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Vetenskapliga slutsatser och skal till &ndring av villkoren for godkannande for forséljning



Vetenskapliga slutsatser

Med hansyn till utredningsrapporten fran kommittén for sakerhetsdvervakning och riskbedémning av
lakemedel (PRAC) géllande den periodiska sékerhetsuppdateringen (de periodiska
sékerhetsuppdateringarna) (PSUR) for atorvastatin dras foljande vetenskapliga slutsatser:

Baserat pa uppdaterad information fran studier av lakemedelsinteraktioner mellan atorvastatin och de
antivirala lakemedlen elbasvir/grazoprevir och glekaprevir/pibrentasvir som visade hogre
plasmakoncentrationer av atorvastatin vid samtidig administrering med dessa, drog PRAC slutsatsen
att relevanta kontraindikationer och varningar vad galler dessa lakemedel ar nddvandiga for att
minimera risken for dosrelaterade biverkningar, t.ex. myopati. Bipacksedeln uppdateras pa
motsvarande satt.

CMD(h) instdammer i PRAC:s vetenskapliga slutsatser.

Skal att andra villkoren for godkannande for forsaljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for atorvastatin anser CMD(h) att nytta-riskforhallandet for
lakemedlet (Iakemedlen) som innehaller atorvastatin ar oférandrat under forutsattning att de foreslagna
andringarna gors i produktinformationen.

CMD(h) anser att godk&nnandena for forséljning av produkter som omfattas av denna PSUR-
bedomning ska andras. | den man ytterligare lakemedel som innehaller atorvastatin for narvarande ar
godkanda i EU eller genomgar framtida godkannandeforfaranden i EU, rekommenderar CMD(h) att
berdrd medlemsstat och sokanden/ Innehavare av godk&nnande for forsaljning tar hansyn till denna
standpunkt.
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Andringar i produktinformationen till det nationellt godkanda lakemedlet (de nationellt
godkénda lakemedlen)



Andringar som ska inkluderas i berorda avsnitt i produktinformationen (ny text understruken och i

fetstil, borttagen text genremstruken)

Produktresumé

4.2 Dosering och administreringssatt
Dosering
[...]

Administrering samtidigt med andra lakemedel

Till patienter som tar de antivirala lakemedlen elbasvir/grazoprevir mot hepatit C samtidigt
med atorvastatin ska dosen atorvastatin inte ¢verstiga 20 mg/dag (se avsnitt 4.4 och 4.5).

4.3 Kontraindikationer
Atorvastatin ar kontraindicerat:

[...]

- till patienter som behandlas med de antivirala lakemedlen glekaprevir/pibrentasvir mot
hepatit C

4.4 Varningar och forsiktighet

Risken for rabdomyolys 6kar nér atorvastatin ges tillsammans med vissa ldkemedel som kan dka
plasmakoncentrationen av atorvastatin, sasom potenta hammare av CYP3A4 eller transportproteiner
(t.ex. ciklosporin, telitromycin, klaritromycin, delavirdin, stiripentol, ketokonazol, vorikonazol,
itrakonazol, posakonazol och hiv-proteashdmmare inklusive ritonavir, lopinavir, atazanavir, indinavir,
darunavir, tipranavir/ritonavir etc). Risken for myopati kan ocksa oka nar atorvastatin ges
tillsammans med gemfibrozil och andra fibrinsyraderivat, antivirala lakemedel fér behandling av
hepatit C (HCV), (boceprevir, telaprevir, elbasvir/grazoprevir) erytromycin, niacin eller ezetimib;

telaprevireHerkembination-av-tipranavirritenravir. Om mojligt, ska annan (ej interagerande)

behandling 6vervégas istéllet.

[...]

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Effekt pd atorvastatin av samtidigt administrerade lakemedel

Atorvastatin metaboliseras av cytokrom P450 3A4 (CYP3A4) och &r substrat till de hepatiska
transportproteinerna, organisk anjontransporterande polypeptid 1B1 (OATP1B1 och 1B3
(OATP1B3). Metaboliter av atorvastatin ar substrat till OATP1B1. Atorvastatin 4r ocksa ett
substrat till multi-drug resistance protein 1 (MDR1) och bréstcancerresistensprotein (BCRP),
vilket kan begransa atorvastatlns absorptlon i tarmen och utsondrlnq via qallan (se

avsnitt 5.2). v
#anspeﬁp#etanept—e*levems—upptags-tmwspeﬁ%@% Samtldlg admlnlstrerlng av Iakemedel

som hammar CYP3A4 eller transportproteiner kan leda till 6kad plasmakoncentration av atorvastatin
och en 6kad risk for myopati. Risken kan ocksa oka vid samtidig administrering av atorvastatin och
andra lakemedel med potential att orsaka myopati, sdsom fibrinsyraderivat och ezetimib (se avsnitt 4.3
och 4.4).

