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Vedecké zavery a dévody zmeny podmienok rozhodnuti o registracii



Vedecke zavery

Vzhl'adom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie farmakovigilan¢nych rizik (PRAC)
o periodicky aktualizovanych spravach o bezpec¢nosti liecku (PSURS) pre atorvastatin st vedecké
zavery nasledovné:

Na zaklade aktualizovanych informécii z interak¢énych Studii atorvastatinu spolu s antivirotikami
elbasvirom/grazoprevirom a glekaprevirom/pibrentasvirom, v ktorych sa preukézali zvySené
plazmatické hladiny atorvastatinu pri sibeZznom podavani s tymito liekmi, dospel PRAC k zaveru, Ze
na minimalizaciu rizika neziaducich reakcii savisiacich s davkovanim, ako napriklad myopatie, je
nutné uviest’ relevantné kontraindikacie a upozornenia tykajuce sa tychto liekov. V stlade s tym sa
upravuje Pisomna informacia pre pouZzivatela.

Koordina¢na skupina pre vzajomné uznavanie a decentralizované postupy (CMDh) suhlasi
s vedeckymi zavermi PRAC.

D6vody zmeny podmienok rozhodnutia(i) o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre atorvastatin je CMDh toho nazoru, Ze pomer prinosu a rizika lieku
(liekov) obsahujuceho (obsahujucich) atorvastatin je nezmeneny za predpokladu, Ze budd prijaté
navrhované zmeny v informaciach o lieku.

CMDh dospela k stanovisku, Ze rozhodnutie (rozhodnutia) o registracii liekov, ktorych sa tyka
jednotné hodnotenie PSUR, m& (maju) byt zmenené. CMDh odportca, aby dotknuté ¢lenské Staty
a ziadatel’/drzitelia rozhodnutia o registracii nalezite zohl'adnili toto stanovisko CMDh aj pre dalsie
lieky obsahujuce atorvastatin, ktoré su v sucasnej dobe registrované v Eurépskej Unii, alebo st
predmetom buducich schvalovacich postupov v ramci EU.
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Zmeny v informéciach o lieku pre narodne registrovany (registrované) liek (lieky)



Do prislu$nych ¢asti informacii o liecku maju byt’ zahrnuté uvedené zmeny (novy text
poddiarknuty a zvyrazneny, odstraneny text preéiarknuty)

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

[...]

Subezné podavanie s inymi liekmi

U pacientov uzivajucich antivirotika proti hepatitide typu C, elbasvir/qgrazoprevir, spolu
s atorvastatinom, nema davka atorvastatinu presiahnut’ 20 mg/den (pozri ¢asti 4.4 a 4.5).

4.3 Kontraindikacie
Atorvastatin je kontraindikovany u pacientov:

[...]

- lieéenych antivirotikami proti hepatitide typu C glekaprevirom/pibrentasvirom

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Riziko rabdomyolyzy sa zvy3uje, ked’ sa atorvastatin podava subezne s ur¢itymi lieckmi, ktoré mozu
zvySovat plazmatickU koncentraciu atorvastatinu, ako st napriklad silné inhibitory CYP3A4 alebo
transportné proteiny (napr. cyklosporin, telitromycin, klaritromycin, delavirdin, stiripentol,
ketokonazol, vorikonazol, itrakonazol, posakonazol a inhibitory HIV proteazy vratane ritonaviru,
lopinaviru, atazanaviru, indinaviru, darunaviru, tipranaviru/ritonaviru, atd’.). Riziko myopatie moze
byt zvySené aj pri sibeznom pouzivani gemfibrozilu a inych derivatov kyseliny fibrovej, antivirotik
na liec¢bu hepatitidy typu C (HCV) (boceprevir, telaprevir, elbasvir/grazoprevir), erytromycinu,

niacinu alebo ezetimibu;-telapreviru-alebo-kembinacie-tipranavir/ritonavir. AK je to mozné, namiesto

tychto lickov sa maju zvazit’ alternativne (neinteragujlice) terapie.

[...]

45 Liekové a iné interakcie

Vplyv subezne podavanych liekov na atorvastatin

Atorvastatin sa metabolizuje prostrednictvom cytochrému P450 3A4 (CYP3A4) a je substratom
peceniovych transportérov, polypeptidu transportujiceho organické aniény 1B1 (organic anion-
transporting polypeptide 1B1, OATP1B1) a transportéra 1B3 (OATP1B3). Metabolity
atorvastatinu su substraty OATP1B1. Atorvastatin sa identifikoval aj ako substrat pre protein
multiliekovej rezistencie 1 (multi-drug resistance protein 1, MDR1) a protein rezistencie vo¢i
rakovine prsnika (breast cancer resistance protein, BCRP), ktoré mézu limitovat’ absorpciu

atorvastatlnu Z{lreva a leho zlcovv kllrens (pozrl ¢ast’ 5.2). Atewast&t-kn—je—metabel-l-zev&ny

#anspe#er—wehytavanm—@AlP—LB% Subezne podavanle I|ekov, ktore st |nh|b|torm| CYP3A4 alebo

transportnych proteinov, moze viest’ k zvySenym plazmatickym koncentraciam atorvastatinu

a zvySenému riziku myopatie. Toto riziko moze byt zvysené aj pri sibeZznom podavani atorvastatinu
s inymi liekmi, ktoré mézu potencialne indukovat’ myopatiu, ako st derivaty kyseliny fibrovej

a ezetimib (pozri Casti 4.3 a 4.4).



