I. MELLEKLET

FELSOROLAS: NEV, GYOGYSZERFORMA, GYOGYSZERKESZITMENY-DOZISOK,
ALKALMAZASI MOD, KERELMEZOK, FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY
JOGOSULTJAI A TAGALLAMOKBAN



Tagallam Forgalomba hozatali engedély jogosultja |Név Dézis Gyodgyszerforma Alkalmazasi méd
Ausztria Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H. Sortis 10mg Filmtabletta Oralis alkalmazés
Ausztria Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H. Sortis 20mg Filmtabletta Oralis alkalmazés
Ausztria Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H. Sortis 40mg Filmtabletta Oralis alkalmazés
Ausztria Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H. Sortis 80mg Filmtabletta Oralis alkalmazés
Belgium Pfizer S.A. Lipitor 10mg Filmtabletta Oralis alkalmazas
Belgium Pfizer S.A. Lipitor 20mg Filmtabletta Oralis alkalmazas
Belgium Pfizer S.A. Lipitor 40mg Filmtabletta Oralis alkalmazés
Belgium Pfizer S.A. Lipitor 80mg Filmtabletta Oralis alkalmazas
Déania Pfizer ApS Zarator 10mg Filmtabletta Oralis alkalmazas
Déania Pfizer ApS Zarator 20mg Filmtabletta Oralis alkalmazas
Dania Pfizer ApS Zarator 40mg Filmtabletta Oralis alkalmazés
Dania Pfizer ApS Zarator 80mg Filmtabletta Oralis alkalmazés
Finnorszag Pfizer Oy Lipitor 10mg Filmtabletta Oralis alkalmazas
Finnorszag Pfizer Oy Lipitor 20mg Filmtabletta Oralis alkalmazas
Finnorszag Pfizer Oy Lipitor 40mg Filmtabletta Oralis alkalmazas
Finnorszag Pfizer Oy Lipitor 80mg Filmtabletta Oralis alkalmazas
Németorszag |PARKE-DAVIS GmbH Sortis 10mg Filmtabletta Oralis alkalmazas
Németorszag |PARKE-DAVIS GmbH Sortis 20mg Filmtabletta Oralis alkalmazas
Németorszag |PARKE-DAVIS GmbH Sortis 40mg Filmtabletta Oralis alkalmazas
Németorszag |PARKE-DAVIS GmbH Sortis 80mg Filmtabletta Oralis alkalmazas
Gorogorszag Pfizer Hellas AE Lipitor 10mg Filmtabletta Oralis alkalmazas




Tagallam Forgalomba hozatali engedély jogosultja |Név Dézis Gyodgyszerforma Alkalmazasi méd
Gorogorszag Pfizer Hellas AE Lipitor 20mg Filmtabletta Oralis alkalmazas
Gorogorszag Pfizer Hellas AE Lipitor 40mg Filmtabletta Oralis alkalmazas
Gorogorszag Pfizer Hellas AE Lipitor 80mg Filmtabletta Oralis alkalmazas
Olaszorszag PARKE-DAVIS SpA Xarator 10mg Filmtabletta Oralis alkalmazés
Olaszorszag PARKE-DAVIS SpA Xarator 20mg Filmtabletta Oralis alkalmazés
Olaszorszag PARKE-DAVIS SpA Xarator 40mg Filmtabletta Oralis alkalmazés
Olaszorszag PARKE-DAVIS SpA Xarator 80mg Filmtabletta Oralis alkalmazés
Luxembourg Pfizer S.A. Lipitor 10mg Filmtabletta Oralis alkalmazas
Luxembourg Pfizer S.A. Lipitor 20mg Filmtabletta Oralis alkalmazas
Luxembourg Pfizer S.A. Lipitor 40mg Filmtabletta Oralis alkalmazas
Luxembourg Pfizer S.A. Lipitor 80mg Filmtabletta Oralis alkalmazas
Hollandia Pfizer bv Lipitor 10mg Filmtabletta Oralis alkalmazas
Hollandia Pfizer bv Lipitor 20mg Filmtabletta Oralis alkalmazas
Hollandia Pfizer bv Lipitor 40mg Filmtabletta Oralis alkalmazas
Hollandia Pfizer bv Lipitor 80mg Filmtabletta Oralis alkalmazas
Portugilia Laboratorios Pfizer, Lda Zarator 10mg Filmtabletta Oralis alkalmazas
Portugilia Laboratorios Pfizer, Lda Zarator 20mg Filmtabletta Oralis alkalmazas
Portugilia Laboratorios Pfizer, Lda Zarator 40mg Filmtabletta Oralis alkalmazas
Portugilia Laboratorios Pfizer, Lda Zarator 80mg Filmtabletta Oralis alkalmazas
Spanyolorszag |[PARKE-DAVIS, S.L. Zarator 10mg Filmtabletta Oralis alkalmazas
Spanyolorszag |[PARKE-DAVIS, S.L. Zarator 20mg Filmtabletta Oralis alkalmazas




Tagallam Forgalomba hozatali engedély jogosultja |Név Dézis Gyodgyszerforma Alkalmazasi méd
Spanyolorszag |[PARKE-DAVIS, S.L. Zarator 40mg Filmtabletta Oralis alkalmazas
Spanyolorszag |[PARKE-DAVIS, S.L. Zarator 80mg Filmtabletta Oralis alkalmazas
Svédorszag Pfizer AB Lipitor 10mg Filmtabletta Oralis alkalmazas
Svédorszag Pfizer AB Lipitor 20mg Filmtabletta Oralis alkalmazas
Svédorszag Pfizer AB Lipitor 40mg Filmtabletta Oralis alkalmazas
Svédorszag Pfizer AB Lipitor 80mg Filmtabletta Oralis alkalmazas




II. MELLEKLET

AZ EMEA ALTAL ISMERTETETT TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK ES AZ
ALKALMAZASI ELOIRAS MODOSITASANAK INDOKLASA



TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK

AZ ATORVASZTATIN TUDOMANYOS ERTEKELESENEK ATFOGO OSSZEGZESE
(Sortis és kapcsolodo nevek — lasd az 1. mellékletet)

A Sortis (és kapcsolodd nevek) atorvasztatint tartalmaz, amely egy jol ismert HMG-CoA reduktaz
inhibitor (sztatin), és az EU-ban 1996 ota torzskonyvezték kolesonods elismerési eljards és nemzeti
eljarasok révén. Az atorvasztatin jelenleg jovahagyott javallatai a kdvetkezok:

- étrendi kiegészité a magas Osszkoleszterin, LDL-koleszterin, apolipoprotein B és triglicerid
szintek csokkentésére primer hiperkoleszterinémidban szenvedd betegeknél, beleértve az
orokletes hiperkoleszterinémiat (heterozigdta varians) vagy kombinalt (kevert) hiperlipidémiat
(a Fredrickson-féle osztalyozasban Ila és IIb tipusba sorolhatd), ha az étrendi valtoztatasra és
mas, nem gyogyszeres modszerekre nem alakul ki megfelel6 valasz.

- az Osszkoleszterin és LDL-koleszterin szintjének csokkentésére orokletes, homozigota varians
hiperkoleszterinémidban szenvedd betegeknél, mas lipidszint csokkentd kezelések
kiegészitéseként (pl. LDL aferézis), vagy ha ilyen kezelések nem elérhetok.

Hattér-informacié a kolcsonds elismerési eljarason (MRP) keresztiill torténé II. tipusu
moédositasrol

Az MRP-n keresztiil benyujtott elsé II. tipusu modositasi dokumentacioban a kérelmezd az alabbi
javallatot adta meg:

., Sziv-érrendszeri események megeldzése olyan betegeknél, akiknél t6bb kockazati tényezd dall fenn (pl.
2. tipusu cukorbetegség egy kockdzati tényezével, és magas vérnyomdsu betegek 3 kockdzati
tényezovel), normdlis vagy magas koleszterinszint mellett, de a szivkoszoruér-betegség (CHD)
klinikailag nem megdllapitott”.

Ez a megfogalmazas 2 randomizalt, kontrollos klinikai vizsgalat eredményein alapult, amelyet a sziv-
érrendszeri megbetegedés (CVD) primer megeldzésére alkalmazott 10 mg atorvasztatinnal végeztek.
Az ASCOT-LLA vizsgalatot 10 000 beteg (4079 éves kor kozott) részvételével végezték el, akiknél a
koleszterinszint normalis vagy enyhén emelkedett volt, magas volt a vérnyomasuk, de korabban nem
volt miokardialis infarktusuk (MI) és angina miatt nem kezelték oket, és legalabb 3 tovabbi sziv-
érrendszeri (CV) kockazati tényezo allt fenn naluk. A vizsgalat az atorvasztatin altal a halalos és nem
halalos kimeneteli CHD-re kifejtett hatast tanulmanyozta. Az atorvasztatin a teljes vizsgalati
csoportban szignifikdnsan csokkentette a koszorusér és CV események, stroke-ok €s revaszkularizacios
eljarasok gyakorisagat. Az alcsoportok nemek szerinti elemzésében (81% férfi, 19% nd) azonban az
atorvasztatin jotékony hatasai a férfiaknal jelentkeztek, de a n6knél ezt nem lehetett megallapitani, €s a
nébetegek korében szamszerileg (nem szignifikdnsan) magasabb volt a teljes haldlozas és a CV-
eredetli halalozas. A CARDS vizsgalatot 2838 beteg (4075 év kozott) részvételével végezték, akiknél
a koleszterinszint normalis vagy enyhén emelkedett volt, 2. tipusi cukorbetegségben szenvedtek,
esetiikben 1 tovabbi CV kockazati tényez6 allt fenn, és nem volt klinikailag megallapithaté CHD. Az
atorvasztatin szignifikansan csokkentette a sulyos CV események gyakorisagat, a halalos és nem
halalos kimenetelii akut miokardialis infarktus (AMI) és a csendes MI gyakorisagat, valamint a stroke
gyakorisagat.

A végleges értékeld jelentésben (2005. november 1.) a referens tagallam az alabbi javallatra tett
javaslatot, és a forgalomba hozatali engedély jogosultja ezt elfogadta:

,,Sziv-érrendszeri események megeldzése 2. tipusi cukorbetegségben szenvedd betegeknél, akiknél egy
tovabbi kockazati tényezé all fenn, normalis vagy magas koleszterinszint mellett, de a szivkoszoruér-
betegség klinikailag nem megallapitott”.

gy a javallat a CARDS vizsgalatban részt vevd betegpopulaciora korlatozodott, és a nébetegek
csoportjaban a hatékonysag beigazolddasanak elmaradasa miatt az ASCOT-LLA vizsgalat eredményei
az alkalmazasi eldiras 5.1 szakaszaban az emlités szintjére szorultak vissza.



Az MRP eljaras végére nézeteltérés tdmadt a tagallamok kozott a javasolt javallat szovegezését
illetéen, amely megfelelen tiikrozi az ASCOT-LLA és a CARDS vizsgalat adatait, és egyértelmiien
kizarja a nem cukorbeteg személyek kezelését, és Spanyolorszag 2005. december 1-jén hivatalos
dontébirdsagi beterjesztésrol értesitette a CHMP-t. A decemberi plendris {ilésen a CHMP kérdéslistat
fogadott el, amely az alabbi pontok koré épiil:

1. Hogyan szerepeljen megfeleléen az alkalmazasi elGirdsban az atorvasztatin szignifikdnsan
kedvezd hatdsanak elmaradasa az elsédleges Osszetett végpontot és szamos masodlagos
végpontot illetden a nébetegek csoportjaban?

2. Ki kell-e zarni az ASCOT-LLA vizsgalat célcsoportjat a javasolt javallatbol, ezaltal kizarva a
kezelésbdl a magas sziv-érrendszeri kockazatnak kitett, nem cukorbeteg személyeket?

3. Magasabb-e az atorvasztatin szivvédd hatdsa, ha azt célzott vérnyomascsokkento
kezeléssel/kezelésekkel kombinadlva alkalmazzak, és szerepeltetni kell-e ezt az alkalmazasi
el6irasban?

4. Milyen mértékben alkalmazhaté a megadott terapias javallat a CARDS és ASCOT-LLA
vizsgalatban tesztelt adagoktol eltérd atorvasztatin adagokra?

5. Az atorvasztatinra vonatkoz6 jovahagyott javallat attekintése az EU-szerte végzett ASCOT-LLA
és CARDS vizsgalat alapjan.

A Kklinikai hatékonysag értékelése

A CHMP altal megvitatott f6 kérdés az ASCOT-LLA vizsgalat eredményeit érintette, kiilonosen az
igazolt jotékony hatas elmaradasat és a rossz mortalitasi trendeket a ndbetegek alcsoportjaban,
masodsorban pedig a vérnyomascsokkentd amlodipin €s az atorvasztatin kdzott megfigyelt interakciod
altal bizonyos alcsoportok f6 vizsgalati végpontjaira kifejtett hatast. Az atorvasztatin a teljes vizsgalati
csoportban szignifikansan csokkentette a koszorisér és CV események, a stroke és a
revaszkularizacios eljarasok gyakorisagat, de a ndbetegek alcsoportjanal nem lehetett jotékony hatast
megallapitani, és a ndbetegek korében szamszerlileg (nem szignifikansan) magasabb volt a teljes
halalozéas és a CV-eredetii halalozas. Annak érdekében, hogy az ASCOT-LLA eredményeit tagabb
kontextusba helyezze, tovabba alatdmassza az atorvasztatinnak a CV események primer megel6zése
terén mutatkozd, nemtdl fliggetlen biztonsagossagat és kedvezd hatasat, a kérelmezd 1) rovid
attekintést adott a sztatinokra vonatkozé mas klinikai vizsgalatokbol szdrmazd, nemekre vonatkozo
adatokrol, ii) ismertette a tudomanyos tarsasagok jelenlegi allaspontjat a CVD nbk esetében ajanlott
kezelésérol, iii) nemek szerint ismertette az ASCOT-LLA és CARDS vizsgalat f6 eredményeit,
kiemelve a vizsgalatok kozotti hasonlosagokat, valamint iv) hivatkozott az alcsoportok szerinti
elemzés eredményeinek értelmezésére vonatkozé jelenlegi szabalyozasi utmutatisra és tudomanyos
korlatozasokra.

A kérelmezd ismertette érveit azon vélemény mellett, hogy az ASCOT-LLA-bdl szarmazd, alcsoport
szerinti elemzésen alapuld eredmények a nébetegekre vonatkozdan valdsziniisité megallapitasok, és
tudomanyos szempontbdl nem tekinthetdk elegendden szilardnak ahhoz, hogy azokra szabalyozoéi
intézkedéseket alapozzanak. A kérelmezo emellett megfeleld és objektiv indoklassal szolgalt a javasolt
javallatbol a noket kizard korlatozassal szemben, figyelembe véve a sztatinkezelés atfogd és noknél is
jelentkez6 jotékony hatasaira vonatkozo jelenlegi ismereteket, beleértve a klinikai vizsgalatok
eredményeit, iranymutatasokat és nemzetkozi ajanlasokat is.

A 16 probléma a ,,CVD kockazatahoz” kapcsolodik. Nyilvanvald, hogy a CVD primer megeldzésének
¢életkor szerint korrigalt abszolut haszna ndk esetében joval alacsonyabb, mint a férfiaknal, mivel a
néknél ugyanazon életkorban alacsonyabb a CVD kockdzata. Ahhoz, hogy mindkét nemnél az
atorvasztatin ugyanolyan abszolut hatékonysagat érjiik el, a férfiakkal megegyezo mértékii abszolut
kockazatnak kitett noket kell kezelni, azaz olyan ndket, akiknél tobb tovabbi kockazati tényezo all



fenn, példaul magasabb életkor, menopauza stb. Az orvosnak szem eldtt kell tartania, hogy a nék
kezelésére vonatkozd dontést nemcsak a klinikai kezelési iranymutatasokra, hanem az abszolut CV
kockazat meghatarozasara is kell alapozni, figyelembe véve a nemet, az életkort, a dohanyzast, a
vérnyomast, a koleszterinszintet stb. (pl. a Score és a Framingham moédszert alkalmazva). Ezért a
CHMP egyetért azzal, hogy a ndk kizarasa a javallatbol a betegpopulacio egy fontos alcsoportjat
fosztand meg az atorvasztatin-kezelést6l, amennyiben CV kockazataik ezt a kezelést indokoljak, és ugy
gondolja, hogy az ASCOT-LLA vizsgalatnak a nébetegek alcsoportjara vonatkozé megallapitasait az
alkalmazasi eliras 5.1. szakaszaban kell szerepeltetni.

Az atorvasztatin és az amlodipin kozott megfigyelt kolcsonhatast illetden az értékelt adathalmaz arra
utal, hogy e kolcsonhatas klinikai jelentdsége megkérddjelezheté — mar ha egyaltalan 1étezik —, és nem
indokol szabalyozasi intézkedést a termék receptre irasara vonatkozéan. A CHMP ennek ellenére
fontosnak talalta e megallapitas szerepeltetését, illetve azt, hogy az alkalmazasi el6irds 5.1.
szakaszaban az ASCOT-LLA eredményeit 0Osszegzd bekezdést erre vonatkozodan tényszerii
megallapitassal egészitsék ki.

Kisebb jelentdségii kérdés volt a vizsgalati eredmények alkalmazhatésaga az atorvasztatin egyéb
erosségeire. A CHMP egyetért azzal, hogy nincs ok azt hinni, hogy a magasabb adagok a jovahagyott
javallatban szerepldo 10 mg-os adagnal alacsonyabb hatast fejtenének ki, az egyéni cél
koleszterinszintektdl, valamint a nagyobb adagok esetleg eltérd biztonsagi profiljatol fiiggetleniil. Az
adagokra vonatkozo ajanlasok megfeleld helye az alkalmazasi eldiras 4.2. szakasza, és nem a 4.1.
szakasz, €s azt megfeleld adagolasi ajanlasokkal egészitették ki.

Végezetiil sok vita folyt a javallat szovegezésérol, hogy az a legjobban tiikrozze az értékelt vizsgalatok
eredményeit. Annak ellenére, hogy a CHMP egyetért a kérelmezd arra iranyuld kérésével, hogy a
noket és a nem cukorbetegeket ne zarjak ki a javallatbol, agy itéli meg, hogy a kért javallat — amely az
ASCOT-LLA ¢és a CARDS vizsgalat betegpopulacioit tiikkrozi — tal tag. Emellett a betegek nagy része
esetében alacsony kockazat allt fenn, kiilondsen az ASCOT-LLA-ban részt vevo ndknél. A vizsgalat
eredményei azt mutatjak, hogy a vizsgalatban szerepld, alacsony kockazatnak kitett néhany alcsoport
esetében — amelyek nagy betegpopulacioknak felelnek meg — a jelenlegi ismeretek valdsziniileg nem
indokoljak a kezelést, és egy ilyen javallat jovahagyasa sok olyan beteg kezeléséhez vezethetne,
akiknek a lipidszint csokkentd kezelés nem szolgal a javara. Ezért a CHMP amellett dont, hogy a
javallatot olyan betegekre korlatozzak, akiknél magas az elsd sziv-érrendszeri esemény kialakulasanak
kockazata, arra kényszeritve igy a gyogyszer felirdjat, hogy a kezelés kivalasztasahoz egy algoritmus
kovetése helyett egyéni kockazatértékelést végezzen.

A fentiek fényében a CHMP arra a kovetkeztetésre jutott, hogy az atorvasztatin alabbi javallata
megfelelden tiikrozi a rendelkezésre allo adatokat: ,, Sziv-érrendszeri események megeldzése olyan
betegeknél, akiknél a becslések szerint magas az elsé sziv-érrendszeri esemény kialakuldsanak
kockadzata, mas kockdzati tényezok korrekciojanak kiegészitéseként.”

Haszon/kockazat aranyra vonatkozé atfogé kovetkeztetés

A 2006. marcius 20-23-i iilésén a CHMP mérlegelte a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal a
hatékonysagra vonatkozoan benyujtott adatokat, és kovetkeztetése szerint igazolast nyert, hogy az
atorvasztatin, mas kockazati tényezok korrekcidjanak kiegészitéseként hatékonynak bizonyult a CV
események megeldzésében olyan betegeknél, akiknél a becslések szerint magas az els6 CV esemény
kialakulasanak kockazata.

A CHMP javasolta a javallat kiterjesztésére vonatkozo II. tipusu modositas jovahagyasat.

AZ ALKALMAZASI ELOIRAS MODOSITASANAK INDOKLASA

Mivel,



a CHMP mérlegelte az 1084/2003/EK bizottsagi rendelet 6. cikkének (12) bekezdése alapjan az
atorvasztatinra benyujtott beterjesztést (Sortis és kapcsolodd nevek — lasd az 1. mellékletet),

A forgalomba hozatali engedély jogosultja beépitette az alkalmazasi eldirasba a CHMP altal
javasolt szoveget:

Ajanlott a 4.1. szakaszt az alabbi javallattal kiegésziteni:

Sziv-érrendszeri események megeldzése olyan betegeknél, akiknél a becslések szerint magas
az elsé sziv-érrendszeri esemény kialakulasanak kockdzata (lasd az 5.1 szakaszt), mds
kockazati tényezok korrekciojanak kiegészitésekent.

A 4.2. szakaszban szerepl6 adagolast a kovetkezképpen vizsgaltak feliil:

A megeldzésre vonatkozo elsédleges vizsgalatokban az adag 10 mg/nap volt. Az aktudlis
iranymutatdasoknak megfelelden magasabb adagokra lehet sziikség a(z) (LDL-)koleszterin
kivant szintjének eléréséhez.

Az 5.1. szakaszt frissitették, hogy az tartalmazza az ASCOT-LLA és a CARDS vizsgalat
eredményeit, a kovetkezoképpen:

A sziv-érrendszeri betegség megeldzése

Az atorvasztatin dltal a halalos és nem halalos kimenetelli szivkoszoruér-betegségre kifejtett
hatast randomizalt, kettés vak, placebo kontrollos vizsgadlatban értékeltéek, az Anglo-
Scandinavian Cardiac Outcomes Trial Lipid Lowering Arm (Angol-Skandinav Kardialis
Végpont Vizsgdlat Lipidszint Csokkenté Aga; ASCOT-LLA) keretében. A betegek magas
vérnyomasuak voltak, 40-79 éves kor kozott, korabban nem volt miokardialis infarktusuk,
illetve angina miatt nem kezelték oket, és TC (Osszkoleszterin) szintjiik < 6,5 mmol/l (251
mg/dl) volt. Minden betegnél legalabb harom, elore meghatarozott sziv-érrendszeri kockdzati
tényezé allt fenn: férfi, életkor >55 év, dohanyzas, cukorbetegség, elsofoku rokonnal
elofordult CHD, TC:HDL-C >6, periférias érrendszeri betegség, bal kamra hipertrofia,
korabbi agyi érrendszeri esemény, meghatarozott EKG rendellenesség, fehérje/albumin a
vizeletben. A vizsgalatba felvett betegek koziil nem mindegyiknél allt fenn az elsé sziv-
érrendszeri esemény magas kockdzata. A betegek vérnyomascsokkento kezelést kaptak (vagy
amlodipint, vagy atenolol-alapu kezelést), és emellett vagy napi 10 mg atorvasztatint (n =
5168), vagy placebot (n = 5137).

Az atorvasztatin abszolut és relativ kockazatcsokkentd hatasa a kdvetkezoképpen alakult:

Relativ Események Abszolut
kockazatcsokkenés szama kockazatcsokkenés'
(%) (Sortis vs (%)
Esemény Placebo) p-érték
Halalos kimenetelii 36% 100 vs 154 1,1% 0,0005
CHD ¢és nem halalos
kimeneteli MI 20% 389 vs 483 1,9% 0,0008
Osszes sziv-érrendszeri 29% 178 vs 247 1,4% 0,0006
esemény és
revaszkularizacios
eljaras
Osszes koszortsér-
esemény

"33 éves median utankovetési id6 soran jelentkezé események nem korrigalt gyakorisaga
kozotti kiilonbség alapjan.
CHD = szivkoszortuér-betegség; MI = miokardialis infarktus.

A teljes haldlozas és a sziv-érrendszeri eredetii halalozas nem csokkent szignifikansan (185
eset 212 esettel szemben, p = 0,17, illetve 74 eset 82 esettel szemben, p = 0,51). Az
alcsoportok nemek szerinti elemzésében (81% ferfi, 19% nd), az atorvasztatin jotékony
hatdasa a férfiaknal jelentkezett, de a noknél nem lehetett megallapitani, valosziniileg az



eseményeknek a nobetegek alcsoportjaban jelentkezd alacsony gyakorisaga miatt. A teljes és
a sziv-érrendszeri eredetii haldlozas a nébetegeknél szamszeriileg magasabb volt (38 eset a
30 esettel szemben, illetve 17 eset a 12 esettel szemben), de ez nem volt statisztikailag
szignifikans. A vérnyomascsékkentl kezeléssel szignifikans kolcsonhatds alakult ki. Az
atorvasztatin szignifikansan csokkentette az elsédleges végpontot (haldlos kimenetelii CHD
és nem haldlos kimenetelii MI) az amlodipinnel kezelt betegeknél (HR 0,47 (0,32-0,69) p =
0,00008), de az atenolollal kezelt betegeknél nem (HR 0,83 (0,59-1,17 ), p= 0,287).

Az atorvasztatin dltal a haldlos kimenetelii és nem haldlos kimenetelii sziv-érrendszeri
betegségre kifejtett hatast szintén egy randomizalt, kettds vak, tobb helyszinen végzett,
placebo-kontrollos vizsgadlat, a Collaborative Atorvastatin Diabetes Study (Egyiittmiikodési
Atorvasztatin - Diabétesz Vizsgalat; CARDS) keretében értékelték, amelyben 2. tipusu
cukorbetegségben szenvedo, 40-75 éves kor kozotti betegek vettek részt, akiknél korabban
nem fordult eld sziv-érrendszeri betegség, tovabba LDL-koleszterin szintjiik <4,14 mmol/l
(160 mg/dl), TC szintjiik pedig <6,78 mmol/l (600 mg/dl) volt. Minden betegnél fennallt az
alabbi kockazati tényezok legalabb egyike: magas vérnyomdas, dohanyzas, retinabantalom,
mikroalbuminuria vagy makroalbuminuria. A betegeket napi 10 mg atorvasztatinnal (n =
1428) vagy placeboval kezelték (n = 1410), 3,9 éves median utankévetési ideig.

Az atorvasztatin abszolut és relativ kockazatcsokkentd hatasa a kovetkezoképpen alakult:

Relativ Események Abszolut
kockazatcsokkenés szama kockazatcsokkenés'
(%) (Sortis vs (%)

Esemény Placebo) p-
érték

Stlyos sziv-érrendszeri

események (haldlos és nem

haladlos kimeneteli AMI,

csendes MI, akut CHD halal, 37% 83 vs 127 3,2% 0,0010

instabil  angina, ~CABG, 42% 38 vs 64 1,9% 0,0070

PTCA, 48% 21 vs 39 1,3% 0,0163

revaszkularizacio, stroke)

MI (halalos és nem halalos
kimenetelii AMI, csendes
MI)

Stroke (halalos és nem
halalos kimeneteli1)

"'3,9 éves median utankovetési id6 soran jelentkezé események nem korrigalt gyakorisiga
kozotti kiillonbség alapjan.

AMI = akut miokardialis infarktus; CABG = koszorisér bypass graft miitét; CHD =
szivkoszortér-betegség;

MI = miokardialis infarktus; PTCA = perkutan ballonkatéteres koszortisér-tagitas

Nem igazolodott a kezelés hatisanak kiillonbozésége a betegek neme, életkora vagy
kiinduladsi LDL-koleszterin szintje szerint. A halidlozasi ratat tekintve kedvezé trend volt
megfigyelhet6 (82 halaleset a placebo-csoportban, az atorvasztatin-csoportban megfigyelt
61 halalesettel szemben, p = 0,0592).

A haldlozas 27%-os relativ kockdzatcsokkenését figyeltek meg (82 haldleset a placebo-
csoportban, az atorvasztatin-csoportban megfigyelt 61 haldlesettel szemben), hatareseti

statisztikai szignifikancia mellett (p = 0,0592).

a javallat kiterjesztését illetéen nem sziilettek hatranyos biztonsagi megallapitasok.
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. a CHMP ennek kovetkeztében ugy itélte meg, hogy a haszon/kockazat arany a javallat fent
emlitett kiterjesztésére vonatkozoan kedvezo,

A CHMP javasolta a forgalomba hozatali engedély modositasat, amelyhez az alkalmazasi eldiras, a
cimkézés és a betegtajékoztatd az atorvasztatinra vonatkozo III. mellékletben szerepel (Sortis €s
kapcsolodo nevek — lasd az 1. mellékletet).

1"



III. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS, CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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ALKALMAZASI ELOIRAS
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1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

<[Lasd I. Melléklet — A tagallam tolti ki|> [For referral procedures]

{Fantazia név} 10 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

10 mg atorvasztatin (atorvasztatin-kalcium [trihidrat] formajaban) filmtablettanként.
Segédanyagok:

A {FANTAZIA név} 10 mg filmtabletta 32,80 mg laktoz-monohidratot tartalmaz.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Filmtabletta.

Fehér, ovalis, egyik oldalan mélynyomast ,,10”, masik oldalan ,,PD155” jelzéssel ellatott filmbevonata
tabletta.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Hypercholesterinaemia

A {FANTAZIA név} diéta kiegészitéseként az emelkedett 6sszkoleszterin-, LDL-koleszterin-,
apolipoprotein-B- és trigliceridszint csokkentésére javasolt primer hypercholesterinaemiaban, beleértve
a familiaris hypercholesterinaemiat (heterozigédta forma), valamint kevert hyperlipidaemiaban
(megfelel a Fredrickson szerinti I1a illetve IIb tipusnak), ha a diéta és egyéb, nem gyogyszeres
beavatkozasok nem hoznak eredményt.

A {FANTAZIA név} homozigéta familiaris hypercholesterinaemias betegek 6sszkoleszterin- és
LDL-koleszterinszintjének csokkentésére is javasolt egyéb lipidcsokkentd eljarasok (pl.

LDL-apheresis) kiegészitéseként vagy akkor, ha ezen eljarasok nem allnak rendelkezésre.

Cardiovascularis megbetegedés prevencioja

A cardiovascularis események megelézésére olyan betegekben, akiknél nagy az els6 cardiovascularis
esemény kockazata (1asd 5.1 pont) a tobbi kockazati tényezo korrekciojanak kiegészitéseként.

4.2  Adagolas és alkalmazas

A {FANTAZIA név} alkalmazésa el6tt a betegnek a szokasos lipidcsokkentd diétat kell elirni, amit a
{FANTAZIA név}-kezelés ideje alatt is folytatni kell.

Az adagolast egyedileg, a kiinduldsi LDL-koleszterinszint, a kezelés célja és a betegnél kapott terapias
valasz alapjan kell megallapitani.

A szokasos kezd6 adag napi egyszer 10 mg. Az adagolast 4 hetes vagy hosszabb id6kdzonként
indokolt médositani. A maximalis napi adag egyszer 80 mg.
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Az atorvasztatin napi adagjat egyszerre kell bevenni, ami barmelyik napszakban, étkezést6l
fiiggetleniil torténhet.

Igazolt coronaria-betegségben vagy egyéb, atherosclerosis okozta betegségben szenvedo és
szivbetegség szempontjabol magas rizikdju ischaemias egyének esetén az ajanlott
LDL-koleszterinszint <3 mmol/l (115 mg/dl) és az dsszkoleszterinszint <5 mmol/l (190 mg/dl).

Adaptalva a ,,Coronaria megbetegedés prevencioja a klinikai gyakorlatban: Az Eurdpai és mas

rrrrr

coronary heart disease in clinical practice: Recommendations of the Second Joint Task Force of
European and Other Societies on Coronary Prevention™), Atherosclerosis 140 (1998) 199-270.

Primer hypercholesterinaemia és kombinalt (kevert) hyperlipidaemia

A betegek tobbsége naponta egyszer 10 mg {FANTAZIA név}-vel eredményesen kezelhets. A
terapias valasz 2 héten beliil mutatkozik, a maximalis terapids hatést altalaban 4 hét alatt lehet elérni. A
hatés a tartos kezelés soran is fennall.

Heterozigéta familiaris hypercholesterinaemia

A beteg kezelését naponta egyszer 10 mg {FANTAZIA név}-vel kell kezdeni. Az adagot egyedileg
kell megallapitani, és 4 hetes idokozonként modositani, napi 40 mg eléréséig. Ezt kdvetden az adag
legfeljebb napi egyszer 80 mg-ig ndvelhetd vagy a napi 40 mg atorvasztatin epesavkoto ioncserélo
gyantaval kombinalhato.

Homozig6ta familiaris hypercholesterinaemia

Egy ,,compassionate use” vizsgalat 64 betege koziill 46 esetében az igazolt LDL-receptorstatusz
ismeretes volt. Ezen 46 betegnél az LDL-koleszterin szintjének atlagos csdokkenése hozzavetdlegesen
21% volt. A legmagasabb alkalmazott napi dozis 80 mg atorvasztatin volt.

A homozigota familiaris hypercholesterinaemias betegeknél az atorvasztatin adagolasa napi
10-80 mg-os értékek kozott allitando be. Az atorvasztatin egyéb lipidesokkent6 eljarasok (pl.

LDL-apheresis) kiegészitésére alkalmazhato, vagy akkor, ha ezen eljarasok nem allnak rendelkezésre.

Cardiovascularis megbetegedés prevencidja

A primer prevenciot célzo vizsgalatokban az adag 10 mg/nap volt. A jelenlegi ajanlasok szerint
nagyobb adagok sziikségesek az LDL-koleszterinszint eléréséhez.

Adagolds veseelégtelenségben szenvedd betegeknél

s

név} lipidekre kifejtett hatasara, igy az adag modositasa nem sziikséges.

Alkalmazasa idéskorban

A hatékonysag ¢és a biztonsagossag — az ajanlott adagolas mellett — a 70 évesnél idosebb betegek esetén
hasonl6 az atlagos populéacional észlelthez.

Gyermekgyogydszati alkalmazas
A gyermekgyodgyaszati alkalmazasa csak szakorvosi feliigyelet alatt végezheto.

