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PHV-issue: Atorvastatin

Sehr geehrte Damen und Herren,

Nach der Fertigstellung des Atorvastatin-PSUSAs (PSUSA/00010347/201710) kam das CMDh zu dem
Schluss, dass Ergebnisse aus dem PSUR Assessment fiir alle Arzneimittel, die

den Wirkstoff Atorvastatin (auch Kombinationsprodukte) enthalten relevant  sind. (Siehe auch
CMDh Press release meeting held on 25-27 June 2018: pttp://www.hma.eu/249.html)
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Auszug aus dem Report from the CMDh meeting held on 25-27 June 2018

Interaction of atorvastatin with the combination of either elbasvir/grazoprevir or
glecaprevir/pibrentasvir

In the framework of the PSUSA for atorvastatin, the PRAC considered that the increased risk of
myopathy due to interaction of atorvastatin with the combination of either elbasvir/grazoprevir or
glecaprevir/pibrentasvir would also be relevant to be included in the product information of products
containing atorvastatin in fixed dose combination. The same timelines as for the present PSUSA in
accordance with the CMDh guidance on implementing variations apply.

Valid for all medicinal products containing atorvastatin (fixed-dose combinations and
mono component)




Auszug aus dem Anhang II des PSUSAs (PSUSA/00010347/201710)

In die entsprechenden Abschnitte der Produktinformation aufzunehmende Anderungen (neuer
Text ist unterstrichen und fett, geloschter Text ist durchgestrichen)

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

[-.]

Gleichzeitige Therapie mit anderen Arzneimitteln

Bei Patienten, welche die Virostatika Elbasvir/Grazoprevir zur Behandlung einer Hepatitis-C-
Infektion gemeinsam mit Atorvastatin einnehmen, sollte eine Atorvastatin-Dosis von 20 mg/Tag
nicht iiberschritten werden (siche Abschnitte 4.4 und 4.5).

4.3 Gegenanzeigen
Atorvastatin ist kontraindiziert bei Patienten:

[...]

- die mit den Virostatika Glecaprevir/Pibrentasvir zur Behandlung einer Hepatitis-C-Infektion
behandelt werden

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBinahmen fiir die Anwendung

Die Gefahr einer Rhabdomyolyse ist erhoht, wenn Atorvastatin zusammen mit bestimmten anderen
Arzneimitteln verabreicht wird, die die Plasmakonzentration von Atorvastatin erh6hen konnen, wie z.
B.starke Hemmer von CYP3A4 oder Transportproteinen (z. B. Ciclosporin, Telithromycin,
Clarithromycin, Delavirdin, Stiripentol, Ketoconazol, Voriconazol, Itraconazol, Posaconazol und
bestimmte HIV-Protease-Inhibitoren einschlieflich Ritonavir, Lopinavir, Atazanavir, Indinavir,
Darunavir, Tipranavir/Ritonavir usw.). Dariiber hinaus kann die Gefahr einer Myopathie erh6ht sein
bei gleichzeitiger Anwendung von Gemfibrozil und anderen Fibraten, Virostatika zur Behandlung
von Hepatitis C (HCV) (Boceprev1r TelapreVIr, Elbasvu*/Grazoprewr) Erythromycin, Niacin oder
pEEY 3 ; anay avir—Wenn moglich sollten alternative
(nicht interagierende) TherapiemalBnahmen statt dieser Arzneimittel in Erwdgung gezogen werden.

[...]

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Auswirkungen gleichzeitig verabreichter Arzneimittel auf Atorvastatin

Atorvastatin wird durch das Cytochrom P450 Isoenzym 3A4 (CYP3A4) metabolisiert und ist ein
Substrat der hepatischen Transporter OATP1B1 (organic anion-transporting polypeptide 1B1)
und OATP1B3 (organic anion-transporting polypeptide 1B3). Metaboliten von Atorvastatin sind
Substrate von OATP1B1. Atorvastatin wird auflerdem als Substrat von MDR1 (multi-drug
resistance protein 1) und BCRP (breast cancer resistance protein) identifiziert, wodurch die
intestinale Resorption und bilifire Ausscheidung von Atorvastatin begrenzt sein konnten (sieche
Abschnitt 5.2). Atorvastatin wird durch das Cytochrom P450 Isoenzym 3A4 (CYP3A4) metabohslert
und ist ein Subs at vo a teine de >

Iranspgntpxoteinen sind, kann zu erhohten Plasmakonzentrationen von Atorvastatin und einem
erhohten Myopathierisiko fiihren. Auch bei der gleichzeitigen Gabe von Atorvastatin zusammen mit
anderen Arzneimitteln, die ein Myopathie-induzierendes Potenzial aufweisen, wie etwa Fibrate und
Ezetimib, kann das Risiko erhoht sein (siche Abschnitte 4.3 und 4.4).



