Anexa I

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere
pe piata



Concluzii stiintifice

Avand in vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele
periodice actualizate privind siguranta (RPAS) pentru ezetimib/simvastatind, concluziile stiintifice
sunt urmatoarele:

e  Eruptii linchenoide provocate de medicament: in urma evaludrii a 8 cazuri identificate in baza
de date cu informatii de siguranta a DAPP-ului, 2 cazuri bine documentate de lichen plan au
fost considerate a fi asociate posibil cauzal cu administrarea de ezetimib/simvastatina.

Din cele 73 de raportdari inregistrate in baza de date cu informatii de sigurantd a DAPP-ului
privind administrarea de simvastatina, in 2 cazuri a fost raportat rezultat pozitiv la reluarea
administrarii si in 10 cazuri a fost raportat rezultat pozitiv la oprirea administrarii. Cele doud
cazuri (ambele cu PT (termen preferat=preferred term) Lichen plan) in care a fost raportat
rezultat pozitiv la reluarea administrarii, sunt considerate a fi asociate probabil cauzal cu
administrarea simvastatinei. Intr-unul dintre cazuri, a fost raportat rezultat pozitiv la reluarea
administrarii simvastatinei, in timp ce in al doilea caz a fost inregistrat rezultat pozitiv la
reintroducerea unei alte statine. in ambele cazuri, diagnosticul a fost confirmat prin examen
histologic. Din cele 10 cazuri raportate cu rezultat pozitiv la oprirea administrarii, 2 sunt
considerate a fi asociate probabil cauzal cu administrarea simvastatinei (ambele cazuri cu PT
Lichen plan), 7 posibil (toate cu PT Lichen plan) si 1 conditionat (cu PT Lichen plan la nivel
oral). Suplimentar, doua cazuri bine documentate din literatura sunt considerate a fi asociate
probabil cauzal cu administrarea simvastatinei. In primul caz din literatura, leziunile raportate
semanau cu lichenul plan si a fost inregistrat un rezultat pozitiv la reintroducerea statinei
(rosuvastatind). In ambele cazuri, diagnosticul a fost confirmat prin examen histologic. In
prezent, eruptia cutanata tranzitorie lichenoida este deja mentionata in RCP-ul pentru
pravastatina. Se recomanda o actualizare a informatiilor referitoare la medicament (RCP

pct. 4.8 si prospect pct. 4) pentru a mentiona eruptiile linchenoide provocate de medicament.
Pe baza incidentei aparitiei de lichen plan din datele disponibile din studiile clinice obtinute de
la DAPP, frecventa poate fi stabilita ca ,,foarte rare”.

e Evenimente la nivel ocular: DAPP-ul a identificat un numar total de 358 raportari spontane
pentru ezetimib/simvastatind, apartindnd categoriei Tulburiri oculare conform clasificarii pe
aparate, sisteme si organe si o analiza suplimentara a evidentiat n=11 cazuri confirmate
medical, cu rezultat pozitiv la reluarea administrarii. In doua dintre cele 11 cazuri (PT vedere
incetosata si PT xeroftalmie), nu a fost raportatd administrarea concomitenta de medicamente,
ceea ce sugereaza puternic o asociere cauzala probabild. Pentru restul de 9 cazuri confirmate
medical in care au fost administrate concomitent medicamente, asocierea cauzala este
considerata a fi cel mai putin probabild. Urmatorii PT (n=2): afectarea functiei vizuale (n=2)
si hipersecretie lacrimala (n=2) au fost inregistrati in aceste 9 cazuri.

Suplimentar, DAPP-ul a identificat un numar total de 2300 raportari spontane pentru
simvastatina contindnd 2934 evenimente din categoria Tulburari oculare conform clasificarii
pe aparate, sisteme si organe. Analizele ulterioare au evidentiat n=72 cazuri, dintre care

10 confirmate medical, in care a fost raportat rezultat pozitiv la reluarea administrérii si n care
nu s-a administrat medicatie concomitentd si care sunt considerate a fi asociate probabil cauzal
cu administrarea simvastatinei. In restul de 62 cazuri, asocierea cauzald este considerati cel
putin posibila. Printre cazurile cu asociere cauzala probabila si posibild, PT cei mai raportati
sunt vedere ncetosatd (n=16) si afectarea functiei vizuale (n=9).