A gyermekekre vonatkozo tapasztalatok csak stlyos dyslipidaemiaban, pl. homozigdta familiaris
hypercholesterinaemiaban szenvedo kisszamu (4-17 éves) beteganyagrol allnak rendelkezésre. A
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javasolt kezd6 adag e betegpopulacio esetében naponta egyszer 10 mg atorvasztatin. Az adag a beteg
tlir6keépességétol és a kezelésre adott klinikai valasztol fliggden 80 mg-ig emelhetd. A fejlodésre
vonatkozé biztonsagossagi adatokat ebben a populacioban még nem értékelték.

4.3 Ellenjavallatok

A {FANTAZIA név} ellenjavallt olyan betegekben, akik:

- e készitmény hatdanyagaval, vagy barmely segédanyagaval szemben tulérzékenyek,

- aktiv majbetegségben szenvednek vagy ha a szérum-transzaminaz koncentracioi tisztazatlan
okbdl tartdsan a normalérték felsé hataranak haromszorosa folé emelkednek,

- myopathiaban szenvednek,

- terhesek,

- szoptatnak,

- vagy fogamzoképes korban 1évo nok, €s a terhesség ellen nem védkeznek megfelel6 modszerrel.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Majra gyakorolt hatasok

A kezelés megkezdése elott és a késobbiekben is szabalyos id6kdzonként el kell végezni a majfunkcios
vizsgalatokat. Azoknal a betegeknél, akiknél majkarosodasra utald barmilyen jel vagy tiinet
jelentkezik, majfunkcios vizsgalatokat kell végezni. Azokat a betegeket, akiknél a transzaminazértékek
emelkednek, a lelet normalizalodasaig megfigyelés alatt kell tartani. Ha a transzaminazértékek tartosan
meghaladjék a normalérték fels6 hataranak haromszorosat, ajanlott a {FANTAZIA név} adagjat
csokkenteni vagy a kezelést abbahagyni (lasd 4.8 pont).

Fokozott vatossagot igényel azon betegek {FANTAZIA név}-kezelése, akik jelentds mennyiségii
alkoholt fogyasztanak, és/vagy akiknek kortdrténetében majbetegség szerepel.

Vaézizomra gyakorolt hatdsok

Az atorvasztatin, egyéb HMG-CoA-reduktazgatlokhoz hasonloan, ritka esetekben hatassal lehet a
vazizomrendszerre, myalgiat, myositist €s myopathiat okozva, melyek akar rhabdomyolysissé
fokozodhatnak. A rhabdomyolysis potencialisan életet fenyegetd allapot, amit jelentés CPK-szint
emelkedés (a normalérték felsd hataranak tizszeresét meghaladdan), myoglobinaemia és myoglobinuria
jellemez, ami veseelégtelenséghez vezethet.

A terdpia megkezdése eldtt

Az atorvasztatint koriiltekintéssel kell rendelni azoknak a betegeknek, akiknél a rhabdomyolysisre

hajlamosité tényezok vannak jelen. A sztatinterapia megkezdése el6tt a kreatininfoszfokinaz- (CPK)

szintet meg kell mérni az alabbi esetekben:

- csokkent vesemuikodés,

- hypothyreosis,

- 0roklédo vazizombetegségek az egyéni vagy csaladi korel6zményben,

- sztatin vagy fibrat okozta izomtoxicitas eléfordulasa a korel6zményben,

- majbetegség €s/vagy nagy mennyiségili alkohol fogyasztasa a korel6zményben,

- 1d6s korban (>70 év) a CPK-szint ellendrzésének sziikségességét meg kell fontolni egyéb, a
rhabdomyolysisre hajlamosit6 tényezok fiiggvényében.

Ezen esetekben a kezelés kockazata a lehetséges terapias elonnyel szemben megfontolando, és klinikai
monitorozas javasolt.

Ha a CPK-szint jelentds mértékben (a normalérték felso hataranak 6tszorosét meghaladd mértékben)
emelkedett a vizsgalat megkezdésekor, a terapiat nem szabad elinditani.

A kreatinin-foszfokindz mérése
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A kreatinin-foszfokindz (CPK) mérését nem szabad kimeritd fizikai tevékenység utan, vagy barmilyen,
a CPK-szint emelkedését magyarazo kivaltd tényezo fennallasakor végezni, mivel ez az értékek
értelmezését megneheziti. Amennyiben a CPK-szint jelentsen (a normalérték felsd hataranak
Otszorosét meghaladd mértékben) emelkedett a vizsgalat megkezdésekor, az értéket 5-7 nap mulva
elvégzett méréssel ellendrizni kell.

A kezelés alatt

- A betegnek szolni kell, hogy azonnal jelentse, ha izomfajdalmat, gércsdket vagy gyengeséget
észlel, kiilonosen, ha azt rosszullét vagy 14z kiséri.

- Ha ilyen tlinetek jelentkeznek atorvasztatin-kezelés soran, a betegek CPK-szintjét ellendrizni
kell. Amennyiben a CPK-szint jelentds mértékben (a normalérték felsé hataranak Stszordsét
meghaladéan) emelkedett, a kezelést abba kell hagyni.

- Ha az izomtiinetek sulyosak, és mindennapos problémakat okoznak, a kezelés megszakitasat
fontolora kell venni, még akkor is, ha a CPK-szint nem haladja meg a normalérték felso
hataranak 6tszorosét.

- Ha a tiinetek megsziinnek, ¢s a CPK-szint normalizalodik, az atorvasztatin terapia ujrakezdése,
vagy alternativ sztatinterapia kezdése megfontolhat6 a legalacsonyabb dozis adasaval, szoros
monitorozassal.

- Az atorvasztatin-kezelést meg kell szakitani, ha a CPK-szint klinikailag jelent6s
mértékben (a normalérték felsé hataranak tizszeresét meghaladoan) emelkedik, vagy ha
rhabdomyolysist lehet korismézni ill. feltételezni.

A rhabdomyolysis kockazatat noveli az atorvasztatin egyidejii adasa bizonyos szerekkel ugymint:
ciklosporin, eritromicin, klaritromicin, itrakonazol, ketokonazol, nefazodon, niacin, gemfibrozil, egyéb
fibrinsavszarmazékok vagy HIV-proteaz gatlok (lasd 4.5 és 4.8 pont).

A ritka, orokletes galaktoz-érzékenységben, lapp laktdz-hianyban vagy gliikoz-galaktoz felszivodasi
zavarban szenvedo betegek esetében a gyogyszer szedése nem javasolt.

4.5 Gyégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

HMG-CoA-reduktazgatlok és ciklosporin, fibrinsavszarmazékok, makrolid antibiotikumok, ideértve az
eritromicint is, azol-tipusu antimikotikumok vagy niacin egyiittadasa a myopathia kialakulasanak
kockazatat noveli, ami ritka esetekben rhabdomyolysishez, ill. a myoglobinuria kévetkezményeként —
veseelégtelenséghez vezet. Ezért az egyidejiileg alkalmazott gyogyszerterapiat az elony/kockazat
alapjan gondosan mérlegelni kell (1asd 4.4 pont).

A citokrom P450 3A4 enzim gatloi

Az atorvasztatint a citokrom P450 3A4 metabolizalja. A {FANTAZIA név}-t citokrom P450 3A4
gatlokkal (pl. ciklosporin, makrolid antibiotikumok: pl. eritromicin, klaritromicin, nefazodon,
azol-tipusu antimikotikumok: pl. itrakonazol és HIV-proteaz-gatlok) egyiittadva eléfordulhat
interakci6. Egyidejii alkalmazasuk az atorvasztatin plazmaszintjét megndvelheti. Ezért az
atorvasztatint e szerekkel egylitt csak fokozott 6vatossaggal szabad egyiittadni (lasd 4.4 pont).

A P-glikoprotein gatloi

Az atorvasztatin és metabolitjai a P-glikoprotein szubsztratjai. A P-glikoprotein gatloi (pl. ciklosporin)
megndvelhetik az atorvasztatin biohasznosuléasat.

Eritromicin, klaritromicin

A naponta egyszer 10 mg atorvasztatin €s naponta négyszer 500 mg eritromicin, vagy a naponta
egyszer 10 mg atorvasztatin és naponta kétszer 500 mg klaritromicin — a citokrom P450 3A4 ismert
gatloi — egyiittes alkalmazasa az atorvasztatin plazmaszintjének novekedését eredményezte. A
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klaritromicin az atorvasztatin Cy,,- és AUC-értékét sorrendben 56%-kal, ill. 80%-kal emelte (lasd 4.4
pont).

Itrakonazol

Napi 40 mg atorvasztatin és napi 200 mg itrakonazol egyidejii alkalmazasa az atorvasztatin
AUC-értékét haromszorosara novelte.

Protedz-gatlok

Az atorvasztatin és proteaz-gatlok — a citokrom P 450 3A4 ismert inhibitorai — egyidejl alkalmazésa az
atorvasztatin plazmaszintjének névekedését eredményezte.

Grapefruit juice

Egy vagy tobb olyan dsszetevot tartalmaz, amelyek gatoljak a CYP3A4-et, és ezaltal novelheti a
CYP3A4 altal metabolizal6dd gyogyszerek plazmaszintjét. Egy 240 ml-es poharnyi grapefruit juice
fogyasztasa az atorvasztatin AUC-értékének 37%-os emelkedését, és az aktiv ortohidroxid-metabolit
AUC-értékének 20,4%-o0s csokkenését idézte eld. Azonban nagy mennyiségben fogyasztott grapefruit
juice (tobb mint 1,2 1, 5 napon at) az atorvasztatin AUC-értékét 2,5-szeresére, és az aktiv (atorvasztatin
¢és metabolitjai) HMG-CoA-reduktaz gatlok AUC-értékét 1,3-szorosara novelte. Ezért nagy
mennyiségl grapefruit juice és atorvasztatin egyidejii alkalmazasa nem javallt.

A citokrom P450 3A4 induktorai

Azon gyogyszerek {FANTAZIA név}-re gyakorolt hatisa, melyek a citokrom P450 3A4-et indukaljak
(pl. fenitoin vagy rifampicin), nem ismert. Ezen izoenzim egyéb szubsztratjaival nem ismertek
lehetséges kolcsonhatasok, de a sziik terapias indexd, pl. I1I. csoportu antiarrhythmias gyogyszerek
(amiodaron) esetén erre gondolni kell.

Mais egyideji terapiak

Gemfibrozil / fibrinsav szarmazékok

Az atorvasztatin indukalta myopathia kockazata megnovekedhet fibrinsav szarmazékokkal vald
egyiittadaskor. In vitro vizsgalatok eredményei szerint az atorvasztatin gliikkuronid formajaban torténd
metabolizaciojat a gemfibrozil gatolja. Ez az atorvasztatin plazmaszintjének ndvekedéséhez vezethet
(lasd 4.4 pont).

Digoxin

Digoxin és 10 mg atorvasztatin tobbszori dozisban vald egyidejii bevétele a digoxin dinamikus
emelkedett a napi 80 mg atorvasztatin adagolasat kovetden. Ez az interakcio a
membrantranszport-fehérje, P-glikoprotein gatlasaval magyarazhatd. A digoxint szedd betegeket
megfelelé megfigyelés alatt kell tartani.

Ordlis fogamzasgatlok

{FANTAZIA név} egyiittadasa oralis fogamzasgatloval a noretiszteron és etinil-osztradiol szintjének
emelkedéséhez vezetett. Ezt a koncentraciondvekedést az oralis fogamzasgatlo adagjanak
megvalasztasanal figyelembe kell.

Kolesztipol
Kolesztipol és a {FANTAZIA név} egyidejii bevételekor az atorvasztatin és aktiv metabolitjai

plazmaszintje csokkent (kb. 25%). Ugyanakkor a kolesztipol és a {FANTAZIA név} egyiittes
szedésekor a lipidszint nagyobb mértékben csokkent, mint a két gydgyszer monoterapiaban valo
alkalmazésa soran.
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Antacid

A {FANTAZIA név} magnézium- vagy aluminium-hidroxid tartalma antacidum-szuszpenziokkal
egyiitt valo bevétele az atorvasztatin és aktiv metabolitjai plazmaszintjének kb. 35%-o0s csokkenését
eredményezte. Az LDL-koleszterin csokkenése ugyanakkor valtozatlan volt.

Warfarin

A {FANTAZIA név} és warfarin egyidejii bevétele az adagolas elsd napjaiban a prothrombinidé
kismértékii csokkenését eredményezte, ami a {FANTAZIA név}-vel folytatott terapia 15 napja alatt
normalizalodott. Ennek ellenére azokat a betegeket, akik warfarint szednek, fokozottan kell ellendrizni,
ha kezelésiiket a {FANTAZIA név}-vel egészitik ki.

Fenazon
A fenazon és a {FANTAZIA név} ismételt egyiittes bevétele csekély vagy kimutathatatlan hatést
gyakorolt a fenazon clearance-ére.

Cimetidin
Interakcids vizsgalatot végeztek cimetidinnel és a {FANTAZIA név}-vel, melynek soran
kolesonhatasokat nem figyeltek meg.

Amlodipin
Az atorvasztatin dinamikus egyensulyi farmakokinetikajat nem valtoztatta meg, ha 80 mg
atorvasztatint adtak egyiitt 10 mg amlodipinnel.

Egyéb

Klinikai vizsgalatokban, melyekben a {FANTAZIA név}-t vérnyomas-, illetve vércukorszint
csokkent6 gyogyszerekkel egyiitt alkalmaztak, klinikailag jelent6s kdlcsonhatasokat nem figyeltek
meg.

4.6 Terhesség és szoptatas

A {FANTAZIA név} ellenjavallt terhesség és szoptatas ideje alatt. Fogamzoképes korban 1év6 néknek
megfelelé fogamzasgatldo modszereket kell alkalmazniuk. Az atorvasztatin biztonsagossagat terhesség
és szoptatas idején eddig nem bizonyitottak.

Allatkisérletek eredményei arra utalnak, hogy a HMG-CoA-reduktaz gatlok az embrio és a foetus
fejlodését befolyasolhatjak. Vemhes patkanyok atorvasztatin-kezelésekor, 20 mg/ttkg/nap feletti dozis
adasanal (klinikai szisztémas expozicio) az utdodok fejlodésének késleltetését és csokkent postnatalis

tulélést figyeltek meg.

Patkanyok anyatejében a plazmaéhoz hasonl6 atorvasztatin- és aktiv metabolit- koncentraciokat
mértek. Nem ismert, hogy a gydgyszer vagy anyagcsere termékei az emberi anyatejbe is atjutnak-e.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek iizemeltetéséhez sziikséges
képességekre

A {FANTAZIA név} csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és gépek
lizemeltetéséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A varhato leggyakoribb nemkivanatos események foleg gastrointestinalisak: obstipatio, flatulentia,
dyspepsia, hasi fajdalom, melyek a kezelés folytatasaval enyhiilnek.

A {FANTAZIA név}-nek tulajdonitott mellékhatasok miatt a betegek kevesebb mint 2%-a szakitotta
félbe a klinikai vizsgalatokat.
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Klinikai vizsgalatokbol és a forgalombahozatalt kovetd széleskorii alkalmazasbol nyert adatok alapjan
a {FANTAZIA név} mellékhatas-profiljat az alabbi csoportositas mutatja be:

A nemkivanatos események el6fordulasi gyakorisag szerinti besoroldsa az alabbiak szerint tortént:
gyakori (21/100, <1/10, nem gyakori (=1/1000, <1/100, ritka (=1/10 000, <1/1000, nagyon ritka
(<1/10 000).

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek

Gyakori: obstipatio, flatulentia, dyspepsia, émelygés, hasmenés.
Nem gyakori: anorexia, hanyas.

Vérképzdszervi és nyirokrendszeri betegségek
Nem gyakori: thrombocytopenia.
Immunrendszeri betegségek

Gyakori: allergias reakciok.
Nagyon ritka: anafilaxia.

Endokrin betegségek
Nem gyakori: alopecia, hyperglykaemia, hypoglykaemia, pancreatitis.
Pszichés zavarok

Gyakori: dlmatlansag.
Nem gyakori: amnézia.

Idegrendszeri betegségek

Gyakori: fejfajas, szédiilés, paraesthesia, hypaesthesia.
Nem gyakori: periférids neuropathia.

Maj-, epebetegségek

Ritka: hepatitis, cholestaticus icterus.

A bor és a bor alatti szovetek betegségei

Gyakori: borkitités, pruritus.

Nem gyakori: urticaria.

Nagyon ritka: angioneuroticus oedema, holyagos borkiiitések (ideértve erythema multiforme, Stevens-
Johnson szindréma és toxikus epidermalis necrolysis).
A fiil és a labyrinthus betegségei

Nem gyakori: tinnitus

Vazizom és kotoszoveti betegségek

Gyakori: myalgia, arthralgia.

Nem gyakori: myopathia.
Ritka: myositis, rhabdomyolysis.
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A reproduktiv rendszer és az emld betegségei
Nem gyakori: impotencia.
Altalanos tiinetek, a beadast kovetd helyi reakciok

Gyakori: asthenia, mellkasi fajdalom, hatfajas, periférias oedema.
Nem gyakori: rossz kdzérzet, hizas.

Laboratoriumi vizsgéalatok eredményei

Mint méas, HMG-CoA-reduktaz gatlok esetében, a {FANTAZIA név}-vel kezelt betegek korében is a
szérumtranszaminazok emelkedését jelentették. Ez altalaban csekély mértéki és atmeneti jellegti
emelkedés volt, ami nem igényelte a terapia megszakitasat. Klinikailag jelents emelkedést (t6bb mint
a normalérték felsé hataranak 3-szorosa) a {FANTAZIA név}-vel kezelt betegek 0,8%-aban fordult
el6. Ezen emelkedések dozisfiiggd mértékben jelentkeztek, és minden betegben atmenetinek
bizonyultak.

A szérum kreatinfoszfokinaz (CPK) -szint emelkedését (a normalérték felsé hataranak 3-szorosat
meghaladé mértékben) a klinikai vizsgélatok sordn a {FANTAZIA név}-t kapé betegek 2,5%-aban
észlelték, hasonldan a tobbi HMG-CoA-reduktaz gatlohoz. A normalérték felsd hatarat tobb mint
10-szeresen meghalado értéket a {FANTAZIA név}-vel kezelt betegek 0,4%-aban észlelték (lasd 4.4
pont).

4.9 Tuladagolas

A {FANTAZIA név} tiladagolasanak specifikus kezelése nincs. Ttladagolaskor tiineti, sziikség esetén
szupportiv kezelést kell kezdeni. Rendszeresen el kell végezni a méjfunkcids vizsgalatokat, és
ellendrizni kell a szérum CPK-értékeket. Az atorvasztatin nagy aranyban kotédik a plazmafehérjékhez,
ezért a haemodializistdl nem varhat6 az atorvasztatin-clearance jelentds fokozodasa.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: HMG-CoA-reduktaz gatlo, ATC kod: CI0AAOQS

Az atorvasztatin a 3-hidroxi-3-metil-glutaril-koenzim-A mevalonatta (ami a szterolok, koztiik a
koleszterin prekurzora is) torténé atalakulas sebességmeghatarozo enzimének, a
HMG-CoA-reduktaznak a szelektiv, kompetitiv inhibitora. A majban a trigliceridek és a koleszterin
beéplilnek a VLDL-be, és a periférias szévetekhez torténd tovabb szallitas céljabdl a plazmaba
keriilnek. Az alacsony slirliségii lipoprotein (LDL) a VLDL-b6I keletkezik, és tilnyomorészt a
nagyaffinitasi LDL-receptorokon keresztiil bomlik le.

Az atorvasztatin a HMG-CoA-reduktaz és a majban foly6 koleszterinszintézis kovetkezményes gatlasa
révén csokkenti a plazmaban a koleszterin- €s a lipoproteinszintet, €s emeli a majban 1évo sejtfelszini
LDL-receptorok szamat, ami gyorsitja az LDL felvételét és lebomlasat.

Az atorvasztatin csokkenti az LDL-produkcidt és az LDL-részecskék szamat. Az atorvasztatin az
LDL-receptoraktivitas kifejezett s tartdos novekedését hozza 1étre, a keringd LDL-részecskék
mindségének kedvezd valtozasaval egybekdtve. Az atorvasztatin hatékonyan csokkenti az
LDL-koleszterinszintet homozigota familidris hypercholesterinaemias betegekben. A betegek e
csoportja altalaban nem reagal a lipidcsokkentd gyogyszerekre.
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Egy dozis-hatastanulmanyban kimutattak, hogy az atorvasztatin csdkkenti az dsszkoleszterinszintet
(30% - 46%), az LDL-koleszterinszintet (41% - 61%), az apolipoprotein-B- (34% - 50%) és a
trigliceridszintet (14% - 33%), és egyidejlileg valtozé mértékben emeli a HDL-koleszterinszintet és az
apolipoprotein-Al-szintet a plazmaban. Ezek az eredmények azonos mértékben vonatkoznak a
heterozigota familiaris hypercholesterinaemidban, a hypercholesterinaemia nem familiaris formajaban
és a kevert hyperlipidaemiaban — beleértve a nem inzulinfiiggd diabetes mellitust is — szenvedd
betegekre.

Az 6sszkoleszterin-, LDL-koleszterin- és apolipoprotein-B-szintek csdkkenése bizonyitottan a
cardiovascularis események szamanak és halalozasanak csékkenését eredményezik. Az
atorvasztatinnal végzett mortalitasi és morbiditasi vizsgalatokat még nem fejezték be.

Atherosclerosis

A Reversing Atherosclerosis with Aggressive Lipid-Lowering (REVERSAL), azaz ,,Az atherosclerosis
folyamatéanak visszaforditasa agressziv lipidcsokkentéssel” vizsgalatban angiografia alatt
intravascularis ultrahangvizsgalattal (IVUS) mérték a 80 mg atorvasztatinnal végzett intenziv és a

40 mg pravasztatinnal végzett standard lipidcsokkento kezelés koszoruerek atherosclerosisara kifejtett
hatasat coronaria-betegségben szenvedd betegekben. Ebben a randomizalt, ketts-vak, multicentrikus,
kontrollos klinikai vizsgalatban annak kezdetén, illetve a vizsgalat 18. honapjaban 502 betegben
végeztek el az intravascularis ultrahangvizsgalatot. Az atorvasztatin-csoportban (n=253) az
atherosclerosis nem progredialt.

Az atorvasztatin-csoportban az atheroma teljes térfogataban (az elsddleges vizsgalt paraméter) a
kiindul6 értékhez képest -0,4% median valtozast mértek (p=0,98), mig a pravasztatin-csoportban
(n=249) a median valtozas +2,7% volt (p=0,001). A pravasztatin és az atorvasztatin kezelések hatasa
kozott mért kiilonbség statisztikailag szignifikdnsnak bizonyult (p=0,02). Az intenziv lipidcsokkentd
terapia cardiovascularis végpontokra (revascularisatio sziikségessége, nem haldlos kimenetelii
myocardialis infarctus, coronaria haldlozas) kifejtett hatasat ebben a vizsgalatban nem értékelték.

Az atorvasztatin-csoportban az LDL-koleszterinszint a kiindulasi 3,98 mmol/l + 0,7 (150 mg/dl + 28)
értékrol atlagosan 2,04 mmol/l + 0,8 (78,9 mg/dl £ 30) értékre csdkkent, ugyanakkor a
pravasztatin-csoportban az LDL-koleszterinszint a kiindulési 3,89 mmol/l £+ 0,7 (150 mg/dl + 26)
értékrol atlagosan 2,85 mmol/l + 0,7 (110 mg/dl £ 26) értékre csokkent (p<0,0001). Az atorvasztatin
ugyancsak szignifikdnsan, 34,1%-kal csokkentette az atlagos dsszkoleszterinszintet (pravasztatin:
-18,4%, p<0,0001), 20%-kal az atlagos trigliceridszintet (pravasztatin: -6,8%, p<0,0009) és 39,1%-kal
az atlagos apolipoprotein—B-szintet (pravasztatin: -22,0%, p<0,0001). Az atorvasztatin 2,9%-kal
novelte az atlagos HDL-koleszterinszintet (pravasztatin: +5,6%, p=nem szignifikans). Az
atorvasztatin-csoportban a C-reaktiv protein (CRP) -szint atlagosan 36,4%-kal csokkent, a
pravasztatin-csoportban észlelt 5,2%-os csokkenéshez képest (p<0,0001).

A vizsgalati eredményeket a 80 mg-os hataserdsség alkalmazasaval nyerték, ezért az adatok nem
extrapolalhatok kisebb hatdserésségekre.

A két kezelési csoport biztonsagossagra €s toleralhatosagra vonatkozo adatai hasonloak voltak.

Akut coronaria szindroma

A MIRACL-vizsgalatban a 80 mg atorvasztatint értékelték 3086 (atorvasztatin n=1538; placebo
n=1548), akut coronaria szindromas betegben (non-Q myocardialis infarctus vagy instabil angina). A
kezelés a korhazbol valo elbocsatas utani akut fazisban indult, és 16 hétig tartott. A napi 80 mg
atorvasztatin 16%-kal (p=0,048) csokkentette az elsddleges kombinalt végpont kockazatat, amit a
kovetkez6képp hataroztak meg: barmely okbol bekovetkezd halal, nem halalos kimenetelii
myocardialis infarctus, ujraélesztett szivmegallas vagy hospitalizaciot igényl6 angina pectoris
diagnosztizalt myocardialis ischaemiaval. Ez foleg a diagnosztizalt myocardialis ischaemiaval jar

22



angina pectoris rehospitalizacidjanak szignifikans, 26%-os csokkenésének volt tulajdonithato
(p=0,018). A tobbi masodlagos végpont nmagaban nem érte el a statisztikailag szignifikans értéket
(6sszesitve: placebo: 22,2%, atorvasztatin 22,4%).

Az atorvasztatin biztonsagossagi profilja a MIRACL-vizsgalatban megegyezett a 4.8 pontban leirttal.

Cardiovascularis megbetegedés prevencioja

Az Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial (Angol-skandinav kardioldgiai kimenetel vizsgalat)
lipidcsokkentd agaban (ASCOT-LLA) az atorvasztatin halalos és nem halalos kimeneteli koszortér-
betegségre gyakorolt hatasat értékelték. A betegek hypertoniasok voltak, 40-79 év kozottiek, még nem
volt myocardialis infarctusuk vagy nem kezelték dket anginaval, és 0sszkoleszterinszintjiik

<6,5 mmol/l (251 mg/dl) volt. Ezen kiviil minden betegnek legalabb harom tovabbi cardiovascularis
kockazati tényezdje is volt az elore meghatarozott kockazati tényezokbol: férfi nem, >55 év,
dohanyzas, diabetes, koszoruér-betegség elofordulasa elso foku rokonnal, 6sszkoleszterin:HDL-
koleszterin >6, periférias érbetegség, bal kamra hypertrophia, korabbi cerebrovascularis esemény,
specifikus EKG-eltérések, proteinuria/albuminuria. Nem minden bevont beteget tekintettek nagy
kockazatunak az els6 cardiovascularis esemény szempontjabol.

A betegek vérnyomascsokkentd kezelést kaptak (amlodipin vagy atenolol alapu kezelést) valamint napi
10 mg atovasztatint (n=5168) vagy placebot (n=5137).

Az atorvasztatin abszolut és relativ kockazat csokkent6 hatasa a kovetkez6 volt:

Esemény Relativ Események szama Abszolut p-érték

kockazat (atorvasztatin vs kockazat

csokkenés placebo) csokkenés

(%) (%)’

Halalos kimeneteltit CHD és 36% 100 vs 154 1,1% 0,0005
nem haldlos kimenetelti MI
Osszes cardiovascularis 20% 389 vs 483 1,9% 0,0008
esemény és revascularisatio
Osszes coronaria esemény 29% 178 vs 247 1,4% 0,0006

'A 33 éves (median érték) utankovetés soran elforduld események nyers aranyanak
kiilonbségén alapulva
CHD = coronaria-betegség MI = myocardialis infarctus

Az dsszmortalitds és a cardiovascularis mortalitds nem csdkkent szignifikdns mértékben (185 vs. 212
esemény, p=0,17 and 74 vs. 82 esemény, p=0,51). A nem szerinti alcsoport-analizisben (81% férfi,
19% nd) az atorvasztatin kedvez6 hatasat csak férfiakban figyelték meg, de ndk esetén nem lehetett
megallapitani valdsziniileg a n6k alcsoportjaban tapasztalt alacsony eseményszam miatt. Az §sszes és
cardiovascularis mortalitas a nébetegekben szam szerint magasabb volt, de ez az érték nem volt
statisztikailag szignifikans (38 vs. 30 és 17 vs. 12). Jelentds terapids interakcio volt a bazis
antihipertenziv kezeléssel. Az elsddleges végpont (halalos kimenetelit CHD és nem halalos kimenetelii
MI) jelentdsen csokkent az atorvasztatinnal és amlodipinnel kezelt betegekben (kockazati arany 0,47
(0,32-0,69), p=0,00008), de azokban nem, akiket atenolollal kezeltek (kockazati arany 0,83 (0,59-
1,17), p=0,287).

Az atorvasztatin haldlos és nem haléalos kimenetelli cardiovascularis betegségre gyakorolt hatasat a
Collaborative Atorvastatin Diabetes Study (CARDS) (Egyiittmitkddésen alapul6 atorvasztatin
diabétesz vizsgalat) randomizalt, kettds-vak, multicentrikus, placebo-kontrollos vizsgalatban is
értekelték, 2-es tipusu diabeteszben szenvedo, 40-75 éves betegek részvételével, akiknél el6zoleg nem
fordult el6 cardiovascularis betegség, valamint LDL-koleszterin értékiik < 4,14 mmol/l (160 mg/dl),
triglicerid értékiik <6,78 mmol/l (600 mg/dl) volt. Tovabba minden betegnél fennallt legalabb egy a
kovetkezo kockazati tényezokbol: hypertonia, dohdnyzas a vizsgalat ideje alatt, retinopathia,
microalbuminuria vagy macroalbuminuria.
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A betegek napi 10 mg atorvasztatint (n=1428) vagy placebot (n=1410) kaptak 3,9 évig (median érték)
tart6 kovetési periodusban.

Az atorvasztatin abszolut és relativ kockazatcsokkentd hatasa a kdvetkez6 volt:

Esemény Relativ Események Abszolut p-érték
kockazat szama kockazat
csokkenés  (atorvasztatin csokkenés'
(%) vs placebo) (%)
F6 cardiovascularis események 37% 83 vs. 127 3,2% 0,0010

(halalos és nem halélos
kimeneteli AMI, silent MI, akut
CHD halal, instabil angina,
CABG, PTCA, revascularizatio,

stroke)

MI (halalos és nem halalos 42% 38 vs 64 1,9% 0,0070
kimenetelit AMI, silent MI)

Stroke (halalos és nem halalos 48% 21 vs. 39 1,3% 0,0163
kimeneteli1)

'A 39 éves (median érték) utankovetés soran eldforduld események nyers aranyinak
kiilonbségén alapulva

AMI = akut myocardialis infarctus; CABG = coronaria arteria bypass graft; CHD =
coronaria-betegség, MI = myocardialis infarctus; PTCA = percutan transluminalis coronaria
angioplastica.

Nem volt jele annak, hogy a terapias hatdsban kiilonbség lenne a betegek nemét, életkorat vagy
kiindulasi LDL-koleszterinszintjét tekintve. Kedvezo trend volt megfigyelhetd a mortalitasi aranyban
(82 halaleset a placebo- vs. 61 halaleset az atorvasztatin-csoportban p=0,0592).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

Az atorvasztatin per os bevételét kdvetden gyorsan felszivodik, a maximalis plazmaszintet (Cppay)
1-2 6ra alatt éri el. A felszivodas mértéke a hatdanyag mennyiségével ardnyosan ndvekszik. Per os
adagolast kdvetden az atorvasztatin filmtabletta biohasznosuldsa 95-99%-os a per os alkalmazott
oldathoz képest. Az abszolut biohasznosulds megkdzelitden 12% €s a szisztémasan hasznosuld,
HMG-CoA-reduktaz gatlo aktivitas kb. 30%. A csekély szisztémas hasznosulés a gastrointestinalis
mucosaban lezajlo preszisztémas clearance-szel és/vagy a majban lezajlo first-pass anyagceserével
magyarazhato.

Eloszlas

Az atorvasztatin latszolagos eloszlasi térfogata kb. 381 1. Az atorvasztatin >98%-ban kdtddik a
plazmafehérjéhez.

Metabolizmus

Az atorvasztatint a citokrém P450 3A4 orto- és parahidroxilalt szarmazékokka és kiilonb6z6
B-oxidacios termékekké metabolizalja. Egyéb metabolikus utakon kiviil ezek a termékek
glitkuronidizaci6 tjan tovabb metabolizalodnak. In vitro a HMG-CoA-reduktazt az orto- és a
parahidroxilalt szarmazékok és az atorvasztatin azonos mértékben gatoljak. A HMG-CoA-reduktazra
iranyuld keringd inhibitoros aktivitas mintegy 70%-a az aktiv metabolitoknak tulajdonithat6.
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Kivélasztas

Az atorvasztatin hepatikus és/vagy extrahepatikus atalakulasat kovetéen féleg az epével valasztodik ki.
Azonban ugy latszik, hogy a gydgyszer nem vesz részt jelentds enterohepatikus korforgasban. Az
atorvasztatin atlagos eliminacids felezési ideje a plazmabdl emberben kb. 14 6ra. A
HMG-CoA-reduktaz gatlo aktivitas felezési ideje a biologiailag aktiv metabolitok miatt kb. 20-30 6ra.

Kiilonleges betegcsoportok

- Idéskortak: Az atorvasztatin €s aktiv metabolitjainak plazmakoncentracioja magasabb
egészséges id0s egyéneknél, mint fiatal felndttekben, ugyanakkor a lipidekre gyakorolt hatasa
hasonl6 volt a fiatal betegpopulaciokban tapasztaltakhoz.

- Gyermekkoru: Farmakokinetikai adatok gyermekekben nem allnak rendelkezésre.

- Nem szerinti: Az atorvasztatin és aktiv metabolitjainak plazmakoncentracidja ndkben
kiilonbozik (ndk: altalaban 20%-kal magasabb a Cp.y, és 10%-kal alacsonyabb az AUC) a
férfiakétol. Mivel a lipidcsokkentd hatas mértékében nincs szignifikans kiilonbség férfiak és nok
kozott, ezeknek a kiilonbségeknek nincs klinikai jelentdségiik.

- Veseelégtelenség: A vesebetegség nem befolyasolja az atorvasztatinnak és aktiv metabolitjainak
plazmakoncentraciojat és a lipidekre gyakorolt hatasat.

