I lisa

Teaduslikud jireldused ja miiiigilubade tingimuste muutmise alused



Teaduslikud jireldused

Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee hindamisaruannet ezetimiib/simvastatiini
perioodiliste ohutusaruannete kohta, on teaduslikud jareldused jairgmised.

o Lihhenoidsed raviml6dbed: miitigiloa hoidja ohutusandmebaasis tuvastatud 8 juhu
labivaatamisel leiti, et 2 hdstidokumenteeritud lameda lihheni (Lichen planus) juhul peeti
pohjuslikku seost ezetimiib/simvastatiiniga voimalikuks.

Kokku 73-st miiligiloa hoidja ohutusandmebaasis dokumenteeritud simvastatiiniga seotud
juhust 2 juhul tekkisid siimptomid uuesti parast ravi taasalustamist ja 10 juhul kadusid
siimptomid parast ravi katkestamist. Neid kahte juhtu (molemal juhul eelistermin ,,Jlame
lihhen®), kui stimptomid tekkisid uuesti parast ravi taasalustamist, peetakse simvastatiiniga
tdendoliselt pdhjuslikult seotuks. Uhel juhul dokumenteeriti siimptomite kordumine pérast ravi
taasalustamist simvastatiiniga, teisel juhul pérast teise statiiniga ravi alustamist. Mdlemal juhul
oli diagnoos kinnitatud histoloogilise uuringuga. Nendest 10 juhust, kui siimptomid kadusid
pérast ravi katkestamist, 2 peeti simvastatiiniga tdendoliselt (mdlemal juhul eelistermin ,,Jame
lihhen®), 7 voimalikult (kdigil juhtudel eelistermin ,,Jame lihhen®) ja 1 tingimuslikult
(eelistermin ,,suu lame lihhen*) pShjuslikult seotuks. Lisaks sellele peetakse kahte
hastidokumenteeritud kirjandusallika juhtu simvastatiiniga tdenéoliselt pohjuslikult seotuks.
Esimesel kirjanduses avaldatud juhul vastasid dokumenteeritud kahjustused lameda lihheni
kliinilisele pildile ning dokumenteeritud oli ka siimptomite taasteke péarast statiiniga
(rosuvastatiin) ravi taasalustamist. Molemal juhul toetas diagnoosi ka histoloogiline uuring.
Lihhenoidne 166ve on hetkel juba kajastatud pravastatiini ravimi omaduste kokkuvottes.
Soovitatav on uuendada ravimiteavet (ravimi omaduste kokkuvdtte 16ik 4.8 ja pakendi infolehe
16ik 4), lisades ,,lihhenoidsed ravimloobed*. Toetudes miitigiloa hoidjalt saadud kliiniliste
uuringute andmetele lameda lihheni esinemuse kohta, on lameda lihheni hinnanguline
esinemissagedus ,,vdga harv*,

o Silma kahjustused: miitigiloa hoidja tuvastas kokku 358 spontaanteadet organsiisteemi klassis
silma kahjustused, millest on teatatud ezetimiib/simvastatiini kasutamisel; edasisel analiiiisil
leiti n = 11 meditsiiniliselt kinnitatud juhtu, mille korral esines siimptomite taasteke parast ravi
taasalustamist. Kahel juhul 11-st (eelistermin ,,hdgune ndgemine* ja eelistermin ,,kuivsilmsus®)
ei teatatud teistest samaaegselt kasutatud ravimitest, mis viitab tugevalt tdenéolisele
pohjuslikule seosele. Ulejiasnud 9 meditsiiniliselt kinnitatud juhul, kui patsient sai kaasuvalt
teisi ravimeid, peetakse pohjuslikku seost vidhemalt véimalikuks. Neil 9 juhul dokumenteeriti
enam jargmisi eelistermineid (n>2): ,,ndgemiskahjustus® (n=2) ja ,,suurenenud pisaratootmine*
(n=2).

Lisaks tuvastas miiiigiloa hoidja simvastatiini kohta kokku 2300 spontaanteadet, mis sisaldasid
2934 korvaltoimet silma kahjustuste organsiisteemi klassist. Edasine analiiiis tdi véljan = 72
juhtu, neist 10 juhul oli meditsiiniliselt kinnitatud siimptomite taasteke pérast ravi taasalustamist
ja samaaegselt ei kasutatud teisi ravimeid; neid peetakse simvastatiiniga tdenéoliselt
pohjuslikult seotuks. Ulejdinud 62 juhul peetakse pdhjuslikku seost viihemalt vdimalikuks.
Toendoliselt ja voimalikult pdhjuslikult seotud juhtude puhul on kdige sagedamini teatatud
eelisterminiteks ,,hdgune ndgemine* (n=16) ja ,,ndgemiskahjustus* (n=9).

