I pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas nosacijumu izmainu pamatojums



Zinatniskie secinajumi

Nemot vera Farmakovigilances riska vert€sanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee — PRAC) novert€juma zinojumu par ezetimiba/simvastatina periodiski atjaunojamiem
droSuma zinojumiem (PADZ), zinatniskie secinajumi ir $adi.

Zalu izraisiti lihenoidi izsitumi: péc registracijas apliecibas Tpasnieka dro§uma datubazé
identific€to astonu gadijumu parskatisanas tiek uzskatits, ka diviem labi dokumentgtiem
Lichen planus (plakana &de) gadijumiem iesp&jama c€loniska saistiba ar
ezetimiba/simvastatina lietosanu.

Saskana ar registracijas apliecibas Tpasnicka drosuma datubazg ieklautajiem 73 ar simvastatinu
saistTtajiem zinojumiem 2 gadijumos bojajums atjaunojas p&c zalu lietoSanas atsakSanas un

10 gadijumos bojajums izzuda pec zalu lietoSanas partraukSanas. Abos gadijumos (ieteiktais
termins Lichen planus) tiek uzskatits, ka bojajuma atjaunoSanas péc zalu lietoSanas atsakSanas
ir ticami c€loniski saistita ar simvastatina lietoSanu. Viena gadijuma bojajuma atjaunos$anas
tika noverota pec simvastatina lietoSanas atsakSanas, bet otraja gadijuma — p&c cita statina
lictoSanas atsakSanas. Abos gadijumos diagnozi apstiprinaja histologiskas izmeklé$anas
rezultati. No 10 pazinotajiem gadijumiem, kad tika noveérota bojajuma izzuSana pec lietoSanas
partraukSanas, divi gadijumi tiek uzskatiti ka ticami c€loniski saistiti ar simvastatinu (abos
gadijumos ieteiktais termins Lichen planus), septini gadijumi (visos ieteiktais termins Lichen
planus) tiek uzskatiti ka iesp&jami saistiti ar simvastatinu, un viens (ieteiktais termins mutes
Lichen planus) tiek uzskatits ka nosaciti saistits ar simvastatinu. Turklat par diviem literatiira
minétiem labi dokumentg&tiem gadijumiem tiek uzskatits, ka tie ir ticami c€loniski saistiti ar
simvastatinu. Literatira aprakstitaja pirmaja gadijuma noverotie bojajumi bija lidzigi Lichen
planus un bojajums atjaunojas pec statina (rosuvastatina) lictosanas atsaks$anas. Abos
gadijumos diagnozi apstiprinaja histologiskas izmekl&Sanas rezultati. Paslaik informacija par
lihenoidiem izsitumiem jau ir noradita pravastatina zalu apraksta (ZA). Ieteicams aktualizet
informaciju par zalém (ZA 4.8. apakspunktu un LI 4. punktu), taja noradot uz zalu izraisttu
lihenoidu izsitumu iesp&jamibu. Pamatojoties uz registracijas apliecibas TpaSnieka datiem par
klmiskajos petijumos noveroto Lichen planus sastopamibu, tas biezums var tikt aprekinats ka
“loti reti”.

Acu bojajumi: registracijas apliecibas ipasnieks ir identificgjis pavisam 358 spontanus
zinojumus organu sistému klasé Acu bojajumi péc ezetimiba/simvastatina lietoSanas un
sikakas analizes rezultati atklajusi 11 mediciniski apstiprinatus gadijumus, kad bojajums
atjaunojies p&c zalu lietosanas atsaksanas. Divos no Siem 11 gadijumiem (ieteiktie termini
neskaidra redze un acu sausums) par citu zalu vienlaicigu lietosanu netika zinots, un tas ciesi
norada uz ticamu c€lonisku saistibu. Pargjos devinos mediciniski apstiprinatajos gadijumos,
kad vienlaikus tika lietotas citas zales, c€loniska saistiba ir uzskatama par vismaz iesp&jamu.
Sajos devinos gadfjumos tika novérotas ari tadas blakusparadibas ka redzes pasliktinasanas
(n = 2) un pastiprinata acu asaroSana (n = 2).

