Anhang |

Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Griinde fur die Anderung der Bedingungen der
Genehmigungen fur das Inverkehrbringen



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen
Unter Berucksichtigung des PRAC-Beurteilungsberichts zu den PSURs fiir Simvastatin wurden
folgende wissenschaftlichen Schlussfolgerungen gezogen:

Angesichts der verfligbaren Daten zur Wechselwirkung zwischen Simvastatin und Palbociclib sowie
zwischen Simvastatin und Ribociclib aus der Literatur, spontanen Berichten einschlieBlich Féallen mit
einem engen zeitlichen Zusammenhang, einer positiven De-challenge und angesichts eines plausiblen
Wirkmechanismus, ist der PRAC zu der Auffassung gelangt, dass ein kausaler Zusammenhang der
Wechselwirkung zwischen Simvastatin und Palbociclib sowie zwischen Simvastatin und Ribociclib
zumindest eine begriindete Mdglichkeit darstellt. Das PRAC kam zu dem Schluss, dass die
Produktinformationen von Simvastatin-haltigen Arzneimitteln entsprechend geéndert werden sollen.

Nach Prifung der Empfehlung des PRAC stimmt die CMDh den Gesamtschlussfolgerungen und der
Begriindung der Empfehlung des PRAC zu.

Griinde fir die Anderung der Bedingungen der Genehmigungen fiir das Inverkehrbringen
Die CMDh ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fur Simvastatin der
Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis der Arzneimittel, die Simvastatin enthalten,
vorbehaltlich der vorgeschlagenen Anderungen der Produktinformationen, unverandert ist.

Die CMDh empfiehlt, die Bedingungen der Genehmigungen fiir das Inverkehrbringen zu andern.



Anhang 11

Anderungen der Produktinformation der national zugelassenen Arzneimittel



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

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
e Abschnitt 4.5

Palbociclib und Ribociclib sollten der Tabelle "Arzneimittelwechselwirkungen, die mit einem
erhéhten Risiko flr Myopathie/Rhabdomyolyse assoziiert sind" hinzugefugt werden

Interagierende Wirkstoffe: Palbociclib
Ribociclib

Verschreibungsempfehlung fiir Palbociclib: gleichzeitige Anwendung wird nicht empfohlen

Verschreibungsempfehlung fiir Ribociclib: gleichzeitige Anwendung sollte vermieden werden

Zulassungsinhaber, die diese Informationen nicht in einer Tabelle prasentieren, sollten in
Erwdgung ziehen, diese Informationen in einer Tabelle darzustellen. Andere Darstellungsweisen
der Informationen kénnen jedoch akzeptabel sein. Wenn die Informationen nicht tabellarisch
dargestellt sind, sollte folgender Wortlaut verwendet werden:

[...] aleichzeitige Anwendung von Simvastatin mit [...] und Ribociclib sollte vermieden
werden. Die gleichzeitige Anwendung von Simvastatin mit Palbociclib wird nicht empfohlen,
da sie das Risiko der Rhabdomyolyse erhéhen kann.

Packungsbeilage

<Einnahme> <Anwendung> von Simvastatin zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie andere Arzneimittel mit den folgenden Wirkstoffen einnehmen,
kirzlich eingenommen haben oder beabsichtigen einzunehmen:

[...]
Ribociclib (zur Behandlung von Brustkrebs)

Palbociclib (zur Behandlung von Brustkrebs)
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Zeitplan fur die Umsetzung dieser Stellungnahme



Zeitplan fur die Umsetzung dieser Stellungnahme

Annahme der Stellungnahme der CMDh:

Sitzung der CMDh im Dezember 2025

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhange
der Stellungnahme an die zustandigen
nationalen Behdorden:

25. Januar 2026

Umsetzung der Stellungnahme durch die
Mitgliedstaaten (Einreichung der Anderung
durch den Inhaber der Genehmigung fir das
Inverkehrbringen):

26. Marz 2026
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