
zawierajacym receptory hormonalne, bedacych w trakcie leczenia przeciwhormonalnego letrozolem.
Autorzy nie odnotowali innego wyttumaczenia ani innych niz stosowanie letrozolu czynnikéw ryzyka.
Kirchgesner i wsp. opisujg uszkodzenia sciegien u 0séb leczonych inhibitorami aromatazy jako dziatanie
typowe dla tej grupy lekow. Autorzy oméwili mechanizm patofizjologii — wystepowanie receptoréw
estrogenowych w warstwie posredniej bloczkéw i troczkow, co moze ttumaczy¢ obserwowane zmiany w
obrebie $ciegien.

Na podstawie dostepnych dowodow komitet PRAC uznat, ze uzasadniona jest aktualizacja drukéw
informacyjnych (punkty 4.4 i 4.8 Charakterystyki Produktu Leczniczego oraz punkt 2 i 4 Ulotki dla
pacjenta) w odniesieniu do nastepujacych dziatan niepozgdanych: zapalenie $ciegna (czestosc
wystepowania: niezbyt czesto) oraz zerwanie $ciegna (czestos$¢ wystepowania: rzadko) w celu
poinformowania o tych zagrozeniach pracownikéw opieki zdrowotnej oraz pacjentow.

Grupa koordynacyjna CMDh zgodzita sie z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.


MK
To ma być HLT. Nie podoba mi się, może jest inne określenie?


Podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych letrozolu grupa koordynacyjna CMDh uznata, ze bilans
korzysci do ryzyka stosowania produktéw leczniczych zawierajacych letrozol pozostaje niezmieniony,
pod warunkiem wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.

Grupa koordynacyjna CMDh przyjeta stanowisko, ze nalezy zmieni¢ pozwolenie (pozwolenia) na
dopuszczenie do obrotu produktow objetych oceng niniejszego raportu PSUR. Zaleznie od tego, czy
dodatkowe produkty lecznicze zawierajace letrozol sg obecnie dopuszczone do obrotu w UE, czy sq
przedmiotem przysztych procedur wydania pozwolen na dopuszczenie do obrotu w UE, grupa
koordynacyjna CMDh zaleca, aby zainteresowane kraje cztonkowskie i wnioskodawcy (podmioty
odpowiedzialne) w nalezyty sposéb wdrozyli niniejszg opinie CMDh.



Aneks II

Zmiany w drukach informacyjnych produktu leczniczego (produktéw leczniczych)
dopuszczonego (dopuszczonych) do obrotu w ramach procedur narodowych



Zaleca sie wprowadzenie nastepujacych zmian w drukach informacyjnych produktow leczniczych
zawierajacych jako substancje czynng letrozol (nowy tekst jest podkreslony i pogrubiony, usuniety
tekst jest przekrestony):

Charakterystyka Produktu Leczniczego
e Punkt 4.4

Zapalenie i zerwanie éciegha

Moze wyst_a_plc zag alenie i zerwanie (rzadko) $ciegna. Nalezv starannie kontrolowac stan

zajetego $ciegna (patrz punkt 4.8).

e Punkt 4.8

| Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

Niezbyt czesto Zapalenie $ciegna
Rzadko Zerwanie $ciegna

Ulotka dotaczona do opakowania: Informacja dla pacjenta

e Punkt 2

Letrozol moze powodowa¢ stan zapalny lub uszkodzenia sciegna (patrz punkt 4). Jesliu
pacjentki wystapi bdl lub obrzek sciegna, nalezy odciazy¢ bolesne miejsce i skontaktowad

sie z lekarzem.

e Punkt4

Rzadko - zerwanie sciegna (tkanki miekkiej taczacej miesénie i kosci)




Aneks III

Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grupe CMDh: posiedzenie CMDh w czerwcu 2019 r.

Przekazanie ttumaczen anekséw do stanowiska 11. sierpnia 2019 r.
wiasciwym organom krajowym:

Wdrazanie stanowiska przez panstwa 10. pazdziernika 2019 r.
cztonkowskie (przediozenie zmiany przez
podmiot odpowiedzialny):
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