CYP3A4-hammare

Potenta CYP3A4-hdmmare har visat sig leda till markant 6kade koncentrationer av atorvastatin (se
tabell 1 och specifik information nedan). Samtidig administrering av potenta CYP3A4-hdmmare (t.ex.
ciklosporin, telitromycin, klaritromycin, delavirdin, stiripentol, ketokonazol, vorikonazol, itrakonazol,
posakonazol, vissa antivirala lakemedel fér behandling av HCV (t.ex. elbasvir/grazoprevir) och
hiv-proteashammare, déribland ritonavir, lopinavir, atazanavir, indinavir, darunavir, etc) ska om
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mojligt undvikas. | fall da samtidig administrering av dessa lakemedel och atorvastatin inte kan
undvikas ska en lagre start- och maximaldos av atorvastatin dvervagas och lamplig klinisk uppféljning
av patienten rekommenderas (se tabell 1).

[...]
Transportpreteirhdmmare

Hémmare av transportproteiner (t ex ciklosporin) kan 6ka den systemiska exponeringen for
atorvastatin (se tabell 1). Effekten pa atorvastatin-koncentrationer i hepatocyter, vid hamning av
leverns upptagningstransportorer, &r ok&dnd. Om samtidig administrering inte kan undvikas, bor dosen
reduceras och klinisk uppféljning av effekten rekommenderas (se tabell 1).

(-]

Tabell 1: Effekt av samtidigt administrerade lakemedel pd farmakokinetiken av atorvastatin.

Samtidigt administrerade Atorvastatin
lakemedel och doserin — :
g Dos (mg) AUC-kvot® | Klinisk rekommendation”

[...]

Glekaprevir 400 mg OD/ 10mgODi |83 Administrering samtidigt med

pibrentasvir 120 mg OD, 7 dagar produkter som innehéller

7 dagar glekaprevir eller pibrentasvir ar
kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

[...]

Elbasvir 50 mg OD/ grazoprevir | 10 mg SD 1,95 Dosen atorvastatin ska inte

200 mg OD, 13 dagar overstiga 20 mg dagligen vid
administrering samtidigt med
produkter som innehéller
elbasvir eller grazoprevir.

[...]

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Eliminering

[...]

Atorvastatin ar substrat till de hepatiska transportproteinerna, organisk anjontransporterande
polypeptid 1B1 (OATP1B1 och 1B3 (OATP1B3). Metaboliter av atorvastatin ar substrat till
OATP1B1. Atorvastatin ar ocksa ett substrat till multi-drug resistance protein 1 (MDR1) och
brostcancerresistensprotein (BCRP), vilket kan begrénsa atorvastatins absorption i tarmen och
utséndring via gallan.

Bipacksedel

2. Vad du behover veta innan du tar atorvastatin
Anvand inte atorvastatin

e om du anvander en kombination av glekaprevir och pibrentasvir fér behandling av hepatit C

[...]




Andra lakemedel och atorvastatin

o Vissa ldkemedel som anvands for att behandla hepatit C t.ex. telaprevir, boceprevir och en
kombination av elbasvir och grazoprevir

e Andra lakemedel som paverkar eller paverkas av {lakemedlets namn} ar ezetimib (som sanker
kolesterolvardet), warfarin (blodfértunnande), p-piller, stiripentol (kramplésande vid epilepsi),
cimetidin (anvands mot halsbranna och magsar), fenazon (smartstillande), kolkicin (anvands mot
gikt) och antacida (Iakemedel mot matsmatnlngsproblem som innehéller alumlnlum eller
magnesium) . v andla-ley
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Tidtabell fér implementering av detta stallningstagande



Tidtabell for implementering av detta stallningstagande

Antagande av CMD(h):s stallningstagande:

Juni 2018 CMD(h)-mote

Overforing av 6versittningarna av
stéllningstagandets bilagor till nationella
behdriga myndigheter:

11 augusti 2018

Medlemsstaternas implementering av
stallningstagandet

(inlamning av andringen fran innehavaren av
godkénnande for forséljning):

10 oktober 2018
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