Anexa |

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere
pe piata



Concluzii stiintifice

Avand n vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele
periodice actualizate privind siguranta (RPAS) pentru atorvastatind, concluziile stiintifice sunt
urmatoarele:

Pe baza informatiilor actualizate din studiile de interactiune a atorvastatinei cu antiviralele
elbasvir/grazoprevir si glecaprevir/pibrentasvir, care au prezentat cresteri ale concentratiilor
plasmatice ale atorvastatinei cu aceste administrari concomitente, PRAC a concluzionat ca sunt
necesare contraindicatii si atentionari relevante cu privire la aceste medicamente, cu scopul de a
reduce la minimum riscul reactiilor adverse dependente de doza, precum miopatia. Prospectul este
actualizat in mod corespunzator.

CMDh este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru atorvastatind, CMDh considera ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentul/medicamentele care contine/contin atorvastatina este neschimbat, sub rezerva
modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la medicament.

CMDh considera ca trebuie modificatd/modificate autorizatia/autorizatiile de punere pe piata pentru
medicamentele care fac obiectul acestei evaludri unice a RPAS. In masura in care in prezent sunt
autorizate in UE si alte medicamente care contin atorvastatina sau care fac obiectul procedurilor
ulterioare de autorizare la nivelul UE, CMDh recomanda ca Statele Membre implicate si
Aplicantii/Detinatorii Autorizatiilor de punere pe piatd sa ia in considerare aceastd concluzie a CMDh.
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Modificari la informatiile referitoare la medicament pentru medicamentul/medicamentele
autorizat/autorizate la nivel national



Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din Informatiile referitoare la medicament
(textul nou este subliniat si ingrosat, iar textul sters este-taiat)

Rezumatul caracteristicilor produsului

4.2. Doze si mod de administrare

Doze

[...]

Administrarea concomitentd cu alte medicamente

La pacientii cirora li se administreazi agentii antivirali elbasvir/grazoprevir impotriva hepatitei
cu virus C concomitent cu atorvastatina, doza de atorvastatini nu trebuie si depaseasci
20 ma/zi (vezi pct. 4.4 si 4.5).

4.3 Contraindicatii
Atorvastatina este contraindicata la pacientii:

[...]

- tratati cu antiviralele glecaprevir/pibrentasvir impotriva hepatitei cu virus C

4.4 Atentionairi si precautii speciale pentru utilizare

Riscul de rabdomioliza creste cand atorvastatina este administratd concomitent cu anumite
medicamente care pot creste concentratia plasmatica de atorvastatina, cum sunt inhibitori potenti ai
CYP3A4 sau proteine de transport (de exemplu ciclosporind, telitromicind, claritromicing, delavirding,
stiripentol, ketoconazol,voriconazol, itraconazol, posaconazol si inhibitorii de proteaza HIV incluzand
ritonavir, lopinavir, atazanavir, indinavir, darunavir, tipranavir/ritonavir, etc.). De asemenea, riscul
de miopatie poate creste prin administrarea concomitenta de gemfibrozil si alti derivati de acid

fibric, antivirale pentru tratamentul hepatitei cu virus C (VHC) (boceprevir, telaprevir,
elbasvir/grazoprevir), eritromicin, niacind, sau ezetimiba;-telaprevirsau-administrarea-concomitentd
de-tipranavir/ritonavir. Daci este posibil, se va lua in considerare utilizarea terapiilor alternative (care
Nnu interactioneaza) in locul acestor medicamente.

[...]

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Efectul medicamentelor administrate concomitent asupra atorvastatinei

Atorvastatina este metabolizati prin intermediul citocromului P450 3A4 (CYP3A4) si este
substrat al proteinelor hepatice de transport, polipeptidului de transport al anionilor organici
1B1 (OATP1B1) si transportorului 1B3 (OATP1B3). Metabolitii atorvastatinei sunt substraturi
ale OATP1B1. Atorvastatina este de asemenea identificati ca substrat al proteinei 1 asociati
rezistentei plurimedicamentoase (MDR1) si al proteinei de rezistenti la cancerul mamar
(BCRP), care pot llmlta absorbtia 1ntest1nala si clearance ul biliar aI atorvastatinei (vezi

pct. 5.2).

Administrarea concomitentd cu medicamente care sunt inhibitori ai CYP3A4 sau ai protemelor de
transport poate determina cresterea concentratiei plasmatice a atorvastatinei si un risc crescut de
miopatie. De asemenea, acest risc poate fi crescut in cazul administrarii concomitente de atorvastatina
si alte medicamente care au un potential de a induce miopatie, cum sunt derivati ai acidului fibric si
ezetimiba (vezi pct. 4.3 si 4.4).



