Aneks I

Whioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do
obrotu



Whioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportow o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych ezetymibu z symwastatyng, wnioski naukowe sg nastepujace:

e Polekowe zmiany liszajowate. Na podstawie analizy 8 przypadkow uwzglednionych w bazie
danych podmiotu odpowiedzialnego, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania, stwierdzono ze
w dwoch dobrze opisanych przypadkach liszaja ptaskiego uznaje si¢ mozliwy zwigzek

przyczynowy ze stosowaniem ezetymibu z symwastatyna.

Sposrod 73 zgloszen odnotowanych w bazie danych podmiotu odpowiedzialnego,
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania symwastatyny, w 2 przypadkach stwierdzono
wystapienie objawow po ponownym podaniu leku oraz 10 przypadkéw ustgpienia objawow
po jego odstawieniu. Te dwa przypadki wystapienia objawow po ponownym podaniu leku
(W obu rozwinat si¢ liszaj ptaski) uznaje si¢ za prawdopodobnie zwigzane przyczynowo

ze stosowaniem symwastatyny. W jednym przypadku objawy wystapity po ponownym
podaniu symwastatyny, a w drugim — po zastosowaniu innej statyny. W obu przypadkach
rozpoznanie potwierdzono na podstawie badania histologicznego. Sposrod 10 przypadkow
ustgpienia objawdw po odstawieniu leczenia, 2 przypadki uznaje si¢ za prawdopodobnie
Zwigzane przyczynowo ze stosowaniem symwastatyny (w obu rozwinat si¢ liszaj ptaski),

7 przypadkow (wszystkie z liszajem ptaskim) za mozliwie zwigzane, a 1 przypadek

(z liszajem ptaskim jamy ustnej) za zwigzany warunkowo. Ponadto dwa przypadki dobrze
opisane w literaturze uwaza si¢ za prawdopodobnie zwigzane przyczynowo ze stosowaniem
symwastatyny. W pierwszym z nich stwierdzone zmiany przypominaly objawy liszaja
ptaskiego i odnotowano wystgpienie objawdw po ponownym podaniu statyny
(rozuwastatyny). W obu przypadkach rozpoznanie potwierdzono na podstawie badania
histologicznego. Obecnie mozliwo$¢ wystapienia wysypki o liszajowatej jest uwzgledniona
w ChPL prawastatyny. Zaleca si¢ uaktualnienie drukéw informacyjnych produktu leczniczego
(punkt 4.8 ChPL oraz punkt 4 Ulotki dla pacjenta) uwzgledniajace polekowe zmiany
liszajowate. Na podstawie udostgpnionych przez podmiot odpowiedzialny danych
dotyczacych czestosci wystgpowania liszaja plaskiego w badaniach klinicznych, czestosé
wystepowania mozna okresli¢ jako ,,bardzo rzadko”.

e Zaburzenia oka. Podmiot odpowiedzialny odnotowat dla ezetymibu z symwastatyng tacznie
358 zgloszen spontanicznych dotyczacych zaburzen oka zgodnie z klasyfikacja uktadow
i narzadow, a w dalszej analizie ujawniono n=11 przypadkow potwierdzonych medycznie
Z wystgpieniem objawow po ponownym zastosowaniu leczenia. W dwoch z 11 przypadkow
(niewyrazne widzenie oraz sucho$¢ oczu) nie zgltoszono rownoczesnego przyjmowania innych
lekow, co zdecydowanie wskazuje na prawdopodobny zwigzek przyczynowy. W odniesieniu
do 9 pozostatych przypadkow potwierdzonych medycznie, w ktdrych stosowano jednoczesnie
inne leki, zwigzek przyczynowy jest uznawany za co najmniej mozliwy. Zgodnie
z preferowanymi terminami (n=2), sposrod tych 9 przypadkéw stwierdzono zaburzenia
widzenia (n=2) oraz wzmozone tzawienie (n=2).

