BILAGA I
FORTECKNING OVER LAKEMEDLENS NAMN, LAKEMEDELSFORM, STYRKOR,

ADMINISTRERINGSSATT, INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING,
FORPACKNING OCH FORPACKNINGSSTORLEKAR I MEDLEMSSTATERNA

CPMP/811/02 ®EMEA 2002



Bayer Austria Gesellschaft

Lerchenfelder Guertel 9-11

Bayer Austria Gesellschaft

Lerchenfelder Guertel 9-11

Bayer Austria Gesellschaft

Lerchenfelder Guertel 9-11

Bayer Austria Gesellschaft

Lerchenfelder Guertel 9-11

Medlemsstat Innehavare av
sodkinnande for
forsiljning

OSTERRIKE
G.m.b.H.
A-1164 Wien

OSTERRIKE
G.m.b.H.
A-1164 Wien

OSTERRIKE
G.m.b.H.
A-1164 Wien

OSTERRIKE
G.m.b.H.
A-1164 Wien

OSTERRIKE

CPMP/811/02

Bayer Austria Gesellschaft
G.m.b.H.

Lerchenfelder Guertel 9-11
A-1164 Wien

BILAGA I

Fantasinamn Styrka  Likemedelsform Administreringssitt Forpackning Forpackningsstorlek

Lipobay 0.1 mg Filmdragerad tablett Oral anvindning Blister 14, 20, 28, 30, 50, 98,
100 och 160 tabletter

Lipobay 0.2 mg Filmdragerad tablett Oral anvindning Blister 14, 20, 28, 30, 50, 98,
100 och 160 tabletter

Lipobay 0.3mg  Filmdragerad tablett Oral anvéindning Blister 30 tabletter

Lipobay 0.4mg  Filmdragerad tablett Oral anvindning Blister 30 tabletter

Liposterol 0.4 mg  Filmdragerad tablett Oral anvdndning Blister 30 tabletter

®EMEA 2002



BELGIEN

BELGIEN

BELGIEN

BELGIEN

BELGIEN

DANMARK

CPMP/811/02

Bayer NV
Louizalaan 143
B-1050 Brussel
Belgium

Bayer NV
Louizalaan 143
B-1050 Brussel
Belgium

Bayer NV
Louizalaan 143
B-1050 Brussel
Belgium

Bayer NV
Louizalaan 143
B-1050 Brussel
Belgium

Fournier Pharma S.A.
Rue des Trois Arbres, 16b
B-1180 Bruxelles
Belgium

Bayer AG

Monheim

D-51368 Leverkusen
Germany

Lipobay

Lipobay

Lipobay

Lipobay

Cholstat

Lipobay

0.1 mg

0.2 mg

0.3 mg

0.4 mg

0.4 mg

0.1 mg

Filmdragerad tablett

Filmdragerad tablett

Filmdragerad tablett

Filmdragerad tablett

Filmdragerad tablett

Filmdragerad tablett

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvindning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Blister

Blister

Blister

Blister

Blister

Blister

14, 20, 28, 30, 50, 98,
100 och 160 tabletter

14, 20, 28, 30, 50, 98,
100 och 160 tabletter

14, 20, 28, 30, 50, 98,
100 och 160 tabletter

14, 20, 28, 30, 50, 98,
100 och 160 tabletter

14, 20, 28, 30, 50, 98,
100 och 160 tabletter

28 tabletter

®EMEA 2002



DANMARK

DANMARK

DANMARK

FINLAND

FINLAND

FINLAND

CPMP/811/02

Bayer AG

Monheim

D-51368 Leverkusen
Germany

Bayer AG

Monheim

D-51368 Leverkusen
Germany

Bayer AG

Monheim

D-51368 Leverkusen
Germany

Bayer AG

Monheim

D-51369 Leverkusen
Germany

Bayer AG

Monheim

D-51369 Leverkusen
Germany

Bayer AG

Monheim

D-51369 Leverkusen
Germany

Lipobay

Lipobay

Lipobay

Lipobay

Lipobay

Lipobay

0.2 mg

0.3 mg

0.4 mg

0.1 mg

0.2 mg

0.3 mg

Filmdragerad tablett

Filmdragerad tablett

Filmdragerad tablett

Filmdragerad tablett

Filmdragerad tablett

Filmdragerad tablett

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvdndning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Blister

Blister

Blister

Blister

Blister

Blister

28 och 98
tabletter

28 och 98
tabletter

28 och 98
tabletter

14, 20, 28, 30,
50, 98, 100 och
160 tabletter

14, 20, 28, 30,
50, 98, 100 och
160 tabletter

14, 20, 28, 30,
50, 98, 100 och
160 tabletter

®EMEA 2002



FINLAND Bayer AG
Monheim
D-51369 Leverkusen

Germany

FRANKRIKE Fournier
9, rue Petitot
F-21000 Dijon

FRANKRIKE Fournier
9, rue Petitot
F-21000 Dijon

FRANKRIKE Fournier
9, rue Petitot
F-21000 Dijon

FRANKRIKE Fournier
9, rue Petitot
F-21000 Dijon

CPMP/811/02

Lipobay

Cholstat

Cholstat

Cholstat

Cholstat

0.4 mg

0.1 mg

0.2 mg

0.3 mg

0.4 mg

Filmdragerad tablett

Filmdragerad tablett

Filmdragerad tablett

Filmdragerad tablett

Filmdragerad tablett

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvdndning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Blister

Blister

Blister

Blister

Blister

14, 20, 28, 30, 50,
98, 100 och 160
tabletter

14, 20, 28, 30, 50,
98, 100 tabletter
160 tabletter
(sjukhus)

14, 20, 28 och 30
tabletter

50, 98, 100 och 160
tabletter (sjukhus)

14, 20, 28 och 30
tabletter

50, 98, 100 och 160
tabletter (sjukhus)

14, 20, 28 och 30
tabletter

50, 98, 100 och 160
tabletter (sjukhus)

®EMEA 2002



FRANKRIKE

FRANKRIKE

FRANKRIKE

FRANKRIKE

TYSKLAND

CPMP/811/02

Bayer Pharma
13, rue Jean Jaurés
F-92807 Puteaux Cedex

Bayer Pharma
13, rue Jean Jaurés
F-92807 Puteaux Cedex

Bayer Pharma
13, rue Jean Jaurés
F-92807 Puteaux Cedex

Bayer Pharma
13, rue Jean Jaures
F-92807 Puteaux Cedex

Bayer Vital GmbH &
Co. KG

Geb. D162

D-51368 Leverkusen

Staltor

Staltor

Staltor

Staltor

Lipobay

0.1 mg

0.2 mg

0.3 mg

0.4 mg

0.1 mg

Filmdragerad tablett

Filmdragerad tablett

Filmdragerad tablett

Filmdragerad tablett

Filmdragerad tablett

Oral anvéndning

Oral anvandning

Oral anvéndning

Oral anvidndning

Oral anvéndning

Blister

Blister

Blister

Blister

Blister

14, 20, 28, 30,
50, 98, 100
tabletter

160 tabletter
(sjukhus)

14, 20, 28, 30,
50, 98, 100
tabletter

160 tabletter
(sjukhus)

14, 20, 28 och
30 tabletter

50, 98, 100 och
160 tabletter
(sjukhus)

14, 20, 28 och
30 tabletter

50, 98, 100 och
160 tabletter
(sjukhus)

30, 50, 100 (OP)
10x16 (AP)

®EMEA 2002



TYSKLAND

TYSKLAND

TYSKLAND

TYSKLAND

TYSKLAND

TYSKLAND

TYSKLAND

CPMP/811/02

Bayer Vital GmbH &
Co. KG

Geb. D162

D-51368 Leverkusen

Bayer Vital GmbH &
Co.KG

Geb. D162

D-51368 Leverkusen

Bayer Vital GmbH &
Co. KG

Geb. D162

D-51368 Leverkusen

Bayer AG Pharma
Deutschland
D-51368 Leverkusen

Bayer AG Pharma
Deutschland
D-51368 Leverkusen

Bayer AG Pharma
Deutschland
D-51368 Leverkusen

Bayer AG Pharma
Deutschland
D-51368 Leverkusen

Lipobay

Lipobay

Lipobay

Vazqol

Vazqol

Vazqol

Vazqol

0.2 mg

0.3 mg

0.4 mg

0.1 mg

0.2 mg

0.3 mg

0.4 mg

Filmdragerad tablett

Filmdragerad tablett

Filmdragerad tablett

Filmdragerad tablett

Filmdragerad tablett

Filmdragerad tablett

Filmdragerad tablett

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvdndning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Blister

Blister

Blister

Blister

Blister

Blister

Blister

30, 50, 100 (OP)
10x16 (AP)

30, 50, 100 (OP)
10x16 (AP)

20, 30, 50, 100
(OP)

160 (AP)

20 (UM)

30, 50, 100 (OP)
10x16 (AP)

30, 50, 100 (OP)
10x16 (AP)

30, 50, 100 (OP)
10x16 (AP)

20, 30, 50, 100
(OP)

160 (AP)

20 (UM)

®EMEA 2002



TYSKLAND

TYSKLAND

TYSKLAND

TYSKLAND

GREKLAND

GREKLAND

GREKLAND

GREKLAND

CPMP/811/02

Fournier Pharma GmbH Zenas
Justus-von-Liebig-Str. 16
D-66280 Sulzbach
Fournier Pharma GmbH Zenas
Justus-von-Liebig-Str. 16
D-66280 Sulzbach
Fournier Pharma GmbH Zenas
Justus-von-Liebig-Str. 16
D-66280 Sulzbach
Fournier Pharma GmbH Zenas
Justus-von-Liebig-Str. 16
D-66280 Sulzbach