Hemmstoffe von CYP3A4

Es hat sich gezeigt, dass starke CYP3A4-Hemmer die Konzentrationen von Atorvastatin deutlich
erhohen (siehe Tabelle 1 und die nachfolgenden Erlauterungen). Soweit moglich sollte eine
Begleittherapie mit starken CYP3A4-Hemmern (z. B. Ciclosporin, Telithromycin, Clarithromycin,
Delavirdin, Stiripentol, Ketoconazol, Voriconazol, Itraconazol, Posaconazol, einigen Virostatika zur
Behandlung von HCV [z. B. Elbasvir/Grazoprevir] und bestimmte HIV-Protease-Inhibitoren
einschliellich Ritonavir, Lopinavir, Atazanavir, Indinavir, Darunavir usw.) vermieden werden. In den
Fallen, in denen eine gemeinsame Anwendung dieser Arzneimittel zusammen mit Atorvastatin
unumganglich ist, sollte eine niedrigere Initial- und Maximaldosis erwogen werden und es wird eine
entsprechende klinische Kontrolle des Patienten empfohlen (siehe Tabelle 1).

[...]
Hemmstoffe von Transporternpreteinen

Hemmstoffe von Transportproteinen (z. B. Ciclosporin) kénnen die systemische Exposition von
Atorvastatin erhohen (siehe Tabelle 1). Die Auswirkungen einer Hemmung von hepatischen
Aufnahmetransportern auf die Konzentration von Atorvastatin in Hepatozyten sind nicht bekannt.
Falls eine Komedikation nicht vermieden werden kann, werden eine Dosisreduktion und eine klinische
Uberwachung hinsichtlich der Wirksamkeit empfohlen (siehe Tabelle 1).

[...]

Tabelle 1: Auswirkungen gleichzeitig verabreichter Arzneimitteln auf die Pharmakokinetik von
Atorvastatin

Gleichzeitig verabreichtes Atorvastatin
Arzneimittel und Dosierun - —
g Dosis (mg) AUC*- Klinische Empfehlungen®
Verhaltnis

[...]

Glecaprevir 400 mg einmal 10 mg 8.3 Eine gemeinsame Anwendung

taglich/Pibrentasvir 120 mg einmal mit Priparaten, die Glecaprevir

einmal taglich, 7 Tage taglich fur oder Pibrentasvir enthalten, ist

7 Tage kontraindiziert (siehe

Abschnitt 4.3).

[...]

Elbasvir 50 mg einmal 10 mg 1,95 Bei gemeinsamer Anwendung

taglich/Grazoprevir 200 mg Einzeldosis mit Praparaten, die Elbasvir

einmal taglich, 13 Tage oder Grazoprevir enthalten,
sollte die Atorvastatin-Dosis eine
Tagesdosis von 20 mqg nicht
Uberschreiten.

[...]

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Elimination

[...]

Atorvastatin ist ein Substrat der hepatischen Transporter OATP1B1 (organic anion-

transporting polypeptide 1B1) and OATP1B3 (organic anion-transporting polypeptide 1B3).
Metaboliten von Atorvastatin sind Substrate von OATP1B1. Atorvastatin wird au3erdem als
Substrat der Efflux-Transporter MDR1 (multi-drug resistance protein 1) und BCRP (breast




cancer resistance protein) identifiziert, wodurch die intestinale Resorption und bilidre
Ausscheidung von Atorvastatin begrenzt sein kdnnten.

Packungsbeilage
2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Atorvastatin beachten?
Atorvastatin darf nicht eingenommen werden,

e wenn Sie eine Kombination aus Glecaprevir/Pibrentasvir zur Behandlung einer Hepatitis C
erhalten

[...]

Einnahme von Atorvastatin zusammen mit anderen Arzneimitteln

e einige Arzneimittel zur Behandlung von Hepatitis C (z. B. Telaprevir, Boceprevir und die
Kombination aus Elbasvir/Grazoprevir)

e Zuden weiteren Arzneimitteln mit bekannten Wechselwirkungen mit {Name
(Phantasiebezeichnung) des Arzneimittels} z&hlen u. a. Ezetimib (zur Cholesterinsenkung),
Warfarin (zur Verhinderung von Blutgerinnseln), die Antibabypille (orale Kontrazeptiva),
Stiripentol (zur Krampfhemmung bei Epilepsie), Cimetidin (bei Sodbrennen und
Magengeschwiren), Phenazon (ein Schmerzmittel), Colchicin (zur Behandlung von Gicht) und
Antazida (aluminium-oder magnesiumhaltige Arzneimittel bei Magenverstimmung)-tnad
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