Turklat registracijas apliecibas Tpasnieks starp 2934 zinojumiem organu sisteému klasé Acu
bojajumi ir identificgjis 2300 spontanus zinojumus saistiba ar simvastatu. Sikakas analizes
laika ir atklati 72 gadijumi, starp kuriem 10 gadijumos bija zinots par mediciniski apstiprinatu
bojajuma atjaunosanos pec zalu lietosanas atsaksSanas, kad vienlaikus netika lietotas citas
zales, un Sie gadijumi tiek uzskatiti par ticami c€loniski saistitiem ar simvastatinu. AtlikuSajos
62 gadijumos c€loniska saistiba ir uzskatama par vismaz iesp&jamu. Starp gadijumiem, kad ir
bijusi ticama un iesp&jama c€loniska saistiba, visbiezak zinotie ieteiktie termini bija neskaidra
redze (n = 16) un redzes pasliktinasanas (n = 9).

Retrospektiva petijuma laika iegiiti dati liecina, ka statinu lietoS$ana ir saistita ar
blakusparadibam acTs, ka ar atorvastatina un simvastatina lietoSanu saistitais risks ir lielaks par
citu statinu radito risku un ka visbiezak zinotas ar acim saistitas nevélamasblakusparadibas ir
neskaidra redze un redzes pasliktinasanas. Tas ir saskana ar registracijas apliecibas Ipasnieka
dro$uma datubazg registrétajiem gadijumiem, par kuriem uzskatams, ka tie ir vismaz
iesp€jami c€loniski saistiti ar ezetimiba/simvastatina, ka ar1 simvastatina lietoSanu. Paslaik
atorvastatina ZA 4.8. apakS$punkta ir miné&tas tadas blakusparadibas ka neskaidra redze
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(biezums “retak”) un redzes traucgjumi (biezums “reti”), pravastatina ZA 4.8. apakSpunkta —
redzes trauc€jumi (ieskaitot neskaidru redzi un diplopiju) (biezums “retak”), un pitavastatina
ZA 4.8. apakspunkta — redzes asuma samazinasanas (biezums “reti”). Ir pamatota zalu
informacijas (ZA 4.8. apakSpunktu un LI 4. punktu) atjaunosana, taja noradot neskaidru redzi
un redzes traucjumus. Pamatojoties uz registracijas apliecibas ipaSnieka datiem par
kliniskajos pétijumos noveroto So blakusparadibu sastopamibu, tas biezums var tikt aprékinats
ka “reti”.

Muskulu plisums: p&c registracijas apliecibas ipasnieka droSuma datubazg zinosanas perioda
identific€to triju gadijumu parskatiSanas tiek uzskatits, ka viens gadijums ir ticami c€loniski
saistits ar ezetimiba/simvastatina lietoSanu. No 16 registracijas apliecibas ipasnieka droSuma
datubaze zinoSanas perioda identifictajiem gadijumiem saistiba ar simvastatinu, divus
gadijumus vadosa dalibvalsts ir novertgjusi ka ticami celoniski saistitus, devinus gadijumus -
iesp&jami saistitus un tris gadijumus - nosaciti saistitus ar simvastatina lietoSanu. Vadosa
dalibvalsts papildus ir identific&jusi 66 muskulu plisumu gadijumus EVDAS kumulativi. No
Siem 66 gadijumiem, Cetri labi dokument&ti gadijumi, kurus registracijas apliecibas ipasnieks
nebija izskatijis, tika parskatiti sikak. No Siem Cetriem gadijumiem viens gadijums ir
uzskatams par ticami saistitu un tris gadijumi ir uzskatami par iesp&jami saistitiem ar
simvastatina lietoSanu. No 15 muskulu plisumu gadijumiem, kas bijusi iesp&jami vai ticami
saistiti ar simvastatina terapiju, cetros gadijumos muskula plisuma diagnoze ir apstiprinata,
izmantojot att€lveidosanas metodes, piemé&ram, ultrasonoskopiju, MR vai rentgenoskopiju.
Dazi no Siem gadijumiem bija saistiti ar paliekoSu vai nopietnu invaliditati vai darbnesp&ju.
Viena gadijuma bija nepiecieSama stacion&S$ana un kirurgiska operacija.

