Streszczenie planu zarzadzania ryzykiem dla produktu leczniczego Torvazin Plus

(Atorvastatinum/Ezetmibum)

To jest streszczenie planu zarzadzania ryzykiem dla produktu leczniczego Torvazin Plus. Dokument
opisuje w szczegotowy sposob istotne ryzyka zwigzane ze stosowaniem produktu Torvazin Plus, w jaki
sposob ryzyko mozna ograniczy¢, i jak pozyska¢ wigcej informacji o zagrozeniach i danych na temat

brakujacych informacji zwigzanych z przyjmowaniem produktu leczniczego Torvazin Plus.

Charakterystyka produktu leczniczego Torvazin Plus i ulotka dla pacjenta zawiera najwazniejsze
informacje dla 0so6b wykonujacych zawody medyczne i dla pacjentow, jak produkt leczniczy Torvazin

Plus powinien by¢ stosowany.

Wazne nowe zagadnienia lub zmiany odnoszace si¢ do juz opisanych kwestii powinny zosta¢ zawarte

w aktualizacji RMP dla produktu leczniczego Torvazin Plus.
I Informacje o produkcie i wskazaniach do jego stosowania

Produkt leczniczy Torvazin Plus jest zarejestrowany w uzupetnieniu leczenia dietetycznego jako terapia
substytucyjna u dorostych pacjentéw z pierwotna hipercholesterolemia (heterozygotyczna rodzinng i
nierodzinng) lub ztozong (mieszang) hiperlipidemia, u ktérych uzyskano odpowiednia kontrole przy
pomocy substancji zawartych w produkcie, podawanych jednoczesnie w takich samych dawkach jak w

produkcie ztozonym.

Produkt leczniczy zawiera atorwastatyne i ezetymib jako substancje czynne i jest stosowany doustnie w

postaci kapsutek twardych.

1. Ryzyko zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego i aktywnosci jakie nalezy

podja¢ w celu zmniejszenia ryzyka lub dalszego jego scharakteryzowania

Istotne ryzyka produktu leczniczego Torvazin Plus, tacznie z dziataniami podejmowanymi w celu
zmniejszenia tych ryzyk i propozycje badan umozliwiajacych lepsze poznanie zagrozen zwigzanych ze

stosowaniem produktu leczniczego Torvazin Plus wymieniono ponize;j.
Dziatania podejmowane w celu zmniejszenia ryzyka to:

e Specjalne informacje, takie jak ostrzezenia i specjalne §rodki ostroznos$ci, zalecenia odnoszace
si¢ do prawidlowego 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 wielkosci opakowania leku, zapewniajace jego wlasciwe

stosowanie;



e Nadanie wlasciwej kategorii dostepnosci leku — sposob 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.

W uzupehieniu do tych dziatan, regularnie gromadzi si¢ i analizuje informacje o niepozadanych
dziataniach produktu leczniczego, wiaczajac 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, ktére moglyby wptywaé na bezpieczenstwo stosowania

produktu leczniczego Torvazin Plus sg one wymienione ponizej jako ,,brakujace informacje”.

I1.A Lista istotnych zagrozen i brakujacych informacji

Istotne ryzyko zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Torvazin Plus jest to ryzyko, ktore
wymaga podjecia specjalnych dziatan w ramach zarzadzania ryzykiem w celu doktadniejszego zbadania
lub zminimalizowania tego ryzyka tak, aby lek moglt by¢ bezpiecznie przyjmowany. Istotne ryzyko
mozna postrzega¢ jako ryzyko zidentyfikowane lub potencjalne. Zidentyfikowane ryzyko sa to
problemy, dla ktorych uzyskano wystarczajaco silne dowody na zwigzek ze stosowaniem produktu
leczniczego Torvazin Plus. Potencjalne ryzyko sa to problemy, w przypadku ktorych zwigzek ze
stosowaniem leku jest mozliwy na podstawie dostepnych danych, ale nie zostal ostatecznie ustalony i
wymaga dalszych badan. Brakujace informacje oznaczaja informacje na temat bezpieczenstwa leku,

ktorych obecnie brakuje i ktore musza by¢ uzupetnione (np. dane dotyczace dtugiego stosowania leku).

