I. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté
modositasok indoklasa



Tudomanyos kdvetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilancia Kockézatértékeld Bizottsagnak (PRAC) az atorvasztatinra
vonatkoz6 id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentéssel/jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos értékeld
jelentését, a tudoméanyos kdvetkeztetések az alabbiak:

Az atorvasztatin elbasvir/grazoprevir és glecaprevir/pibrentasvir antiviralis hatbanyagokkal végzett
interakcids vizsgalatainak Gjabb eredményei alapjan, amelyek az atorvasztatin megemelkedett
plazmakoncentréacidjara utaltak a fenti gydgyszerekkel valo egyiittes alkalmazas esetén, a PRAC arra a
kovetkeztetésre jutott, hogy sziikség van a relevans ellenjavallatokra és figyelmeztetésekre e
gyogyszerek vonatkozasaban a dozissal 6sszefiiggd mellékhatasok, koztitk a myopathia kockazatanak
minimalizalasa érdekében. A betegtajékoztatd ennek megfeleléen médositasra kerdlt.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kdvetkeztetéseivel.

A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté mddositasok indoklasa

Az atorvasztatinra vonatkoz6 tudomanyos kovetkeztetések alapjan a CMDh-nak az a véleménye, hogy
az atorvasztatin hatéanyago(ka)t tartalmazo gydgyszer(ek) elény-kockazat profilja valtozatlan, feltéve,
hogy a kisérdiratokat a javasoltaknak megfeleléen modositjak.

A CMDh allasfoglalasa szerint az ezen PSUR-értékelés hatalya ala tartoz6 gydgyszerek forgalomba
hozatali engedélyét/engedélyeit modositani kell. Amennyiben vannak olyan tovabbi, atorvasztatint
tartalmazo6 gyogyszerek, amelyeket a kozelmdltban engedélyeztek, illetve a jovében engedélyezési
eljaras targyat képezik az EU-ban, a CMDh javasolja, hogy az érintett tagallamok és a
kérelmezé/forgalomba hozatali engedély jogosultjai kell6képpen vegyék figyelembe a CMDh
allaspontjat.
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A nemzeti szinten engedélyezett gydgyszer(ek) kisérdiratainak modositasai



A Kisérdiratok vonatkozé pontjaiba bevezetendé médositasok (az Uj széveg aldhuzva és vastag
betiivel kiemelve, a torolt szoveg athézva)

Alkalmazasi el6iras

4.2  Adagolés és alkalmazéas
Adagolas

[...]

Egytttadas mas qyogyszerekkel

A hepatitis C elleni antiviralis gyogyszert, elbasvirt/grazoprevirt az atorvasztatinnal egyutt
alkalmazd betegek esetében az atorvasztatin adagja nem haladhatja meg a napi 20 mg-ot (lasd
4.4 és 4.5 pont).

4.3 Ellenjavallatok
Az atorvasztatin ellenjavallt az alabbi betegeknél:

[...]

— hepatitis C elleni antiviralis gydgyszerrel, glecaprevirrel/pibrentasvirrel kezelt betegek

4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos 6vintézkedések

A rhabdornyolysis kockazatat néveli az atorvasztatin egyidejﬁ alkalmazésa olyan gyégyszerekkel
transzportfehérjék (példaul ciklosporin, telitromicin, klarltromlcm, delavirdin, sztiripentol,
ketokonazol, vorikonazol, itrakonazol, pozakonazol és HIV-proteaz-gatlok, koztlk a ritonavir,
lopinavir, atazanavir, indinavir, darunavir, tipranavir/ritonavir stb.). A myopathia kockazata is
emelkedhet az alabbi szerekkel torténd egyuttes alkalmazas esetén: gemfibrozil és mas
fibrinsavszarmazékok, a hepatitis C (HCV) kezelésére szolgald virusellenes szerek

(boceprevir, telaprevir, elbasvir/grazoprevir), eritromicin, niacin vagy ezetimib-telaprevirvagya
tipranavir/ritonavirkembinaciéja. Amennyiben lehetséges, alternativ (gyogyszerkdlcsonhatassal nem

jaro) terapiat kell fontoldra venni a fenti gyogyszerek helyett.

[...]
4.5 Gydgyszerkolcsdnhatasok és egyéb interakciok

Az eqyiitt adott gydgyszerek atorvasztatinra gyakorolt hatdsa

Az atorvasztatint a citokrom P450 3A4 (CYP3A4) metabolizalja, emellett majtranszporterek, az
1B1 (OATP1B1) és 1B3 (OATP1B3) szervesanion-transzportald polipeptid transzporter
szubsztratja. Az atorvasztatin metabolitjai szintén az OATP1B1 szubsztratjai. Az atorvasztatint
a multidrog rezisztencia 1 fehérje (MDR1) és a mellrak rezisztencia fehérje (BCRP)
szubsztratjaként is azonositottak, ami korlatozhatja az atorvasztatin felszivddasat és epe

clearance-ét (1&sd 5.2 pont). Az-atervasztatin-a-citokrém-P450-3A4-(CYP3A4)emellett

transzportiehérjek—pl—az OATRIBI-maj-uptake-transzporterszubsziratia:- Az egyidejli alkalmazas
olyan gyogyszerekkel, amelyek a CYP3A4 vagy transzportfehérjék inhibitorai megndvelheti az

atorvasztatin plazmaszintjét és a myopathia kockézatat. Ennek kockazatat az atorvasztatin és mas,
myopathiat potencialisan kivalto gyogyszerek, tobbek kozott fibrinsavszarmazékok, és ezetimib
egyidejii alkalmazasa szintén fokozhatja (I4sd 4.3 és 4.4 pont).




