Anness 1

Konkluzjonijiet xjentifici u ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-
Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-Tqeghid fis-Suq



Konkluzjonijiet xjentifici

Meta jigi kkunsidrat ir-Rapport ta’ Valutazzjoni tal-PRAC dwar il-PSUR(s) ghal ezetimibe /
simvastatin, il-konkluzjonijiet xjentifi¢ci huma kif gej:

Dehriet likenuzi f'daqgqga fil-gilda kkawzati mill-medic¢ina: Wara analizi ta’ 8 kazijiet
identifikati fid-database tas-sigurta tal-MAH, 2 kazijiet iddokumentati tajjeb ta’ Lichen
planus kienu meqjusa li huwa possibbli li I-kawza taghhom kienet assoc¢jata ma’
ezetimibe/simvastatin.

Minn 73 rapport irrekordjat fid-database tas-sigurta tal-MAH assocjati ma’ simvastatin,

2 kazijiet irrappurtaw sintomi i tfaccaw mill-gdid meta |-medic¢ina nbdiet mill-gdid u

10 kazijiet fejn is-sintomi ghaddew meta I-medic¢ina twaqqfet. I1z-zewq kazijiet (it-tnejn bil-
PT Lichen planus) fejn is-sintomi tfac¢aw mill-gdid meta I-medic¢ina nbdiet mill-gdid huma
megqjusa li probabbilment il-kawza taghhom kienet assoc¢jata ma’ simvastatin. F'kaz
wiehed, gew irrekordjati sintomi li tfaccaw mill-gdid meta simvastatin inbeda mill-gdid
filwaqt li fit-tieni kaz dan gara bl-introduzzjoni mill-gdid ta’ statin iehor. Id-dijanjosi fiz-
zew( kazjiet giet ikkonfermata b’ezami istologiku. Mill-10 kazijiet li rrappurtaw li s-sintomi
ghaddew meta twaqgfet il-medicina, 2 kienu meqjusa li I-kawza taghhom probabbli kienet
assoc¢jata ma’ simvastatin (it-tnejn bil-PT Lichen Planus), 7 kienu megqjusa li din kienet
possibbilta (kollha kemm huma b’PT Lichen planus) u kaz 1 kien kondizzjonali (b’PT Lichen
Planus fil-Halq). Barra minn dan, zewg kazijiet iddokumentati tajjeb fil-letteratura huma
meqjusa li I-kawza taghhom hija probabbilment asso¢jata ma’ simvastatin. Fl-ewwel kaz
fil-letteratura, il-lezjonijiet irrekordjati kienu jixbhu Lichen planus u meta statin inghata
mill-gdid (rosuvastatin) giet irrekordjata introduzzjoni mill-gdid tas-sintomi. Fiz-zewg
kazijiet, id-dijanjosi kienet sostnuta minn ezami istologiku. Attwalment, raxx Likenuz huwa
diga mnizzel fl-SmPC ta’ pravastatin. Huwa rakkomandat aggornament fl-informazzjoni
dwar il-prodott (SmPC sezzjoni 4.8 u PL sezzjoni 4) biex jirrifletti dehriet likenuzi f'dagga
fil-gilda kkawzati mill-medic¢ina. Abbazi tal-incidenza ta’ Lichen Planus f'data minn provi
klini¢i disponibbli mill-MAH, il-frekwenza tista’ tigi kklakulata bhala “rari hafna”.

Avvenimenti fl-ghajnejn: L-MAH identifika total ta’ 358 rapport spontanju fl-SOC ta’
Disturbi fl-Ghajnejn irrappurtati ghal ezetimibe/simvastatin u analizi addizzjonali uriet

n = 11-il kaz ikkonfermat b’'mod mediku fejn is-sintomi tfac¢aw mill-gdid meta I-medicina
nbdiet mill-gdid. F'’zewg kazijiet minn dawn il-11 (PT Vista mc¢ajpra u PT Ghajnejn xotti),
ma kienu rrappurtati I-ebda medicini konkomittanti, li jissuggerixxi b‘'mod gawwi li
probabbilment il-kawza kienet assocjata mal-medicina. Ghad-9 kazijiet li kien fadal
ikkonfermati b’'mod mediku, b’'medicini konkomittanti, huwa meqjus li huwa tal-anqas
possibbli li I-kawza taghhom kienet assoc¢jata mal-medicina. II-PTs (n>2) li gejjin

Indeboliment fil-vista (n=2) u Zieda fil-hrug tad-dmugh (n=2) gew irrekordjati fost dawn
id-9 kazijiet.