Bayer Hellas ABEE
Axakiov 54*
GR-15125 Mopovot Abnva

Lipoban

Bayer Hellas ABEE
Axakiov 54*
GR-15125 Mopovotr Abiva

Lipoban

Bayer Hellas ABEE
Axakiov 54*
GR-15125 Mopovotr Abiva

Lipoban

Bayer Hellas ABEE
Axakiov 54*
GR-15125 Mopovot Abiva

Lipoban

0.1 mg

0.2 mg

0.3 mg

0.4 mg

0.1 mg

0.2 mg

0.3 mg

0.4 mg

Filmdragerad tablett

Filmdragerad tablett

Filmdragerad tablett

Filmdragerad tablett

Filmdragerad tablett

Filmdragerad tablett

Filmdragerad tablett

Filmdragerad tablett

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Blister

Blister

Blister

Blister

Blister

Blister

Blister

Blister

30, 50, 100 (OP)
10x16 (AP)

30, 50, 100 (OP)
10x16 (AP)

30, 50, 100 (OP)
10x16 (AP)

20, 30, 50, 100
(OP)
20 (UM)

14, 28, 30, 50,
98 och 100
tabletter

14, 28, 30, 50,
98 och 100
tabletter

14, 28, 30, 50,
98 och 100
tabletter

14, 20, 28, 30,

50, 98, 100 och
160 tabletter

®EMEA 2002



GREKLAND

GREKLAND

GREKLAND

GREKLAND

ISLAND

ISLAND

ISLAND

CPMP/811/02

Elpen AE
21° i Agwg. Mopabdva
GR- 19009 IMiképpr Attikn

Elpen AE
21° g Agwp. Mopabdva
GR- 19009 IMiképpr Attikn

Elpen AE
21° yu Agwp. Mopabova
GR- 19009 IMiképpt Attikn

Elpen AE
21° yu Agwp. Mopabdva
GR- 19009 IMiéppr Attikn

Bayer AG
Bayerwerk

D-51368 Leverkusen
Germany

Bayer AG
Bayerwerk

D-51368 Leverkusen
Germany

Bayer AG
Bayerwerk

D-51368 Leverkusen
Germany

Eltina

Eltina

Eltina

Eltina

Lipobay

Lipobay

Lipobay

0.1 mg

0.2 mg

0.3 mg

0.4 mg

0.1 mg

0.2 mg

0.3 mg

Filmdragerad tablett

Filmdragerad tablett

Filmdragerad tablett

Filmdragerad tablett

Filmdragerad tablett

Filmdragerad tablett

Filmdragerad tablett

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvédndning

Oral anvédndning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Blister

Blister

Blister

Blister

Blister

Blister

Blister

14, 28, 30, 50,
98 och 100
tabletter

14, 28, 30, 50,
98 och 100
tabletter

14, 28, 30, 50,
98 och 100
tabletter

14, 20, 28, 30,
50, 98, 100 och
160 tabletter

28 och 98

tabletter

28 tabletter

98 tabletter

®EMEA 2002



ISLAND

IRLAND

IRLAND

IRLAND

IRLAND

CPMP/811/02

Bayer AG
Bayerwerk

D-51368 Leverkusen
Germany

Bayer PLC
Bayer House
Strawberry Hill
Newbury

Berkshire RG14 1JA — UK,

United Kingdom

Bayer PLC
Bayer House
Strawberry Hill
Newbury

Berkshire RG14 1JA — UK,

United Kingdom
Bayer PLC
Bayer House
Strawberry Hill
Newbury

Berkshire RG14 1JA — UK,

United Kingdom
Bayer PLC
Bayer House
Strawberry Hill
Newbury

Berkshire RG14 1JA — UK,

United Kingdom

Lipobay

Lipobay

Lipobay

Lipobay

Lipobay

0.4 mg

0.1 mg

0.2 mg

0.3 mg

0.4 mg

Filmdragerad tablett

Filmdragerad tablett

Filmdragerad tablett

Filmdragerad tablett

Filmdragerad tablett

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvidndning

Oral anvéndning

Blister

Blister

Blister

Blister

Blister

28 och 98
tabletter

14, 20, 28, 30,
50, 98, 100 och
160 tabletter

14, 20, 28, 30,
50, 98, 100 och
160 tabletter

14, 20, 28, 30,
50, 98, 100 och
160 tabletter

14, 20, 28, 30,
50, 98, 100 och
160 tabletter

®EMEA 2002



ITALIEN

ITALIEN

ITALIEN

ITALIEN

ITALIEN

ITALIEN

ITALIEN

ITALIEN

CPMP/811/02

Bayer S.p.A.
Viale Certosa, 130
1-20156 Milano

Bayer S.p.A.
Viale Certosa, 130
1-20156 Milano

Bayer S.p.A.
Viale Certosa, 130
1-20156 Milano

Bayer S.p.A.
Viale Certosa, 130
1-20156 Milano

Fournier Pharma S.p.A.

Via Cassanese, 224
1-2090 Segrate Milano

Fournier Pharma S.p.A.

Via Cassanese, 224
1-2090 Segrate Milano

Fournier Pharma S.p.A.

Via Cassanese, 224
1-2090 Segrate Milano

Fournier Pharma S.p.A.

Via Cassanese, 224
1-2090 Segrate Milano

Lipobay

Lipobay

Lipobay

Lipobay

Cervasta

Cervasta

Cervasta

Cervasta

0.1 mg

0.2 mg

0.3 mg

0.4 mg

0.1 mg

0.2 mg

0.3 mg

0.4 mg

Filmdragerad tablett

Filmdragerad tablett

Filmdragerad tablett

Filmdragerad tablett

Filmdragerad tablett

Filmdragerad tablett

Filmdragerad tablett

Filmdragerad tablett

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Blister

Blister

Blister

Blister

Blister

Blister

Blister

Blister

14, 28 och 98
tabletter

14, 28 och 98
tabletter

14, 28 och 98
tabletter

14, 20, 28, 30,
50, 98, 100 och
160 tabletter

14, 28 och 98

tabletter

14, 28 och 98
tabletter

14, 28 och 98
tabletter

14, 20, 28, 30,
50, 98, 100 och
160 tabletter

®EMEA 2002



ITALIEN

ITALIEN

ITALIEN

ITALIEN

LUXEMBURG

LUXEMBURG

CPMP/811/02

Chiesi Farmaceutici
S.p.A.

Via Palermo, 26/A
1-43100 Parma

Chiesi Farmaceutici
S.p.A.

Via Palermo, 26/A
1-43100 Parma

Chiesi Farmaceutici
S.p.A.

Via Palermo, 26/A
1-43100 Parma

Chiesi Farmaceutici
S.p.A.

Via Palermo, 26/A
1-43100 Parma

Bayer Belgium

143 Avenue Louise
B-1050 Bruxelles
Belgium

Bayer Belgium

143 Avenue Louise
B-1050 Bruxelles
Belgium

Stativa

Stativa

Stativa

Stativa

Lipobay

Lipobay

0.1 mg

0.2 mg

0.3 mg

0.4 mg

0.1 mg

0.2 mg

Filmdragerad
tablett

Filmdragerad
tablett

Filmdragerad
tablett

Filmdragerad
tablett

Filmdragerad
tablett

Filmdragerad
tablett

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvidndning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Blister

Blister

Blister

Blister

Blister

Blister

14, 28 och 98
tabletter

14, 28 och 98
tabletter

14, 28 och 98
tabletter

14, 20, 28, 30,
50, 98, 100 och
160 tabletter

14, 20, 28, 30,
50, 98, 100 och
160 tabletter

14, 20, 28, 30,
50, 98, 100 och
160 tabletter
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LUXEMBURG

LUXEMBURG

LUXEMBURG

LUXEMBURG

LUXEMBURG

LUXEMBURG

NEDERLANDERNA

CPMP/811/02

Bayer Belgium

143 Avenue Louise
B-1050 Bruxelles
Belgium

Bayer Belgium

143 Avenue Louise
B-1050 Bruxelles
Belgium

Fournier Pharma

16b rue des Trois Arbres
B-1180 Bruxelles
Belgium

Fournier Pharma

16b rue des Trois Arbres
B-1180 Bruxelles
Belgium

Fournier Pharma

16b rue des Trois Arbres
B-1180 Bruxelles
Belgium

Fournier Pharma
16b rue des Trois Arbres
B-1180 Bruxelles

Belgium

Bayer B.V.
Nijverheidsweg 26
NL-3641 RR Mijdrecht

Lipobay

Lipobay

Cholstat

Cholstat

Cholstat

Cholstat

Lipobay

0.3 mg

0.4 mg

0.1 mg

0.2 mg

0.3 mg

0.4 mg

0.1 mg

Filmdragerad tablett

Filmdragerad tablett

Filmdragerad tablett

Filmdragerad tablett

Filmdragerad tablett

Filmdragerad tablett

Filmdragerad tablettt

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvandning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Blister

Blister

Blister

Blister

Blister

Blister

Blister

14, 20, 28, 30,
50, 98, 100 och
160 tabletter

14, 20, 28, 30,
50, 98, 100 och
160 tabletter

14, 20, 28, 30,
50, 98, 100 och
160 tabletter

14, 20, 28, 30,
50, 98, 100 och
160 tabletter

14, 20, 28, 30,
50, 98, 100 och
160 tabletter

14, 20, 28, 30,
50, 98 och 100
tabletter

14, 20, 28, 30,
50, 98, 100 och
160 tabletter

®EMEA 2002



NEDERLANDERNA

NEDERLANDERNA

NEDERLANDERNA

PORTUGAL

PORTUGAL

PORTUGAL

CPMP/811/02

Bayer B.V.

Nijverheidsweg 26
NL-3641 RR Mijdrecht

Bayer B.V.

Nijverheidsweg 26
NL-3641 RR Mijdrecht

Bayer B.V.

