Liite I

Tieteelliset paatelmat ja perusteet myyntiluvan (-lupien) ehtojen
muuttamiselle



Tieteelliset padtelmat

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka lddketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on tehnyt
atorvastatiinia koskevista maaraaikaisista turvallisuuskatsauksista (PSUR), tieteelliset paatelmat ovat
seuraavat:

PRAC tarkasteli kirjallisuudesta ja spontaaneista tapauksista saatuja tietoja, jotka koskivat likenoidia
lddkeainereaktiota, vaskuliittia seka atorvastatiinin ja daptomysiinin samanaikaista kayttdéa seurannutta
myopatiaa ja rabdomyolyysid. Tietoihin sisaltyi joitakin tapauksia, joissa oli tiivis ajallinen yhteys, oireet
havisivat altistumisen loputtua (positive de-challenge) ja/tai oireet uusiutuivat uudelleenaltistumisen
yhteydessa (positive re-challenge). Nama tiedot ja todennakdéinen vaikutusmekanismi huomioon ottaen
PRAC pitaa ainakin kohtalaisen mahdollisena, etta atorvastatiinin ja likenoidin |ddkeainereaktion,
atorvastatiinin ja vaskuliitin seka atorvastatiinin ja daptomysiinin samanaikaista kaytt6a seuranneen
myopatian ja rabdomyolyysin vélilla on syy-seuraussuhde. PRAC:n johtopaatds on, etta atorvastatiinia
sisaltavien laakevalmisteiden valmistetietoja on muutettava tdman mukaisesti.

Arvioituaan PRAC:n suosituksen tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhma (CMDh) on
samaa mieltd PRAC:n yleisistd johtopaatoksista ja suosituksen perusteista.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Atorvastatiinia koskevien tieteellisten paatelmien perusteella CMDh katsoo, etta atorvastatiinia
sisaltavien laakevalmisteiden hyoty-haittatasapaino sdilyy muuttumattomana, mikali valmistetietoja
muutetaan ehdotetulla tavalla.

CMDh suosittelee myyntiluvan/myyntilupien ehtojen muuttamista.



Liite II

Kansallisesti hyviksyttyjen ladkevalmisteiden valmistetietoja koskevat
muutokset



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

Valmisteyhteenveto

o Kohta 4.4

Varoitus on lisattava seuraavasti:

Muiden ladkevalmisteiden samanaikainen kayttd

[...]

Myopatian ja/tai rabdomyolyysin riski voi olla suurentunut, kun HMG-CoA-reduktaasin estdjia
(esim. atorvastatiinia) kdaytetadan samanaikaisesti daptomysiinin kanssa (ks. kohta 4.5).
<Kauppanimi-valmisteen> kdyton vdliaikaista keskeyttamista on harkittava potilailla, jotka
kayttavat daptomysiinid, elleivat samanaikaisen lddkityksen hyodyt ole riskid suuremmat.
Jos samanaikaista kayttoa ei voida valttdad, kreatiinikinaasipitoisuus on mitattava 2-3 kertaa

viikossa ja potilaita on seurattava tiiviisti myopatiaan viittaavien merkkien tai oireiden

varalta.
. Kohta 4.5
Yhteisvaikutus on lisattdva seuraavasti:
[...] Samanaikaisesti kaytettavien laakevalmisteiden vaikutus <Kauppanimi-valmisteeseen>

[..]

Kolkisiini: Vaikka atorvastatiinin ja kolkisiinin yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty, myopatiatapauksia
on raportoitu, kun atorvastatiinia on annettu yhdessa kolkisiinin kanssa. Siksi on noudatettava
varovaisuutta maarattaessa atorvastatiinia yhdessa kolkisiinin kanssa.

reduktaasin esta1|a (esim. atorvastatiinia) on kdytetty samanaikaisesti daptomysiinin kanssa.
Jos samanaikaista kdyttoa ei voida valttdd, asianmukaista kliinista seurantaa suositellaan

(ks. kohta 4.4).
[...]

. Kohta 4.8

Seuraava haittavaikutus on lisattava elinjarjestelmakohtaan Verisuonisto esiintyvyydeltaan
harvinaisena:

Vaskuliitti

Seuraava haittavaikutus on lisattdva elinjarjestelmakohtaan Iho ja ihonalainen kudos esiintyvyydeltaan
harvinaisena:

Likenoidi ladakeainereaktio



Pakkausseloste

e Kohta 2
Yhteisvaikutus on lisattava seuraavasti:

[...] Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat<Kauppanimi-valmistetta>

Muut ldakevalmisteet ja <Kauppanimi>

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilékunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa
muita ldakkeita. Jotkut ladkkeet voivat muuttaa atorvastatiinin vaikutusta, tai atorvastatiini voi muuttaa
niiden vaikutusta. Tallainen yhteisvaikutus voi heikentaa jommankumman ladkkeen tai molempien
ldakkeiden tehoa. Se voi myds suurentaa haittavaikutusten todennakoisyytta tai voimistaa
haittavaikutuksia, kuten rabdomyolyysid, joka on merkittava lihaksia kuihduttava sairaus (ks. lisdtietoja
kohdasta 4):

infektioiden seka bakteerien aiheuttamien veren infektioiden hoitoon).

e Kohta 4
Seuraavat haittavaikutukset on lisattava esiintyvyydeltdan harvinaisena:

Muita <Kauppanimi-valmisteen> mahdollisia haittavaikutuksia

Harvinaiset: voi esiintya enintaan yhdella potilaalla tuhannesta

ladkeainereaktio)

e purppuranvadriset ihovauriot (merkkeja verisuonitulehduksesta eli vaskuliitista)




Liite III

Taman lausunnon toteuttamisaikataulu



Taman lausunnon toteuttamisaikataulu

CMDh:n lausunnon hyvaksyminen:

CMDh:n kokous kesakuu 2024

(myyntiluvan haltijan on toimitettava
muutoshakemus):

Lausunnon liitteiden kaanndsten toimittaminen 12.08.2024
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:
Lausunnon taytantédnpano jasenvaltioissa 10.10.2024