Inhibitory CYP3A4

Ukazalo sa, Ze silné inhibitory CYP3A4 vedul k vyrazne zvySenym koncentraciam atorvastatinu (pozri
Tabul’ku 1 a niZSie uvedené Specifické informéacie). Ak je to mozné, je potrebné zabranit’ subeznému
podavaniu silnych inhibitorov CYP3A4 (napr. cyklosporin, telitromycin, klaritromycin, delavirdin,
stiripentol, ketokonazol, vorikonazol, itrakonazol, posakonazol, niektoré antivirotikd pouZivané

na lie¢cbu HCV (napr. elbasvir/grazoprovir) a inhibitorov HIV protedzy vratane ritonaviru,
lopinaviru, atazanaviru, indinaviru, darunaviru atd’.). V pripadoch, ked’ nie je mozné vyhnut’ sa
subeZnému podavaniu tychto liekov s atorvastatinom, maju sa zvazit’ nizsie vychodiskové

a maximalne davky atorvastatinu a odporuca sa prislusné klinické monitorovanie pacienta (pozri
Tabulku 1).

[...]
Inhibitory transpertrych-proteinov transportérov

Inhibitory transportnych proteinov (hapr. cyklosporin) méZu zvysit’ systémovud expoziciu atorvastatinu
(pozri tabul’ku 1). Vplyv inhibicie vychytavania transportérov hepatocytmi na koncentracie
atorvastatinu nie je zndmy. Ak sa stibeznému podavaniu neda vyhntt, odporuca sa znizenie davky

a klinické monitorovanie u¢innosti (pozri tabul’ku 1).

[...]

Tabul'ka 1: Vplyv stibezne podavanych liekov na farmakokinetiku atorvastatinu

SlbeZne podavany liek a davkovaci | Atorvastatin
rezim
Déavka (mg) | Pomer Klinické odporti¢anie”
AUC4
[...]
Glekaprevir 400 mg 10mgOD, |83 SubeZné podavanie s liekmi
OD/Pibrentasvir 120 mg OD, pocas 7 dni obsahujicimi glekaprevir alebo
7 dni pibrentasvir je kontraindikované
(pozri ¢ast’ 4.3).
[...]
Elbasvir 50 mg OD/Grazoprevir | 10 mg SD 1,95 Pri sibeznom podavani s liekmi
200 mg OD, 13 dni obsahujucimi elbasvir alebo
grazoprevir davka atorvastatinu
nema prekrocit’ dennu davku
20 mgq.
[...]
5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Eliminacia
[...]

Atorvastatin je substratom pecenovych transportérov, polypeptidu transportujuceho organické
aniony 1B1 (OATP1B1) a transportéra 1B3 (OATP1B3). Metabolity atorvastatinu su

substraty OATP1B1. Atorvastatin sa identifikoval aj ako substrat pre efluxné transportéry
protein multiliekovej rezistencie 1 (MDR1) a protein rezistencie vo¢i rakovine prsnika (BCRP),
ktoré mézu limitovat’ absorpciu atorvastatinu z éreva a jeho Zl¢ovy klirens.




Pisomna informacia pre pouZivatela

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete atorvastatin
NeuZivajte atorvastatin
e Ak pri liecbe hepatitidy typu C pouZivate kombinciu glekaprevir/pibrentasvir

[...]

Iné lieky a atorvastatin

o Niektoré lieky pouzivané na liecbu hepatitidy typu C, napr. telaprevir, boceprevir a kombinécia
elbasvir/grazoprevir

e Iné lieky, o ktorych je zname, Ze sa vzajomne ovplyviiuju s {vymysleny ndzov} zahtiiaji ezetimib
(ktory znizuje cholesterol), warfarin (ktory znizuje zrazanie krvi), peroralne antikoncepcné
prostriedky, stiripentol (liek proti zdchvatom na epilepsiu), cimetidin (pouZivany na palenie zahy a
peptické vredy), fenazon (liek proti bolesti), kolchicin (pouZivany na lie¢bu dny) a antacida (lieky
na traviace t'azkosti, ktoré obsahuju hlinik alebo hor¢ik) a-beeceprevir{ponzivany-ne-tecbu
ocherenia-pe€ene;-ako-napriklad-hepatitidy-C)
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Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska

Prijatie stanoviska CMDh:

Zasadnutie CMDh v juni 2018

Zaslanie prekladov priloh k stanovisku
prisluSnym vnatrostatnym orgdnom:

11. august 2018

Vykonanie stanoviska
Clenskymi $tatmi (predloZenie Ziadosti 0 zmenu
drzitel'om rozhodnutia o registracii):

10. oktéber 2018
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