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Visindalegar nidurstédur og astaedur fyrir breytingu a skilmalum markadsleyfanna



Visindalegar nidurstédur

Ad teknu tilliti til matsskyrslu PRAC um PSUR fyrir atorvastatin eru visindalegu nidurstédurnar
svohljodandi:

A grundvelli breyttra upplysinga Gr rannséknum & milliverkunum atorvastatins og veirulyfjanna
elbasvir/grazoprevir og glecaprevir/pibrentasvir, sem syndu aukna plasmapéttni atorvastatins pegar
pessi lyf voru gefin samtimis, hefur PRAC komist ad peirri nidurstédu ad videigandi radleggingar um
ad lyfid skuli ekki notad og vidvaranir i tengslum vid pessi lyf séu naudsynlegar til ad lagmarka
heettuna & skammtahadum aukaverkunum eins og vddvakvilla. Fylgisedlinum er breytt til samramis.

CMDh er sammala visindalegum nidurstodum PRAC.

Astadur fyrir breytingum & skilmalum markadsleyfisins/markadsleyfanna

A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir atorvastatin telur CMDh ad jafnvaegid a milli avinnings og
aheettu af lyfinu/lyfjunum, sem innihalda atorvastatin, sé ébreytt ad pvi gefnu ad &formadar breytingar
a lyfjaupplysingunum séu geroar.

CMDh kemst ad peirri nidurstodu ad breyta skuli markadsleyfum lyfja sem tilgreind eru i pessu
sameiginlega PSUR mati. CMDh malir einnig med pvi ad vidkomandi adildarriki og
umszkjandi/markadsleyfishafar annarra lyfja, sem innihalda atorvastatin og eru med markadsleyfi
innan Evrépusambandsins eda fa markadsleyfi innan Evrépusambandsins i framtidinni, taki tillit til
pessarar nidurstédu CMDh.
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Breytingar & lyfjaupplysingum lyfja med landsmarkadsleyfi



Breytingar sem gera a i videigandi kéflum i lyfjaupplysingunum (nyr texti er undirstrikadur og

feitletradur, texti sem a ad eyoa er gegnumstrikadur)

Samantekt & eiginleikum lyfs

4.2. Skammtar og lyfjagjof
Skammtar

[...]

Samhlidagjof med 68rum lyfjum

Hja sjuklingum sem taka veirulyfin elbasvir/grazoprevir gegn lifrarbélgu C samhlida
atorvastatini, ma atorvastatin skammturinn ekki vera staerri en 20 mg/dag (sja kafla 4.4 oq 4.5).

4.3 Frabendingar

Atorvastatin er ekki &tlad til notkunar hjé sjaklingum:

(-]

- sem fa meoferd med veirulyfjunum glecaprevir/pibrentasvir gegn lifrarbélgu C

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Likur & rakvoovalysu eru auknar pegar atorvastatin er gefid samhlida lyfjum sem geta aukio
plasmapéttni atorvastatins, eins og 6flugum CYP3A4 hemlum eda flutningsprotein hemlum (t.d.
ciclosporini, telithromysini, clarithromycini, delavirdini, stiripentoli, ketoconazoli, voriconazoli,
itraconazoli, posaconazoli og HIV-proteasahemlum, p. & m. ritonaviri, lopinaviri, atazanaviri,
indinaviri, darunaviri, tipranaviri/ritonaviri o. fl.). Likur & vodvakvillum geta einnig aukist vid
samhlidanotkun med gemfibrozili og 68rum fibrinsyruafleioum, veirulyfjum til medferdar

vid lifrarbdlgu C (HCV) (bocepreviri, telapreviri, elbasviri/grazopreviri), erythromycini,

niasini, eda ezetimibi-telapreviri-eda-blondu-af-tipranaviri/ritonavirt. Ef mogulegt er, skal ihuga

annars konar medferdir (&n milliverkana) i stad pessara lyfja.

[...]

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Anhrif lyfja sem gefin eru samhlida & atorvastatin

Atorvastatin umbrotnar fyrir tilstilli cytékrom P450 3A4 (CYP3A4) og er hvarfefni lifrarfrumu-
flutningskerfanna, lifreena anjénflutningspélypeptidsins 1B1 (OATP1B1) og 1B3 (OATP1B3)
flutningskerfisins. Umbrotsefni atorvastatins eru hvarfefni OATP1B1. Atorvastatin reynist
einnig vera hvarfefni fjdllyfjadnaemisproéteins 1 (MDR1) og vidnamsproteins
brjéstakrabbameins (BCRP), sem geta takmarkad frasog atorvastatins i meltingarveqi og

atskilnad pess med qalll (5|a kafla 5 2) Atenﬁstann@pumbmné%%—ey@mmsg%m

Samhlléagjof lyfja sem hamla CYP3A4 eéa qutnlngsprotelnum getur bVI leitt t|| auklnnar
plasmapéttni atorvastatins og aukid hattu & vodvakvilla. Heettan getur einnig aukist ef atorvastatin er
gefid samhlida 6drum lyfjum sem hugsanlega geta valdid vodvakvilla, eins og fibrinsyruafleidum og
ezetimibi (sja kafla 4.3 og 4.4).

