Liite I

Tieteelliset pAidtelmét ja perusteet myyntiluvan (-lupien) ehtojen muuttamiselle



Tieteelliset paiitelmét

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka lddketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on tehnyt
etsetimibin ja rosuvastatiinin yhdistelméé koskevista méériaikaisista turvallisuusraporteista (PSUR),
tieteelliset padtelmét ovat seuraavat:

e DRESS

Koska kirjallisuudesta saatavilla olevissa, lddkkeen aiheuttamaa yleisoireista eosinofiilista oireyhtymaa
(DRESS) koskevissa tiedoissa on kuvattu viidessa tapauksessa tiivis ajallinen yhteys, todettu
haittavaikutuksen hévidminen ladkealtistuksen padtyttyé ja yhdessé tapauksessa haittavaikutuksen
uusiutuminen uudelleenaltistuksen yhteydessd sekd kahdessa tapauksessa SCAR-luokituksen (PRAC
Serious Cutaneous Adverse Reactions) mukainen ”selked” (“definite””) DRESS, PRAC pitéé
rosuvastatiinin ja DRESS-oireyhtymén vélistd syy-yhteyttd vahvistettuna. Néin ollen PRAC katsoi, etti
rosuvastatiinia sisiltdvien valmisteiden valmistetietoja on muutettava vastaavasti.

e Tikagrelorin ja rosuvastatiinin yhteisvaikutus

Ottaen huomioon tikagrelorin ja rosuvastatiinin yhteisvaikutuksesta johtuvaa rabdomyolyysia koskevat,
saatavilla olevat tiedot, joiden mukaan kaikissa tapauksissa haittavaikutus hévisi ladkealtistuksen
padtyttyd, sekéd sen perusteella, ettd todennédkdinen vaikutusmekanismi on tiedossa, PRAC pitad
rosuvastatiinin ja tikagrelorin yhteisvaikutuksesta johtuvaa rabdomyolyysia vahvistettuna. Ndin ollen
PRAC katsoi, ettd rosuvastatiinia siséltdvien valmisteiden valmistetietoja on muutettava vastaavasti.

Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhmi (CMDh) on yhtd mieltd PRAC:n tekemien
padtelmien kanssa.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Etsetimibin ja rosuvastatiinin yhdistelméaa koskevien tieteellisten paitelmien perusteella CMDh katsoo,
ettd etsetimibin ja rosuvastatiinin yhdistelmaa siséltédvien ldékevalmisteiden hyoty-haittatasapaino on
muuttumaton, mikéli valmistetietoja muutetaan ehdotetulla tavalla.

CMDh:n kanta on, ettd timéan yksittdisen méérdaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
ladkevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Siltd osin kuin EU:ssa on télld hetkelld hyvaksytty
muitakin etsetimibin ja rosuvastatiinin yhdistelmaa siséltédvia ladkevalmisteita tai jos niitd kasitellddn
tulevissa hyviaksymismenettelyissd EU:ssa, CMDh suosittelee jisenmaita / hakijaa / myyntiluvan
haltijoita ottamaan tdmidn CMDh:n linjauksen asianmukaisesti huomioon.



Liite II

Kansallisesti hyviksyttyjen lidlikkeiden valmistetietoja koskevat muutokset



Valmistetietojen asianmukaisiin kohtiin tehtivit muutokset (uusi teksti on alleviivattu ja lihavoitu,

poistettu teksti on Hivivatta)

DRESS:
Valmisteyhteenveto
. Kohta 4.4

Seuraava varoitus on lisittava:

Vaikeat ihoreaktiot

Rosuvastatiinin kiyton vhtevdessi on ilmoitettu vaikeita ihoreaktioita, kuten Stevens—Johnsonin
oirevhtvmii ja liiikkeen aiheuttamaa vleisoireista eosinofiilista oirevhtymii (DRESS), jotka voivat
olla hengenvaarallisia tai johtaa kuolemaan. Potilaille on kerrottava valmisteen méfriimisen
vhtevdessi vaikeiden ihoreaktioiden merkeisti ja oireista, ja heidin vointiaan on seurattava
huolellisesti. Jos niihin reaktioihin viittaavia merkkeji ja oireita ilmenee, <lifiikkeen> kiytto on
keskevtettiivi vilittomisti ja harkittava vaihtoehtoista hoitoa.

