I pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas nosacijumu izmainu pamatojums



Zinatniskie secinajumi

Nemot véra Farmakovigilances riska veértésanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee — PRAC) novért&juma zinojumu par atorvastatina periodiski atjaunojamiem droSuma
zinojumiem (PADZ), zinatniskie secindjumi ir $adi.

Pamatojoties uz atjauninatu informaciju no atorvastatina mijiedarbibas petijumiem ar pretvirusu
lidzekliem elbasviru/grazopreviru un glekapreviru/pibrentasviru, kura, vienlaicigi lietojot §is zales,
tika novérota atorvastatina Ilimena paaugstinaSanas plazma, PRAC noléma, ka ir nepiecieSamas
attiecigas kontrindikacijas un bridinajumi attieciba uz §Tm zalem, lai mazinatu ar devu saistitu
blakusparadibu, pieméram, miopatijas, risku. LietoSanas instrukcija tika atbilstosi atjauninata.

Humano zalu savstarpgjas atziSanas un decentraliz&to procediiru koordinacijas grupa (Coordination
Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedures-Human — CMDh) piekrit PRAC
zinatniskajiem secinajumiem.

Registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secindjumiem par atorvastatinu, CMDh uzskata, ka ieguvuma un riska
lidzsvars zalém, kas satur aktivo vielu atorvastatinu, ir nemainigs, ja tiek veiktas icteiktas izmainas
zalu informacija.

CMDh ir vienojusies par nostaju, ka sakara ar PADZ vienoto novért§jumu ir jamaina zalu registracijas
nosacijumi. Ta ka ES paslaik ir registrétas arT citas zales, kas satur atorvastatinu, vai tadas tiks
registrétas nakotné, CMDh iesaka iesaistitajam dalibvalstim un pieteikuma iesniedz&jam/registracijas
apliecibas Tpasniekiem nemt véra So CMDh nostaju.
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Grozijumi nacionali registréto zalu informacija



Grozijumi, kas jaieklauj zalu informacijas attiecigajos apakSpunktos (jaunais teksts ir pasvitrots
un treknraksta, dzestais teksts parsvitrots)

Zalu apraksts

4.2. Devas un lietoSanas veids
Devas

[...]

Vienlaiciga lietoSana ar citam zalem

Pacientiem, kuri lieto C hepatita pretvirusu zales elbasviru/grazopreviru vienlaicigi ar
atorvastatinu, atorvastatina deva nedrikst parsniegt 20 mg/diena (skatit 4.4. un
4.5. apakSpunktu).

4.3. Kontrindikacijas
Atorvastatins ir kontrindic€ts pacientiem:

[...]

- kuri tiek arstéti ar C hepatita pretvirusu zalém glecapreviru/pibrentasviru

4.4, Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto$ana

Rabdomiolizes risks pieaug, ja atorvastatinu lieto vienlaicigi ar zalém, kas var paaugstinat
atorvastatina ITmeni plazma, pieméram, spécigi CYP3A4 inhibitori vai transporta proteini (pieméram,
ciklosporins, telitromicins, klaritromicins, delavirdins, stiripentols, ketokonazols, vorikonazols,
itrakonazols, posakonazols un HIV proteazes inhibitori, tostarp ritonavirs, lopinavirs, atazanavirs,
indinavirs, darunavirs, tipranavirs/ritonavirs u.c.). Miopatijas risku var paaugstinat ari gemfibrozila
un citu fibrinskabes atvasinajumu, pretvirusu zalu C hepatita (CHYV) arsteSanai

(boceprevirs, telaprevirs, elbasvirs/grazoprevirs), eritromicina, nikotinskabes vai ezetimiba;

telaprevira—vat-tripanavira/ritonavirakombinaeijas vienlaiciga lietoSana. Ja iesp&jams, So zalu vieta ir

jaizvelas alternativi (bez mijiedarbibas) terapijas lidzekli.

[...]

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Vienlaicigi lietoto zalu ietekme uz atorvastatinu

Atorvastatinu metabolizé citohroms P540 3A4 (CYP3A4), un tas ir aknu transportvielu,
organiskos anjonus transportéjosa polipeptida 1B1 (OATP1B1) un 1B3 (OATP1B3)
transportvielas, substrats. Atorvastatina metaboliti ir OATP1B1 substrati. Atorvastatins ir
identificéts ari ka vairaku zalu rezistences proteina 1 (MDRI1) un kriits véZa rezistences proteina
(BCRP) substrats, kas var ierobeZot atorvastatina uzsiik§anos zarnas un izdaliSanos ar Zulti
(_katlt 5.2. apakspunktu) A%ewasta%muﬁefabehze—e&ehfems%%m-(wm%—anﬁs—w

3 ¥ ~Zalu, kas ir
CYP3A4 vai transporta protemu Inhlbltorl VIen|a|c1ga hetosana var 1zra1s1t paaugstmatu atorvastatina
Itmeni plazma un paaugstinatu miopatijas risku. Paaugstinats risks var bt arT ar citu zalu vienlaicigu
lietoSanu, kas var izraisit miopatiju, piem&ram, fibrinskabes atvasinajumi un ezetimibs (skatit

4.4. apakspunktu).