Nijverheidsweg 26
NL-3641 RR Mijdrecht

Fournier Farmacéutica
Portugal Lda. PRT
Avenida Eng. Duarte

Pacheco
Amoreiras
P-1070 Lisboa

Bayer Portugal, S.A. PRT
Rua da Quinta do

Pinheiro, 5

P-2795 Carnaxide -

Lisboa

Bayer Portugal, S.A. PRT
Rua da Quinta do

Pinheiro, 5

P-2795 Carnaxide -

Lisboa

Lipobay

Lipobay

Lipobay

Cholstat

Lipobay

Lipobay

0.2 mg

0.3 mg

0.4 mg

0.4 mg

0.1 mg

0.2 mg

Filmdragerad tablettt

Filmdragerad tablettt

Filmdragerad tablettt

Filmdragerad tablett

Filmdragerad tablett

Filmdragerad tablett

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Blister

Blister

Blister

Blister

Blister

Blister

14, 20, 28, 30,
50, 98, 100 och
160 tabletter

14, 20, 28, 30,
50, 98, 100 och
160 tabletter

14, 20, 28, 30,
50, 98, 100 och
160 tabletter

14, 20, 28, 30,

50, 98, 100 och
160 tabletter

14 och 28
tabletter

14, 28 och 56
tabletter
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PORTUGAL

PORTUGAL

SPANIEN

SPANIEN

SPANIEN

SPANIEN

CPMP/811/02

Bayer Portugal, S.A. PRT Lipobay

Rua da Quinta do
Pinheiro, 5

P-2795 Carnaxide -
Lisboa

Bayer Portugal, S.A. PRT Lipobay

Rua da Quinta do
Pinheiro, 5

P-2795 Carnaxide -
Lisboa

Quimica Farmaceutica
Bayer S.A.

c/Calabria 268
E-08029 Barcelona

Quimica Farmaceutica
Bayer S.A.

¢/Calabria 268
E-08029 Barcelona

Quimica Farmaceutica
Bayer S.A.

c/Calabria 268
E-08029 Barcelona

Quimica Farmaceutica
Bayer S.A.

c/Calabria 268
E-08029 Barcelona

Lipobay

Lipobay

Lipobay

Lipobay

0.3 mg

0.4 mg

0.1 mg

0.2 mg

0.3 mg

0.4 mg

Filmdragerad tablett

Filmdragerad tablett

Filmdragerad tablett

Filmdragerad tablett

Filmdragerad tablett

Filmdragerad tablett

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Blister

Blister

Blister

Blister

Blister

Blister

14, 28 och 56
tabletter

14, 20, 28, 30,
50, 98, 100 och
160 tabletter

28 tabletter

28 tabletter

28 tabletter

28 tabletter
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SPANIEN

SPANIEN

SPANIEN

SPANIEN

SVERIGE

SVERIGE

SVERIGE

CPMP/811/02

Laboratorios Fournier SA

Ronda de Poniente 16
E-28760 Tres Cantos

Laboratorios Fournier SA

Ronda de Poniente 16
E-28760 Tres Cantos

Laboratorios Fournier SA

Ronda de Poniente 16
E-28760 Tres Cantos

Laboratorios Fournier SA

Ronda de Poniente 16
E-28760 Tres Cantos

Bayer AG,

Monheim

D-51368 Leverkusen
Germany

Bayer AG,

Monheim

D-51368 Leverkusen
Germany

Bayer AG,

Monheim

D-51368 Leverkusen
Germany

Zenas micro

Zenas micro

Zenas micro

Zenas micro

Lipobay

Lipobay

Lipobay

0.1 mg

0.2 mg

0.3 mg

0.4 mg

0.1 mg

0.2 mg

0.3 mg

Filmdragerad tablett

Filmdragerad tablett

Filmdragerad tablett

Filmdragerad tablett

Filmdragerad tablett

Filmdragerad tablett

Filmdragerad tablett

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Blister

Blister

Blister

Blister

Blister

Blister

Blister

28 tabletter

28 tabletter

28 tabletter

28 tabletter

14, 20, 28, 30,
50, 98, 100 och
160 tabletter

14, 20, 28, 30,
50, 98, 100 och
160 tabletter

14, 20, 28, 30,
50, 98, 100 och
160 tabletter

®EMEA 2002



SVERIGE

STORBRITANNIEN

STORBRITANNIEN

STORBRITANNIEN

STORBRITANNIEN

CPMP/811/02

Bayer AG,

Monheim

D-51368 Leverkusen
Germany

Bayer plc
Bayer House
Strawberry Hill
Newbury

Berkshire RG14 1JA —

UK

Bayer plc
Bayer House
Strawberry Hill
Newbury

Berkshire RG14 1JA —

UK

Bayer plc
Bayer House
Strawberry Hill
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BILAGA 11

EMEA:S VETENSKAPLIGA SLUTSATSER
OCH SKAL TILL ATERKALLANDE AV GODKANNANDENA FOR FORSALJNING
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VETENSKAPLIGA SLUTSATSER
OVERGRIPANDE SAMMANFATTNING AV DEN VETENSKAPLIGA UTVARDERINGEN
AV LAKEMEDEL INNEHALLANDE CERIVASTATIN SOM GODKANTS ENLIGT
FORFARANDET FOR OMSESIDIGT ERKANNANDE

Cerivastatin (Lipobay) dr en HMG-CoA-reduktashimmare som med tillimpning av systemet for
Omsesidigt erkédnnande har godkénts i Europa for behandling av hyperlipidemi i doser pa 0,1-0,4 mg.
Varningar om risken for myopati, inbegripet rabdomyolys, och varningar om interaktionen med
gemfibrozil har funnits med i produktinformationen sedan Lipobay forst fick forsdljningstillstand i
EU. I produktinformationen i USA lade man 1999 till en specifik kontraindikation om att Lipobay inte
fick forskrivas for anvéndning samtidigt med gemfibrozil.

Det pagick diskussioner om en uppdatering omfattande hela Europa av produktinformationen for
Lipobay (en typ II-dndring) nér de spanska myndigheterna tog upp ett antal rapporter fran sitt land om
letala fall av rabdomyolys med anknytning till Lipobay. Man var orolig for att risken for rabdomyolys
eventuellt 6kade vid anvéndning av cerivastatin — sérskilt om det anvéndes i kombination med
gemfibrozil. Efter diskussioner mellan Storbritannien (referensmedlemsstat for Lipobay), Spanien och
innehavaren av godkdnnande for forsidljning (Bayer) vidtogs den 25/26 juni en “brddskande
begrinsningsatgird av sdkerhetsskdl” som innebar att produktresumén dndrades pé foljande sitt: en
kontraindikation avseende samtidig anvindning av cerivastatin och gemfibrozil inférdes, den hogsta
tillaitna dosen sidnktes till 0,4 mg och informationen om dostitreringens betydelse fick en skérpt
formulering.

Den 8 augusti 2001 tillkdnnagav Bayer att foretaget frivilligt skulle upphora med att sélja och
distribuera cerivastatin pa bade den europeiska och den amerikanska marknaden i avvaktan pa
ytterligare utvardering av risken for rabdomyolys med anknytning till anvéndningen av lakemedIet.

Den 19 september 2001 anmilde Portugal till EMEA en hénskjutning av ett drende enligt artikel 15a i
direktiv 75/319/EEG (numera artikel 36 i direktiv 2001/83/EG) avseende alla likemedel innehéllande
cerivastatin som godkénts enligt forfarandet for omsesidigt erkdnnande. Portugal begirde att en
fullstdndig beddomning av nytta—riskforhallandet for cerivastatin skulle géras med anledning av oron
for en eventuellt forhojd risk for rabdomyolys.

OVERSIKT OVER EFFEKTFRAGORNA

En diskussion om effekten for lakemedel som innehaller cerivastatin dgde rum i CPMP, pa grundval
av rapportorens och medrapportdrens utredningsprotokoll och de uppgifter som redovisats av
innehavaren av godkdnnande for forsiljning. Huvudpunkterna i diskussionen sammanfattas nedan.

Effektanalys av en sammanstillning av kliniska provningar

Analysen avsdg 19 randomiserade dubbelblinda placebokontrollerade och/eller aktivkontrollerade
studier som genomfordes mellan sommaren 1992 och sommaren 2000. Studierna omfattade 7 568
patienter, de flesta med primédr hyperkolesterolemi dven om det i négra av studierna ingick patienter
med blandad hyperlipidemi och hypertriglyceridemi.

Tabell 1 visar fordndringarna i vissa lipidparametrar efter 8 veckor. Minskningen av LDL-C for alla
doser av cerivastatin skiljer sig i statistiskt signifikant omfattning fran placebo (p < 0,0001) och ligger
i intervallet — 22,7 % (0,1 mg) till — 41,9 % (0,8 mg) efter 8 veckors behandling. Skillnaden mellan de
enskilda cerivastatindoserna dr ocksa i samtliga fall statistiskt signifikant (p < 0,01). Effekten pd LDL-
C finns kvar efter 52 veckor, dven om den da &r nagot forsvagad.
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Tabell 1: Fordndringar i vissa lipidparametrar efter 8 veckor — ITT-population (intention to treat),
justerat MK-medelvirde; TC = totalkolesterol

Behandlingsgrupp LDL-C TC TG HDL-C Apo B

Placebo -0,2 % +0,6 % +2,9% +1,1 % +2.2%
Cerivastatin 0,1 mg —-22,7% - 15,8 % -72% +4,7% —16,4 %
Cerivastatin 0,2 mg -28,1% —-19,9% -10,6 % +5,4% —-19,8 %
Cerivastatin 0,3 mg -322% -23,1% - 14,7 % +6,8 % -24,4%
Cerivastatin 0,4 mg -35,1% —25,0% — 15,0 % +7,4 % —26,0 %
Cerivastatin 0,8 mg —-41,9 % —29,8 % — 18,7 % +8,4 % -31,0%

Statinernas effekt i forhallande till varandra

De publicerade uppgifterna om de olika statinernas relativa effekt visar ett monster for doser med
ekvipotent forméga att sinka LDL-kolesterolet enligt tabell 2. En sdnkning av LDL-kolesterolet med
27 % befanns intrdffa vid doser pa 10 mg simvastatin, 20 mg lovastatin, 20 mg pravastatin, 40 mg
fluvastatin och 0,2 mg cerivastatin. Detta stimmer 6verens med den undersdkning av publicerade data
fran kliniska prévningar som gjorts av innehavaren av godkidnnande for forséljning.

