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CZESC VI. STRESZCZENIE PLANU ZARZADZANIA RYZYKIEM
Streszczenie planu zarzadzania ryzykiem dla produktu leczniczego Sortis

To jest streszczenie planu zarzadzania ryzykiem dla produktu leczniczego Sortis. Dokument
opisuje w szczegdlowy sposob istotne ryzyka zwigzane ze stosowaniem produktu Sortis,

w jaki sposob ryzyko mozna ograniczy¢, i jak pozyska¢ wigcej informacji o zagrozeniach

1 danych na temat brakujacych informacji zwigzanych z przyjmowaniem produktu
leczniczego Sortis.

Charakterystyka produktu leczniczego Sortis 1 ulotka dla pacjenta zawiera najwazniejsze
informacje dla 0os6b wykonujacych zawody medyczne i dla pacjentéw, jak produkt leczniczy
Sortis powinien by¢ stosowany.

Wazne nowe zagadnienia lub zmiany odnoszace si¢ do juz opisanych kwestii powinny zostaé¢
zawarte w aktualizacji RMP dla produktu leczniczego Sortis.

I. Informacje o produkcie i wskazaniach do jego stosowania

Produkt leczniczy Sortis zarejestrowany jest do stosowania w leczeniu hipercholesterolemii
oraz zapobieganiu chorobom sercowo-naczyniowym (patrz Charakterystyka produktu
leczniczego w celu uzyskania petnych wskazan lista wskazan). Produkt leczniczy Sortis jest
obecnie dostepny w postaci tabletek powlekanych do stosowania doustnego, zawierajacych
10, 20, 40 lub 80 mg atorwastatyny oraz w tabletkach do rozgryzania i zucia do stosowania
doustnego, zawierajacych 5, 10, 20 lub 40 mg atorwastatyny. Produkt leczniczy Sortis

w postaci tabletek powlekanych zawierajacych 5 mg substancji czynnej jest dostepny

w Japonii.

II. Ryzyko zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego i aktywnosci jakie nalezy
podja¢ w celu zmniejszenia ryzyka lub dalszego jego scharakteryzowania

Istotne ryzyka dla produktu leczniczego Sortis, tacznie z dziataniami podejmowanymi w celu
zmniejszenia tych ryzyk i propozycje badan umozliwiajacych lepsze poznanie zagrozen
zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego Sortis wymieniono ponize;j.

Dziatania podejmowane w celu zmniejszenia ryzyka to:

e Specjalne informacje, takie jak ostrzezenia i specjalne $rodki ostrozno$ci, zalecenia
odnoszace si¢ do prawidtowego sposobu stosowania, zamieszczone w ulotce dla pacjenta,
w Charakterystyce produktu leczniczego przeznaczonej dla oséb wykonujacych zawody
medyczne;

e  Wazne zalecenia zamieszczone na opakowaniu leku;

e Zatwierdzenie odpowiedniej wielkos$ci opakowania leku, zapewniajace jego wlasciwe
stosowanie;

e Nadanie wtasciwej kategorii dostepnosci leku — sposdb w jaki pacjent nabywa lek
(np. z lub bez recepty) moze zminimalizowac¢ ryzyko zwigzane z jego stosowaniem.

Wszystkie te dziatania to rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka.



Sortis

Plan Zarzadzania Ryzykiem
Czes$¢ VI. Streszczenie Planu Zarzadzania Ryzykiem

W uzupehieniu do tych dziatan, regularnie gromadzi si¢ i analizuje informacje

o niepozadanych dziataniach produktu leczniczego, wlaczajac w to ocene okresowych
raportow o bezpieczenstwie PSUR, aby w razie potrzeby niezwlocznie podja¢ konieczne
kroki. Dziatania te stanowig rutynowe aktywnosci nadzoru nad bezpieczenstwem

farmakoterapii.

Jezeli brakuje jeszcze istotnych informacji, ktore moglyby wplywaé na bezpieczenstwo
stosowania produktu leczniczego Sortis, s one wymienione ponizej jako ,,brakujace

informacje”.

IL.A.