Inhibitori ai CYP3A4

S-a demonstrat ca inhibitorii potenti ai CYP3A4 determind concentratii plasmatice crescute de
atorvastatind (vezi Tabelul 1 si informatii specifice mai jos). Daca este posibil, trebuie evitata
administrarea concomitenta de inhibitori potenti ai CYP3A4 (de exemplu, ciclosporind, telitromicina,
claritromicina, delavirdina, stiripentol, ketoconazol, voriconazol, itraconazol, posaconazol, unele
antivirale utilizate pentru tratamentul VHC (de exemplu elbasvir/grazoprevir) si inhibitorii de
proteaza HIV, incluzand ritonavir, lopinavir, atazanavir, indinavir, darunavir, etc.). in cazul in care
administrarea concomitenta a acestor medicamente cu atorvastatind nu poate fi evitata, trebuie luate in
considerare utilizarea unor doze initiale si doze maxime de atorvastatind mai mici §i se recomanda
monitorizarea clinica adecvata a acestor pacienti (vezi Tabelul 1).

[...]
Inhibitori ai-preteinelor de transport

Inhibitorii proteinelor de transport (de exemplu ciclosporina) pot determina cresterea expunerii
sistemice la atorvastatind (vezi Tabelul 1). Efectul inhibarii transportorilor hepatocitari de captare
asupra concentratiei de atorvastatina in hepatocite este necunoscut. Daca administrarea concomitenta
nu poate fi evitata, se recomanda reducerea dozei §i monitorizarea clinica cu privire la eficacitate (vezi
Tabelul 1).

[...]

Tabelul 1: Efectul medicamentelor administrate concomitent asupra farmacocineticii atorvastatinei

Medicamentul administrat Atorvastatina
concomitent si schema terapeutica —
; P Doza (mg) Raport de Recomandiri clinice”
ASC*

[-.-]

Glecaprevir 400 mgo datapezi/ | 10mgo 83 Este contraindicata

Pibrentasvir 120 mg o dati pe zi, | dati pe zi administrarea concomitenti cu

7 zile timp de 7 produse care contin glecaprevir

Zile sau pibrentasvir (vezi pct. 4.3).

[-.-]

Elbasvir 50 mg o dati pe 10 mgdoza | 1,95 Doza de atorvastatini nu

zi/Grazoprevir 200 mg o datid pe | unici trebuie sa depaseasca o doza

zi, 13 zile zilnicd de 20 mg in timpul
administrarii concomitente cu
produse care contin elbasvir
sau qrazoprevir.

[-.-]

5.2 Proprietati farmacocinetice

Eliminare

[...]

Atorvastatina este substrat al transportorilor hepatici, polipeptidului de transport al anionilor
organici 1B1 (OATP1B1) si transportorului 1B3 (OATP1B3). Metabolitii atorvastatinei sunt
substraturi ale OATP1B1. Atorvastatina este de asemenea identificati ca substrat al
transportorilor de eflux proteina 1 asociati rezistentei plurimedicamentoase (MDR1) si proteina




de rezistenti la cancerul mamar (BCRP), care pot limita absorbtia intestinali si clearance-ul
biliar al atorvastatinei.

Prospect

2. Ce trebuie sa stiti inainte si luati atorvastatina
Nu luati Atorvastatina

e Daca utilizati combinatia de glecaprevir/pibrentasvir pentru tratamentul hepatitei cu virus
C

[...]

Atorvastatina impreuna cu alte medicamente

e Anumite medicamente utilizate pentru tratamentul hepatitei cu virus C, de exemplu
telaprevir, boceprevir si combinatia de elbasvir/grazoprevir

e Alte medicamente cunoscute a interactiona cu { numele (inventat)} incluzand ezetimiba (care
reduce colesterolul), warfarind (care reduce coagularea sangelui), contraceptivele orale, stiripentol
(un anticonvulsivant pentru tratamentul epilepsiei), cimetidina (utilizatd pentru arsuri in capul
pieptului si ulcere peptice), fenazona (un calmant al durerii), colchicina (utilizata in tratamentul

gutei) si antiacide (medicamente pentru indigestie, care contin aluminiu sau magneziu)-si
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Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii

Adoptarea pozitiecit CMDh:

Reuniunea CMDh iunie 2018

Transmiterea traducerilor anexelor la aceasta 11 august 2018
pozitie catre autoritatile nationale competente:
Punerea in aplicare a acestei pozitii 10 octombrie 2018

de catre statele membre (depunerea variatiei de

catre detindtorul autorizatiei de punere pe piata):
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