Vidauki I

Visindalegar nidurstéoour og astaedur fyrir breytingu 4 skilmalum markadsleyfanna



Visindalegar nidurstoour

A0 teknu tilliti til matsskyrslu PRAC um PSUR fyrir ezetimib/simvastatin eru visindalegu
nidurstodurnar svohljédandi:

e Skeeningslik lyfjautpot: vid skodun a 8 tilfellum sem greindust 1 6ryggisgagnagrunni
markadsleyfishafa voru 2 vel skjalfest tilfelli flatskanings talin hafa hugsanleg orsakatengsl
vid ezetimib/simvastatin.

Af 73 tilkynningum sem var ad finna i dryggisgagnagrunni markadsleyfishafa i tengslum vid
simvastatin, voru 2 tilfelli par sem einkenni komu aftur pegar medferd var hafin ad nyju
(positive rechallenge) og 10 tilfelli par sem einkenni hurfu pegar medferd var hatt (positive
dechallenge). Tilfellin tvé (badi undir kjorheitinu flatskeningur) sem voru stadfest med pvi ad
hefja medferd aftur (positive rechallenge) eru talin vera med likleg orsakatengsl vid
simvastatin. Annad tilfellid var stadfest med pvi ad gefa simvastatin aftur en i hinu tilfellinu
var medferd hafin ad nyju med 60ru statini. Greining beggja tilfella var stadfest med
vefjafraedilegri skodun. Af 10 tilfellunum sem voru stadfest med pvi ad heetta medferd voru 2
tilfelli talin vera med likleg orsakatengsl vid simvastatin (badi tilfelli undir kjorheitinu
flatskaeningur), 7 med moguleg orsakatengsl (611 undir kjorheitinu flatskeeningur) og 1 med
skilyrt orsakatengsl (undir kjorheitinu flatskeeningur i munnholi). Ad auki voru tvo vel
skjalfest tilfelli i birtum gégnum talin vera med likleg orsakatengsl vid simvastatin. I fyrsta
birta tilfellinu, liktust sarin sem greint var fra flatskeeningi og komu einkenni aftur pegar
medferd med statini (rosuvastatini) var hafin ad nyju. { badum tilfellum var greiningin studd
med vefjafraedilegri skodun. I nugildandi samantekt 4 eiginleikum lyfs fyrir pravastatin eru
skaeningsutbrot tilgreind. Mzlt er med pvi ad lyfjaupplysingar um lyfid (kafli 4.8 i samantekt a
eiginleikum lyfs og kafli 4 1 fylgisedli) verdi uppfeardar til pess ad endurspegla upplysingarnar
um skaningslik lyfjattpot. Samkveaemt tioni flatskenings 1 gognum markadsleyfishafa ur
kliniskum rannsoknum skal tidnin flokkud sem ,,koma 6rsjaldan fyrir®.

e Aukaverkanir 4 augu: Markadsleyfishafi greindi 358 sjalfsprottnar tilkynningar i
liffeeraflokknum Augu (Eye disorder SOC) fyrir ezetimib/simvastatin og frekari greiningar
syndu n=11 laeknisfraedilega stadfest tilfelli med pvi ad hefja medferd aftur. I tveimur tilfellum
af 11 (kjorheitio pokusyn og kjorheitid augnpurrkur) var ekki greint fra samhlida lyfjanotkun,
sem sterklega bendir til liklegra orsakatengsla. I peim 9 leeknisfraedilega stadfestu tilfellum
sem eftir standa og samhlida lyfjanotkun var til stadar voru orsakatengslin talin ad minnsta
kosti moguleg. Eftirfarandi kjorheiti (n>2) voru skjalfest 4 medal pessara 9 tilfella,
sjonskerding (n=2) og aukin taramyndun (n=2).

Auk pess greindi markadsleyfishafi i heildina 2.300 sjalfsprottnar tilkynningar fyrir
simvastatin sem folu i sér 2.934 tilvik i liffeeraflokknum Augu. Frekari greining leiddi i 1j6s
n=72 tilfelli, par 4 medal 10 leeknisfraedilega stadfest med pvi ad hefja medferdina aftur sem
voru 4n samhlida lyfjanotkunar og voru talin med likleg orsakatengsl vid simvastatin. I peim
62 tilfellum sem eftir standa var orsakasambandid talid ad minnsta kosti mogulegt. A medal
tilfellanna med likleg eda moguleg orsakatengsl voru algengustu kjorheitin sem greint var fra
pokusyn (n=16) og sjonskerding (n=9).