Barra minn hekk, I-MAH identifika total ta’ 2,300 rapport spontanju rrappurtati ghal
simvastatin li fihom 2,934 avveniment fl-SOC Disturbi fl-Ghajnejn. Analizi addizzjonali uriet
n = 72 kaz, li fosthom 10 kienu kazijiet ikkonfermati b’'mod mediku li rrappurtaw sintomi li
tfaccaw mill-gdid meta I-medic¢ina nbdiet mill-gdid u ma kienx hemm medicini
konkomittanti u huma meqjusa li probabbli I-kawza taghhom hija asso¢jata ma’
simvastatin. Fit-62 kaz li fadal, assoc¢jazzjoni kawzali hija meqjusa bhala tal-anqas
possibbli. Fost il-kazijiet fejn huwa probabbli jew possibbli li I-kawza taghhom kienet
assocjata mal-medicina, |-aktar PTs irrappurtati huma Vista m¢ajpra (n=16) u
Indeboliment fil-vista (n=9).



Data minn studju retrospettiv uriet li I-istatins huma assocjati ma’ effetti sekondarji fl-
ghajnejn, b’atorvastatin u simvastatin juru riskju akbar ta’ rabta meta mqgabbla ma’ statins
ohra u li I-aktar AEs fl-ghajnejn assoc¢jati maghhom irrappurtati b’'mod frekwenti kienu
Vista mcajpra u Indeboliment fil-vista. Dan huwa skont il-kazijiet irrekordjati mid-database
tas-sigurta tal-MAH li kienu megjusa li huwa possibbli li I-kawza taghhom kienet tal-angas
assoc¢jata ma’ ezetimibe/simvastatin kif ukoll ma’ simvastatin. Attwalment, I-SmPC ta’
atorvastatin jelenka vista mc¢ajpra (bi frekwenza “mhux komuni”) u disturb fil-vista (bi
frekwenza “rari”) bhala ADRs fis-sezzjoni 4.8; dik ta’ pravastatin disturb fil-vista (inkluzi
vista mcajpra u diplopja) (bi frekwenza “mhux komuni”); dik ta’ pitavastatin akutezza
viziva mnaqqgsa (bi frekwenza “rari”). Aggornament fl-informazzjoni dwar il-prodott (SmPC
sezzjoni 4.8 u PL sezzjoni 4) biex tirrifletti Vista mc¢ajpra u Indeboliment fil-vista huwa
ggustifikat. Abbazi tal-inc¢idenza ta’ dawn I-avvenimenti f'data minn provi klini¢i disponibbli
minghand I-MAH, il-frekwenza taghhom tista’ tigi kkalkulata bhala “rari”.

Qtugh ta’ muskolu: Wara l-analizi tat-3 kazijiet identifikati fid-database tas-sigurta tal-
MAH’s fl-intervall ta’ rappurtar, kaz 1 huwa meqjus li probabbilment il-kawza tieghu kienet
assoc¢jata ma’ ezetimibe/simvastatin. Mis-16-il kaz identifikat fid-database tas-sigurta tal-
MAH'’s ghal simvastatin fl-intervall ta’ rappurtar, |-LMS stmat 2 kazijiet ta’ qtugh ta’
muskolu bhala li I-kawza taghhom kienet probabbilment, 9 bhala possibilment u 3 kazijiet
bhala kondizzjonalment assoc¢jata ma’ simvastatin. B‘'mod addizzjonali I-LMS identifika

66 kaz ta’ gtugh ta’ muskolu b'mod kumulattiv f'EVDAS. Mis-66 kaz, 4 kazijiet
iddokumentati tajjeb li ma kinux indirizzati mill-MAH gew analizzati aktar. Mill-4 kazijiet,

1 huwa meqjus li I-kawza tieghu kienet probabbilment u 3 li I-kawza taghhom kienet
possibilment assocjata ma’ simvastatin. Fost il-15-il kaz ta’ qtugh ta’ muskolu li juru
assocjazzjoni possibbli jew probabbli ma’ terapija b’simvastatin, f'4 kazijiet id-dijanjosi ta’
Qtugh ta’ muskolu kienet imsejsa bl-uzu ta’ tekniki ta’ immagini (ez. ultrasound, MRI, X-
ray). Xi whud mill-kazijiet kienu jinvolvu dizabilita jew inkapacita persistenti jew sinifikanti.
F'’kaz wiehed, kien jehtieg rikoverar I-isptar u operazzjoni.

