Anexo |

Conclusoes cientificas e fundamentos da alteracao dos termos da(s)
autorizacao(6es) de introducdo no mercado



Conclusdes cientificas

Tendo em conta o relatério de avaliagdo do PRAC sobre os relatérios periddicos de seguranca (RPS)
para o letrozol, as conclusfes cientificas sdo as seguintes:

Cumulativamente, foram registados casos de ictericia/hiperbilirrubinemia na base de dados de
seguranca do titular da autorizagdo de introdugdo no mercado. Embora a maioria dos 117 casos
apresentasse diferentes fatores de confundimento, em seis casos nao foi possivel excluir um papel
causal do letrozol nos niveis aumentados de bilirrubina e/ou na ictericia, considerando a associagao
temporal estreita, a suspensdo do medicamento (dechallenge) positiva e a auséncia de uma explicacdo
alternativa. Os casos de hiperbilirrubinemia/ictericia foram notificados com frequéncia «pouco
frequente» nos quatro conjuntos de dados dos ensaios clinicos realizados com o letrozol no cenario de
tratamento adjuvante/adjuvante prolongado. Por conseguinte, a sec¢do 4.8 da informacgéo do
medicamento deve ser atualizada com as reagdes adversas medicamentosas «ictericia» e
«hiperbilirrubinemia» com a frequéncia «pouco frequente» na CSO «Afe¢des hepatobiliares».

Cumulativamente, foram notificados 357 casos de dor no peito apés a introdu¢do no mercado. Em 62
dos 356 casos, foi observada uma total recuperacdo/melhoria (dechallenge) apés a descontinuagao ou
interrupcgédo do letrozol. Foi descrita uma suspeita de causalidade em 78 dos 356 casos. Os casos de
dor no peito foram notificados com frequéncia «frequente» em trés dos quatro conjuntos de dados dos
ensaios clinicos realizados com o letrozol. Por conseguinte, a sec¢do 4.8 da informagéo do
medicamento deve ser atualizada de modo a incluir «dor no peito» com a frequéncia «frequente» em
«Perturbacfes gerais e altera¢cfes no local de administracao».

ApO6s revisao dos dados cumulativos dos ensaios clinicos, a frequéncia das reagdes adversas
medicamentosas «artrite» e «palpitacdes» ja enumeradas a seccdo 4.8 da informacgéo do
medicamento, deve ser atualizada de «pouco frequente» para «frequente».

O CMDh concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.

Fundamentos da alteracdo dos termos da(s) autorizacdo(6es) de introducdo no mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas ao letrozol, o CMDh considera que o perfil beneficio-risco
do(s) medicamento(s) que contém (contém) letrozol se mantém inalterado na condi¢do de serem
introduzidas as alterac¢des propostas na informacédo do medicamento.

O CMDh conclui que os termos da(s) autorizacdo(6es) de introducdo no mercado no &mbito desta
avaliagédo unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos que contém
letrozol estdo atualmente autorizados na UE ou seréo objeto de procedimentos de autorizagdo na UE
no futuro, o CMDh recomenda que os Estados-Membros envolvidos e os titulares/requerentes das
autorizacdes de introducdo no mercado tenham em devida consideracéo esta posi¢cdo do CMDh.
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Alteracdes a Informacao do Medicamento do(s) medicamento(s)
autorizado(s) por procedimentos nacionais



Alteracdes a incluir nas secc¢oes relevantes da Informacdo do Medicamento (novo
texto sublinhado e a negrito, texto a ser eliminado rasurade)

Resumo das Caracteristicas do Medicamento

e Seccao 4.8

Devem ser acrescentadas as reagdes «hiperbilirrubinemia» e «ictericia» na CSO «Afec¢des

hepatobiliares», com a frequéncia «pouco frequentes».

Deve ser acrescentada a reagdo «dor no peito» na CSO «Perturbac¢des gerais e altera¢gdes no local de
administracédo», com a frequéncia «frequentes».

A frequéncia da reacdo adversa «artrite» deve ser alterada para «frequente».

A frequéncia da reagéo adversa «palpitacbes» deve ser alterada para «frequente».

Folheto Informativo

e 4. Efeitos secundarios possiveis

v/

Efeitos secundarios frequentes

- Palpitacdes, ritmo cardiaco acelerado
- Riqgidez nas articulacdes (artrite)

- Dor no peito

Efeitos secundarios pouco frequentes
.

) oitacses—ri " | I
@)

) il ieutacses ite)
@)

Amarelecimento da pele e dos olhos

- Niveis sanguineos elevados de bilirrubina (um produto de degradacdo dos glébulos

vermelhos)
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Calendario para a implementacao da presente posicao



Calendario para a implementacao da presente posicao

Adocéo da posi¢cdo do CMDh:

Reunido do CMDh de junho

Transmisséo as Autoridades Nacionais
Competentes das tradug¢des dos anexos da
posicao:

5 de agosto de 2017

Implementacéo da posicao pelos Estados-
Membros (apresentacdo da alteracgdo pelo titular
da Autorizacao de Introducdo no Mercado):

4 de outubro de 2017
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