Uhe retrospektiivse uuringu andmed niitavad, et statiinid on seotud silma kdrvaltoimetega ning
vorreldes teiste statiinidega on atorvastatiini ja simvastatiini puhul vastav risk suurem; kdige
sagedamini teatatud seotud silma kdrvaltoimed olid ,,hdgune ndgemine* ja ,,ndgemiskahjustus®.
See on kooskolas miiligiloa hoidja ohutusandmebaasis dokumenteeritud juhtudega, mille
pohjuslikku seost nii ezetimiib/simvastatiiniga kui ka simvastatiiniga peeti vihemalt
voimalikuks. Hetkel on atorvastatiini ravimi omaduste kokkuvotte 16igus 4.8 kdrvaltoimetena
loetletud ,,hdgune ndgemine* (esinemissagedusega ,,aeg-ajalt®) ja ,,ndgemishdired*
(esinemissagedusega ,,harv*); pravastatiinil ,,ndgemishdired* (kaasa arvatud ,,hdgune ndgemine*
ja ,,diploopia“) (esinemissagedusega ,,aeg-ajalt™); pitavastatiinil ,,vihenenud ndgemisteravus®
(esinemissagedusega ,,harv*). Ravimiteabe (ravimi omaduste kokkuvdtte 161k 4.8 ja pakendi
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infolehe 161k 4) uuendamine on pdhjendatud, lisades korvaltoimed ,,hdgune ndgemine* ja
,nagemiskahjustus®. Phinedes miiiligiloa hoidjalt saadud kliiniliste uuringute andmetele
esinemuse kohta, on nende korvaltoimete hinnanguline esinemissagedus ,,harv*.

Lihaserebend: vaadates 14bi miiiigiloa hoidja ohutusandmebaasis aruandevahemikul tuvastatud
3 juhtu, leiti, et neist {ihel juhul esineb tdendoliselt pdhjuslik seos ezetimiib/simvastatiiniga.
Aruandeperioodil simvastatiini kohta miiiigiloa hoidja ohutusandmebaasis tuvastatud 16 juhust
2 puhul leidis hindav liikmesriik, et lihaserebendil esines tdenédoliselt pdhjuslik seos
simvastatiiniga; 9 juhul oli seos vdimalik ja 3 juhul tingimuslik. Hindav liikmesriik tuvastas
EVDAS (EudraVigilance andmeanaliiiisisiisteem) abil lisaks kumulatiivselt 66 lihaserebendi
juhtu. Neist 66 juhust vaadati iile veel 4 hastidokumenteeritud juhtu, mida miitigiloa hoidja ei
olnud kisitlenud. Neist 4 juhust lihte peetakse simvastatiiniga tdenéoliselt ja 3 voimalikult
pohjuslikult seotuks. Kokku 15 lihaserebendi juhust, millel esines vdimalik voi tdendoline seos
simvastatiini raviga, 4 juhul toetas lihaserebendi diagnoosi piltdiagnostika vahend (nt ultraheli,
MRT, réntgenuuring). Mdnel juhul oli tegemist piisiva voi méarkimisvéérse puude voi
toovoimetusega. Uhel juhul oli vajalik haiglaravi ja kirurgiline operatsioon.

Kirjandusandmed néitasid statiini kasutamisega seoses ebaproportsionaalselt suurt seost
lihaserebendiga Hollandi ravimiohutuse jarelevalve andmebaasis teatamise Sansside suhtega
(ROR, reporting odds ratio) 23,4 (95% CI 11,9; 46,0), vorreldes EudraVigilance andmebaasi
ROR-iga 14,6 (95% CI 12,3; 17,2). Lisaks jareldasid autorid, et statiini poolt indutseeritud
lihaserebendi teke on voimalik ka ilma intensiivse fiiiisilise aktiivsuseta. See viitab sellele, et
lihaserebendil on vdimalik seos statiinide, kaasa arvatud simvastatiini kasutamisega. Lisaks,
toetudes atorvastatiini (DE/H/PSUFU/00010347/201710/B) ja rosuvastatiini
(NL/H/PSUFU/00002664/201711) perioodilise ohutusaruande jarelkontrolli protseduurides 1dbi
vaadatud olemasolevatele ohutustdenditele, soovitavad ravimiohutuse riskihindamise komitee ja
inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrithm
uuendada molema satiini ravimi omaduste kokkuvotete 16iku 4.8, lisades korvaltoimena
,lihaserebendi®. Seetdttu on ezetimiib/simvastatiini ravimiteabe (ravimi omaduste kokkuvotte
16ik 4.8 ja pakendi infolehe 16ik 4) uuendamine, kajastades korvaltoimet ,,lihaserebend*,
pohjendatud. PGhinedes miiiigiloa hoidjalt saadud andmetel lihaserebendi esinemuse kohta
kliinilistes uuringutes, on selle korvaltoime hinnanguline esinemissagedus ,,viga harv*.

Gilinekomastia: 3 juhul (2 juhul kadusid stimptomid pérast ravi katkestamist ja 1 juhul tekkisid
uuesti parast ravi taasalustamist) peetakse pdhjuslikku seost ezetimiib/simvastatiiniga
voimalikuks. Kokku 14 juhust (6 juhul tekkisid siimptomid uuesti parast ravi taasalustamist ja 8
juhtu esines ajavahemikus 15. JUULI 2016 kuni 06. SEPT 2019) 2 peeti tdenéoliselt, 4
voimalikult ja 6 tingimuslikult pdhjuslikult simvastatiiniga seotuks.

