Priloga I

Znanstveni zakljucki in podlaga za spremembo pogojev dovoljenja (dovoljenj) za promet z
zdravilom



Znanstveni zakljucki

Upostevajo¢ porocilo Odbora za oceno tveganja na podrocju farmakovigilance (PRAC) o oceni redno
posodobljenih porocil o varnosti zdravila (PSUR) za letrozol so bili sprejeti naslednji znanstveni
zakljucki:

Tendinitis in pretrganje kite:

Imetniki dovoljenja za promet z zdravilom so pregledali primere poskodb kit [izraz visoke ravni]; v
vecini primerov (66 %) je Slo za tenosinovitis v dlani (sprozilni prst), ki je Ze naveden v povzetku
glavnih znacilnosti zdravila in navodilu za uporabo za letrozol.

V obdobju trzenja so skupaj nasli 77 primerov, pri katerih so bile razen tenosinovitisa v dlani opisane
razlicne tendinopatije (en primer je lahko vkljucen pod razlicne prednostne izraze; tendinitis (47),
tenosinovitis (22), pretrganje kite (14), kitne motnje (14), bolec¢ina v kiti (8), epikondilitis/teniski
komolec (5), poskodba kite (3), kalcifikacija kite (2), kontraktura kite (1)).

Vecdina najdenih tendinopatij (z izjemo tenosinovitisa v dlani) je torej zajemala tendinitis
(47 primerov, ki obsegajo ozji izraz tenosinovitis, s ¢Cimer opisujemo posebno stanje vnetja ovojnice
(sinovije), ki obdaja kite) in pretrganje kite (14 primerov, o katerih so porocali).

Mesta, na katerih so pogosto porocali o tendinitisu in povezanih izrazih, so bila rama (24), ahilova
tetiva (12), komolec (7), drugo (< 3) in neopredeljeno (18). To se precej razlikuje od razpolozljivih
podatkov, navedenih v informacijah o zdravilu (samo prst).

Na podlagi zbranih informacij v klini¢nih preskusanjih so porocali o 17 (0,7 %) primerih tendinitisa (v
primerjavi z 2 primeroma v skupini, ki je prejemala placebo, kar je 0,2 %), kar kaze na razliko med
skupinama v Studiji MA17. Na podlagi drugih rezultatov iz klini¢nih preskusanj, v katerih so bolniki
prejemali letrozol v primerjavi z anastrozolom ali tamoksifenom (Studiji BIG 1-98 in FACE), so kitne
motnje lahko ucinek skupine zdravil, pri ¢emer so o najvecji pojavnosti v primerjavi z drugimi
hormonskimi zdravili porocali pri letrozolu.

V osmih clankih iz literature porocajo o poskodbah kit (ref. 45; 46; 50-55). V clanku avtorjev
Mitsimponas idr. so porocali o treh Zenskah po menopavzi z rakom dojk s pozitivnimi hormonskimi
receptorji, pri katerih se je med protihormonskim zdravljenjem z letrozolom pojavila tendinopatija ali
pretrganje misi¢ne kite (v vseh primerih na lokaciji supraspinatusa, tj. rotatorne mansete). Avtorji
razen letrozola niso nasli drugega pojasnila ali dejavnikov tveganja. Avtorji Kirchgesner idr. v svojem
¢lanku opisujejo toksi¢nost zaviralcev aromataze za kite kot ucinek razreda zdravil. Razpravljali so o
fiziopatoloskem mehanizmu, pri ¢emer bi opazene spremembe na kitah lahko pojasnili s prisotnostjo
estrogenskih receptorjev v vmesni plasti retinakulov.

Na podlagi razpolozljivih dokazov je odbor PRAC zakljucil, da je treba posodobiti informacije o zdravilu
(poglavji 4.4 in 4.8 povzetka glavnih znacilnosti zdravila ter poglavji 2 in 4 navodila za uporabo) in
vanje vkljuciti nezelena ucinka tendinitis (z neznano pogostnostjo) in pretrganje kite (z redko
pogostnostjo), da se zdravstveni delavci in bolniki seznanijo s temi tveganji.

Skupina CMDh se strinja z znanstvenimi zakljucki odbora PRAC.



Podlaga za spremembo pogojev dovoljenja (dovoljenj) za promet z zdravilom

Na podlagi znanstvenih zaklju¢kov za letrozol skupina CMDh meni, da je razmerje med koristjo in
tveganjem zdravil(-a), ki vsebuje(-jo) letrozol, nespremenjeno ob upostevanju predlaganih sprememb
v informacijah o zdravilu.

Skupina CMDh je sprejela staliS¢e, da je potrebna sprememba dovoljenja (dovoljenj) za promet z
zdravili, ki so zajeta v to enotno oceno PSUR. Ce so dovoljenje za promet v EU pridobila tudi druga
zdravila, ki vsebujejo letrozol, ali ¢e bodo taka zdravila v prihodnje predmet postopkov za pridobitev
dovoljenja za promet v EU, skupina CMDh priporoca, da zadevne drzave Clanice in
predlagatelji/imetniki dovoljenja za promet s temi zdravili ustrezno upostevajo njeno stalisce.



Priloga II

Spremembe informacij o zdravilu za zdravila, ki so pridobila dovoljenje(-a) za promet po
nacionalnem postopku



PriporoCene so naslednje spremembe informacij o zdravilu za zdravila, ki vsebujejo ucinkovino letrozol
(novo besedilo je podértano in oznacdeno krepko, izbrisano besedilo je preértane):

Povzetek glavnih znacilnosti zdravila

e Poglavje 4.4

Tendinitis in pretrganje kite

bolnika in uvedba ustreznih ukrepov na prizadeti kiti (npr. imobilizacija) (glejte

poglavije 4.8).
e Poglavje 4.8

| Preglednica nezelenih udinkov

Bolezni misi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva

Obcdcasni tendinitis
Redki pretrganje kite

Navodilo za uporabo

e Poglavje 2

bolecine ali otekanja kit pustite boleci predel mirovati in se obrnite na zdravnika.

e Poglavje 4

Obcasni — vnetje kite ali tendinitis (vezivno tkivo, s katerim so misice pritrjene na kosti)




Priloga III

Casovnica za uveljavitev tega stalis¢a



Casovnica za uveljavitev tega stalisca

Sprejetje stalis¢a skupine CMDh:

Zasedanje skupine CMDh junija 2019

Posredovanje prevodov prilog k staliscu
pristojnim nacionalnim organom:

11. avgust 2019

Uveljavitev stalis¢a v drzavah Clanicah
(predlozitev spremembe s strani imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom):

10. oktober 2019
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