| priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti registracijos pazyméjimo (-uy) salygas



Mokslinés iSvados

Atsizvelgiant j Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) atlikto atorvastatino
periodiSkai atnaujinamo (-y) saugumo protokolo (-y) (PASP) vertinimo ataskaitg, padarytos toliau
i8déstytos mokslinés i§vados.

Remdamasis nauja informacija, gauta atliekant atorvastatino saveikos su antivirusiniais vaistais
elbasviru / grazopreviru ir glekapreviru / pibrentasviru tyrimus, rodancia, kad $iuos vaistus vartojant
kartu padidéja atorvastatino koncentracija plazmoje, PRAC nusprendé, kad sieckiant sumazinti su doze
susijusiy nepageidaujamy reakcijy (pvz., miopatijos) rizika, reikia jtraukti atitinkamas
kontraindikacijas ir jsp&jimus dél Siy vaisty. Taip pat atitinkamai atnaujintas pakuotés lapelis.

Zmonéms skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir decentralizuotos procediiry
koordinavimo grupé [CMD(h)] pritaria PRAC mokslinéms i§vadoms.

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama keisti registracijos pazyméjimo (-y) salygas

Remdamasi mokslinémis iSvadomis dél atorvastatino, CMD(h) laikosi nuomonés, kad vaistinio (-iy)
preparato (-y), kurio (-iy) sudétyje yra atorvastatino, naudos ir rizikos santykis yra nepakites su sglyga,
kad bus padaryti pasitilyti vaistinio preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.

CMD(h) nariai sutaria, kad vaistiniy preparaty, kurie buvo vertinami $ios bendros PASP vertinimo
procediiros metu, registracijos pazyméjimo (-y) salygas reikia keisti. Kadangi Siuo metu ES yra
registruota daugiau vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra atorvastatino, arba ateityje ES bus praSoma
registruoti tokiy vaistiniy preparaty, todél CMD(h) rekomenduoja, kad suinteresuotos valstybés narés
bei pareiskéjai ar registruotojai tinkamai atsizvelgty j §§ CMD(h) sutarima.



Il priedas

Vadovaujantis nacionalinémis procediiromis registruoto (-y) vaistinio (-iu) preparato (-u)
informaciniy dokumenty pakeitimai



Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti j atitinkamus vaistinio preparato informaciniy dokumenty
skyrius (naujas tekstas pabrauktas ir paryskintas, iStrintas tekstas — perbrauktas)

Preparato charakteristiky santrauka

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

[...]

Vartojimas kartu su kitais vaistiniais preparatais

Pacientams, kartu su atorvastatinu vartojantiems antivirusinius vaistinius preparatus nuo
hepatito C elbasvira ir grazoprevira, atorvastatino dozé neturi biiti didesné kaip 20 mg per para
(Zr. 4.4 ir 4.5 skyrius).

4.3 Kontraindikacijos

Atorvastating draudziama vartoti pacientams:

[...]

- gydomiems antivirusiniais vaistiniais preparatais nuo hepatito C glekapreviru ir pibrentasviru.

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Rabdomiolizés rizika padidéja atorvastating skiriant kartu su tam tikrais atorvastatino koncentracija
plazmoje galinCiais padidinti vaistiniais preparatais, kaip antai stipriais CYP3A4 arba pernasos
baltymy inhibitoriais (pvz., ciklosporinu, telitromicinu, klaritromicinu, delavirdinu, stiripentoliu,
ketokonazolu, vorikonazolu, itrakonazolu, pozakonazolu ir ZIV proteazés inhibitoriais, jskaitant
ritonavirg, lopinavira, atazanavira, indinavira, darunavira, tipranavira ir ritonavira ir kt.). Miopatijos
rizika gali buti didesné ir vartojant kartu su gemfibroziliu bei kitais fibro rugsties

dariniais, antivirusiniais vaistais hepatitui C (HCV) gydvti (bocepreviru, telapreviru, elbasviru ir

grazopreviru), eritromicinu, niacinu arba ezetimibu—telapreviru-arba-tipranaviro-/-rionaviro-derinid.

Jeigu jmanoma, vietoje $iy vaistiniy preparaty reikia skirti kitokia (saveikos nesukeliancig) terapija.

[...]

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir Kitokia saveika

Kartu vartojamy vaistiniy preparaty poveikis atorvastatinui

Atorvastatinas metabolizuojamas citochromo P450 3A4 (CYP3A4) ir yra hepatiniu neSikliu
substratas, organiniu anijonu pernasos polipeptidu 1B1 (angl. OATP1B1) ir 1B3 (OATP1B3)
neSiklis. Atorvastatino metabolitai yra OATP1B1 substratai. Taip pat nustatyta, kad
atorvastatinas yra daugiavaisCio atsparumo baltymo 1 (angl. MDR1) ir Kriities véZio atsparumo
baltymo (angl. BCRP) substratas, todél gali sumazéti atorvastatino absorbcija Zarnose ir

kllrensas per tulZj (zr 5.2 skvrlu) Atewasta&nas—met&bel&ue&mas—eﬁeekweme—%%@%

Sklrlant kartu su Valstlmals preparatals kurle yra CYP3A4 ar pernasos baltyrnq 1nh1b1t0rlal gah
padidéti atorvastatino koncentracija plazmoje ir miopatijos rizika. Rizika taip pat gali padideéti
atorvastating skiriant kartu su vaistiniais preparatais, galinCiais sukelti miopatijg, pvz., fibro riigsties
dariniais ir ezetimibu (Zr. 4.3 ir 4.4 skyriy).

