Anexo |

Conclusoes cientificas e fundamentos da alteracé@o dos termos da(s) autorizagdo(des) de
introducéo no mercado



Conclusoes cientificas

Tendo em conta o Relatério de Avaliacdo do PRAC sobre os relatorios periodicos de seguranca (RPS)
para a atorvastatina, as conclusdes cientificas sdo as seguintes:

Com base nas informag0es atualizadas dos estudos de interagdo entre a atorvastatina e os antivirais
elbasvir/grazoprevir e glecaprevir/pibrentasvir que demonstraram aumentos nos niveis plasmaticos de
atorvastatina com estas coadministracdes, 0 PRAC concluiu serem necessarias contraindicacdes e
precaucdes relevantes relacionadas com estes medicamentos de modo a minimizar o risco de reagdes
adversas relacionadas com a dose, tais como miopatia. O Folheto Informativo foi atualizado em
conformidade.

O CMDh concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.

Fundamentos da alteracdo dos termos da(s) Autorizacao(des) de Introducédo no Mercado
Com base nas conclus@es cientificas relativas a atorvastatina, 0 CMDh considera que o perfil
beneficio-risco do(s) medicamento(s) que contém (contém) atorvastatina se mantém inalterado na
condicdo de serem introduzidas as alterac@es propostas na informacdo do medicamento.

O CMDh conclui que os termos da(s) Autorizagdo(0es) de Introdugdo no Mercado no &mbito desta
avaliacdo Unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos que contém
atorvastatina estdo atualmente autorizados na UE ou serdo objeto de procedimentos de autorizagdo na
UE no futuro, o CMDh recomenda que os Estados Membros envolvidos e os requerentes/titulares das
Autorizacdes de Introducdo no Mercado tomem em devida consideracao esta posi¢cdo do CMDh.
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Alteracdes a Informacgédo do Medicamento do(s) medicamento(s) autorizado(s) por meio de
procedimentos nacionais



AlteracGes a incluir nas seccdes relevantes do Folheto Informativo (novo texto sublinhado e a
negrito, texto a ser eliminado rasurado)

Resumo das Caracteristicas do Medicamento

4.2 Posologia e modo de administracéo

Posologia
[...]

Tratamento concomitante com outros medicamentos

Nos doentes a tomar 0s agentes antivirais elbasvir/grazoprevir para a hepatite C
concomitantemente com atorvastatina, a dose de atorvastatina ndo devera exceder 20 mag/dia
(ver seccoes 4.4 e 4.5).

4.3 Contraindicac6es
[Nome do medicamento] estéd contraindicado em doentes:

[...]

- tratados com 0s agentes antivirais glecaprevir/pibrentasvir para a hepatite C

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizagdo

O risco de rabdomidlise estd aumentado quando a atorvastatina é administrada concomitantemente
com determinados medicamentos que podem aumentar a concentracao plasmatica de atorvastatina,
como os inibidores potentes do CYP3A4 ou proteinas de transporte (por exemplo, a ciclosporina,
telitromicina, claritromicina, delavirdina, estiripentol, cetoconazol, voriconazol, itraconazol,
posaconazol e inibidores das proteases do VIH incluindo ritonavir, lopinavir, atazanavir, indinavir,
darunavir, tipranavir/ritonavir, etc.). O risco de miopatia também podera ser aumentado com o uso
concomitante de gemfibrozil e outros derivados do acido fibrico, antivirais para o tratamento

da hepatite C (HCV) (boceprevir, telaprevir, elbasvir/grazoprevir), eritromicina, niacina ou

ezetimiba;-telaprevir-ou-a-combinacie-tripanavirritonavir. Se possivel, deverdo ser consideradas

outras terap@uticas (que ndo interajam) em alternativa a estes medicamentos.

[...]

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacéo

Efeitos da administracdo concomitante de outros medicamentos na atorvastatina

A atorvastatina é metabolizada pelo citocromo P450 3A4 (CYP3A4) e é um substrato dos
transportadores hepaticos, do polipeptideo de transporte do anido organico 1B1 (OATP1B1) e
do transportador 1B3 (OATP1B3). Os metabolitos da atorvastatina sdo substratos do
OATP1B1. A atorvastatina também ¢ identificada como um substrato da proteina 1
multirresistente a medicamentos (MDR1) e da proteina resistente ao cancro da mama (BCRP), o
que pode I|m|tar a absorcao mtestlnal e a eliminacdo biliar da atorvastatlna (ver seccao 5.2). A

concomitante de medlcamentos que sejam inibidores do CYP3A4 ou de protemas de transporte pode
originar um aumento da concentragdo plasmética de atorvastatina e aumentar o risco de miopatia. O
risco também podera estar aumentado quando ha administracdo concomitante de atorvastatina com
outros medicamentos que tém um potencial elevado para induzir a miopatia, como os derivados do
acido fibrico e ezetimiba (ver seecdeseccdes 4.3 e 4.4).



