Anexa |

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere
pe piata



Concluzii stiintifice

Avéand in vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele
periodice actualizate privind siguranta (RPAS) pentru ezetimib / rosuvastatina, concluziile stiintifice
sunt urmatoarele:

e Sindromul DRESS

Avénd in vedere datele disponibile privind reactia la medicament cu eozinofilie si simptome Sistemice
(sindromul DRESS) provenite din literaturd, care au inclus in cinci cazuri o relatie temporald stransa,
un caz de remitere la intreruperea tratamentului (positive de-challenge) si un caz de reaparitic la
reluarea tratamentului (positive re-challenge) si in doua cazuri de sindrom DRESS ,,diagnosticat”
(conform ghidului PRAC de clarificare a reactiilor adverse cutanate severe (Serious Cutaneous
Adverse Reactions -SCARS)), PRAC considera ca este stabilitd o relatie de cauzalitate intre
rosuvastatind si aparitia sindromului DRESS. PRAC a concluzionat ca informatiile despre medicament
pentru medicamentele care contin rosuvastatind trebuie modificate corespunzator.

e Interactiunea dintre ticagrelor si rosuvastatina

Avand in vedere datele disponibile privind rabdomioliza ca rezultat al interactiunii dintre ticagrelor si
rosuvastatind, provenite din literaturd, care au inclus in toate cazurile remiterea la intreruperea
tratamentului (positive de-challenge) si avand in vedere un mecanism de actiune plauzibil, PRAC
considera ca este stabilitad interactiunea dintre rosuvastatina si ticagrelor, avand ca rezultat
rabdomioliza. PRAC a concluzionat ca informatiile despre medicament pentru medicamentele care
contin rosuvastatin trebuie modificate corespunzator.

CMDh este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru ezetimib / rosuvastatind, CMDh considera ca raportul beneficiu-
risc pentru medicamentul/medicamentele care contine/contin ezetimib / rosuvastatina este neschimbat,
sub rezerva modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la medicament.

CMDh considera ca trebuie modificatd/modificate autorizatia/autorizatiile de punere pe piatd pentru
medicamentele care fac obiectul acestei evaluari unice a RPAS. In masura in care in prezent sunt
autorizate in UE si alte medicamente care contin ezetimib / rosuvastatina sau care fac obiectul
procedurilor ulterioare de autorizare la nivelul UE, CMDh recomanda ca Statele Membre implicate si
aplicantii/detinatorii autorizatiilor de punere pe piata sa ia in considerare aceasta concluzie a CMDh.



Anexa Il

Modificari la informatiile referitoare la medicament pentru medicamentul/medicamentele
autorizat/autorizate la nivel national



Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din Informatiile referitoare la medicament
(textul nou este subliniat si ingrosat, iar textul sters este-taiat)

Sindromul DRESS:

Rezumatul caracteristicilor produsului
e Punctul 4.4
Trebuie adaugata o atentionare, dupa cum urmeaza:

Reactii adverse cutanate severe

La administrarea rosuvastatinei, au fost raportate reactii adverse cutanate severe, inclusiv
sindrom Stevens-Johnson (SSJ) si reactie la medicament cu eozinofilie si simptome sistemice
(DRESS), care pot pune viata in pericol sau pot fi letale. Atunci cand li se prescrie, pacientii
trebuie informati despre semnele si simptomele reactiilor cutanate severe si trebuie monitorizati
cu atentie. Daca apar semne si simptome sugestive pentru aceasti reactie, administrarea
<medicament> trebuie intrerupti imediat si trebuie luat in considerare un tratament alternativ.

Tn cazul in care un pacient a dezvoltat o reactie gravi la administrarea <medicament>, cum sunt
SSJ sau sindromul DRESS, tratamentul cu <medicament> nu mai trebuie reluat niciodati la
pacientul respectiv.

e Punctul 4.8
Urmatoarea reactie adversa(urmatoarele reactii adverse) trebuie inclusa(incluse) la categoria afectiuni
cutanate si ale tesutului subcutanat a clasificérii pe aparate, sisteme si organe, cu frecventa

necunoscuta:

Cu frecventa necunoscuta: reactie la medicament cu eozinofilie si simptome sistemice (DRESS)

Prospect

e Punctul 2 — Ce trebuie sa stiti inainte sa luati <medicament>

NU LUATI <MEDICAMENT> - SAU - SPUNETI MEDICULUI DUMNEAVOASTRA INAINTE

DE A LUA <MEDICAMENT>:

. daca ati avut vreodata o eruptie cutanata severa sau descuamare a pielii, aparitie de
vezicule si/sau afte la nivelul gurii dupi ce ati luat <medicament> sau alte <medicamente
inrudite>.

Atentiondri si precautii — Aveti grija deosebitd cu <medicament>:

Tn cazul tratamentului cu <medicament>, au fost raportate reactii cutanate grave, care includ
sindrom Stevens-Johnson si reactie la medicament cu eozinofilie si simptome sistemice (DRESS).

Opriti administrarea <medicament> si solicitati imediat asistentd medicali daci observati
oricare dintre simptomele prezentate la pct. 4.

= Punctul 4 - Reactii adverse posibile

Opriti administrarea <medicament> si solicitati imediat asistentd medicald daca observati oricare
dintre urmatoarele simptome:

- pete de culoare rosie, care nu sunt in relief, in forma de tinta sau circulare, aparute pe
torace, adesea insotite de vezicule in mijloc, descuamare a pielii, ulceratii la nivelul gurii,
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gatului, nasului, organelor genitale si ochilor. Aceste eruptii grave pe piele pot fi
precedate de febri si simptome asemanditoare gripei (Sindrom Stevens-Johnson).

= eruptie cutanata extinsi, temperatura crescuta a corpului si ganglioni limfatici mariti
(sindrom DRESS sau sindrom de hipersensibilitate la medicamente).

[...]

Reactiile adverse cu frecventa necunoscuti pot include:

Interactiunea dintre ticagrelor si rosuvastatind:

Rezumatul caracteristicilor produsului

- Punctul 4.5
Interactiunea/intercatiunile trebuie addugata/e dupa cum urmeaza:

Ticagrelor: Ticagrelor poate provoca insuficienta renala si poate influenta excretia renala a
rosuvastatinei, ceea ce creste riscul de acumulare a rosuvastatinei. In unele cazuri,

administrarea concomitenta de ticagrelor si rosuvastatina a dus la scadere a functiei renale,
crestere a valorilor creatinfosfokinazei si rabdomioliza. In timpul administririi concomitente de

ticagrelor si rosuvastatini, Se recomanda verificarea functiei renale si a valorilor
creatinfosfokinazei.

Prospect:
e Punctul 2 — Ce trebuie sa stiti inainte sa luati <medicament>
Rosuvastatind impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra dacé luati oricare dintre urmatoarele:
- medicamente care subtiaza sangele, de exemplu warfarind, acenocumarol sau fluindiona

(efectul acestora de subtiere a sangelui si riscul de sangerare pot fi crescute in timpul
administrarii concomitente impreuna cu acest medicament), ticagrelor sau clopidogrel.
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Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii

Adoptarea pozitiei CMDh:

Reuniunea CMDh Martie 2021

de catre statele membre (depunerea variatiei de
catre detinatorul autorizatiei de punere pe
piata):

Transmiterea traducerilor anexelor la aceasta 10 mai 2021
pozitie cétre autoritatile nationale competente:
Punerea in aplicare a acestei pozitii 8 iulie 2021
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