Anexo |

Conclusiones cientificas y motivos para la modificacion de las condiciones
de la(s) autorizacion(es) de comercializacion



Conclusiones cientificas

Teniendo en cuenta lo dispuesto en el Informe de Evaluacion del Comité para la Evaluacion de Riesgos
en Farmacovigilancia (PRAC) sobre los informes periédicos de seguridad (IPS) para el letrozol, las
conclusiones cientificas son las siguientes:

Se han identificado 117 casos acumulados de ictericia/hiperbilirrubinemia en la base de datos de
seguridad del titular de la autorizacidon de comercializacion. Aunque la mayoria de estos 117 casos
presentaban diferentes factores de confusién, en seis casos no se pudo descartar un papel causal del
letrozol en el aumento de los niveles de bilirrubina o en la ictericia, teniendo en cuenta la estrecha
relacion temporal, la retirada positiva de la exposicion y la falta de una explicacion alternativa. Se
notificaron hiperbilirrubinemia/ictericia con una frecuencia de «poco frecuentes» en las cuatro bases de
datos de los ensayos clinicos realizados con letrozol en el ambito de tratamiento adyuvante/adyuvante
ampliado. Por tanto, se debe actualizar la seccidon 4.8 de la informacion del producto y afadir las
reacciones adversas «ictericia» e «hiperbilirrubinemia» con frecuencia «poco frecuentes» bajo el
sistema de clasificaciéon de 6rganoscomo «Trastornos hepatobiliares».

En total, se han notificado 357 casos de dolor toracico después de la comercializacion. En 62 de los
356 casos se observé una recuperacion completa/mejoria (eliminaciéon de la exposicidn) tras la retirada
o la interrupcién del letrozol. Se notificd posible causalidad en 78 de los 356 casos. El dolor toracico se
notificéd en la categoria de «frecuente» en tres de las cuatro bases de datos de los ensayos clinicos
realizados con letrozol. Por consiguiente, se debe actualizar la seccidon 4.8 de la informacién del
producto para afadir «dolor toracico» en la categoria de «frecuente», bajo el epigrafe «Trastornos
generales y alteraciones en el lugar de administracion».

Tras analizar los datos acumulados de los ensayos clinicos, la frecuencia de las reacciones adversas
«artritis» y «palpitaciones», que ya aparecen en la seccion 4.8 de la informacién del producto, se debe
aumentar de «poco frecuentes» a «frecuentes».

El CMDh esta de acuerdo con las conclusiones cientificas del PRAC.

Motivos para la modificacion de las condiciones de la(s) autorizacion(es) de
comercializacion

De acuerdo con las conclusiones cientificas para el letrozol, el CMDh considera que el balance
beneficio-riesgo del medicamento o medicamentos que contiene(n) letrozol no se modifica sujeto a los
cambios propuestos en la informacion del producto.

El CMDh concluye que se debe(n) modificar la autorizacidén/las autorizaciones de comercializacién de
los medicamentos en el ambito de la evaluacion Unica de este IPS. Por lo que se refiere a otros
medicamentos que contienen letrozol y que estan actualmente autorizados en la UE o vayan a ser
objeto de futuros procedimientos de autorizacion en la UE, el CMDh recomienda que los Estados
miembros y los solicitantes/titulares de la autorizacién de comercializacion tomen debida cuenta de
este dictamen del CMDh.



Anexo 11

Modificaciones de la informacion del producto para el(los) medicamento(s)
autorizado(s) por procedimiento nacional



Modificaciones que se deben incluir en las secciones relevantes de la Informacion del
producto (texto nuevo subrayado y en negrita, texto eliminado tachade-atravesado-con-barra)

Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto

e Seccion 4.8

Se deben afiadir «hiperbilirrubinemia» e «ictericia» en el sistema de clasificacion de 6rganos como
«trastornos hepatobiliares», con frecuencia «poco frecuentes».

Se debe afadir «dolor toracico» en el sistema de clasificacion de érganos como «trastornos generales
y alteraciones en el lugar de administracion» con una frecuencia «frecuente».

La frecuencia de la reaccién adversa «artritis» debe modificarse a «frecuente».

La frecuencia de la reaccion adversa «palpitaciones» debe modificarse a «frecuentes».

Prospecto

e 4. Posibles efectos adversos

/s

Efectos adversos frecuentes

- Palpitaciones, frecuencia cardiaca rapida

- Rigidez articular (artritis)

- Dolor toracico

Efectos adversos poco frecuentes
.
) Isitaci ¢ . i <pid

- ioutar artritic
¢.)

Coloraciéon amarillenta de la piel v los ojos

Niveles sanquineos elevados de bilirrubina (un producto de la descompaosicién de los

alébulos rojos)
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Calendario para la implementacion de este dictamen



Calendario para la implementacion de este dictamen

Adopcioén del dictamen del CMDh:

Reunién del CMDh de junio

Envio a las Autoridades Nacionales Competentes
de las traducciones de los anexos del dictamen:

5 de agosto de 2017

Implementacion del dictamen por los Estados
miembros (presentacion de la modificacion por
parte del Titular de la Autorizacién de
Comercializacién):

4 de octubre de 2017
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