- Mjjelégtelenség: Az atorvasztatin és aktiv metabolitjainak plazmakoncentracidja lényegesen
emelkedett (C.x kb. 16-szorosara €s az AUC kb. 11-szeresére) kronikus alkoholos
majbetegségben (Childs-Pugh B).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Az atorvasztatin patkanyban nem volt karcinogén. Az alkalmazott maximalis adag 63-szorosa volt a
maximalis human adagnak (napi 80 mg) testtomegkilogrammra vonatkoztatva és 8-16-szor magasabb a
teljes gatlo aktivitas alapjan meghatarozott AUC q.04) értékeket alapul véve. Két évig tarto, egéren
végzett vizsgalat soran him allatokban nétt a hepatocellularis adenomak, néstény allatokban a
hepatocellularis carcinomak incidenciaja abban a csoportban, melyet a maximalis adaggal kezeltek; a
testtomegkilogrammra vonatkoztatott maximalis adag 250-szer nagyobb volt, mint a legnagyobb
human adag. A szisztémas hatds 6-11-szer magasabb volt az AUCg..4) értékek alapjan. Négy in vitro
vizsgalat soran metabolikus aktivalassal vagy anélkiil, és egy in vivo vizsgalatban az atorvasztatin nem
mutatott mutagén vagy klasztogén hatéast. Allatkisérletekben 175 ill. 225 mg/ttkg/nap adagolasnal az
atorvasztatin nem volt hatassal a him ill. ndstény allatok fertilitasara, illetve nem mutatott teratogén
hatast.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Kalcium-karbonat
Mikrokristalyos celluloz
Laktoz-monohidrat
Kroszkarmell6z-natrium
Poliszorbat 80
Hidroxi-propil-celluloz
Magnézium-sztearat

Filmbevonat
Hipromelloz
Polietilén-glikol

Titan-dioxid (E171)
Talkum
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Szimetikon

Sztearat emulgeatorok

Szorbinsav

Candelilla viasz

6.2 Inkompatibilitisok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

3¢v

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

A gybgyszer kiilonleges tarolast nem igényel.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Buborékfolia csomagolas: 4, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 98 és 100 filmtabletta.
Korhazi csomagolas: 200 (10 x 20) vagy 500 filmtabletta.

A buborékfolia egy poliamid/aluminum foélia/polivinil-klorid formaképzo rétegbdl és egy hatoldalbol
all, mely lehet hével zart papir/poliészter/aluminum folia/vinil borité vagy hovel zart aluminum
folia/vinil borito.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések

Nincsenek kiilonleges el6irasok.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

{Neve és cime}

<{Tel}>

<{Fax}>

<{E-mail}>

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

<[A tagallam tolti ki]>

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/

MEGUJITASANAK DATUMA

1996. 11. 21./2001. 10. 31.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA
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1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

<[Lasd I. Melléklet — A tagallam tolti ki|> [For referral procedures]

{Fantazia név} 20 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

20 mg atorvasztatin (atorvasztatin-kalcium [trihidrat] forméjaban) filmtablettanként.
Segédanyagok:

A {FANTAZIA név} 20 mg filmtabletta 65,61 mg laktoz-monohidratot tartalmaz.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Filmtabletta.

Fehér, ovalis, egyik oldalan mélynyomasu ,,20”, masik oldalan ,,PD156” jelzéssel ellatott filmbevonata
tabletta.

4, KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Hypercholesterinaemia

A {FANTAZIA név} diéta kiegészitéseként az emelkedett 6sszkoleszterin-, LDL-koleszterin-,
apolipoprotein-B- és trigliceridszint csdkkentésére javasolt primer hypercholesterinaemiaban, beleértve
a familidris hypercholesterinaemiat (heterozigéota forma), valamint kevert hyperlipidaemiaban
(megfelel a Fredrickson szerinti Ila illetve IIb tipusnak), ha a diéta és egyéb, nem gyogyszeres
beavatkozasok nem hoznak eredményt.

A {FANTAZIA név} homozigéta familiaris hypercholesterinaemias betegek dsszkoleszterin- és
LDL-koleszterinszintjének csokkentésére is javasolt egyéb lipidcsokkentd eljarasok (pl.

LDL-apheresis) kiegészitéseként vagy akkor, ha ezen eljarasok nem allnak rendelkezésre.

Cardiovascularis megbetegedés prevencidja

A cardiovascularis események megelézésére olyan betegekben, akiknél nagy az elsé cardiovascularis
esemény kockazata (lasd 5.1 pont) a tobbi kockazati tényezd korrekcidjanak kiegészitéseként.

4.2  Adagolas és alkalmazas

A {FANTAZIA név} alkalmazasa elétt a betegnek a szokasos lipidcsokkentd diétat kell eléirni, amit a
{FANTAZIA név}-kezelés ideje alatt is folytatni kell.

Az adagolast egyedileg, a kiindulasi LDL-koleszterinszint, a kezelés célja és a betegnél kapott terapias
valasz alapjan kell megallapitani.

A szokasos kezd6 adag napi egyszer 10 mg. Az adagolast 4 hetes vagy hosszabb id6kdzonként
indokolt médositani. A maximalis napi adag egyszer 80 mg.
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Az atorvasztatin napi adagjat egyszerre kell bevenni, ami barmelyik napszakban, étkezéstol
fiiggetleniil torténhet.

Igazolt coronaria-betegségben vagy egyéb, atherosclerosis okozta betegségben szenvedo és
szivbetegség szempontjabol magas rizikdju ischaemias egyének esetén az ajanlott
LDL-koleszterinszint <3 mmol/l (115 mg/dl) és az 6sszkoleszterinszint <5 mmol/l (190 mg/dl).

Adaptalva a ,,Coronaria megbetegedés prevencioja a klinikai gyakorlatban: Az Eurdpai és mas

rrrrr

coronary heart disease in clinical practice: Recommendations of the Second Joint Task Force of
European and Other Societies on Coronary Prevention”), Atherosclerosis 140 (1998) 199-270.

Primer hypercholesterinaemia és kombinalt (kevert) hyperlipidaemia

A betegek tobbsége naponta egyszer 10 mg {FANTAZIA név}-vel eredményesen kezelhetd. A
terapias valasz 2 héten beliil mutatkozik, a maximalis terapids hatést altalaban 4 hét alatt lehet elérni. A
hatés a tartos kezelés soran is fennall.

Heterozigdta familiaris hypercholesterinaemia

A beteg kezelését naponta egyszer 10 mg {FANTAZIA név}-vel kell kezdeni. Az adagot egyedileg
kell megallapitani, és 4 hetes idokozonként modositani, napi 40 mg eléréséig. Ezt kdvetden az adag
legfeljebb napi egyszer 80 mg-ig ndvelhetd vagy a napi 40 mg atorvasztatin epesavkoto ioncserélo
gyantaval kombinalhato.

Homozigéta familidris hypercholesterinaemia

Egy ,,compassionate use” vizsgalat 64 betege koziil 46 esetében az igazolt LDL-receptorstatusz
ismeretes volt. Ezen 46 betegnél az LDL-koleszterin szintjének atlagos csokkenése hozzavetdlegesen
21% volt. A legmagasabb alkalmazott napi dozis 80 mg atorvasztatin volt.

A homozigota familiaris hypercholesterinaemias betegeknél az atorvasztatin adagolasa napi
10-80 mg-os értékek kozott allitando be. Az atorvasztatin egyéb lipidesokkentd eljarasok (pl.

LDL-apheresis) kiegészitésére alkalmazhatd, vagy akkor, ha ezen eljarasok nem allnak rendelkezésre.

Cardiovascularis megbetegedés prevencidja

A primer prevenciot célzo vizsgalatokban az adag 10 mg/nap volt. A jelenlegi ajanlasok szerint
nagyobb adagok sziikségesek az LDL-koleszterinszint eléréséhez.

Adagoléas veseelégtelenségben szenvedd betegeknél

s

név} lipidekre kifejtett hatasara, igy az adag mddositasa nem sziikséges.

Alkalmazasa idéskorban

A hatékonysag ¢és a biztonsagossag — az ajanlott adagolas mellett — a 70 évesnél idosebb betegek esetén
hasonl6 az atlagos populéacional észlelthez.

Gyermekgyogyaszati alkalmazas

A gyermekgyodgyaszati alkalmazasa csak szakorvosi feliigyelet alatt végezheto.

28



A gyermekekre vonatkoz6 tapasztalatok csak sulyos dyslipidaemidban, pl. homozigéta familidris
hypercholesterinaemiaban szenvedd kisszamu (4-17 éves) beteganyagrol allnak rendelkezésre. A
javasolt kezd6 adag e betegpopulacio esetében naponta egyszer 10 mg atorvasztatin. Az adag a beteg
tlir6keépességétol és a kezelésre adott klinikai valasztdl fliggden 80 mg-ig emelhetd. A fejlodésre
vonatkoz6 biztonsagossagi adatokat ebben a populacioban még nem értékelték.

4.3 Ellenjavallatok

A {FANTAZIA név} ellenjavallt olyan betegekben, akik:

- e készitmény hatdanyagaval, vagy barmely segédanyagaval szemben tulérzékenyek,

- aktiv majbetegségben szenvednek vagy ha a szérum-transzaminaz koncentracioi tisztazatlan
okbol tartdsan a normalérték felsé hataranak haromszorosa folé emelkednek,

- myopathidban szenvednek,

- terhesek,

- szoptatnak,

- vagy fogamzoképes korban 1évo nok, €s a terhesség ellen nem védkeznek megfelel6 modszerrel.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Majra gyakorolt hatasok

A kezelés megkezdése elott és a késobbiekben is szabalyos idokdzonként el kell végezni a majfunkcios
vizsgalatokat. Azoknal a betegeknél, akiknél majkarosodasra utald barmilyen jel vagy tiinet
jelentkezik, majfunkcios vizsgalatokat kell végezni. Azokat a betegeket, akiknél a transzaminazértékek
emelkednek, a lelet normalizalodasaig megfigyelés alatt kell tartani. Ha a transzaminazértékek tartosan
meghaladjék a normalérték fels6 hataranak haromszorosat, ajanlott a {FANTAZIA név} adagjat
csokkenteni vagy a kezelést abbahagyni (1asd 4.8 pont).

Fokozott vatossagot igényel azon betegek {FANTAZIA név}-kezelése, akik jelentds mennyiségii
alkoholt fogyasztanak, és/vagy akiknek kortdrténetében majbetegség szerepel.

Vazizomra gyakorolt hatdsok

Az atorvasztatin, egyéb HMG-CoA-reduktazgatlokhoz hasonldan, ritka esetekben hatéssal lehet a
vazizomrendszerre, myalgiat, myositist €s myopathiat okozva, melyek akar rhabdomyolysissé
fokozodhatnak. A rhabdomyolysis potencialisan életet fenyegetd allapot, amit jelentés CPK-szint
emelkedés (a normalérték felsé hataranak tizszeresét meghaladdéan), myoglobinaemia és myoglobinuria
jellemez, ami veseelégtelenséghez vezethet.

A terdpia megkezdése eldtt

Az atorvasztatint koriiltekintéssel kell rendelni azoknak a betegeknek, akiknél a rhabdomyolysisre

hajlamosito tényezok vannak jelen. A sztatinterapia megkezdése el6tt a kreatininfoszfokinaz- (CPK)

szintet meg kell mérni az alabbi esetekben:

- csokkent vesemuikodés,

- hypothyreosis,

- oroklodo vazizombetegségek az egyéni vagy csaladi koreldzményben,

- sztatin vagy fibrat okozta izomtoxicitas eléfordulasa a korel6zményben,

- majbetegség €s/vagy nagy mennyiségill alkohol fogyasztasa a korel6zményben,

- id6s korban (>70 év) a CPK-szint ellendrzésének sziikségességét meg kell fontolni egyéb, a
rhabdomyolysisre hajlamosit6 tényezok fiiggvényében.

Ezen esetekben a kezelés kockazata a lehetséges terapias elonnyel szemben megfontolando, és klinikai
monitorozas javasolt.

Ha a CPK-szint jelentds mértékben (a normalérték felso hataranak 6tszorosét meghaladd mértékben)
emelkedett a vizsgalat megkezdésekor, a terapiat nem szabad elinditani.
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A kreatinin-foszfokindz mérése

A kreatinin-foszfokindz (CPK) mérését nem szabad kimerit6 fizikai tevékenység utan, vagy barmilyen,
a CPK-szint emelkedését magyarazo kivaltd tényezo fennallasakor végezni, mivel ez az értékek
értelmezését megneheziti. Amennyiben a CPK-szint jelentsen (a normalérték felsd hataranak
Otszorosét meghaladd mértékben) emelkedett a vizsgalat megkezdésekor, az értéket 5-7 nap mulva
elvégzett méréssel ellendrizni kell.

A kezelés alatt

- A betegnek szolni kell, hogy azonnal jelentse, ha izomfajdalmat, gércsdket vagy gyengeséget
észlel, kiilonosen, ha azt rosszullét vagy 1az kiséri.

- Ha ilyen tlinetek jelentkeznek atorvasztatin-kezelés soran, a betegek CPK-szintjét ellendrizni
kell. Amennyiben a CPK-szint jelentds mértékben (a normalérték felsé hataranak Stszordsét
meghaladdan) emelkedett, a kezelést abba kell hagyni.

- Ha az izomtiinetek sulyosak, és mindennapos problémakat okoznak, a kezelés megszakitasat
fontolora kell venni, még akkor is, ha a CPK-szint nem haladja meg a normalérték felsd
hataranak 6tszorosét.

- Ha a tiinetek megsziinnek, ¢s a CPK-szint normalizaldodik, az atorvasztatin terapia ujrakezdése,
vagy alternativ sztatinterapia kezdése megfontolhat6 a legalacsonyabb dozis adasaval, szoros
monitorozassal.

- Az atorvasztatin-kezelést meg kell szakitani, ha a CPK-szint klinikailag jelent6s mértékben (a
normalérték felsé hataranak tizszeresét meghaladoan) emelkedik, vagy ha rhabdomyolysist lehet
koérismézni ill. feltételezni.

A rhabdomyolysis kockazatat noveli az atorvasztatin egyidejii adasa bizonyos szerekkel ugymint:
ciklosporin, eritromicin, klaritromicin, itrakonazol, ketokonazol, nefazodon, niacin, gemfibrozil, egyéb
fibrinsavszarmazékok vagy HIV-proteaz gatlok (lasd 4.5 és 4.8 pont).

A ritka, orokletes galaktoz-érzékenységben, lapp laktdz-hianyban vagy gliikkoz-galaktoz felszivodasi
zavarban szenvedo betegek esetében a gyogyszer szedése nem javasolt.

4.5 Gyoégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

HMG-CoA-reduktazgatlok és ciklosporin, fibrinsavszarmazékok, makrolid antibiotikumok, ideértve az
eritromicint is, azol-tipusu antimikotikumok vagy niacin egyiittadasa a myopathia kialakulasanak
kockazatat noveli, ami ritka esetekben rhabdomyolysishez, ill. a myoglobinuria kévetkezményeként —
veseelégtelenséghez vezet. Ezért az egyidejiileg alkalmazott gyogyszerterapiat az elony/kockazat
alapjan gondosan mérlegelni kell (1asd 4.4 pont).

A citokrom P450 3A4 enzim gatloi

Az atorvasztatint a citokrom P450 3A4 metabolizalja. A {FANTAZIA név}-t citokrom P450 3A4
gatlokkal (pl. ciklosporin, makrolid antibiotikumok: pl. eritromicin, klaritromicin, nefazodon,
azol-tipusu antimikotikumok: pl. itrakonazol és HIV-proteaz-gatlok) egyiittadva eléfordulhat
interakcid. Egyidejii alkalmazasuk az atorvasztatin plazmaszintjét megndvelheti. Ezért az
atorvasztatint e szerekkel egyiitt csak fokozott dvatossaggal szabad egyiittadni (1asd 4.4 pont).

A P-glikoprotein gatloi

Az atorvasztatin és metabolitjai a P-glikoprotein szubsztratjai. A P-glikoprotein gatloi (pl. ciklosporin)
megndvelhetik az atorvasztatin biohasznosulasat.

Eritromicin, klaritromicin
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A naponta egyszer 10 mg atorvasztatin és naponta négyszer 500 mg eritromicin, vagy a naponta
egyszer 10 mg atorvasztatin és naponta kétszer 500 mg klaritromicin — a citokrom P450 3A4 ismert
gatloi — egyiittes alkalmazasa az atorvasztatin plazmaszintjének novekedését eredményezte. A
klaritromicin az atorvasztatin C,,- és AUC-értékét sorrendben 56%-kal, ill. 80%-kal emelte (lasd 4.4
pont).

Itrakonazol

Napi 40 mg atorvasztatin és napi 200 mg itrakonazol egyidejli alkalmazasa az atorvasztatin
AUC-értékét haromszorosara novelte.

Protedz-gatlok

Az atorvasztatin és proteaz-gatlok — a citokrom P 450 3A4 ismert inhibitorai — egyidejii alkalmazésa az
atorvasztatin plazmaszintjének novekedését eredményezte.

Grapefruit juice

Egy vagy tobb olyan dsszetevot tartalmaz, amelyek gatoljak a CYP3A4-et, és ezaltal novelheti a
CYP3A4 altal metabolizal6dod gyogyszerek plazmaszintjét. Egy 240 ml-es poharnyi grapefruit juice
fogyasztasa az atorvasztatin AUC-értékének 37%-os emelkedését, és az aktiv ortohidroxid-metabolit
AUC-értékének 20,4%-o0s csokkenését idézte eld. Azonban nagy mennyiségben fogyasztott grapefruit
juice (tobb mint 1,2 1, 5 napon at) az atorvasztatin AUC-értekét 2,5-szeresére, €s az aktiv (atorvasztatin
és metabolitjai) HMG-CoA-reduktaz gatlok AUC-értékét 1,3-szorosara novelte. Ezért nagy
mennyiségl grapefruit juice és atorvasztatin egyidejii alkalmazasa nem javallt.

A citokrom P450 3A4 induktorai

Azon gyogyszerek {FANTAZIA név}-re gyakorolt hatasa, melyek a citokrom P450 3A4-et indukaljak
(pl. fenitoin vagy rifampicin), nem ismert. Ezen izoenzim egyéb szubsztratjaival nem ismertek
lehetséges kolcsonhatasok, de a sziik terapias indexd, pl. I1I. csoportu antiarrhythmias gyogyszerek
(amiodaron) esetén erre gondolni kell.

Mas egyidejl terapiak

Gemfibrozil / fibrinsay szarmazékok

Az atorvasztatin indukalta myopathia kockazata megnovekedhet fibrinsav szarmazékokkal valod
egylttadaskor. In vitro vizsgalatok eredményei szerint az atorvasztatin gliikkuronid formajaban torténd
metabolizacidjat a gemfibrozil gatolja. Ez az atorvasztatin plazmaszintjének ndvekedéséhez vezethet
(lasd 4.4 pont).

Digoxin

Digoxin és 10 mg atorvasztatin tobbszori dozisban vald egyidejii bevétele a digoxin dinamikus
emelkedett a napi 80 mg atorvasztatin adagolasat kdvetden. Ez az interakcio a
membrantranszport-fehérje, P-glikoprotein gatlasaval magyarazhatd. A digoxint szedo betegeket
megfelel6 megfigyelés alatt kell tartani.

Ordlis fogamzasgatlok

{FANTAZIA név} egyiittadasa oralis fogamzasgatloval a noretiszteron és etinil-osztradiol szintjének
emelkedéséhez vezetett. Ezt a koncentraciondvekedést az oralis fogamzasgatlo adagjanak
megvalasztasanal figyelembe kell.

Kolesztipol
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Kolesztipol és a {FANTAZIA név} egyidejii bevételekor az atorvasztatin és aktiv metabolitjai
plazmaszintje csokkent (kb. 25%). Ugyanakkor a kolesztipol és a {FANTAZIA név} egyiittes
szedésekor a lipidszint nagyobb mértékben csokkent, mint a két gydgyszer monoterapiaban valo
alkalmazasa soran.
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Antacid

A {FANTAZIA név} magnézium- vagy aluminium-hidroxid tartalma antacidum-szuszpenziokkal
egyiitt valo bevétele az atorvasztatin és aktiv metabolitjai plazmaszintjének kb. 35%-o0s csokkenését
eredményezte. Az LDL-koleszterin csokkenése ugyanakkor valtozatlan volt.

Warfarin

A {FANTAZIA név} és warfarin egyidejii bevétele az adagolas elsd napjaiban a prothrombinidé
kismértékii csokkenését eredményezte, ami a {FANTAZIA név}-vel folytatott terapia 15 napja alatt
normalizalodott. Ennek ellenére azokat a betegeket, akik warfarint szednek, fokozottan kell ellendrizni,
ha kezelésiiket a {FANTAZIA név}-vel egészitik ki.

Fenazon
A fenazon és a {FANTAZIA név} ismételt egyiittes bevétele csekély vagy kimutathatatlan hatést
gyakorolt a fenazon clearance-ére.

Cimetidin
Interakcids vizsgalatot végeztek cimetidinnel és a {FANTAZIA név}-vel, melynek soran
kolesonhatasokat nem figyeltek meg.

Amlodipin
Az atorvasztatin dinamikus egyensulyi farmakokinetikajat nem valtoztatta meg, ha 80 mg
atorvasztatint adtak egyiitt 10 mg amlodipinnel.

Egyéb

Klinikai vizsgalatokban, melyekben a {FANTAZIA név}-t vérnyomas-, illetve vércukorszint
csokkent6 gyogyszerekkel egyiitt alkalmaztak, klinikailag jelent6s kdlcsonhatasokat nem figyeltek
meg.

4.6 Terhesség és szoptatas

A {FANTAZIA név} ellenjavallt terhesség és szoptatas ideje alatt. Fogamzoképes korban 1év6 néknek
megfelelé fogamzasgatld modszereket kell alkalmazniuk. Az atorvasztatin biztonsagossagat terhesség
és szoptatas idején eddig nem bizonyitottak.

Allatkisérletek eredményei arra utalnak, hogy a HMG-CoA-reduktaz gatlok az embrio és a foetus
fejlodését befolyasolhatjak. Vemhes patkanyok atorvasztatin-kezelésekor, 20 mg/ttkg/nap feletti dozis
adasanal (klinikai szisztémas expozicio) az utdodok fejlodésének késleltetését és csokkent postnatalis

tulélést figyeltek meg.

Patkanyok anyatejében a plazmaéhoz hasonl6 atorvasztatin- és aktiv metabolit- koncentraciokat
mértek. Nem ismert, hogy a gydgyszer vagy anyagcsere termékei az emberi anyatejbe is atjutnak-e.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek iizemeltetéséhez sziikséges
képességekre

A {FANTAZIA név} csak elhanyagolhat6 mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és gépek
lizemeltetéséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A vérhato leggyakoribb nemkivanatos események foleg gastrointestinalisak: obstipatio, flatulentia,
dyspepsia, hasi fajdalom, melyek a kezelés folytatasaval enyhiilnek.

A {FANTAZIA név}-nek tulajdonitott mellékhatasok miatt a betegek kevesebb mint 2%-a szakitotta
félbe a klinikai vizsgalatokat.

33



Klinikai vizsgalatokbol és a forgalombahozatalt kovetd széleskorii alkalmazasbol nyert adatok alapjan
a {FANTAZIA név} mellékhatas-profiljat az alabbi csoportositas mutatja be:

A nemkivanatos események el6fordulasi gyakorisag szerinti besoroldsa az alabbiak szerint tortént:
gyakori (21/100, <1/10, nem gyakori (=1/1000, <1/100, ritka (=1/10 000, <1/1000, nagyon ritka
(<1/10 000).

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek

Gyakori: obstipatio, flatulentia, dyspepsia, émelygés, hasmenés.
Nem gyakori: anorexia, hanyas.

Vérképzdszervi és nyirokrendszeri betegségek
Nem gyakori: thrombocytopenia.
Immunrendszeri betegségek

Gyakori: allergias reakciok.
Nagyon ritka: anafilaxia.

Endokrin betegségek
Nem gyakori: alopecia, hyperglykaemia, hypoglykaemia, pancreatitis.
Pszichés zavarok

Gyakori: dlmatlansag.
Nem gyakori: amnézia.

Idegrendszeri betegségek

Gyakori: fejfajas, szédiilés, paraesthesia, hypaesthesia.
Nem gyakori: periférids neuropathia.

Maj-, epebetegségek

Ritka: hepatitis, cholestaticus icterus.

A bor és a bor alatti szovetek betegségei

Gyakori: borkitités, pruritus.

Nem gyakori: urticaria.

Nagyon ritka: angioneuroticus oedema, holyagos borkiiitések (ideértve erythema multiforme, Stevens-
Johnson szindréma és toxikus epidermalis necrolysis).
A fiil és a labyrinthus betegségei

Nem gyakori: tinnitus

Vazizom és kotoszoveti betegségek

Gyakori: myalgia, arthralgia.

Nem gyakori: myopathia.
Ritka: myositis, rhabdomyolysis.
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A reproduktiv rendszer és az emld betegségei
Nem gyakori: impotencia.
Altalanos tiinetek, a beadast kovetd helyi reakciok

Gyakori: asthenia, mellkasi fajdalom, hatfajas, periférias oedema.
Nem gyakori: rossz kdzérzet, hizas.

Laboratoriumi vizsgéalatok eredményei

Mint méas, HMG-CoA-reduktaz gatlok esetében, a {FANTAZIA név}-vel kezelt betegek korében is a
szérumtranszaminazok emelkedését jelentették. Ez altalaban csekély mértéki és atmeneti jellegti
emelkedés volt, ami nem igényelte a terapia megszakitasat. Klinikailag jelents emelkedést (t6bb mint
a normalérték felsé hataranak 3-szorosa) a {FANTAZIA név}-vel kezelt betegek 0,8%-aban fordult
el6. Ezen emelkedések dozisfiiggd mértékben jelentkeztek, és minden betegben atmenetinek
bizonyultak.

A szérum kreatinfoszfokinaz (CPK) -szint emelkedését (a normalérték felsé hataranak 3-szorosat
meghaladé mértékben) a klinikai vizsgélatok sordn a {FANTAZIA név}-t kapé betegek 2,5%-aban
észlelték, hasonldan a tobbi HMG-CoA-reduktaz gatlohoz. A normalérték felsd hatarat tobb mint
10-szeresen meghalado értéket a {FANTAZIA név}-vel kezelt betegek 0,4%-aban észlelték (lasd 4.4
pont).

4.9 Tuladagolas

A {FANTAZIA név} tiladagolasanak specifikus kezelése nincs. Ttladagolaskor tiineti, sziikség esetén
szupportiv kezelést kell kezdeni. Rendszeresen el kell végezni a méjfunkcids vizsgalatokat, és
ellendrizni kell a szérum CPK-értékeket. Az atorvasztatin nagy aranyban kotédik a plazmafehérjékhez,
ezért a haemodializistdl nem varhat6 az atorvasztatin-clearance jelentds fokozodasa.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: HMG-CoA-reduktaz gatlo, ATC kod: CI0AAOQS

Az atorvasztatin a 3-hidroxi-3-metil-glutaril-koenzim-A mevalonatta (ami a szterolok, koztiik a
koleszterin prekurzora is) torténé atalakulas sebességmeghatarozo enzimének, a
HMG-CoA-reduktaznak a szelektiv, kompetitiv inhibitora. A majban a trigliceridek és a koleszterin
beéplilnek a VLDL-be, és a periférias szévetekhez torténd tovabb szallitas céljabdl a plazmaba
keriilnek. Az alacsony slirliségii lipoprotein (LDL) a VLDL-b6I keletkezik, és tilnyomorészt a
nagyaffinitasi LDL-receptorokon keresztiil bomlik le.

Az atorvasztatin a HMG-CoA-reduktaz és a majban foly6 koleszterinszintézis kovetkezményes gatlasa
révén csokkenti a plazmaban a koleszterin- €s a lipoproteinszintet, €s emeli a majban 1évo sejtfelszini
LDL-receptorok szamat, ami gyorsitja az LDL felvételét és lebomlasat.

Az atorvasztatin csokkenti az LDL-produkcidt és az LDL-részecskék szamat. Az atorvasztatin az
LDL-receptoraktivitas kifejezett s tartdos novekedését hozza 1étre, a keringd LDL-részecskék
mindségének kedvezd valtozasaval egybekdtve. Az atorvasztatin hatékonyan csokkenti az
LDL-koleszterinszintet homozigota familidris hypercholesterinaemias betegekben. A betegek e
csoportja altalaban nem reagal a lipidcsokkentd gyogyszerekre.
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Egy dozis-hatastanulmanyban kimutattak, hogy az atorvasztatin csdkkenti az dsszkoleszterinszintet
(30% - 46%), az LDL-koleszterinszintet (41% - 61%), az apolipoprotein-B- (34% - 50%) és a
trigliceridszintet (14% - 33%), és egyidejlileg valtozé mértékben emeli a HDL-koleszterinszintet és az
apolipoprotein-Al-szintet a plazmaban. Ezek az eredmények azonos mértékben vonatkoznak a
heterozigota familiaris hypercholesterinaemidban, a hypercholesterinaemia nem familiaris formajaban
és a kevert hyperlipidaemiaban — beleértve a nem inzulinfiiggd diabetes mellitust is — szenvedd
betegekre.

Az 6sszkoleszterin-, LDL-koleszterin- és apolipoprotein-B-szintek csdkkenése bizonyitottan a
cardiovascularis események szamanak és halalozasanak csékkenését eredményezik. Az
atorvasztatinnal végzett mortalitasi és morbiditasi vizsgalatokat még nem fejezték be.

Atherosclerosis

A Reversing Atherosclerosis with Aggressive Lipid-Lowering (REVERSAL), azaz ,,Az atherosclerosis
folyamatéanak visszaforditasa agressziv lipidcsokkentéssel” vizsgalatban angiografia alatt
intravascularis ultrahangvizsgalattal (IVUS) mérték a 80 mg atorvasztatinnal végzett intenziv és a

40 mg pravasztatinnal végzett standard lipidcsokkento kezelés koszoruerek atherosclerosisara kifejtett
hatasat coronaria-betegségben szenvedd betegekben. Ebben a randomizalt, ketts-vak, multicentrikus,
kontrollos klinikai vizsgalatban annak kezdetén, illetve a vizsgalat 18. honapjaban 502 betegben
végeztek el az intravascularis ultrahangvizsgalatot. Az atorvasztatin-csoportban (n=253) az
atherosclerosis nem progredialt.

Az atorvasztatin-csoportban az atheroma teljes térfogataban (az elsddleges vizsgalt paraméter) a
kiindul6 értékhez képest -0,4% median valtozast mértek (p=0,98), mig a pravasztatin-csoportban
(n=249) a median valtozas +2,7% volt (p=0,001). A pravasztatin és az atorvasztatin kezelések hatasa
kozott mért kiilonbség statisztikailag szignifikdnsnak bizonyult (p=0,02). Az intenziv lipidcsokkentd
terapia cardiovascularis végpontokra (revascularisatio sziikségessége, nem haldlos kimenetelii
myocardialis infarctus, coronaria haldlozas) kifejtett hatasat ebben a vizsgalatban nem értékelték.

Az atorvasztatin-csoportban az LDL-koleszterinszint a kiindulasi 3,98 mmol/l + 0,7 (150 mg/dl + 28)
értékrol atlagosan 2,04 mmol/l + 0,8 (78,9 mg/dl + 30) értékre csdkkent, ugyanakkor a
pravasztatin-csoportban az LDL-koleszterinszint a kiindulési 3,89 mmol/l £+ 0,7 (150 mg/dl + 26)
értékrol atlagosan 2,85 mmol/l + 0,7 (110 mg/dl = 26) értékre csokkent (p<0,0001). Az atorvasztatin
ugyancsak szignifikdnsan, 34,1%-kal csokkentette az atlagos dsszkoleszterinszintet (pravasztatin:
-18,4%, p<0,0001), 20%-kal az atlagos trigliceridszintet (pravasztatin: -6,8%, p<0,0009) és 39,1%-kal
az atlagos apolipoprotein-B-szintet (pravasztatin: -22,0%, p<0,0001). Az atorvasztatin 2,9%-kal
novelte az atlagos HDL-koleszterinszintet (pravasztatin: +5,6%, p=nem szignifikans). Az
atorvasztatin-csoportban a C-reaktiv protein (CRP) -szint atlagosan 36,4%-kal csokkent, a
pravasztatin-csoportban észlelt 5,2%-os csokkenéshez képest (p<0,0001).

A vizsgalati eredményeket a 80 mg-os hataserdsség alkalmazasaval nyerték, ezért az adatok nem
extrapolalhatok kisebb hatdserésségekre.

A két kezelési csoport biztonsagossagra €s toleralhatosagra vonatkozo adatai hasonloak voltak.

Akut coronaria szindroma

A MIRACL-vizsgalatban a 80 mg atorvasztatint értékelték 3086 (atorvasztatin n=1538; placebo
n=1548), akut coronaria szindromas betegben (non-Q myocardialis infarctus vagy instabil angina). A
kezelés a korhazbol valo elbocsatas utani akut fazisban indult, és 16 hétig tartott. A napi 80 mg
atorvasztatin 16%-kal (p=0,048) csokkentette az elsddleges kombinalt végpont kockazatat, amit a
kovetkez6képp hataroztak meg: barmely okbol bekovetkezd halal, nem halalos kimenetelii
myocardialis infarctus, ujraélesztett szivmegallas vagy hospitalizaciot igényl6 angina pectoris
diagnosztizalt myocardialis ischaemiaval. Ez foleg a diagnosztizalt myocardialis ischaemiaval jar
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angina pectoris rehospitalizacidjanak szignifikans, 26%-os csokkenésének volt tulajdonithato
(p=0,018). A tobbi masodlagos végpont nmagaban nem érte el a statisztikailag szignifikans értéket
(6sszesitve: placebo: 22,2%, atorvasztatin 22,4%).

Az atorvasztatin biztonsagossagi profilja a MIRACL-vizsgalatban megegyezett a 4.8 pontban leirttal.

