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Konkluzjonijiet xjentifi¢i u ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-Awtorizzazzjoni(jiet)
ghat-Tqeghid fis-Suq



Konkluzjonijiet xjentifici

Meta jigi kkunsidrat ir-Rapport ta’ Valutazzjoni tal-PRAC dwar il-PSUR(s) ghal atorvastatin, il-
konkluzjonijiet xjentifi¢i huma kif gej:

Abbazi tal-informazzjoni aggornata minn studji ta’ interazzjoni ta’ atorvastatin bl-antivirali
elbasvir/grazoprevir u glecaprevir/pibrentasvir, li wrew zidiet fil-livelli ta’ atorvastatin fil-plazma
b’dan I-ghoti flimkien, il-PRAC ikkonkluda li huma mehtiega kontraindikazzjonijiet u twissijiet
rilevanti fir-rigward ta’ dawn il-medicini sabiex jigi mminimizzat ir-riskju ta’ reazzjonijiet avversi
relatati mad-doza bhal mijopatija. Il-Fuljett ta’ Taghrif ged jigi aggornat kif xieraq.

Is-CMDh jagbel mal-konkluzjonijiet xjentifici maghmula mill-PRAC.

Ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-Tqeghid fis-Suq
Abbazi tal-konkluzjonijiet xjentifi¢i ghal atorvastatin is-CMDh huwa tal-fehma li I-bilan¢ bejn il-
beneficcju u r-riskju tal-prodott(i) medi¢inali li fih/fihom atorvastatin mhuwiex mibdul suggett ghall-
bidliet proposti ghall-informazzjoni tal-prodott.

Is-CMDh wasal ghall-pozizzjoni li l-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tqeghid fis-suq tal-prodotti taht l-iskop
ta' din il-valutazzjoni wahdanija tal-PSUR ghandha tigi varjata/ghandhom jigu varjati. Sa fejn il-
prodotti medic¢inali addizzjonali li fihom atorvastatin huma awtorizzati attwalment fl-UE jew huma
suggetti ghal proceduri ta' awtorizzazzjoni futuri fl-UE, is-CMDh jirrakkomanda li I-Istati Membri
kkoncernati u 1-applikant /d-detenturi tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq igisu Kif jixraq din il-
pozizzjoni tas-CMDh.



Anness Il

Emendi ghall-informazzjoni dwar il-prodott tal-prodott(i) medi¢inali awtorizzat(i) fuq livell
nazzjonali



Emendi li ghandhom ikunu inkluzi fis-sezzjonijiet rilevanti tal-Informazzjoni dwar il-Prodott
(test gdid sottolinjati u b'tipa grassa, it-test imhassar huwa ingassat)

Sommarju tal-Karatteristi¢i tal-Prodott

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata
Pozologija
[...]

Ghoti flimkien ma’ medicini ohra

F’pazjenti li jkunu ged jiehdu l-agenti antivirali elbasvir/grazoprevir ghall-epatite C b’mod
konkomitanti ma’ atorvastatin, id-doza ta’ atorvastatin m’ghandhiex tagbez 20 mg/jum (ara
sezjonijiet 4.4 u 4.5).

4.3 Kontraindikazzjonijiet
Atorvastatin huwa kontraindikat f’pazjenti:

[...]

- ikkurati bl-antivirali glecaprevir/pibrentasvir ghall-epatite C

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Ir-riskju ghal rabdomijolizi jizdied meta atorvastatin jinghata b’mod konkomitanti ma’ ¢erti prodotti
medicinali li jistghu jzidu I-kon¢entrazzjoni fil-plazma ta’ atorvastatin bhal inibituri qawwija ta’
CYP3A4 jew proteini tat-trasport (ez. ciclosporine, telithromycin, clarithromycin, delavirdine,
stiripentol, ketoconazole, voriconazole, itraconazole, posaconazole u inibituri ta’ protease tal-HIV
inkluz ritonavir, lopinavir, atazanavir, indinavir, darunavir, tipranavir/ritonavir, ecc). Ir-riskju ta’
mijopatija jista’ jizdied ukoll bl-uzu konkomitanti ta’ gemfibrozil u derivati ohra tal-acidu