Tabell 2: Relativ effekt av de sex for ndrvarande tillgidngliga statinerna pa lipider och lipoproteiner hos
patienter utan hypertriglyceridemi (efter Maron m.fl., Circulation 2000;101:207-213)

Ekvipotent dos av statin (mg) Forindring i lipid- och lipoproteinnivaer
Atorva | Simva | Lova | Prava | Fluva | Ceriva TC LDL-C | HDL-C TG
— 10 20 20 40 02 | =22% | —=27% | +4-8% | —10-15%
10 20 40 40 80 04 | -27% | -34% | +4-8% | —10-15%
20 40 80 — — 08 | =32% | —41% | +4-8% | —15-25%
40 80 — — — — | =37% | —48% | +4-8% | —20-30%
80 — — — — — | 2% | -55% | +4-8% | —25-35%

Granskningen av de ursprungliga uppgifterna fran innehavaren av godkidnnande for forsiljning
resulterade i att CPMP begérde ytterligare information pé ett antal punkter. De kompletterande
uppgifterna tyder pa att cerivastatin 0,4 mg har en kolesterolsinkande effekt i ungefar samma intervall
som 10 mg atorvastatin, 20 mg simvastatin och 40 mg pravastatin.

Studier av primér- och sekundirprevention

Storskaliga kliniska provningar av lovastatin, pravastatin och simvastatin har visat pa nyttan med att
anvénda statiner sdvil i primér- och sekundérprevention av hjirtsjukdom som i prevention pa lang
sikt. Négra motsvarande uppgifter finns inte om cerivastatin.

CPMP:S SLUTSATSER OM EFFEKTFRAGORNA

Cerivastatin sénker pa ett verksamt och dosberoende (0,1-0,8 mg/dygn) sitt totalkolesterolet, LDL-
kolesterolet och triglyceridhalten, och 6kar HDL-kolesterolet. Enligt den redovisade dokumentationen
har dygnsdosen 0,4 mg — den hogsta dos som é&r godkénd enligt forfarandet for dmsesidigt erkdnnande
— en kolesterolsénkande effekt i ungefdr samma intervall som atorvastatin 10 mg, simvastatin 20 mg
och pravastatin 40 mg/dygn. Data tyder pé att bittre effekt 4r mdjlig vid de tillaitna hogre doserna av
atorvastatin och simvastatin. Det har inte genomforts nagra studier av hur effektivt cerivastatin ar for
primér- eller sekundirprevention av koronarkérlssjukdom. Det finns emellertid inget skél att tro att
den gynnsamma effekt som har observerats efter behandling med andra statiner inte skulle upptriada
dven med cerivastatin.

OVERSIKT OVER SAKERHETSFRAGORNA
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En diskussion om sédkerheten for likemedel som innehaller cerivastatin dgde rum i CPMP, pa grundval
av rapportérens och medrapportdrens utredningsprotokoll och de uppgifter som redovisats av
innehavaren av godkidnnande for forséljning. Huvudpunkterna i diskussionen sammanfattas nedan.

Biverkningar som ofta rapporterats i samband med statinerna &r gastrointestinala storningar,
huvudvérk, myalgi, dyspepsi, storningar i centrala nervsystemet och somnrubbningar. Hepatotoxicitet
och myopatier, inbegripet rabdomyolys, dr de kliniskt sett mest allvarliga biverkningarna.

Prekliniska data
De toxikologiska uppgifterna bekréftade att cerivastatin &r myotoxiskt.

Farmakokinetiska data

Cerivastatin upptas snabbt och fullstdndigt (98 %) i mag—tarmkanalen; halterna i plasma &r som hogst
2-3 timmar efter tillférseln och minskar dérefter monoexponentiellt. Farmakokinetiskt upptrader
cerivastatin linedrt: den hdgsta halten i plasma och den totala exponeringen dkar proportionellt mot
dosen inom hela dosintervallet 0,05-0,8 mg. Biotillgéngligheten for cerivastatin &r 60 %, vilket ar
hogre én for nagon av de andra statinerna.

Elimineringen av cerivastatin sker uteslutande genom nedbrytning i levern. Metaboliterna M-1
(demetylerad) och M-23 (hydroxylerad) motsvarar de bdda metabolismvégarna. Bildningen av M-1
katalyseras av cytokrom P450-enzymerna CYP2C8 och CYP3A4, medan bildningen av M-23
katalyseras enbart av CYP2CS8. Det finns en tredje, mindre viktig metabolit (M-24), som inte kan
sparas i human plasma. Alla tre metaboliterna ar aktiva himmare av HMG-CoA-reduktas, med ungefar
samma potens som cerivastatin sjalvt. Ungefédr 70 % av den tillférda dosen utséndras som metaboliter i
avforingen och 30 % i urinen.

Farmakokinetiska effekter av interaktioner

I interaktionsstudierna medforde de hogsta tillatna doserna av erytromycin och itrakonazol, tva potenta
hdmmare av CYP3A4, en hojning av cerivastatinhalterna med upp till 50 %, utan nagon effekt pa
sakerhetsparametrarna eller tolerabiliteten. Dédremot har man inte pa ett adekvat sétt undersokt vare sig
potentialen for interaktion mellan cerivastatin och CYP2C8-hdmmare eller effekten av CYP-
enzyminducerande d&mnen pa cerivastatins biotillgdnglighet.

I maj 2001 undersokte innehavaren av godkdnnande for forsiljning den potentiella farmakokinetiska
interaktionen med gemfibrozil genom en randomiserad tvavigs crossover-studie dar man studerade
hur farmakokinetiken for en enstaka peroral dos om 0,2 mg cerivastatin padverkades av behandling
under tre dygn — fore eller samtidigt med cerivastatintillforseln — med 600 mg gemfibrozil tva génger
per dygn. Kvoten mellan den totala exponeringen for de patienter som fick kombinationsterapi och
den totala exponeringen for dem som fick monoterapi var 4,22 (3,48-5,12). Motsvarande kvot for den
hogsta halten i plasma var 1,82 (1,52-2,17). Halten i plasma 6ver tid for de enskilda patienterna visade
dessutom pd en forlingd systemisk exponering och fordndrade halveringstider for elimineringen,
vilket tyder pa en avsevird interaktion mellan de bada ldkemedlen.

Data fran kliniska provningar

Innehavaren av godkénnande for forséljning redovisade en analys av en sammanstéllning av 19 studier
som genomfordes mellan sommaren 1992 och sommaren 2000. Alla studierna var randomiserade och
dubbelblinda och hade minst en kontrollgrupp. Ingen av dem varade kortare tid &n 8 veckor. Sex av
studierna (3 506 patienter) avsag en ldngre tidsperiod (48—100 veckor) och utgjorde didrmed en
population for analys av “langtidssikerhet”. Korttidssékerhetsdata jamfordes med sammanstillda
placebodata, medan l&ngtidssékerhetsdata jaimfordes med en gemensam behandlingsgrupp bestdende
av sammanstillda data fran studier av lovastatin, simvastatin, fluvastatin och pravastatin.

Som framgér av tabell 3 dr frekvensen av kreatinkinashalter pa mer én tio ganger 6vre normalgriansen
(ONG) ungefir lika hog for patienter som behandlats med cerivastatin i doser mellan 0,2 och 0,4 mg,
men for patienter som behandlats med cerivastatin 0,8 mg ar frekvensen sju ganger sa hog.
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Tabell 3: Okning av kreatinkinashalten (normal och 1&g referensniva) vid “korttidsbehandling”

Okning Cerivastatin Placebo
0,1 mg 0,2 mg 0,3 mg 0,4 mg 0,8 mg

> 1 x ONG 13,2 % 12,9 % 15,9 % 16,4 % 24,6 % 10,4 %

>3 x ONG 0,9 % 1,0 % 1,2 % 1,7 % 3,8 % 1,0 %

> 5 x ONG 0,1 % 0,5 % 0,3 % 0,8 % 2,3 % 0,6 %

> 10 x ONG 0,0 % 0,2 % 0,2 % 0,2 % 1,4 % 0,2 %

De oftast paverkade kroppssystemen i bade langtids- och korttidsanalyserna var kroppen som helhet,
digestionssystemet och respirationssystemet. For de flesta kroppssystemen hade de dvriga statinerna
ungefdr samma biverkningsincidens som cerivastatin. Nér det giller biverkningar som kan tyda pa
lakemedelsinducerade muskelskador (forhojd kreatinkinashalt, myalgi, benvirk och artralgi) ar
incidensen dock hdgre for cerivastatin 0,8 mg 4n for ldgre doser av cerivastatin och for de ovriga
statinerna. Incidensen av forhojd kreatinkinashalt for 0,8 mg-dosen ar ungefar dubbelt s& hog som for
de dvriga statinerna. Bilden dr likartad nér det géller de biverkningar som lett till utséttning.

Tabell 4: Okning av kreatinkinashalten (normal och 14g referensnivé) vid “1angtidsbehandling”

Cerivastatin
Okning Ovriga
0,1 mg 0,2 mg 0,3 mg 0,4 mg 0,8 mg statiner
> 1 x ONG 29,8 % 25,8 % 30,9 % 30,6 % 39,2 % 27,0 %
>3 x ONG 2,2 % 2,6 % 2,4 % 3,9% 58,8 % 2,6 %
> 5 x ONG 0,2 % 1,0 % 0,9 % 2,1 % 3,5% L1 %
> 10 x ONG 0,0 % 0,3 % 0,4 % 0,6 % 2,0 % 0,3 %

Andelen patienter som efter langtidsbehandling uppvisar en forhéjd kreatinkinashalt pa mer &n tio
ganger dvre normalgrinsen dr — som framgér av tabell 4 — ungefér lika stor for cerivastatin 0,1-0,3 mg
som for de dvriga statinerna. Andelen dr nagot storre for cerivastatin 0,4 mg (ungefér dubbelt sé stor),
medan andelen for patienter som behandlats med cerivastatin 0,8 mg dr ungefér sju ganger sé stor som
for de Gvriga statinerna. En analys av uppgifterna med avseende pa alder och kon visar att den hogsta
rapporteringsfrekvensen for kreatinkinashalter pd mer &n fem ganger Gvre normalgrinsen, med
cerivastatindosen 0,8 mg, finns hos dldre kvinnor (> 65 &r), vilket kan tyda pa att detta &r en potentiell
riskgrupp.