Lista istotnych zagrozen i brakujacych informacji

Istotne  zidentyfikowane Uszkodzenie mig$ni (rabdomioliza/miopatia)
ryzyko Zaburzenia czynno$ci watroby

Istotne potencjalne ryzyko Brak

Brakujace informacje Stosowanie u dzieci ponizej 18. roku zycia

Stosowanie u pacjentéw z umiarkowanymi lub ciezkimi
chorobami  watroby (ekspozycja u pacjentow z

umiarkowang lub cigzkg niewydolnoscig watroby)




11.B Podsumowanie informacji o istotnych ryzykach

Istotne zidentyfikowane ryzyko

Uszkodzenie mig¢$ni (rabdomioliza/miopatia)

Dowody wskazujace na | Charakterystyka produktu leczniczego leku referencyjnego

Istnienie Zwigzku Firmowa baza danych dotyczaca bezpieczenstwa leku
przyczynowo-

skutkowego micdzy Pismiennictwo medyczne

stosowaniem  leku a

istnieniem danego

zagrozenia

Czynniki ryzyka i grupy | Ryzyko miotoksycznos$ci statyn zalezy od dawki.

ryzyka Stosowanie samego ezetymibu wigze si¢ ze zdarzeniami dotyczacymi

mies$ni, w tym rabdomiolizg. Ryzyko tych zdarzen moze wigc by¢

zwigkszone w przypadku jednoczesnego stosowania ezetymibu i

atorwastatyny. Zaleca si¢ odpowiednie monitorowanie kliniczne

takich pacjentow.

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego Torvazin Plus,

czynnikami predysponujacymi do wystapienia rabdomiolizy sa

nastepujace sytuacje:

- uposledzenie czynno$ci nerek

- niedoczynno$¢ tarczycy

- dziedziczne choroby migéni stwierdzane w wywiadzie
chorobowym pacjenta lub wywiadzie rodzinnym

- wystepujace w wywiadzie toksyczne dziatanie na migs$nie
podczas stosowania statyny lub fibratu

- wystepujaca w wywiadzie choroba watroby i/lub spozywanie
znacznych iloéci alkoholu

- starszy wiek pacjenta (wiek >70 lat), koniecznosé
odpowiednich badan nalezy rozwazy¢ w zaleznosci od
obecnosci  innych  czynnikoéw  predysponujacych  do

rabdomiolizy




- Sytuacje, w ktorych moze dojs$¢ do zwigkszenia stezenia leku w
osoczu, takie jak wystepowanie interakcji lekowych czy
stosowanie leku w szczegélnych populacjach, w tym w
subpopulacjach genetycznych

Z uwagi na zawarto$¢ atorwastatyny w produkcie leczniczym
Torvazin Plus ryzyko rabdomiolizy zwigksza si¢, gdy lek jest
stosowany jednocze$nie z niektorymi produktami leczniczymi, ktore
moga zwigkszaé stgzenia atorwastatyny w osoczu, takimi jak silne
inhibitory CYP3A4 lub biatek transportowych (np. cyklosporyna,
telitromycyna klarytromycyna, delawirdyna, styrypentol,
ketokonazol, worykonazol, itrakonazol, pozakonazol oraz inhibitory
proteazy wirusa HIV, w tym rytonawir, lopinawir, atazanawir,
indinawir, darunawir itp.). Ryzyko miopatii moze zwigkszaé si¢
rowniez w przypadku jednoczesnego stosowania gemfibrozylu i
innych pochodnych kwasu fibrynowego, boceprewiru, erytromycyny,
niacyny, ezetymibu, telaprewiru lub typranawiru z rytonawirem. O ile
to mozliwe, zamiast stosowania wymienionych produktow
leczniczych nalezy rozwazy¢ zastosowanie innych terapii

(niewchodzacych w interakcje).

Srodki
ryzyka

minimalizacji

Rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka:

Rutynowe informacje na temat ryzyka:

Punkty: 4.4, 451 4.8 Charakterystyki produktu leczniczego,
Punkty: 2. i 4. ulotki dla pacjenta

Rutynowe dziatania w ramach minimalizowania ryzyka zalecajace

konkretne $rodki kliniczne w celu zredukowania tego ryzyka:

Ostrzezenia 1 $rodki ostroznosci dotyczace rabdomiolizy zawarto w
punkcie 4.4 Charakterystyki produktu leczniczego i w punkcie 2.

ulotki dla pacjenta.

Zalecenia dotyczace jednoczesnego stosowania i redukcji dawek
zawarto w punkcie 4.5 Charakterystyki produktu leczniczego i w

punkcie 2. ulotki dla pacjenta.




Rabdomioliza 1 miopatia zostaly wymienione jako reakcje
niepozadane w punkcie 4.8 Charakterystyki produktu leczniczego

i w punkcie 4. ulotki dla pacjenta.

Dodatkowe $rodki minimalizowania ryzyka:

Brak $§rodkéw minimalizowania ryzyka.

