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Vetenskapliga slutsatser och skal till andring av villkoren for godkannande for forséljning



Vetenskapliga slutsatser

Med hansyn till utredningsrapporten fran kommittén for sakerhetsévervakning och riskbedémning av
lakemedel (PRAC) géllande den periodiska sékerhetsuppdateringen (de periodiska
sékerhetsuppdateringarna) (PSUR) for ezetimib / rosuvastatin dras féljande vetenskapliga slutsatser:

e DRESS
Med beaktande av tillgdngliga data om lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom
(DRESS) fran litteraturen inklusive fem fall i ett nara tidsforhallande, en positiv de-challenge och ett
fall av positiv re-challenge och "bestdmd" DRESS (enligt PRAC Riktlinjer for seridsa kutana
biverkningar (SCAR)) i tva fall anser PRAC att ett orsakssamband mellan rosuvastatin och DRESS ar
etablerat. PRAC drog slutsatsen att produktinformationen for produkter som innehaller rosuvastatin
bor andras i enlighet med detta.

¢ Interaktion mellan ticagrelor och rosuvastatin
Med beaktande av tillgangliga data om rabdomyolys som ett resultat av interaktionen mellan
tikagrelor och rosuvastatin fran litteraturen, inklusive i samtliga fall en positiv de-challene och med
tanke pa en trolig verkningsmekanism, anser PRAC att interaktionen mellan rosuvastatin och
tikagrelor resulterar i rabdomyolys ar etablerad. PRAC drog slutsatsen att produktinformationen for
produkter som innehaller rosuvastatin bor andras i enlighet med detta.

CMD(h) instammer i PRAC:s vetenskapliga slutsatser.

Skal att andra villkoren for godkadnnande for forsaljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for ezetimib / rosuvastatin anser CMD(h) att nytta-
riskforhallandet for lakemedlet (lakemedlen) som innehaller ezetimib / rosuvastatin ar oférandrat
under forutsattning att de foreslagna andringarna gors i produktinformationen.

CMD(h) anser att godkénnandena for forséljning av produkter som omfattas av denna PSUR-
bedémning ska andras. | den man ytterligare lakemedel som innehaller ezetimib / rosuvastatin for
narvarande ar godkanda i EU eller genomgar framtida godkannandeférfaranden i EU, rekommenderar
CMD(h) att berdrd medlemsstat och sokanden och innehavare av godkénnande for forsaljning tar
hansyn till denna standpunkt.
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Andringar i produktinformationen till det nationellt godkénda lakemedlet (de nationellt
godkénda lakemedlen)



<Andringar som ska inkluderas i berérda avsnitt i produktinformationen (ny text understruken och

i fetstil, borttagen text genemstruken)>

DRESS:

Produktresumé
e Avsnitt4.4

En varning bor laggas till enligt foljande:

Allvarliga hudbiverkningar

Allvarliga hudbiverkningar inklusive Stevens-Johnsons syndrom (SJS) och lakemedelsreaktion
med eosinofili och systemiska symtom (DRESS), som kan vara livshotande eller dodliga, har
rapporterats med rosuvastatin. Vid receptets utskrivning bor patienterna informeras om tecken
och symtom p4 allvarliga hudreaktioner och féljas noggrant. Om tecken och symtom som tyder
pa denna reaktion upptrader bér <medicin> avbrytas omedelbart och en alternativ behandling

bor 6vervagas.

Om patienten har utvecklat en allvarlig reaktion som SJS eller DRESS med anvandning av
<medicin>, fr behandling med <medicin> inte startas hos denna patient.

e Avsnitt 4.8
Féljande biverkningar ska l&ggas till under SOC Hud och subkutan vavnad med en frekvens som inte
ar kand:

Ingen kand frekvens: Lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS)

Bipacksedel
e Avsnitt 2 - Vad du behdver veta innan du anvander <medicin>

TA INTE <medicin> - ELLER — BERATTA FOR DIN LAKARE INNAN du tar <medicin>:

e Om du ndgonsin har utvecklat ett svart hudutslag ellerhudavlossning, blasor och/eller
sar i munnen efter att du tagit <medicin> eller andra <relaterade lakemedel>.

Varningar och forsiktighetsatgarder - Var sarskilt forsiktig med <medicin>:

Allvarliga hudreaktioner inklusive Stevens-Johnsons syndrom och lakemedelsreaktion med
eosinofili och systemiska symtom (DRESS) har rapporterats i samband med behandling med
<medicin>. Sluta anvanda <medicin> och s6k omedelbart ldkare om du marker nagot av de
symtom som beskrivs i avsnitt 4.

e Auvsnitt 4 - Eventuella biverkningar
Sluta anvanda <medicin> och sok omedelbart ldkare om du marker nagot av féljande symtom:

e Rodaktiga, inte upphojda, méltavleliknande eller cirkulara flackar pa balen, ofta med
blasbildning i mitten, hudfjéllning, sar i mun, hals, ndsa, kénsorgan och 6gon. Dessa
allvarliga hudutslag kan foregas av feber och influensaliknande symtom (Stevens-
Johnsons syndrom).

o Utbrett utslag, htg kroppstemperatur och forstorade lymfkértlar (DRESS-syndrom eller
lakemedelsdverkanslighetssyndrom).

[...]




Biverkningar av okénd frekvens kan inkludera:

Interaktion mellan ticagrelor och rosuvastatin:

Produktresumé
e Avsnitt4.5
Interaktionerna ska laggas till enligt foljande:

Tikagrelor: Tikagrelor kan orsaka njurinsufficiens och kan paverka utsondringen av
rosuvastatin via njurarna, vilket 6kar risken for ackumulering av rosuvastatin. | vissa fall ledde
samtidig administrering av tikagrelor och rosuvastatin till forsamrad njurfunktion, 6kad CPK-
niva och rabdomyolys. Njurfunktion och CPK-kontroll rekommenderas vid samtidig
anvandning av tikagrelor och rosuvastatin.

Bipacksedel

e Avsnitt 2 - Vad du behdver veta innan du tar <medicin>
Andra lékemedel och rosuvastatin
Tala om for din lakare om du tar nagot av féljande:

- Blodfortunnare t.ex. warfarin, acenokumarol eller fluindion (deras blodfértunnande effekt
och blédningsrisken kan dkas samtidigt som det tas tillsammans med detta lakemedel),
tikagrelor eller klopidogrel.



Bilaga Il

Tidtabell fér implementering av detta stallningstagande



Tidtabell fér implementering av detta stallningstagande

Antagande av CMD(h):s stéllningstagande:

Mars 2021 CMD(h)-mote

Overforing av dverséttningarna av 10 maj 2021
stallningstagandets bilagor till nationella

behdriga myndigheter:

Medlemsstaternas implementering av 8 juli 2021

stallningstagandet
(inlamning av andringen fran innehavaren av
godkéannande for forséljning):
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