Gogn ur afturvirkri rannsokn syndu a0 statin tengjast aukaverkunum a augu, par sem
atorvastatin og simvastatin syndu meiri dhattutengsl samanborid vid 6nnur statin og paer
aukaverkanir 4 augu sem oftast var greint fra voru pokusyn og sjonskerding. betta er i
samraemi vid pau tilfelli sem eru skjalfest i 6ryggisgagnagrunni markadsleyfishafa sem voru
talin vera a0 minnsta kosti med moguleg orsakatengsl vid ezetimib/simvastatin sem og
simvastatin. Nugildandi samantekt 4 eiginleikum lyfs fyrir atorvastatin tilgreinir pokusyn (med
tidninni ,,sjaldgeefar) og sjontruflanir (med tidninni ,,mjog sjaldgeefar) sem aukaverkanir i
kafla 4.8, fyrir pravastatin eru tilgreindar sjontruflanir (par med talid pokusyn og tvisyni) (med



tidninni ,,sjaldgaefar), fyrir pitavastatin er tilgreind minnkud sjonskerpa (med tidninni ,,mjog
sjaldgaefar®). Uppfarsla & lyfjaupplysingum (kafli 4.8 1 samantekt 4 eiginleikum lyfs og kafli 4
i fylgiseoli) sem endurspeglar upplysingarnar um pokusyn og sjonskerdingu er réttmaet.
Samkvemt tidni pessara tilvika i gognum markadsleyfishafa ur kliniskum rannséknum skal
tidnin vera flokkud sem ,,mjog sjaldgaefar®.

e Vodvarof: Vio skodun & 3 greindum tilfellum 1 6ryggisgagnagrunni markadsleyfishafa a
tilkynningatimabilinu, var 1 tilfelli talid vera med likleg orsakatengsl vid ezetimib/simvastatin.
Af peim 16 tilfellum sem greindust i 6ryggisgagnagrunni markadsleyfishafa fyrir simvastatin
a tilkynningatimabilinu, mat abyrgdaradildarrikid (leading member state (LMS)) svo ad 2
tilfelli voovarofs veeru med likleg orsakatengsl vi0 simvastatin, 9 med moguleg og 3 med
skilyrt orsakatengsl. LMS greindi auk pess samanlagt 66 tilfelli vodvarofs i Eudravigilance
gagnagreiningarkerfinu (EVDAS). Af pessum 66 tilfellum voru 4 vel skjalfest tilfelli sem ekki
h6fou verid skodud af markadsleyfishafa yfirfarin frekar. Af pessum 4 tilfellum var 1 tilfellid
talid hafa likleg orsakatengsl vid simvastatin og 3 tilfelli med moguleg. A medal 15 tilfella
voovarofs sem syndu hugsanleg eda likleg orsakatengsl vid simvastatin medferd var voovarof
stadfest med myndgreiningartaekni (t.d. 6msja, segulomun eda rontgen) i 4 tilfellum. Sum
tilfellanna folu i sér vidvarandi eda toluverda fotlun eda vangetu. | einu tilfelli purfti ad gripa
til sjukrahusinnlagnar og skurdadgerdar.

GOgn Ur birtum heimildum syndu ad tengsl milli statin notkunar og vodvarofs voru til stadar i
ofugu hlutfalli i Hollenska lyfjagatargagnagrunninum med likindahlutfall tilkynninga
(reporting odds ratio) 23,4% (95% CI 11,9; 46,0) og i Eudravigilance gagnagrunninum med
likindahlutfall tilkynninga 14,6 (95% CI 12,3; 17,2). Hofundarnir komust einnig ad peirri
nidurstodu ad voovarof vegna statina gat hugsanlega att sér stad an mikillar likamlegrar
areynslu. betta bendir til pess ad voovarof tengist mogulega notkun statina p.m.t. simvastatins.
Byggt a skodun 4 fyrirliggjandi gognum um 6ryggi sem fengin eru ur PSUFU ferlum fyrir
atorvastatin (DE/H/PSUFU/00010347/201710/B) og rosuvastatin
(NL/H/PSUFU/00002664/201711) maela PRAC og CMDh auk pess med uppfarslu a kafla 4.8
i samantekt & eiginleikum lyfs fyrir baedi statinin med pvi ad baeta vid aukaverkuninni
voovarof. Par af leidandi er uppfarsla a lyfjaupplysingum ezetimibs/simvastatins (kafli 4.8 1
samantekt & eiginleikum lyfs og kafli 4 i fylgisedli) sem endurspeglar upplysingar um
vOdvarof réttmeet. Samkvamt tioni vodvarofs i fyrirliggjandi gdgnum fra markadsleyfishafa ur
kliniskum rannséknum getur tioni pessara tilvika verid reiknud sem ,,koma orsjaldan fyrir*.

o Kvenleg karlbrjostasteekkun: Orsakatengsl 4 milli ezetimib/simvastatin og 3 tilfella (2 tilfelli
sem voru stadfest med pvi ad stodva medferd og 1 stadfest med pvi ad hefja medferd ad nyju)
eru talin méguleg. Af 14 tilfellum (6 sem stadfest voru med pvi ad hefja medferd ad nyju og 8
fra timabilinu 15-JUL-2016 til 06-SEP-2019) eru 2 talin vera med likleg orsakatengsl vid
simvastatin, 4 moguleg og 6 skilyrt.

