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Tieteelliset paatelmat ja perusteet myyntiluvan (-lupien) ehtojen muuttamiselle



Tieteelliset paatelmat

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on
tehnyt atorvastatiinia koskevista mééraaikaisista turvallisuusraporteista (PSUR), tieteelliset paatelmat
ovat seuraavat:

Atorvastatiinin ja virusladkkeiden elbasviirin/gratsopreviirin ja glekapreviirin/pibrentasviirin valisissa
yhteisvaikutustutkimuksissa osoitettiin, ettd plasman atorvastatiinipitoisuus suureni yhteisannossa
néiden la&keaineiden kanssa. PRAC:n péatelma ndiden péivitettyjen tietojen perusteella on, etta
maininta ndista ladkkeista on lisattdva asianmukaisesti vasta-aiheisiin ja varoituksiin annokseen
liittyvien haittavaikutusten, kuten myopatian, riskin minimoimiseksi. Pakkausseloste on péivitettava
samalla tavalla.

Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhma (CMDh) on yhtd mieltd PRAC:n tekemien
paatelmien kanssa.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Atorvastatiinia koskevien tieteellisten paatelmien perusteella CMDh katsoo, etté atorvastatiinia
sisaltavien ladkevalmisteiden hyoty-haittatasapaino on muuttumaton, mikéli valmistetietoja muutetaan
ehdotetulla tavalla.

CMDh:n kanta on, ettad tdman yksittdisen madraaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
ladkevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Silta osin kuin EU:ssa on talla hetkella hyvaksytty
muitakin atorvastatiinia siséltavia ladkevalmisteita tai jos niita késitellaan tulevissa
hyvéksymismenettelyissd EU:ssa, CMDh suosittelee jasenmaita/hakijaa/ myyntiluvan haltijoita
ottamaan tdmén CMDh:n linjauksen asianmukaisesti huomioon.
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Kansallisesti hyvaksyttyjen ladkkeiden valmistetietoja koskevat muutokset



Valmistetietojen asianmukaisiin kohtiin tehtavat muutokset (uusi teksti on alleviivattu ja
lihavoitu, poistettu teksti on yhiviivatty)

Valmisteyhteenveto

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

[...]

Samanaikainen anto muiden ladkkeiden kanssa

Atorvastatiiniannos ei saa olla yli 20 mg vuorokaudessa, silloin kun potilas saa samanaikaisesti
hepatiitti C:n virusldakkeita elbasviirid/gratsopreviiria (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

4.3 Vasta-aiheet

Atorvastatiini on vasta-aiheista potilaalle:

[...]

- jota hoidetaan hepatiitti C:n viruslaakkeilld glekapreviirilld/pibrentasviirillad

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Rabdomyolyysin riski suurenee, kun atorvastatiinia kaytetadn samanaikaisesti sellaisen laakityksen
kanssa, joka saattaa suurentaa atorvastatiinipitoisuutta plasmassa. Tallaisia ladkeaineita ovat
voimakkaat CYP3A4:n tai kuljettajaproteiinien estéjat (esim. siklosporiini, telitromysiini,
klaritromysiini, delavirdiini, stiripentoli, ketokonatsoli, vorikonatsoli, itrakonatsoli, posakonatsoli ja
HIV-proteaasin estdjat, mukaan lukien ritonaviiri, lopinaviiri, atatsanaviiri, indinaviiri,

darunaviiri, tipranaviiri/ritonaviiri, jne.). Myopatian riski voi myds suurentua, jos atorvastatiinia
kaytetddn samanaikaisesti gemfibrotsiilin ja muiden fibriinihappojohdannaisten, hepatiitti C:n (HCV)
hoidossa kéytettavien viruslddkkeiden (boseprevurl telaprevurl elbasvnn/qratsoprevurl)
erytromysiinin, niasiinin tai etsetimibin an kanssa.
Jos mahdollista, ndiden laakitysten sijaan on harkittava sellaisten ld&keaineiden kaytt64, joilla ei ole
yhteisvaikutuksia.

[...]

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Samanaikaisesti kdytettavien lddkkeiden vaikutus atorvastatiiniin

Atorvastatiini metaboloituu sytokromi P450 3A4:n (CYP3A4) vaikutuksesta ja on maksan
kuljettajien, orgaanisten anionien kuljettajapolypeptidi 1B1:n (OATP1B1) ja 1B3:n
(OATP1B3), substraatti. Atorvastatiinin metaboliitit ovat OATP1B1:n substraatteja.
Atorvastatiini on tunnistettu myds monildakeresistenssiin liittyvan proteiini 1:n (MDR1) ja
rintasydvalle resistentin proteiinin (BCRP) substraatiksi, mika saattaa rajoittaa atorvastatiinin

|mevtvm|sta suollstosta ja puhdlstumaa sapen kautta ( ks kohta 5 2) Awt.ewastamm—metabelm%ua

QAIP—LB&-I«*I—J@HajapFetem%m—substraatn- CYP 3A4 n tal kuI Jettajaproteunlen estajlen samanalkamen

anto voi suurentaa atorvastatiinipitoisuutta plasmassa ja lista myopatian riskid. Riski voi suurentua
mya®s, kun atorvastatiinia kdytetddn samanaikaisesti muiden myopatiaa aiheuttavien ladkeaineiden,
kuten fibraattien ja etsetimibin, kanssa (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