Nar det giller den totala incidensen av samtliga biverkningar upptrdder i korttidsstudierna en
dosberoende 6kning. Den dosberoende Skningen dr mindre uttalad i langtidsstudierna, dir det inte
finns nagon skillnad mellan cerivastatin 0,4 mg och 0,8 mg. Detta kan bero pa att antalet studier av de
hogre doserna ér litet. Liknande monster upptrider for allvarliga biverkningar och for biverkningar
som lett till utséttning.

Incidensen av biverkningar som kan tyda pd ldkemedelsinducerade muskelskador (forhojd
kreatinkinashalt, myalgi, artralgi och benvirk) ar klart hogre for cerivastatin 0,8 mg dn for de ldgre
cerivastatindoserna och for de ovriga statinerna. Andelen patienter som uppvisar en kreatinkinashalt
pa mer dn tio ganger Ovre normalgrdnsen vid cerivastatindoser pad 0,4 mg och hogre ar i
korttidsbehandling jamforbar med andelen for ldgre doser och for placebo. Langtidsdata visar dock en
mindre dkning (en fordubbling) for cerivastatin 0,4 mg jamfort med de ldgre doserna och de dvriga
statinerna. [ langtidsbehandling 4r incidensen av kreatinkinashalter pd mer &n tio ganger Ovre
normalgrinsen for cerivastatin 0,8 mg ungefar tre ganger sa hog som for cerivastatin 0,4 mg och sju
ginger sd hog som for de Ovriga statinerna. Inget fall av rabdomyolys rapporterades i nagon av
behandlingsgrupperna. Detta &r knappast forvdnande med tanke pa att den berdrda populationen torde
vara noga utvald och noga 6vervakad.
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Jamforande sdkerhetsdata frin publicerade provningar

Innehavaren av godkénnande for forsédljning sokte igenom litteraturen efter studier av sékerheten for
statiner och kombinationer av statiner och fibrater. I tabell 5 och 6 visas incidensen av rabdomyolys
(bekréftad och ej bekriftad), av biverkningar med forhdjd ALAT/ASAT-halt som lett till utsittning
och av allvarliga biverkningar for cerivastatin 0,4 mg och 0,8 mg samt ekvipotenta doser av de dvriga
statinerna.

Tabell 5: Incidens av rabdomyolys (bekriftad och ej bekréftad), forh6jd ASAT/ALAT-halt och
allvarliga biverkningar for cerivastatin 0,4 mg och ekvipotenta doser av de dvriga statinerna

Dos Incidens (%)
(mg/dygn) Rabdomyolys | Rabdomyolys ALAT/{‘%SAT Utséttning p.g.a. Allvarliga
(bekréftad) (ej bekréftad) >3 x ONG biverkningar biverkningar
Cerivastatin 0,4 mg 0,08 1,67 0,24 0,99 0,79
Atorvastatin 10 mg 0,04 0,52 0,24 2,05 0,76
Simvastatin 20 mg 0 2,08 0,41 0,78 0,20
Lovastatin 40 mg 0,04 1,24 0,65 9,81 5,35
Fluvastatin 80 mg 0 0,77 0 5,45 2,7
Pravastatin 40 mg 0 2,29 1,23 2,11 5,25

Tabell 6: Incidens av rabdomyolys (bekriftad och ej bekréftad), forh6jd ASAT/ALAT-halt och
allvarliga biverkningar for cerivastatin 0,8 mg och ekvipotenta doser av de dvriga statinerna

Dos Incidens (%)
(mg/dygn) Rabdomyolys | Rabdomyolys ALAT/ASAT | Utsittning p.g.a. Allvarliga
(bekriftad) (ej bekriftad) >3 x ONG biverkningar biverkningar
Cerivastatin 0,8 mg 0,37 1,21 0,44 1,14 0,57
Atorvastatin 20 mg 0 1,69 0,22 0,90 1,41
Simvastatin 40 mg 0,02 1,22 0,64 2,62 1,48
Lovastatin 80 mg 0,09 1,43 0,89 4,16 5,91
Pravastatin 80 mg* 0 0,62 1,0 1,0 0

* Ej godként 1 EU.

Dessa data tyder pé att incidensen av bekréftad rabdomyolys for cerivastatin 0,4 mg och 0,8 mg i
publicerade provningar ar hogre dn for de Ovriga statinerna. Detta géller emellertid inte incidensen av
ej bekriftade fall, dir cerivastatin 0,4 mg och 0,8 mg &ver lag dr jamforbara med de Gvriga statinerna.
Nér det giller kombinationen av statiner och fibrater tyder dessa data inte p& ndgon forhdjd incidens
av rabdomyolys (bekréftad eller ej bekréftad) for ndgon kombination av en statin och en fibrat.

Nar det géller incidensen av allvarliga biverkningar ligger cerivastatin 0,4 mg ungefdar lika med
atorvastatin men négot hogre dn simvastatin och betydligt ldgre dn lovastatin (vid ekvipotenta doser).
For cerivastatin 0,8 mg ar incidensen ldgre dn for ndgon av de Ovriga statinerna, men hér ror det sig
om mycket begrinsade data.

Inga dodsfall rapporterades bland de patienter som behandlats med cerivastatin. Antalet rapporterade
dodsfall bland patienter som behandlats med andra statiner dr for lovastatin 113 (1,4 %), for
simvastatin 106 (0,6 %) och for atorvastatin 5 (0,05 %).

Over lag tyder dessa data pa att incidensen av bekriftad rabdomyolys — men diremot inte incidensen
av ¢j bekridftad rabdomyolys — &r hogre for cerivastatin &n for de Ovriga statinerna. Innehavaren av
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godkénnande for forsdljning har papekat att misstdnkt rabdomyolys (dvs. bekriftad och ej bekréftad)
ar “vérstafallsscenariot” i det hir sammanhanget. Trots detta har fallen av myalgi — ett ofta rapporterat
symptom — klassats som “’ej bekriftad rabdomyolys” sévida inte myalgin atfoljts av en kreatinkinashalt
pa mer &n tio ganger vre normalgrinsen eller av tecken pa njursvikt, eller krévt intagning pa sjukhus.
En konsekvens av denna omsténdighet &r att 4ven om incidensen av ej bekriftad rabdomyolys faktiskt
vore hogre i samband med cerivastatin, skulle detta forsvinna i méngden av felklassade fall. P4 grund
av detta skulle det vara ldmpligast att jamfora statinerna med avseende pé bekréftad rabdomyolys. Det
bor noteras att det antal fall som ligger till grund for dessa antaganden &r mycket litet.

Data avseende tiden efter forsiljningsstarten

Exponeringsdata
Data tyder pa att cerivastatin har en ldgre anvandingsfrekvens dn andra statiner.

Spontan rapportering

Till och med den 8 augusti 2001 hade 5 667 rapporter om totalt 11 637 misstinkta biverkningar med
anknytning till anvdndning av cerivastatin kommit in till Bayers enhet for global 1dkemedelssékerhet.
Majoriteten (78 %) av de rapporterade biverkningarna hor till féljande COSTART-kroppssystem: det
muskuloskeletala systemet (3 417 — 29 %), kroppen som helhet (1 814 — 16 %), digestionssystemet
(1 663 — 14 %), metabolism- och nutritionssystemet (1 354 — 12 %), nervsystemet (914 — 8 %) och det
urogenitala systemet (768 — 7 %). Av de allvarliga biverkningarna ror 55 % det muskuloskeletala
systemet, det urogenitala systemet och metabolism- och nutritionssystemet; detta aterspeglar
rapporterna om rabdomyolys.

Rabdomyolys
Det fanns 1302 (23 %) fall av bekrédftad rabdomyolys och 1603 (28 %) fall av ej bekriftad

rabdomyolys. "Misstinkt rabdomyolys” forekommer saledes i 51 % av samtliga spontana rapporter.

Rapporteringsfrekvensen for rabdomyolys ligger hogre vid0,4 mg cerivastatin 4n med 16gre doser av
cerivastatin. Rapporteringsfrekvensen for rabdomyolyis vid en dos av 0,8 mg var betydligt hdgre dn
for 0,4 mg och lagre doser.

Nér cerivastatin anvidndes samtidigt med fibrater (frdmst gemfibrozil) var rapporteringsfrekvensen
avsevart hogre vid oOkande dos, med skillnader mellan rapporteringsregionerna. Liksom vid
monoterapi var rapporteringsfrekvenserna hogre for 0.4 mg cerivastatin dn for logre doser.
Rapporteringsfrekvensen vid 0,8 mg cerivastatin var betydligt hogre dn vid l4gre doser.

Vid en sokning i FDA:s (Food and Drug Administration; USA:s likemedelsverk) databas AERS
(Adverse Event Reporting System) patraffades 6 489 rapporter fran hela virlden om rabdomyolys med
anknytning till anvindning av ndgon statin under perioden fram till utgdngen av ar 2000.
Rapporteringsfrekvenserna for bekridftade och misstankta fall av rabdomyolys med anknytning till
monoterapi med cerivastatin dr hogre 4n motsvarande frekvenser for ndgon av de dvriga statinerna.

Virldshélsoorganisationen WHO:s databas innehdller 546 rapporter om rabdomyolys med anknytning
till anvéndning av cerivastatin. Rapporteringsfrekvensen for rabdomyolys med cerivastatin dr hogre &n
motsvarande frekvens for de dvriga statinerna och har tvirtemot vad man kunde vénta sig 6kat med
tiden. Av de 546 rapporterna om rabdomyolys med cerivastatin avser 302 (55 %) fall didr gemfibrozil
har anvénts samtidigt. Skillnaden mellan rapporteringsfrekvensen vid kombinationsbehandling och
forskrivningsfrekvensen for sidan behandling tyder pé att det finns en stark interaktion mellan de bada

CPMP/811/02 ®EMEA 2002



lakemedlen som leder till forhojd risk for rabdomyolys. Interaktionen mellan cerivastatin och
gemfibrozil forefaller 4ven resultera i forhojd risk for njursvikt, myosit, myopati och dodsfall.

Uppgifterna om anvéndningen av gemfibrozil samtidigt med de Ovriga statinerna tyder ocksa pa en
forhojd risk, men for dem &r skillnaden mellan rapporteringsfrekvensen vid kombinationsbehandling
och forskrivningsfrekvensen for sédan behandling avsevért mindre 4n for cerivastatin.