Ponadto podmiot odpowiedzialny odnotowat tacznie 2300 zgtoszen spontanicznych
dotyczacych stosowania symwastatyny, zawierajacych 2934 zdarzenia zwigzane

z zaburzeniami oka zgodnie z klasyfikacja uktadéw i narzadow. W dalszej analizie ujawniono
n=72 przypadki, sposrod ktérych 10 przypadkow zostato potwierdzonych medycznie

z wystapieniem objawdw po ponownym podaniu leku, bez jednoczesnego stosowania innego
leczenia, 1 uznaje si¢ je za prawdopodobnie zwigzane przyczynowo ze stosowaniem
symwastatyny. W pozostatych 62 przypadkach zwiazek przyczynowy jest uwazany za co
najmniej mozliwy. Sposrdéd przypadkow z prawdopodobnym i mozliwym zwigzkiem
przyczynowym najczesciej zgtaszane objawy, to niewyrazne widzenie (n=16) oraz zaburzenia
widzenia (n=9).



Na podstawie danych z badania retrospektywnego wykazano, ze stosowanie statyn wigze si¢
z dziataniami niepozadanymi dotyczacymi narzadu wzroku. W poréwnaniu z innymi
statynami, wigksze ryzyko zwigzane jest z podawaniem atorwastatyny i symwastatyny, a do
najczgsciej zglaszanych dziatan niepozadanych dotyczacych zaburzen oka nalezaty
niewyrazne widzenie i zaburzenia widzenia. Dane te sg zgodne z przypadkami
zarejestrowanymi w bazie danych podmiotu odpowiedzialnego, dotyczacymi bezpieczenstwa
stosowania, uznanymi za co najmniej mozliwie zwigzane przyczynowo ze stosowaniem
ezetymibu z symwastatyna, a takze symwastatyny. Obecnie w punkcie 4.8 ChPL jako
dziatania niepozadane leku dla atorwastatyny wymienia si¢ niewyrazne widzenie (z czgsto$cia
wystepowania ,,niezbyt czgsto”) oraz zaburzenia widzenia (z czg¢stosScig wystepowania
»~zadko”); w przypadku prawastatyny: zaburzenia widzenia, w tym niewyrazne widzenie oraz
podwoéjne widzenie (z czgstoscig wystepowania ,,niezbyt czgsto”); w przypadku
pitawastatyny: pogorszenie ostro$ci widzenia (z czegstoscig wystgpowania ,,rzadko”).
Uzasadnione jest uaktualnienie drukow informacyjnych produktu leczniczego (punkt 4.8
ChPL oraz punkt 4 Ulotki dla pacjenta) uwzgledniajace niewyrazne widzenie oraz zaburzenia
widzenia. Na podstawie udostepnionych przez podmiot odpowiedzialny danych dotyczacych
czestos$ci wystepowania tych dziatan niepozadanych w badaniach klinicznych, czestos§¢
wystepowania mozna okresli¢ jako ,,rzadko”.

Zerwanie miegsni. Na podstawie analizy 3 przypadkow odnotowanych w okresie
sprawozdawczym w bazie danych podmiotu odpowiedzialnego, dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania, uznano, ze 1 przypadek ma prawdopodobny zwigzek przyczynowy ze
stosowaniem ezetymibu z symwastatyna. Na podstawie 16 przypadkéw odnotowanych

w okresie sprawozdawczym w bazie danych podmiotu odpowiedzialnego, dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania symwastatyny, kraj wiodacy przeprowadzajacy procedurg (LMS)
ocenit, ze w 2 przypadkach zerwanie migsni miato prawdopodobny zwiazek przyczynowy ze
stosowaniem symwastatyny, w 9 przypadkach — mozliwy, a w 3 przypadkach — warunkowy.
Ponadto LMS zidentyfikowat tagcznie 66 przypadkdéw zerwania migsni w systemie EVDAS
(ang. EudraVigilance Data Analysis System). Sposrod nich dalszej analizie poddano 4 dobrze
opisane przypadki niewymienione przez podmiot odpowiedzialny. Jeden z nich uwaza si¢ za
prawdopodobnie zwigzany przyczynowo ze stosowaniem symwastatyny, a dla trzech
pozostatych istnieje mozliwy zwiazek przyczynowy. Sposrod 15 przypadkéw zerwania
miesni, wykazujacych mozliwy lub prawdopodobny zwigzek ze stosowaniem symwastatyny,
w 4 przypadkach rozpoznanie zostalo potwierdzone badaniami obrazowymi (tj. USG, MRI,
RTGQG). Niektore z tych przypadkoéw dotyczyty dtugotrwatego lub znaczacego stopnia
niepetnosprawnos$ci. W jednym przypadku konieczne byty hospitalizacja i zabieg
chirurgiczny.

