Priloha I

Vedecké zavery a dovody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o
registracii



Vedecké zavery

Vzhladom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie farmakovigilanénych rizik (PRAC)
o periodicky aktualizovanych spravach o bezpecnosti lieku (PSURSs) pre ezetimib/rosuvastatin su
vedecké zavery nasledovné:

e DRESS

Vzhladom na dostupné Udaje z literatury o liekovej reakcii spojenej s eozinofiliou a systémovymi
priznakmi (Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS), ktoré zahriaju v
piatich pripadoch s blizkou ¢asovou suvislostou pozitivhy de-challenge (vymiznutie prejavov po
vysadeni lieku) a jeden pripad pozitivnheho re-challenge (znovuobjavenie sa reakcie po opatovnhom
nasadeni lieku) a v dvoch pripadoch ,jednoznacny" DRESS (podla priru¢cky PRAC o zavaznych
koznych neziaducich reakciach (Serious Cutaneous Adverse Reactions, SCARs)), je vybor PRAC
toho nazoru, Ze pri¢inna suvislost medzi rosuvastatinom a DRESS reakciou je preukazana. Vybor
PRAC dospel k zaveru, Ze informacie o lieku, v pripade liekov obsahujlcich rosuvastatin, maju byt
zodpovedajucim spésobom upravené.

o Interakcia medzi tikagrelorom a rosuvastatinom

Vzhladom na dostupné Udaje z literatiry o rabdomyolyze ako vysledku interakcie medzi
tikagrelorom a rosuvastatinom, ktoré vo vSetkych pripadoch zahffiaju pozitivny de-challenge

a vzhladom na presvedcivy mechanizmus Ucinku, je vybor PRAC toho nazoru, Ze interakcia medzi
rosuvastatinom a tikagrelorom veduca k rabdomyolyze je preukazana. Vybor PRAC dospel

k zaveru, Ze informacie o lieku, v pripade liekov obsahujlcich rosuvastatin, maji byt
zodpovedajucim spésobom upravené.

Koordinacna skupina pre vzajomné uznavanie a decentralizované postupy (CMDh) suhlasi
s vedeckymi zavermi PRAC.

Dovody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii

Vzhladom na vedecké zavery pre ezetimib/rosuvastatin je CMDh toho nazoru, Ze pomer prinosu a
rizika lieku (liekov) obsahujiceho (obsahujtcich) ezetimib/rosuvastatin je nezmeneny
za predpokladu, ze budu prijaté navrhované zmeny v informaciach o lieku.

CMDh dospela k stanovisku, ze rozhodnutie (rozhodnutia) o registracii liekov, ktorych sa tyka
jednotné hodnotenie PSUR, méa (maju) byt zmenené. CMDh odporiéa, aby dotknuté &lenské $taty
a ziadatelia/drzitelia rozhodnutia o registracii nalezite zohladnili toto stanovisko CMDh aj pre dalsie
lieky obsahujuce ezetimib/rosuvastatin, ktoré su v sticasnej dobe registrované v Eurdpskej unii,
alebo st predmetom buducich schvalovacich postupov v rdmci EU.



Priloha II

Zmeny v informaciach o lieku pre narodne registrovany (registrované)
liek (lieky)



Do prislusnych &asti informacii o lieku maja byt zahrnuté uvedené zmeny (novy text
poddiarknuty a zvyrazneny, odstraneny text preéiarknuty)

DRESS:

Suahrn charakteristickych vlastnosti lieku
. Cast 4.4

Upozornenie sa ma pridat nasledovne:

Zavazné kozné neziaduce reakcie

Pri liecbe rosuvastatinom boli hlasené zavazné kozné neziaduce reakcie vratane
Stevensovho-Johnsonovho syndrému (SJS) a liekovej reakcie s eozinofiliou a
systémovymi priznakmi (DRESS), ktoré mdzu byt Zivot ohrozujice alebo smrtel'né. Pri
predpisovani tohto lieku maja byt pacienti pouéeni o prejavoch a priznakoch zavaZnych
koZnych reakcii a maja byt dokladne sledovani. Ak sa objavia prejavy a priznaky
pripominajice tieto reakcie, lieéba <nizov lieku> sa ma okamzite ukondit a ma sa zvazit
alternativna liecba.

