Anexo I

Conclusées cientificas e fundamentos da alteracio dos termos da(s) autorizacao(des) de
introducio no mercado



Conclusoes cientificas

Tendo em conta o relatdrio de avaliagdo do PRAC sobre os relatdrios periddicos de seguranga (RPS)
para rosuvastatina + ezetimiba, as conclusdes cientificas sdo as seguintes:

e DRESS

Face aos dados disponiveis sobre reagdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos
(DRESS) na literatura, incluindo, em cinco casos, uma estreita relagdo temporal, um de-challenge
positivo, um caso de re-challenge positivo e uma DRESS "definitiva" (de acordo com as Diretrizes do
PRAC para reacdes adversas cutineas graves (SCARs)) em dois casos, o PRAC considera que foi
estabelecida uma relagdo causal entre a rosuvastatina e DRESS. O PRAC concluiu que a informagéo
do medicamento de produtos que contém rosuvastatina deve ser alterada em conformidade.

e Interacgio entre o ticagrelor e a rosuvastatina

Face aos dados disponiveis sobre rabdomiolise como resultado da interagdo entre o ticagrelor e
rosuvastatina na literatura, incluindo em todos os casos um de-challenge positivo e tendo em conta um
mecanismo de agdo plausivel, o PRAC considera que a interagdio entre a rosuvastatina e o ticagrelor
resultando em rabdomiolise foi estabelecida. O PRAC concluiu que a informa¢ao do medicamento de
produtos que contém rosuvastatina deve ser alterada em conformidade.

O CMDh concorda com as conclusoes cientificas do PRAC.

Fundamentos da alteracio dos termos da(s) autoriza¢ao(des) de introducdo no mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas a rosuvastatina + ezetimiba, o CMDh considera que o
perfil beneficio-risco do(s) medicamento(s) que contém (contém) rosuvastatina + ezetimiba se mantém
inalterado na condigdo de serem introduzidas as alteragdes propostas na informagao do medicamento.

O CMDh conclui que os termos da(s) autorizagdo(des) de introdugdo no mercado de produtos no
ambito desta avaliagdo Uinica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos
que contém rosuvastatina + ezetimiba estdo atualmente autorizados na UE ou serdo objeto de
procedimentos de autorizacdo na UE no futuro, o CMDh recomenda que os Estados Membros
envolvidos e o requerente/titulares das autoriza¢des de introdugdo no mercado tomem em devida
consideracdo esta posi¢do do CMDh.



Anexo 11

Alteragoes a Informacido do Medicamento do(s) medicamento(s) autorizado(s) por meio de
procedimentos nacionais



Alteracoes a incluir nas secgoes relevantes da informac¢ao do medicamento (novo texto
sublinhado e a negrito, texto a ser eliminado rasurade)

DRESS:
Resumo das Caracteristicas do Medicamento
e Seccao 4.4
Deve ser adicionada uma adverténcia da seguinte forma:

Reacoes adversas cutineas graves

Reacoes adversas cutineas graves, incluindo sindrome de Stevens-Johnson (SJS) e reacio
medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS), que podem ser fatais ou com
risco de vida, foram notificadas com rosuvastatina. No momento da prescricio, os doentes
devem ser alertados sobre os sinais e sintomas de reacées cutineas graves e ser monitorizados de
perto. Se aparecerem sinais e sintomas sugestivos desta reacio, <nome do medicamento> deve
ser descontinuado imediatamente e deve ser considerado um tratamento alternativo.

Se o0 doente desenvolveu uma reacao grave como SJS ou DRESS com o uso de <nome do
medicamento>, o tratamento com <nome do medicamento> niao deve ser reiniciado em nenhum
momento neste doente.

e Seccao 4.8
A seguinte reacdo adversa deve ser adicionadas ao grupo CSO de “Afegdes dos tecidos cutidneos e
subcutaneos” com uma frequéncia desconhecida:

Frequéncia desconhecida: reacio medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS)

Folheto Informativo

e Seccdo 2 — O que precisa de saber antes de utilizar <nome do medicamento>

NAO TOME <nome do medicamento>— OU — FALE COM O SEU MEDICO ANTES DE TOMAR
<nome do medicamento>:

° Se alguma vez desenvolveu erupcio cutinea grave ou descamacio da pele, formacio de
bolhas e/ou feridas na boca apés tomar <nome do medicamento> ou outros <medicamentos
relacionados>.

Adverténcias e precaucdes — Tome especial cuidado com <nome do medicamento>:

Foram notificadas reacdes cutineas graves, incluindo sindrome de Stevens-Johnson e reacio
medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS), associadas ao tratamento com
<nome do medicamento>. Pare de tomar <nome do medicamento> e procure assisténcia médica
imediatamente se notar algum dos sintomas descritos na seccio 4.

e Seccdo 4 — Efeitos indesejaveis possiveis

Pare de tomar <nome do medicamento> e procure assisténcia médica imediatamente

se notar algum dos seguintes sintomas:

° manchas avermelhadas nao elevadas, semelhantes a alvos ou circulares no tronco,
frequentemente com bolhas centrais, descamacio da pele, ilceras na boca, garganta, nariz,




genitais e olhos. Estas erupcdes cutineas graves podem ser precedidas por febre e sintomas
semelhantes aos da gripe (sindrome de Stevens-Johnson).

e Erupcao na pele generalizada, temperatura corporalalta e aumento do volume dos
nodulos linfaticos
(sindrome de DRESS ou sindrome de hipersensibilidade induzida por farmacos).

Os efeitos indesejaveis de frequéncia desconhecida podem incluir:

| nteracdo entre o ticagrelor e rosuvastatina

Resumo das Caracteristicas do Medicamento
e Seccdo4.5
As interagdes devem ser adicionadas da seguinte forma:

Ticagrelor: Ticagrelor pode causar insuficiéncia renal e pode afetar a excrecéio renal de
rosuvastatina, aumentando o risco de acumulacio de rosuvastatina. Em alguns casos, a
administracio concomitante de ticagrelor e rosuvastatina provocou diminuiciao da funcio renal,
aumento do nivel de CPK e rabdomiélise. Recomenda-se o controlo da funcéo renal e de CPK
durante o uso concomitante de ticagrelor e rosuvastatina.

Folheto Informativo
e Seccdo 2 - O que precisa de saber antes de tomar <nome do medicamento>

Outros medicamentos e rosuvastatina
Informe o seu médico se estiver a tomar alguns dos seguintes:
- Anticoagulantes, por exemplo varfarina, acenocumarol ou fluindiona (o seu efeito na diluigdo do

sangue e o risco de hemorragia pode aumentar quando tomados em conjunto com este
medicamento), ticagrelor ou clopidogrel.



Anexo II1

Calendario para a implementacio da presente posiciao



Calendario para a implementacio da presente posiciao

Adocio da posi¢do do CMDh:

Reunido do CMDh de margo de 2021

pelos Estados-Membros (apresentagdo da
alteracdo pelo titular da Autorizagao de
Introdug@o no Mercado):

Transmissdo as Autoridades Nacionais 10/05/2021
Competentes das tradugdes dos anexos da

posicao:

Implementacdo da posi¢do 08/07/2021




