Priloha I

Védecké zavéry a zdiivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizovanych zprav
o bezpecnosti (PSUR) atorvastatinu byly piijaty tyto védecké zavéry:

Na zéklad¢ novych informaci ze studii interakei atorvastatinu s antivirotiky elbasvirem/grazoprevirem
a glekaprevirem/pibrentasvirem, které prokazaly zvySeni plazmatickych hladin atorvastatinu
podavaného soubézné s témito piipravky, usoudil vybor PRAC, Ze v zajmu minimalizace vyskytu
nezéadoucich reakci souvisejicich s davkou, jako je myopatie, je zapotiebi stanovit pfislusné
kontraindikace a upozornéni tykajici se téchto piipravkt. Ve stejném smyslu bude upravena i
ptibalova informace.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zdivodnéni zmény v registraci

Na zakladé¢ védeckych zavéru tykajicich se atorvastatinu skupina CMDh zastava stanovisko, Ze pomér
ptinosi a rizik 1é¢ivych piipravki obsahujicich atorvastatin zlistdva nezménény, a to pod podminkou,
ze v informacich o ptipravku budou provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, Ze je nezbytna zména v registraci pripravk zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, ze v EU jsou v soucasné dobé
registrovany dalsi 1é¢ivé pripravky s obsahem atorvastatinu nebo jsou takové pripravky predmétem
budoucich registra¢nich tfizeni v EU, doporucuje skupina CMDh, aby zia¢astnéné ¢lenské staty a
zadatelé/drzitelé rozhodnuti o registraci fadné€ zvazili toto CMDh stanovisko.



Priloha II

Zmény v informacich o pripravku pro 1é¢ivy pripravek registrovany / 1é¢ivé pripravky
registrované na vnitrostatni irovni



Zmény, které maji byt vloZeny do prisluSnych bodi informaci o pripravku (novy text podtrZzeny
a tuéné, vymazany text pFeskrtauty)

Souhrn udaju o pripravku

4.2 Davkovani a zpisob podani
Déavkovani

[...]

Soubéiné poddavani s jinymi lécivymi piipravky

U pacienta uzivajicich antivirotika elbasvir/grazoprevir proti hepatitidé C soubézné
s atorvastatinem nesmi davka atorvastatinu prekrocit 20 mg/den (viz body 4.4 a 4.5).

4.3 Kontraindikace

Atorvastatin je kontraindikovan u pacienti:

[...]

- 1ééenvch antivirotiky glekaprevirem/pibrentasvirem proti hepatitidé C

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Riziko rabdomyolyzy se zvySuje, jestliZe se atorvastatin podava konkomitantné s urcitymi lécivymi
piipravky, které mohou zvysSovat plazmatickou koncentraci atorvastatinu, jako jsou potentni inhibitory
CYP3A4 nebo transportnich proteinti (napt. cyklosporin, telitromycin, klaritromycin, delavirdin,
stiripentol, ketokonazol, vorikonazol, itrakonazol, posakonazol a inhibitory HIV proteaz v¢etné
ritonaviru, lopinaviru, atazanaviru, indinaviru, darunaviru, tipranaviru/ritonaviru atd.). Riziko
myopatie se také mize zvysit pii konkomitantnim podavani gemfibrozilu a jinych derivati kyseliny
fibrové, antivirotik k 1é¢bé hepatitidy C (bocepreviru, telapreviru, elbasviru/grazopreviru),

erytromycinu, niacinu nebo ezetimibu;-telaprevirunebe-kombinace-tipranavir/ritonavir. Pokud je to

mozné, ma se namisto téchto 1€¢ivych ptipravki zvazit jina 1écba, pti které k interakcim nedochazi.

[...]

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Ucdinek soubézné podavanych 1é¢ivych pfipravku na atorvastatin

Atorvastatin je metabolizovan cytochromem P450 3A4 (CYP3A4) a je substratem pro hepatické
transportéry: transportni polypeptidy organickych aniontii 1B1 (OATP1B1) a 1B3 (OATP1B3).
Metabolity atorvastatinu jsou substratem pro OATP1B1. Atorvastatin je rovnéz substriatem
proteinu MDR1 (multi-drug resistance protein 1) a proteinu BCRP (breast cancer resistance
protein), coZ miiZze omezit vstirebavani atorvastatinu ve stirevech a jeho biliarni clearance (viz
bod 5.2). Atorvastatinje-metabolizovan-cytochromemP450 3A4 P3A4)-a-je-substratempro

: i Hry-hna : Svehyteda tatreeh- Konkomitantni podavani
1é¢ivych ptipravkd, které jsou inhibitorem CYP3A4 nebo transportnich proteind, miize zvySovat
plazmatické koncentrace atorvastatinu a riziko myopatie. Riziko se mize zvySovat rovnéz pii
konkomitantnim podéavani atorvastatinu s jinymi 1é¢ivymi pfipravky, které mohou myopatii vyvolavat,
jako jsou derivaty kyseliny fibrové a ezetimib (viz body 4.3 a 4.4).

