Priloha I

Vedecké zavery a dovody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii



Vedecké zavery

Vzhladom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie farmakovigilan¢nych rizik (PRAC) o periodicky
aktualizovanych spravach o bezpecnosti lieku (PSUR) pre letrozol su vedecké zavery nasledovné:

Tendinitida a pretrhnutie Slachy:

Drzitelia rozhodnutia o registracii preskimali pripady poruch Sliach. Vo vacsine pripadov (66 %) islo
o tenosynovitidu ruky (skakavy/lUpavy prst), ktora je uz v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku
obsahujluceho letrozol a v pisomnej informacii pre pouzivatela uvedena.

Po uvedeni lieku na trh bolo kumulativne zistenych celkovo 77 pripadov s réznymi tendinopatiami,
inymi ako je tenosynovitida ruky [jeden pripad je mozné zahrn(t do iného preferovaného terminu;
tendinitida (47), tenosynovitida (22), pretrhnutie sl'achy (14), poruchy $liach (14), bolest $lachy
(8), epikondylitida/tenisovy laket (5), poranenie Slachy (3), kalcifikacia Sfachy (2), kontraktira Stachy
(D]

V skratke, vo vacsine zistenych tendinopatii (inych ako tenosynovitida ruky) isSlo o tendinitidu
[47 pripadov, zahffajucich Uzky pojem tenosynovitidy, ktoré opisuju Specificky stav zapalu posvy
(synovia) obklopujlcej slachy] a pretrhnutie Slachy (14 nahlasenych pripadov).

Podla hldseni sa tendinitida a slUvisiace nazvy porlch Casto vyskytovali na ramene (24), Achillovej
Slache (12), lakti (7), inych miestach (< 3) a nespecifikovanych miestach (18). Tieto informacie sa
vyrazne lisia od informacii, ktoré su k dispozicii v informéciach o liekoch (len prst).

Na zaklade informacii zhromazdenych v klinickych skUsaniach bolo hldsenych 17 (0,7 %) pripadov
tendinitidy [oproti 2 v skupine, ktora dostavala placebo, (0,2 %)], ¢o poukazuje na rozdiel medzi
skupinami v studii MA17. Na zaklade inych vysledkov klinickych skusani, v ktorych boli pacienti lieCeni
letrozolom oproti anastrozolu alebo tamoxifenu (Stddia BIG 1-98 a FACE), m6ze byt porucha Sliach
uc¢inkom tejto triedy liecCiv, pricom najvyssi vyskyt bol v porovnani s inymi hormonalnymi lie¢cbami
hldseny v pripade letrozolu.

V literature boli poruchy Sliach zmienené v 8 ¢lankoch (ref. 45; 46; 50 — 55). V ¢lanku od Mitsimponas
et al. sa uvadzaju tri pripady Zien po menopauze s karcindmom prsnika pozitivnym na hormonalne
receptory, u ktorych sa v ramci antihormonalnej lieCby s letrozolom objavila tendinopatia alebo
pretrhnutie svalovych Sliach (vo vSetkych pripadoch v oblasti supraspinatus, t. j. rotatorovej manzety).
Autori okrem letrozolu neidentifikovali Ziadne iné vysvetlenie ani rizikové faktory. V ¢lanku od
Kirchgesner et al. autori opisuju Sfachovu toxicitu inhibitorov aromatazy ako ucinok tejto triedy lieciv.
Venovali sa fyziopatologickému mechanizmu s pritomnostou receptorov estrogénu v prostrednej vrstve
kibovej plochy (trochlea) a vazivového pruhu, ¢o moze vysvetlovat zmeny pozorovanych $liach.

Na zaklade dostupnych ddkazov dospel PRAC k zaveru, ze aktualizacia informacii o liekoch (Casti 4.4
a 4.8 suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku a Casti 2 a 4 pisomnej informacie pre pouzivatela) je
opodstatnend, pokial ide o nepriaznivé reakcie lieku, konkrétne tendinitidu (s menej cCastou
frekvenciou) a pretrhnutie Slachy (so zriedkavou frekvenciou), aby boli o tychto rizikach informovani
zdravotnicki pracovnici a pacienti.

Koordinacna skupina pre vzajomné uznavanie a decentralizované postupy (CMDh) suhlasi s vedeckymi
zavermi PRAC.



Dovody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre letrozol je CMDh toho nazoru, Ze pomer prinosu a rizika lieku
(liekov) obsahujluceho (obsahujucich) letrozol je nezmeneny za predpokladu, ze budu prijaté
navrhované zmeny v informaciach o lieku.

CMDh dospela k stanovisku, ze rozhodnutie (rozhodnutia) o registracii liekov, ktorych sa tyka jednotné
hodnotenie PSUR, mé& (maju) byt zmenené. CMDh odporicéa, aby dotknuté ¢lenské Staty

a Ziadatel/drzitelia rozhodnutia o registracii nalezite zohladnili toto stanovisko CMDh aj pre dalSie lieky
obsahujlce letrozol, ktoré su v sucasnej dobe registrované v Eurdépskej Unii alebo si predmetom
buducich schvalovacich postupov v rdmci EU.



Priloha II

Zmeny v informaciach o lieku pre narodne registrovany (registrované) liek (lieky)



Do prislusnych &asti informacii o lieku obsahujliceho letrozol maja byt zahrnuté uvedené
zmeny (novy text poddiarknuty a zvyrazneny, odstraneny text preéiarknuty):

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku

e Cast4.4

Tendinitida a pretrhnutie sl'achy

potrebné pozorne sledovat a v pripade postihnutia Slachy je potrebné prijat primerané
opatrenia (napr. $l'achu imobilizovat) (pozri éast 4.8).

o Cast4.8

Tabulkovy prehlad neziaducich reakcii

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Menej Casté Tendinitida
Zriedkavé Pretrhnutie Sl'achy

Pisomna informacia pre pouzivatela

o Cast?2




Priloha III

Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska

Prijatie stanoviska CMDh: Zasadnutie CMDh v jani 2019

Zaslanie prekladov priloh k stanovisku 11. august 2019
prislusnym vnuatrostatnym organom:

Vykonanie stanoviska ¢lenskymi Statmi 10. oktéber 2019
(predlozenie Ziadosti o zmenu drzitelom
rozhodnutia o registracii):
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