I. melléklet

Tudoméanyos kdvetkeztetések és a forgalomba hozatali engedély(ek)
feltételeit érinté modositasok indoklasa



Tudomanyos kévetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilanciai Kockazatértékel6 Bizottsagnak (PRAC) a letrozolra vonatkozo6
id6szakos gyodgyszerbiztonsagi jelentéssel/jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos értékel6 jelentését, a
tudomanyos kdvetkeztetések az alabbiak:

Osszességében 117 sargasag / hiperbilirubinémia esetet talaltak a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak biztonsagossagi adatbazisaban. Bar a 117 eset tobbségében kiilonb6z6 zavard tényezok
jelentkeztek, hat esetben az emelkedett bilirubinszint és/vagy sargasag hatterében a letrozol oki
szerepét nem lehetett kizarni, figyelembe véve a kozeli idbeli kapcsolatot, a pozitiv dechallenge-et (a
gyogyszeradagolas ledllitasaval megsziint) és az alternativ magyarazat hianyat. Az
adjuvans/kiterjesztett adjuvans kezelés részeként letrozollal végzett klinikai vizsgalatoknak mind a
négy adatbazisaban hiperbilirubinémiarél/sargasagrél szamoltak be ,,nem gyakori” gyakorisaggal. Ezért
a kiséréirat 4.8 pontjat a ,Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek” szervrendszeri besorolas alatt a
»sargasag” és ,hiperbilirubinémia” mellékhatasokkal kell kiegésziteni ,,nem gyakori” gyakorisaggal.

Osszességében 357 mellkasi fajdalommal jaré esetrdl szdmoltak be a forgalomba hozatal utan. 356
eset kozul 62-nél a tlinetek komplett megsz(inését/javulasat figyelték meg a letrozol ledllitdsa vagy
megszakitasa (dechallenge) esetén. Feltételezett ok-okozati kapcsolatrél szamoltak be a 356 eset
kozul 78-nal. A letrozollal végzett klinikai vizsgalatok négy adatbazisa kézul haromban szamoltak be
mellkasi fajdalomrol ,,gyakori” gyakorisdggal. Ezért a kisérdirat 4.8 pontjat az ,Altaldnos tiinetek, az
alkalmazas helyén fellép6 reakcidk” alatt a ,mellkasi fajdalommal” kell kiegésziteni ,gyakori”
gyakorisaggal.

A klinikai vizsgalatokbol szarmazé, kumulativ adatok attekintése alapjan a kisérGirat 4.8 pontjaban
mar szerepl6 ,artritisz” és ,palpitacié” mellékhatasok gyakorisagat ,nem gyakorirdl” ,gyakorira” kell
maodositani.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kovetkeztetéseivel.

A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté médositasok indoklasa

A letrozolra vonatkozo6 tudomanyos kévetkeztetések alapjan a CMDh-nak az a véleménye, hogy a
letrozolt tartalmazé gydégyszer(ek) elény-kockazat profilja valtozatlan, feltéve hogy a kisérdiratokat a
javasoltaknak megfeleléen modositjak.

A CMDh allasfoglalasa szerint az ezen PSUR-értékelés hatalya ala tartozé gyogyszerek forgalomba
hozatali engedélyét/engedélyeit mddositani kell. Amennyiben vannak olyan tovabbi, letrozolt
tartalmazo6 gyégyszerek, amelyeket a kézelmultban engedélyeztek, illetve a jévében engedélyezési
eljaréas targyat képezik az EU-ban, a CMDh javasolja, hogy az érintett tagallamok és
kérelmezbk/forgalomba hozatali engedély jogosultjai kelléképpen vegyék figyelembe a jelen CMDh
allasfoglalast.



11. melléklet

A nemzeti szinten engedélyezett gyogyszer(ek) kiséroiratainak modositasai



A kiséroiratok vonatkozo pontjaiba bevezetend6 modositasok (az Gj széveg alahtzva és
vastag betiivel kiemelve, a torolt szoveg athtzva)

Alkalmazasi eldiras

e 4.8 pont

A ,Maj- és epebetegségek, illetve tinetek” szervrendszeri besorolasnal be kell illeszteni a
Lhiperbilirubinémiat” és a ,,sargasagot” ,,nem gyakori” gyakorisaggal.

Az ,Altaldnos tiinetek, az alkalmazas helyén felléps reakciok” szervrendszeri besorolasnal a ,,mellkasi

fajdalmat” kell beilleszteni ,,gyakori” gyakorisaggal.
Az ,artritisz” mellékhatas gyakorisagat ,,gyakorira” kell médositani.

A ,palpitacié” mellékhatas gyakorisagat ,,gyakorira” kell modositani.

Betegtajékoztatd

e 4. Lehetséges mellékhatasok
A
Gyakori mellékhatasok

- Szivdobogasérzés, szapora szivverés

- Izuleti merevséq (izileti gyulladas)

- Mellkasi fajdalom

Nem gyakori mellékhatasok

A boOr és a szemek besargulasa

- A bilirubin (a vorosvértestek lebomlasi terméke) magas szintje a vérben




111. melléklet

Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Utemterv az allaspont végrehajtasahoz

A CMDh allaspont elfogadasa:

JUniusi CMDh (lés.

Az éallaspont leforditott mellékleteinek a

tovabbitasa a nemzeti illetékes hatésagokhoz:

2017. augusztus 5.

Az allaspont tagallamok altali végrehajtasa (a
modositas benydjtasa a forgalomba hozatali
engedély jogosultja altal):

2017. oktéber 4.
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