CYP3A4 inhibitoriai

Nustatyta, kad stipraus poveikio CYP3A4 inhibitoriai Zenkliai padidina atorvastatino koncentracija
(Zr. 1 lentele ir toliau esancig specialig informacijg). Jeigu jmanoma, reikia vengti skirti atorvastating
kartu su stipraus poveikio CYP3A4 inhibitoriais (pvz., ciklosporinu, telitromicinu, klaritromicinu,
delavirdinu, stiripentoliu, ketokonazolu, vorikonazolu, itrakonazolu, pozakonazolu, tam tikrais HCV
aydyti skirtais antivirusiniais vaistais (pvz., elbasviru / grazopreviru) ir ZIV proteazés
inhibitoriais, jskaitant ritonavira, lopinavira, atazanavirg, indinavirg, darunavirg ir kt.). Atvejais, kai
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Siy vaistiniy preparaty vartojimo kartu su atorvastatinu iSvengti nejmanoma, reikia apsvarstyti
mazesnés pradinés bei didziausios atorvastatino dozés skyrima ir rekomenduojama tinkamai stebéti
paciento klinikine bukle (zr. 1 lentelg).

[...]
Pernados battymy-inhibitoriai

Pernasos baltymy inhibitoriai (pvz., ciklosporinas) gali didinti atorvastatino sisteming ekspozicijg (Zr.
1 lentele). Kepeny barjero pereigos nesikliy slopinimo jtaka atorvastatino koncentracijai hepatocituose
nezinoma. Jeigu vartojimo kartu i§vengti nejmanoma, rekomenduojama sumazinti dozg ir stebéti
klinikinj veiksminguma (Zr. 1 lentele).

[...]

1 lentelé. Kartu vartojamy vaistiniy preparaty poveikis atorvastatino farmakokinetikai

Kartu vartojamas vaistinis Atorvastatinas
reparatas ir dozavimo rezimas — —
prep Doz¢ (mg) AUC Klinikiné rekomendacija”
pokytis®

[...]

Glekapreviras 400 mg x 1 ir 10 mg x 1, 8.3 SKirti su vaistiniais preparatais,

pibrentasviras 120 mg x 1, 7 paras kuriu sudétyje vra glekapreviro

7 paras arba pibrentasviro, draudziama
(Zr. 4.3 skyriu).

[...]

Elbasviras50 mg x 1 ir 10 mg VD 1,95 Skiriant kartu su vaistiniais

grazopreviras 200 mg x 1, preparatais., kuriu sudétyje vra

13 pary elbasviro arba grazopreviro,
atorvastatino dozé neturi biiti
didesné kaip 20 mg per para.

[...]

5.2 Farmakokinetinés savybés

Eliminacija

[...]

Atorvastatinas yra hepatiniu ne§ikliu substratas, organiniu anijonu pernasos polipeptidu 1B1
(OATP1B1) ir 1B3 (OATP1B3) neSiklis. Atorvastatino metabolitai yra OATP1B1 substratai.
Taip pat nustatyta, kad atorvastatinas yra efliukso neSikliu daugiavais¢io atsparumo baltymo 1
(MDR1) ir kriities vézio atsparumo baltymo (BCRP) substratas, todél gali sumazéti
atorvastatino absorbcija zarnose ir klirensas per tulZzj.

Pakuotés lapelis

2. Kas Zinotina prie$ vartojant atorvastating
Atorvastatino vartoti negalima

e Jeigu vartojate vaistu glekapreviro ir pibrentasviro derini hepatitui C qydvti;

[...]




Kiti vaistai ir atorvastatinas

Tam tikri vaistai, kuriais gydomas hepatitas C, pvz., telapreviras, bocepreviras, elbasviro ir
grazopreviro derinys;

Kiti vaistai, apie kuriy sgveikg su {(Sugalvotas) pavadinimas} Zinoma, yra ezetimibas (mazinantis
cholesterolio kiekj), varfarinas (maZinantis kraujo kreSumg), per burng vartojami kontraceptikai,
stiripentolis (vaistas nuo traukuliy epilepsijai gydyti), cimetidinas (vartojamas esant rémeniui ir
pepsinéms opoms), fenazonas (malSinantis skausma), kolchicinas (skirtas podagrai gydyti) ir
antacidai (vaistai nuo vir§kinimo sutrikimy, kuriy sudétyje yra aliuminio arba magnio)




I11 priedas

Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis



Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis

Sutarimo priémimas CMD(h)

2018 m. birzelio mén. CMD(h) posédis

Sutarimo priedy vertimy perdavimas
nacionalinéms kompetentingoms institucijoms

2018 m. rugpjicio 11 d.

Sutarimo jgyvendinimas
valstybése narése (registruotojas pateikia
paraiskg keisti registracijos pazymeéjimo salygas)

2018 m. spalio 10 d.
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