CYP3A4 inhibitori

Pieradits, ka specigi CYP3A4 inhibitori var izraisIt ieveérojami paaugstinatu atorvastatina
koncentraciju (skatit 1. tabulu un specifisku informaciju zemak). Ja iesp&jams, jaizvairas no specigu
CYP3A4 inhibitoru (pieméram, ciklosporins, telitromicins, klaritromicins, delavirdins, stiripentols,
ketokonazols, vorikonazols, itrakonazols, posakonazols, dazas CHV arstésana lietotas pretvirusu
zales (pieméram, elbasvirs/grazoprevirs) un HIV proteazes inhibitori, tostarp ritonavirs, lopinavirs,




atazanavirs, indinavirs, darunavirs u.c.) vienlaicigas lietoSanas. Gadijumos, kad no $o zalu vienlaicigas
lietoSanas ar atorvastatinu nav iesp&jams izvairities, ir jaapsver zemakas atorvastatina sakuma zemas
un zemakas maksimalas devas izvéle, un tiek ieteikta atbilstoSa pacientu novérosana (skatit 1. tabulu).

[...]
Transporta pretem#inhibitori

Transporta proteinu inhibitori (piem., ciklosporins) var paaugstinat atorvastatina sist€misko iedarbibu
(skatit 1. tabulu). Aknu saistiS8anas transportieru inhibicijas ietekme uz atorvastatina koncentraciju
hepatocitos nav zinama. Ja no zalu vienlaicigas lietoSanas nav iesp&jams izvairities, tick rekomendeta
devas samazinasana un efektivitates kliniska novérosana (skatit 1. tabulu).

(-]

1. tabula. Vienlaicigi lietoto zalu ietekme uz atorvastatina farmakokin&tiku

Vienlaicigi lietotas zales un Atorvastatins
dozeSana — -
Deva (mg) AUC% Kliniskie ieteikumi®
attieciba
[...]
Glekaprevirs 400 mg 10 mg reizi | 8,3 Vienlaiciga lieto§ana ar zalém,
reizi diena/pibrentasvirs 120 mg | diena kas satur glekapreviru vai
reizi diena, 7 dienas 7 dienas pibrentasviru, ir kontrindicéta
(skatit 4.3. apakSpunktu).
[...]
Elbasvirs 50 mg reizi diena/ 10 mqg 1,95 Lietojot vienlaicigi ar zalém, kas
grazoprevirs 200 mg reizi diena, | reizes deva satur elbasviru vai grazopreviru,
13 dienas atorvastatina dienas deva
nedrikst parsniegt 20 mqg.
[...]

5.2. Farmakokingtiskas 1pasibas

Eliminacija

[-.-]

Atorvastatins ir aknu transportvielu, organiskos anjonus transportéjosa polipeptida

1B1 (OATP1B1) un 1B3 (OATP1B3) transportvielas, substrats. Atorvastatina metaboliti ir
OATP1BI1 substrati. Atorvastatins ir identificeéts ari ka vairaku zalu rezistences proteina 1

(MDR1) un Kriits veéZa rezistences proteina (BCRP) substrits, kas var ierobezZot atorvastatina
uzsiikSanos zarnas un izdalisanos ar Zulti.

LietoSanas instrukcija

2. Kas Jums jazina pirms atorvastatina lietoSanas
Nelietojiet atorvastatinu §ados gadijumos:

e ja C hepatita arsteSanai Jus lietojat glekaprevira/pibrentasvira kombinaciju

[...]




Citas zales un atorvastatins

e dazas zales, ko lieto C hepatita arstéSana, pieméram, telaprevirs, boceprevirs un
elbasvira/grazoprevira kombinacija

e citas zales, kas mijiedarbojas ar {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS}, tostarp ezetimibs (pazemina
holesterina ITmeni), varfarins (kave asins sarecé$anu), peroralie kontraceptivie lidzekli, stiripentols
(pretkrampju zales epilepsijas arstésanai), cimetidins (grému un kunga ¢ilu arstéSanai), fenazons
(pretsapju zales) un antacidi (aluminiju un magniju saturosas zales gremos$anas traucgjumu

nover$anai) ui-beceprevirs-(ieto-tadu-aknu-shmibu-arsteSanai ka-Chepatits)
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Sis vieno$anas ieviesanas grafiks



Sis vieno$anas ievieanas grafiks

CMDh vienosanas pienemsana

2018. gada junija CMDh sanaksme

Vienos$anas pielikumu tulkojumu nosttisana
valstu kompetentajam iestadém

2018. gada 11. augusts

Vieno$anas ievieSana,
ko veic dalibvalstis (registracijas apliecibas
Tpasnieks iesniedz izmainu pieteikumu)

2018. gada 10. oktobris
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