Gogn Ur birtum heimildum benda til tengsla milli kvenlegrar karlbrjostasteekkunar og statinlyfja.
Samkvemt liffreedilegum sennileika geta 61l statin mogulega valdid pessari aukaverkun:
hugsanleg bealing & steraframleidslu i nyrnahettum og kynkirtlum vegna ahrifa &
koélesterolframleidslu sem veldur hau estradiol/testdsteron hlutfalli. Nugildandi samantektir &
eiginleikum lyfs i Evropusambandinu, fyrir baedi atorvastatin og rosuvastatin tilgreina kvenlega
karlbrjostastaekkun sem aukaverkun med tioninni ,,koma o6rsjaldan fyrir. Uppfeersla &
lyfjaupplysingum (kafli 4.8 i samantekt a eiginleikum lyfs og kafli 4 i fylgisedlinum) sem
endurspeglar upplysingar um kvenlega karlbrjostastaekkun er réttmaet. Samkveamt tioni pessara
tilvika 1 fyrirliggjandi gognum fra markadsleyfishafa ur kliniskum rannséknum getur tidni tilvika
verid reiknud sem ,,koma orsjaldan fyrir.

CMDh er sammala visindalegum nidurstodum PRAC.
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Astzdur fyrir breytingum 4 skilmalum markadsleyfisins/markadsleyfanna

A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir ezetimib/simvastatin telur CMDh ad jafnvagid 4 milli
avinnings og ahettu af lyfinu/lyfjunum, sem innihalda ezetimib/simvastatin, s¢ 6breytt ad pvi gefnu ad
aformadar breytingar a lyfjaupplysingunum séu gerdar.

CMDh kemst ad peirri nidurstodu ad breyta skuli markadsleyfum lyfja sem tilgreind eru i pessu
sameiginlega PSUR mati. CMDh malir einnig med pvi ad vidkomandi adildarriki og
umsa&kjandi/markadsleyfishafar annarra lyfja, sem innihalda ezetimib/simvastatin og eru med
markadsleyfi innan Evrépusambandsins eda fa markadsleyfi innan Evrépusambandsins i framtidinni,
taki tillit til pessarar nidurstodu CMDh.



Vidauki II

Breytingar 4 lyfjaupplysingum lyfja med landsmarkadsleyfi



Breytingar sem gera 4 i videigandi k6flum i lyfjaupplysingunum (nyr texti er undirstrikadur og

feitletradur, texti sem 4 ad eyoOa er gegnumstrikadur)

Samantekt 4 eiginleikum lyfs

Kafli 4.8

Reynsla eftir markadssetningu

Tilkynnt hefur verid um eftirfarandi aukaverkanir til vidbotar eftir markadssetningu
ezetimib/simvastatins eda medan 4 kliniskum rannsoknum st6d eda eftir markadssetningu 4 6dru af
innihaldsefnum lyfsins.

Augu:
Tioni: mjog sjaldgaefar
bokusyn, sjonskerding

Huo og undirhuo: [...];
Tidni: koma érsjaldan fyrir
skeeningslik lyfjautbot

Stodkerfi og bandvefur: [...];
Tidni: koma érsjaldan fyrir
voovarof

Axlunarfeeri og brjost
Tioni: koma 6rsjaldan fyrir
kvenleg karlbrjostasteekkun

Fylgiseoill

Kafli 4

Tioni aukaverkananna sem bata 4 vid skal pannig sett fram ad pad eigi sem best vid samkvamt
fyrirliggjandi ordalagi, eftirfarandi tillogur byggja & nugildandi fylgisedli Inegy (DE/H/0496/):

[...

]

A0 auki hafa eftirfarandi aukaverkanir komid fram hja folki sem annadhvort hefur notad
ezetimib/simvastatin eda lyf med virku innihaldsefnunum ezetimib eda simvastatin:

[...

]

hartap, raud upphleypt utbrot, stundum hringlaga, afmoérkud sar (erythema multiforme)

bokusvyn og sjonskerding (getur komio fyvrir hja allt a0 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)

utbrot sem geta komio fram a hio eda sar i munni (skaeningslik lyfjautpot) (geta komio
fyrir hja allt ao 1 af hverjum 10.000 einstaklingum)

voovaverkir, vodvaeymsli, vodvamattleysi eda vodvakrampar, vodvanidurbrot, vodvarof (getur
komid fyrir hja 1 af hverum 10.000 einstaklingum), sinakvillar sem stundum valda sinasliti

kvenleg karlbrjostasteekkun (brjostastaekkun hja korlum) (getur komio fyrir hja 1 af

hverjum 10.000 einstaklingum)




Vidauki III

Timadzetlun fyrir innleidingu pessarar nidurst6ou



Timaagetlun fyrir innleidingu 4 nidurstodunni

Sampykki CMDh & nidurstodunni: CMDh fundur névember 2019

bydingar a vidaukum nidurstddunnar sendar til | 29/12/2019
yfirvalda i viokomandi 16ndum:

Innleiding adildarrikjanna & nidurstédunni 27/02/2020
(umsokn um breytingu fra markadsleyfishafa):
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