Datele dintr-un studiu retrospectiv au evidentiat faptul ca administrarea statinelor este asociata
cu aparitia reactiilor adverse la nivel ocular, atorvastatina si simvastatina prezentand un risc
mai mare comparativ cu alte statine si ca reactiile adverse oculare asociate raportate cel mai
frecvent au fost vedere incetosata si afectarea functiei vizuale. Acestea sunt in concordanta cu
cazurile Inregistrate din baza de date cu informatii de sigurantd a DAPP-ului, care au fost
considerate a fi cel putin asociate posibil cauzal cu administrarea ezetimib/simvastatina, la fel
si pentru simvastatina. In prezent, RCP-ul pentru atorvastatini enumeri ca reactii adverse la
medicament (RAM) la pct. 4.8, vedere incetosata (cu frecventa ,,mai putin frecvente”) si
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tulburari de vedere (cu frecventa ,,rare”); cel pentru pravastatind mentioneaza tulburari de
vedere (inclusiv vedere Incetosata si diplopie (cu frecventa ,,mai putin frecvente”); cel pentru
pitavastatind mentioneaza acuitate vizuald redusa (cu frecventa ,,rare”). O actualizare a
informatiilor referitoare la medicament (RCP pct 4.8 si prospect pct. 4) pentru a mentiona
vedere incetosata si afectarea functiei vizuale este justificata. Pe baza incidentei acestor
evenimente din datele disponibile din studiile clinice, obtinute de la DAPP, frecventa acestora
poate fi stabilita ca ,,rare”.

e Rupturd musculara: Pe baza evaluarii celor 3 cazuri identificate In baza de date de siguranta a
DAPP-ului in intervalul de raportare, 1 caz este considerat a fi asociat probabil cauzal cu
administrarea ezetimib/simvastatind. Dintre cele 16 cazuri identificate in baza cu date de
sigurantd a DAPP-ului pentru simvastatind, LMS (Licentiate in Medicine and Surgery) a
evaluat 2 cazuri de rupturd musculara ca fiind asociate probabil cauzal cu administrarea
simvastatinei, 9 posibil si 3 conditionat. Suplimentar, LMS a identificat cumulat 66 cazuri de
rupturd musculard In EVDAS. Dintre cele 66 cazuri, 4 cazuri bine documentate neabordate de
catre DAPP au fost evaluate ulterior. Dintre cele 4 cazuri, 1 este considerat a fi asociat
probabil cauzal cu administrarea simvastatinei si 3 posibil. Dintre cele 15 cazuri de ruptura
musculara care au evidentiat o asociere posibild sau probabilad cu administrarea simvastatinei,
in 4 cazuri stabilirea diagnosticului de ruptura musculara s-a realizat utilizand tehnici de
imagistica (de exemplu, ecografie, RMN, raze X). Unele cazuri au prezentat incapacitate sau
dizabilitate semnificativa sau persistenta. Unul dintre cazuri a solicitat spitalizare si interventie
chirurgicala.

Datele din literatura au evidentiat faptul cd asocierea dintre utilizarea de statine si ruptura
musculara a fost disproportional prezenta in baza de date de farmacovigilenta a Olandei cu un
ROR (Reporting Odds Ratio) de 23,4 (Il 95% 11,9, 46,0) si in baza de date Eudravigilence cu
un ROR de 14,6 (If 95% 12,3, 17,2). Suplimentar, autorii au concluzionat ca ruptura
musculara indusa de administrarea de statine este posibil sa apara fara activitati fizice intense.
Acest lucru sugereaza ca ruptura musculara este potential asociaté cu utilizarea de statine,
inclusiv simvastatina. In plus, pe baza evaluarii dovezilor disponibile privind siguranta,
obtinute din procedurile PSUFU pentru atorvastatind (DE/H/PSUFU/00010347/201710/B) si
rosuvastatind (NL/H/PSUFU/00002664/201711), PRAC si CMDh au recomandat o
actualizare a pct. 4.8 din RCP pentru ambele statine pentru a adduga RAM ruptura musculara.
Prin urmare, o actualizare a informatiilor referitoare la medicament pentru
ezetimib/simvastatind (RCP pct. 4.8 si prospect pct. 4) pentru a reflecta ruptura musculara este
justificata. Pe baza incidentei de ruptura musculara din datele studiilor clinice, obtinute de la
DAPP, frecventa evenimentelor poate fi stabilita ca ,,foarte rare”.

e Ginecomastie: asocierea cauzala cu administrarea ezetimib/simvastatina in 3 cazuri (2 cu
rezultat pozitiv la oprirea tratamentului si 1 cu rezultat pozitiv la reluarea tratamentului) este
considerata posibila. Dintre cele 14 cazuri (6 cu rezultat pozitiv la reluarea tratamentului si
8 din intervalul de timp 15-JUL-2016 pana la 06-SEP-2019), 2 sunt considerate a fi asociate
probabil cauzal cu administrarea simvastatinei, 4 posibil si 6 conditionat.