Lista istotnych zagrozen i brakujacych informacji

Istotne ryzyka zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Sortis to ryzyka, ktore
wymagaja specjalnych dziatan z zakresu zarzadzania ryzykiem, w celu dalszego zbadania lub
podjecia krokow minimalizujacych ryzyko, w taki sposob zeby produkt leczniczy mogt by¢
bezpiecznie podawany. Istotne ryzyka moga odnosi¢ si¢ do ryzyka zidentyfikowanego lub
potencjalnego. Zidentyfikowane ryzyka odnoszg si¢ do sytuacji, w ktérych w wystarczajacy
sposob mozemy udowodni¢ zalezno$¢ ryzyka od stosowania produktu Sortis. Potencjalne
ryzyka odnoszg si¢ do sytuacji, w ktorych zwigzek zagrozenia ze stosowaniem leku jest
oceniany jako mozliwy, po wzigciu pod uwage dostgpnych danych, ale ten zwigzek nie jest
dotychczas w peni ustalony 1 wymaga dalszej oceny. Brakujace informacje odnoszg si¢ do
informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania leku, ktorych obecnie brakuje i wymagaja
zgromadzenia niezb¢dnych danych.

Tabela 59. Lista istotnych zagrozen i brakujacych informacji

Istotne zidentyfikowane
ryzyka

Wplyw na migsnie szkieletowe (w tym immunozalezna miopatia martwicza),
rabdomioliza oraz zdarzenia zwiagzane z rabdomioliza

Niewydolnos¢ watroby

Istotne potencjalne ryzyka

Udar krwotoczny u pacjentdow z wezesniejszym udarem krwotocznym lub zawatem
lakunarnym.

Brakujace informacje

Brak

I1.B.

Podsumowanie informacji o istotnych ryzykach i brakujacych informacji

Tabela 60. Podsumowanie informacji o istotnych ryzykach i brakujacych informacji

Istotne zidentyfikowane ryzyko: Wplyw na mie$nie szKkieletowe (w tym immunozalezna miopatia
martwicza), rabdomioliza oraz zdarzenia zwiazane z rabdomioliza

Dowody wskazujace na
istnienie zwigzku
przyczynowo-
skutkowego migedzy
stosowaniem leku

a istnieniem danego

Badania kliniczne, artkuly naukowe oraz dane uzyskane po wprowadzeniu produktu
do obrotu

zagrozenia
Czynniki ryzyka i grupy | Do czynnikéw ryzyka toksycznego wplywu na mig$nie zwigzanego ze stosowaniem
ryzyka atorwastatyny naleza: jednoczesne podawanie cyklosporyny, pochodnych kwasu

fibrynowego, erytromycyny, niacyny, azolowych lekow przeciwgrzybiczych, kwasu
fusydowego, kolchicyny, telaprewiru, boceprewiru oraz skojarzenia
typranawir/rytonawir, poniewaz wiele z tych lekow hamuje metabolizm, w ktorym
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posredniczy cytochrom P450 3A4 i (lub) transport leku oraz powoduje znaczacy
wzrost stezenia atorwastatyny. Zaburzenia czynnosci nerek w wywiadzie moga takze
stanowi¢ czynnik ryzyka wystgpienia rabdomiolizy. Czynniki genetyczne, takie jak
polimorfizm genéw kodujacych izoenzymy cytochromu P450 czy biatka
transportujace leki, takie jak glikoproteina P (P-gp) oraz OATP1B1 (kodowane przez
gen SLCO1B1), moga takze predysponowa¢ do wystapienia zwigzanych ze statyna
niepozadanych dziatan na migénie.®!

Do innych ogoélnie znanych czynnikdéw ryzyka predysponujacych do wystapienia
dziatan niepozadanych dotyczacych migséni szkieletowych naleza:

e Podeszty wiek (> 80 lat), pte¢ zenska, niski wspdtczynnik masy ciala,
pochodzenie azjatyckie

e Choroby wspolistniejace: ostre zakazenie, niedoczynno$¢ tarczycy (nieleczona
lub nieodpowiednio leczona), zaburzenia czynnosci nerek lub watroby,
niedroznos$¢ drog zotciowych, przebyty przeszczep narzadu, powazny uraz,
infekcja HIV, cukrzyca, niedobor witaminy D, nadcisnienie tgtnicze

e Zabieg operacyjny o wysokim zapotrzebowaniu metabolicznym

e Obecno$¢ w wywiadzie wzrostu aktywnosci kinazy kreatynowej lub
wystepujacy wezesniej/niewyjasniony bol mieéni/stawdw/Sciegien, zapalne lub
dziedziczne choroby metaboliczne, niedobory nerwowo-mig$niowe/migsniowe,
wczesniejsza miotoksyczno$¢ wywotana statyng lub miopatia w trakcie
stosowania innego leczenia hipolipemizujacego®'-**

