Piiloha I
Védecké zavéry a zdiivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry
S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizovanych zprav o bezpecnosti
(PSUR) pro kombinaci ezetimib/rosuvastatin byly pfijaty tyto védecké zavéry:

e DRESS

Vzhledem k dostupnym literarnim datim popisujicim lékovou reakci s eozinofilii a systémovymi ptiznaky
(DRESS) zahrnujicim v péti ptipadech uzkou ¢asovou souvislost, pozitivni dechallenge, jeden ptipad
pozitivni rechallenge a 2 ptipady jednozna¢ného DRESS [hodnoceného na zakladé PRAC pokynu pro
zavazné kozni nezadouci ucinky (SCARS)] je vybor PRAC toho nazoru, ze pti¢inna souvislost mezi
rosuvastatinem a DRESS je prokazana. Vybor PRAC dospél k zavéru, ze informace 0 piipravku pro 1é¢ivé
piipravky obsahujici rosuvastatin maji byt odpovidajicim zpisobem upraveny.

o Lékové interakce mezi tikagrelorem a rosuvastatinem

Vzhledem k dostupnym literarnim datim popisujicim rhabdomyolyzu jako disledek interakce mezi
tikagrelorem a rosuvastatinem, zahrnujicim ve vsech ptipadech pozitivni dechallenge a vzhledem

k vérohodnému mechanismu uc¢inku je vybor PRAC toho nazoru, ze interakce mezi rosuvastatinem a
tikagrelorem vedouci k rozvoji rhabdomyolyzy je prokazana. Vybor PRAC dospél k zavéru, ze informace
o ptipravku pro 1é¢ivé ptipravky obsahujici rosuvastatin maji byt odpovidajicim zptisobem upraveny.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zdivodnéni zmény v registraci

Na zakladé védeckych zavéri tykajicich se ezetimib/rosuvastatinu skupina CMDh zastava stanovisko,
ze pomér piinosu a rizik 1é¢ivych ptipravkt obsahujicich ezetimib/rosuvastatin zistava nezménény, a to
pod podminkou, ze v informacich o ptipravku budou provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, ze je nezbytna zmeéna v registraci pripravki zahrnutych

do procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, ze v EU jsou v souc¢asné dobé registrovany
dalsi 1é¢ivé pripravky s obsahem ezetimib/rosuvastatinu nebo jsou takové pfipravky pfedmétem budoucich
registracnich tizeni v EU, doporucuje skupina CMDNh, aby zGcastnéné ¢lenské staty a zadatelé/drzitelé
rozhodnuti o registraci fadné zvazili toto CMDh stanovisko.



Priloha Il
Zmény v informacich o pripravku pro l1é¢ivy piipravek registrovany / 1é¢ivé piipravky registrované
na vnitrostatni irovni



Zmény, které maji byt vloZeny do prislusnych bodu informaci o piipravku (novy text podtrZeny a
tucné, vymazany text pieskrtnuty)

DRESS:
Souhrn udaji o pFipravku
e Bod4.4
Ma byt ptidano nasledujici upozornéni:

Zavazné kozni nezadouci ucinky

U_rosuvastatinu_byly hlaSeny zdvaZzné kozni neZidouci ucinky vdéetné Stevensova-Johnsonova
syndromu (SJS) a lékové reakce s eozinofilii a_systémovymi priznaky (DRESS), které mohou byt
Zivot ohroZujici nebo fatalni. PF¥i predepisovani maji byt pacienti poudeni o znamkach a p¥iznacich
zavaznych koZnich reakci a maiji byt peclivé sledovani. Pokud se objevi znamky a priznaky
naznacujici vyskyt této reakce, je nutné podavani pripravku <nazev pripravku> okamzité prerusit a
zvazit alternativni 1éébu.

