Anexal

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de
punere pe piata



Concluzii stiintifice

Avand in vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele periodice
actualizate privind siguranta (RPAS) pentru letrozol, concluziile stiintifice sunt urmatoarele:

Tendinita si ruptura de tendon:

Detinatorii autorizatiilor de punere pe piata au reevaluat cazurile de afectiuni ale tendonului [HLT], iar
majoritatea dintre acestea (66 %) au fost de tenosinovitda palmara (deget in resort), care este deja
mentionatd in RCP-ul si in prospectul pentru letrozol.

Din informatiile aparute ulterior punerii pe piata au fost extrase in total 77 de cazuri, care descriu
cumulativ diferite tendinopatii altele decéat tenosinovita palmara [un caz a putut fi incadrat la un alt
termen preferat; tendinita (47), tenosinovita (22), ruptura de tendon (14), afectiuni ale tendonului
(14), durere a tendonului (8), epicondilitd/bursita radiohumerala (5), leziune a tendonului (3),
calcifiere a tendonului (2), contractura tendinoasa (1)].

in rezumat, majoritatea tendinopatiilor identificate (altele decat tenosinovita palmard) au fost
tendinite [47 de cazuri, printre care si termenul restrans de tenosinovita, care descrie o afectiune
specifica de inflamare a tecii conjunctive (sinoviale) care inveleste tendoanele] si rupturi de tendon
(14 cazuri raportate).

Cele mai frecvent raportate locuri de aparitie pentru tendinita si termenii asociati au fost umarul (24),
tendonul lui Ahile (12), cotul (7), altele (< 3) si nespecificate (18). Acestea difera substantial de
informatiile disponibile in informatiile referitoare la medicament (in care se mentioneaza doar degetul).

Pe baza informatiilor colectate din studiile clinice, au fost raportate 17 cazuri de tendinita (adica 0,7 %)
(fata de 2 in grupul placebo, adica 0,2 %), ceea ce sugereaza o diferenta intre grupurile din studiul
MA17. Pe baza altor rezultate obtinute din studii clinice in care pacientii au fost tratati cu letrozol
comparativ cu anastrozol sau tamoxifen (studiile BIG 1-98 si FACE), afectiunile tendonului pot fi un
efect de clasa, cea mai mare incidenta fiind raportata in asociere cu letrozol fata de alte terapii
hormonale.

in literatura de specialitate, 8 articole au raportat afectiuni ale tendoanelor (ref. 45; 46; 50-55). in
articolul lui Mitsimponas et al. apar 3 cazuri de femei in postmenopauza cu cancer de san cu receptori
hormonali pozitivi, care au suferit tendinopatie sau ruptura de tendon (localizata in toate cazurile la
nivel supraspinos, adica al coafei rotatorilor) si care se aflau sub tratament antihormonal cu letrozol.
Autorii nu au identificat alte explicatii sau factori de risc in afara tratamentului cu letrozol. In articolul
lui Kirchgesner et al., autorii descriu toxicitatea inhibitorilor de aromataza asupra tendoanelor ca fiind
un efect de clasa. Ei au luat in discutie mecanismul fiziopatologic asociat cu prezenta receptorilor de
estrogen in stratul intermediar al trohleelor si retinaculelor, care poate explica modificarile de tendoane
observate.

Pe baza dovezilor disponibile, PRAC a concluzionat cd se justificda o actualizare a informatiilor
referitoare la medicament (punctele 4.4 si 4.8 din RCP si punctele 2 si 4 din prospect) cu privire la
reactiile adverse tendinita (mai putin frecventa) si ruptura de tendon (cu frecventa rara), in scopul
informarii profesionistilor din domeniul sanatatii si al pacientilor cu privire la aceste riscuri.

CMDh este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.



Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru letrozol, CMDh considera ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentul/medicamentele care contine/contin letrozol este neschimbat, sub rezerva modificarilor
propuse pentru informatiile referitoare la medicament.

CMDh considera ca trebuie modificatd/modificate autorizatia/autorizatiile de punere pe piata pentru
medicamentele care fac obiectul acestei evaludri unice a RPAS. In m3sura in care in prezent sunt
autorizate in UE sau fac obiectul unor proceduri ulterioare de autorizare la nivelul UE si alte
medicamente care contin letrozol, CMDh recomanda ca statele membre interesate si
solicitantul/detindtorii autorizatiilor de punere pe piatd sa ia in considerare pozitia CMDh in mod
corespunzator.



Anexa II

Modificari la informatiile referitoare la medicament pentru medicamentul/medicamentele
autorizat/autorizate la nivel national



Se recomanda urmatoarele modificari la informatiile referitoare la medicament ale medicamentelor
care contin substanta activa letrozol (textul nou este subliniat si ingrosat, iar textul sters estetaiat):

RCP

e Punctul 4.4

Tendinita si ruptura de tendon

pacientilor si masuri adecvate (de exemplu, imobilizare) pentru tendonul afectat (vezi

pct. 4.8).

e Punctul 4.8

| Lista tabelara a reactiilor adverse

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Mai putin frecvente Tendinita
Rare Ruptura de tendon

Prospect: Informatii pentru pacient
e Punctul 2

Letrozolul poate cauza inflamatia tendoanelor sau leziuni ale tendoanelor (vezi pct. 4). La
orice semn_de durere sau umflare a tendonului — asigurati_repausul zonei dureroase si
adresati-va medicului dumneavoastra.

e Punctul 4

Q)¢

Mai putin frecvente — inflamarea unui tendon sau tendinita (tesuturi conjunctive care lea

muschii de oase)

Rare — ruptura unui tendon (tesuturi conjunctive care leaga muschii de oase)




Anexa III

Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii

Adoptarea pozitiei CMDh: Reuniunea CMDh din iunie 2019

Transmiterea traducerilor anexelor la aceasta 11 august 2019
pozitie catre autoritatile nationale competente:

Punerea in aplicare a acestei pozitii de catre 10 octombrie 2019
statele membre (depunerea variatiei de catre
detinatorul autorizatiei de punere pe piata):
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