Cardiovascularis megbetegedés prevencioja

Az Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial (Angol-skandinav kardioldgiai kimenetel vizsgalat)
lipidcsokkentd agaban (ASCOT-LLA) az atorvasztatin halalos és nem halalos kimeneteli koszortér-
betegségre gyakorolt hatasat értékelték. A betegek hypertoniasok voltak, 40-79 év kozottiek, még nem
volt myocardialis infarctusuk vagy nem kezelték dket anginaval, és 0sszkoleszterinszintjiik

<6,5 mmol/l (251 mg/dl) volt. Ezen kiviil minden betegnek legalabb harom tovabbi cardiovascularis
kockazati tényezdje is volt az elore meghatarozott kockazati tényezokbol: férfi nem, >55 év,
dohanyzas, diabetes, koszoruér-betegség elofordulasa elso foku rokonnal, 6sszkoleszterin:HDL-
koleszterin >6, periférias érbetegség, bal kamra hypertrophia, korabbi cerebrovascularis esemény,
specifikus EKG-eltérések, proteinuria/albuminuria. Nem minden bevont beteget tekintettek nagy
kockazatunak az els6 cardiovascularis esemény szempontjabol.

A betegek vérnyomascsokkentd kezelést kaptak (amlodipin vagy atenolol alapu kezelést) valamint napi
10 mg atovasztatint (n=5168) vagy placebot (n=5137).

Az atorvasztatin abszolut és relativ kockazat csokkent6 hatasa a kovetkez6 volt:

Esemény Relativ Események szama Abszolut p-érték

kockazat (atorvasztatin vs kockazat

csokkenés placebo) csokkenés

(%) (%)’

Halalos kimeneteltit CHD és 36% 100 vs 154 1,1% 0,0005
nem haldlos kimenetelti MI
Osszes cardiovascularis 20% 389 vs 483 1,9% 0,0008
esemény és revascularisatio
Osszes coronaria esemény 29% 178 vs 247 1,4% 0,0006

'A 33 éves (median érték) utankovetés soran elforduld események nyers aranyanak
kiilonbségén alapulva
CHD = coronaria-betegség MI = myocardialis infarctus

Az dsszmortalitds és a cardiovascularis mortalitds nem csdkkent szignifikdns mértékben (185 vs. 212
esemény, p=0,17 and 74 vs. 82 esemény, p=0,51). A nem szerinti alcsoport-analizisben (81% férfi,
19% nd) az atorvasztatin kedvez6 hatasat csak férfiakban figyelték meg, de ndk esetén nem lehetett
megallapitani valdsziniileg a n6k alcsoportjaban tapasztalt alacsony eseményszam miatt. Az §sszes és
cardiovascularis mortalitas a nébetegekben szam szerint magasabb volt, de ez az érték nem volt
statisztikailag szignifikans (38 vs. 30 és 17 vs. 12). Jelentds terapids interakcio volt a bazis
antihipertenziv kezeléssel. Az elsddleges végpont (halalos kimenetelit CHD és nem halalos kimenetelii
MI) jelentdsen csokkent az atorvasztatinnal és amlodipinnel kezelt betegekben (kockazati arany 0,47
(0,32-0,69), p=0,00008), de azokban nem, akiket atenolollal kezeltek (kockazati arany 0,83 (0,59-
1,17), p=0,287).

Az atorvasztatin haldlos és nem haléalos kimenetelli cardiovascularis betegségre gyakorolt hatasat a
Collaborative Atorvastatin Diabetes Study (CARDS) (Egyiittmitkddésen alapul6 atorvasztatin
diabétesz vizsgalat) randomizalt, kettds-vak, multicentrikus, placebo-kontrollos vizsgalatban is
értekelték, 2-es tipusu diabeteszben szenvedo, 40-75 éves betegek részvételével, akiknél el6zoleg nem
fordult el6 cardiovascularis betegség, valamint LDL-koleszterin értékiik < 4,14 mmol/l (160 mg/dl),
triglicerid értékiik <6,78 mmol/l (600 mg/dl) volt. Tovabba minden betegnél fennallt legalabb egy a
kovetkezo kockazati tényezokbol: hypertonia, dohdnyzas a vizsgalat ideje alatt, retinopathia,
microalbuminuria vagy macroalbuminuria.
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A betegek napi 10 mg atorvasztatint (n=1428) vagy placebot (n=1410) kaptak 3,9 évig (median érték)
tart6 kovetési periodusban.

Az atorvasztatin abszolut és relativ kockazatcsokkentd hatasa a kovetkez6 volt:

Esemény Relativ Események Abszolut p-érték
kockazat szama kockazat
csokkenés  (atorvasztatin csokkenés'
(%) vs placebo) (%)
F6 cardiovascularis események 37% 83 vs. 127 3,2% 0,0010

(halalos és nem halélos
kimeneteli AMI, silent MI, akut
CHD halal, instabil angina,
CABG, PTCA, revascularizatio,

stroke)

MI (halalos és nem halélos 42% 38 vs 64 1,9% 0,0070
kimenetelit AMI, silent MI)

Stroke (halalos és nem halalos 48% 21 vs. 39 1,3% 0,0163
kimeneteli1)

'A 39 éves (median érték) utankovetés soran eldforduld események nyers aranyinak
kiilonbségén alapulva

AMI = akut myocardialis infarctus; CABG = coronaria arteria bypass graft; CHD =
coronaria-betegség, MI = myocardialis infarctus; PTCA = percutan transluminalis coronaria
angioplastica.

Nem volt jele annak, hogy a terapias hatdsban kiilonbség lenne a betegek nemét, életkorat vagy
kiindulasi LDL-koleszterinszintjét tekintve. Kedvezo trend volt megfigyelhetd a mortalitasi aranyban
(82 halaleset a placebo- vs. 61 halaleset az atorvasztatin-csoportban p=0,0592).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

Az atorvasztatin per os bevételét kvetden gyorsan felszivodik, a maximalis plazmaszintet (Cax)
1-2 6ra alatt éri el. A felszivodas mértéke a hatdanyag mennyiségével ardnyosan ndvekszik. Per os
adagolast kdvetden az atorvasztatin filmtabletta biohasznosuldsa 95-99%-os a per os alkalmazott
oldathoz képest. Az abszolut biohasznosulds megkdzelitden 12% €s a szisztémasan hasznosuld,
HMG-CoA-reduktaz gatlo aktivitas kb. 30%. A csekély szisztémas hasznosulés a gastrointestinalis
mucosaban lezajlo preszisztémas clearance-szel és/vagy a majban lezajlo first-pass anyagceserével
magyarazhato.

Eloszlas

Az atorvasztatin latszolagos eloszlasi térfogata kb. 381 1. Az atorvasztatin >98%-ban kdtddik a
plazmafehérjéhez.

Metabolizmus

Az atorvasztatint a citokrém P450 3A4 orto- és parahidroxilalt szarmazékokka és kiilonb6z6
B-oxidacios termékekké metabolizalja. Egyéb metabolikus utakon kiviil ezek a termékek
glitkuronidizaci6 tjan tovabb metabolizalodnak. /n vitro a HMG-CoA-reduktazt az orto- és a
parahidroxilalt szarmazékok és az atorvasztatin azonos mértékben gatoljak. A HMG-CoA-reduktazra
irdnyuld keringd inhibitoros aktivitas mintegy 70%-a az aktiv metabolitoknak tulajdonithat6.
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Kivélasztas

Az atorvasztatin hepatikus és/vagy extrahepatikus atalakulasat kovetéen féleg az epével valasztodik ki.
Azonban ugy latszik, hogy a gydgyszer nem vesz részt jelentds enterohepatikus korforgasban. Az
atorvasztatin atlagos eliminacids felezési ideje a plazmabdl emberben kb. 14 6ra. A
HMG-CoA-reduktaz gatlo aktivitas felezési ideje a biologiailag aktiv metabolitok miatt kb. 20-30 6ra.

Kiilonleges betegcsoportok

- Idéskortak: Az atorvasztatin €s aktiv metabolitjainak plazmakoncentracioja magasabb
egészséges id0s egyéneknél, mint fiatal felndttekben, ugyanakkor a lipidekre gyakorolt hatasa
hasonl6 volt a fiatal betegpopulaciokban tapasztaltakhoz.

- Gyermekkoru: Farmakokinetikai adatok gyermekekben nem allnak rendelkezésre.

- Nem szerinti: Az atorvasztatin és aktiv metabolitjainak plazmakoncentracidja ndkben
kiilonbozik (ndk: altalaban 20%-kal magasabb a Cp.y, és 10%-kal alacsonyabb az AUC) a
férfiakétol. Mivel a lipidcsokkentd hatas mértékében nincs szignifikans kiilonbség férfiak és nok
kozott, ezeknek a kiilonbségeknek nincs klinikai jelentdségiik.

- Veseelégtelenség: A vesebetegség nem befolyasolja az atorvasztatinnak és aktiv metabolitjainak
plazmakoncentraciojat és a lipidekre gyakorolt hatasat.

- Mjjelégtelenség: Az atorvasztatin és aktiv metabolitjainak plazmakoncentracidja lényegesen
emelkedett (C.x kb. 16-szorosara €s az AUC kb. 11-szeresére) kronikus alkoholos
majbetegségben (Childs-Pugh B).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Az atorvasztatin patkanyban nem volt karcinogén. Az alkalmazott maximalis adag 63-szorosa volt a
maximalis human adagnak (napi 80 mg) testtomegkilogrammra vonatkoztatva és 8-16-szor magasabb a
teljes gatlo aktivitas alapjan meghatarozott AUC q.04) értékeket alapul véve. Két évig tarto, egéren
végzett vizsgalat soran him allatokban nétt a hepatocellularis adenomak, néstény allatokban a
hepatocellularis carcinomak incidenciaja abban a csoportban, melyet a maximalis adaggal kezeltek; a
testtomegkilogrammra vonatkoztatott maximalis adag 250-szer nagyobb volt, mint a legnagyobb
human adag. A szisztémas hatds 6-11-szer magasabb volt az AUCg..4) értékek alapjan. Négy in vitro
vizsgalat soran metabolikus aktivalassal vagy anélkiil, és egy in vivo vizsgalatban az atorvasztatin nem
mutatott mutagén vagy klasztogén hatéast. Allatkisérletekben 175 ill. 225 mg/ttkg/nap adagolasnal az
atorvasztatin nem volt hatassal a him ill. ndstény allatok fertilitasara, illetve nem mutatott teratogén
hatast.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Kalcium-karbonat
Mikrokristalyos celluloz
Laktoz-monohidrat
Kroszkarmell6z-natrium
Poliszorbat 80
Hidroxi-propil-celluloz
Magnézium-sztearat

Filmbevonat
Hipromelloz
Polietilén-glikol

Titan-dioxid (E171)
Talkum
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Szimetikon

Sztearat emulgeatorok

Szorbinsav

Candelilla viasz

6.2 Inkompatibilitisok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

3¢v

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

A gybgyszer kiilonleges tarolast nem igényel.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Buborékfolia csomagolas: 4, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 98 és 100 filmtabletta.
Korhazi csomagolas: 200 (10 x 20) vagy 500 filmtabletta.

A buborékfolia egy poliamid/aluminum foélia/polivinil-klorid formaképzo rétegbdl és egy hatoldalbol
all, mely lehet hével zart papir/poliészter/aluminum folia/vinil borité vagy hovel zart aluminum
folia/vinil borito.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések

Nincsenek kiilonleges el6irasok.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

{Neve és cime}

<{Tel}>

<{Fax}>

<{E-mail}>

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

<[A tagallam tolti ki]>

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/

MEGUJITASANAK DATUMA

1996.11.21./2001.10.31.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA
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1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

<[Lasd I. Melléklet — A tagallam tolti ki|> [For referral procedures]

{Fantazia név} 40 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

40 mg atorvasztatin (atorvasztatin-kalcium [trihidrat] form4ajaban) filmtablettanként.
Segédanyagok:

A {FANTAZIA név} 40 mg filmtabletta 131,22 mg laktoz-monohidratot tartalmaz.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Filmtabletta.

Fehér, ovalis, egyik oldalan mélynyomast ,,40”, masik oldaldn ,,PD157” jelzéssel ellatott filmbevonata
tabletta.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Hypercholesterinaemia

A {FANTAZIA név} diéta kiegészitéseként az emelkedett 6sszkoleszterin-, LDL-koleszterin-,
apolipoprotein-B- és trigliceridszint csdokkentésére javasolt primer hypercholesterinaemiaban, beleértve
a familiaris hypercholesterinaemiat (heterozigdta forma), valamint kevert hyperlipidaemiaban
(megfelel a Fredrickson szerinti I1a illetve IIb tipusnak), ha a diéta és egyéb, nem gyogyszeres
beavatkozasok nem hoznak eredményt.

A {FANTAZIA név} homozigéta familiaris hypercholesterinaemias betegek 6sszkoleszterin- és
LDL-koleszterinszintjének csokkentésére is javasolt egyéb lipidcsokkentd eljarasok (pl.

LDL-apheresis) kiegészitéseként vagy akkor, ha ezen eljarasok nem allnak rendelkezésre.

Cardiovascularis megbetegedés prevencioja

A cardiovascularis események megel6zésére olyan betegekben, akiknél nagy az els6 cardiovascularis
esemény kockazata (1asd 5.1 pont) a tobbi kockazati tényezd korrekciojanak kiegészitéseként.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A {FANTAZIA név} alkalmazésa el6tt a betegnek a szokésos lipidesokkentd diétat kell elirni, amit a
{FANTAZIA név}-kezelés ideje alatt is folytatni kell.

Az adagolast egyedileg, a kiinduldsi LDL-koleszterinszint, a kezelés célja és a betegnél kapott terapias
valasz alapjan kell megallapitani.

A szokasos kezd6 adag napi egyszer 10 mg. Az adagolast 4 hetes vagy hosszabb id6kdzonként
indokolt médositani. A maximalis napi adag egyszer 80 mg.
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Az atorvasztatin napi adagjat egyszerre kell bevenni, ami barmelyik napszakban, étkezéstol
fiiggetleniil torténhet.

Igazolt coronaria-betegségben vagy egyéb, atherosclerosis okozta betegségben szenvedo és
szivbetegség szempontjabol magas rizikdju ischaemias egyének esetén az ajanlott
LDL-koleszterinszint <3 mmol/l (115 mg/dl) és az 6sszkoleszterinszint <5 mmol/l (190 mg/dl).

Adaptalva a ,,Coronaria megbetegedés prevencioja a klinikai gyakorlatban: Az Eurdpai és mas

rrrrr

coronary heart disease in clinical practice: Recommendations of the Second Joint Task Force of
European and Other Societies on Coronary Prevention”), Atherosclerosis 140 (1998) 199-270.

Primer hypercholesterinaemia és kombinalt (kevert) hyperlipidaemia

A betegek tobbsége naponta egyszer 10 mg {FANTAZIA név}-vel eredményesen kezelhetd. A
terapias valasz 2 héten beliil mutatkozik, a maximalis terapids hatést altalaban 4 hét alatt lehet elérni. A
hatés a tartos kezelés soran is fennall.

Heterozigdta familiaris hypercholesterinaemia

A beteg kezelését naponta egyszer 10 mg {FANTAZIA név}-vel kell kezdeni. Az adagot egyedileg
kell megallapitani, és 4 hetes idokozonként modositani, napi 40 mg eléréséig. Ezt kdvetden az adag
legfeljebb napi egyszer 80 mg-ig ndvelhetd vagy a napi 40 mg atorvasztatin epesavkoto ioncserélo
gyantaval kombinalhato.

Homozigéta familidris hypercholesterinaemia

Egy ,,compassionate use” vizsgalat 64 betege koziil 46 esetében az igazolt LDL-receptorstatusz
ismeretes volt. Ezen 46 betegnél az LDL-koleszterin szintjének atlagos csokkenése hozzavetdlegesen
21% volt. A legmagasabb alkalmazott napi dozis 80 mg atorvasztatin volt.

A homozigota familiaris hypercholesterinaemias betegeknél az atorvasztatin adagolasa napi
10-80 mg-os értékek kozott allitando be. Az atorvasztatin egyéb lipidesokkentd eljarasok (pl.

LDL-apheresis) kiegészitésére alkalmazhatd, vagy akkor, ha ezen eljarasok nem allnak rendelkezésre.

Cardiovascularis megbetegedés prevencidja

A primer prevenciot célzo vizsgalatokban az adag 10 mg/nap volt. A jelenlegi ajanlasok szerint
nagyobb adagok sziikségesek az LDL-koleszterinszint eléréséhez.

Adagoléas veseelégtelenségben szenvedd betegeknél

s

név} lipidekre kifejtett hatasara, igy az adag mddositasa nem sziikséges.

Alkalmazasa idéskorban

A hatékonysag ¢és a biztonsagossag — az ajanlott adagolas mellett — a 70 évesnél idosebb betegek esetén
hasonl6 az atlagos populéacional észlelthez.

Gyermekgyogyaszati alkalmazas

A gyermekgyodgyaszati alkalmazasa csak szakorvosi feliigyelet alatt végezheto.
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A gyermekekre vonatkoz6 tapasztalatok csak sulyos dyslipidaemidban, pl. homozigéta familidris
hypercholesterinaemiaban szenvedd kisszamu (4-17 éves) beteganyagrol allnak rendelkezésre. A
javasolt kezd6 adag e betegpopulacio esetében naponta egyszer 10 mg atorvasztatin. Az adag a beteg
tlir6keépességétol és a kezelésre adott klinikai valasztdl fliggden 80 mg-ig emelhetd. A fejlodésre
vonatkoz6 biztonsagossagi adatokat ebben a populacioban még nem értékelték.

4.3 Ellenjavallatok

A {FANTAZIA név} ellenjavallt olyan betegekben, akik:

- e készitmény hatdanyagaval, vagy barmely segédanyagaval szemben tulérzékenyek,

- aktiv majbetegségben szenvednek vagy ha a szérum-transzaminaz koncentracioi tisztazatlan
okbol tartdsan a normalérték felsé hataranak haromszorosa folé emelkednek,

- myopathidban szenvednek,

- terhesek,

- szoptatnak,

- vagy fogamzoképes korban 1évo nok, €s a terhesség ellen nem védkeznek megfelel6 modszerrel.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Majra gyakorolt hatasok

A kezelés megkezdése elott és a késobbiekben is szabalyos idokdzonként el kell végezni a majfunkcios
vizsgalatokat. Azoknal a betegeknél, akiknél majkarosodasra utald barmilyen jel vagy tiinet
jelentkezik, majfunkcios vizsgalatokat kell végezni. Azokat a betegeket, akiknél a transzaminazértékek
emelkednek, a lelet normalizalodasaig megfigyelés alatt kell tartani. Ha a transzaminazértékek tartosan
meghaladjék a normalérték fels6 hataranak haromszorosat, ajanlott a {FANTAZIA név} adagjat
csokkenteni vagy a kezelést abbahagyni (1asd 4.8 pont).

Fokozott vatossagot igényel azon betegek {FANTAZIA név}-kezelése, akik jelentds mennyiségii
alkoholt fogyasztanak, és/vagy akiknek kortdrténetében majbetegség szerepel.

Vazizomra gyakorolt hatdsok

Az atorvasztatin, egyéb HMG-CoA-reduktazgatlokhoz hasonldan, ritka esetekben hatéssal lehet a
vazizomrendszerre, myalgiat, myositist €s myopathiat okozva, melyek akar rhabdomyolysissé
fokozodhatnak. A rhabdomyolysis potencialisan életet fenyegetd allapot, amit jelentés CPK-szint
emelkedés (a normalérték felsé hataranak tizszeresét meghaladdéan), myoglobinaemia és myoglobinuria
jellemez, ami veseelégtelenséghez vezethet.

A terdpia megkezdése eldtt

Az atorvasztatint koriiltekintéssel kell rendelni azoknak a betegeknek, akiknél a rhabdomyolysisre

hajlamosito tényezok vannak jelen. A sztatinterapia megkezdése el6tt a kreatininfoszfokinaz- (CPK)

szintet meg kell mérni az alabbi esetekben:

- csokkent vesemuikodés,

- hypothyreosis,

- oroklodo vazizombetegségek az egyéni vagy csaladi koreldzményben,

- sztatin vagy fibrat okozta izomtoxicitas eléfordulasa a korel6zményben,

- majbetegség €s/vagy nagy mennyiségill alkohol fogyasztasa a korel6zményben,

- id6s korban (>70 év) a CPK-szint ellendrzésének sziikségességét meg kell fontolni egyéb, a
rhabdomyolysisre hajlamosit6 tényezok fiiggvényében.

Ezen esetekben a kezelés kockazata a lehetséges terapias elonnyel szemben megfontolando, és klinikai
monitorozas javasolt.

Ha a CPK-szint jelentds mértékben (a normalérték felso hataranak 6tszorosét meghaladd mértékben)
emelkedett a vizsgalat megkezdésekor, a terapiat nem szabad elinditani.
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A kreatinin-foszfokindz mérése

A kreatinin-foszfokindz (CPK) mérését nem szabad kimerit6 fizikai tevékenység utan, vagy barmilyen,
a CPK-szint emelkedését magyarazo kivaltd tényezo fennallasakor végezni, mivel ez az értékek
értelmezését megneheziti. Amennyiben a CPK-szint jelentsen (a normalérték felsé hataranak
Otszorosét meghaladd mértékben) emelkedett a vizsgalat megkezdésekor, az értéket 5-7 nap mulva
elvégzett méréssel ellendrizni kell.

A kezelés alatt

- A betegnek szolni kell, hogy azonnal jelentse, ha izomfajdalmat, gércsdket vagy gyengeséget
észlel, kiilonosen, ha azt rosszullét vagy 14z kiséri.

- Ha ilyen tlinetek jelentkeznek atorvasztatin-kezelés soran, a betegek CPK-szintjét ellendrizni
kell. Amennyiben a CPK-szint jelentds mértékben (a normalérték felsé hataranak Stszordsét
meghaladoan) emelkedett, a kezelést abba kell hagyni.

- Ha az izomtiinetek sulyosak, és mindennapos problémakat okoznak, a kezelés megszakitasat
fontolora kell venni, még akkor is, ha a CPK-szint nem haladja meg a normalérték felsé
hataranak 6tszorosét.

- Ha a tiinetek megsziinnek, ¢s a CPK-szint normalizalodik, az atorvasztatin terapia ujrakezdése,
vagy alternativ sztatinterapia kezdése megfontolhat6 a legalacsonyabb dozis adasaval, szoros
monitorozassal.

- Az atorvasztatin-kezelést meg kell szakitani, ha a CPK-szint klinikailag jelent6s mértékben (a
normalérték felsé hataranak tizszeresét meghaladoan) emelkedik, vagy ha rhabdomyolysist lehet
koérismézni ill. feltételezni.

A rhabdomyolysis kockazatat noveli az atorvasztatin egyidejii adasa bizonyos szerekkel ugymint:
ciklosporin, eritromicin, klaritromicin, itrakonazol, ketokonazol, nefazodon, niacin, gemfibrozil, egyéb
fibrinsavszarmazékok vagy HIV-proteaz gatlok (lasd 4.5 és 4.8 pont).

A ritka, orokletes galaktoz-érzékenységben, lapp laktdz-hianyban vagy gliikkoz-galaktoz felszivodasi
zavarban szenvedo betegek esetében a gyogyszer szedése nem javasolt.

4.5 Gyégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

HMG-CoA-reduktazgatlok és ciklosporin, fibrinsavszarmazékok, makrolid antibiotikumok, ideértve az
eritromicint is, azol-tipusu antimikotikumok vagy niacin egyiittadasa a myopathia kialakulasanak
kockazatat noveli, ami ritka esetekben rhabdomyolysishez, ill. a myoglobinuria kévetkezményeként —
veseelégtelenséghez vezet. Ezért az egyidejiileg alkalmazott gyogyszerterapiat az elony/kockazat
alapjan gondosan mérlegelni kell (1asd 4.4 pont).

A citokrom P450 3A4 enzim gatloi

Az atorvasztatint a citokrom P450 3A4 metabolizalja. A {FANTAZIA név}-t citokrom P450 3A4
gatlokkal (pl. ciklosporin, makrolid antibiotikumok: pl. eritromicin, klaritromicin, nefazodon, azol—
tipusu antimikotikumok: pl. itrakonazol és HIV-proteaz-gatlok) egyiittadva eléfordulhat interakcio.
Egyidejli alkalmazasuk az atorvasztatin plazmaszintjét megndvelheti. Ezért az atorvasztatint e
szerekkel egyiitt csak fokozott Ovatossaggal szabad egyiittadni (lasd 4.4 pont).

A P-glikoprotein gatloi

Az atorvasztatin és metabolitjai a P-glikoprotein szubsztratjai. A P-glikoprotein gatloi (pl. ciklosporin)
megndvelhetik az atorvasztatin biohasznosuléasat.

Eritromicin, klaritromicin

A naponta egyszer 10 mg atorvasztatin €s naponta négyszer 500 mg eritromicin, vagy a naponta
egyszer 10 mg atorvasztatin és naponta kétszer 500 mg klaritromicin — a citokrom P450 3A4 ismert
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gatloi — egyiittes alkalmazasa az atorvasztatin plazmaszintjének novekedését eredményezte. A
klaritromicin az atorvasztatin C,,- és AUC-értékét sorrendben 56%-kal, ill. 80%-kal emelte (lasd 4.4
pont).

Itrakonazol

Napi 40 mg atorvasztatin és napi 200 mg itrakonazol egyideji alkalmazasa az atorvasztatin AUC—
értékét haromszorosara novelte.

Protedz-gatlok

Az atorvasztatin és proteaz-gatlok — a citokrom P 450 3A4 ismert inhibitorai - egyidejli alkalmazasa az
atorvasztatin plazmaszintjének névekedését eredményezte.

Grapefruit juice

Egy vagy tobb olyan Gsszetevot tartalmaz, amelyek gatoljak a CYP3A4-et, és ezaltal novelheti a
CYP3A4 altal metabolizal6dd gyogyszerek plazmaszintjét. Egy 240 ml-es poharnyi grapefruit juice
fogyasztasa az atorvasztatin AUC-értékének 37%-os emelkedését, és az aktiv ortohidroxid-metabolit
AUC-értékének 20,4%-o0s csokkenését idézte eld. Azonban nagy mennyiségben fogyasztott grapefruit
juice (tobb mint 1,2 1, 5 napon at) az atorvasztatin AUC-értékét 2,5-szeresére, és az aktiv (atorvasztatin
¢és metabolitjai) HMG-CoA-reduktaz gatlok AUC-értékét 1,3-szorosara novelte. Ezért nagy
mennyiségl grapefruit juice és atorvasztatin egyidejii alkalmazasa nem javallt.

A citokrom P450 3A4 induktorai

Azon gyogyszerek {FANTAZIA név}-re gyakorolt hatasa, melyek a citokrom P450 3A4-et indukéljak
(pl. fenitoin vagy rifampicin), nem ismert. Ezen izoenzim egyéb szubsztratjaival nem ismertek
lehetséges kolcsonhatasok, de a sziik terapias indexd, pl. I1I. csoportu antiarrhythmias gyogyszerek
(amiodaron) esetén erre gondolni kell.

Mais egyideji terapiak

Gemfibrozil / fibrinsav szarmazékok

Az atorvasztatin indukalta myopathia kockazata megnovekedhet fibrinsav szarmazékokkal valod
egylttadaskor. In vitro vizsgalatok eredményei szerint az atorvasztatin gliikkuronid formajaban torténd
metabolizaciojat a gemfibrozil gatolja. Ez az atorvasztatin plazmaszintjének ndvekedéséhez vezethet
(lasd 4.4 pont).

Digoxin

Digoxin és 10 mg atorvasztatin tobbszori dozisban vald egyidejii bevétele a digoxin dinamikus
emelkedett a napi 80 mg atorvasztatin adagolasat kovetden. Ez az interakcio a
membrantranszport-fehérje, P-glikoprotein gatlasaval magyarazhatd. A digoxint szedd betegeket
megfelel6 megfigyelés alatt kell tartani.

Ordlis fogamzasgatlok

{FANTAZIA név} egyiittadasa oralis fogamzasgatloval a noretiszteron és etinil-osztradiol szintjének
emelkedéséhez vezetett. Ezt a koncentraciondvekedést az oralis fogamzasgatlo adagjanak
megvalasztasanal figyelembe kell.

Kolesztipol
Kolesztipol és a {FANTAZIA név} egyidejii bevételekor az atorvasztatin és aktiv metabolitjai

plazmaszintje csokkent (kb. 25%). Ugyanakkor a kolesztipol és a {FANTAZIA név} egyiittes
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szedésekor a lipidszint nagyobb mértékben csokkent, mint a két gyodgyszer monoterapiaban vald
alkalmazasa soran.

Antacid

A {FANTAZIA név} magnézium- vagy aluminium-hidroxid tartalma antacidum-szuszpenziokkal
egyltt vald bevétele az atorvasztatin és aktiv metabolitjai plazmaszintjének kb. 35%-o0s csokkenését
eredményezte. Az LDL-koleszterin cs6kkenése ugyanakkor valtozatlan volt.

Warfarin

A {FANTAZIA név} és warfarin egyidejii bevétele az adagolas elsé napjaiban a prothrombinid
kismértékii csokkenését eredményezte, ami a {FANTAZIA név}-vel folytatott terapia 15 napja alatt
normalizalodott. Ennek ellenére azokat a betegeket, akik warfarint szednek, fokozottan kell ellendrizni,
ha kezelésiiket a {FANTAZIA név}-vel egészitik ki.

Fenazon
A fenazon és a {FANTAZIA név} ismételt egyiittes bevétele csekély vagy kimutathatatlan hatast
gyakorolt a fenazon clearance-ére.

Cimetidin
Interakcids vizsgalatot végeztek cimetidinnel és a {FANTAZIA név}-vel, melynek soran
kolesonhatasokat nem figyeltek meg.

Amlodipin
Az atorvasztatin dinamikus egyensulyi farmakokinetikajat nem valtoztatta meg, ha 80 mg
atorvasztatint adtak egyiitt 10 mg amlodipinnel.

Egyéb

Klinikai vizsgalatokban, melyekben a {FANTAZIA név}-t vérnyomads-, illetve vércukorszint
csokkentd gyogyszerekkel egyiitt alkalmaztak, klinikailag jelent6s kdlcsonhatasokat nem figyeltek
meg.

4.6 Terhesség és szoptatas

A {FANTAZIA név} ellenjavallt terhesség és szoptatas ideje alatt. Fogamzoképes korban 16v6 néknek
megfelel6 fogamzasgatld modszereket kell alkalmazniuk. Az atorvasztatin biztonsagossagat terhesség
és szoptatas idején eddig nem bizonyitottak.

Allatkisérletek eredményei arra utalnak, hogy a HMG-CoA-reduktaz gatlok az embrio és a foetus
fejlodését befolyasolhatjak. Vemhes patkanyok atorvasztatin-kezelésekor, 20 mg/ttkg/nap feletti dozis
adasanal (klinikai szisztémas expozicid) az utddok fejlddésének késleltetését és csokkent postnatalis

tulélést figyeltek meg.

Patkanyok anyatejében a plazmaéhoz hasonl6 atorvasztatin- és aktiv metabolit- koncentraciokat
mértek. Nem ismert, hogy a gydgyszer vagy anyagcsere termékei az emberi anyatejbe is atjutnak-e.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek iizemeltetéséhez sziikséges
képességekre

A {FANTAZIA név} csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és gépek
tizemeltetéséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A varhato leggyakoribb nemkivanatos események foleg gastrointestinalisak: obstipatio, flatulentia,
dyspepsia, hasi fajdalom, melyek a kezelés folytatasaval enyhiilnek.
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A {FANTAZIA név}-nek tulajdonitott mellékhatasok miatt a betegek kevesebb mint 2%-a szakitotta
félbe a klinikai vizsgalatokat.

Klinikai vizsgéalatokbol ¢és a forgalombahozatalt kdvetd széleskori alkalmazasbol nyert adatok alapjan
a {FANTAZIA név} mellékhatas-profiljat az alabbi csoportositas mutatja be:

A nemkivanatos események el6fordulasi gyakorisag szerinti besoroldsa az alabbiak szerint tortént:
gyakori (21/100, <1/10, nem gyakori (=1/1000, <1/100, ritka (=1/10 000, <1/1000, nagyon ritka
(<1/10 000).

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek

Gyakori: obstipatio, flatulentia, dyspepsia, émelygés, hasmenés.
Nem gyakori: anorexia, hanyas.

Vérképzdszervi €s nyirokrendszeri betegségek
Nem gyakori: thrombocytopenia.
Immunrendszeri betegségek

Gyakori: allergias reakciok.
Nagyon ritka: anafilaxia.

Endokrin betegségek
Nem gyakori: alopecia, hyperglykaemia, hypoglykaemia, pancreatitis.
Pszichés zavarok

Gyakori: dlmatlansag.
Nem gyakori: amnézia.

Idegrendszeri betegségek

Gyakori: fejfajas, szédiilés, paraesthesia, hypaesthesia.
Nem gyakori: periférids neuropathia.

Maj-, epebetegségek

Ritka: hepatitis, cholestaticus icterus.

A bor és a bor alatti szovetek betegségei

Gyakori: borkiiités, pruritus.

Nem gyakori: urticaria.

Nagyon ritka: angioneuroticus oedema, holyagos borkititések (ideértve erythema multiforme, Stevens-
Johnson szindréma és toxikus epidermalis necrolysis).

A fiil és a labyrinthus betegségei

Nem gyakori: tinnitus

Vazizom és kotoszoveti betegségek
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Gyakori: myalgia, arthralgia.
Nem gyakori: myopathia.
Ritka: myositis, rhabdomyolysis.

A reproduktiv rendszer és az emld betegségei
Nem gyakori: impotencia.
Altalanos tiinetek, a beadast kovetd helyi reakciok

Gyakori: asthenia, mellkasi fajdalom, hatfajas, periférias oedema.
Nem gyakori: rossz kdzérzet, hizas.

Laboratoriumi vizsgalatok eredményei

Mint méas, HMG-CoA-reduktaz gatlok esetében, a {FANTAZIA név}-vel kezelt betegek korében is a
szérumtranszaminazok emelkedését jelentették. Ez altalaban csekély mértéki és atmeneti jellegti
emelkedés volt, ami nem igényelte a terapia megszakitasat. Klinikailag jelents emelkedést (t6bb mint
a normalérték felsé hataranak 3-szorosa) a {FANTAZIA név}-vel kezelt betegek 0,8%-aban fordult
eld. Ezen emelkedések dozisfiiggé mértékben jelentkeztek, és minden betegben atmenetinek
bizonyultak.