Pokud se u pacienta pfi uzivani pripravku <ndzev pripravku> rozvinula zavazna reakce jako SJS
nebo DRESS, nesmi se U tohoto pacienta lééba pripravkem <nazev pripravku> jiz nikdy znovu

zahajovat.

e Bod4.8

Nasledujici nezadouci G¢inek ma byt pfidan do tfidy organovych systémi ,,Poruchy kize a podkozni
tkané* s frekvenci ,,neni znamo*:

Frekvence ..neni znamo*: lékova reakce s eozinofilii a systémovvmi priznaky (DRESS)

Pribalova informace
e Bod 2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek <nazev piipravku> uzivat

Neuzivejte ptipravek <nazev ptipravku> — nebo — Pied uzitim piipravku <nazev ptipravku> se porad’te se
svym lékafem:

- Jestlize se u Vas po uZiti pripravku <ndzev pripravku> nebo jinvch 1é¢ivych pripravki nékdy
objevila zavazna koZni vyrazka nebo olupovani kize, puchvie a/nebo viedy V istech.

Upozornéni a opateni — Zvlastni opatrnosti je zapotiebi pfi uziti pfipravku <nadzev ptipravku>:

Pii uzivani pripravku <nazev pripravku> bvly hlaSeny zavazné KkoZni nezadouci ucinky vcéetné
Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS) a lékové reakce s eozinofilii a systémovymi priznaky
(DRESS). Jestlize si vSimnete kteréhokoliv z priznaki uvedenych v bodé 4, prestaiite pripravek
<nazev pripravku> uZivat a okamzité vyhledejte 1ékaiskou pomoc.

e Bod 4. Mozné nezadouci ucinky

Prestante uzivat piipravek <nazev pripravku> a ihned se obrat'te na lékare, pokud se u Vas objevi néktery

z nasledujicich priznak:

- nadervenalé nevyvySené, teréovité nebo kruhovité skvrny na trupu, ¢asto s puchyii ve stfedu,
olupovani kiize, viredy v ustech, krku, v nose, na genitaliich a o¢ich. Témto zavaznym koZnim




vyrazkam mohou predchazet horeéka a priznaky podobné chiipce (Stevensiv-Johnsonuv
syndrom).

- rozsahla koZni vyrazka, vysoka télesna teplota a zvét§ené lymfatické uzliny (syndrom DRESS
nebo syndrom precitlivélosti na 1éKy).

[...]

Nezadouci Géinky s frekvenci vyskytu ..neni zndmo‘ mohou zahrnovat:

o o 7 v 0o

Interakce mezi tikagrelorem a rosuvastatinem

Souhrn udaji o pfipravku
e Bod4.5
Interakce maji byt doplnény nasledovné:

Tikagrelor: tikagrelor miZe zpusobit renalni insuficienci a mize ovlivnit vyluéovani rosuvastatinu
ledvinami, coZz zvysuje riziko akumulace rosuvastatinu. V_nékterych pripadech vedlo soudasné
podavani tikagreloru a rosuvastatinu ke sniZzeni funkce ledvin, zvvySeni hladiny CPK a k
rhabdomyolyze. Pfi souasném uZivani tikagreloru a rosuvastatinu se doporucuje kontrola funkce
ledvin a hladiny CPK.

Pribalova informace

e Bod 2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek <nazev piipravku> uzivat
Dalsi 1é¢ivé ptipravky a rosuvastatin

Informujte svého 1ékaie, pokud uzivate néktery z nasledujicich 1éka:

- léky na fedéni krve, jako jsou warfarin, acenokumarol nebo fluindion (pii soucasném uzivani s timto
1é¢ivym piipravkem se muze zvysit jejich uéinek na fedéni krve a riziko krvaceni), tikagrelor nebo
klopidogrel.



Priloha 111
Harmonogram pro implementaci zavéra



Harmonogram pro implementaci zavéra

Schvaéleni zavéra skupinou CMDh:

na zasedani skupiny CMDh v bieznu 2021

Piedani ptelozenych piiloh téchto zavéra
ptislusnym narodnim organtim:

10. kvéten 2021

Implementace zavéra ¢lenskymi staty (predlozeni
zmény drzitelem rozhodnuti o registraci):

8. Cervenec 2021