Jos potilaalle on kehittynyt <ladkkeen> kivton vhteydessi vakava reaktio, kuten Stevens—
Johnsonin oireyhtymi tai DRESS, hoitoa <Liikkeelli> ei saa missiéin tapauksessa aloittaa
uudelleen tille potilaalle.

° Kohta 4.8

Seuraava haittavaikutus on liséttdava elinjarjestelméluokkaan “Iho ja ihonalainen kudos”
esiintymistiheydelld tuntematon:

Tuntematon: Yleisoireinen eosinofiilinen oireyhtymi (DRESS

Pakkausseloste
. Kohta 2 — Mité sinun on tiedettidvi, ennen kuin kéytit <ladketta>

ALA OTA <ligketti> - TAI - KERRO LAAKARILLE ENNEN KUIN OTAT <laskettd>:

. jos sinulla on joskus ilmennyt vaikeaa ihottumaa tai ihon kesimisti, rakkulamuodostusta
ja/tai suun haavaumia <ldiikkeen> tai muiden <samankaltaisten liikkeiden> ottamisen jilkeen.

Varoitukset ja varotoimet - Ole erityiden varovainen <lddkkeen> suhteen:

<Liike>-hoidon vhteydessi on ilmoitettu vakavia ihoreaktioita, kuten Stevens—Johnsonin
oireyhtymaiai ja vleisoireista eosinofiilista oireyhtyméii (DRESS). Lopeta <ldikkeen> Kiytto ja
hakeudu valittomiésti ladKkirin hoitoon, jos sinulla ilmenee miki tahansa kohdassa 4 kuvatuista
oireista.

° Kohta 4 - Mahdolliset haittavaikutukset

Lopeta <lddkkeen> kéytto ja hakeudu valittdmasti 1d4kéarin hoitoon, jos sinulla ilmenee jokin seuraavista
oireista:



. punertavia, tasaisia, rengasmaisia tai pyoreiti, usein keskiosastaan rakkulaisia laiskié
vartalolla, ihon Kesimisti tai haavaumia suussa, nielussa, nenfissi, sukupuolielimissi tai silmissi.
Ennen niiti vakavia ihottumia voi ilmeti kuumetta ja flunssan kaltaisia oireita (Stevens—Johnsonin

oireyhtymaé).

. laaja-alaista ihottumaa, Kuumetta ja laajentuneita imusolmukkeita (DRESS-oirevhtyma tai
ladkevliherkkyysoireyhtymai).
[...]

Haittavaikutuksia, joiden esiintymistiheys on tuntematon, saattavat olla:

[...] Stevens-Johnsonin-otreyhtymi-(vakava-sairausjossa-muodostaura

Tikagrelorin ja rosuvastatiinin yhteisvaikutus:

Valmisteyhteenveto
. Kohta 4.5

Seuraava yhteisvaikutus / seuraavat yhteisvaikutukset on lisdttava:

Tikagrelori: Tikagrelori voi aiheuttaa munuaisten vajaatoimintaa ja saattaa vaikuttaa
rosuvastatiinin eritykseen munuaisten kautta ja suurentaa niin rosuvastatiinin kertymisen riskié.

Joissakin tapauksissa tikagrelorin ja rosuvastatiinin samanaikainen anto on aiheuttanut
munuaisten toiminnan heikkenemisti, suurentuneita kreatiinikinaasipitoisuuksia ja
rabdomyolyysia. Tikagrelorin ja rosuvastatiinin samanaikaisen kiiyton yhteydessi suositellaan
munuaisten toiminnan ja Kreatiinikinaasiarvojen seurantaa.

Pakkausseloste

o Kohta 2 — Miti sinun on tiedettdvé, ennen kuin otat <lddketta>
Muut ldadkevalmisteet ja rosuvastatiini
Kerro ladkarille, jos kaytit jotakin seuraavista:

- verenohennusldikkeitd, kuten varfariinia, asenokumarolia tai fluindionia (niiden verta ohentava
vaikutus saattaa voimistua ja verenvuotoriski suurentua, jos niitd otetaan yhdessi timén ladkkeen
kanssa), tikagreloria tai klopidogreelia.



Liite IIT

Timin lausunnon toteuttamisaikataulu



Tamaéan lausunnon toteuttamisaikataulu

CMDh:n lausunnon hyvéaksyminen:

CMDh:n kokous maaliskuu 2021

(myyntiluvan haltijan on toimitettava
muutoshakemus):

Lausunnon liitteiden kddnnosten toimittaminen 10.5.2021
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:
Lausunnon taytdntdonpano jasenvaltioissa 8.7.2021
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