A szérum kreatinfoszfokinaz (CPK) -szint emelkedését (a normalérték felsé hataranak 3-szorosat
meghaladé mértékben) a klinikai vizsgélatok sordn a {FANTAZIA név}-t kapé betegek 2,5%-aban
észlelték, hasonldan a tobbi HMG-CoA-reduktaz gatlohoz. A normalérték felsé hatarat tobb mint
10-szeresen meghalado értéket a {FANTAZIA név}-vel kezelt betegek 0,4%-aban észlelték (lasd 4.4
pont).

4.9 Tuladagolas

A {FANTAZIA név} tiladagolasanak specifikus kezelése nincs. Ttladagolaskor tiineti, sziikség esetén
szupportiv kezelést kell kezdeni. Rendszeresen el kell végezni a méjfunkcids vizsgalatokat, és
ellendrizni kell a szérum CPK-értékeket. Az atorvasztatin nagy aranyban kotédik a plazmafehérjékhez,
ezért a haemodializistdl nem varhat6 az atorvasztatin-clearance jelentds fokozodasa.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: HMG-CoA-reduktaz gatlo, ATC kod: CI0AAOS

Az atorvasztatin a 3-hidroxi-3-metil-glutaril-koenzim-A mevalonatta (ami a szterolok, koztiik a
koleszterin prekurzora is) torténé atalakulas sebességmeghatarozo enzimének, a
HMG-CoA-reduktaznak a szelektiv, kompetitiv inhibitora. A majban a trigliceridek és a koleszterin
beépiilnek a VLDL-be, €s a periférias szovetekhez torténo tovabb szallitas céljabol a plazmaba
keriilnek. Az alacsony stiriiségii lipoprotein (LDL) a VLDL-b6l keletkezik, €s tilnyomorészt a
nagyaffinitasi LDL-receptorokon keresztiil bomlik le.

Az atorvasztatin a HMG-CoA-reduktaz és a majban foly6 koleszterinszintézis kovetkezményes gatlasa
révén csokkenti a plazmaban a koleszterin- €s a lipoproteinszintet, €s emeli a majban 1évo sejtfelszini

LDL-receptorok szamat, ami gyorsitja az LDL felvételét és lebomlasat.

Az atorvasztatin csokkenti az LDL-produkciot és az LDL-részecskék szamat. Az atorvasztatin az
LDL-receptoraktivitas kifejezett s tartdos novekedését hozza 1étre, a keringd LDL-részecskék
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mindségének kedvezd valtozasaval egybekdtve. Az atorvasztatin hatékonyan csokkenti az
LDL-koleszterinszintet homozigota familiaris hypercholesterinaemias betegekben. A betegek e
csoportja altalaban nem reagal a lipidcsokkentd gyogyszerekre.

Egy dozis-hatastanulmanyban kimutattak, hogy az atorvasztatin csdkkenti az 6sszkoleszterinszintet
(30% - 46%), az LDL-koleszterinszintet (41% - 61%), az apolipoprotein-B- (34% - 50%) és a
trigliceridszintet (14% - 33%), és egyidejiileg valtozo mértékben emeli a HDL-koleszterinszintet és az
apolipoprotein-A1-szintet a plazmaban. Ezek az eredmények azonos mértékben vonatkoznak a
heterozigota familiaris hypercholesterinaemidban, a hypercholesterinaemia nem familiaris formajaban
és a kevert hyperlipidaemiaban — beleértve a nem inzulinfiiggé diabetes mellitust is — szenvedd
betegekre.

Az 6sszkoleszterin-, LDL-koleszterin- és apolipoprotein-B-szintek csdkkenése bizonyitottan a
cardiovascularis események szamanak és haldlozasanak csdkkenését eredményezik. Az
atorvasztatinnal végzett mortalitasi és morbiditasi vizsgalatokat még nem fejezték be.

Atherosclerosis

A Reversing Atherosclerosis with Aggressive Lipid-Lowering (REVERSAL), azaz ,,Az atherosclerosis
folyamatanak visszaforditasa agressziv lipidcsokkentéssel” vizsgalatban angiografia alatt
intravascularis ultrahangvizsgélattal (IVUS) mérték a 80 mg atorvasztatinnal végzett intenziv és a

40 mg pravasztatinnal végzett standard lipidcsokkento kezelés koszoruerek atherosclerosisara kifejtett
hatasat coronaria-betegségben szenvedd betegekben. Ebben a randomizalt, ketts-vak, multicentrikus,
kontrollos klinikai vizsgalatban annak kezdetén, illetve a vizsgalat 18. honapjaban 502 betegben
végeztek el az intravascularis ultrahangvizsgalatot. Az atorvasztatin-csoportban (n=253) az
atherosclerosis nem progredialt.

Az atorvasztatin-csoportban az atheroma teljes térfogataban (az els6dleges vizsgalt paraméter) a
kiindulo értékhez képest -0,4% median valtozast mértek (p=0,98), mig a pravasztatin-csoportban
(n=249) a median valtozas +2,7% volt (p=0,001). A pravasztatin és az atorvasztatin kezelések hatasa
kozott mért kiilonbség statisztikailag szignifikdnsnak bizonyult (p=0,02). Az intenziv lipidcsdkkentd
terapia cardiovascularis végpontokra (revascularisatio sziikségessége, nem haldlos kimenetelii
myocardialis infarctus, coronaria haldlozas) kifejtett hatasat ebben a vizsgalatban nem értékelték.

Az atorvasztatin-csoportban az LDL-koleszterinszint a kiinduldsi 3,98 mmol/l + 0,7 (150 mg/dl + 28)
értékrol atlagosan 2,04 mmol/l + 0,8 (78,9 mg/dl £ 30) értékre csdkkent, ugyanakkor a
pravasztatin-csoportban az LDL-koleszterinszint a kiindulési 3,89 mmol/l £+ 0,7 (150 mg/dl + 26)
értékrol atlagosan 2,85 mmol/l + 0,7 (110 mg/dl £ 26) értékre csokkent (p<0,0001). Az atorvasztatin
ugyancsak szignifikdnsan, 34,1%-kal csokkentette az atlagos dsszkoleszterinszintet (pravasztatin:
-18,4%, p<0,0001), 20%-kal az atlagos trigliceridszintet (pravasztatin: -6,8%, p<0,0009) és 39,1%-kal
az atlagos apolipoprotein—B-szintet (pravasztatin: -22,0%, p<0,0001). Az atorvasztatin 2,9%-kal
novelte az atlagos HDL-koleszterinszintet (pravasztatin: +5,6%, p=nem szignifikans). Az
atorvasztatin-csoportban a C-reaktiv protein (CRP) -szint atlagosan 36,4%-kal csokkent, a
pravasztatin-csoportban észlelt 5,2%-os csokkenéshez képest (p<0,0001).

A vizsgalati eredményeket a 80 mg-os hataserdsség alkalmazasaval nyertek, ezért az adatok nem
extrapolalhatok kisebb hataserdsségekre.

A két kezelési csoport biztonsagossagra €s toleralhatosagra vonatkoz6 adatai hasonloak voltak.

Akut coronaria szindroma

A MIRACL-vizsgalatban a 80 mg atorvasztatint értékelték 3086 (atorvasztatin n=1538; placebo
n=1548), akut coronaria szindromas betegben (non-Q myocardialis infarctus vagy instabil angina). A
kezelés a korhazbol valo elbocsatas utani akut fazisban indult, és 16 hétig tartott. A napi 80 mg
atorvasztatin 16%-kal (p=0,048) csokkentette az elsddleges kombinalt végpont kockézatat, amit a

49



kovetkezoképp hataroztak meg: barmely okbol bekdvetkezd halal, nem halélos kimenetelti
myocardialis infarctus, ujraélesztett szivmegallas vagy hospitalizaciot igénylé angina pectoris
diagnosztizalt myocardialis ischaemiaval. Ez foleg a diagnosztizalt myocardialis ischaemiaval jar
angina pectoris rehospitalizacidjanak szignifikans, 26%-o0s csokkenésének volt tulajdonithato
(p=0,018). A tobbi masodlagos végpont 6nmagaban nem érte el a statisztikailag szignifikans értéket
(0sszesitve: placebo: 22,2%, atorvasztatin 22,4%).

Az atorvasztatin biztonsagossagi profilja a MIRACL-vizsgalatban megegyezett a 4.8 pontban leirttal.

Cardiovascularis megbetegedés prevencidja

Az Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial (Angol-skandinav kardioldgiai kimenetel vizsgalat)
lipidcsokkentd agaban (ASCOT-LLA) az atorvasztatin halalos és nem halalos kimeneteld koszortér-
betegségre gyakorolt hatasat értékelték. A betegek hypertoniasok voltak, 40-79 év kozottiek, még nem
volt myocardialis infarctusuk vagy nem kezelték ket anginaval, és 6sszkoleszterinszintjiik

<6,5 mmol/l (251 mg/dl) volt. Ezen kiviil minden betegnek legalabb harom tovabbi cardiovascularis
kockazati tényezdje is volt az elére meghatarozott kockazati tényezokbol: férfi nem, >55 év,
dohanyzas, diabetes, koszortiér-betegség eldfordulasa elsé foku rokonnal, 6sszkoleszterin:HDL-
koleszterin >6, periférias érbetegség, bal kamra hypertrophia, korabbi cerebrovascularis esemény,
specifikus EKG-eltérések, proteinuria/albuminuria. Nem minden bevont beteget tekintettek nagy
kockazatunak az els6 cardiovascularis esemény szempontjabol.

A betegek vérnyomascsokkentd kezelést kaptak (amlodipin vagy atenolol alapu kezelést) valamint napi
10 mg atovasztatint (n=5168) vagy placebot (n=5137).

Az atorvasztatin abszolut és relativ kockazat csokkent6 hatasa a kovetkez6 volt:

Esemény Relativ Események szama Abszolut p-érték

kockazat (atorvasztatin vs kockazat

csokkenés placebo) csokkenés

(%) (%)

Halalos kimenetelti CHD és 36% 100 vs 154 1,1% 0,0005
nem halalos kimeneteli MI
Osszes cardiovascularis 20% 389 vs 483 1,9% 0,0008
esemény €s revascularisatio
Osszes coronaria esemeény 209 178 vs 247 1,4% 0,0006

'A 3,3 éves (median érték) utinkovetés soran elfordulé események nyers aranyanak
kiilonbségén alapulva
CHD = coronaria-betegség MI = myocardialis infarctus

Az dsszmortalitds és a cardiovascularis mortalitds nem csdkkent szignifikdns mértékben (185 vs. 212
esemény, p=0,17 and 74 vs. 82 esemény, p=0,51). A nem szerinti alcsoport-analizisben (81% férfi,
19% nd) az atorvasztatin kedvez6 hatasat csak férfiakban figyelték meg, de ndk esetén nem lehetett
megallapitani valosziniileg a n6k alcsoportjaban tapasztalt alacsony eseményszam miatt. Az dsszes és
cardiovascularis mortalitas a nébetegekben szam szerint magasabb volt, de ez az érték nem volt
statisztikailag szignifikans (38 vs. 30 és 17 vs. 12). Jelentds terapids interakcio volt a bazis
antihipertenziv kezeléssel. Az elsddleges végpont (halalos kimenetelii CHD és nem halalos kimenetelii
MI) jelentdsen csokkent az atorvasztatinnal és amlodipinnel kezelt betegekben (kockazati arany 0,47
(0,32-0,69), p=0,00008), de azokban nem, akiket atenolollal kezeltek (kockazati arany 0,83 (0,59-
1,17), p=0,287).

Az atorvasztatin halalos és nem halalos kimenetelii cardiovascularis betegségre gyakorolt hatasat a
Collaborative Atorvastatin Diabetes Study (CARDS) (Egyiittmiikodésen alapul6 atorvasztatin
diabétesz vizsgalat) randomizalt, kettés-vak, multicentrikus, placebo-kontrollos vizsgalatban is
értékelték, 2-es tipusu diabeteszben szenvedd, 40-75 éves betegek részvételével, akiknél el6zbleg nem
fordult el6 cardiovascularis betegség, valamint LDL-koleszterin értékiik < 4,14 mmol/l (160 mg/dl),
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triglicerid értékiik 6,78 mmol/l (600 mg/dl) volt. Tovabba minden betegnél fennallt legalabb egy a
kovetkezd kockazati tényez6kbol: hypertonia, dohanyzas a vizsgalat ideje alatt, retinopathia,
microalbuminuria vagy macroalbuminuria.

A betegek napi 10 mg atorvasztatint (n=1428) vagy placebot (n=1410) kaptak 3,9 évig (median érték)
tart6 kovetési periodusban.

Az atorvasztatin abszolut és relativ kockazatcsokkentd hatasa a kovetkez6 volt:

Esemény Relativ Események Abszolut p-érték
kockazat szama kockazat
csokkenés  (atorvasztatin csokkenés'
(%) vs placebo) (%)
F§ cardiovascularis események 37% 83 vs. 127 3,2% 0,0010

(halalos és nem haléalos
kimenetelit AMI, silent MI, akut
CHD halal, instabil angina,
CABG, PTCA, revascularizatio,

stroke)

MI (halélos és nem halalos 42% 38 vs 64 1,9% 0,0070
kimenetelit AMI, silent MI)

Stroke (halalos és nem halalos 48% 21 vs. 39 1,3% 0,0163
kimenetelit)

1 r .7 A ’ . r ’ " 7 r , ’
A 3,9 éves (medidn érték) utankdvetés sordn eléforduld események nyers aranyanak

kiilonbségén alapulva

AMI = akut myocardialis infarctus; CABG = coronaria arteria bypass graft; CHD =
coronaria-betegség, MI = myocardialis infarctus; PTCA = percutan transluminalis coronaria
angioplastica.

Nem volt jele annak, hogy a terapias hatasban kiilonbség lenne a betegek nemét, életkorat vagy
kiindulasi LDL-koleszterinszintjét tekintve. Kedvezo trend volt megfigyelhetd a mortalitasi aranyban
(82 halaleset a placebo- vs. 61 halaleset az atorvasztatin-csoportban p=0,0592).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

Az atorvasztatin per os bevételét kdvetden gyorsan felszivodik, a maximalis plazmaszintet (Cax)
1-2 ora alatt éri el. A felszivodas mértéke a hatdanyag mennyiségével ardnyosan ndvekszik. Per os
adagolast kdvetden az atorvasztatin filmtabletta biohasznosuldsa 95-99%-os a per os alkalmazott
oldathoz képest. Az abszolut biohasznosulds megkdzelitden 12% és a szisztémasan hasznosulo,
HMG-CoA-reduktaz gatlo aktivitas kb. 30%. A csekély szisztémas hasznosulas a gastrointestinalis
mucosaban lezajlo preszisztémas clearance-szel és/vagy a majban lezajlo first-pass anyagcserével
magyarazhato.

Eloszlas

Az atorvasztatin latszolagos eloszlasi térfogata kb. 381 1. Az atorvasztatin >98%-ban kotédik a
plazmafehérjéhez.

Metabolizmus
Az atorvasztatint a citokrém P450 3A4 orto- és parahidroxilalt szarmazékokka és kiilonb6z6

B-oxidacids termékekké metabolizalja. Egyéb metabolikus utakon kiviil ezek a termékek
gliikkuronidizaci6 utjan tovabb metabolizalodnak. In vitro a HMG-CoA-reduktéazt az orto- és a
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parahidroxilalt szarmazékok €s az atorvasztatin azonos mértékben gatoljak. A HMG-CoA-reduktazra
iranyuld kering6 inhibitoros aktivitas mintegy 70%-a az aktiv metabolitoknak tulajdonithato.
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Kivélasztas

Az atorvasztatin hepatikus és/vagy extrahepatikus atalakulasat kovetéen féleg az epével valasztodik ki.
Azonban ugy latszik, hogy a gydgyszer nem vesz részt jelentds enterohepatikus korforgasban. Az
atorvasztatin atlagos eliminacids felezési ideje a plazmabdl emberben kb. 14 6ra. A
HMG-CoA-reduktaz gatlo aktivitas felezési ideje a biologiailag aktiv metabolitok miatt kb. 20-30 6ra.

Kiilonleges betegcsoportok

- Idéskortak: Az atorvasztatin €s aktiv metabolitjainak plazmakoncentracioja magasabb
egészséges id0s egyéneknél, mint fiatal felndttekben, ugyanakkor a lipidekre gyakorolt hatasa
hasonl6 volt a fiatal betegpopulaciokban tapasztaltakhoz.

- Gyermekkoru: Farmakokinetikai adatok gyermekekben nem allnak rendelkezésre.

- Nem szerinti: Az atorvasztatin és aktiv metabolitjainak plazmakoncentracidja ndkben
kiilonbozik (ndk: altalaban 20%-kal magasabb a Cp.y, és 10%-kal alacsonyabb az AUC) a
férfiakétol. Mivel a lipidcsokkentd hatas mértékében nincs szignifikans kiilonbség férfiak és nok
kozott, ezeknek a kiilonbségeknek nincs klinikai jelentdségiik.

- Veseelégtelenség: A vesebetegség nem befolyasolja az atorvasztatinnak és aktiv metabolitjainak
plazmakoncentraciojat és a lipidekre gyakorolt hatasat.

- Mjjelégtelenség: Az atorvasztatin és aktiv metabolitjainak plazmakoncentracidja lényegesen
emelkedett (C.x kb. 16-szorosara €s az AUC kb. 11-szeresére) kronikus alkoholos
majbetegségben (Childs-Pugh B).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Az atorvasztatin patkanyban nem volt karcinogén. Az alkalmazott maximalis adag 63-szorosa volt a
maximalis human adagnak (napi 80 mg) testtomegkilogrammra vonatkoztatva és 8-16-szor magasabb a
teljes gatlo aktivitas alapjan meghatarozott AUC q.04) értékeket alapul véve. Két évig tarto, egéren
végzett vizsgalat soran him allatokban nétt a hepatocellularis adenomak, néstény allatokban a
hepatocellularis carcinomak incidenciaja abban a csoportban, melyet a maximalis adaggal kezeltek; a
testtomegkilogrammra vonatkoztatott maximalis adag 250-szer nagyobb volt, mint a legnagyobb
human adag. A szisztémas hatds 6-11-szer magasabb volt az AUCg..4) értékek alapjan. Négy in vitro
vizsgalat soran metabolikus aktivalassal vagy anélkiil, és egy in vivo vizsgalatban az atorvasztatin nem
mutatott mutagén vagy klasztogén hatéast. Allatkisérletekben 175 ill. 225 mg/ttkg/nap adagolasnal az
atorvasztatin nem volt hatassal a him ill. ndstény allatok fertilitasara, illetve nem mutatott teratogén
hatast.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Kalcium-karbonat
Mikrokristalyos celluloz
Laktoz-monohidrat
Kroszkarmell6z-natrium
Poliszorbat 80
Hidroxi-propil-celluloz
Magnézium-sztearat

Filmbevonat
Hipromelloz
Polietilén-glikol

Titan-dioxid (E171)
Talkum
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Szimetikon

Sztearat emulgeatorok

Szorbinsav

Candelilla viasz

6.2 Inkompatibilitisok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

3¢v

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

A gybgyszer kiilonleges tarolast nem igényel.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Buborékfolia csomagolas: 4, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 98 és 100 filmtabletta.
Korhazi csomagolas: 200 (10 x 20) vagy 500 filmtabletta.

A buborékfolia egy poliamid/aluminum foélia/polivinil-klorid formaképzo rétegbdl és egy hatoldalbol
all, mely lehet hével zart papir/poliészter/aluminum folia/vinil borité vagy hovel zart aluminum
folia/vinil borito.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések

Nincsenek kiilonleges el6irasok.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

{Neve és cime}

<{Tel}>

<{Fax}>

<{E-mail}>

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

<[A tagallam tolti ki]>

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/

MEGUJITASANAK DATUMA

1996.11.21./2001.10.31.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA
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1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

<[Lasd I. Melléklet — A tagallam tolti ki|> [For referral procedures]

{Fantazia név} 80 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

80 mg atorvasztatin (atorvasztatin-kalcium [trihidrat] formajaban) filmtablettanként.
Segédanyagok:

A {FANTAZIA név} 80 mg filmtabletta 262,44 mg laktoz-monohidratot tartalmaz.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Filmtabletta.

Fehér, ovalis, egyik oldalan mélynyomast ,,80”, masik oldaldn ,,PD158” jelzéssel ellatott filmbevonata
tabletta.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Hypercholesterinaemia

A {FANTAZIA név} diéta kiegészitéseként az emelkedett 6sszkoleszterin-, LDL-koleszterin-,
apolipoprotein-B- és trigliceridszint csdokkentésére javasolt primer hypercholesterinaemiaban, beleértve
a familiaris hypercholesterinaemiat (heterozigdta forma), valamint kevert hyperlipidaemiaban
(megfelel a Fredrickson szerinti I1a illetve IIb tipusnak), ha a diéta és egyéb, nem gyogyszeres
beavatkozasok nem hoznak eredményt.

A {FANTAZIA név} homozigéta familiaris hypercholesterinaemias betegek dsszkoleszterin- és
LDL-koleszterinszintjének csokkentésére is javasolt egyéb lipidcsokkentd eljarasok (pl.

LDL-apheresis) kiegészitéseként vagy akkor, ha ezen eljarasok nem allnak rendelkezésre.

Cardiovascularis megbetegedés prevencioja

A cardiovascularis események megel6zésére olyan betegekben, akiknél nagy az els6 cardiovascularis
esemény kockazata (1asd 5.1 pont) a tobbi kockazati tényezd korrekciojanak kiegészitéseként.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A {FANTAZIA név} alkalmazésa el6tt a betegnek a szokésos lipidesokkentd diétat kell elirni, amit a
{FANTAZIA név}-kezelés ideje alatt is folytatni kell.

Az adagolast egyedileg, a kiinduldsi LDL-koleszterinszint, a kezelés célja és a betegnél kapott terapias
valasz alapjan kell megallapitani.

A szokasos kezd6 adag napi egyszer 10 mg. Az adagolast 4 hetes vagy hosszabb id6kdzonként
indokolt médositani. A maximalis napi adag egyszer 80 mg.
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Az atorvasztatin napi adagjat egyszerre kell bevenni, ami barmelyik napszakban, étkezéstol
fiiggetleniil torténhet.

Igazolt coronaria-betegségben vagy egyéb, atherosclerosis okozta betegségben szenvedo és
szivbetegség szempontjabol magas rizikdju ischaemias egyének esetén az ajanlott
LDL-koleszterinszint <3 mmol/l (115 mg/dl) és az 6sszkoleszterinszint <5 mmol/l (190 mg/dl).

Adaptalva a ,,Coronaria megbetegedés prevencioja a klinikai gyakorlatban: Az Eurdpai és mas

rrrrr

coronary heart disease in clinical practice: Recommendations of the Second Joint Task Force of
European and Other Societies on Coronary Prevention”), Atherosclerosis 140 (1998) 199-270.

Primer hypercholesterinaemia és kombinalt (kevert) hyperlipidaemia

A betegek tobbsége naponta egyszer 10 mg {FANTAZIA név}-vel eredményesen kezelhetd. A
terapias valasz 2 héten beliil mutatkozik, a maximalis terapids hatést altalaban 4 hét alatt lehet elérni. A
hatés a tartos kezelés soran is fennall.

Heterozigdta familiaris hypercholesterinaemia

A beteg kezelését naponta egyszer 10 mg {FANTAZIA név}-vel kell kezdeni. Az adagot egyedileg
kell megallapitani, és 4 hetes idokozonként modositani, napi 40 mg eléréséig. Ezt kdvetden az adag
legfeljebb napi egyszer 80 mg-ig ndvelhetd vagy a napi 40 mg atorvasztatin epesavkoto ioncserélo
gyantaval kombinalhato.

Homozigéta familidris hypercholesterinaemia

Egy ,,compassionate use” vizsgalat 64 betege koziil 46 esetében az igazolt LDL-receptorstatusz
ismeretes volt. Ezen 46 betegnél az LDL-koleszterin szintjének atlagos csokkenése hozzavetdlegesen
21% volt. A legmagasabb alkalmazott napi dozis 80 mg atorvasztatin volt.

A homozigota familiaris hypercholesterinaemias betegeknél az atorvasztatin adagolasa napi
10-80 mg-os értékek kozott allitando be. Az atorvasztatin egyéb lipidesokkent6 eljarasok (pl.

LDL-apheresis) kiegészitésére alkalmazhatd, vagy akkor, ha ezen eljarasok nem allnak rendelkezésre.

Cardiovascularis megbetegedés prevencidja

A primer prevenciot célzo vizsgalatokban az adag 10 mg/nap volt. A jelenlegi ajanlasok szerint
nagyobb adagok sziikségesek az LDL-koleszterinszint eléréséhez.

Adagoléas veseelégtelenségben szenvedd betegeknél

s

név} lipidekre kifejtett hatasara, igy az adag mddositasa nem sziikséges.

Alkalmazasa idéskorban

A hatékonysag ¢és a biztonsagossag - az ajanlott adagolas mellett — a 70 évesnél iddsebb betegek esetén
hasonl6 az atlagos populéacional észlelthez.

Gyermekgyogyaszati alkalmazas

A gyermekgyodgyaszati alkalmazasa csak szakorvosi feliigyelet alatt végezheto.
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A gyermekekre vonatkoz6 tapasztalatok csak sulyos dyslipidaemidban, pl. homozigéta familidris
hypercholesterinaemiaban szenvedd kisszamu (4-17 éves) beteganyagrol allnak rendelkezésre. A
javasolt kezd6 adag e betegpopulacio esetében naponta egyszer 10 mg atorvasztatin. Az adag a beteg
tlir6keépességétol és a kezelésre adott klinikai valasztdl fliggden 80 mg-ig emelhetd. A fejlodésre
vonatkoz6 biztonsagossagi adatokat ebben a populacioban még nem értékelték.

4.3 Ellenjavallatok

A {FANTAZIA név} ellenjavallt olyan betegekben, akik:

- e készitmény hatdanyagaval, vagy barmely segédanyagaval szemben tulérzékenyek,

- aktiv majbetegségben szenvednek vagy ha a szérum-transzaminaz koncentracioi tisztazatlan
okbdl tartosan a normalérték felsé hataranak haromszorosa folé emelkednek,

- myopathiaban szenvednek,

- terhesek,

- szoptatnak,

- vagy fogamzoképes korban 1évo nok, €s a terhesség ellen nem védkeznek megfelel6 modszerrel.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Majra gyakorolt hatasok

A kezelés megkezdése elott és a késobbiekben is szabalyos id6kdzonként el kell végezni a majfunkcios
vizsgalatokat. Azoknal a betegeknél, akiknél majkarosodasra utald barmilyen jel vagy tiinet
jelentkezik, majfunkcios vizsgalatokat kell végezni. Azokat a betegeket, akiknél a transzaminazértékek
emelkednek, a lelet normalizalodasaig megfigyelés alatt kell tartani. Ha a transzaminazértékek tartosan
meghaladjék a normalérték fels6 hataranak haromszorosat, ajanlott a {FANTAZIA név} adagjat
csokkenteni vagy a kezelést abbahagyni (1asd 4.8 pont).

Fokozott vatossagot igényel azon betegek {FANTAZIA név}-kezelése, akik jelentds mennyiségii
alkoholt fogyasztanak, és/vagy akiknek kortdrténetében majbetegség szerepel.

Vazizomra gyakorolt hatdsok

Az atorvasztatin, egyéb HMG-CoA-reduktazgatlokhoz hasonldan, ritka esetekben hatéssal lehet a
vazizomrendszerre, myalgiat, myositist €s myopathiat okozva, melyek akar rhabdomyolysissé
fokozodhatnak. A rhabdomyolysis potencialisan életet fenyegetd allapot, amit jelentés CPK-szint
emelkedés (a normalérték felsé hataranak tizszeresét meghaladdan), myoglobinaemia és myoglobinuria
jellemez, ami veseelégtelenséghez vezethet.

A terdpia megkezdése eldtt

Az atorvasztatint koriiltekintéssel kell rendelni azoknak a betegeknek, akiknél a rhabdomyolysisre

hajlamosito tényezok vannak jelen. A sztatinterapia megkezdése el6tt a kreatininfoszfokinaz- (CPK)

szintet meg kell mérni az alabbi esetekben:

- csokkent vesemuikodés,

- hypothyreosis,

- oroklodo vazizombetegségek az egyéni vagy csaladi koreldzményben,

- sztatin vagy fibrat okozta izomtoxicitas eléfordulasa a korel6zményben,

- majbetegség €s/vagy nagy mennyiségill alkohol fogyasztasa a korel6zményben,

- id6s korban (>70 év) a CPK-szint ellendrzésének sziikségességét meg kell fontolni egyéb, a
rhabdomyolysisre hajlamosit6 tényezok fiiggvényében.

Ezen esetekben a kezelés kockazata a lehetséges terapias elonnyel szemben megfontolando, és klinikai
monitorozas javasolt.

Ha a CPK-szint jelentds mértékben (a normalérték felso hataranak 6tszorosét meghaladd mértékben)
emelkedett a vizsgalat megkezdésekor, a terapiat nem szabad elinditani.
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A kreatinin-foszfokindz mérése

A kreatinin-foszfokindz (CPK) mérését nem szabad kimerit6 fizikai tevékenység utan, vagy barmilyen,
a CPK-szint emelkedését magyarazo kivaltd tényezo fennallasakor végezni, mivel ez az értékek
értelmezését megneheziti. Amennyiben a CPK-szint jelentsen (a normalérték felsé hataranak
Otszorosét meghaladd mértékben) emelkedett a vizsgalat megkezdésekor, az értéket 5-7 nap mulva
elvégzett méréssel ellendrizni kell.

A kezelés alatt

- A betegnek szolni kell, hogy azonnal jelentse, ha izomfajdalmat, gorcsoket vagy gyengeséget
észlel, kiilonosen, ha azt rosszullét vagy 14z kiséri.

- Ha ilyen tlinetek jelentkeznek atorvasztatin-kezelés soran, a betegek CPK-szintjét ellendrizni
kell. Amennyiben a CPK-szint jelent6s mértékben (a normalérték fels6 hataranak 6tszordsét
meghaladoan) emelkedett, a kezelést abba kell hagyni.

- Ha az izomtiinetek sulyosak, és mindennapos problémakat okoznak, a kezelés megszakitasat
fontolora kell venni, még akkor is, ha a CPK-szint nem haladja meg a normalérték felsé
hataranak 6tszoroseét.

- Ha a tiinetek megsziinnek, ¢s a CPK-szint normalizaldodik, az atorvasztatin terapia ujrakezdése,
vagy alternativ sztatinterapia kezdése megfontolhat6 a legalacsonyabb dézis addsaval, szoros
monitorozassal.

- Az atorvasztatin-kezelést meg kell szakitani, ha a CPK-szint klinikailag jelentds mértékben (a
normalérték felsé hataranak tizszeresét meghaladoan) emelkedik, vagy ha rhabdomyolysist lehet
koérismézni ill. feltételezni.

A rhabdomyolysis kockazatat noveli az atorvasztatin egyidejii adasa bizonyos szerekkel ugymint:
ciklosporin, eritromicin, klaritromicin, itrakonazol, ketokonazol, nefazodon, niacin, gemfibrozil, egyéb
fibrinsavszarmazékok vagy HIV-protedz gatlok (lasd 4.5 és 4.8 pont).

A ritka, orokletes galaktoz-érzékenységben, lapp laktdz-hianyban vagy gliikkoz-galaktoz felszivodasi
zavarban szenvedo betegek esetében a gyogyszer szedése nem javasolt.

4.5 Gyoégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

HMG-CoA-reduktazgatlok és ciklosporin, fibrinsavszarmazékok, makrolid antibiotikumok, ideértve az
eritromicint is, azol-tipusu antimikotikumok vagy niacin egyiittadasa a myopathia kialakulasanak
kockazatat noveli, ami ritka esetekben rhabdomyolysishez, ill. a myoglobinuria kovetkezményeként —
veseelégtelenséghez vezet. Ezért az egyidejiileg alkalmazott gyogyszerterapiat az elony/kockazat
alapjan gondosan mérlegelni kell (1asd 4.4 pont).

A citokrom P450 3A4 enzim gatloi

Az atorvasztatint a citokrom P450 3A4 metabolizalja. A {FANTAZIA név}-t citokrom P450 3A4
gatlokkal (pl. ciklosporin, makrolid antibiotikumok: pl. eritromicin, klaritromicin, nefazodon, azol—
tipust antimikotikumok: pl. itrakonazol és HIV-proteaz-gatlok) egyiittadva eléfordulhat interakcio.
Egyideji alkalmazasuk az atorvasztatin plazmaszintjét megnovelheti. Ezért az atorvasztatint e
szerekkel egyiitt csak fokozott Ovatossaggal szabad egyiittadni (lasd 4.4 pont).

A P-glikoprotein gatloi

Az atorvasztatin és metabolitjai a P-glikoprotein szubsztratjai. A P-glikoprotein gatloi (pl. ciklosporin)
megndvelhetik az atorvasztatin biohasznosulasat.

Eritromicin, klaritromicin

A naponta egyszer 10 mg atorvasztatin €s naponta négyszer 500 mg eritromicin, vagy a naponta
egyszer 10 mg atorvasztatin és naponta kétszer 500 mg klaritromicin — a citokrom P450 3A4 ismert
gatloi — egyiittes alkalmazasa az atorvasztatin plazmaszintjének novekedését eredményezte. A
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klaritromicin az atorvasztatin Cy,,- és AUC-értékét sorrendben 56%-kal, ill. 80%-kal emelte (lasd 4.4
pont).

Itrakonazol

Napi 40 mg atorvasztatin és napi 200 mg itrakonazol egyidejli alkalmazasa az atorvasztatin AUC—
értékét haromszorosara novelte.

Protedz-gatlok

Az atorvasztatin és proteaz-gatlok — a citokrom P 450 3A4 ismert inhibitorai — egyidejl alkalmazéasa az
atorvasztatin plazmaszintjének névekedését eredményezte.

Grapefruit juice

Egy vagy tobb olyan dsszetevot tartalmaz, amelyek gatoljak a CYP3A4-et, és ezaltal novelheti a
CYP3A4 altal metabolizal6dd gyogyszerek plazmaszintjét. Egy 240 ml-es poharnyi grapefruit juice
fogyasztasa az atorvasztatin AUC-értékének 37%-os emelkedését, és az aktiv ortohidroxid-metabolit
AUC-értékének 20,4%-o0s csokkenését idézte eld. Azonban nagy mennyiségben fogyasztott grapefruit
juice (tobb mint 1,2 1, 5 napon at) az atorvasztatin AUC-értékét 2,5-szeresére, és az aktiv (atorvasztatin
¢és metabolitjai) HMG-CoA-reduktaz gatlok AUC-értékét 1,3-szorosara novelte. Ezért nagy
mennyiségl grapefruit juice és atorvasztatin egyidejii alkalmazasa nem javallt.