CYP3A4 hemlar

Synt hefur verid fram & ad 6flugir CYP3A4 hemlar auka greinilega péttni atorvastatins (sja t6flu 1 og
nékveemar upplysingar hér ad nedan). Fordast skal samhlidagjof 6flugra CYP3A4 hemla (t.d.
ciclosporins, telithromycins, clarithromycins, delavirdins, stiripentols, ketoconazols, voriconazols,



itraconazols, posaconazols, sumra veirulyfja sem notud eru til medferdar vid lifrarbdlgu C (HCV)
(t.d. elbasvir/grazoprevir) og HIV-préteasahemla, p. & m. ritonavirs, lopinavirs, atazanavirs,
indinavirs, darunavirs 0.fl.) ef mégulegt er. I tilvikum par sem ekki verdur komist hja samhlidagjof
pessara lyfja med atorvastatini skal ihuga minnkada upphafs- og hamarksskammta atorvastatins og
videigandi kliniskt eftirlit med sjuklingnum er radlagt (sja toflu 1).

[...]
Flutningspréteinahemlar

Hemlar flutningsproteina (t.d. ciclosporin) geta aukid alteeka Utsetningu atorvastatins (sja toflu 1).
Ahrif hémlunar lifrarfrumu-upptoku flutningskerfisins & péttni atorvastatins i lifrarfrumum er ekki
pekkt. Ef ekki verdur komist hja samhlidagjof er radlagt ad minnka skammt og hafa kliniskt eftirlit
med ahrifum (sja toflu 1).

[...]

Tafla 1: Ahrif lyfja, sem eru gefin samtimis, & lyfjahvorf atorvastatins

Lyf gefin samtimis og skdmmtun | Atorvastatin
Skammtur Hlutfall Kliniskar radleggingar®

[...]

Glecaprevir 400 mg OD/ 10mgODi |83 Samhlidagj6f med lyfjum sem

Pibrentasvir 120 mg OD, 7 daga innihalda glecaprevir eda

7 dagar pibrentasvir er frabending (sja
kafla 4.3).

[...]

Elbasvir 50 mg OD/ 10 mg SD 1,95 Skammtur atorvastatins ma ekki

Grazoprevir 200 mg OD, vera sterri en 20 mg & dag

13 dagar medan a samhlidagjof med
lyfjum sem innihalda elbasvir eda
grazoprevir stendur.

[...]

5.2 Lyfhrif

Brotthvarf

[...]

Atorvastatin er hvarfefni lifrarfrumu-flutningskerfanna, lifreena anjonflutningspdlypeptidsins
1B1 (OATP1B1) og 1B3 (OATP1B3) flutningskerfisins. Umbrotsefni atorvastatins eru hvarfefni
OATP1B1. Atorvastatin reynist einnig vera hvarfefni Utflaedisflutningskerfanna,
fiollyfjadnaemisproéteins 1 (MDR1) og vidnamsproteins brjostakrabbameins (BCRP), sem geta
takmarkad frasog atorvastatins i meltingarveqgi og Utskilnad pbess med galli.




Fylgiseaill

2. Adur en byrjad er ad nota atorvastatin
Ekki méa nota Atorvastatin
e Ef bl notar samsetningu med glecapreviri/pibrentasviri til medferdar vid lifrarbélqu C

[...]

Notkun annarra lyfja samhlida atorvastatini

e Sum lyf sem notud eru til medferdar vio lifrarbdlgu C, t.d. telaprevir, boceprevir og samsetning
med elbasviri/grazopreviri

e Onnur lyf sem vitad er ad milliverka vid {(Heiti lyfs)}, p. & m. ezetimib (sem laekkar kolesterol),
warfarin (sem dregur ur blédstorknun), getnadarvarnarlyf til inntoku, stiripentol (flogaveikilyf),
cimetidin (vid brjéstsvida og magasari), phenazon (verkjalyf), colchicin (notad til medferdar vid
pvagsyrugigt) og syrubindandi lyf (Iyf vid meltingartruflunum sem innihalda alhydroxid eda

magnesium) eg-boceprevir{notad-vid-lifrarsjokdomum-s.s—tHifrarbdlgu-C)
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Timaaeetlun fyrir innleidingu pessarar nidurstéou



Timadeetlun fyrir innleidingu & nidurstéounni

Sampykki CMDh & nidurstédunni:

CMDh fundur jani 2018

pydingar & vidaukum nidurstédunnar sendar til
yfirvalda i vidkomandi 16ndum:

11. 4gust 2018

Innleiding adildarrikjanna & nidurstéounni
(umsokn um breytingu frd markadsleyfishafa):

10. oktéber 2018
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