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Whioski naukowe i podstawy zmiany warunkow pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do
obrotu



Whioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportow o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych atorwastatyny, wnioski naukowe sg nastgpujace:

Biorac pod uwage zaktualizowane informacje uzyskane w badaniach interakcji atorwastatyny z
produktami przeciwwirusowymi zawierajacymi elbaswir z grazoprewirem oraz glekaprewir z
pibrentaswirem, ktore to badania wykazaty zwiekszenie stezenia atorwastatyny w osoczu podczas
jednoczesnego stosowania tych produktéw, komitet PRAC uznal, ze do drukow informacyjnych
produktow leczniczych zawierajacych te substancje czynne nalezy doda¢ odpowiednie
przeciwwskazania i ostrzezenia w celu zminimalizowania ryzyka dzialan niepozadanych zaleznych od
dawki, w tym miopatii. Ulotke dla pacjenta nalezy réwniez odpowiednio zaktualizowac.

Grupa koordynacyjna CMDh zgodzita si¢ z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.

Podstawy zmiany warunkow pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskdéw naukowych dotyczgcych atorwastatyny grupa koordynacyjna CMDh uznata,
ze bilans korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego (produktéw leczniczych) zawierajacego
(zawierajacych) jako substancje czynng atorwastatyne pozostaje niezmieniony, pod warunkiem
wprowadzenia proponowanych zmian do drukdw informacyjnych.

Grupa koordynacyjna CMDh przyjeta stanowisko, ze nalezy zmieni¢ pozwolenie (pozwolenia) na
dopuszczenie do obrotu produktéw objetych oceng niniejszego raportu PSUR. Zaleznie od tego, czy
dodatkowe produkty lecznicze zawierajgce atorwastatyne sa obecnie dopuszczone do obrotu w UE,
czy sg przedmiotem przysztych procedur wydania pozwolen na dopuszczenie do obrotu w UE, grupa
koordynacyjna CMDh zaleca, aby zainteresowany kraj cztonkowski i wnioskodawca (podmiot
odpowiedzialny) w nalezyty sposob wdrozyli niniejsza opini¢ CMDh.



Aneks |11

Zmiany w drukach informacyjnych produktu leczniczego (produktéw leczniczych)
dopuszczonego (dopuszczonych) do obrotu w ramach procedur narodowych



Zmiany, ktore zostang wprowadzone w odpowiednich punktach drukéw informacyjnych (nowy
tekst jest podkreslony i pogrubiony, usuniety tekst jest przekreslony)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

[.]

Jednoczesne stosowanie z innymi lekami

U pacjentéow przyvimujacych w skojarzeniu z atorwastatyna leki przeciwwirusowe stosowane w
leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu C, zawierajace elbaswir z grazoprewirem, nie
nalezy podawa¢é dawki atorwastatyny wiekszej niz 20 mg/dobe (patrz punkty 4.4 i 4.5).

4.3 Przeciwwskazania
Stosowanie atorwastatyny jest przeciwwskazane u pacjentéw:

[.]

- otrzymujacych leki przeciwwirusowe, stosowane w leczeniu wirusowego zapalenia watroby
typu C, zawierajace glekaprewir z pibrentaswirem

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ryzyko rabdomiolizy zwigksza si¢ podczas stosowania atorwastatyny jednoczesnie z niektorymi
produktami leczniczymi, ktore mogg zwigkszaé stezenie atorwastatyny w osoczu, takimi jak silne
inhibitory CYP3A4 lub bialek transportujacych (np. cyklosporyna, telitromycyna, klarytromycyna,
delawirdyna, styrypentol, ketokonazol, worykonazol, itrakonazol, pozakonazol oraz inhibitory
proteazy HIV, w tym rytonawir, lopinawir, atazanawir, indynawir, darunawir, typranawir z
rytonawirem itp.). Ryzyko miopatii moze si¢ rowniez zwieksza¢ podczas jednoczesnego stosowania
gemfibrozylu i innych pochodnych kwasu fibrynowego, lekdw przeciwwirusowych stosowanych w
leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu C (HCV) (boceprewir, telaprewir, elbaswir z
grazoprewirem), erytromycyny, niacyny lub ezetymibu;-telaprewira-tub-typranawirae-w-peolgezenivz
rytenawiem. W miarg mozliwosci nalezy rozwazy¢ zastosowanie alternatywnych lekow
(niewchodzacych w interakcje) zamiast wymienionych powyzej.

[.]

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Whplyw na atorwastatyne produktow leczniczych stosowanych jednoczes$nie

Atorwastatyna jest metabolizowana przez cytochrom P450 3A4 (CYP3A4) i jest substratem
nos$nikow watrobowych — polipeptydéw 1B1 (OATP1B1) i 1B3 (OATP1B3) transportujacych
aniony organiczne. Metabolity atorwastatyny sa substratami OATP1B1. Atorwastatyna jest
réwniez zidentyfikowanym substratem bialka opornos$ci wielolekowej 1 (MDR1) i bialka
opornosci raka piersi (BCRP), co moze ogranlczac wchlanlanle jelitowe i Kklirens zélciowy
atorwastatvnv (patrz punkt 5.2). Aterw A