Literattras dati norada, ka statiu lietoSanas saistiba ar muskulu plisumu bija neproporcionali
uzradita Niderlandes farmakovigilances datubaze un EudraVigilance datubaze —

ROR attiecigi 23,4 (95 % TI 11,9-46,0) un 14,6 (95 % TI 12,3—17,2). Autori ir arT secinajusi,
ka statmu izraistts muskulu plisums iesp&jami var rasties arT bez intensivas fiziskas slodzes.
Tas liecina, ka musku]u plisums ir iesp&jami saistits ar statinu, tai skaita simvastatina,
lietoSanu. Turklat, pamatojoties uz parskatu par pieejamiem droSumu raksturojosiem datiem,
kas par atorvastatinu iegiiti, izmantojot PSUFU procediiru
(DE/H/PSUFU/00010347/201710/B), un par rosuvastatinu iegiiti, izmantojot

PSUFU procediiru (NL/H/PSUFU/00002664/201711), PRAC un CMD# iesaka atjaunot abu So
statinu ZA 4.8. apakSpunktu, taja papildus noradot blakusparadibu “muskulu plisums”. Tapéc
ir pamatota ezetimiba/simvastatina zalu informacijas (ZA 4.8. apakSpunkta un LI 4. punkta)
atjaunoS$ana, taja noradot muskulu plisumu. Pamatojoties uz registracijas apliecibas ipa$nieka
datiem par kliniskajos p&tijumos novéroto muskulu plisumu gadijumu sastopamibu, tas
biezums var tikt aprékinats ka “loti reti”.

Ginekomastija: c€loniska saistiba ar ezetimiba/simvastatina lietoSanu trijos gadijumos (divos
gadijumos noverota blakusparadibas izzusana pec lietoSanas partraukSanas un viena gadijuma
noverota blakusparadibas atjaunosanas p&c zalu lietoSanas atsakSanas) ir uzskatama par
iesp&jamu. No 14 gadijumiem (seSos gadijumos noverota blakusparadibas atjaunosanas péc
zalu lietoSanas atsakSanas, astoni gadijumi bijusi laika posma no 2016. gada 15. jilija lidz
2019. gada 6. septembrim), attiecigi divi gadfjumi ir uzskatami par varbiitgji c€loniski
saistitiem, Cetri — iesp&jami saistitiem un sesi — nosaciti saistitiem ar simvastatina lietoSanu.

Literatiiras dati liecina par ginekomastijas un statinu ka zalu grupas lietoSanas saistibu.
Pamatojoties uz biologisko ticamibu, $o blakusparadibu var izraisit visi statini, jo virsnieru
dziedzeros vai gonadas iesp&jamais steroido vielu sint€zes nomakums, ko izraisa ietekme uz
holesterina sint&zi, loti izteikti palielina estradiola un testosterona attiecibu. Paslaik ES speka
eso$ajos atorvastatina un rosuvastatina ZA ginekomastija ir minéta ka “loti reti” sastopama
nevelama blakusparadiba. Ir pamatota zalu informacijas (ZA 4.8. apakSpunkta un

LI 4. punkta) atjaunosana, noradot ginekomastiju. Pamatojoties uz registracijas apliecibas
1pasnicka datiem par kliniskajos p&tijumos noveéroto $adu gadijumu sastopamibu, tas biezums
var tikt aprekinats ka “loti reti”.