A citokrom P450 3A4 induktorai

Azon gyogyszerek {FANTAZIA név}-re gyakorolt hatisa, melyek a citokrom P450 3A4-et indukaljak
(pl. fenitoin vagy rifampicin), nem ismert. Ezen izoenzim egyéb szubsztratjaival nem ismertek
lehetséges kolcsonhatasok, de a sziik terapias indexd, pl. I1I. csoportu antiarrhythmias gyogyszerek
(amiodaron) esetén erre gondolni kell.

Mais egyideji terapiak

Gemfibrozil / fibrinsav szarmazékok

Az atorvasztatin indukalta myopathia kockazata megnovekedhet fibrinsav szarmazékokkal vald
egyiittadaskor. In vitro vizsgalatok eredményei szerint az atorvasztatin gliikkuronid formajaban torténd
metabolizaciojat a gemfibrozil gatolja. Ez az atorvasztatin plazmaszintjének ndvekedéséhez vezethet
(lasd 4.4 pont).

Digoxin

Digoxin és 10 mg atorvasztatin tobbszori dozisban vald egyidejii bevétele a digoxin dinamikus
emelkedett a napi 80 mg atorvasztatin adagolasat kovetden. Ez az interakcio a
membrantranszport-fehérje, P-glikoprotein gatlasaval magyarazhatd. A digoxint szedd betegeket
megfelelé megfigyelés alatt kell tartani.

Ordlis fogamzasgatlok

{FANTAZIA név} egyiittadasa oralis fogamzasgatloval a noretiszteron és etinil-osztradiol szintjének
emelkedéséhez vezetett. Ezt a koncentraciondvekedést az oralis fogamzasgatlo adagjanak
megvalasztasanal figyelembe kell.

Kolesztipol
Kolesztipol és a {FANTAZIA név} egyidejii bevételekor az atorvasztatin és aktiv metabolitjai

plazmaszintje csokkent (kb. 25%). Ugyanakkor a kolesztipol és a {FANTAZIA név} egyiittes
szedésekor a lipidszint nagyobb mértékben csokkent, mint a két gydgyszer monoterapiaban valo
alkalmazésa soran.
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Antacid

A {FANTAZIA név} magnézium- vagy aluminium-hidroxid tartalmu antacidum-szuszpenziokkal
egyiitt valo bevétele az atorvasztatin és aktiv metabolitjai plazmaszintjének kb. 35%-o0s csokkenését
eredményezte. Az LDL-koleszterin csdokkenése ugyanakkor valtozatlan volt.

Warfarin

A {FANTAZIA név} és warfarin egyidejii bevétele az adagolas elsé napjaiban a prothrombinid
kismértékii csokkenését eredményezte, ami a {FANTAZIA név}-vel folytatott terapia 15 napja alatt
normalizalodott. Ennek ellenére azokat a betegeket, akik warfarint szednek, fokozottan kell ellendrizni,
ha kezelésiiket a {FANTAZIA név}-vel egészitik ki.

Fenazon
A fenazon és a {FANTAZIA név} ismételt egyiittes bevétele csekély vagy kimutathatatlan hatést
gyakorolt a fenazon clearance-ére.

Cimetidin
Interakcids vizsgalatot végeztek cimetidinnel és a {FANTAZIA név}-vel, melynek soran
kolesonhatasokat nem figyeltek meg.

Amlodipin
Az atorvasztatin dinamikus egyensulyi farmakokinetikajat nem valtoztatta meg, ha 80 mg
atorvasztatint adtak egyiitt 10 mg amlodipinnel.

Egyéb

Klinikai vizsgalatokban, melyekben a {FANTAZIA név}-t vérnyomas-, illetve vércukorszint
csokkentd gyogyszerekkel egyiitt alkalmaztak, klinikailag jelent6s kdlcsonhatasokat nem figyeltek
meg.

4.6 Terhesség és szoptatas

A {FANTAZIA név} ellenjavallt terhesség és szoptatas ideje alatt. Fogamzoképes korban 1év6 néknek
megfelel6 fogamzasgatlé modszereket kell alkalmazniuk. Az atorvasztatin biztonsagossagat terhesség
és szoptatas idején eddig nem bizonyitottak.

Allatkisérletek eredményei arra utalnak, hogy a HMG-CoA-reduktaz gatlok az embrio és a foetus
fejléddését befolyasolhatjak. Vemhes patkanyok atorvasztatin-kezelésekor, 20 mg/ttkg/nap feletti dozis
adasanal (klinikai szisztémas expozicio) az utdodok fejlodésének késleltetését és csokkent postnatalis
tulélést figyeltek meg.

Patkanyok anyatejében a plazmaéhoz hasonl6 atorvasztatin- és aktiv metabolit- koncentraciokat
mértek. Nem ismert, hogy a gydgyszer vagy anyagcsere termékei az emberi anyatejbe is atjutnak-e.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek iizemeltetéséhez sziikséges
képességekre

A {FANTAZIA név} csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és gépek
lizemeltetéséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A varhato leggyakoribb nemkivanatos események foleg gastrointestinalisak: obstipatio, flatulentia,
dyspepsia, hasi fajdalom, melyek a kezelés folytatdsaval enyhiilnek.

A {FANTAZIA név}-nek tulajdonitott mellékhatasok miatt a betegek kevesebb mint 2%-a szakitotta
félbe a klinikai vizsgalatokat.
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Klinikai vizsgalatokbol és a forgalombahozatalt kdvetd széleskori alkalmazasbol nyert adatok alapjan
a {FANTAZIA név} mellékhatas-profiljat az alabbi csoportositas mutatja be:

A nemkivanatos események el6fordulasi gyakorisag szerinti besoroldsa az alabbiak szerint tortént:
gyakori (21/100, <1/10, nem gyakori (=1/1000, <1/100, ritka (=1/10 000, <1/1000, nagyon ritka
(<1/10 000).

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek

Gyakori: obstipatio, flatulentia, dyspepsia, émelygés, hasmenés.
Nem gyakori: anorexia, hanyas.

Vérképzdszervi €s nyirokrendszeri betegségek
Nem gyakori: thrombocytopenia.
Immunrendszeri betegségek

Gyakori: allergias reakciok.
Nagyon ritka: anafilaxia.

Endokrin betegségek
Nem gyakori: alopecia, hyperglykaemia, hypoglykaemia, pancreatitis.
Pszichés zavarok

Gyakori: almatlansag.
Nem gyakori: amnézia.

Idegrendszeri betegségek

Gyakori: fejfajas, szédiilés, paraesthesia, hypaesthesia.
Nem gyakori: periférids neuropathia.

Maj-, epebetegségek

Ritka: hepatitis, cholestaticus icterus.

A bor és a bor alatti szovetek betegségei

Gyakori: borkitités, pruritus.

Nem gyakori: urticaria.

Nagyon ritka: angioneuroticus oedema, holyagos borkititések (ideértve erythema multiforme, Stevens-
Johnson szindréma és toxikus epidermalis necrolysis).

A fiil és a labyrinthus betegségei

Nem gyakori: tinnitus

Vazizom és kotoszoveti betegségek

Gyakori: myalgia, arthralgia.
Nem gyakori: myopathia.
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Ritka: myositis, rhabdomyolysis.

A reproduktiv rendszer és az emld betegségei
Nem gyakori: impotencia.

Altalanos tiinetek, a beadast kovetd helyi reakciok

Gyakori: asthenia, mellkasi fajdalom, hatfajas, periférias oedema.
Nem gyakori: rossz kdzérzet, hizas.

Laboratoriumi vizsgalatok eredményei

Mint méas, HMG-CoA-reduktaz gatlok esetében, a {FANTAZIA név}-vel kezelt betegek korében is a
szérumtranszaminazok emelkedését jelentették. Ez altalaban csekély mértéki és atmeneti jellegti
emelkedés volt, ami nem igényelte a terapia megszakitasat. Klinikailag jelentds emelkedést (t6bb mint
a normalérték felsé hataranak 3-szorosa) a {FANTAZIA név}-vel kezelt betegek 0,8%-aban fordult
eld. Ezen emelkedések dozisfiiggd mértékben jelentkeztek, és minden betegben atmenetinek
bizonyultak.

A szérum kreatinfoszfokinaz (CPK) -szint emelkedését (a normalérték felsé hataranak 3-szorosat
meghalad6 mértékben) a klinikai vizsgalatok sordn a {FANTAZIA név}-t kapé betegek 2,5%-aban
észlelték, hasonldan a tobbi HMG-CoA-reduktaz gatlohoz. A normalérték felsd hatarat tobb mint
10-szeresen meghalado értéket a {FANTAZIA név}-vel kezelt betegek 0,4%-aban észlelték (lasd 4.4
pont).

4.9 Tuladagolas

A {FANTAZIA név} tiladagolasanak specifikus kezelése nincs. Ttladagolaskor tiineti, sziikség esetén
szupportiv kezelést kell kezdeni. Rendszeresen el kell végezni a méjfunkcids vizsgalatokat, és
ellendrizni kell a szérum CPK-értékeket. Az atorvasztatin nagy aranyban kotdik a plazmafehérjékhez,
ezért a haemodializistdl nem varhat6 az atorvasztatin-clearance jelentds fokozodasa.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: HMG-CoA-reduktaz gatlo, ATC kod: CI0AAOQS

Az atorvasztatin a 3-hidroxi-3-metil-glutaril-koenzim-A mevalonatta (ami a szterolok, koztiik a
koleszterin prekurzora is) torténé atalakulas sebességmeghatarozo enzimének, a
HMG-CoA-reduktaznak a szelektiv, kompetitiv inhibitora. A majban a trigliceridek és a koleszterin
beéplilnek a VLDL-be, és a periférias szévetekhez torténd tovabb szallitas céljabdl a plazmaba
keriilnek. Az alacsony stiriiségii lipoprotein (LDL) a VLDL-b6l keletkezik, €s tilnyomorészt a
nagyaffinitasi LDL-receptorokon keresztiil bomlik le.

Az atorvasztatin a HMG-CoA-reduktaz és a majban foly6 koleszterinszintézis kovetkezményes gatlasa
révén csokkenti a plazmaban a koleszterin- €s a lipoproteinszintet, €s emeli a majban 1évo sejtfelszini
LDL-receptorok szamat, ami gyorsitja az LDL felvételét és lebomlasat.

Az atorvasztatin csokkenti az LDL-produkciot és az LDL-részecskék szamat. Az atorvasztatin az

LDL-receptoraktivitas kifejezett és tartdos novekedését hozza 1étre, a keringd LDL-részecskék
mindségének kedvezd valtozasaval egybekdtve. Az atorvasztatin hatékonyan csokkenti az
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LDL-koleszterinszintet homozigota familiaris hypercholesterinaemids betegekben. A betegek e
csoportja altalaban nem reagal a lipidcsokkentd gyogyszerekre.

Egy dozis-hatastanulmanyban kimutattak, hogy az atorvasztatin csdkkenti az 6sszkoleszterinszintet
(30% - 46%), az LDL-koleszterinszintet (41% - 61%), az apolipoprotein-B- (34% - 50%) és a
trigliceridszintet (14% - 33%), és egyidejiileg valtozo mértékben emeli a HDL-koleszterinszintet és az
apolipoprotein-Al-szintet a plazmaban. Ezek az eredmények azonos mértékben vonatkoznak a
heterozigota familiaris hypercholesterinaemidban, a hypercholesterinaemia nem familiaris formajaban
és a kevert hyperlipidaemiaban — beleértve a nem inzulinfiiggé diabetes mellitust is — szenvedd
betegekre.

Az 6sszkoleszterin-, LDL-koleszterin- és apolipoprotein-B-szintek csokkenése bizonyitottan a
cardiovascularis események szamanak és halalozasanak csékkenését eredményezik. Az
atorvasztatinnal végzett mortalitasi és morbiditasi vizsgalatokat még nem fejezték be.

Atherosclerosis

A Reversing Atherosclerosis with Aggressive Lipid-Lowering (REVERSAL), azaz ,,Az atherosclerosis
folyamatéanak visszaforditasa agressziv lipidcsokkentéssel” vizsgalatban angiografia alatt
intravascularis ultrahangvizsgélattal (IVUS) mérték a 80 mg atorvasztatinnal végzett intenziv és a

40 mg pravasztatinnal végzett standard lipidcsokkento kezelés koszoruerek atherosclerosisara kifejtett
hatasat coronaria-betegségben szenvedd betegekben. Ebben a randomizalt, ketts-vak, multicentrikus,
kontrollos klinikai vizsgalatban annak kezdetén, illetve a vizsgalat 18. honapjaban 502 betegben
végeztek el az intravascularis ultrahangvizsgalatot. Az atorvasztatin-csoportban (n=253) az
atherosclerosis nem progredialt.

Az atorvasztatin-csoportban az atheroma teljes térfogataban (az elsddleges vizsgalt paraméter) a
kiindulo értékhez képest -0,4% median valtozast mértek (p=0,98), mig a pravasztatin-csoportban
(n=249) a median valtozas +2,7% volt (p=0,001). A pravasztatin és az atorvasztatin kezelések hatasa
kozott mért kiilonbség statisztikailag szignifikdnsnak bizonyult (p=0,02). Az intenziv lipidcsokkentd
terapia cardiovascularis végpontokra (revascularisatio sziikségessége, nem haldlos kimenetelii
myocardialis infarctus, coronaria haldlozas) kifejtett hatasat ebben a vizsgalatban nem értékelték.

Az atorvasztatin-csoportban az LDL-koleszterinszint a kiindulési 3,98 mmol/l £ 0,7 (150 mg/dl + 28)
értékrol atlagosan 2,04 mmol/l + 0,8 (78,9 mg/dl £ 30) értékre csdkkent, ugyanakkor a
pravasztatin-csoportban az LDL-koleszterinszint a kiindulési 3,89 mmol/l £+ 0,7 (150 mg/dl + 26)
értékrol atlagosan 2,85 mmol/l + 0,7 (110 mg/dl £ 26) értékre csokkent (p<0,0001). Az atorvasztatin
ugyancsak szignifikdnsan, 34,1%-kal csokkentette az atlagos dsszkoleszterinszintet (pravasztatin:
-18,4%, p<0,0001), 20%-kal az atlagos trigliceridszintet (pravasztatin: -6,8%, p<0,0009) és 39,1%-kal
az atlagos apolipoprotein-B-szintet (pravasztatin: -22,0%, p<0,0001). Az atorvasztatin 2,9%-kal
novelte az atlagos HDL-koleszterinszintet (pravasztatin: +5,6%, p=nem szignifikans). Az
atorvasztatin-csoportban a C-reaktiv protein (CRP) -szint atlagosan 36,4%-kal csokkent, a
pravasztatin-csoportban észlelt 5,2%-os csokkenéshez képest (p<0,0001).

A vizsgalati eredményeket a 80 mg-os hataserdsség alkalmazasaval nyertek, ezért az adatok nem
extrapolalhatok kisebb hataserdsségekre.

A két kezelési csoport biztonsagossagra €s toleralhatosagra vonatkozo adatai hasonloak voltak.

Akut coronaria szindroma

A MIRACL-vizsgalatban a 80 mg atorvasztatint értékelték 3086 (atorvasztatin n=1538; placebo
n=1548), akut coronaria szindréomas betegben (non-Q myocardialis infarctus vagy instabil angina). A
kezelés a korhazbol valo elbocsatas utani akut fazisban indult, és 16 hétig tartott. A napi 80 mg
atorvasztatin 16%-kal (p=0,048) csokkentette az elsddleges kombinalt végpont kockézatat, amit a
kovetkezoképp hataroztak meg: barmely okbol bekdvetkezd halal, nem halalos kimenetelti
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myocardialis infarctus, Gjraélesztett szivmegallas vagy hospitalizaciot igényl6 angina pectoris
diagnosztizalt myocardialis ischaemiaval. Ez foleg a diagnosztizalt myocardialis ischaemiaval jar
angina pectoris rehospitalizaciojanak szignifikans, 26%-os csékkenésének volt tulajdonithato
(p=0,018). A tobbi masodlagos végpont nmagaban nem érte el a statisztikailag szignifikans értéket
(6sszesitve: placebo: 22,2%, atorvasztatin 22,4%).

Az atorvasztatin biztonsagossagi profilja a MIRACL-vizsgalatban megegyezett a 4.8 pontban leirttal.

Cardiovascularis megbetegedés prevencidja

Az Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial (Angol-skandinav kardioldgiai kimenetel vizsgalat)
lipidcsokkent6 agaban (ASCOT-LLA) az atorvasztatin halalos és nem halalos kimeneteli koszoruér-
betegségre gyakorolt hatasat értékelték. A betegek hypertoniasok voltak, 40-79 év kozottiek, még nem
volt myocardialis infarctusuk vagy nem kezelték ket anginaval, és 6sszkoleszterinszintjiik

<6,5 mmol/l (251 mg/dl) volt. Ezen kiviil minden betegnek legalabb harom tovabbi cardiovascularis
kockazati tényezdje is volt az elore meghatarozott kockazati tényezokbol: férfi nem, >55 év,
dohanyzas, diabetes, koszoruér-betegség elofordulasa elso foku rokonnal, 6sszkoleszterin:HDL-
koleszterin >6, periférias érbetegség, bal kamra hypertrophia, koradbbi cerebrovascularis esemény,
specifikus EKG-eltérések, proteinuria/albuminuria. Nem minden bevont beteget tekintettek nagy
kockazatunak az els6 cardiovascularis esemény szempontjabol.

A betegek vérnyomascsokkentd kezelést kaptak (amlodipin vagy atenolol alapu kezelést) valamint napi
10 mg atovasztatint (n=5168) vagy placebot (n=5137).

Az atorvasztatin abszolut és relativ kockazat csokkent6 hatasa a kovetkez6 volt:

Esemény Relativ Események szdma Abszolut p-érték

kockazat (atorvasztatin vs kockazat

csokkenés placebo) csokkenés

(%) (%)’

Halalos kimenetelii CHD és 36% 100 vs 154 1,1% 0,0005
nem halalos kimeneteli MI
Osszes cardiovascularis 20% 389 vs 483 1,9% 0,0008
esemény és revascularisatio
Osszes coronaria esemény 29% 178 vs 247 1,4% 0,0006

'A 3,3 éves (median érték) utinkovetés soran el6fordulé események nyers aranyanak
kiilonbségén alapulva
CHD = coronaria-betegség MI = myocardialis infarctus

Az dsszmortalitds és a cardiovascularis mortalitds nem csdkkent szignifikdns mértékben (185 vs. 212
esemény, p=0,17 and 74 vs. 82 esemény, p=0,51). A nem szerinti alcsoport-analizisben (81% férfi,
19% nd) az atorvasztatin kedvez6 hatasat csak férfiakban figyelték meg, de ndk esetén nem lehetett
megallapitani valdsziniileg a n6k alcsoportjaban tapasztalt alacsony eseményszam miatt. Az §sszes és
cardiovascularis mortalitas a nébetegekben szam szerint magasabb volt, de ez az érték nem volt
statisztikailag szignifikans (38 vs. 30 és 17 vs. 12). Jelentds terdpids interakcid volt a bazis
antihipertenziv kezeléssel. Az elsddleges végpont (halalos kimenetelii CHD és nem halalos kimenetelii
MI) jelentdsen csokkent az atorvasztatinnal és amlodipinnel kezelt betegekben (kockazati arany 0,47
(0,32-0,69), p=0,00008), de azokban nem, akiket atenolollal kezeltek (kockazati arany 0,83 (0,59-
1,17), p=0,287).

Az atorvasztatin halalos és nem halalos kimenetelii cardiovascularis betegségre gyakorolt hatasat a
Collaborative Atorvastatin Diabetes Study (CARDS) (Egyiittmiikodésen alapul6 atorvasztatin
diabétesz vizsgalat) randomizalt, kettés-vak, multicentrikus, placebo-kontrollos vizsgalatban is
értékelték, 2-es tipusu diabeteszben szenvedd, 40-75 éves betegek részvételével, akiknél el6zbleg nem
fordult el6 cardiovascularis betegség, valamint LDL-koleszterin értékiik < 4,14 mmol/l (160 mg/dl),
triglicerid értékiik <6,78 mmol/l (600 mg/dl) volt. Tovabba minden betegnél fennallt legalabb egy a
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kovetkezd kockazati tényez6kbol: hypertonia, dohanyzas a vizsgalat ideje alatt, retinopathia,
microalbuminuria vagy macroalbuminuria.

A betegek napi 10 mg atorvasztatint (n=1428) vagy placebot (n=1410) kaptak 3,9 évig (median érték)
tart6 kovetési periodusban.

Az

atorvasztatin abszolut és relativ kockazatcsokkent6 hatasa a kovetkez6 volt:
Esemény Relativ Események Abszolut p-érték
kockazat szama kockazat
csokkenés  (atorvasztatin csokkenés'
(%) vs placebo) (%)
F6 cardiovascularis események 37% 83 vs. 127 3,2% 0,0010

(halalos és nem halélos
kimenetelit AMI, silent MI, akut
CHD halal, instabil angina,
CABG, PTCA, revascularizatio,

stroke)

MI (halalos és nem halalos 42% 38 vs 64 1,9% 0,0070
kimenetelit AMI, silent MI)

Stroke (halalos és nem halalos 48% 21 vs. 39 1,3% 0,0163
kimenetelit)

'A 39 éves (median érték) utankovetés soran el6forduld események nyers aranyénak
kiilonbségén alapulva

AMI = akut myocardialis infarctus; CABG = coronaria arteria bypass graft; CHD =
coronaria-betegség, MI = myocardialis infarctus; PTCA = percutan transluminalis coronaria
angioplastica.

Nem volt jele annak, hogy a terapias hatasban kiilonbség lenne a betegek nemét, életkorat vagy
kiindulasi LDL-koleszterinszintjét tekintve. Kedvezo trend volt megfigyelhetd a mortalitasi aranyban
(82 halaleset a placebo- vs. 61 halaleset az atorvasztatin-csoportban p=0,0592).

5.2

Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

Az

atorvasztatin per os bevételét kovetden gyorsan felszivodik, a maximalis plazmaszintet (C.y)

1-2 ora alatt éri el. A felszivodas mértéke a hatdoanyag mennyiségével aranyosan ndvekszik. Per os
adagolast kdvetden az atorvasztatin filmtabletta biohasznosuldsa 95-99%-os a per os alkalmazott
oldathoz képest. Az abszolut biohasznosulds megkdzelitden 12% és a szisztémasan hasznosulo,
HMG-CoA-reduktaz gatlo aktivitas kb. 30%. A csekély szisztémas hasznosulas a gastrointestinalis
mucosaban lezajlo preszisztémas clearance-szel és/vagy a majban lezajlo first-pass anyagcserével
magyarazhato.

Eloszlas

Az atorvasztatin latszolagos eloszlasi térfogata kb. 381 1. Az atorvasztatin >98%-ban kdtddik a
plazmafehérjéhez.

Metabolizmus

Az atorvasztatint a citokrém P450 3A4 orto- és parahidroxilalt szarmazékokka és kiilonb6zd
B-oxidacios termékekké metabolizalja. Egyéb metabolikus utakon kiviil ezek a termékek
gliikkuronidizaci6 utjan tovabb metabolizalodnak. In vitro a HMG-CoA-reduktéazt az orto- és a
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parahidroxilalt szarmazékok €s az atorvasztatin azonos mértékben gatoljak. A HMG-CoA-reduktazra
iranyuld kering6 inhibitoros aktivitas mintegy 70%-a az aktiv metabolitoknak tulajdonithato.
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Kivélasztas

Az atorvasztatin hepatikus és/vagy extrahepatikus atalakulasat kovetéen féleg az epével valasztodik ki.
Azonban ugy latszik, hogy a gydgyszer nem vesz részt jelentds enterohepatikus korforgasban. Az
atorvasztatin atlagos elimindcids felezési ideje a plazmabdl emberben kb. 14 6ra. A
HMG-CoA-reduktaz gatlo aktivitas felezési ideje a biologiailag aktiv metabolitok miatt kb. 20-30 6ra.

Kiilonleges betegcsoportok

- Idéskortak: Az atorvasztatin €s aktiv metabolitjainak plazmakoncentracioja magasabb
egészséges id0s egyéneknél, mint fiatal felndttekben, ugyanakkor a lipidekre gyakorolt hatasa
hasonl6 volt a fiatal betegpopulaciokban tapasztaltakhoz.

- Gyermekkoru: Farmakokinetikai adatok gyermekekben nem allnak rendelkezésre.

- Nem szerinti: Az atorvasztatin és aktiv metabolitjainak plazmakoncentracidja ndkben
kiilonbozik (ndk: altalaban 20%-kal magasabb a Cp.y, és 10%-kal alacsonyabb az AUC) a
férfiakétol. Mivel a lipidcsokkentd hatas mértékében nincs szignifikans kiilonbség férfiak és nok
kozott, ezeknek a kiilonbségeknek nincs klinikai jelentdségiik.

- Veseelégtelenség: A vesebetegség nem befolyasolja az atorvasztatinnak és aktiv metabolitjainak
plazmakoncentraciojat és a lipidekre gyakorolt hatasat.

- Mjjelégtelenség: Az atorvasztatin és aktiv metabolitjainak plazmakoncentracidja 1ényegesen
emelkedett (C.x kb. 16-szorosara €s az AUC kb. 11-szeresére) kronikus alkoholos
majbetegségben (Childs-Pugh B).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Az atorvasztatin patkanyban nem volt karcinogén. Az alkalmazott maximalis adag 63-szorosa volt a
maximalis human adagnak (napi 80 mg) testtomegkilogrammra vonatkoztatva és 8-16-szor magasabb a
teljes gatlo aktivitas alapjan meghatarozott AUC q.04) értékeket alapul véve. Két évig tarto, egéren
végzett vizsgalat soran him allatokban nétt a hepatocellularis adenomak, néstény allatokban a
hepatocellularis carcinomak incidenciaja abban a csoportban, melyet a maximalis adaggal kezeltek; a
testtomegkilogrammra vonatkoztatott maximalis adag 250-szer nagyobb volt, mint a legnagyobb
human adag. A szisztémas hatds 6-11-szer magasabb volt az AUCg..4) értékek alapjan. Négy in vitro
vizsgalat soran metabolikus aktivalassal vagy anélkiil, és egy in vivo vizsgalatban az atorvasztatin nem
mutatott mutagén vagy klasztogén hatéast. Allatkisérletekben 175 ill. 225 mg/ttkg/nap adagolasnal az
atorvasztatin nem volt hatassal a him ill. ndstény allatok fertilitasara, illetve nem mutatott teratogén
hatast.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Kalcium-karbonat
Mikrokristalyos celluloz
Laktoz-monohidrat
Kroszkarmell6z-natrium
Poliszorbat 80
Hidroxi-propil-celluloz
Magnézium-sztearat

Filmbevonat
Hipromelloz
Polietilén-glikol

Titan-dioxid (E171)
Talkum
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Szimetikon

Sztearat emulgeatorok

Szorbinsav

Candelilla viasz

6.2 Inkompatibilitisok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

3¢v

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

A gybgyszer kiilonleges tarolast nem igényel.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Buborékfolia csomagolas: 4, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 98 és 100 filmtabletta.
Korhazi csomagolas: 200 (10 x 20) vagy 500 filmtabletta.

A buborékfolia egy poliamid/aluminum foélia/polivinil-klorid formaképzo rétegbdl és egy hatoldalbol
all, mely lehet hével zart papir/poliészter/aluminum folia/vinil borité vagy hovel zart aluminum
folia/vinil borito.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések

Nincsenek kiilonleges el6irasok.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

{Neve és cime}

<{Tel}>

<{Fax}>

<{E-mail}>

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

<[A tagallam tolti ki]>

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/

MEGUJITASANAK DATUMA

2001.08.08.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA
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CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A BUBOREKFOLIA CSOMAGOLAS DOBOZA (4, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 98, 100
tablettas buborékfoliahoz)
A KORHAZI CSOMAGOLAS CIMKEJE (200 vagy 500 tablettas buborékfoliahoz)

1. A GYOGYSZER NEVE

{FANTAZIA név} 10 mg filmtabletta
Atorvasztatin-kalcium

\ 2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

10 mg atorvasztatin filmtablettanként (kalciumso-trihidrat formajaban).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Lakt6z-monohidratot is tartalmaz. Tovabbi informaciok a betegtajékoztatoban talalhatok.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

4 tabletta

7 tabletta
10 tabletta
14 tabletta
20 tabletta
28 tabletta
30 tabletta
50 tabletta
56 tabletta
84 tabletta
98 tabletta
100 tabletta
200 tabletta
500 tabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.
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6.

KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gybgyszer gyermekektdl elzarva tartando!
Alkalmazza orvosa utasitasa szerint.

7.

TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

A doboz az On védelme érdekében van lezarva.
Ne alkalmazza a gyogyszert, ha a doboz bontott!

8.

LEJARATI IDO

FELH:

Gysz/ FELH: lasd az egyedi csomagolast (ragasztott cimke kizarolag a korhazi csomagolashoz)

KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10.

KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11.

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

<[A tagallam t6lti ki]>
{Név és cim}
<{Tel.}>

<{Fax}>

<{E-mail}>

12.

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

<[A tagallam tolti ki]>

13.

A GYARTASI TETEL SZAMA

Gysz:

Gysz/ FELH: lasd az egyedi csomagolast (ragasztott cimke kizarolag a korhazi csomagolashoz)
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14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

<[A tagallam tolti ki]>

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

{FANTAZIA név} 10 mg filmtabletta
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A BUBOREKFOLIAN MINIMALISAN FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKFOLIA

1. A GYOGYSZER NEVE

{FANTAZIA név} 10 mg filmtabletta
Atorvasztatin-kalcium

‘ 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

<[A tagallam tolti ki]>
{Név}

3. LEJARATIIDO

FELH:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gysz:

| 5.  EGYEB INFORMACIOK

{7 tablettas buboréekfoliahoz — a hét napjainak roviditése szerepelhet a folian minden tablettanal azaz:
HETFO, KEDD, SZE., CSUT., PENT., SZO., VAS
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A BUBOREKFOLIA CSOMAGOLAS DOBOZA (4, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 98, 100
tablettas buborékfoliahoz)
A KORHAZI CSOMAGOLAS CIMKEJE (200 vagy 500 tablettas buborékfoliahoz)

1. A GYOGYSZER NEVE

{FANTAZIA név} 20 mg filmtabletta
Atorvasztatin-kalcium

\ 2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

20 mg atorvasztatin filmtablettanként (kalciumso-trihidrat formajaban).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Lakt6z-monohidratot is tartalmaz. Tovabbi informaciok a betegtajékoztatoban talalhatok.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

4 tabletta

7 tabletta
10 tabletta
14 tabletta
20 tabletta
28 tabletta
30 tabletta
50 tabletta
56 tabletta
84 tabletta
98 tabletta
100 tabletta
200 tabletta
500 tabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.
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6.

KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gybgyszer gyermekektdl elzarva tartando!
Alkalmazza orvosa utasitasa szerint.

7.

TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

A doboz az On védelme érdekében van lezarva.
Ne alkalmazza a gyogyszert, ha a doboz bontott!

8.

LEJARATI IDO

FELH:

GYSZ/ FELH: lasd az egyedi csomagolast (ragasztott cimke kizarolag a korhazi csomagolashoz)

KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10.

KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11.

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

<[A tagallam tolti ki]>
{Név és cim}
<{Tel.}>

<{Fax}>

<{E-mail}>

12.

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

<[A tagallam tolti ki]>

13.

A GYARTASI TETEL SZAMA

Gysz:

Gysz/ FELH: lasd az egyedi csomagolast (ragasztott cimke kizarolag a korhazi csomagolashoz)
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14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

<[A tagallam tolti ki]>

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

{FANTAZIA név} 20 mg filmtabletta
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A BUBOREKFOLIAN MINIMALISAN FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKFOLIA

1. A GYOGYSZER NEVE

{FANTAZIA név} 20 mg filmtabletta
Atorvasztatin-kalcium

‘ 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

<[A tagallam tolti ki]>
{Név}

| 3. LEJARATIIDO

FELH:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gysz:

| 5.  EGYEB INFORMACIOK

{7 tablettas buborekfoliahoz — a hét napjainak roviditése szerepelhet a folian minden tablettanal azaz.
HETFO, KEDD, SZE., CSUT., PENT., SZO., VAS.
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A BUBOREKFOLIA CSOMAGOLAS DOBOZA (4, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 98, 100
tablettas buborékfoliahoz)
A KORHAZI CSOMAGOLAS CIMKEJE (200 vagy 500 tablettas buborékfoliahoz)

1. A GYOGYSZER NEVE

{FANTAZIA név} 40 mg filmtabletta
Atorvasztatin-kalcium

\ 2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

40 mg atorvasztatin filmtablettanként (kalciumso-trihidrat formajaban).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Lakt6z-monohidratot is tartalmaz. Tovabbi informaciok a betegtajékoztatoban talalhatok.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

4 tabletta

7 tabletta
10 tabletta
14 tabletta
20 tabletta
28 tabletta
30 tabletta
50 tabletta
56 tabletta
84 tabletta
98 tabletta
100 tabletta
200 tabletta
500 tabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.
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6.

KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gybgyszer gyermekektdl elzarva tartando!
Alkalmazza orvosa utasitasa szerint.

7.

TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

A doboz az On védelme érdekében van lezarva.
Ne alkalmazza a gyogyszert, ha a doboz bontott!

8.

LEJARATI IDO

FELH:

Gysz/ FELH: lasd az egyedi csomagolast (ragasztott cimke kizarolag a korhazi csomagolashoz)

KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10.

KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11.

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

<[A tagallam t6lti ki]>
{Név és cim}
<{Tel.}>

<{Fax}>

<{E-mail}>

12.

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

<[A tagallam tolti ki]>

13.

