Anhang I

Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Griinde fiir die Anderung der Bedingungen der
Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Beriicksichtigung des PRAC-Beurteilungsberichts zum PSUR/zu den PSURSs fiir
Atorvastatin/Ezetimib wurden folgende wissenschaftliche Schlussfolgerungen gezogen:

Ausgehend von der Uberpriifung der PSUR-Daten in Bezug auf gemeldete Spontanfille von
Chromaturie im Zusammenhang mit der Anwendung von Atorvastatin/Ezetimib, sowie unter
Berticksichtigung der Tatsache, dass Hepatitis, Leberversagen und Rhabdomyolyse (die als bekannte
Nebenwirkungen in Abschnitt 4.8 der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels von
Arzneimitteln, die Statine einschlieBBlich Atorvastatin/Ezetimib enthalten, aufgefiihrt sind)
bekanntermafien Urinverfarbung verursachen konnen, ist der PRAC der Ansicht, dass Urinverfarbung
in die Packungsbeilage aufzunehmen ist. Patienten, die bislang nicht wissen, dass eine Urinverfarbung
durch Atorvastatin verursacht werden kann, konnen dies mit den in der Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels aufgefiihrten schwerwiegenderen Erkrankungen (Lebererkrankungen,
Rhabdomyolyse) in Verbindung bringen und ihre Chance erhohen, die Symptome friihzeitig als etwas
Schwerwiegenderes zu erkennen, und deshalb sofort einen Arzt aufsuchen.

In diesem Zusammenhang wird auch darauf hingewiesen, dass andere Statine (z. B. Pravastatin,
Simvastatin, Rosuvastatin) verfarbten Urin als ein Symptom in ihren Packungsbeilagen nennen.

Der PRAC hiilt eine separate Aufnahme von Chromaturie als ein Symptom von Lebererkrankungen
oder Rhabdomyolyse in der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels fiir nicht erforderlich.

Die CMDh stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC zu.
Griinde fiir die Anderung der Bedingungen der Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen

Die CMDh ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fiir Atorvastatin/Ezetimib
der Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhiltnis des Arzneimittels/der Arzneimittel, das/die
Atorvastatin/Ezetimib enthilt/enthalten, vorbehaltlich der vorgeschlagenen Anderungen der
Produktinformationen, unveridndert ist.

Die CMDh nimmt die Position ein, dass die Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen der
Arzneimittel, die Gegenstand dieses PSUR-Bewertungsverfahrens (PSUSA) sind, gedndert werden
soll(en). Sofern weitere Arzneimittel, die Atorvastatin/Ezetimib enthalten, derzeit in der EU
zugelassen sind oder kiinftigen Zulassungsverfahren in der EU unterliegen, empfiehlt die CMDh diese
Genehmigungen fiir das Inverkehrbringen entsprechend zu édndern.



Anhang II

Anderungen der Produktinformation des/der national zugelassenen Arzneimittel(s)



In die entsprechenden Abschnitte der Produktinformation aufzunehmende Anderungen (neuer
Text ist unterstrichen und fett, geloschter Text ist durchgestrichen)

Packungsbeilage

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch <Arzneimittelname> Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei
jedem auftreten miissen.

Wenn Sie eine oder mehrere der nachfolgenden schwerwiegenden Nebenwirkungen oder
Symptome bemerken, brechen Sie die Einnahme Ihrer Tabletten ab und wenden Sie sich sofort
an einen Arzt oder begeben Sie sich unverziiglich in die Notfallaufnahme Ihres nichstgelegenen
Krankenhauses.

[-]

. Muskelschwiche, Muskelempfindlichkeit (z. B. Druckschmerz), Muskelschmerzen oder
rotbraune Verfirbung des Urins. Insbesondere, wenn diese Anzeichen gleichzeitig mit
Unwohlsein oder Fieber einhergehen, konnen sie durch einen krankhaften Muskelzerfall
verursacht sein, welcher lebensbedrohlich sein kann und zu Nierenproblemen fiihrt.

(-]



Anhang III

Zeitplan fiir die Umsetzung dieser Stellungnahme



Zeitplan fiir die Umsetzung dieser Stellungnahme

Annahme der Stellungnahme der CMDh:

Sitzung der CMDh im Mérz 2019

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhiinge 11.05.2019
der Stellungnahme an die zustédndigen nationalen

Behorden:

Umsetzung der Stellungnahme 10.07.2019

durch die Mitgliedstaaten (Einreichung der
Anderung durch den Inhaber der Genehmigung
fiir das Inverkehrbringen):