CYP3A4:n estgjat

Voimakkaiden CYP 3A4:n estdjien on osoitettu johtavan merkitsevasti suurentuneisiin
atorvastatiinipitoisuuksiin (ks. Taulukko 1 ja yksityiskohtaiset tiedot seuraavassa). Voimakkaiden
CYP 3A4:n estdjien (esim. siklosporiini, telitromysiini, klaritromysiini, delavirdiini, stiripentoli,
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ketokonatsoli, vorikonatsoli, itrakonatsoli, posakonatsoli, jotkin HCV:n hoidossa kdytettavat
viruslddkkeet (esim. elbasviiri/gratsopreviiri) ja eraat HIV-proteaasin estdjat, mukaan lukien
ritonaviiri, lopinaviiri, atatsanaviiri, indinaviiri, darunaviiri, jne.) samanaikaista antoa on
mahdollisuuksien mukaan valtettdva. Jos ndiden ladkkeiden ja atorvastatiinin samanaikaista antoa ei
voida vélttaa, on harkittava atorvastatiinin aloitusannoksen ja enimmaisannoksen pienentamisté ja
potilaan asianmukaista kliinistd seurantaa suositellaan (ks. Taulukko 1).

[...]
Kuljettajienaproteiinin estajat

Kuljettajaproteiinien estéjat (esim. siklosporiini) voivat suurentaa systeemistd atorvastatiinialtistusta
(ks. Taulukko 1). Maksan kuljettajaproteiinien estdmisen vaikutuksia atorvastatiinipitoisuuksiin
hepatosyyteissa ei tunneta. Jos samanaikaista antoa ei voida valttad, annoksen pienentdmista ja
potilaan Kliinistd seurantaa vaikutuksen havaitsemiseksi suositellaan (ks. Taulukko 1).

[...]

Taulukko 1: Samanaikaisesti annettujen ladkkeiden vaikutus atorvastatiinin farmakokinetiikkaan

Samanaikaisesti annettu ladke ja Atorvastatiini
ladkeannos
#
Annos (mg) | AUC- Kliininen suositus
suhde
[...]
Glekapreviiri 400 mg x L/vrk/ | 10 mg x 1/vrk | 8,3 Ei saa antaa samanaikaisesti
pibrentasviiri 120 mg x 1/vrk, | 7 vrk ajan glekapreviiria tai
7 vrk ajan pibrentasviiria sisdltdvan
hoidon kanssa (ks. kohta 4.3).
[...]
Elbasviiri 50 mg x 1/vrk / 10 mg kerta- 1,95 Atorvastatiinin paivittdinen
gratsopreviiri 200 mg x 1/vrk, | annos annos ei saa vlittda 20 mg:aa
13 vrk ajan samanaikaisen elbasviiria tai
gratsopreviiria sisaltdvan hoidon
aikana.
[...]
5.2 Farmakokinetiikka
Eliminaatio
[...]

Atorvastatiini metaboloituu sytokromi P450 3A4:n (CYP3A4) vaikutuksesta ja on maksan
kuljettajien, orgaanisten anionien kuljettajapolypeptidi 1B1:n (OATP1B1) ja 1B3:n
(OATP1B3), substraatti. Atorvastatiinin metaboliitit ovat OATP1B1:n substraatteja.
Atorvastatiini on tunnistettu myds monildakeresistenssiin liittyvan proteiini 1:n (MDR1) ja
rintasydvalle resistentin proteiinin (BCRP) substraatiksi, mika saattaa rajoittaa atorvastatiinin
imeytymistéa suolistosta ja puhdistumaa sapen kautta.




Pakkausseloste

2. Mita sinun on tiedettava, ennen Kkuin otat atorvastatiinia

Al4 ota atorvastatiinia

jos kaytat glekapreviirin/pibrentasviirin yhdistelmaa hepatiitti C:n hoitoon

[...]

Muut ld8kevalmisteet ja atorvastatiini

jotkut hepatiitti C:n hoitoon kaytetyt ladkkeet, kuten telapreviiri, bosepreviiri ja
elbasviirin/gratsopreviirin yhdistelma

muita laakkeitd, joilla tiedetdan olevan yhteisvaikutuksia {(Kauppa)nimi} kanssa: etsetimibi
(alentaa kolesterolia), varfariini (vahentaa veren hyytymistd), suun kautta otettavat
ehkaisyvalmisteet, stiripentoli (kouristuksia ehkaiseva epilepsialddke), simetidiini (ndrastykseen ja
maha- ja pohjukaissuolen haavaumiin), fenatsoni (kipul&éke), kolkisiini (k&ytetadan kihdin
hoitoon) ja antasidit (alumiinia tai magnesiumia siséltavat ruoansulatushairidihin kaytettavat

la&kkeet) 3 , Ay
maksatulehduksen-heitoon)
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Taman lausunnon toteuttamisaikataulu



Taman lausunnon toteuttamisaikataulu

CMDh:n lausunnon hyvéksyminen: CMDh:n kokous kesékuussa 2018

Lausunnon liitteiden kaannosten toimittaminen 11. elokuuta 2018
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:

Lausunnon taytantéénpano 10. lokakuuta 2018
jasenvaltioissa (myyntiluvan haltijan on
toimitettava muutoshakemus):
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