e W przypadku immunozaleznej miopatii martwiczej (immune-mediated
necrotizing myopathy — IMNM) zwigzanej z przyjmowaniem inhibitorow
reduktazy HMG-CoA (HMGCR) wystepuja najsilniejsze zwigzki migdzy
immunogenetycznymi czynnikami ryzyka a choroba autoimmunologiczng. Dla
allelu DRB 1*11: 01 HLA klasy II iloraz szans wynosi 24,5 u 0s6b rasy biatej
i 56,5 u 0s0b rasy czarnej®’. Powyzsze ustalenia zweryfikowano w réznych
kohortach w Australii i Japonii®**®, co wskazuje na to, ze istnieje
prawdopodobnie ré6zny mechanizm wywolujacy reakcje autoimmunologiczne
u dzieci i dorostych, ktory nie obejmuje dziatania statyn i ktory
najprawdopodobniej obejmuje rozpoznawanie réznych epitopow. 5

Srodki minimalizacji
ryzyka

Rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka:
Punkty 4.4, 4.5 1 4.8 w ChPL; punkty 2 i 4 w ulotce dla pacjenta.

Dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka:
Brak

Istotne zidentyfikowane ryzyko: Niewydolno$¢ watroby

Dowody wskazujace na
istnienie zwigzku
przyczynowo-
skutkowego migdzy
stosowaniem leku

a istnieniem danego

Badania kliniczne i dane uzyskane po wprowadzeniu produktu do obrotu

zagrozenia
Czynniki ryzyka i grupy | W przypadku leczenia atorwastatyng istotne zwigkszenie aktywnosci enzymow
ryzyka watrobowych wraz z objawami klinicznymi wystgpuje rzadko. Szacuje sig,

ze czestotliwos$¢ hospitalizacji z powodu niewydolno$ci watroby zwigzanej

ze stosowaniem statyn wynosi okoto 1 na 1000 pacjentolat leczenia, podczas gdy
szacowana czg¢stotliwo§¢ wystepowania niewydolnosci watroby wynosi okoto 1 na
milion pacjentolat leczenia. Dane dotyczace bezpieczenstwa dlugookresowego
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wskazuja, ze tendencja do toksycznego wpltywu na watrobe wystepuje, kiedy statyna
podawana jest w dawce zblizonej do maksymalnej, podawana jednocze$nie z innymi
lekami wptywajacymi na P450, stosowana w skojarzeniu z innymi lekami
hipolipemizujacymi oraz podawana osobom w podesztym wieku lub z zaburzeniami
czynno$ci nerek”’.

Srodki minimalizacji
ryzyka

Rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka:
Punkty 4.2, 4.3, 4.4 1 4.8 w ChPL; punkty 2 i 4 w ulotce dla pacjenta.

Dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka:
Brak

Istotne potencjalne ryzyko: Udar krwotoczny u pacjentéw z wezesniejszym udarem krwotocznym lub

zawalem lakunarnym.

Dowody wskazujace na
istnienie zwiagzku
przyczynowo-
skutkowego migedzy
stosowaniem leku

a istnieniem danego

Ograniczone do analizy post hoc danych z badania SPARCL

zagrozenia
Czynniki ryzyka i grupy | Analiza charakterystyki poczatkowej u leczonych atorwastatyng pacjentow
ryzyka uczestniczacych w badaniu SPARCL ujawnita, ze znane czynniki ryzyka udaru

krwotocznego, w tym wiek, pte¢ meska i wysokie ci$nienie tetnicze, byly zwigzane
z wyzsza czgstotliwoscig wystgpowania udaru krwotocznego.

Ryzyko wydaje si¢ wzrasta¢ u pacjentow z wczesniejszym zawalem lakunarnym lub
udarem krwotocznym.

Srodki minimalizacji
ryzyka

Rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka:
Punkt 4.4 w ChPL; punkt 2 w ulotce dla pacjenta.

Dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka:
Brak

Brakujgce informacje

Brak

II.C.

Plan przewidywanego rozwoju po dopuszczeniu produktu do obrotu

I1.C.1. Badania, ktorych przeprowadzenie stanowi warunek uzyskania pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego

Brak badan stanowigcych warunek dopuszczenia produktu leczniczego do obrotu lub
bedacych wynikiem specyficznych zobowigzan dotyczacych produktu leczniczego Sortis.

II.C.2. Inne badania porejestracyjne uwzglednione w planie rozwoju

Brak badan, ktorych przeprowadzenie jest wymagane w odniesieniu do produktu leczniczego

Sortis.
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