Pokial’ sa u pacienta pocas uzivania <nazov lieku> objavila zdvazna reakcia ako SIS
alebo DRESS, lie¢ba <nazov lieku> u tohto pacienta sa nesmie nikdy znovu zadat.

. Cast 4.8

Nasledujlica neziaduca reakcia (nasledujlice neziaduce reakcie) sa ma (majd) pridat pod SOC
Poruchy koze a podkozného tkaniva s frekvenciou nezname:

Neznama frekvencia: liekova reakcia s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (DRESS)

Pisomna informacia pre pouzivatel'a

. Cast 2 - Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete <nézov lieku>

NEUZIVAJTE <NAZOV LIEKU> — ALEBO — OBRATTE SA NA SVOIJHO LEKARA PRED UZIVANIM
<NAZOQV LIEKU>:

. Ak sa u vas po uziti <nazov lieku> alebo inych pribuznych liekov objavila zdvazna
kozna vyrazka alebo olupovanie koze, pl'uzgiere a/alebo vredy v ustach.

Upozornenia a opatrenia — Budte zvlast opatrni pri uzivani <nazov lieku>:

V suvislosti s liecbou <nazov lieku> boli hlasené zavazné kozné reakcie vratane
Stevensovho-Johnsonovho syndrému (S3S) a liekovej reakcie s eozinofiliou a
systémovymi priznakmi (DRESS). Ak sa u vas prejavi ktorykol'vek z priznakov, opisanych
v dasti 4, prestaiite <ndzov lieku> uzivat a okamzite vyhl'adajte lekarsku pomoc.

. Cast 4 - Mozné vedlajsie Gcinky
Prestarite uzivat <ndzov lieku> a okamzite vyhladajte lekarsku pomoc, ak sa u vas prejavi jeden
z nasledujucich priznakov:

. Cervenkasté, nevyvysené, teréovité alebo okriihle §kvrny na hrudniku, éasto s
pl'uzgiermi uprostred, olupovanie koze, vredy v Gstach, krku, nose, na genitaliach a

odiach. Tymto zdvaznym koZnym vyraZkam médze predchadzat horiéka a priznaky
podobné chripke (Stevensov-Johnsonov syndrém).




syndrom alebo syndrom precitlivenosti na liek).
[...]

Interakcie medzi tikagrelorom a rosuvastatinom:

Suahrn charakteristickych vlastnosti lieku
. Cast 4.5

Interakcia (interakcie) sa méa (maju) pridat nasledovne:

Tikagrelor: Tikagrelor mdze spdsobit rendlnu insuficienciu a mdze ovplyvnit vyluéovanie
rosuvastatinu obli¢kami, a tym zvysit riziko akumulécie rosuvastatinu. V niektorych
pripadoch sibeZné podavanie tikagreloru a rosuvastatinu viedlo k zniZenej funkcii
oblidiek, zvyseniu hladiny kreatinfosfokinazy (creatine phosphokinase, CPK) a
rabdomyolyze. Odporiéa sa kontrolovat funkciu obli¢iek a CPK podas sibezného uzivania
tikagreloru a rosuvastatinu.

Pisomna informacia pre pouzivatel'a

. Cast 2 - Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete <nézov lieku>
Iné lieky a rosuvastatin
Informujte svojho lekara, ak uzivate niektory z nasledujucich:

- Lieky pouzivané na predchadzanie vzniku krvnych zrazenin, ako su warfarin, acenokumarol
alebo fluindidn (ich uUc¢inok v predchadzani vzniku krvnych zrazenin a riziko krvacania mozu
byt zvysené pri sibeznom uzivani s tymto liekom), tikagrelor alebo klopidogrel.



Priloha III

Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska

Prijatie stanoviska CMDh:

Zasadnutie CMDh marec 2021

(predlozenie ziadosti o zmenu drzitelom
rozhodnutia o registracii):

Zaslanie prekladov priloh k stanovisku 10. maj 2021
prisluSnym vnuatrostatnym orgadnom:
Vykonanie stanoviska ¢lenskymi statmi 8. jul 2021