Humano zalu savstarpgjas atziSanas un decentralizéto procediiru koordinacijas grupa (Coordination
Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedures-Human — CMDh) piekiit PRAC
zinatniskajiem secinajumiem.

Registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par ezetimibu/simvastatinu, CMD#h uzskata, ka
ieguvuma un riska lidzsvars zalém, kas satur aktivas vielas ezetimibu/simvastatinu, ir nemainigs, ja
tiek veiktas ieteiktas izmainas zalu informacija.

CMDh ir vienojusies par nostaju, ka sakara ar PADZ vienoto novértéjumu ir jamaina zalu registracijas
nosacijumi. Ta ka ES paslaik ir registrétas ari citas zales, kas satur ezetimibu/simvastatinu, vai tadas
tiks registrétas nakotné, CMDh iesaka iesaistitajam dalibvalstim un pieteikuma
iesniedzgjam/registracijas apliecibas Tpasniekiem nemt véra o CMDh nostaju.



II pielikums

Grozijumi nacionali registréto zalu informacija



Grozijumi, kas jaieklauj zalu informacijas attiecigajos apakSpunktos (jaunais teksts ir pasvitrots
un treknraksta, dzestais teksts parsvitrots)

Zalu apraksts

4.8 apaksSpunkts

Pécregistracijas pieredze

Zinots par $adam blakusparadibam, kas novérotas pecregistracijas perioda, lietojot
ezetimibu/simvastatinu, vai klinisko pétijumu laika, vai p&cregistracijas perioda, lietojot kadu no
atseviskam aktivajam vielam.

Acu bojajumi:
Biezums: reti:

neskaidra redze, redzes pasliktinaSanas

Adas un zemadas audu bojajumi: [...];
Biezums: loti reti:

zalu izraisiti lihenoidi izsitumi

Skeleta-muskulu un saistaudu sist€mas bojajumi: [...];
Biezums: loti reti

muskulu plisums

Reproduktivas sist€mas traucgjumi un kriits slimibas
Biezums: loti reti

ginekomastija

Lietosanas instrukcija
4. punkts

Pievienojamo zalu blakusparadibu biezums japieskir ka vispiem&rotakais esosa formul&uma
konteksta, ST priekslikuma pamata ir Sobrid apstiprinata Inegy lietoSanas instrukcija (DE/H/0496/):

[...]

Papildus zemak uzskaititas blakusparadibas, par ko zinots cilvekiem, kuri lietojusi vai nu
ezetimibu/simvastatinu vai zales, kas satur aktivo vielu ezetimibu vai simvastatinu:

[...]

. matu izkri$ana; piepacelti, sarkani izsitumi, dazreiz ar mérkiem lidzigiem bojajumiem
(daudzformu eriteéma);



neskaidra redze un redzes pasliktinaSanas (var skart lidz 1 no katriem 1000 cilvékiem)

izsitumi, kas var rasties uz adas vai ¢ulas mute (zalu izraisiti lihenoidi izsitumi) (var
skart lidz 1 no katriem 10000 cilvéku)

muskulu sapes, jutigums, vajums vai krampji; muskulu bojajumi; muskulu plisums (var
skart lidz 1 no katriem 10000 cilvéku); cipslu bojajumi, kuri dazreiz komplic€jas ar cipslas
plisumu,

ginekomastija (palielinatas Krutis virieSiem) (var skart Iidz 1 no katriem 10000 cilvéku)




IIT pielikums

Sis vienoSanas ievieSanas grafiks



Sis vienoSanas ievieSanas grafiks

CMDH vienosanas pienemsana

2019 gada novembra CMDh sanaksme

ko veic dalibvalstis (registracijas apliecibas
1pasnieks iesniedz izmainu pieteikumu)

VienoSanas pielikumu tulkojumu nosiitiSana 29/12/2019
valstu kompetentajam iestadém
Vienosanas ievieSana, 27/02/2020
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