Data mil-letteratura uriet li I-assoc¢jazzjoni bejn |-uzu tal-istatins, u I-qtugh ta’ muskolu
kienet prezenti b'mod sproporzjonat fid-database ta’ farmakovigilanza tal-Olanda b’ROR ta’
23.4 (CI ta’ 95% 11.9, 46.0) u fid-database ta’ EudraVigilanza b’'ROR ta’ 14.6 (CI ta’ 95%
12.3, 17.2). B’'mod addizzjonali I-awturi kkonkludew li I-qtugh tal-muskolu kkawzat minn
statins possibbilment jista’ jsehh minghajr attivitajiet fizic¢i intensi. Dan jissuggerixxi li I-
qtugh ta’ muskolu huwa potenzjalment assoc¢jat mal-uzu tal-istatins, inkluz simvastatin.
Barra minn dan, abbazi tal-analizi tal-evidenza disponibbli dwar is-sigurta miksuba mill-
pro¢eduri tal-PSUFU ghal atorvastatin (DE/H/PSUFU/00010347/201710/B) u rosuvastatin
(NL/H/PSUFU/00002664/201711), il-PRAC u s-CMDh irrakkomandaw aggornament tas-
sezzjoni 4.8 tal-SmPC taz-zewq statins biex jizdied I-ADR Qtugh ta’ muskolu. Ghalhekk,
aggornament tal-informazzjoni dwar il-prodott ghal ezetimibe/simvastatin (SmPC

sezzjoni 4.8 u PL sezzjoni 4) biex jirrifletti Qtugh ta’ muskolu huwa ggustifikat. Abbazi tal-
incidenza ta’ Qtugh ta’ muskolu fid-data minn provi klinici disponibbli mill-MAH, il-
frekwenza tal-avvenimenti tista’ tigi kkalkulata bhala “rari hafna”.

Ginekomastja: huwa meqjus possibbli li I-kawza taghha kienet asso¢jata ma’
ezetimibe/simvastatin fi 3 kazijiet (2 li s-sintomi taghhom ghaddew meta I-medicina
twaqgfet u 1 fejn is-sintomi regghu bdew meta I-medi¢ina inghatat mill-gdid). Mill-
14-il kaz (6 fejn is-sintomi regghu bdew meta |-medicina inghatat mill-gdid u 8 mill-
intervall ta’ zmien mill-15-JUL-2016 sas-06-SEP-2019), huwa meqjus li I-kawza ta’ 2
kienet probabbilment, 4 possibbilment u 6 kondizzjonalment asso¢jata ma’ simvastatin.



Data mil-letteratura tissuggerixxi asso¢jazzjoni bejn Ginekomastja u statins bhala klassi ta’
medicini. Abbazi tal-plawsibilita bijologika, I-istatins kollha possibbilment jistghu jikkawzaw
din ir-reazzjoni avversa: soppressjoni possibbli tal-produzzjoni tal-isterojdi mill-glandoli
adrenali jew gonadali minhabba |-effett fuq is-sintesi tal-kolesterol li jwassal ghal
proporzjon gholi ta’ estradiol/testosterone. Attwalment, I-SmPC tal-EU kemm ghal
atorvastatin kif ukoll ghal rosuvastatin telenka Ginekomastja bhala ADR bi frekwenza “rari
hafna”. Aggornament tal-infomzzjoni tal-prodott (SmPC sezzjoni 4.8 u PL sezzjoni 4) biex
tirrifletti Ginekomastja huwa ggustifikat. Abbazi tal-in¢idenza ta’ dan I-avveniment f'data
minn provi klini¢i disponibbli mill-MAH, il-frekwenza tal-avvenimenti tista’ tigi kkalkulata
bhala “rari hafna”.

Is-CMDh jagbel mal-konkluzjonijiet xjentifi¢ci maghmula mill-PRAC.

Ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-Tqeghid fis-Suq

Abbazi tal-konkluzjonijiet xjentifi¢i ghal ezetimibe / simvastatin is-CMDh huwa tal-fehma li I-bilanc
bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott(i) medicinali li fih/fihom ezetimibe / simvastatin mhuwiex
mibdul suggett ghall-bidliet proposti ghall-informazzjoni tal-prodott.