Inhibitory CYP3A44

Ukazalo se, ze potentni inhibitory CYP3A4 vedou ke znacné zvySenym koncentracim atorvastatinu
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potentnich inhibitort CYP3A4 (napf. cyklosporinu, telitromycinu, klaritromycinu, delavirdinu,
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stiripentolu, ketokonazolu, vorikonazolu, itrakonazolu, posakonazolu, nékterych antivirotik
pouzivanych k 1é¢bé hepatitidy C (napf. elbasviru/grazopreviru) a inhibitord HIV proteaz vcetné
ritonaviru, lopinaviru, atazanaviru, indinaviru, darunaviru atd.). V pifipadech, kdy se soubéznému
podavani téchto 1écivych ptipravki s atorvastatinem nelze vyhnout, je tieba zvazit snizeni zahajovaci a
maximalni davky atorvastatinu a doporucuje se pacienta vhodnym zptisobem klinicky monitorovat
(viz tabulka 1).

Inhibitory transportéritranspornich-proteinit

Inhibitory transportnich proteinti (napt. cyklosporin) mohou zvySovat systémovou expozici
atorvastatinu (viz tabulka 1). U¢inek inhibice transportérti vychytavani v jatrech na koncentrace
atorvastatinu v hepatocytech neni znam. Pokud konkomitantnimu podavéni nelze predejit, doporucuje
se snizit davku a klinicky monitorovat u¢innost (viz tabulka 1).

[..]

Tabulka 1: U¢inek soub&Zn& podavanych 1é&ivych piipravki na farmakokinetiku atorvastatinu

Soubézné podavany 1€Civy Atorvastatin
fipravek a davkovaci rezim — —
PP Davka (mg) | Pomér Klinické doporudeni”
AUCY
[...]
Glekaprevir 400 mg jednou 10 mg 8.3 SoubézZné podavani s pripravky
denné / pibrentasvir 120 mg jednou obsahujicimi glekaprevir nebo
jednou denné, 7 dni denné po pibrentasvir je kontraindikovano
dobu 7 dni (viz bod 4.3).
[...]
Elbasvir 50 mg jednou denné / 10 mg 1,95 Béhem soubéZného podavani
grazoprevir 200 mg jednou jednorazové s pripravky obsahujicimi elbasvir
denné, 13 dni nebo grazoprevir nesmi davka
atorvastatinu presahnout denni
davku 20 mg.

[...]
5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Eliminace

[..]

Atorvastatin je substratem pro hepatické transportéry: transportni polypeptidy organickych
anionti 1B1 (OATP1B1) a 1B3 (OATP1B3). Metabolity atorvastatinu jsou substratem pro
OATP1BI1. Atorvastatin je rovnéz substratem efluxnich transportéru proteinu MDR1 (multi-
drug resistance protein 1) a proteinu BCRP (breast cancer resistance protein), coZ miiZe omezit
vstirebavani atorvastatinu ve stievech a jeho bilidrni clearance.




Pribalova informace

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete atorvastatin uZivat
Neuzivejte atorvastatin
o jestliZze pouzivate k 1écbé hepatitidy C kombinaci glekaprevir/pibrentasvir

[...]

Dalsi 1é¢ivé ptipravky a atorvastatin

e  Urcité 1écivé pripravky pouzivané k 1écbé hepatitidy C, napf. telaprevir, boceprevir a kombinace
elbasvir/grazoprevir

e Mezi dalsi 1é¢ivé piipravky, u kterych je znama interakce s {(Smysleny) nazev} patii ezetimib
(ktery snizuje cholesterol), warfarin (ktery snizuje krevni srazlivost), peroralni antikoncepce,
stiripentol (antiepileptikum), cimetidin (pouZziva se proti paleni zahy a zaludecnim viedim),
fenazon (pouziva se proti bolesti), kolchicin (pouziva se k 1écbé dny) a antacida (pfipravky

upravujici traveni obsahujici hlinik nebo hoi¢ik) a-beeeprevir{pouzivaseklécbejaternich
onemoenéni—jakofe-naptiklad-hepatitida©)



Piiloha II1

Harmonogram pro implementaci zavéri



Harmonogram pro implementaci zavéri

Schvaleni zavéra skupinou CMDh:

na zasedani skupiny CMDh v ¢ervnu 2018

Ptedani ptelozenych pfiloh téchto zavért
prislusnym narodnim organim:

11. srpna 2018

Implementace zavéra
¢lenskymi staty (pfedlozeni zmény drzitelem
rozhodnuti o registraci):

10. fijna 2018




