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Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

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

Z databaze bezpeénosti vedené drzitelem rozhodnuti o registraci bylo zji$t&no celkem 117 pFipadd
?loutenky/hyperbilirubinemie. Pfestoze u vétsiny ze 117 piipadl bylo zaznamenano zkresleni riznymi
faktory, u 6 pFipadd nebylo mozné kauzalni roli letrozolu s ohledem na zvy%ené hladiny bilirubinu
a/nebo Zloutenku vyloucit vzhledem k Uzké Casové souvislosti, pozitivni dechallenge (vymizeni
piiznakl po vysazeni letrozolu) a absenci alternativniho vysvétleni. Hyperbilirubinemie/Zloutenka byly
hldseny s frekvenci ,méné casté" ve vSech Ctyfech datovych souborech z klinickych studii letrozolu
provadénych v podminkach adjuvantni/rozsifené adjuvantni |éCby. Proto je nutné aktualizovat bod 4.8
souhrnu Udajt o pfipravku (SmPC) o nezadouci G¢inky ,Zloutenka" a ,hyperbilirubinemie" s frekvenci
,méné casté" ve tiidé organovych systémui ,Poruchy jater a zlucovych cest".

Po uvedeni pFipravku na trh bylo celkové hld$eno 357 piipadd bolesti na hrudi. V 62 z 356 piipadt bylo
pozorovano uplné zotaveni / zlep$eni (dechallenge) po vysazeni nebo preruseni |éCby letrozolem.
Podezieni na kauzalitu bylo hldSeno u 78 z 356 ptipadd. Bolest na hrudi byla hld$ena s frekvenci
,Casté" ve tfech ze Etyf datovych souborl klinickych studii letrozolu. Proto by mél byt bod 4.8 SmPC v
¢asti ,Celkové poruchy a reakce v misté aplikace" aktualizovan tak, aby zahrnoval ,bolest na hrudi* s
frekvenci ,Casté".

Po prezkoumani souhrnnych tdajd z klinickych studii by méla byt frekvence nezadoucich G¢inkd
Lartritida® a ,palpitace”, které jsou jiz uvedeny v bodu 4.8 SmPC, zménéna z ,méné Casté" na ,Casté".

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zdlivodnéni zmény v registraci

Na zakladé v&deckych zavérl tykajicich se letrozolu skupina CMDh zastava stanovisko, ze pomé&r
piinost a rizik 1é¢ivych piipravkl obsahujicich letrozol z{stdva nezmé&nény, a to pod podminkou, ze
v informacich o pfipravku budou provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, Ze je nezbytna zména v registraci ptipravkd zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, Ze v EU jsou v soucasné dobé registrovany
dalsi 1éCivé pfipravky s obsahem letrozolu nebo jsou takové pfipravky pfredmétem budoucich
registracnich fizeni v EU, doporucuje skupina CMDh, aby dotcené Clenské staty a Zadatelé o registraci /
drzitele rozhodnuti o registraci odpovidajicim zplsobem pfihlédli k tomuto stanovisku skupiny CMDh.
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Zmény v informacich o pripravku pro lécivé pripravky registrované na
vnitrostatni drovni



Zmény, které maji byt vloZzeny do pfislusnych bodi informaci o pFipravku (novy
text podtrzeny a tuéné, vymazany text preskrtruty)

Souhrn Gadajb o pFipravku

e Bod4.8

Do tfidy orgdnovych systém{ ,Poruchy jater a Zlu¢ovych cest® maji byt pridany ,hyperbilirubinemie*
a ,Zloutenka* s frekvenci ,méné casté".

.Bolest na hrudi“ ma byt pfidana do tfidy organovych systému ,Celkové poruchy a reakce v misté
aplikace" s frekvenci ,Casté".

Frekvence nezadouciho udinku ,artritida® ma byt zménéna na ,Casté".

Frekvence nezadouciho Ucinku ,palpitace™ méa byt zménéna na ,,Casté™.

Pribalova informace

e 4. Mozné nezadouci ucinky

v/

Casté nezadouci Géinky

- BuSeni srdce, rychla srdecni frekvence

- Ztuhlost kloub (artritida)

- Bolest na hrudi

Méné casté nezadouci ucinky
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Harmonogram pro implementaci zavéri



Harmonogram pro implementaci zavéri

Schvéleni zavérd skupinou CMDh:

na zasedani skupiny CMDh v Cervnu

PFedani pfeloZzenych pfiloh téchto zavérd
pfislusnym narodnim organiim:

5. srpna 2017

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

4. Fijna 2017
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