En liknande oproportionerlig risk upptriader dven nér klopidogrel forskrivs for anvdndning samtidigt
med cerivastatin. Av de 45 biverkningsrapporter dir de bada likemedlen administrerats parallellt
avsag 20 (44 %) rabdomyolys.

Dodsfall

De bekriftade fallen av rabdomyolys hade en dodlighet pé 7,6 %. Fran forséljningsstarten till och med
utgangen av september 2001 rapporterades 99 dodsfall till Bayer. Majoriteten (62,63 %) intraffade i
USA, medan 21 fall (21,2 %) intrdffade i EU och &terstoden i Japan och dvriga virlden. De flesta av
de rapporterade dodsfallen (70,51 %) intrdffade ar 2001. Trots att en kontraindikation inférdes i USA
1999, fortsatte de amerikanska ldakarna att forskriva gemfibrozil tillsammans med cerivastatin.

Patientens dod hade sannolik anknytning till rabdomyolysen 1 52 % av fallen, mgjlig anknytning i
33,7 % och ingen anknytning i 14,3 % (inget tidssamband, annan etiologi). Det fanns inga skillnader
mellan konen, och medeldldern for de avlidna var 70,9 ar. Av de patienter som avled hade 36,4 %
samtidigt behandlats med gemfibrozil och 17,7 % med klopidogrel. Noteras bor att den vanligaste
rapporterade dodsorsaken for cerivastatin var rabdomyolys, medan leversvikt var vanligast for de
Ovriga statinerna. Rapporteringsfrekvensen for letal leversvikt vid anvdndning av cerivastatin var 2—6
ganger lagre dn vid anvindning av de Gvriga statinerna. Anvindning av cerivastatin har samband med
en hogre rapporteringsfrekvens for letal rabdomyolys édn anvdndning av atorvastatin, och anvindning
av cerivastatin i kombination med gemfibrozil dkar rapporteringsfrekvensen for letal rabdomyolys vid
lagre doser av cerivastatin.

Studier efter forsiljningsstarten

Mellan 1998 och 1999 genomfordes flera observationsstudier i Tyskland. Sammanlagt 43 366
patienter med hyperkolesterolemi (medeléalder 59 &r) behandlades med cerivastatin. Medianvérdet for
observationstiden var 10 veckor. Startdoserna var 0,1 mg/dygn (15 %), 0,2 mg/dygn (56,7 %) och
0,3 mg/dygn (26,3 %); titrering uppat och nedit mellan dessa doser skedde. Av patienterna hade 32 %
tidigare behandlats med lipidsdnkande medel, som i 15 % av fallen varit en statin.

Av dessa patienter drabbades 172 (0,4 %) av minst en biverkning som kan tyda pad myopati (forhojd
kreatinkinashalt, myopati, myosit, myalgi, myasteni, artralgi). Inga fall av rabdomyolys observerades.
Frekvensen av dessa biverkningar forefaller inte vara dosberoende. Bland de patienter som tidigare
behandlats med en statin var incidensen av dessa biverkningar dubbelt s& hog som bland de dvriga
patienterna (0,76 % mot 0,35 %). Dessutom var incidensen av dessa biverkningar hogre bland de
patienter som samtidigt tog lipidsdnkande medel 4n bland dem som inte gjorde det (0,58 % mot
0,39 %).

Farmakoepidemiologiska studier

PacifiCare

Det har gjorts flera farmakoepidemiologiska studier med anvindning av det amerikanska
sjukforsakringsbolaget PacifiCares databas Gver ersdttningsansprak. I den forsta studien (”studie 1)
foljde man patienter under 180 dagar efter en forsta forskrivning av en statin for att se om det
intrdffade ndgon myopati som motsvarade falldefinitionen. For att ett fall skulle rédknas krivde man
dessutom att det skulle ha intraffat inom 30 dagar efter en statinforskrivning och att patienten skulle ha
avbrutit statinbehandlingen eller bytt till en annan statin efter att ha fatt en diagnos.
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I studie 1 motsvarade 394 fall av myopati studiedefinitionen, i en kohort av 113 454 studiepersoner.
Tabell 7 visar obearbetade virden for den absoluta risken med den sist anvinda statinen fore diagnos
samt justerade oddskvoter for myopati med den sista statinen (med och utan gemfibrozil) i forhéllande
till monoterapi med cerivastatin. Den obearbetade absoluta risken var likartad i hela klassen. De
justerade oddskvoterna for myopati med den sista statinen (med och utan gemfibrozil) i forhallande till
monoterapi med cerivastatin var inte statistiskt signifikanta. De flesta fallen av myopati var inte
allvarliga.

Logistisk regressionsanalys av myopatirisken for cerivastatin vid samtidig anvdndning av gemfibrozil
i forhdllande till monoterapi med cerivastatin (med justering for alder, kon, diabetes, ldkemedelsbyten
och dosering) gav en justerad oddskvot pa 25,5 med ett 95-procentigt konfidensintervall pa 12,9-50,3.
Enligt rapporterna medfoérde de Ovriga statinerna i kombination med gemfibrozil inte nagon forhdjd
risk for myopati i forhallande till monoterapi med samma statiner.

Tabell 7: Resultat av studie 1

Sista statinen fore falldiagnos Absolut risk for | Justerad* oddskvot for myopati med sista
myopati (antal statinen (med och utan gemfibrozil) i
exponerade) forhallande till monoterapi med cerivastatin

Simvastatin 02% (5279 0,8 (0,4-1,7)

Cerivastatin 0,3 % (12 340) Referens

Fluvastatin 0,3% (31941) 1,3 (0,8-2,0)

Atorvastatin 0,4% (29916) 1,6 (1,0-2,5)

Lovastatin 0,3 % (809) 1,0 (0,2-4,3)

Pravastatin 0,2% (53169 1,1 (0,7-1,8)

* Justering for alder, kon, diabetes, lakemedelsbyten och dosering.

Studie 2 var en utvidgning av studie 1 och omfattade samma tidsperioder plus 18 manader. Resultaten
tydde pa att cerivastatin medforde den ldgsta risken for myopati medan fluvastatin medforde den
hogsta. En mojlig forklaring till den forhdjda myopatirisken med fluvastatin ér att anviandningen av
erytromycin och azolantimykotika var storre i gruppen med fluvastatin.

Studie 3 avsag problemen med dddsfall, myopatirelaterad intagning pa sjukhus och oron for uteblivna
rabdomyolysdiagnoser. De preliminédra resultaten tydde pa att den 6vergripande risken for myopati var
0,4 % och att frekvensen av sjukhusintagning pé grund av myopati inte var hogre vid monoterapi med
cerivastatin 4n vid monoterapi med de Ovriga statinerna. Risken for myopati var atta ganger sa hog vid
samtidig anvéndning av cerivastatin och gemfibrozil som vid monoterapi med cerivastatin.

Alla dessa studier anvdnde samma patientpopulation i olika omfattning och kan dérfor inte betraktas
som oberoende av varandra.

GPRD-databasen

I denna studie anvindes en populationsbaserad kohort av personer som nyligen fatt diagnosen
hyperlipidemi och/eller som forskrivits ett lipidsinkande medel. Alla fall av samhéllsférvéarvad
njursvikt, myotoxicitet och fulminant leversvikt samt alla dodsfall identifierades.

Kohorten omfattade 68 374 patienter med forstagangsfall av hyperlipidemi. Av forsékspersonerna var
23 707 obehandlade vid négot tillfille under uppfoljningen, 23 343 fick recept pa en statin, 2 283 fick
recept pa en fibrat och 900 fick recept pd bade en statin och en fibrat. Muskelrelaterade symptom
rapporterades av 2 053 patienter; ingen patient hade en kreatinkinashalt p& 6ver 1 000 U/1.

Man hittade sexton mojliga eller sannolika fall av samhillsforvdrvad njursvikt. Incidensen i
statingruppen som helhet var 1,6 per 10 000 patientr; i cerivastatingruppen var incidensen 0 per
10 000 patientar. I gruppen med samtidig anvdndning av en statin och en fibrat var incidensen 27,2 per

10 000 patientar. Inga fall av fulminant leversvikt intréffade under uppféljningen.
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Sammanlagt 992 dodsfall (samtliga dodsorsaker) intriffade. Det obearbetade dodlighetstalet per 1 000
personar var 8,3 for cerivastatin, 7,9 for atorvastatin, 10 for simvastatin, 10,8 for pravastatin och 11,9
for fluvastatin, att jamfora med 6,3 for fibraterna och 4,2 i den obehandlade gruppen.

Mediplus
Denna brittiska databas genomsoktes med avseende pd forstagangsfall av myopati, myosit eller

njursvikt efter forskrivning av nadgon statin. Analysen upprepades pa en delpopulation bestdende av de
patienter som inte hade bytt statin. Det foref6ll inte finnas nagon storre skillnad mellan statinerna nér
det géllde den obearbetade absoluta risken for myopati och njursvikt.

Ytterligare data

Granskningen av de ursprungliga uppgifterna fran innehavaren av godkdnnande for forsdljning
resulterade i att CPMP begérde ytterligare information pa ett antal punkter. Darfor antog CPMP i
december 2001 en lista over ej fardigbehandlade fragor.

Interaktionen mellan cerivastatin och klopidogrel

In vitro-studier

En undersdkning av den potentiella farmakokinetiska interaktionen mellan klopidogrel och
cerivastatin gjordes pad mikrosomer fran human lever. Resultaten tyder pa att den eventuella
farmakokinetiska interaktionen inte beror pa hdmning av den CYP450-medierade metabolismen av
cerivastatin.

Data fran kliniska provningar

Princess-studiens syfte var att avgéra om tidig akutbehandling med cerivastatin efter en
myokardinfarkt skulle minska incidensen av kardiovaskuldr morbiditet och mortaliteten. Patienterna
randomiserades till antingen 0,4 mg eller placebo med mgjlighet att vélja titrering till 0,8 mg. Studien
avbrots nar Bayer upphorde med att silja och distribuera cerivastatin.