Dodatkowe aktywnosci
zwigzane z nadzorem nad
bezpieczenstwem

farmakoterapii

Dodatkowe aktywnosci zwigzane z nadzorem nad

bezpieczenstwem farmakoterapii:

Brak

Zaburzenia czynno$ci watroby

Dowody wskazujace na
istnienie zwigzku
przyczynowo-
skutkowego miedzy
stosowaniem leku a
istnieniem danego

zagrozenia

Charakterystyka produktu leczniczego leku referencyjnego
Firmowa baza danych dotyczaca bezpieczenstwa leku

Pi$miennictwo medyczne

Czynniki ryzyka i grupy
ryzyka

Wydaje sig, ze istnieje bezposrednia zaleznos¢ migdzy dawka statyny
a czestoscia wystepowania bezobjawowego zwickszenia aktywnosci
transaminaz, z cz¢stszym zwigkszaniem si¢ aktywnosci transaminaz
podczas stosowania wigkszych dawek statyny. W kontrolowanych
badaniach nad jednoczesnym stosowaniem lekow, w ktorych brali
udzial pacjenci otrzymujacy ezetymib i statyn¢ obserwowano
zwigkszanie si¢ aktywnosci transaminaz; osoby, u ktorych doszto do
zwigkszenia aktywno$ci transaminaz nalezy monitorowaé do czasu

ustgpienia zaburzen. Je§li zwigkszenie aktywnos$ci transaminaz




przekraczajace trzykrotno$¢ goérnej granicy normy utrzymuje sie,

zaleca si¢ zmniejszenie dawki lub odstawienie leku.

Dodatkowymi czynnikami sprzyjajacymi sa: przebyte wcze$niej
zapalenie watroby, starszy wiek i choroba przewlekta. Opisywano, ze
sktonnos¢ do czestszego wystepowania cigzkich reakcji watrobowych
po atorwastatynie jest wigksza u kobiet. Inne jednoczes$nie stosowane
substancje hepatotoksyczne, jak acetaminofen, alkohol, fibraty,
niacyna, antybiotyki makrolidowe, azolowe leki przeciwgrzybicze,
cyklosporyna i antagoni$ci kanatlu wapniowego, moga zwigkszaé
podatno$¢ na uszkodzenie watroby indukowane przez statyny.
Interakcje miedzy piciem alkoholu a leczeniem statynami sg stabo

poznane.

W grupie ryzyka znajdujg si¢ tez pacjenci, ktorzy spozywaja znaczne

ilosci alkoholu i/lub majg w wywiadzie chorobg watroby.

Srodki minimalizacji

ryzyka

Rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka:

Rutynowe informacje na temat ryzyka:

Punkty: 4.4 i 4.8 Charakterystyki produktu leczniczego
Punkt 4. ulotki dla pacjenta

Rutynowe dzialania w ramach minimalizowania ryzyka, zalecajace

konkretne $rodki kliniczne w celu zredukowania tego ryzyka:

Zalecenia dotyczace zaburzen czynnos$ci watroby zawarto w punkcie

4.4 Charakterystyki produktu leczniczego.

Zaburzenia czynnosci watroby wymieniono jako reakcje niepozadang
w punkcie 4.8 Charakterystyki produktu leczniczego i w punkcie
4. ulotki dla pacjenta.

Dodatkowe $rodki minimalizowania ryzyka:

Brak $rodkéw minimalizowania ryzyka.

Dodatkowe aktywnosci

zwigzane z nadzorem nad

Dodatkowe aktywnosci zwiazane z nadzorem nad
bezpieczenstwem farmakoterapii

Brak




bezpieczenstwem

farmakoterapii

Wazne potencjalne ryzyko

Brak.

Brakujace informacje

Stosowanie u dzieci ponizej 18. roku zycia

Dowody wskazujace na
istnienie zwigzku
przyczynowo-
skutkowego miedzy
stosowaniem leku a
istnieniem danego

zagrozenia

Wedlug charakterystyki produktu leczniczego skutecznos$¢ i
bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Torvazin Plus u
dzieci i mtodziezy ponizej 18. roku zycia nie zostaty ustalone. Nie ma

na ten temat zadnych danych.

Czynniki ryzyka i grupy

Dzieci i mtodziez ponizej 18. roku zycia stosujacy produkt leczniczy

ryzyka Torvazin Plus.
Srodki minimalizacji | Rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka:
ryzyka Rutynowe informacje na temat ryzyka:

Punkty: 4.2 i 5.1 Charakterystyki produktu leczniczego,
Punkt 2. ulotki dla pacjenta

Rutynowe dzialania w ramach minimalizacji ryzyka, zalecajace

konkretne $rodki kliniczne w celu zredukowania tego ryzyka:

Wedlug punktow 4.2 i 5.1 Charakterystyki produktu leczniczego i

punktu 2. ulotki dla pacjenta skutecznos¢ i bezpieczenstwo




stosowania produktu leczniczego Torvazin Plus u dzieci i mtodziezy

ponizej 18. roku zycia nie zostaty ustalone.

Dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka:

Brak srodkéw minimalizacji ryzyka.

Dodatkowe aktywnosci
zwigzane z nadzorem nad
bezpieczenstwem

farmakoterapii

Dodatkowe aktywnosci zwigzane z nadzorem nad
bezpieczenstwem farmakoterapii:

Brak

Stosowanie u pacjentow z umiarkowanymi lub powaznymi chorobami watroby (ekspozycja

u pacjentéw z umiarkowang lub ciezka niewydolnoscia watroby)

Dowody wskazujace na
istnienie zwigzku
przyczynowo-
skutkowego miedzy
stosowaniem leku a
istnieniem danego

zagrozenia

Wedtug charakterystyki produktu leczniczego nalezy zachowac
ostrozno$¢ stosujac produkt leczniczy Torvazin Plus u pacjentéw z
uposledzong czynnosci watroby, a u pacjentow z aktywna choroba

watroby lek jest przeciwwskazany.

Nie zaleca si¢ stosowania statyn u pacjentow z ostrg wirusowa lub
zwigzang z alkoholem chorobg watroby oraz u pacjentow z
zaawansowana chorobg watroby, gdyz glownym celem leczenia w
czasie ostrego uszkodzenia watroby jest unikanie potencjalnego
dalszego uszkodzenia watroby do czasu pelnego wyzdrowienia
pacjenta. U pacjentow z powaznie niewyrownang przewlekta chorobg
watroby metabolizm leku moze by¢ uposledzony, mimo to jednak
wydaje si¢, ze statyny sg bezpieczne u pacjentow z wyréwnana

choroba watroby.

W przypadku uposledzonej czynno$ci watroby zwicksza si¢ uktadowa
ekspozycja na ezetymib. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ stosujac
ezetymib u pacjentow z tagodnym uposledzeniem czynno$ci watroby
(klasa A wg Childa-Pugha); nie zaleca si¢ stosowania leku u
pacjentéw z umiarkowanym lub powaznym uposledzeniem czynnosci

watroby (klasy B i C wg Childa-Pugha).




Czynniki ryzyka i grupy
ryzyka

Pacjenci z umiarkowanym lub powaznym uposledzeniem czynnosci

watroby przyjmujacy produkt leczniczy Torvazin Plus.

Srodki minimalizacji

ryzyka

Rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka:

Rutynowe informacje na temat ryzyka:

Punkty: 4.2, 4.3, 4.4 i 5.2 Charakterystyki produktu leczniczego,
Punkt 2. ulotki dla pacjenta

Rutynowe dzialania w ramach minimalizacji ryzyka, zalecajace

konkretne $rodki kliniczne w celu zredukowania tego ryzyka:

Zalecenie zachowania ostrozno$ci podczas stosowania produktu
leczniczego Torvazin Plus u pacjentéw z uposledzona czynno$cia
watroby podano w punkcie 4.2 Charakterystyki produktu
leczniczego a przeciwskazanie w punkcie 4.2 Charakterystyki

produktu leczniczego i w punkcie 2. ulotki dla pacjenta.

Wedhug punktéw 4.4 i 5.2 Charakterystyki produktu leczniczego
nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego Torvazin Plus u
pacjentdéw z umiarkowanym lub powaznym uposledzeniem czynnosci
watroby z uwagi na nieznane efekty zwigkszonej ekspozycji na

ezetymib.

Dodatkowe $rodki minimalizowania ryzyka:

Brak $rodkéw minimalizowania ryzyka.

Dodatkowe aktywnosci
zwigzane z nadzorem nad
bezpieczenstwem

farmakoterapii

Dodatkowe aktywnoSci zwigzane z nadzorem nad
bezpieczenstwem farmakoterapii:

Brak




11.C Plan przewidywanego rozwoju po dopuszczeniu leku do obrotu

11.C.1 Badania, ktorych przeprowadzenie stanowi warunek uzyskania pozwolenia na

dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego

Nastepujace badania stanowia warunek dopuszczenia leku do obrotu

Brak badan stanowigcych warunek dopuszczenia do obrotu lub bgdacych wynikiem specyficznych

zobowigzan dotyczacych produktu leczniczego Torvazin Plus.

I1.C.2 Inne badania porejestracyjne uwzglednione w planie rozwoju produktu leczniczego

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

Plus.