CYP3A4-inhibitorok

s

1. tablazat és az alabbi részletes informéaciok). Lehet6ség szerint keriilni kell az er6s CYP3A4-
inhibitorok (pl. ciklosporin, telitromicin, klaritromicin, delavirdin, sztiripentol, ketokonazol,
vorikonazol, itrakonazol, pozakonazol, a HCV kezelésére alkalmazott egyes antiviralis szerek (pl.
elbasvir/grazoprevir) és HIV-protedz-gatlok, koztik a ritonavir, lopinavir, atazanavir, indinavir,
darunavir stb.) egyidejii alkalmazasat. Abban az esetben, ha a fenti szerek egyidejti alkalmazasa
atorvasztatinnal nem elkeriilhet, meg kell fontolni az atorvasztatin kezd6 és maximalis adagjanak
csOkkentését, és javasolt a beteg megfeleld klinikai monitorozasa (lasd 1. tablazat).

[...]
Transzportfehérje-inhibitorok

Transzportfehérje-inhibitorok (pl. ciklosporin) megemelhetik az atorvasztatin szisztémas expozicidjat
(lasd 1. tablazat). A méj uptake transzporterek gatlasanak atorvasztatinkoncentréciora gyakorolt hatasa
a hepatocitdkban nem ismert. Ha az egyiittes alkalmazas nem elkeriilhetd, javasolt az adag
csokkentése és a hatasossag klinikai monitorozésa (lasd 1. tblazat).

[...]

1. tdblazat: Az egyidejlileg alkalmazott gyogyszerek hatisa az atorvasztatin farmakokinetikajara

Egyidejtileg alkalmazott szer és Atorvasztatin
az adagolas rendje — T
g J Doézis (mg) | AUC Klinikai javaslat”
arany*®
[...]
Glecaprevir 400 mg naponta 10 mg 8,3 A glecaprevirt vagy pibrentasvirt
eqgyszer / naponta tartalmazo gvégyszerek egyideji
. . egyszer alkalmazsa ellenjavallit (lasd

Pibrentasvir 120 mg naponta 7 napi 4.3 pont I (
eqyszer, £ Napig 4.3 pont).
7 napig
[...]
Elbasvir 50 mg naponta egyszer/ | 10 mg 1,95 Az atorvasztatin napi adagja nem
Grazoprevir 200 mg naponta egyszeri haladhatja meg a 20 mg-ot
egyszer, adag elbasvirt vagy grazoprevirt

. tartalmazo gvogyszerek egyideji
13 napig alkalmazasa esetén.
[...]
5.2 Farmakokinetikai tulajdonsadgok
Eliminacio
[...]

Az atorvasztatin majtranszporterek, az 1B1 (OATP1B1) és 1B3 (OATP1B3) szervesanion-
transzportald polipeptid transzporter szubsztratja. Az atorvasztatin metabolitjai szintén az
OATP1B1 szubsztratjai. Az atorvasztatint két efflux transzporter, a multidrog rezisztencia 1
fehérje (MDR1) és a mellrak rezisztencia fehérje (BCRP) szubsztratjaként is azonositottak, ami
korlatozhatja az atorvasztatin felszivodasat és epe clearance-ét.




Betegtajékoztatd

2. Tudnivalok az atorvasztatin szedése elétt

Ne szedje az atorvasztatint

[...]

ha glecaprevir/pibrentasvir kombinacidjat alkalmazza a hepatitis C kezelésére

Egyéb gybgyszerek és az atorvasztatin

A hepatitisz C kezelésere szolgald gydgyszerek pl. telaprevir, boceprevir és az
elbasvir/grazoprevir kombinécidja

Egyéb gyogyszerek, amelyekrdl ismert, hogy kdlcsonhatasba lépnek a(z) {(Fantazia) név}-vel,
koztlik az ezetimib (csokkenti a koleszterinszintet), warfarin (véralvadasgatld), a szajon at szedett
fogamzésgatlok, sztiripentol (az epilepszia kezelésére szolgal6 rohamgatlo), cimetidin
(gyomorégésre és gyomorfekély kezelésére), fenazon (fajdalomcsillapitd), kolchicin (kszvény
kezelésere), és savlekotdk (aluminium- vagy magnéziumtartalma, emésztési zavar elleni
aygyszerek)& S . o . .
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Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Utemterv az allaspont végrehajtasahoz

A CMDh allaspont elfogadésa:

2018. juniusi CMDh Ulés

Az allaspont leforditott mellékleteinek a

tovabbitasa a nemzeti illetékes hatdsagokhoz:

2018. augusztus 11.

Az allaspont

tagallamok altali végrehajtasa (a modositas
benyujtasa a forgalomba hozatali engedély
jogosultja altal):

2018. oktéber 10.
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