Spontant rapporterade data

Vid en ny analys av de data som spontant rapporterats till innehavaren av godkdnnande for forsiljning
fram till den 30 september 2001 hittades 1 579 bekriftade fall av rabdomyolys bland 7 620 rapporter.
Gemfibrozil eller andra fibrater hade forskrivits for samtidig anvéindning i 576 av dessa fall (36,5 %)
och klopidogrel i 246 av dem (15,6 %). I sex av fallen hade bade gemfibrozil och klopidogrel
forskrivits for samtidig anvindning. Majoriteten (85 %) av de rapporterade fallen av rabdomyolys med
anknytning till samtidig anvéndning av klopidogrel avsdg patienter som fick antingen 0,4 mg eller
0,8 mg cerivastatin. Sjutton fall hade fatt dodlig utgang (17,2 % av alla fall med dodlig utgéng).

Rapporteringsfrekvensen for rabdomyolys ar hogre vid behandling med cerivastatin i doser pa 0,4 mg
eller mer tillsammans med klopidogrel dn vid monoterapi med cerivastatin. Vid en cerivastatindos pa
0,8 mg dr rapporteringsfrekvensen ungefdr lika hog som vid samma dos i kombination med
gemfibrozil.

Det finns ett stort antal kliniska bevis for en interaktion mellan klopidogrel och cerivastatin som leder
till att halten i plasma av cerivastatin blir hdgre och dérigenom till att risken for rabdomyolys okar.
Uppgifterna fran in vitro-studierna tyder pé att interaktionsmekanismen inte har att géra med nagon
hdmning av den CYP450-medierade metabolismen, men det ar fortfarande oként hur interaktionen gér
till. Varken interaktionen med gemfibrozil eller interaktionen med klopidogrel gick att forutsdga med
ledning av cerivastatins metabolism. Att det saknas kunskap om interaktionsmekanismerna gor det

' Med “monoterapi” avses hir att patienten inte samtidigt far nigon fibrat eller klopidogrel.
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svart att forutsdga hur manga mojliga interaktioner det finns som skulle kunna medfora forhojd risk
for rabdomyolys.

Pastaendet fran innehavaren av godkinnande for forsaljning om att risken for myopati med
cerivastatin 0,1-0,3 mg inte ir hogre in vid ekvipotenta doser av de dvriga statinerna

Data fran 8 804 patienter i kliniska studier som fick cerivastatin 0,025-0,4 mg under 8-24 veckor
tyder pé att andelen patienter med en kreatinkinashalt pd minst tio génger dvre normalgrénsen &r
ungefér lika stor for samtliga doser och for placebo. Vid ladngtidsexponering (6ver 24 veckor) ér
andelen for cerivastatin 0,4 mg nagot stérre dn andelen for de ldgre doserna och de 6vriga statinerna.
Innehavaren av godkdnnande for forsidljning har hédvdat att sannolikheten for att drabbas av
rabdomyolys &r storst under de forsta 6—12 veckorna av behandling och att korttidsuppgifterna saledes
ar de mest relevanta.

Data fran publicerade kliniska provningar tyder pa att risken for ej bekriftad rabdomyolys (inbegripet
fall dér enbart forhojd kreatinkinashalt eller enbart muskelsymptom upptrdder) med cerivastatin ar
ungefir densamma som med de 6vriga statinerna.

Innehavaren av godkidnnande for forséljning har redovisat en uppdatering av data om spontan
rapportering fran FDA:s AERS-databas, med rapporter till och med den 7 augusti 2001 (de tidigare
uppgifterna tickte tiden fram till den 31 december 2000).

Rapporteringsfrekvensen for bekréftade fall av rabdomyolys ar hogre vid monoterapi med cerivastatin
0,2-0,8 mg dn vid monoterapi med ndgon av de Ovriga statinerna. Rapporteringsfrekvenserna vid
monoterapi med cerivastatin 0,2 mg och 0,4 mg &r hdgre som vid monoterapi med ekvipotenta doser
av simvastatin och atorvastatin. Rapporteringsfrekvensen for cerivastatin 0,4 mg och 0,8 mg nér det
anvinds i kombination med gemfibrozil dr hogre som for ekvipotenta doser av simvastatin och
atorvastatin.

Data om patienter som samtidigt fatt cerivastatin och klopidogrel tyder pé& en forhojd
rapporteringsfrekvens for bekréaftad rabdomyolys. Utanfor USA uppgick totalantalet fall av bekriftad
rabdomyolys vid kombinerad anvindning av cerivastatin och klopidogrel till 16 varav 4 dodsfall.

Inga fall av bekriftad rabdomyolys rapporterades vid samtidig tillférsel av klopidogrel och nagon av
de Ovriga statinerna forutom 3 fall med simvastatin; for kombinationen simvastatin och klopidogrel
rapporterades, varav inget fick dodlig utgang. Rapporteringsfrekvensen for cerivastatin dr betydligt
hogre vid beaktande av exponeringsdata.

I USA uppgick totalantalet fall av bekriftad rabdomyolys vid kombinerad anvdndning av cerivastatin
och klopidogrel till 49, varav étta fick dodlig utgang ( Rapporteringsfrevensen for cerivastatin var
tydligt hogre dn vad som sidgs med simvastatin och pravastatin i kombination med clopidogrel. Inga
rapporter finns for andra statiner.

De fall av letal rabdomyolys med anknytning till de olika statinerna som hade rapporterats till FDA
fore den 26 juni 2001 sammanfattas i tabell 8, som nyligen publicerats i New England Journal of
Medicine.

Tabell 8: Antal rapporterade fall av letal rabdomyolys med anknytning till samtliga statiner som
distribueras i USA sedan forsdljningsstarten for respektive lakemedel

Cerivastatin | Atorvastatin | Fluvastatin | Lovastatin | Pravastatin | Simvastatin | Summa
Datum for godkédnnande 970626 961217 931231 870831 911031 911223
Letala fall av rabdomyolys 31 6 0 19 3 14 73
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Rapporteringsfrekvens

- 3,16 0,04 0 0,19 0,04 0,12 0,15
(per en miljon recept)

Letal rabdomyolys ér séllsynt bland statinanvéndare: rapporteringsfrekvensen &r betydligt lagre &n ett
dodsfall per en miljon recept for de flesta av statinerna. Frekvensen av letal rabdomyolys vid
behandling med cerivastatin dr emellertid 16-80 ganger s& hdg som vid behandling med ndgon annan
statin. Om man réknar bort de fall dér gemfibrozil tillférdes samtidigt med cerivastatin, f&r man en
rapporteringsfrekvens for letal rabdomyolys pé 1,9 per en miljon recept, vilket 4r 10-50 ganger hogre
an frekvenserna for de dvriga statinerna. Nagon uppgift om antalet letala fall utan samtidig tillforsel av
klopidogrel redovisades inte i artikeln i fraga.

Farmakoepidemiologiska studier

Den amerikanska Pacific Healthcare-studien

CPMP har tagit del av den slutliga rapporten fran studien 3™ PacifiCare/Prescription Solutions”. Den
prelimindra rapporten fanns med i det material som ursprungligen redovisades av innehavaren av
godkénnande for forsdljning. Huvudskillnaden mellan slutrapporten och den prelimindra rapporten
giller den definition av njursvikt som ingar i falldefinitionen. I den prelimindra rapporten
medréknades alla fall av njursvikt, men i slutrapporten var definitionen mer restriktiv, vilket medforde
att antalet fall blev ndgot mindre. Dessutom fanns det i slutrapporten mer information om samtidiga
andra sjukdomar, samtidig annan medicinering, dédsfall, leverreaktioner och dodlighetstal. Generellt
lag emellertid resultaten helt och hallet i linje med de tidigare rapporterna. Samtidig forskrivning av
gemfibrozil forekom hos 3,2 % av kohorten.

Den ojusterade risken for myopati lag mellan 0,59 % med lovastatin och 0,27 % med pravastatin.
Risken med cerivastatin var 0,54 %. Den justerade oddskvoten for myopati vid samtidig anvdndning
av cerivastatin och gemfibrozil i forhéllande till pravastatin var 10,5 (95-procentigt konfidensintervall:
4,2-26,2). Ingen av de Ovriga statinerna hade en statistiskt signifikant forhdjd oddskvot i forhallande
till pravastatin vid samtidig behandling med gemfibrozil. Den justerade oddskvoten for myopati vid
monoterapi med cerivastatin i forhallande till pravastatin var 1,4 (95-procentigt konfidensintervall:
1,09-1,74). Fluvastatin och atorvastatin hade ungefér lika mycket forhdjd oddskvot i forhallande till
pravastatin som monoterapi.

Av myopatifallen lades 6,2 % in pa sjukhus. Av dem som diagnostiserade i slutenvarden anvénde den
storsta andelen (42 %) cerivastatin, och en storre andel av dessa patienter fick samtidigt gemfibrozil dn
vad som var fallet med de patienter som lagts in pa sjukhus for myopati och behandlats med négon
annan statin. Av de patienter som drabbades av myopati efter behandling med cerivastatin fick 61 %
en dos pa 0,4 mg eller ldgre; 1 % hade titrerats frén en ldgre till en hogre dos och 37 % hade bytt fran
en annan statin till en lag dos av cerivastatin. Det fanns ingen skillnad mellan de olika statinerna i
fraga om observerad och forvintad dodlighet.

GPRD

Den preliminéra rapporten fran denna studie ingick i det material som ursprungligen ldmnades in av
innehavaren av godkdnnande for forsdljning med anledning av det hinskjutna drendet. I den slutliga
studierapporten ingick nya patienter och fler personér var tillgingliga for analys.

Den 6vergripande incidensen av samhéllsforvarvad akut njursvikt, riknat pa samtliga fall, var 1,4 per
10 000. Incidensen av akut njursvikt skilde sig inte &t i statistiskt signifikant omfattning mellan de
olika statinerna. Bara ett fall av akut njursvikt, som bedéomdes vara orsakat av en krosskada, uppvisade
kliniska symptom pé rabdomyolys. Detta resulterade i en incidens av samhéllsforvéirvad rabdomyolys
pa 2,9 per en miljon persondr. Inget fall av fulminant leversvikt intraffade i studiepopulationen under
uppféljningen.

