Priloha I

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizovanych zprav o bezpecnosti
(PSUR) letrozolu byly pfijaty tyto védecké zavéry:

Tendinitida a ruptura Slachy:

Drzitelé rozhodnuti o registraci prezkoumali pfipady nahld$enych poruch $lach. Ve vétsiné pripadd
(66 %) se jednalo o tendosynovitidu ruky (lupavy prst), kterd je jiz uvedena v souhrnu U(dajd
o pfipravku a pfibalové informaci letrozolu.

Po uvedeni na trh bylo nahldSeno celkem 77 pfipadl, které popisuji jiné tendinopatie neZ
tendosynovitidu ruky (tendinitida (47), tendosynovitida (22), ruptura slachy (14), porucha Slachy
(14), bolest Slachy (8), epikondylitida / tenisovy loket (5), poranéni Slachy (3), kalcifikace Slachy (2) a
kontraktura &lachy (1), 1 piipad Ize zaradit do rlznych terminQ).

Celkové se tedy u vétSiny zjiSténych tendinopatii (jinych nez tendosynovitida ruky) jednalo
o tendinitidu (47 piipadl, pri¢emz do tohoto pojmu spada i termin tendosynovitida, ktery popisuje
zanét Slachové pochvy a rupturu $lachy (14 hld$enych pripadQ).

NejCastéji bylo tendinitidou a souvisejicimi poruchami postizeno rameno (24), Achillova Slacha (12),
loket (7), jind (<3) a nespecifikovana mista (18). To je vyznamny rozdil oproti informacim uvedenym
v informaci o pfipravku (pouze prst).

Ve studii MA17 bylo nahldseno 17 (0,7 %) pfipadd tendinitidy (oproti 2 (0,2 %) pfipaddm ve skupiné
uZivajici placebo), coz naznaduje rozdil mezi skupinami. Na zakladé dalsich vysledk{ klinickych studii,
v nichz byli pacienti 1éCeni letrozolem nebo anastrozolem ¢i tamoxifenem (studie BIG 1-98 a FACE), by
poruchy $lach mohly byt tzv.“class effect" 1é¢ivych piipravkd, pricemz nejvyssi incidence byla hldsena
v pfipadé letrozolu v porovnani s jinymi hormonalnimi antagonisty.

V literatufe byly poruchy Slach uvedeny v 8 Clancich. Mitsimponas a kol. ve svém c¢lanku uvadi
3 pripady postmenopauzélnich zen s karcinomem prsu s pozitivnimi hormonalnimi receptory, u nichz se
pfi antihormonalni 1éCbé letrozolem vyskytla tendinopatie nebo ruptura svalovych Slach (ve vsSech
pripadech v m.supraspinatus, tj. v rotatorové manzeté). Autofi kromé letrozolu nenasli zadné jiné
vysvétleni ani rizikové faktory. Kirchgesner a kol. ve svém c¢lanku popisuji poskozeni Slach vyvolané
inhibitory aromatazy jako tzv.“class effect" a diskutuji o mozném fyziopatologickém mechanismu
v souvislosti s pritomnosti receptorl estrogenu ve stfedni vrstvé &lachovych poutek a vazivovych
pruhd, ktery by mohl vysvétlit pozorované zmény $lach.

Na zakladé dostupnych Gdaji vybor PRAC dospél k zavéru, Ze je nutnd aktualizace informace
o pfipravku (body 4.4 a 4.8 souhrnu dajd o pfipravku a body 2 a 4 piibalové informace) v souvislosti
s nezadoucimi Ucinky tendinitida (frekvence méné cCasté) a ruptura Slachy (frekvence vzacné), aby
o téchto rizicich byli informovani zdravotnicti pracovnici i pacienti.

Skupina CMDh soubhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.



Zdivodnéni zmény v registraci

Na zakladé v&deckych zavérd tykajicich se letrozolu skupina CMDh zastavd stanovisko, ze pomé&r
pfinosl a rizik 1é¢ivych pFipravkl obsahujicich letrozol zistava nezménény, a to pod podminkou, Ze
v informacich o pfipravku budou provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, ze je nezbytnd zména v registraci pfipravkd zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, Ze v EU jsou v soucasné dobé registrovany
dalsi 1écivé pripravky s obsahem letrozolu nebo jsou takové pripravky predmétem registracnich Fizeni v
EU, doporucuje skupina CMDh, aby zucastnéné c¢lenské staty a zadatelé / drzitelé rozhodnuti

o registraci radné zvazili toto stanovisko.



Priloha II

Zmény v informacich o pripravku pro lécivy pripravek registrovany / lécivé pripravky
registrované na vnitrostatni Grovni



V informacich o pFipravku u lé¢ivych pfipravk( obsahujicich 1é&ivou latku letrozol se doporuéuji tyto
zmény (novy text podtrzeny a tuéné, vymazany text pfeskrtauty):

Souhrn Gadajb o pFipravku

e« Bod4.4

Tendinitida a ruptura slachy

tfeba peclivé sledovat a v pfipadé postizené Slachy pfijmout vhodna opatieni (napk.

imobilizaci) (viz bod 4.8).

e Bod4.8

Tabulkovy piehled nezddoucich Gc&inkd

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Méné casté Tendinitida
Vzacné Ruptura slachy

Pribalova informace: informace pro pacienta

e Bod2

bolesti &i otékani Slach postiZzené misto nezat&Zujte a obratte se na svého Iékafe.

e Bod4

Méné casté — zanét Slachy (pojivova tkan spojujici svaly s kostmi) neboli tendinitida

7 7 v




Priloha III

Harmonogram pro implementaci zavért



Harmonogram pro implementaci zavért

Schvaleni zavérl skupinou CMDh:

na zasedani skupiny CMDh v ¢ervnu 2019

PFedani prelozenych pfiloh té&chto zavérd
prisludnym narodnim orgdntim:

11. srpna 2019

Implementace zavérl ¢lenskymi staty
(predlozeni zmény drzitelem rozhodnuti
o registraci):

10. fijna 2019
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