Jednoczesne stosowame produktow lecznlczych ktore Y] 1nh1b1t0ram1 CYP3A4 lub blalek
transportujacych moze prowadzi¢ do zwigkszenia stezenia atorwastatyny w osoczu i zwigkszy¢ ryzyko
miopatii. Ryzyko to moze sie¢ rowniez zwieksza¢ podczas jednoczesnego stosowania atorwastatyny z
innymi produktami leczniczymi, ktére moga powodowa¢ miopati¢, np. pochodne kwasu fibrynowego i
ezetymib (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Inhibitory CYP3A4

Wykazano, ze stosowanie silnych inhibitorow CYP3A4 prowadzi do znacznego podwyzszenia
stezenia atorwastatyny (patrz Tabela 1 i szczegdtowe informacje ponizej). O ile to mozliwe, nalezy
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unika¢ jednoczesnego podawania silnych inhibitorow CYP3A4 [np. cyklosporyny, telitromycyny,
klarytromycyny, delawirdyny, styrypentolu, ketokonazolu, worykonazolu, itrakonazolu,
pozakonazolu, niektérych lekdéw przeciwwirusowych stosowanych w leczeniu HCV (np. elbaswir
z grazoprewirem) i inhibitoréw proteazy HIV, w tym rytonawiru, lopinawiru, atazanawiru,
indynawiru, darunawiru, itp.]. Jesli nie mozna unikngé¢ podawania powyzszych produktow leczniczych
jednoczesnie z atorwastatyng, nalezy rozwazy¢ uzycie mniejszej poczatkowej i maksymalnej dawki
atorwastatyny oraz zaleca si¢ odpowiednie monitorowanie stanu klinicznego pacjenta (patrz Tabela 1).

[...]
Inhibitory transportu-biatek

Inhibitory transportera biatek (np. cyklosporyna) mogq zwigkszac¢ wplyw atorwastatyny na organizm
(patrz Tabela 1). Wplyw hamowania transporterow wychwytu wgtroby na stezenie atorwastatyny w
hepatocytach nie jest znany. W przypadku, gdy nie mozna unikng¢ jednoczesnego stosowania, zaleca
sie zmniejszenie dawki i wlasciwe monitorowanie pod wzgledem skutecznosci (patrz Tabela 1).

[.]

Tabela 1: Wptyw jednoczesnego stosowania produktdéw leczniczych na farmakokinetyke atorwastatyny

Produkt leczniczy stosowany Atorwastatyna

jednocze$nie i schemat —

J . Dawka (mg) Stosunek | Zalecenia kliniczne®

dawkowania

AUC*

[..]

Glekaprewir 400 mg raz na 10 mg 8.3 Przeciwwskazane jest jednoczesne

dobe + pibrentaswir 120 mg raz na dobe stosowanie z produktami

raz na dobe, 7 dni przez 7 dni leczniczymi zawierajacym
glekaprewir lub pibrentaswir
(patrz punkt 4.3).

[..]

Elbaswir 50 mg raz na dobe + 10 mq 1,95 Podczas jednoczesneqo stosowania

grazoprewir 200 mg raz na w dawce z produktami zawierajacymi

dobe, 13 dni jednorazowej elbaswir lub grazoprewir nie
nalezy podawa¢é dawki
atorwastatyny wiekszej niz 20 mg
na dobe.

[..]

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Eliminacja

[...]

Atorwastatyna jest substratem transporteréow watrobowych — polipeptydow transportujacych
aniony organiczne 1B1 (OATP1B1) i 1B3 (OATP1B3). Metabolity atorwastatyny sa substratami
OATPI1B1. Atorwastatyna jest takze zidentyfikowanym substratem pomp efluksowych — bialka
opornosci wielolekowej 1 (MDR1) i bialka opornosci raka piersi (BCRP) — co moze ograniczac
wchlanianie jelitowe i klirens zoélciowy atorwastatyny.




Ulotka dla pacjenta

2. Informacje wazne przed zastosowaniem atorwastatyny

Kiedy nie stosowac atorwastatyny

e Jesli pacjent jednoczesnie stosuje glekaprewir z pibrentaswirem w leczeniu wirusowego
zapalenia watroby typu C

[...]
Atorwastatyna a inne leki

[.]

e niektdre leki stosowane w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu C, np.
telaprewir, boceprewir oraz lek zlozony zawierajacy elbaswir z grazoprewirem

e do innych lekow, o ktorych wiadomo, ze wykazujg interakcje z lekiem {nazwa (wtasna)}, nalezy
ezetymib (ktory zmniejsza stezenie cholesterolu), warfaryna (ktora zmniejsza krzepliwo$¢ krwi),
doustne srodki antykoncepcyjne, styrypentol (lek przeciwdrgawkowy stosowany w leczeniu
padaczki), cymetydyna (stosowana w leczeniu zgagi i wrzodow zotadka), fenazon (lek
przeciwbdlowy), kolchicyna (lek stosowany w leczeniu dny moczanowej) oraz leki
zobojetniajace kwas zotadkowy (leki stosowane w niestrawnosci, zawierajace glin lub
Magnez) : AR ) \ -y X

typu-G)
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Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grupe CMDh:

posiedzenie CMDh w czerwcu 2018 r.

Przekazanie tlumaczen anekséw do stanowiska
wlasciwym organom krajowym:

11 sierpnia 2018 r.

Wdrazanie stanowiska przez panstwa
cztonkowskie (przedtozenie zmiany przez
podmiot odpowiedzialny):

10 pazdziernika 2018 r.
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