Sammanlagt 2 826 dodsfall intrdffade, alla dodsorsaker inrdknade. Det obearbetade dodlighetstalet per
1 000 personar var 11,9 for simvastatin, 12,2 for cerivastatin, 11,0 for atorvastatin, 10,8 for pravastatin
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och 12,1 for fluvastatin, att jimfora med 7,9 for fibrater, 5,5 i den obehandlade gruppen och 17.5
under icke-foljsamhetsperioden for de patienter som vid nagot tillfalle behandlades med lipidsdnkande
medel. Dodlighetsanalysens vérde begrinsas av att det saknades kontroller for kardiovaskulédra
riskfaktorer som rokning, diabetes och hypertoni.

Sammanfattningsvis kan sdgas att denna studie inte visade pa nagon statistiskt signifikant skillnad
mellan cerivastatin och simvastatin med avseende pa risken for samhéllsforviarvad akut njursvikt eller
med avseende pa dodligheten oavsett dodsorsak. Ingen statinrelaterad rabdomyolys péatriaffades. Med
tanke pa att det ror sig om sd sma populationer som exponerats for cerivastatin (3 309 patienter) och
over lag for statiner, gar det emellertid inte att dra nigra slutsatser av studien nédr det giller
dosberoende allvarlig myotoxicitet och inte heller att goéra ndgon jamforelse av de olika statinerna med
avseende pa myotoxicitet.

DISKUSSION

De vanligaste biverkningarna med anknytning till statiner dr icke-allvarliga biverkningar som
gastrointestinala  storningar, huvudvirk, myalgi, stérningar 1 centrala nervsystemet och
somnrubbningar. Hepatotoxicitet och myopatier dr de kliniskt sett mest betydelsefulla biverkningarna.
Sékerhetsprofilen for cerivastatin forefaller — om man bortser frén risken for myopati — att likna de
Ovriga statinernas sékerhetsprofiler. Jimforande data fran publicerade kliniska provningar tyder pa att
risken for leverbiverkningar och allvarliga biverkningar kan vara lagre med cerivastatin.

Data fran analysen av sammanstillningen av kliniska provningar av cerivastatin visar att incidensen av
biverkningar som tyder p& muskelskador, ddribland en kreatinkinashalt p& tio génger Ovre
normalgrinsen eller mer, 6kar pa ett dosberoende sétt. For cerivastatin 0,8 mg &r incidensen av en
kreatinkinashalt p4 mer &n tio ganger Ovre normalgrinsen tre ganger si hog som for cerivastatin
0,4 mg (2,0 % mot 0,6 %) och sex ganger sd hog som for de dvriga statinerna (2,0 % mot 0,35 %).

En genomgéng av sikerhetsdata fran alla publicerade provningar dar statinerna ingatt ger vid handen
att risken for rabdomyolys dr hogre vid behandling med cerivastatin dn vid behandling med
ekvipotenta doser av de Ovriga statinerna. Detta &r sérskilt tydligt for dosen 0,8 mg, som har en mellan
fyra och tio ganger sa hog incidens av rabdomyolys som de dvriga statinerna, &ven om incidensen av
rabdomyolys for cerivastatin 0,4 mg forvisso dr dubbelt s& hog som for de Ovriga statinerna.
Innehavaren av godkdnnande for forsédljning har framhallit att antalet fall av rabdomyolys som
rapporterats under de kliniska provningarna &r mycket litet och att den hdgre incidensen for
cerivastatin dn for de ovriga statinerna darfor bor tolkas med forsiktighet; CPMP héller med om att si
ar fallet. Med tanke pé studiernas storlek och patientpopulationernas natur (noga utvalda och noga
Overvakade) ér det dock inte ovéntat att antalet fall &r litet.

De uppdaterade uppgifterna frdn FDA:s databas tyder pa att rapporteringsfrekvensen for bekriftade
fall av rabdomyolys med anknytning till monoterapi med cerivastatin 0,2-0,8 mg 4r hogre &n
motsvarande frekvens for ndgon av de dvriga statinerna

Rapporteringsfrekvenserna for cerivastatin 0,4 mg och 0,8 mg i kombination med gemfibrozil &r
mycket hogre dn de som ségs vid ekvipotenta doser av simvastatin och atorvastatin. Uppgifterna om
patienter som samtidigt fatt cerivastatin och klopidogrel tyder pé en forhojd rapporteringsfrekvens for
bekriftad rabdomyolys.

De farmakoepidemiologiska studier som genomforts i USA och Storbritannien tyder inte pé att det
skulle finnas hogre risk for myopati vid monoterapi med cerivastatin 4n vid monoterapi med nagon
annan statin. Vissa invdndningar mot de metoder som anvénts gor dock att det dr svért att dra
slutsatser om den relativa risken vid anvéndning av de olika statinerna. De amerikanska studierna
bekréftar att det finns en o6kad risk for myopati ndr cerivastatin anviands i kombination med
gemfibrozil.
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De tillgdngliga uppgifterna fran Princess-studien och den spontana rapporteringen tyder starkt pé att
risken for rabdomyolys dr hogre nér cerivastatin tillfors samtidigt med klopidogrel och pa att detta
sannolikt beror pa interaktion mellan de bdda substanserna. Aven om det inte har gjorts nigra formella
studier pé friska frivilliga som bekréiftar att det ror sig om en farmakokinetisk interaktion, finns det for
ndrvarande ingen anledning att tro att det &r sérskilt sannolikt att det skulle réra sig om en
farmakodynamisk interaktion. Mekanismen for denna eventuella interaktion &r dessutom okénd.

Det star klart att interaktionerna mellan cerivastatin och gemfibrozil respektive klopidogrel inte kunde
ha forutsagts pa grundval av de befintliga kunskaperna om de berérda dmnenas metabolism. Att det
inte med sdkerhet ar ként hur cerivastatin inducerar rabdomyolys och interagerar med gemfibrozil och
klopidogrel har vésentlig betydelse for nytta—riskforhéllandet for cerivastatin, trots att innehavaren av
godkénnande for forséljning har beslutat att sluta att silja och distribuera cerivastatin.

SLUTSATSER

Cerivastatin sinker pa ett verksamt och dosberoende sitt totalkolesterolet, LDL-kolesterolet,
triglyceridhalten och halten av apolipoprotein B, och 6kar HDL-kolesterolet. Det &r mojligt att
atorvastatin och simvastatin har béttre effekt vid de tillatna hogre doserna. Till skillnad frén vad fallet
ar for vissa av de Ovriga statinerna saknas det data som visar att cerivastatin har effekt vid primér- eller
sekundérprevention av koronarkérlssjukdom, men det finns inget skél att tro att cerivastatin inte skulle
ha gynnsam effekt i dessa sammanhang.

Det finns 6vertygande bevis for att risken for rabdomyolys med cerivastatin dr dosberoende. Analysen
av data fran spontan rapportering tyder pa att risken fér myotoxicitet okar i sérskilt hog grad frén och
med dosen 0,4 mg.

En granskning av de spontana biverkningsrapporterna visar att rapporteringsfrekvensen for
rabdomyolys, inbegripet letala fall, 4r hogre for cerivastatin dn for de dvriga statinerna. Detta géller
dven om man bortser frén de rapporter dir interagerande likemedel forekommer.

Data fran farmakoepidemiologiska studier ger inget stod for teorin om forhdjd risk vid monoterapi
med cerivastatin. Dédremot bekriftar de berorda studierna att det finns en forhdjd risk nir gemfibrozil
forskrivs for anviandning samtidigt med cerivastatin.

Risken for rabdomyolys nér cerivastatin anvénds i kombination med gemfibrozil eller klopidogrel &r
avsevért forhojd. Att det inte gar att forutséga i vilken mén andra ldkemedel kommer att interagera
med cerivastatin har stor inverkan péd nytta-riskforhallandet. Mot bakgrund av erfarenheterna fran
USA anser CPMP att det dr orealistiskt att tro att det gér att undvika att cerivastatin forskrivs for
anvéndning samtidigt med andra potentiellt interagerande ldkemedel.

P& grundval av detta har CPMP funnit att nytta—riskférhallandet for cerivastatin dr ogynnsamt vid
normal anvidndning vid samtliga tidigare godkénda doser.

SKAL TILL ATERKALLANDE AV GODKANNANDENA FOR FORSALJNING

Med beaktande av

- att CPMP beslutade att fortsétta behandlingen av drendet, som hénskjutits i enlighet med artikel 36 i
direktiv 2001/83/EG, trots att innehavaren av godkénnande for forséljning har for avsikt att sluta att
sdlja och distribuera alla ldkemedel innehallande cerivastatin som godkénts enligt forfarandet for

omsesidigt erkdnnande; skilet till detta var att CPMP ansag att det fanns en folkhélsofraga att
diskutera,
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- att CPMP har funnit att likemedel som innehaller cerivastatin har effekt vid behandling av
hyperlipidemi men inte uppvisar nagon specifik terapeutisk fordel framfor jamforbara foreningar,

- att CPMP har funnit att det rdder oro Over sdkerhetsprofilen for likemedel som innehaller
cerivastatin, i synnerhet nir det géller risken for rabdomyolys,

- att risken for rabdomyolys dr avsevart forhdjd nér cerivastatin anvinds samtidigt med gemfibrozil
eller klopidogrel och att det inte var mojligt att forutsdga dessa interaktioner med ledning av de
befintliga kunskaperna om de berdrda likemedlens metabolism,

- att CPMP har funnit att omdjligheten att forutséiga potentiella interaktioner med andra likemedel och
svérigheten att undvika att cerivastatin forskrivs for anvdndning samtidigt med andra potentiellt
interagerande ldkemedel utgdr en stindig risk,

- att CPMP pé grundval av den befintliga dokumentationen har funnit att nytta—riskforhallandet for
lakemedel som innehéller cerivastatin 4r ogynnsamt,

forordar CPMP att godkénnandena for forséljning for de ldkemedel innehéllande cerivastatin som har

godkénts enligt forfarandet for dmsesidigt erkédnnande (se bilaga I) skall aterkallas eftersom CPMP
anser att dessa lakemedel ar skadliga vid normal anviandning.
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