Zmény, které maji byt vloZeny do piislu$nych bodu informaci o piipravku (novy text podtrzeny
a tuéné, vymazany text peskrtauty)

Souhrn udaji o pFipravku

4.2 Davkovani a zpusob podani
Dévkovani
[...]

Soubéiné podavani 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 pacientt:

[...]

- 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 ur¢itymi lécivymi
ptipravky, které mohou zvySovat 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 vcetné
ritonaviru, lopinaviru, atazanaviru, indinaviru, darunaviru, tipranaviru/ritonaviru atd.). Riziko
myopatie se také mize zvysit pti konkomitantnim podavani gemfibrozilu a jinych derivati kyseliny
fibrové, antivirotik k 1é6¢bé hepatitidy C (bocepreviru, telapreviru, elbasviru/grazopreviru),

erytromycinu, niacinu nebo ezetimibu;-telapreviranebe-kombinace tipranavir/ritenavir. Pokud je to

mozné, ma se namisto té€chto 1€¢ivych ptipravki zvazit jina 1écba, pfi 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 organickvch anionti 1B1 (OATP1B1) a 1B3 (OATP1B3).
Metabolity atorvastatinu jsou substratem pro OATP1B1. Atorvastatin je rovnéz substratem

proteinu MDR1 (multi-drug resistance protein 1) a proteinu BCRP (breast cancer resistance

: vy : Arehytavd P - Konkomitantni podavani
1écivych ptipravkd, které jsou inhibitorem CYP3A4 nebo transportnich proteinli, miize zvySovat
plazmatické koncentrace atorvastatinu a riziko myopatie. Riziko se mlize zvySovat rovnéz pti
konkomitantnim podavani atorvastatinu s jinymi 1é¢ivymi ptipravky, 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

(viz tabulka 1 a podrobnéjsi informace nize). Je-li to mozné, je tfeba se vyhnout soubéznému podévani
potentnich inhibitori CYP3A4 (napt. 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 ptipadech, kdy se soub&znému
podavani téchto 1écivych piipravki 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 transportériitranspernich proteini

Inhibitory transportnich proteint (napft. 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 podévani nelze piedejit, doporucuje
se snizit davku a klinicky monitorovat ¢innost (viz tabulka 1).

[...]

Tabulka 1: Uginek soub&zné& podavanych 1é¢ivych ptipravkil na farmakokinetiku atorvastatinu

Soubézné podavany lécivy Atorvastatin
fipravek a davkovaci rezim — —
PP Davka (mg) | Pomér Klinické doporueni”
AUC¥*
[...]
Glekaprevir 400 mg jednou 10 mg 8.3 SoubéZné podavani s piipravky
denné / pibrentasvir 120 mg jednou obsahujicimi glekaprevir nebo
jednou denné, 7 dni denné po pibrentasvir je
dobu 7 dni kontraindikovano (viz bod 4.3).
[...]
Elbasvir 50 mg jednou denné / | 10 mg 1,95 Béhem soubézného podavani
grazoprevir 200 mg jednou jednorazové s pripravky obsahujicimi
denné, 13 dni elbasvir 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
OATPI1BI1. Atorvastatin je rovnéZ substratem efluxnich transportéru proteinu MDR1 (multi-
drug resistance protein 1) a proteinu BCRP (breast cancer resistance protein), cozZ mize omezit
vstirebavani atorvastatinu ve stievech a jeho bilidrni clearance.

Pribalova informace

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaCnete atorvastatin uZivat

Neuzivejte atorvastatin



[...]

~vr o1

jestlize pouzivate k 1é¢bé hepatitidy C kombinaci glekaprevir/pibrentasvir

Dalsi 1é¢ivé ptipravky a atorvastatin

Urcité 1é¢ivé pripravky pouzivané k 1éCb¢ hepatitidy C, napt. telaprevir, boceprevir a kombinace
elbasvir/grazoprevir

Mezi dalsi 1écivé pripravky, 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 zalude¢nim viediim),

fenazon (pouziva se proti bolesti), kolchicin (pouziva se k 1écb¢ dny) a antacida (ptipravky

upravujici traveni obsahujici hlinik nebo hot¢ik) a-beeceprevir{peuziviselléchéjaternich
Sni ko] Hlad | ida