A GYARTASI TETEL SZAMA

Gysz:

Gysz/ FELH: lasd az egyedi csomagolast (ragasztott cimke kizarolag a korhazi csomagolashoz)
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14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

<[A tagallam tolti ki]>

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

{FANTAZIA név} 40 mg filmtabletta
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A BUBOREKFOLIAN MINIMALISAN FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKFOLIA

1. A GYOGYSZER NEVE

{FANTAZIA név} 40 mg filmtabletta
Atorvasztatin-kalcium

‘ 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

<[A tagallam tolti ki]>
{Név}

| 3. LEJARATIIDO

FELH:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gysz:

| 5.  EGYEB INFORMACIOK

{7 tablettas buborekfoliahoz — a hét napjainak roviditése szerepelhet a folian minden tablettanal azaz.
HETFO, KEDD, SZE., CSUT., PENT., SZO., VAS.
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A BUBOREKFOLIA CSOMAGOLAS DOBOZA (4, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 98, 100
tablettas buborékfoliahoz)
A KORHAZI CSOMAGOLAS CIMKEJE (200 vagy 500 tablettas buborékfoliahoz)

1. A GYOGYSZER NEVE

{FANTAZIA név} 80 mg filmtabletta
Atorvasztatin-kalcium

\ 2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

80 mg atorvasztatin filmtablettanként (kalciumso-trihidrat formajaban).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Lakt6z-monohidratot is tartalmaz. Tovabbi informaciok a betegtajékoztatoban talalhatok.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

4 tabletta

7 tabletta
10 tabletta
14 tabletta
20 tabletta
28 tabletta
30 tabletta
50 tabletta
56 tabletta
84 tabletta
98 tabletta
100 tabletta
200 tabletta
500 tabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.
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ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL

A gybgyszer gyermekektdl elzarva tartando!
Alkalmazza orvosa utasitasa szerint.

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

A doboz az On védelme érdekében van lezarva.
Ne alkalmazza a gyogyszert, ha a doboz bontott!

8. LEJARATIIDO

FELH:

Gysz/ FELH: lasd az egyedi csomagolast (ragasztott cimke kizarolag a korhazi csomagolashoz)

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

\ 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

<[A tagallam tolti ki]>

{Név és cim}
<{Tel.}>
<{Fax}>
<{E-mail}>

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

<[A tagallam tolti ki]>

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gysz:

Gysz/ FELH: lasd az egyedi csomagolast (ragasztott cimke kizarolag a korhazi csomagolashoz)
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14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

<[A tagallam tolti ki]>

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

{FANTAZIA név} 80 mg filmtabletta
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A BUBOREKFOLIAN MINIMALISAN FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKFOLIA

1. A GYOGYSZER NEVE

{FANTAZIA név} 80 mg filmtabletta
Atorvasztatin-kalcium

‘ 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

<[A tagallam tolti ki]>
{Név}

| 3. LEJARATIIDO

FELH:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gysz:

| 5.  EGYEB INFORMACIOK

{7 tablettas buborekfoliahoz — a hét napjainak roviditése szerepelhet a folian minden tablettanal azaz.
HETFO, KEDD, SZE., CSUT., PENT., SZO., VAS.
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BETEGTAJEKOZTATO
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BETEGTAJEKOZTATO: INFORMACIOK A FELHASZNALO SZAMARA

{FANTAZIA név} 10 mg filmtabletta
Atorvasztatin-kalcium

Mielétt elkezdené szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szereplo informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert szimara
artalmas lehet még abban az esetben is, ha tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha barmely mellékhatas sulyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt mellékhatasokon
kiviil egyéb tiinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy gyogyszerészét.

A betegtajékoztato tartalma:

1. Milyen tipust gyégyszer a {FANTAZIA név} 10 mg filmtabletta és milyen betegségek esetén
alkalmazhat6?

Tudnivalék a {FANTAZIA név} 10 mg filmtabletta szedése el6tt

Hogyan kell szedni a {FANTAZIA név} 10 mg filmtablettat?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a {FANTAZIA név} 10 mg filmtablettat tarolni?

Tovabbi informaciok

SNk WD

1. MILYEN TiPUSU GYOGYSZER A {FANTAZIA NEV} 10 MG FILMTABLETTA ES
MILYEN BETEGSEGEK ESETEN ALKALMAZHATO?

{FANTAZIA név} a sztatinnak nevezet gyogyszerek csoportjahoz tartozik, melyek a lipidek (zsirok)
anyagcseréjét szabalyozzak.

A {FANTAZIA név} a vér koleszterin- és trigliceridszintjének csokkentésére szolgalod gyogyszer, ha a
zsirszegény diéta vagy életmodvaltoztatas Gnmagaban elégtelen. Ha On szivbetegség szempontjabol
fokozott kockazatnak van kitéve, a {FANTAZIA név} ennek a kockazatnak a csokkentésére is
hasznalhatd, még akkor is, ha koleszterinszintje normalis. A kezelés soran a szokasos
koleszterinszegény diétat folytatni kell.

A koleszterin a szervezetben természetesen el6fordulo anyag, mely a normalis névekedéshez
sziikséges. Azonban ha tal sok koleszterin van a vérében, az az erek falaban lerakodhat, melyek végiil
el is zarodhatnak. Ez a szivbetegség egyik leggyakoribb oka. Elfogadott tény, hogy az emelkedett
koleszterinszint noveli a szivbetegség kockazatat. Mas tényezok pl. magas vérnyomas, cukorbetegség,
elhizas, mozgashiany, dohanyzas, szivbetegség el6fordulasa a csaladban szintén fokozzak a
szivbetegség kockazatat.

2.  TUDNIVALOK A {FANTAZIA NEV} 10 MG FILMTABLETTA SZEDESE ELOTT
Ne szedje a {FANTAZIA név} 10 mg filmtablettat

- ha allergias (tilérzékeny) a {FANTAZIA név}-re vagy barmely hasonlé gyogyszerre, melyet a
vérzsir csokkentésére alkalmaznak, illetve a gyogyszer barmely Gsszetevdjére — tovabbi
részleteket lasd a 5. pontban.

- ha majbetegségben szenved vagy valaha szenvedett,

- ha majfunkcids értékeinek tisztazatlan eredetii emelkedése volt észlelhetd,

- ha On fogamzoképes nd, és nem alkalmaz megbizhaté fogamzasgatlé modszert,

- ha terhes vagy terhes szeretne lenni tovabba, ha szoptat,
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- ha izomgyengeségnek nevezett vazizombetegségben (ismétlodé vagy varatlan izomfajdalom)
szenved.

A {FANTAZIA név} 10 mg fokozott elgvigyazatossaggal alkalmazhat6

A kovetkezé okobol {FANTAZIA név} esetleg nem alkalmazhaté Onnél:

- ha vesebeteg,

- ha pajzsmirigye elégteleniil miikodik (hipotiredzis)

- ha ismétlddé vagy massal nem magyarazhatd izomfajdalmakban szenvedett vagy csaladi
kortdrténetében izomproblémak szerepelnek,

- ha korabban mas zsircsokkentd gyogyszerekkel (pl. mas sztatin vagy fibrat gyogyszerek) torténd
kezeléskor izompanaszai voltak,

- ha rendszeresen nagy mennyiségi alkoholt fogyaszt,

- ha korabban majbetegségben szenvedett,

- ha On 70 évnél iddsebb,

- amennyiben kezel8orvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,
keresse fel orvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

Ha ezek koziil barmelyik fennall Onnél orvosa a {FANTAZIA név} kezelés valosziniileg annak soran
vérvizsgalatokat fog végezni az izomzatot érintdé mellékhatasok kockazatanak elérejelzésére.

A kezelés ideje alatt szedett egyéb gyégyszerek

Néhany gyogyszer kolcsonhatasba léphet a {FANTAZIA név}-vel:

— Az immunrendszer miikddését befolyasolo gyogyszerek pl. ciklosporin.

- Bizonyos antibiotikumok vagy gombaellenes gyodgyszerek pl. eritromicin, klaritromicin,
ketokonazol, itrakonazol, rifampicin.

- Mas, a vérzsirszintet szabalyozo6 gyogyszerek pl. gemfibrozil, mas fibratok, nikotinsav
szarmazékok, kolesztipol.

- Néhany kalcium-csatona gatld gydgyszer, melyet az angina vagy magasvérnyomas kezelésére
hasznalnak pl. nifedipin, vagy a szivritmust szabalyozoé gyogyszerek pl. a digoxin.

- Néhany, a szorongas ¢és egyéb allapotok kezelésére hasznalt benzodiazepin pl. nefazodon.

- A HIV kezelésére szolgalo proteazgatlok.

- Egyéb gyogyszerek kozott, melyekrdl ismert, hogy kolcsonhatasba 1épnek a {FANTAZIA név}-
vel, szerepel még a warfarin (a véralvadas gatlasara), a szajon at szedett fogamzasgatlok,
fenitoin (epilepszia elleni gorcsgatld), savlekotdk (aluminium vagy magnézium tartalmi
emésztési zavar elleni gyogyszerek).

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb gyogyszereirdl,
beleértve a vény nélkiil kaphat6 készitményeket is, mert azok kolcsonhatasba Iéphetnek egymassal.

A {FANTAZIA név} 10 mg egyidejii bevétele bizonyos ételekkel vagy italokkal

Grapefruit juice

Egy vagy két kisebb poharnal tobb grapefruit juice-t ne fogyasszon naponta, mert a nagy mennyiségi
grapefruit juice a {FANTAZIA név} hatasat megvaltoztathatja.

Alkohol
Keriilje a nagy mennyiségii alkohol fogyasztasat a gyogyszer szedése soran. Tovabbi részleteket 1asd
2. pont ,,A {FANTAZIA név} 10 mg filmtabletta fokozott elévigyazatossaggal alkalmazhato”.

Terhesség

Ne szedje a {FANTAZIA név}-t, ha terhes, ha ugy gondolja, hogy terhes lehet, vagy terherbe kivan
esni. A fogamzdképes koru néknek megfeleld fogamzasgatld modszerrdl kell gondoskodniuk.

Miel6tt barmilyen gydgyszert elkezdene szedni, beszélje meg kezeldorvosaval vagy gydgyszerészével.

Szoptatas
Ne szedje a {FANTAZIA név}-t, ha szoptat.
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Mielétt barmilyen gydgyszert elkezdene szedni, beszélje meg kezeldorvosaval vagy gydgyszerészével.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek iizemeltetéséhez sziikséges képességekre
Ne vezessen, ha a gyogyszer befolyasolja gépjarmiivezetoi képességeit. Ne hasznaljon olyan
eszkdzoket illetve ne dolgozzon olyan gépekkel, melyeknek az {izemeltetéséhez sziikséges képességeit
ez a gyogyszer befolyasolja.

3.  HOGYAN KELL SZEDNI {FANTAZIA NEV} 10 MG-OT?

A {FANTAZIA név} szokasos kezdd adagja 10 mg naponta. Ha sziikséges, az orvosa ezt addig
emelheti, amig az Onnek sziikséges adagot el nem éri. Orvosa az adagolast leghamarabb 4 hetenként
moédositja. A {FANTAZIA név} maximélis adagja 80 mg naponta egyszer.

A {FANTAZIA név} tablettat egészben kell lenyelni egy korty vizzel, a nap folyaman barmikor, az
étkezéstol fiiggetleniil. Azonban probalja meg mindig ugyanabban az id6pontban bevenni a tablettat.

A {FANTAZIA név} 10 mg filmtablettat mindig az orvos ltal elmondottaknak megfeleléen szedje.
Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg orvosat vagy gyogyszerészeét.

A kezelés megkezdése el6tt orvosa koleszterinszegény diétat fog eléirni, melyet a {FANTAZIA név}
10 mg filmtablettaval torténd kezelés soran végig be kell tartania.

A {FANTAZIA név} 10 mg filmtablettaval torténé kezelés idotartamat kezel6orvosa hatarozza
meg.

Ha a {FANTAZIA név} 10 mg filmtabletta hatasat talzottan erésnek, vagy csekélynek érzi, forduljon
orvosahoz.

Ha az el6irtnal tobb {FANTAZIA név} 10 mg filmtablettit vett be
Ha véletleniil tal sok {FANTAZIA név} tablettat vett be (a szokdsos napi adagjanal tobbet) forduljon
kezel6orvosahoz vagy a legkdzelebbi korhazhoz tanacsért.

Ha elfelejtette bevenni a {FANTAZIA név} 10 mg filmtablettat
Ha elfelejtett bevenni egy adagot, a megfelelé idében vegye be a soronkdvetkez6 adagot.
Ne vegyen be dupla adagot az elfelejtett adag potlasara.

Ha id6 eltt abbahagyja a {FANTAZIA név} 10 mg filmtabletta szedését
Ha barmilyen tovabbi kérdése van a készitmény alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg orvosat
vagy gyogyszerészét.

4. LEHETSEGES MELLEKHATASOK

Mint minden gyogyszer, igy a {FANTAZIA név} 10 mg filmtabletta is okozhat mellékhatasokat,
amelyek azonban nem mindenkinél jelentkeznek. Ha barmely mellékhatas sulyossa valik, vagy ha a
betegtajékoztatoban felsorolt mellékhatasokon kiviil egyéb tiinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy
gyogyszereszét.

A kovetkezo mellékhatasok fontosak, mert észlelésiik utan azonnal kezelni kell:

- Angioneurotikus vizenyd (az arc, a nyelv és a légcsd duzzanata, mely sulyos légzési nehézségeket
okozhat). Ez egy igen ritka reakcio, de ha eldfordul, silyos lehet. Ertesitse azonnal orvosdt, ha
ilyen fellép.

- Esetenként a betegek izomsorvadast vagy -gyulladast tapasztaltak mely igen ritkan egy
potencidalisan életveszélyes dallapothoz, un. rabdomiolizishez vezetett. Ha izomgyengeséget, -
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érzékenységet vagy -fajdalmat észlel, kiilondsen, ha egyidejiileg rosszul érzi magat, vagy magas
laza van, hagyja abba a {FANTAZIA név} szedését és azonnal forduljon orvosdhoz.

Az igen ritka dllapotok 10 000, {FANTAZIA n’év}—t szedo betegbdl kevesebb mint 1 embert érintenek
(ez azt jelenti, hogy minden 10 000, {FANTAZIA név}-t szedé betegbol 9999-nél valosziniileg nem
fordul eld ez a mellékhatas).

- Ha varatlan vagy szokatlan vérzést vagy z0zodast tapasztal, ez majproblémara utalhat. A lehetd
leghamarabb forduljon orvosahoz.

A {FANTAZIA név}-vel kapcsolatos egyéb lehetséges mellékhatasok

Mas gyogyszerekhez hasonldan a {FANTAZIA név} is okozhat néha mellékhatésokat egyes

személyekben. A gyakori allapotok 10 000, {FANTAZIA név}-t szed6 betegbél legalabb 100-at

érintenek (ez azt jelenti, hogy minden 10 000-bél legfeljebb 9900, {FANTAZIA név}-t szedd betegnél

valészintileg nem fordulnak el6 ezek a mellékhatasok).

Ezek kozott szerepel:

- Hanyinger, hasi fajdalom, székrekedés, bélgazossag, emésztési zavar, fejfajas, izomfajdalom, -
gyengeség, hasmenés, dlmatlansag, szédiilés, mellkasi fajdalom, allergias reakcid, zsibbadas,
iziileti és hatfajdalom, erdtlenség, periférias vizenyo, viszketés.

Néhany, {FANTAZIA név}-t vagy hasonlé tipusu gyogyszert szedd betegnél mas, kevésbé gyakori

mellékhatast is megfigyeltek. A mellékhatasok nem feltétleniil mindegyikét tulajdonitottdk ezeknek a

gyogyszereknek. A nemgyakori allpotok 10 000, {FANTAZIA név}-t szed6 betegbél kevesebb mint

100-at érintenek (ez azt jelenti, hogy 10 000-bél legalabb 9900, {FANTAZIA név}-t szed6 betegnél

val6szintileg nem fordulnak el6 ezek a mellékhatasok).

Ezek kozott szerepel

- Anorexia (étvagytalansag), a kéz- és labujjak zsibbadasa, bizsergése, hanyas, kiiités,
izomgoresok, varatlan vérzés vagy zizodas, fiilcsengés €s vagy fejzagas, sulygyarapodas,
memoriavesztés, csalankiiités, rosszullét-érzés, impotencia, hajhullas, pankreatitisz
(hasnyalmirigy-gyulladas, mely hasi fajdalmat okoz).

A ritka allapotok 10 000, {FANTAZIA név}-t szedd betegbdl kevesebb mint 10-et érintenek (ez azt

jelenti, hogy 10 000-bél legalabb 9990, {FANTAZIA név}-t szedé betegnél valosziniileg nem

fordulnak el6 ezek a mellékhatasok).

Ezek kozott szerepel

- A bor finom érintést vagy fajdalmat érzékeld képességeének csokkenése, az izmok érzékenysége,
hoélyagos kiiités, periférias vizeny6 (pl. bokaduzzanat), hepatitisz (méjgyulladés), sargasag (a bor
vagy a szemfehérje sargas elszinez6dése), rabdomiolizis (stilyos izomfajdalom és -gyengeség,
mely gyakran lazzal jar).

Az igen ritka allapotok 10 000 {FANTAZIA név}-t szedd betegbdl kevesebb mint 1-et érintenek (ez

azt jelenti, hogy 10 000-bé1 legalabb 9999, {FANTAZIA név}-t szedé betegnél valosziniileg nem

fordulnak eld ezek a mellékhatdsok).

Ezek kozott szerepel

- Angioneurotikus vizeny6 (az arc, a nyelv és a 1égcsé duzzanata, mely sulyos 1égzési
nehézségeket okozhat), Stevens-Johnson-szindroma (a bér, a szaj, a szemek és a nemiszervek
sulyos felholyagosodasa), eritéma multiforme (foltos vords kiiités). A vércukorszint emelkedését
vagy csdkkenését is megfigyelték (ha On cukorbeteg, tovabbra is kériiltekintSen ellenérizze
vércukorszintjét).

Ha mellékhatasokat észlel értesitse kezel6orvosat. O majd eldénti, milyen tovabbi lépések
sziikségesek.

Ha barmely mellékhatas stlyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt mellékhatasokon kiviil
egyéb tiinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy gyogyszerészeét.
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5.  HOGYAN KELL A {FANTAZIA NEV} 10 MG FILMTABLETTAT TAROLNI?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!
Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi koriilményeket nem igényel.

A dobozon feltiintetett lejarati idd (FELH:) utan ne szedje a {FANTAZIA név} 10 mg filmtablettat. A
lejarati id6 a megadott honap utols6 napjara vonatkozik.

Ne szedje a {FANTAZIA név} 10 mg filmtablettat, ha a bomlas lathato jeleit észleli.

A gybgyszereket nem szabad a szennyvizzel vagy a haztartasi hulladékkal egyiitt megsemmisiteni.
Kérdezze meg gyogyszerészét, hogy sziikségtelenné valt gyogyszereit miként semmisitse meg. Ezek az
intézkedések eldsegitik a kdrnyezet védelmét.

6. TOVABBI INFORMACIOK

Mit tartalmaz a {FANTAZIA név} 10 mg filmtabletta
A {FANTAZIA név} hatdanyaga az atorvasztatin. Egy tabletta 10 mg atorvasztatint tartalmaz
atorvasztatin-kalcium-trihidrat formajaban.

A {FANTAZIA név} tabletta egyéb Gsszetevoket is tartalmaz: kalcium-karbonat, mikrokristalyos
celluloz, laktéz-monohidrat, kroszkarmell6z-natrium, poliszorbat 80, hidroxi-propil-celluldz,
magnézium-sztearat.

A {FANTAZIA név} filmbevonata hipromelldzt, polietilén-glikolt, titan-dioxidot (E171), talkumot,
szimetikonont, sztearat emulgeatort, szorbinsavat és candelilla viaszt tartalmaz.

Milyen a {FANTAZIA név} 10 mg filmtabletta kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas
A {FANTAZIA név} filmtabletta fehér, ovalis alakii. Egyik oldalan mélynyomasu ,,10” masik oldalan
»PD155” jelzéssel van ellatva.

A {FANTAZIA név} 10 mg filmtabletta 4, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 98 ¢és 100 filmtablettat
tartalmazo buborékcsomagolasban vagy 200 (10 x 20) és 500 filmtablettat tartalmazo korhazi
csomagolasban 1étezik.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto

{Név és cim}

<{Tel.}>

<{Fax}>

<{E-mail }>

Ezt a gyogyszert az Europai Gazdasagi Térség tagallamaiban az alabbi neveken engedélyezték:

Ausztria Sortis

Belgium Lipitor
Dania Zarator
Finnorszag Lipitor
Németorszag Sortis

Gorogorszag Lipitor
Olaszorszag Xarator
Luxembourg Lipitor
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Portugal Zarator

Hollandia Lipitor
Spanyolorszag Zarator
Svédorszag Lipitor

A betegtajékoztato engedélyezésének datuma {EEEE/HH}
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BETEGTAJEKOZTATO: INFORMACIOK A FELHASZNALO SZAMARA

{FANTAZIA név} 20 mg filmtabletta
Atorvasztatin-kalcium

Mielétt elkezdené szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szereplo informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert szdmara
artalmas lehet még abban az esetben is, ha tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha barmely mellékhatas sulyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt mellékhatasokon
kiviil egyéb tiinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy gyogyszerészét.

A betegtajékoztato tartalma:

1. Milyen tipust gyégyszer a {FANTAZIA név} 20 mg filmtabletta és milyen betegségek esetén
alkalmazhat6?

Tudnivalék a {FANTAZIA név} 20 mg filmtabletta szedése el6tt

Hogyan kell szedni a {FANTAZIA név} 20 mg filmtablettat?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a {FANTAZIA név} 20 mg filmtablettat tarolni?

Tovabbi informaciok

SNk WD

1. MILYEN TiPUSU GYOGYSZER A {FANTAZIA NEV} 20 MG FILMTABLETTA ES
MILYEN BETEGSEGEK ESETEN ALKALMAZHATO?

{FANTAZIA név} a sztatinnak nevezet gyogyszerek csoportjahoz tartozik, melyek a lipidek (zsirok)
anyagcseréjét szabalyozzak.

A {FANTAZIA név} a vér koleszterin- és trigliceridszintjének csokkentésére szolgalo gyogyszer, ha a
zsirszegény diéta vagy életmodvaltoztatas Gnmagaban elégtelen. Ha On szivbetegség szempontjabol
fokozott kockazatnak van kitéve, a {FANTAZIA név}ennek a kockazatnak a csokkentésére is
hasznalhatd, még akkor is, ha koleszterinszintje normalis. A kezelés soran a szokasos
koleszterinszegény diétat folytatni kell.

A koleszterin a szervezetben természetesen el6fordulo anyag, mely a normalis novekedéshez
sziikséges. Azonban ha til sok koleszterin van a vérében, az az erek falaban lerakodhat, melyek végiil
el is zarodhatnak. Ez a szivbetegség egyik leggyakoribb oka. Elfogadott tény, hogy az emelkedett
koleszterinszint noveli a szivbetegség kockazatat. Mas tényezok pl. magas vérnyomas, cukorbetegség,
elhizas, mozgashiany, dohanyzas, szivbetegség el6fordulasa a csaladban szintén fokozzak a
szivbetegség kockazatat.

2.  TUDNIVALOK A {FANTAZIA NEV} 20 MG FILMTABLETTA SZEDESE ELOTT
Ne szedje a {FANTAZIA név} 20 mg filmtablettat

- ha allergias (tilérzékeny) a {FANTAZIA név}-re vagy barmely hasonlé gyogyszerre, melyet a
vérzsir csOkkentésére alkalmaznak, illetve a gyogyszer barmely Gsszetevdjére — tovabbi
részleteket lasd a 5. pontban.

- ha majbetegségben szenved vagy valaha szenvedett,

- ha majfunkcids értékeinek tisztazatlan eredetii emelkedése volt észlelhetd,

- ha On fogamzoképes nd, és nem alkalmaz megbizhaté fogamzasgatlé modszert,

- ha terhes vagy terhes szeretne lenni tovabba, ha szoptat,
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- ha izomgyengeségnek nevezett vazizombetegségben (ismétlodé vagy varatlan izomfajdalom)
szenved.

A {FANTAZIA név} 20 mg fokozott elovigyazatossaggal alkalmazhaté

A kovetkezé okobol {FANTAZIA név} esetleg nem alkalmazhaté Onnél:

- ha vesebeteg,

- ha pajzsmirigye elégteleniil mitkkodik (hipotire6zis),

- ha ismétlddé vagy massal nem magyarazhatd izomfajdalmakban szenvedett vagy csaladi
kortdrténetében izomproblémak szerepelnek,

- ha korabban mas zsircsokkentd gyogyszerekkel (pl. mas sztatin vagy fibrat gyogyszerek) torténd
kezeléskor izompanaszai voltak,

- ha rendszeresen nagy mennyiségi alkoholt fogyaszt,

- ha korabban majbetegségben szenvedett,

- ha On 70 évnél iddsebb,

- amennyiben kezel8orvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,
keresse fel orvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

Ha ezek koziil barmelyik fennall Onnél orvosa a {FANTAZIA név} kezelés valosziniileg annak soran
vérvizsgalatokat fog végezni az izomzatot érintdé mellékhatasok kockazatanak elérejelzésére.

A kezelés ideje alatt szedett egyéb gyégyszerek

Néhany gyogyszer kolcsonhatasba léphet a {FANTAZIA név}-vel:

— Az immunrendszer miikddését befolyasolo gyogyszerek pl. ciklosporin.

- Bizonyos antibiotikumok vagy gombaellenes gyodgyszerek pl. eritromicin, klaritromicin,
ketokonazol, itrakonazol, rifampicin.

- Mas, a vérzsirszintet szabalyozo6 gyogyszerek pl. gemfibrozil, mas fibratok, nikotinsav
szarmazékok, kolesztipol.

- Néhany kalcium-csatona gatld gydgyszer, melyet az angina vagy magasvérnyomas kezelésére
hasznalnak pl. nifedipin, vagy a szivritmust szabalyozoé gyogyszerek pl. a digoxin.

- Néhany, a szorongas ¢és egyéb allapotok kezelésére hasznalt benzodiazepin pl. nefazodon.

- A HIV kezelésére szolgalo proteazgatlok.

- Egyéb gyogyszerek kozott, melyekrol ismert, hogy kolcsonhatasba 1épnek a {FANTAZIA név}-
vel, szerepel még a warfarin (a véralvadas gatlasara), a szajon at szedett fogamzasgatlok,
fenitoin (epilepszia elleni gorcsgatld), savlekotdk (aluminium vagy magnézium tartalmui
emésztési zavar elleni gyogyszerek).

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb gyogyszereirdl,
beleértve a vény nélkiil kaphatd készitményeket is, mert azok kolcsonhatasba Iéphetnek egymassal.

A {FANTAZIA név} 20 mg egyidejii bevétele bizonyos ételekkel vagy italokkal

Grapefruit juice

Egy vagy két kisebb poharnal tobb grapefruit juice-t ne fogyasszon naponta, mert a nagy mennyiségi
grapefruit juice a {FANTAZIA név} hatasat megvaltoztathatja.

Alkohol
Keriilje a nagy mennyiségii alkohol fogyasztasat a gyogyszer szedése soran. Tovabbi részleteket 1asd
2. pont ,,A {FANTAZIA név} 20 mg filmtabletta fokozott elévigyazatossaggal alkalmazhato”.

Terhesség

Ne szedje a {FANTAZIA név}-t, ha terhes, ha ugy gondolja, hogy terhes lehet, vagy terherbe kivan
esni. A fogamzdképes koru néknek megfeleld fogamzasgatld modszerrdl kell gondoskodniuk.

Miel6tt barmilyen gydgyszert elkezdene szedni, beszélje meg kezeldorvosaval vagy gyodgyszerészével.

Szoptatas
Ne szedje a {FANTAZIA név}-t, ha szoptat.
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Mielétt barmilyen gydgyszert elkezdene szedni, beszélje meg kezeldorvosaval vagy gydgyszerészével.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek iizemeltetéséhez sziikséges képességekre
Ne vezessen, ha a gyogyszer befolyasolja gépjarmiivezetoi képességeit. Ne hasznaljon olyan
eszkdzoket illetve ne dolgozzon olyan gépekkel, melyeknek az {izemeltetéséhez sziikséges képességeit
ez a gyogyszer befolyasolja.

3.  HOGYAN KELL SZEDNI {FANTAZIA NEV} 20 MG-OT?

A {FANTAZIA név} szokasos kezdd adagja 10 mg naponta. Ha sziikséges, az orvosa ezt addig
emelheti, amig az Onnek sziikséges adagot el nem éri. Orvosa az adagolast leghamarabb 4 hetenként
moédositja. A {FANTAZIA név} maximélis adagja 80 mg naponta egyszer.

A {FANTAZIA név} tablettat egészben kell lenyelni egy korty vizzel, a nap folyaméan barmikor, az
étkezéstol fiiggetleniil. Azonban probalja meg mindig ugyanabban az id6pontban bevenni a tablettat.

A {FANTAZIA név} 20 mg filmtablettat mindig az orvos altal elmondottaknak megfeleléen szedje.
Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg orvosat vagy gyogyszerészeét.

A kezelés megkezdése el6tt orvosa koleszterinszegény diétat fog eléirni, melyet a {FANTAZIA név}
20 mg filmtablettaval torténd kezelés soran végig be kell tartania.

A {FANTAZIA név} 20 mg kezelés idtartamat kezelorvosa hatirozza meg.

Ha a {FANTAZIA név} 20 mg filmtabletta hatasat tilzottan erésnek, vagy csekélynek érzi, forduljon
orvosahoz.

Ha az eléirtnal tobb {FANTAZIA név} 20 mg filmtablettat vett be
Ha véletleniil til sok {FANTAZIA név} tablettat vett be (a szokasos napi adagjanal tobbet) forduljon
kezeldorvosahoz vagy a legkozelebbi korhazhoz tanacsért.

Ha elfelejtette bevennia a {FANTAZIA név} 20 mg filmtablettit
Ha elfelejtett bevenni egy adagot, a megfelelé idében vegye be a soronkdvetkezé adagot.
Ne vegyen be dupla adagot az elfelejtett adag potlasara.

Ha id6 el6tt abbahagyja a {FANTAZIA név} 20 mg filmtabletta szedését
Ha barmilyen tovabbi kérdése van a készitmény alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg orvosat
vagy gyogyszerészét.

4. LEHETSEGES MELLEKHATASOK

Mint minden gyodgyszer, igy a {FANTAZIA név} 20 mg filmtabletta is okozhat mellékhatasokat,
amelyek azonban nem mindenkinél jelentkeznek. Ha barmely mellékhatas sulyossa valik, vagy ha a
betegtajékoztatdban felsorolt mellékhatasokon kiviil egyéb tiinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy
gyogyszerészét.

A kovetkezo mellékhatasok fontosak, mert észlelésiik utan azonnal kezelni kell:

- Angioneurotikus vizenyd (az arc, a nyelv és a légcso duzzanata, mely sulyos légzési nehézségeket
okozhat). Ez egy igen ritka reakcio, de ha eldfordul, sillyos lehet. Ertesitse azonnal orvosdt, ha
ilyen fellép.

- Esetenként a betegek izomsorvadast vagy -gyulladast tapasztaltak mely igen ritkan egy
potencidlisan életveszélyes allapothoz, un. rabdomiolizishez vezetett. Ha izomgyengeséget, -
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érzékenységet vagy -fajdalmat észlel, kiilondsen, ha egyidejiileg rosszul érzi magat, vagy magas
laza van, hagyja abba a {FANTAZIA név} szedését és azonnal forduljon orvosdhoz.

Az igen ritka dllapotok 10 000, {FANTAZIA fzév}—t szedo betegbdl kevesebb mint 1 embert érintenek
(ez azt jelenti, hogy minden 10 000, {FANTAZIA név}-t szedd betegbol 9999-nél valosziniileg nem
fordul eld ez a mellékhatas).

- Ha varatlan vagy szokatlan vérzést vagy z0zodast tapasztal, ez majproblémara utalhat. A lehetd
leghamarabb forduljon orvosahoz.

A {FANTAZIA név}-vel kapcsolatos egyéb lehetséges mellékhatasok

Mas gyogyszerekhez hasonléan a {FANTAZIA név} is okozhat néha mellékhatésokat egyes

személyekben. A gyakori allapotok 10 000, {FANTAZIA név}-t szedé betegbol legalabb 100-at

érintenek (ez azt jelenti, hogy minden 10 000-bél legfeljebb 9900, {FANTAZIA név}-t szedd betegnél

valdszintileg nem fordulnak eld ezek a mellékhatasok).

Ezek kozott szerepel:

- Hényinger, hasi fajdalom, székrekedés, bélgazossag, emésztési zavar, fejfajas, izomfajdalom, -
gyengeség, hasmenés, almatlansag, szédiilés, mellkasi fajdalom, allergias reakcid, zsibbadas,
iziileti és hatfajdalom, erdtlenség, periférids vizenyd, viszketés.

Néhany, {FANTAZIA név}-t vagy hasonlo tipusu gyogyszert szedé betegnél mas, kevésbé gyakori

mellékhatast is megfigyeltek. A mellékhatasok nem feltétleniil mindegyikét tulajdonitottak ezeknek a

gyogyszereknek. A nemgyakori allpotok 10 000, {FANTAZIA név}-t szed6 betegbél kevesebb mint

100-at érintenek (ez azt jelenti, hogy 10 000-bé1 legalabb 9900, {FANTAZIA név}-t szed6 betegnél

valdszintileg nem fordulnak eld ezek a mellékhatasok).

Ezek kozott szerepel

- Anorexia (étvagytalansag), a kéz- és labujjak zsibbadasa, bizsergése, hanyas, kiiités,
izomgoresok, varatlan vérzés vagy zuzdodas, fillcsengés és vagy fejzugas, sulygyarapodas,
memoriavesztés, csalankiiités, rosszullét-érzés, impotencia, hajhullas, pankreatitisz
(hasnyalmirigy-gyulladés, mely hasi fajdalmat okoz).

A ritka allapotok 10 000, {FANTAZIA név}-t szed6 betegbdl kevesebb mint 10-et érintenek (ez azt

jelenti, hogy 10 000-bol legalabb 9990, {FANTAZIA név}-t szedd betegnél valdsziniileg nem

fordulnak el6 ezek a mellékhatasok).

Ezek kozott szerepel

- A bor finom érintést- vagy fajdalmat érzékeld képességének csokkenése, az izmok
érzékenysége, holyagos kiiités, periférias vizenyd (pl. bokaduzzanat), hepatitisz (méjgyulladas),
sargasag (a bor vagy a szemfehérje sargas elszinezddése), rabdomiolizis (stilyos izomfajdalom
és -gyengeség, mely gyakran lazzal jar).

