Prilog 1.

Znanstveni zakljucci i razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje
lijeka u promet



Znanstveni zakljucci

Uzimajudi u obzir PRAC-ovo izvjesce o ocjeni periodickog(ih) izvjes¢a o neskodljivosti lijeka (PSUR) za
letrozol, znanstveni zakljucci su sljededi:

U sigurnosnoj bazi podataka nositelja odobrenja kumulativno je ustanovljeno 117 slucajeva
Zutice/hiperbilirubinemije. Iako su na vecdinu od 117 slucajeva utjecali razli¢iti zbunjujuéi ¢imbenici, u
Sest slucajeva ne moze se iskljuciti uzrocna uloga letrozola s obzirom na povisene razine bilirubina i/ili
Zuticu uzimajuéi u obzir blisku vremensku povezanost, povla¢enje nuspojave nakon prestanka
primjene lijeka (pozitivni de-challenge) i nedostatak drugih objasnjenja. U sva Cetiri skupa podataka iz
klinickih ispitivanja koja su bila provedena s letrozolom u okolnostima adjuvantnog/produzenog
adjuvantnog lijecenja, hiperbilirubinemija/Zutica prijavljene su kao nuspojave ,manje Ceste”
ucestalosti. Stoga je u dio 4.8 informacija o lijeku, pod klasifikaciju organskih sustava ,Poremecaji

.y

jetre i zudi”, potrebno dodati nuspojave ,Zutica” i ,hiperbilirubinemija” s ucestaloséu ,manje Cesto”.

Kumulativno je nakon stavljanja lijeka u promet prijavljeno 357 slucajeva bola u prsnom kosu. U 62 od
356 slucajeva primijecen je potpuni oporavak/poboljSanje (de-challenge) nakon trajnog ili privremenog
prestanka primjene letrozola. Sumnja na uzro¢no-posljedi¢nu povezanost prijavljena je u 78 od 356
slucajeva. Za nuspojavu ,bol u prsnom kosu" ucestalost je zabiljezena kao ,Cesta” u tri od Cetiri skupa
podataka iz klinickih ispitivanja provedenih s letrozolom. Stoga je dio 4.8. informacija o lijeku potrebno
azurirati tako da se u odjeljak ,, Opci poremecaji i reakcije na mjestu primjene” ukljuci ,bol u prsnom
kosu” s ucestalos¢u ,Cesto”.

Nakon pregleda kumulativnih podataka iz klinickih ispitivanja, ustanovljeno je da ucestalost nuspojava
Lartritis” i ,palpitacije”, koje su ve¢ navedene u dijelu 4.8 informacija o lijeku, treba promijeniti iz
»~manje Cesto” u ,Cesto”.

CMDh je suglasan sa znanstvenim zaklju¢cima koje je donio PRAC.

Razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Na temelju znanstvenih zaklju¢aka za letrozol, CMDh smatra da je omjer koristi i rizika lijeka(ova) koji
sadrzi(e) letrozol nepromijenjen, uz predloZzene izmjene informacija o lijeku.

StajaliSte je CMDh-a da je potrebna izmjena odobrenja za stavljanje lijeka u promet za lijekove u
sklopu ove jedinstvene procjene PSUR-a. CMDh je preporucio da drzave ¢lanice na koje se to odnosi i
podnositelji zahtjeva za odobrenje/nositelji odobrenja uzmu u obzir ovo stajaliSte CMDh-a s obzirom na
dodatne lijekove koji sadrze letrozol i koji su trenutno odobreni u EU-u ili koji ¢e biti predmetom
buducéeg postupka odobravanja u EU-u.
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Izmjene informacija o lijeku nacionalno odobrenog(ih) lijeka(ova)



Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuce dijelove informacija o lijeku (novi tekst je podcrtan
i podebljan, obrisani tekst je preertan)

SaZetak opisa svojstava lijeka

e Dio4.8.

Nuspojave ,hiperbilirubinemija” i ,,Zutica” treba dodati unutar klasifikacije organskih sustava pod
~Poremecaji jetre i zuci” s uCestalosc¢u ,manje Cesto”.

Nuspojavu ,bol u prsnom ko3u” treba dodati unutar klasifikacije organskih sustava pod ,Opci
poremecaji i reakcije na mjestu primjene” uz ucestalost ,Cesto”.

Ucestalost nuspojave ,artritis” treba promijeniti u ,,éesto”.

Ucestalost nuspojave ,,palpitacije” treba promijeniti u ,,Cesto”.

Uputa o lijeku

e 4. Moguce nuspojave

/s

Ceste nuspojave

- osjecaj lupanja srca (palpitacije). ubrzani otkucaji srca

- ukocenost zglobova (artritis)

- bol u prsnom kosSu

Manje Ceste nuspojave

) oitaciie. brziot .
¢.D)

) Kol ¢ el Cartritis)
¢.D)

zuta boja kozZe i ociju

- visoke razine bilirubina u Kkrvi (proizvoda raspada crvenih Krvnih stanica)
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Raspored provedbe ovog stajalista



Raspored provedbe ovog stajalisSta

Usvajanje stajali§ta CMDh-a: sastanak CMDh-a u lipnju 2017.

Dostava prijevoda priloga stajalistu nadleznim 5. kolovoza 2017.
nacionalnim tijelima:

Provedba stajali$ta u drzavama ¢lanicama 4. listopada 2017.
(nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
predaje izmjenu):
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