Kirjandusandmed viitavad giinekomastia seosele statiinide ravimiklassiga. Bioloogilise
usutavuse pohjal voivad koik statiinid potentsiaalselt seda korvaltoimet pdhjustada: moju
kolesterooli siinteesile voib vihendada neerupealiste v3i sugunddrmete steroidide produktsiooni,
mille tulemuseks on korge Ostradiooli/testosterooni suhe. Hetkel on nii atorvastatiini kui ka
rosuvastatiini EL-i ravimi omaduste kokkuvdttes giinekomastia loetletud korvaltoimena, mille
esinemissagedus on ,,viga harv. Ravimiteabe (ravimi omaduste kokkuvétte 101k 4.8 ja pakendi
infolehe 161k 4) uuendamine giinekomastia kajastamiseks on pohjendatud. Pohinedes miiiigiloa
hoidjalt saadud kliiniliste uuringute andmetel esinemuse kohta on selle kdrvaltoime
hinnanguline esinemissagedus ,,vdga harv®.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrithm ndustub
ravimiohutuse riskihindamise komitee teaduslike jareldustega.

Miiiigiloa (miiiigilubade) tingimuste muutmise alused

Ezetimiib/simvastatiini kohta tehtud teaduslike jarelduste pohjal on inimravimite vastastikuse
tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrithm arvamusel, et
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ezetimiib/simvastatiini sisaldava(te) ravimi(te) kasulikkuse ja riski suhe jadb samaks, kui ravimiteabes
tehakse vastavad muudatused.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisriihm on
seisukohal, et konealuses perioodilise ohutusaruande hindamises kisitletavate ravimite miiiigiluba
(miitigilube) tuleb muuta. Kui Euroopa Liidus on praegu véljastatud voi kavas edaspidi véljastada
miiligilube ka teistele ezetimiib/simvastatiini sisaldavatele ravimitele, soovitab inimravimite
vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrithm asjaomastel
liikmesriikidel ja taotlejatel/miiligiloa hoidjatel seda inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrithma seisukohta arvesse votta.



II lisa

Muudatused liikmesriikides miiiigiluba omava(te) ravimi(te) ravimiteabes



Muudatused, mis tuleb teha ravimiteabe asjakohastesse 16ikudesse (uus tekst alla joonitud ja
paksus Kirjas, kustutatud tekst labikriipsutatud)

Ravimi omaduste kokkuvote
Loik 4.8

Turuletulekujirgne kogemus

Jargmistest tdiendavatest korvaltoimetest on teatatud ezetimiib/simvastatiini turuletulekujérgsel
kasutamisel voi iikskdik kumma tliksikkomponendi kliinilistes uuringutes voi turuletulekujargsel
kasutamisel:

Silma kahjustused:
Esinemissagedus: harv
higune nigemine, nigemiskahjustus

Naha ja nahaaluskoe kahjustused. [...];
Esinemissagedus: viiga harv
lihhenoidsed ravimloobed

Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused. [...];
Esinemissagedus: viga harv
lihaserebend

Reproduktiivse siisteemi ja rinnanddrme hdired
Esinemissagedus: viga harv

giinekomastia
Pakendi infoleht
Loik 4

Lisatavate kdrvaltoimete esinemissagedused peavad sobima olemasoleva sGnastuse kontekstiga.
Jargnev ettepanek pohineb Inegy (DE/H/0496/) kehtival pakendi infolehel:

[.]

Lisaks on teatatud jargmistest korvaltoimetest inimestel, kes votsid kas ezetimiib/simvastatiini voi
ravimeid, mis sisaldasid toimeainena ezetimiibi voi simvastatiini:

[...]

. juuste viljalangemine; nahapinnast kdrgem punetav 166ve, mdnikord méarklauakujuliste
l66beelementidega (multiformne eriiteem),

° higune nigemine ja nigemiskahjustus (kumbki voib esineda kuni 1 inimesel 1000-st)

° nahal tekkida voiv loove voi haavade teke suus (lihhenoidne ravimloove) (kumbki voib
esineda kuni 1 inimesel 10 000-st)

[...]



lihaste valu, hellus, norkus voi krambid; lihaskoe lagunemine; lihaserebend (voib esineda kuni
1 inimesel 10 000-st); kddluseprobleemid, moénikord tiisistunud kodlusrebendiga;
giinekomastia (rinnaniirmete suurenemine meestel) (voib esineda kuni 1 inimesel

10 000-st)




III lisa

Seisukoha rakendamise ajakava



Seisukoha rakendamise ajakava

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisrithma seisukoha vastuvotmine: koordineerimisrithma koosolek novembris 2019
Seisukoha lisade tolgete edastamine 29. dets 2019

litkkmesriikide padevatele asutustele:

Seisukoha rakendamine liikmesriikides 27. veebr 2020
(miitigiloa hoidja esitab muudatuse taotluse):
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