W odniesieniu do zwigzku miedzy stosowaniem statyn i wystgpowaniem zerwania miesni,
dane literaturowe wykazaty dysproporcj¢ miedzy holenderskg baza danych dotyczacg nadzoru
nad bezpieczenstwem leczenia, gdzie iloraz szans (ang. Reporting Odds Ratio, ROR) wynosit
23,4 (95% CI: 11,9; 46,00), i baza danych EudraVigilance z warto$cia ROR wynoszaca 14,6
(95% CI: 12,3; 17,2). Dodatkowo autorzy stwierdzili, Ze zerwanie migsni po zastosowaniu
statyn moze wystapi¢ niezaleznie od intensywnego wysitku fizycznego. Swiadczy to o tym, ze
taki objaw moze wigzac si¢ ze stosowaniem statyn, w tym symwastatyny. Ponadto na
podstawie analizy dostepnych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania, uzyskanych
w procedurach PSUFU dla atorwastatyny (DE/H/PSUFU/00010347/201710/B) oraz
rozuwastatyny (NL/H/PSUFU/00002664/201711), Komitet PRAC i grupa koordynacyjna
CMDh zalecity uaktualnienie punktu 4.8 ChPL obu statyn uwzgledniajace dziatania
niepozadanego leku, jakim jest zerwanie mig$ni. W zwiazku z tym uzasadnione jest
uaktualnienie drukéw informacyjnych produktu leczniczego (punkt 4.8 ChPL oraz
punkt 4 Ulotki dla pacjenta) z ezetymibem i z symwastatyng uwzgledniajace zerwanie migsni.
Na podstawie udostepnionych przez podmiot odpowiedzialny danych dotyczacych czestosci
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wystepowania przypadkow zerwania mi¢sni w badaniach klinicznych, czgstos¢ wystepowania
mozna okresli¢ jako ,,bardzo rzadko”.

e Ginekomastia. W 3 przypadkach (2 przypadki ustgpienia objawdw po odstawieniu leczenia
i 1 przypadek wystapienia objawéw po ponownym zastosowaniu leczenia) uznaje si¢
prawdopodobny zwigzek przyczynowy ze stosowaniem ezetymibu z symwastatyng. Sposrod
14 przypadkow (6 przypadkow wystapienia objawdw po ponownym zastosowaniu leczenia
oraz 8 przypadkow stwierdzonych w okresie sprawozdawczym od 15. lipca 2016 r. do
6. wrzesnia 2019 r.) uznano, ze dwa z nich miato prawdopodobny zwigzek przyczynowy ze
stosowaniem symwastatyny, 4 przypadki - mozliwym, a 6 przypadkow - zwigzek warunkowy.

Dane literaturowe wskazuja na zwigzek pomiedzy wystepowaniem ginekomastii

i stosowaniem lekow z grupy statyn. Na podstawie biologicznego prawdopodobienstwa
stwierdza si¢, ze wszystkie statyny mogg powodowac to dziatanie niepozadane, polegajace na
mozliwym hamowaniu wytwarzania hormonow steroidowych przez korg nadnerczy lub
gruczoly ptciowe ze wzgledu na wptyw na synteze cholesterolu, skutkujacy duzym
stosunkiem stezenia estradiolu do testosteronu. Obecnie w europejskiej ChPL dla
atorwastatyny oraz rozuwastatyny ginekomastia jest wymieniana jako dziatanie niepozadane
leku o czgstosci wystepowania ,,bardzo rzadko”. Uzasadnione jest uaktualnienie drukow
informacyjnych produktu leczniczego (punkt 4.8 ChPL oraz punkt 4 Ulotki dla pacjenta)
uwzgledniajace ginekomastie. Na podstawie udostepnionych przez podmiot odpowiedzialny
danych dotyczacych czgstosci wystepowania tego dzialania niepozadanego w badaniach
klinicznych, mozna je okresli¢ jako wystepujace ,,bardzo rzadko”.

Grupa koordynacyjna CMDh zgodzita si¢ z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.