fibriku, antivirali ghall-kura tal-epatite C (HCV) (boceprewr telaprewr elbaswr/qrazoprewr)
erythromycin, niacin, jew ezetimibe ir. Jekk
ikun possibbli, ghandhom jigu kkunsidrati terapiji alternattivi (li ma jinteragixxux) minflok dawn il-
prodotti medicinali.

[...]

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medicinali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Effett tal-prodotti medi¢inali moghtija flimkien fug atorvastatin

Atorvastatin jigi metabolizzat mi¢-¢itokromu P450 3A4 (CYP3A4) u huwa substrat tat-
trasportaturi tal-fwied, polipeptid tat-trasport organiku anjoniku 1B1 (OATP1B1) u
trasportatur 1B3 (OATP1B3). ll-metaboliti ta’ atorvastatin huma substrati ta’ OATP1B1.
Atorvastatin huwa identifikat ukoll bhala substrat tal-proteina ta’ rezistenza ghal bosta
medicini 1 (MDRI1) u proteina ta’ rezistenza ghall-kancer tas-sider (BCRP), li tista’ tillimita |-

assorblment Intestlnall ut- tnehhua blllal‘l ta’ atorvastatin ( ara sezzjoni 5 2) Atorvastatiniist

%FaspeﬁatHHal—asserl-meﬂt—mHJ—ﬁAﬁed—QAIP—}B% L ghotl konkom1tant1 ta’ prodottl medlcmah li

huma inibituri ta” CYP3A4 jew proteini tat-trasport jista’ jwassal ghal zieda fil-kon¢entrazzjonijiet fil-
plazma ta’ atorvastatin u zieda fir-riskju ta’ mijopatija. Ir-riskju jista’ jizdied ukoll b’ghoti
konkomitanti ta’ atorvastatin ma’ prodotti medicinali ohra li ghandhom potenzjal li jindu¢u mijopatija,
bhal derivati ta’ acidu fibriku u ezetimibe (ara sezzjoni 4.3 u 4.4.).



Inibituri ta” CYP3A4

Inibituri gawwija ta” CYP3A4 intwerew li jwasslu ghal zidiet konsiderevoli fil-koncentrazzjonijiet ta’
atorvastatin (ara Tabella 1 u informazzjoni specifika hawn taht). L-ghoti flimkien ta’ inibituri gawwija
ta’ CYP3A4 (ez. ciclosporin, telithromycin, clarithromycin, delavirdine, stiripentol, ketoconazole,
voriconazole, itraconazole, posaconazole, xi antivirali li jintuzaw fil-kura tal-HCV

(ez. elbasvir/grazoprevir) u inibituri ta’ protease tal-HIV inkluz _ritonavir, lopinavir, atazanavir,
indinavir, darunavir, e¢¢.) ghandhom jigu evivtati jekk ikun possibbli. F’kazijiet fejn 1-ghoti flimkien
ta’ dawn il-prodotti medi¢inali ma’ atorvastatin ma jkunx jista’ jigi evitat, ghandu jigi kkunsidrat li
titbaxxa d-doza tal-bidu u d-dozi massimi ta’ atorvastatin u huwa rrakkomandat monitoragg kliniku
xieraq tal-pazjent (ara Tabella 1).

[...]
Inibituri tal-preteina tat-trasport

Inibituri tal-proteini tat-trasport (ez. ciclosporin) jistghu jzidu 1-esponiment sistemiku ta’ atorvastatin
(ara Tabella 1). L-effett tal-inibizzjoni tat-trasportaturi tal-assorbiment mill-fwied fuq il-
koncentrazzjonijiet ta” atorvastatin fl-epatociti mhuwiex maghruf. Jekk 1-ghoti konkomitanti ma jkunx
jista’ jigi evitat, huwa rakkomandat tnaqqis fid-doza u monitoragg kliniku ghall-effikacja (ara Tabella
1).