Datele din literatura sugereaza o asociere dintre ginecomastie si clasa de medicamente statine.
Pe baza plauzabilitatii biologice, toate statinele ar cauza potential aceasta reactie adversa: o
posibila supresie a productiei de steroizi suprarenali sau gonadali din cauza efectului asupra
sintezei de colesterol, conducand la un raport mare estradiol/testosteron. In prezent, RCP-ul
din EU atét pentru atorvastatina cat si cel pentru rosuvastatind mentioneaza ginecomastia ca
RAM cu frecventa ,,foarte rare”. O actualizare a informatiilor referitoare la medicament (RCP
pct. 4.8 si prospect pct. 4) pentru a reflecta ginecomastia este justificatd. Pe baza incidentei
acestui eveniment din datele studiilor clinice, obtinute de la DAPP, frecventa acestui
eveniment poate fi stabilitd ca ,,foarte rare”.

CMDh este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.



Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru ezetimib/simvastatind, CMDh considera ca raportul
beneficiu-risc pentru medicamentul/medicamentele care contine/contin ezetimib/simvastatina este
neschimbat, sub rezerva modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la medicament.

CMDh considera cé trebuie modificatd/modificate autorizatia/autorizatiile de punere pe piatd pentru
medicamentele care fac obiectul acestei evaluari unice a RPAS. In masura in care in prezent sunt
autorizate in UE si alte medicamente care contin ezetimib/simvastatind sau care fac obiectul
procedurilor ulterioare de autorizare la nivelul UE, CMDh recomanda ca Statele Membre implicate si
Aplicantii/Detinatorii Autorizatiilor de punere pe piatd sa ia in considerare aceasta concluzie a CMDh.



Anexa II

Modificari la informatiile referitoare la medicament pentru medicamentul/medicamentele
autorizat/autorizate la nivel national



Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din Informatiile referitoare la medicament
(textul nou este subliniat si ingrosat, iar textul sters este-tiiat)

Rezumatul caracteristicilor produsului

Punctul 4.8

Experienta dupd punerea pe piatd

Urmatoarele reactii adverse suplimentare au fost raportate la utilizarea dupa punerea pe piata a
ezetimib/simvastatina sau In timpul studiilor clinice sau la utilizarea dupé punerea pe piata a unuia
dintre componentele individuale.

Tulburari oculare:
Frecventa: rare
vedere Incetosati, afectarea functiei vizuale

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat: [...J;
Frecventa: foarte rare
eruptii cutanate lichenoide

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv: [...];
Frecventa: foarte rare

rupturia musculara

Tulburari ale aparatului genital si sanului

Frecventa: foarte rare:

ginecomastie

Prospect

Punctul 4

Frecventa stabilita a RAM care vor fi addugate trebuie sa fie cea mai potrivitd in contextul formularii
curente, propunerea urmatoare este bazata pe informatiile din prospectul pentru Inegy (DE/H/0496/):

[...]
Suplimentar, urmatoarele reactii adverse au fost raportate la persoane care iau fie
ezetimib/simvastatind sau medicamente care contin substantele active ezetimib sau simvastatina:
[...]
e alopecie, eruptii cutanate tranzitorii eritematoase in relief, uneori cu leziuni sub forma de tinta
(eritem multiform)
e vedere incetosata si afectarea vederii (fiecare poate afecta piana la 1 din 1000 persoane)
e eruptii cutanate tranzitorii care pot sa apara pe piele sau afte la nivelul cavititii bucale
(eruptii cutanate tranzitorii lichenoide) (fiecare poate afecta pani la 1 din
10000 persoane)

e dureri musculare, sensibilitate, slabiciune sau crampe musculare; distrugere muscular;
rupturi musculara (care poate afecta pana la 1 din 10000 persoane), probleme la nivelul
tendoanelor, uneori complicate de ruptura de tendon,

e ginecomastie (mirirea sanilor la biarbati) (care poate afecta pini la 1 din
10000 persoane)




Anexa III

Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii

Adoptarea pozitiei CMDh:

Reuniunea CMDh noiembrie 2019

de catre statele membre (depunerea variatiei de
catre detindtorul autorizatiei de punere pe
piata):

Transmiterea traducerilor anexelor la aceasta 29.12.2019
pozitie cétre autoritatile nationale competente:
Punerea in aplicare a acestei pozitii 27.02.2020
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