Podstawy zmiany warunkow pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych ezetymibu z symwastatyna grupa koordynacyjna
CMDh uznata, ze bilans korzys$ci do ryzyka stosowania produktu leczniczego (produktow
leczniczych) zawierajacego (zawierajacych) jako substancje czynne ezetymib z symwastatyna
pozostaje niezmieniony, pod warunkiem wprowadzenia proponowanych zmian do drukow
informacyjnych.

Grupa koordynacyjna CMDh przyjeta stanowisko, ze nalezy zmieni¢ pozwolenie (pozwolenia) na
dopuszczenie do obrotu produktow objetych oceng niniejszego raportu PSUR. Zaleznie od tego, czy
dodatkowe produkty lecznicze zawierajace ezetymib i symwastatyne sg obecnie dopuszczone do
obrotu w UE, czy s3 przedmiotem przysztych procedur wydania pozwolen na dopuszczenie do obrotu
w UE, grupa koordynacyjna CMDh zaleca, aby zainteresowany kraj cztonkowski i wnioskodawca
(podmiot odpowiedzialny) w nalezyty spos6b wdrozyli niniejszg opini¢ CMDh.



Aneks II

Zmiany w drukach informacyjnych produktu leczniczego (produktéw leczniczych)
dopuszczonego (dopuszczonych) do obrotu w ramach procedur narodowych



Zmiany, ktore zostana wprowadzone w odpowiednich punktach drukéw informacyjnych (nowy
tekst jest podkreslony i pogrubiony, usuniety tekst jest przekreslony)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Punkt 4.8

Dzialania niepozadane obserwowane po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu

Nastepujace dodatkowe dziatania niepozadane odnotowano po wprowadzeniu ezetymibu
z symwastatyng do obrotu lub w badaniach klinicznych, lub w okresie po wprowadzeniu do obrotu
jednej z substancji czynnych.

Zaburzenia oka
Czestos¢ wystepowania: rzadko

niewyrazne widzenie, zaburzenia widzenia

Zaburzenia skory i tkanki podskornej: [...];
Czgsto$¢ wystgpowania: bardzo rzadko

polekowe zmiany liszajowate

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej. [...];
Czgsto$¢ wystgpowania: bardzo rzadko

zerwanie miesni

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Czgsto$¢ wystgpowania: bardzo rzadko

ginekomastia

Ulotka dla pacjenta

Punkt 4

Czestos¢ wystgpowania dzialan niepozadanych leku, ktore nalezy doda¢, powinna by¢ jak
najodpowiedniejsza w kontekscie istniejacych sformulowan. Ponizsza propozycja jest oparta na
obecnie zatwierdzonej Ulotce dla pacjenta produktu leczniczego Inegy (DE/H/0496/):

[...]

Dodatkowo nastgpujace dziatania niepozadane obserwowano u pacjentdéw stosujacych ezetymib
z symwastatyng lub leki zawierajace jako substancje czynne ezetymib lub symwastatyne:

e wypadanie wlosoéw; czerwona, wypukta wysypka, czasami ze zmianami w ksztalcie tarczy
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[...

]

(rumien wielopostaciowy),

niewyrazne widzenie oraz zaburzenia widzenia (kazdy z objawow moze wystapic¢ u nie
wiecej niz 1 na 1000 oséb)

wysypka mogaca wystepowac¢ na skorze lub owrzodzenia blony Sluzowej jamy ustnej
(polekowe zmiany liszajowate) (kazdy z objawéw moze wystapi¢ u nie wiecej niz 1 na

10 000 oséb)

bol migsni, wrazliwos¢ na dotyk, ostabienie lub kurcze; rozpad mig¢$ni; uszkodzenie miesni
(ktére moze wystapi¢ u nie wiecej niz 1 na 10 000 oséb); zaburzenia §ciegien, czasem
powiktane zerwaniem $ci¢gna,

ginekomastia (powi¢kszenie piersi u mezczyzn) (ktéra moze wystapi¢ u nie wiecej niz
1 na 10 000 osdb)




Aneks III

Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grupg CMDh:

posiedzenie CMDh w listopadzie 2019 .

Przekazanie tlumaczen anekséw do stanowiska
wlasciwym organom krajowym:

29. grudnia 2019 r.

Wdrazanie stanowiska przez panstwa
cztonkowskie (przedlozenie zmiany przez
podmiot odpowiedzialny):

27. lutego 2020 r.
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