[...]
Tabella 1: Effett tal-prodotti medi¢inali moghtija flimkien fug il-farmakokinetika ta’ atorvastatin
Prodotti medic¢inali moghtija Atorvastatin

flimki kors tad-dozagg - -
Imiien L ors tad-dozage Doza (mg) Proporzjon | Rakkomandazzjoni Klinika"

ta’ AUC*

[...]

Glecaprevir 400 mg OD/ 10 mg OD 8.3 L-ghoti flimkien ma’ prodotti li

Pibrentasvir 120 mg OD, 7 ijiem | ghal 7 ijiem fihom glecaprevir jew
pibrentasvir huwa kontraindikat
(ara sezzjoni 4.3).

[...]

Elbasvir 50 mg OD/ 10 mg SD 1.95 Id-doza ta’ atorvastatin

Grazoprevir 200 mg OD, 13- m’ghandhiex tagbez doza ta’

il jum kuljum ta’ 20 mg wagqt |-ghoti
flimkien ma’ prodotti li fihom
elbasvir jew grazoprevir.

[...]

5.2 Proprjetajiet farmakokineti¢i

Eliminazzjoni

[...]

Atorvastatin huwa substrat tat-trasportaturi tal-fwied, polipeptid tat-trasport organiku
anjoniku 1B1 (OATP1B1) u trasportatur 1B3 (OATP1B3). ll-metaboliti ta’ atorvastatin huma
substrati ta’ OATP1B1. Atorvastatin huwa identifikat ukoll bhala substrat tat-trasportaturi ta’
effluss tal-proteina ta’ rezistenza ghal bosta medic¢ini 1 (MDR1) u proteina ta’ rezistenza ghall-
kancer tas-sider (BCRP), li tista’ tillimita I-assorbiment intestinali u t-tnehhija biljari ta’
atorvastatin.




Fuljett ta’ Taghrif

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu atorvastatin
Tihux Atorvastatin
e Jekk tuza I-kombinazzjoni ta’ glecaprevir/pibrentasvir fil-kura tal-epatite C

[...]

Medic¢ini ohra u atorvastatin

e  Ximedi¢ini li jintuzaw fil-kura tal-epatite C ez. telaprevir, boceprevir u I-kombinazzjoni ta’
elbasvir/grazoprevir

e Medicini ohra maghrufa li jinteragixxu ma’ {Isem (ivvintat)} jinkludu ezetimibe (li jbaxxi I-
kolesterol), warfarin (li jbaxxi I-koagulazzjoni tad-demm), kontracettivi orali, stiripentol
(antikonvulsant ghall-epilessija), cimetidine (jintuza ghal hruq ta’ stonku u ul¢eri peptici),
phenazone (medicina biex ittaffi I-ugigh), colchicine (jintuza biex jikkura I-gotta), u antacidi
(prodotti ta’ indigestjoni li fihom aluminju jew manjezju) v-beceprevir(jintuza-biexjikkura-mard
tal-fivied bhal-epatite C)
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Skeda ta' zmien ghall-implimentazzjoni ta' din il-pozizzjoni



Skeda ta' zmien ghall-implimentazzjoni ta' din il-pozizzjoni

Adozzjoni tal-pozizzjoni tas-CMDh:

Laqgha tas-CMDh Gunju 2018

Trazmissjoni lill-Awtoritajiet Nazzjonali
Kompetenti tat-traduzzjonijiet tal-annessi ghall-
pozizzjoni:

11 ta” Awwissu 2018

Implimentazzjoni tal-pozizzjoni

mill-Istati Membri (sottomissjoni tal-varjazzjoni
mid-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid
fis-Suq):

10 ta’ Ottubru 2018
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