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Whioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do
obrotu



Whioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportow o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych ezetymibu z rozuwastatyng, wnioski naukowe sa nast¢pujace:

e DRESS (ang. drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms)

W swietle dostepnych pochodzacych z pismiennictwa danych na temat reakcji polekowej z eozynofilig
i objawami ogo6lnymi (DRESS, ang. drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms),
obejmujacych pie¢ przypadkow, w ktorych odnotowano bliski zwiazek czasowy z pozytywnym
skutkiem odstawienia leku, jeden przypadek, w ktérym nastgpil nawr6t objawow po wznowieniu
leczenia oraz dwa przypadki z ,,rozpoznanym” zespotem DRESS [zgodnie z wytycznymi komitetu
PRAC dotyczacymi cigzkich dziatan niepozadanych dotyczacych skory; (SCAR, ang. severe
cutaneous adverse reactions,)], komitet PRAC uznal wystgpowanie zwigzku przyczynowo-
skutkowego migdzy stosowaniem rozuwastatyny i wystapieniem zespotu DRESS. Komitet PRAC
stwierdzil, ze druki informacyjne produktéw leczniczych zawierajacych rozuwastatyne nalezy
odpowiednio zmienic.

e Interakcja miedzy tikagrelorem i rozuwastatyna

W swietle dostepnych pochodzacych z pismiennictwa danych na temat rabdomiolizy wystepujacej w
wyniku interakcji miedzy tikagrelorem i rozuwastatyna, w tym we wszystkich przypadkach z
pozytywnym skutkiem odstawienia leku oraz biorac pod uwage prawdopodobny mechanizm dziatania,
komitet PRAC uznat, ze wystepuje interakcja miedzy rozuwastatyng i tikagrelorem, prowadzaca do
rabdomiolizy. Komitet PRAC stwierdzit, ze druki informacyjne produktéw leczniczych zawierajacych
rozuwastatyng nalezy odpowiednio zmienic.

Grupa koordynacyjna CMDh zgodzita si¢ z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.
Podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych ezetymibu z rozuwastatyna grupa koordynacyjna
CMDh uznata, Ze bilans korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego (produktow
leczniczych) zawierajgcego (zawierajgcych) jako substancje czynne ezetymib z rozuwastatyng
pozostaje niezmieniony, pod warunkiem wprowadzenia proponowanych zmian do drukow
informacyjnych.

Grupa koordynacyjna CMDh przyjeta stanowisko, ze nalezy zmieni¢ pozwolenie (pozwolenia) na
dopuszczenie do obrotu produktéw objetych oceng niniejszego raportu PSUR. Zaleznie od tego, czy
dodatkowe produkty lecznicze zawierajace ezetymib z rozuwastatyna sg obecnie dopuszczone do
obrotu w UE, czy sa przedmiotem przysztych procedur wydania pozwolen na dopuszczenie do obrotu
w UE, grupa koordynacyjna CMDh zaleca, aby zainteresowane kraje cztonkowskie i wnioskodawca
(podmioty odpowiedzialne) w nalezyty sposob wdrozyli niniejsza opini¢ CMDh.
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Zmiany w drukach informacyjnych produktu leczniczego (produktéw leczniczych)
dopuszczonego (dopuszczonych) do obrotu w ramach procedur narodowych



Zmiany, ktore zostang wprowadzone w odpowiednich punktach drukéw informacyjnych (nowy
tekst jest podkreslony i pogrubiony, usunigty tekst jest przekrestony)

DRESS:

Charakterystyka Produktu Leczniczego
e Punkt4.4

Nalezy doda¢ nastepujace Ostrzezenie:

Ciezkie skorne reakcje niepozadane

Podczas stosowania rozuwastatyny wystepowaly ciezkie skorne dzialania niepozadane w tym
zespol Stevensa-Johnsona (SJS ang. Stevens-Johnson syndrome) i reakcja polekowa z
eozynofilia i objawami og6lnymi (DRESS, ang. drug reaction with eosinophilia and systemic
symptoms), mogace zagraza¢ zyciu lub zakonczy¢ si¢ zgonem. Przepisujac lek, nalezy
poinformowaé pacjenta 0 przedmiotowych i podmiotowych objawach ciezkich reakeji skérnych
oraz uwaznie go obserwowa¢ W czasie leczenia. Jesli objawy przedmiotowe i podmiotowe
wskazuja na wystapienie tych reakcji, nalezy natychmiast przerwaé stosowanie leku <nazwa
wlasna> i rozwazy¢ alternatywne leczenie.