Is-CMDh wasal ghall-pozizzjoni li I-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tgeghid fis-suq tal-prodotti taht I-
iskop ta’ din il-valutazzjoni wahdanija tal-PSUR ghandha tigi varjata/ghandhom jigu varjati. Sa fejn
il-prodotti medicinali addizzjonali li fihom ezetimibe / simvastatin huma awtorizzati attwalment fl-
UE jew huma suggetti ghal proceduri ta’ awtorizzazzjoni futuri fl-UE, is-CMDh jirrakkomanda li |-
Istati Membri kkoncernati u |-applikant/id-detenturi tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq iqisu
kif jixraq din il-pozizzjoni tas-CMDh.



Anness 11

Emendi ghall-informazzjoni dwar il-prodott tal-prodott(i) medicinali
awtorizzat(i) fuq livell nazzjonali



Emendi li ghandhom ikunu inkluzi fis-sezzjonijiet rilevanti tal-Informazzjoni dwar il-
Prodott (test gdid sottolinjat u b'tipa grassa, it-test imhassar huwa ingassat)

Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott

Sezzjoni 4.8

Esperjenza ta’ wara t-tgeghid fis-suqg

Ir-reazzjonijiet avversi addizzjonali li gejjin gew irrappurtati waqt I-uzu ta’ wara t-tgeghid fis-suq
b’ezetimibe/simvastatin jew matul I-istudji klini¢i jew waqt |-uzu ta’ wara t-tgeghid fis-suq
b’wiehed mill-komponenti individwali.

Disturbi fl-ghajnejn:
Frekwenza: rari

vista mcajpra, indeboliment fil-vista

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda: [...];
Frekwenza: rari hafna

dehriet likenuzi f'daqqa fil-gilda kkawzati mill-medicéina

Disturbi muskoluskeletrici u tat-tessuti konnettivi: [...];
Frekwenza: rari hafna

qtugh ta’ muskolu

Sistema riproduttiva u tas-sider

Frekwenza: rari hafna:

dinekomastja

Fuljett ta’ Taghrif

Sezzjoni 4

Il-frekwenza tal-ADRs li ghandhom jizdiedu ghandha tinghata bhala dik I-aktar xierga fil-kuntest
tal-mod kif diga mgieghed il-kliem, il-proposta li gejja hija bbazata fuq il-PIL attwali ta’ Inegy
(DE/H/0496/):

(]

B'mod addizzjonali, I-effetti sekondarji li gejjin kienu rrappurtati fil-persuni li kienu ged jiehdu
ezetimibe/simvastatin jew medicini li fihom is-sustanzi attivi ezetimibe jew simvastatin:

(]

e telf ta’ xaghar; raxx ahmar imqgabbez, xi drabi b'feriti forma ta’ mira (eritema multiforme),



[...

]

vista mcajpra u indeboliment fil-vista (li kull wahda minnhom tista’ taffettwa sa
persuna 1 minn kull 1,000)

raxx li jista’” jsehh fuq il-gilda jew feriti fl-halg (dehriet likenuzi f'daqqa fil-gilda

kkawzati_mill-medicina li_ kull wahda tista’ taffettwa sa persuna 1 minn kull

ugigh, sensittivita, dghufija jew bughawwieg fil-muskoli; dizintegrazzjoni tal-muskoli;
qtugh ta’ muskolu (li jista’ jaffettwa sa persuna 1 minn kull 10,000); problemi fl-
gheruqg li jghagqdu I|-muskoli mal-ghadam, xi drabi kkumplikati bi qtugh tal-gherq li
jghaggad muskolu ma’ ghadma,

dginekomastja (tkabbir tas-sider fl-irgiel) (li tista’ taffettwa sa persuna 1 minn

kull 10,000)




Anness I1I

Skeda ta' zmien ghall-implimentazzjoni ta’ din il-pozizzjoni



Skeda ta’ zmien ghall-implimentazzjoni ta’ din il-pozizzjoni

Adozzjoni tal-pozizzjoni tas-CMDh: Laggha tas-CMDh ta’ Novembru 2019

Trazmissjoni lill-Awtoritajiet Nazzjonali 29/12/2019
Kompetenti tat-traduzzjonijiet tal-annessi ghall-
pozizzjoni:

Implimentazzjoni tal-pozizzjoni mill-Istati 27/02/2020
Membri (sottomissjoni tal-varjazzjoni mid-
Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-
Suq):
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