Inibidores do CYP3A4

Foi demonstrado que os inibidores potentes do CYP3A4 conduzem a um aumento acentuado da
concentragdo de atorvastatina (ver Tabela 1 e informacéo especifica abaixo). A administracdo
concomitante de inibidores potentes do CYP3A4 (por exemplo, ciclosporina, telitromicina,
claritromicina, delavirdina, estiripentol, cetoconazol, voriconazol, itraconazol, posaconazol, alguns
antivirais utilizados no tratamento da hepatite C (por exemplo, elbasvir/grazoprevir) e inibidores
das proteases do VIH incluindo ritonavir, lopinavir, atazanavir, indinavir, darunavir, etc.) se possivel,
deve ser evitada. Nos casos em que a administracdo concomitante de atorvastatina com estes
medicamentos ndo pode ser evitada, devem ser consideradas doses iniciais e maximas mais baixas e
recomenda-se uma adequada monitorizacéo clinica destes doentes (ver Tabela 1).

[...]
Inibidores de-preteinas de transporte

Os inibidores de proteinas de transporte (por exemplo ciclosporina) podem aumentar a exposi¢ao
sistémica da atorvastatina (ver Tabela 1). O efeito da inibi¢&o dos transportadores de capta¢éo
hepaticos nas concentragdes da atorvastatina nos hepatécitos € desconhecido. Se a administracéo
concomitante ndo puder ser evitada, para obter eficcia recomenda-se a reducédo da dose e
monitorizacao clinica (ver Tabela 1).

[...]

Tabela 1: Efeito dos medicamentos administrados concomitantemente na farmacocinética da
atorvastatina

Medicamentos administrados Atorvastatina
concomitantemente e regime — - —
0s0l6aico g Dose (mg) Racio da Recomendac6es clinicas®

[...]

Glecaprevir 400 mg OD/ 10 mg OD 8.3 A administracdo concomitante de

Pibrentasvir 120 mg OD, 7 dias | durante 7 medicamentos que contém

dias glecaprevir ou pibrentasvir é

contraindicada (ver seccdo 4.3).

[...]

Elbasvir 50 mg OD/ 10 mg SD 1,95 A dose de atorvastatina ndo deve

Grazoprevir 200 mg OD, 13 dias exceder uma dose diaria de 20 mg
durante a administracdo
concomitante com medicamentos
que contém elbasvir ou
grazoprevir.

[...]

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Eliminacdo

[...]

A atorvastatina é um substrato dos transportadores hepaticos, do polipeptideo de transporte do
anido organico 1B1 (OATP1B1) e do transportador 1B3 (OATP1B3). Os metabolitos da
atorvastatina sdo substratos do OATP1B1. A atorvastatina também € identificada como um
substrato da proteina 1 multirresistente a medicamentos (MDR1) e da proteina resistente ao
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cancro da mama (BCRP), o que pode limitar a absorcdo intestinal e a eliminacao biliar da
atorvastatina.

Folheto Informativo

2. O que precisa de saber antes de tomar atorvastatina
N&o tome atorvastatina:
e Se utilizar a associacdo de glecaprevir/pibrentasvir no tratamento da hepatite C

[...]

Outros medicamentos e atorvastatina

e Alguns medicamentos utilizados no tratamento da hepatite C, por exemplo, telaprevir, boceprevir
e a associacdo de elbasvir/grazoprevir

e Outros medicamentos conhecidos por interagirem com a {nome de (fantasia)} incluem ezetimiba
(que diminui o colesterol), varfarina (que reduz a coagulagéo sanguinea), contracetivos orais,
estiripentol (um anticonvulsivante para a epilepsia), cimetidina (utilizada na azia e ulceras
pépticas), fenitoina (um analgésico), colchicina (utilizada para tratar a gota) e antidcidos
(substancias para a indigestdo que contém aluminio ou magnésio) e-beceprevir{utitizado-para

raad I .
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Calendario para a implementacgdo da presente posicao



Calendério para a implementacéo da presente posi¢ao

Adocdo da posi¢do do CMDh: Reunido do CMDh de junho de 2018
Transmissao as Autoridades Nacionais 11 de agosto de 2018

Competentes das tradugdes dos anexos da

posicao:

Implementacao da posicdo 10 de outubro de 2018

pelos Estados-Membros (apresentacdo da
alteracdo pelo titular da Autorizacdo de
Introducdo no Mercado):
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