Jesli u pacjenta wystapi ciezka reakcja, taka jak SJS lub DRESS podczas stosowania leku
<nazwa wlasna>, nie nalezy nigdy ponownie stosowa¢é tego leku u tego pacjenta.

e Punkt4.8

Nastepujace dzialanie niepozadane nalezy doda¢ w kategorii ,,Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej” ,
zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow (SOC), z czesto$cig wystepowania ,,czestos¢ nieznana™:

Czestos¢ nieznana: reakcja polekowa z eozynofilia i objawami ogélnymi (DRESS)
Ulotka dla pacjenta
e Punkt 2. Informacje wazne przed przyje¢ciem leku <nazwa wtasna>

Kiedy nie przyjmowa¢ leku <nazwa wtasna> - lub - Nalezy powiedzieé lekarzowi przed przyjeciem
leku <nazwa wlasna>:

e Jesli u pacjenta kiedvkolwiek wystapila wysypka skérna o ciezkim nasileniu lub
luszczenie sie skéry, pecherze i (lub) owrzodzenia w jamie ustnej po przyjeciu leku
<nazwa wlasna> lub innych <lekéw podobnych>.

Ostrzezenia i $rodki ostroznosci - Kiedy zachowa¢ szczeg6lng ostrozno$¢ podczas stosowania leku
<nazwa wilasna>:

W zwiazku ze stosowaniem leku <nazwa wlasna> notowano wystepowanie ciezkich reakcji
skornych, w tym zespol Stevensa-Johnsona i reakcja polekowa z eozynofilia i objawami
ogolnymi (DRESS). Jesli wystapi ktorykolwiek z objawow opisanych w punkcie 4, nalezy
przerwaé stosowanie leku <nazwa wlasna> i niezwlocznie skontaktowac sie z lekarzem.

e Punkt 4. Mozliwe dziatania niepozadane

Nalezy przerwac stosowanie leku <nazwa wiasna> i natychmiast zgtosi¢ si¢ po pomoc medyczna, jesli
U pacjenta wystapi ktorykolwiek z ponizszych objawow:



e zaczerwienione plaskie, tarczowate lub okragle plamy na tulowiu, czesto z pecherzami
W Srodku, luszczenie sie skéry, owrzodzenia w jamie ustnej, gardle, nosie, na narzadach
plciowych i w obrebie oczu. Wystepowanie tego typu groznych wysypek skéornych moga
poprzedzaé goraczka i objawy grvpopodobne (zespol Stevensa-Johnsona).

e rozlegla wysypka, wysoka temperatura ciala i powiekszone wezly chlonne (zespot
DRESS lub zespél nadwrazliwosci na lek).

[...]

Interakcja miedzy tikagrelorem i rozuwastatyng:

Charakterystyka Produktu Leczniczego
e Punkt4.5

Nalezy doda¢ nast¢pujace interakcje:

Tikagrelor.
Tikagrelor moze powodowac niewyvdolnos¢ nerek i wplywac na wydalanie rozuwastatyny przez

nerki, zwiekszajac ryzvko kumulacji rozuwastatyny. W niektorych przypadkach jednoczesne
stosowanie tikagreloru i rozuwastatyny prowadzilo do pogorszenia czyvnnosci nerek, zwiekszenia
aktywnosci kinazy kreatynowej i rabdomiolizy. Podczas jednoczesnego stosowania tikagreloru i
rozuwastatyny zaleca si¢ kontrolowanie czynnos$ci nerek i aktywnosci kinazy kreatynowej.

Ulotka dla pacjenta
e Punkt 2. Informacje wazne przed przyje¢ciem leku <nazwa wtasna>
Rozuwastatyna a inne leki

Nalezy poinformowac lekarza o przyjmowaniu ponizszych lekow:
- Leki rozrzedzajace krew np. warfaryna, acenokumarol lub fluindion (ich dziatanie

rozrzedzajace krew i ryzyko krwawienia mogg by¢ zwiekszone podczas jednoczesnego
stosowania z tym lekiem), tikagrelor lub klopidogrel.
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Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grupe CMDh: posiedzenie CMDh w marcu 2021 r.

Przekazanie tlumaczen anekséw do stanowiska | 10. maja 2021 r.
wla$ciwym organom krajowym:

Wdrazanie stanowiska przez panstwa 8. lipca 2021 r.
cztonkowskie (przedlozenie zmiany przez
podmiot odpowiedzialny):