Az igen ritka allapotok 10 000 {FANTAZIA név}-t szedd betegbdl kevesebb mint 1-et érintenek (ez

azt jelenti, hogy 10 000-b6] legalabb 9999, {FANTAZIA név}-t szedd betegnél valdsziniileg nem

fordulnak el6 ezek a mellékhatasok).

Ezek kozott szerepel

- Angioneurotikus vizenyo0 (az arc, a nyelv és a 1égcs6 duzzanata, mely stlyos légzési
nehézségeket okozhat), Stevens-Johnson-szindroma (a bér, a sz4j, a szemek és a nemiszervek
stlyos felholyagosodasa), eritéma multiforme (foltos vords kitités). A vércukorszint emelkedését
vagy csdkkenését is megfigyelték (ha On cukorbeteg, tovabbra is kériiltekintSen ellenérizze
vércukorszintjét).

Ha mellékhatasokat észlel értesitse kezel6orvosat. O majd eldonti, milyen tovabbi 1épések
sziikségesek.

Ha barmely mellékhatas stlyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt mellékhatasokon kiviil
egyeb tiinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy gyogyszerészet.
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5.  HOGYAN KELL A {FANTAZIA NEV} 20 MG FILMTABLETTAT TAROLNI?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!
Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi koriilményeket nem igényel.

A dobozon feltiintetett lejarati idé (FELH:) utan ne szedje a {FANTAZIA név} 20 mg filmtablettat. A
lejarati id6 a megadott honap utolsé napjara vonatkozik.

Ne szedje a {FANTAZIA név} 20 mg filmtablettat, ha a bomlas lathato jeleit észleli.

A gybgyszereket nem szabad a szennyvizzel vagy a haztartasi hulladékkal egytitt megsemmisiteni.
Kérdezze meg gyogyszerészét, hogy sziikségtelenné valt gyogyszereit miként semmisitse meg. Ezek az
intézkedések elésegitik a kdrnyezet védelmét.

6. TOVABBI INFORMACIOK

Mit tartalmaz a {FANTAZIA név} 20 mg filmtabletta
A {FANTAZIA név} hatdanyaga az atorvasztatin. Egy tabletta 20 mg atorvasztatint tartalmaz
atorvasztatin-kalcium-trihidrat s6 formajaban.

A {FANTAZIA név} tabletta egyéb dsszetevoket is tartalmaz: kalcium-karbonat, mikrokristalyos
celluloz, laktéz-monohidrat, kroszkarmell6z-natrium, poliszorbat 80, hidroxi-propil-celluldz,
magnézium-sztearat.

A {FANTAZIA név} filmbevonata hipromelldzt, polietilén-glikolt, titan-dioxidot (E171), talkumot,
szimetikonont, sztearat emulgeatort, szorbinsavat és candelilla viaszt tartalmaz.

Milyen a {FANTAZIA név} 20 mg filmtabletta kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas
A {FANTAZIA név} filmtabletta fehér, ovalis alakii. Egyik oldalan mélynyomasu ,,20” masik oldalan
»PD156” jelzéssel van ellatva.

A {FANTAZIA név} 20 mg filmtabletta 4, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 98 és 100 filmtablettat
tartalmazo buborékcsomagolasban vagy 200 (10 x 20) és 500 filmtablettat tartalmazo korhazi
csomagolasban létezik.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarté

{Név és cim}

<{Tel.}>

<{Fax}>

<{E-mail}>

Ezt a gyogyszert az Europai Gazdasagi Térség tagallamaiban az alabbi neveken engedélyezték:

Ausztria Sortis
Belgium Lipitor
Dania Zarator
Finnorszag Lipitor
Németorszag Sortis
Gorogorszag Lipitor
Olaszorszag Xarator
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Luxembourg Lipitor

Portugal Zarator
Hollandia Lipitor
Spanyolorszag Zarator
Svédorszag Lipitor

A betegtajékoztato engedélyezésének datuma {EEEE/HH}
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BETEGTAJEKOZTATO: INFORMACIOK A FELHASZNALO SZAMARA

{FANTAZIA név} 40 mg filmtabletta
Atorvasztatin-kalcium

Mielétt elkezdené szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szereplo informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert szdmara
artalmas lehet még abban az esetben is, ha tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha barmely mellékhatas sulyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt mellékhatasokon
kiviil egyéb tiinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy gyogyszerészét.

A betegtajékoztato tartalma:

1. Milyen tipust gyégyszer a {FANTAZIA név} 40 mg filmtabletta és milyen betegségek esetén
alkalmazhat6?

Tudnivalok a {FANTAZIA név} 40 mg filmtabletta szedése el6tt

Hogyan kell szedni a {FANTAZIA név} 40 mg filmtablettat?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a {FANTAZIA név} 40 mg filmtablettat tarolni?

Tovabbi informaciok

SNk WD

1. MILYEN TiPUSU GYOGYSZER A {FANTAZIA NEV} 40 MG FILMTABLETTA ES
MILYEN BETEGSEGEK ESETEN ALKALMAZHATO?

{FANTAZIA név} a sztatinnak nevezet gyogyszerek csoportjahoz tartozik, melyek a lipidek (zsirok)
anyagcseréjét szabalyozzak.

A {FANTAZIA név} a vér koleszterin- és trigliceridszintjének csokkentésére szolgalod gyogyszer, ha a
zsirszegény diéta vagy életmodvaltoztatds Gnmagaban elégtelen. Ha On szivbetegség szempontjabol
fokozott kockazatnak van kitéve, a {FANTAZIA név} ennek a kockazatnak a csokkentésére is
hasznalhatd, még akkor is, ha koleszterinszintje normalis. A kezelés soran a szokasos
koleszterinszegény diétat folytatni kell.

A koleszterin a szervezetben természetesen el6fordulo anyag, mely a normalis névekedéshez
sziikséges. Azonban ha til sok koleszterin van a vérében, az az erek falaban lerakodhat, melyek végiil
el is zarodhatnak. Ez a szivbetegség egyik leggyakoribb oka. Elfogadott tény, hogy az emelkedett
koleszterinszint noveli a szivbetegség kockazatat. Mas tényezok pl. magas vérnyomas, cukorbetegség,
elhizas, mozgashiany, dohanyzas, szivbetegség el6fordulasa a csaladban szintén fokozzak a
szivbetegség kockazatat.

2. TUDNIVALOK A {FANTAZIA NEV} 40 MG FILMTABLETTA SZEDESE ELOTT
Ne szedje a {FANTAZIA név} 40 mg filmtablettat

- ha allergias (tilérzékeny) a {FANTAZIA név}-re vagy barmely hasonlé gyogyszerre, melyet a
vérzsir csokkentésére alkalmaznak, illetve a gyogyszer barmely Gsszetevdjére — tovabbi
részleteket lasd a 5. pontban.

- ha majbetegségben szenved vagy valaha szenvedett,

- ha majfunkcids értékeinek tisztazatlan eredetii emelkedése volt észlelhetd,

- ha On fogamzoképes nd, és nem alkalmaz megbizhaté fogamzasgatlé modszert,

- ha terhes vagy terhes szeretne lenni tovabba, ha szoptat,
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- ha izomgyengeségnek nevezett vazizombetegségben (ismétlodé vagy varatlan izomfajdalom)
szenved.

A {FANTAZIA név} 40 mg fokozott elgvigyazatossaggal alkalmazhat6

A kovetkezé okobol {FANTAZIA név} esetleg nem alkalmazhaté Onnél:

- ha vesebeteg,

- ha pajzsmirigye elégteleniil mitkkodik (hipotire6zis),

- ha ismétlddé vagy massal nem magyarazhatd izomfajdalmakban szenvedett vagy csaladi
kortdrténetében izomproblémak szerepelnek,

- ha korabban mas zsircsokkentd gyogyszerekkel (pl. mas sztatin vagy fibrat gyogyszerek) torténd
kezeléskor izompanaszai voltak,

- ha rendszeresen nagy mennyiségi alkoholt fogyaszt,

- ha korabban majbetegségben szenvedett,

- ha On 70 évnél iddsebb,

- amennyiben kezel8orvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,
keresse fel orvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

Ha ezek koziil barmelyik fennall Onnél orvosa a {FANTAZIA név} kezelés valosziniileg annak soran
vérvizsgalatokat fog végezni az izomzatot érintdé mellékhatasok kockazatanak elérejelzésére.

A kezelés ideje alatt szedett egyéb gyégyszerek

Néhany gyogyszer kolcsonhatasba léphet a {FANTAZIA név}-vel:

— Az immunrendszer miikddését befolyasolo gyogyszerek pl. ciklosporin.

- Bizonyos antibiotikumok vagy gombaellenes gyodgyszerek pl. eritromicin, klaritromicin,
ketokonazol, itrakonazol, rifampicin.

- Mas, a vérzsirszintet szabalyozo6 gyogyszerek pl. gemfibrozil, mas fibratok, nikotinsav
szarmazékok, kolesztipol.

- Néhany kalcium-csatona gatlo gydgyszer, melyet az angina vagy magasvérnyomas kezelésére
hasznalnak pl. nifedipin, vagy a szivritmust szabalyozo gyogyszerek pl. a digoxin.

- Néhany, a szorongas és egyéb allapotok kezelésére hasznalt benzodiazepin pl. nefazodon.

- A HIV kezelésére szolgalo proteazgatlok.

- Egyéb gyogyszerek kozott, melyekrdl ismert, hogy kolcsonhatasba 1épnek a {FANTAZIA név}-
vel, szerepel még a warfarin (a véralvadas gatlasara), a szajon at szedett fogamzasgatlok,
fenitoin (epilepszia elleni gorcsgatld), savlekotdk (aluminium vagy magnézium tartalmi
emésztési zavar elleni gyogyszerek).

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb gyogyszereirdl,
beleértve a vény nélkiil kaphatd készitményeket is, mert azok kolcsonhatasba Iéphetnek egymassal.

A {FANTAZIA név} 40 mg egyidejii bevétele bizonyos ételekkel vagy italokkal

Grapefruit juice

Egy vagy két kisebb poharnal tobb grapefruit juice-t ne fogyasszon naponta, mert a nagy mennyiségi
grapefruit juice a {FANTAZIA név} hatasat megvaltoztathatja.

Alkohol
Keriilje a nagy mennyiségii alkohol fogyasztasat a gyogyszer szedése soran. Tovabbi részleteket 1asd
2. pont ,,A {FANTAZIA név} 40 mg filmtabletta fokozott elévigyazatossaggal alkalmazhato”.

Terhesség

Ne szedje a {FANTAZIA név}-t, ha terhes, ha ugy gondolja, hogy terhes lehet, vagy terherbe kivan
esni. A fogamzdképes koru néknek megfeleld fogamzasgatld modszerrdl kell gondoskodniuk.

Miel6tt barmilyen gydgyszert elkezdene szedni, beszélje meg kezeldorvosaval vagy gydgyszerészével.

Szoptatas
Ne szedje a {FANTAZIA név}-t, ha szoptat.
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Mielétt barmilyen gydgyszert elkezdene szedni, beszélje meg kezeldorvosaval vagy gydgyszerészével.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek iizemeltetéséhez sziikséges képességekre
Ne vezessen, ha a gyogyszer befolyasolja gépjarmiivezetoi képességeit. Ne hasznaljon olyan
eszkdzoket illetve ne dolgozzon olyan gépekkel, melyeknek az {izemeltetéséhez sziikséges képességeit
ez a gyogyszer befolyasolja.

3.  HOGYAN KELL SZEDNI {FANTAZIA NEV} 40 MG-OT?

A {FANTAZIA név} szokasos kezdd adagja 10 mg naponta. Ha sziikséges, az orvosa ezt addig
emelheti, amig az Onnek sziikséges adagot el nem éri. Orvosa az adagolast leghamarabb 4 hetenként
moédositja. A {FANTAZIA név} maximélis adagja 80 mg naponta egyszer.

A {FANTAZIA név} tablettat egészben kell lenyelni egy korty vizzel, a nap folyaman barmikor, az
étkezéstol fiiggetleniil. Azonban probalja meg mindig ugyanabban az id6pontban bevenni a tablettat.

A {FANTAZIA név} 40 mg filmtablettat mindig az orvos ltal elmondottaknak megfeleléen szedje.
Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg orvosat vagy gyogyszerészeét.

A kezelés megkezdése el6tt orvosa koleszterinszegény diétat fog eléirni, melyet a {FANTAZIA név}
40 mg filmtablettaval torténd kezelés soran végig be kell tartania.

A {FANTAZIA név} 40 mg filmtablettaval torténé kezelés idotartamat kezel6orvosa hatarozza
meg.

Ha a {FANTAZIA név} 40 mg filmtabletta hatasat talzottan erésnek, vagy csekélynek érzi, forduljon
orvosahoz.

Ha az el6irtnal tobb {FANTAZIA név} 40 mg filmtablettit vett be
Ha véletleniil tul sok {FANTAZIA név} tablettat vett be (a szokasos napi adagjanal tobbet) forduljon
kezel6orvosahoz vagy a legkdzelebbi korhazhoz tanacsért.

Ha elfelejtette bevennia a {FANTAZIA név} 40 mg filmtablettat
Ha elfelejtett bevenni egy adagot, a megfelelé idében vegye be a soronkdvetkez6 adagot.
Ne vegyen be dupla adagot az elfelejtett adag potlasara.

Ha id6 eltt abbahagyja a {FANTAZIA név} 40 mg filmtabletta szedését
Ha barmilyen tovabbi kérdése van a készitmény alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg orvosat
vagy gyogyszerészét.

4. LEHETSEGES MELLEKHATASOK

Mint minden gyogyszer, igy a {FANTAZIA név} 40 mg filmtabletta is okozhat mellékhatasokat,
amelyek azonban nem mindenkinél jelentkeznek. Ha barmely mellékhatas sulyossa valik, vagy ha a
betegtajékoztatoban felsorolt mellékhatasokon kiviil egyéb tiinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy
gyogyszereszét.

A kovetkezo mellékhatasok fontosak, mert észlelésiik utan azonnal kezelni kell:

- Angioneurotikus vizenyd (az arc, a nyelv és a légcsd duzzanata, mely sulyos légzési nehézségeket
okozhat). Ez egy igen ritka reakcio, de ha eldfordul, silyos lehet. Ertesitse azonnal orvosdt, ha
ilyen fellép.

- Esetenként a betegek izomsorvadast vagy -gyulladast tapasztaltak mely igen ritkan egy
potencidalisan életveszélyes dallapothoz, un. rabdomiolizishez vezetett. Ha izomgyengeséget, -
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érzékenységet vagy -fajdalmat észlel, kiilondsen, ha egyidejiileg rosszul érzi magat, vagy magas
laza van, hagyja abba a {FANTAZIA név} szedését és azonnal forduljon orvosdhoz.

Az igen ritka dllapotok 10 000, {FANTAZIA n’év}—t szedo betegbdl kevesebb mint 1 embert érintenek
(ez azt jelenti, hogy minden 10 000, {FANTAZIA név}-t szedé betegbol 9999-nél valosziniileg nem
fordul eld ez a mellékhatas).

- Ha vératlan vagy szokatlan vérzést vagy zuzodast tapasztal, ez majproblémara utalhat. A lehetd
leghamarabb forduljon orvosahoz.

A {FANTAZIA név}-vel kapcsolatos egyéb lehetséges mellékhatasok

Mas gyogyszerekhez hasonldan a {FANTAZIA név} is okozhat néha mellékhatsokat egyes

személyekben. A gyakori allapotok 10 000, {FANTAZIA név}-t szed6 betegbél legalabb 100-at

érintenek (ez azt jelenti, hogy minden 10 000-bél legfeljebb 9900, {FANTAZIA név}-t szedd betegnél

valészintileg nem fordulnak el6 ezek a mellékhatasok).

Ezek kozott szerepel:

- Hanyinger, hasi fajdalom, székrekedés, bélgazossag, emésztési zavar, fejfajas, izomfajdalom, -
gyengeség, hasmenés, dlmatlansag, szédiilés, mellkasi fajdalom, allergias reakcid, zsibbadas,
iziileti és hatfajdalom, erdtlenség, periférias vizenyod, viszketés.

Néhany, {FANTAZIA név}-t vagy hasonlé tipusu gyogyszert szed6 betegnél mas, kevésbé gyakori

mellékhatast is megfigyeltek. A mellékhatasok nem feltétleniil mindegyikét tulajdonitottdk ezeknek a

gyogyszereknek. A nemgyakori allpotok 10 000, {FANTAZIA név}-t szed6 betegbél kevesebb mint

100-at érintenek (ez azt jelenti, hogy 10 000-bél legalabb 9900, {FANTAZIA név}-t szed6 betegnél

val6szintileg nem fordulnak el6 ezek a mellékhatasok).

Ezek kozott szerepel

- Anorexia (étvagytalansag), a kéz- és labujjak zsibbadasa, bizsergése, hanyas, kiiités,
izomgoresok, varatlan vérzés vagy zizodas, fiilcsengés €s vagy fejzagas, sulygyarapodas,
memoriavesztés, csalankiiités, rosszullét-érzés, impotencia, hajhullas, pankreatitisz
(hasnyalmirigy-gyulladas, mely hasi fajdalmat okoz).

A ritka allapotok 10 000, {FANTAZIA név}-t szedd betegbdl kevesebb mint 10-et érintenek (ez azt

jelenti, hogy 10 000-bél legalabb 9990, {FANTAZIA név}-t szedé betegnél valosziniileg nem

fordulnak el6 ezek a mellékhatasok).

Ezek kozott szerepel

- A bor finom érintést- vagy fajdalmat érzékeld képességének csokkenése, az izmok
érzékenysége, holyagos kiiités, periférias vizeny6 (pl. bokaduzzanat), hepatitisz (méjgyulladas),
sargasag (a bér vagy a szemfehérje sargas elszinezddése), rabdomiolizis (stilyos izomfajdalom
és -gyengeség, mely gyakran 1azzal jar).

Az igen ritka allapotok 10 000 {FANTAZIA név}-t szedd betegbdl kevesebb mint 1-et érintenek (ez

azt jelenti, hogy 10 000-bél legalabb 9999, {FANTAZIA név}-t szedé betegnél valosziniileg nem

fordulnak el6 ezek a mellékhatdsok).

Ezek kozott szerepel

- Angioneurotikus vizeny6 (az arc, a nyelv és a 1égcsé duzzanata, mely sulyos 1égzési
nehézségeket okozhat), Stevens-Johnson-szindroma (a bér, a szaj, a szemek és a nemiszervek
sulyos felholyagosodasa), eritéma multiforme (foltos vords kiiités). A vércukorszint emelkedését
vagy csdkkenését is megfigyelték (ha On cukorbeteg, tovabbra is kériiltekintSen ellenérizze
vércukorszintjét).

Ha mellékhatasokat észlel értesitse kezel6orvosat. O majd eldonti, milyen tovabbi l1épések
sziikségesek.

Ha barmely mellékhatas stlyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt mellékhatasokon kiviil
egyéb tiinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy gyogyszerészeét.
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5.  HOGYAN KELL A {FANTAZIA NEV} 40 MG FILMTABLETTAT TAROLNI?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!
Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi koriilményeket nem igényel.

A dobozon feltiintetett lejarati idd (FELH:) utan ne szedje a {FANTAZIA név} 40 mg filmtablettat. A
lejarati id6 a megadott honap utols6 napjara vonatkozik.

Ne szedje a {FANTAZIA név} 40 mg filmtablettat, ha a bomlas lathato jeleit észleli.

A gybgyszereket nem szabad a szennyvizzel vagy a haztartasi hulladékkal egyiitt megsemmisiteni.
Kérdezze meg gyogyszerészét, hogy sziikségtelenné valt gyogyszereit miként semmisitse meg. Ezek az
intézkedések eldsegitik a kdrnyezet védelmét.

6. TOVABBI INFORMACIOK

Mit tartalmaz a {FANTAZIA név} 40 mg filmtabletta
A {FANTAZIA név} hatdanyaga az atorvasztatin. Egy tabletta 40 mg atorvasztatint tartalmaz
atorvasztatin-kalcium-trihidrat formajaban.

A {FANTAZIA név} tabletta egyéb Gsszetevoket is tartalmaz: kalcium-karbonat, mikrokristalyos
celluloz, laktéz-monohidrat, kroszkarmell6z-natrium, poliszorbat 80, hidroxi-propil-celluldz,
magnézium-sztearat.

A {FANTAZIA név} filmbevonata hipromelldzt, polietilén-glikolt, titan-dioxidot (E171), talkumot,
szimetikonont, sztearat emulgeatort, szorbinsavat és candelilla viaszt tartalmaz.

Milyen a {FANTAZIA név} 40 mg filmtabletta kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas
A {FANTAZIA név} filmtabletta fehér, ovalis alakii. Egyik oldalan mélynyomasu ,,40” masik oldalan
»PD157” jelzéssel van ellatva.

A {FANTAZIA név} 40 mg filmtabletta 4, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 98 és 100 filmtablettat
tartalmazo buborékcsomagolasban vagy 200 (10 x 20) és 500 filmtablettat tartalmazo korhazi
csomagolasban 1étezik.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarté

{Név és cim}

<{Tel.}>

<{Fax}>

<{E-mail }>

Ezt a gyogyszert az Europai Gazdasagi Térség tagallamaiban az alabbi neveken engedélyezték:

Ausztria Sortis
Belgium Lipitor
Dania Zarator
Finnorszag Lipitor
Németorszag Sortis
Gorogorszag Lipitor
Olaszorszag Xarator
Luxembourg Lipitor
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Portugal Zarator

Hollandia Lipitor
Spanyolorszag Zarator
Svédorszag Lipitor

A betegtajékoztato engedélyezésének datuma {EEEE/HH}
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BETEGTAJEKOZTATO: INFORMACIOK A FELHASZNALO SZAMARA

{FANTAZIA név} 80 mg filmtabletta
Atorvasztatin-kalcium

Mielétt elkezdené szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szereplo informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert szdmara
artalmas lehet még abban az esetben is, ha tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha barmely mellékhatas sulyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt mellékhatasokon
kiviil egyéb tiinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy gyogyszerészét.

A betegtajékoztato tartalma:

1. Milyen tipust gyégyszer a {FANTAZIA név} 80 mg filmtabletta és milyen betegségek esetén
alkalmazhat6?

Tudnivalok a {FANTAZIA név} 80 mg filmtabletta szedése elott

Hogyan kell szedni a {FANTAZIA név} 80 mg filmtablettat?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a {FANTAZIA név} 80 mg filmtablettat tarolni?

Tovabbi informaciok

SNk WD

1. MILYEN TiPUSU GYOGYSZER A {FANTAZIA NEV} 80 MG FILMTABLETTA KS
MILYEN BETEGSEGEK ESETEN ALKALMAZHATO?

{FANTAZIA név} a sztatinnak nevezet gyogyszerek csoportjahoz tartozik, melyek a lipidek (zsirok)
anyagcseréjét szabalyozzak.

A {FANTAZIA név} a vér koleszterin- és trigliceridszintjének csokkentésére szolgalod gyogyszer, ha a
zsirszegény diéta vagy életmodvaltoztatds Gnmagaban elégtelen. Ha On szivbetegség szempontjabol
fokozott kockazatnak van kitéve, a {FANTAZIA név} ennek a kockazatnak a csokkentésére is
hasznalhatd, még akkor is, ha koleszterinszintje normalis. A kezelés soran a szokasos
koleszterinszegény diétat folytatni kell.

A koleszterin a szervezetben természetesen el6fordulo anyag, mely a normalis névekedéshez
sziikséges. Azonban ha til sok koleszterin van a vérében, az az erek falaban lerakodhat, melyek végiil
el is zarodhatnak. Ez a szivbetegség egyik leggyakoribb oka. Elfogadott tény, hogy az emelkedett
koleszterinszint noveli a szivbetegség kockazatat. Mas tényezok pl. magas vérnyomas, cukorbetegség,
elhizas, mozgashiany, dohanyzas, szivbetegség el6fordulasa a csaladban szintén fokozzak a
szivbetegség kockazatat.

2.  TUDNIVALOK A {FANTAZIA NEV} 80 MG FILMTABLETTA SZEDESE ELOTT
Ne szedje a {FANTAZIA név} 80 mg filmtablettat

- ha allergias (tilérzékeny) a {FANTAZIA név}-re vagy barmely hasonlé gyogyszerre, melyet a
vérzsir csokkentésére alkalmaznak, illetve a gyogyszer barmely Gsszetevdjére — tovabbi
részleteket lasd a 5. pontban.

- ha majbetegségben szenved vagy valaha szenvedett,

- ha majfunkcids értékeinek tisztazatlan eredetii emelkedése volt észlelhetd,

- ha On fogamzoképes nd, és nem alkalmaz megbizhaté fogamzasgatlé modszert,

- ha terhes vagy terhes szeretne lenni tovabba, ha szoptat,
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- ha izomgyengeségnek nevezett vazizombetegségben (ismétlodé vagy varatlan izomfajdalom)
szenved.

A {FANTAZIA név} 80 mg fokozott elgvigyazatossaggal alkalmazhat6

A kovetkezé okobol {FANTAZIA név} esetleg nem alkalmazhaté Onnél:

- ha vesebeteg,

- ha pajzsmirigye elégteleniil mitkkodik (hipotire6zis),

- ha ismétlddé vagy massal nem magyarazhatd izomfajdalmakban szenvedett vagy csaladi
kortdrténetében izomproblémak szerepelnek,

- ha korabban mas zsircsokkentd gyogyszerekkel (pl. mas sztatin vagy fibrat gyogyszerek) torténd
kezeléskor izompanaszai voltak,

- ha rendszeresen nagy mennyiségi alkoholt fogyaszt,

- ha korabban majbetegségben szenvedett,

- ha On 70 évnél iddsebb,

- amennyiben kezel8orvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,
keresse fel orvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

Ha ezek koziil barmelyik fennall Onnél orvosa a {FANTAZIA név} kezelés valosziniileg annak soran
vérvizsgalatokat fog végezni az izomzatot érintdé mellékhatasok kockazatanak elérejelzésére.

A kezelés ideje alatt szedett egyéb gyégyszerek

Néhany gyogyszer kolcsonhatasba léphet a {FANTAZIA név}-vel:

— Az immunrendszer miikddését befolyasolo gyogyszerek pl. ciklosporin.

- Bizonyos antibiotikumok vagy gombaellenes gyodgyszerek pl. eritromicin, klaritromicin,
ketokonazol, itrakonazol, rifampicin.

- Mas, a vérzsirszintet szabalyozo6 gyogyszerek pl. gemfibrozil, mas fibratok, nikotinsav
szarmazékok, kolesztipol.

- Néhany kalcium-csatona gatlo gydgyszer, melyet az angina vagy magasvérnyomas kezelésére
hasznalnak pl. nifedipin, vagy a szivritmust szabalyozo gyogyszerek pl. a digoxin.

- Néhany, a szorongas és egyéb allapotok kezelésére hasznalt benzodiazepin pl. nefazodon.

- A HIV kezelésére szolgalo proteazgatlok.

- Egyéb gyogyszerek kozott, melyekrdl ismert, hogy kolcsonhatasba 1épnek a {FANTAZIA név}-
vel, szerepel még a warfarin (a véralvadas gatlasara), a szajon at szedett fogamzasgatlok,
fenitoin (epilepszia elleni gorcsgatld), savlekotdk (aluminium vagy magnézium tartalmi
emésztési zavar elleni gyogyszerek).

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb gyogyszereirdl,
beleértve a vény nélkiil kaphatd készitményeket is, mert azok kolcsonhatasba Iéphetnek egymassal.

A {FANTAZIA név} 80 mg egyidejii bevétele bizonyos ételekkel vagy italokkal

Grapefruit juice

Egy vagy két kisebb poharnal tobb grapefruit juice-t ne fogyasszon naponta, mert a nagy mennyiségi
grapefruit juice a {FANTAZIA név} hatasat megvaltoztathatja.

Alkohol
Keriilje a nagy mennyiségii alkohol fogyasztasat a gyogyszer szedése soran. Tovabbi részleteket 1asd
2. pont ,,A {FANTAZIA név} 80 mg filmtabletta fokozott elévigyazatossaggal alkalmazhato”.

Terhesség

Ne szedje a {FANTAZIA név}-t, ha terhes, ha ugy gondolja, hogy terhes lehet, vagy terherbe kivan
esni. A fogamzdképes koru néknek megfeleld fogamzasgatld modszerrdl kell gondoskodniuk.

Miel6tt barmilyen gydgyszert elkezdene szedni, beszélje meg kezeldorvosaval vagy gydgyszerészével.

Szoptatas
Ne szedje a {FANTAZIA név}-t, ha szoptat.
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Mielétt barmilyen gydgyszert elkezdene szedni, beszélje meg kezeldorvosaval vagy gydgyszerészével.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek iizemeltetéséhez sziikséges képességekre
Ne vezessen, ha a gyogyszer befolyasolja gépjarmiivezetoi képességeit. Ne hasznaljon olyan
eszkdzoket illetve ne dolgozzon olyan gépekkel, melyeknek az {izemeltetéséhez sziikséges képességeit
ez a gyogyszer befolyasolja.

3.  HOGYAN KELL SZEDNI {FANTAZIA NEV} 80 MG-OT?

A {FANTAZIA név} szokasos kezdd adagja 10 mg naponta. Ha sziikséges, az orvosa ezt addig
emelheti, amig az Onnek sziikséges adagot el nem éri. Orvosa az adagolast leghamarabb 4 hetenként
moédositja. A {FANTAZIA név} maximélis adagja 80 mg naponta egyszer.

A {FANTAZIA név} tablettat egészben kell lenyelni egy korty vizzel, a nap folyaman barmikor, az
étkezéstol fiiggetleniil. Azonban probalja meg mindig ugyanabban az id6pontban bevenni a tablettat.

A {FANTAZIA név} 80 mg filmtablettat mindig az orvos altal elmondottaknak megfeleléen szedje.
Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg orvosat vagy gyogyszerészeét.

A kezelés megkezdése el6tt orvosa koleszterinszegény diétat fog eléirni, melyet a {FANTAZIA név}
80 mg filmtablettaval torténd kezelés soran végig be kell tartania.

A {FANTAZIA név} 80 mg filmtablettaval torténé kezelés idotartamat kezel6orvosa hatarozza
meg.

Ha a {FANTAZIA név} 80 mg filmtabletta hatasat talzottan erésnek, vagy csekélynek érzi, forduljon
orvosahoz.

Ha az el6irtnal tobb {FANTAZIA név} 80 mg filmtablettit vett be
Ha véletleniil tul sok {FANTAZIA név} tablettat vett be (a szokasos napi adagjanal tobbet) forduljon
kezel6orvosahoz vagy a legkdzelebbi korhazhoz tanacsért.

Ha elfelejtette bevenni a {FANTAZIA név} 80 mg filmtablettat
Ha elfelejtett bevenni egy adagot, a megfelelé idében vegye be a soronkdvetkez6 adagot.
Ne vegyen be dupla adagot az elfelejtett adag potlasara.

Ha id6 eltt abbahagyja a {FANTAZIA név} 80 mg filmtabletta szedését
Ha barmilyen tovabbi kérdése van a készitmény alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg orvosat
vagy gyogyszerészét.

4. LEHETSEGES MELLEKHATASOK

Mint minden gyogyszer, igy a {FANTAZIA név} 80 mg filmtabletta is okozhat mellékhatasokat,
amelyek azonban nem mindenkinél jelentkeznek. Ha barmely mellékhatés sulyossa valik, vagy ha a
betegtajékoztatoban felsorolt mellékhatasokon kiviil egyéb tiinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy
gyogyszereszét.

A kovetkezo mellékhatasok fontosak, mert észlelésiik utan azonnal kezelni kell:

- Angioneurotikus vizenyd (az arc, a nyelv és a légcsd duzzanata, mely sulyos légzési nehézségeket
okozhat). Ez egy igen ritka reakcio, de ha eldfordul, silyos lehet. Ertesitse azonnal orvosdt, ha
ilyen fellép.

- Esetenként a betegek izomsorvadast vagy -gyulladast tapasztaltak mely igen ritkan egy
potencidalisan életveszélyes dallapothoz, un. rabdomiolizishez vezetett. Ha izomgyengeséget, -
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érzékenységet vagy -fajdalmat észlel, kiilondsen, ha egyidejiileg rosszul érzi magat, vagy magas
laza van, hagyja abba a {FANTAZIA név} szedését és azonnal forduljon orvosdhoz.

Az igen ritka dllapotok 10 000 {FANTAZ{A név}-t szedo betegbol kevesebb mint 1 embert érintenek (ez
azt jelenti, hogy minden 10 000, {FANTAZIA név}-t szedo betegbol 9999-nél valosziniileg nem fordul
elo ez a mellékhatas).

- Ha varatlan vagy szokatlan vérzést vagy z0zodast tapasztal, ez majproblémara utalhat. A lehetd
leghamarabb forduljon orvosahoz.

A {FANTAZIA név}-vel kapcsolatos egyéb lehetséges mellékhatasok

Mas gyogyszerekhez hasonléan a {FANTAZIA név} is okozhat néha mellékhatisokat egyes

személyekben. A gyakori allapotok 10 000, {FANTAZIA név}-t szedé betegbél legalabb 100-at

érintenek (ez azt jelenti, hogy minden 10 000-bél legfeljebb 9900, {FANTAZIA név}-t szed6 betegnél

valészintileg nem fordulnak el6 ezek a mellékhatasok).

Ezek kozott szerepel:

- Hanyinger, hasi fajdalom, székrekedés, bélgazossag, emésztési zavar, fejfajas, izomfajdalom, -
gyengeség, hasmenés, dlmatlansag, szédiilés, mellkasi fajdalom, allergias reakcid, zsibbadas,
iziileti és hatfajdalom, erdtlenség, periférias vizenyo, viszketes.

Néhany, {FANTAZIA név}-t vagy hasonlé tipusu gyogyszert szed6 betegnél mas, kevésbé gyakori

mellékhatast is megfigyeltek. A mellékhatasok nem feltétleniil mindegyikét tulajdonitottdk ezeknek a

gyogyszereknek. A nemgyakori allpotok 10 000, {FANTAZIA név}-t szed6 betegbél kevesebb mint

100-at érintenek (ez azt jelenti, hogy 10 000-bél legalabb 9900, {FANTAZIA név}-t szed6 betegnél

valészintileg nem fordulnak el6 ezek a mellékhatasok).

Ezek kozott szerepel

- Anorexia (étvagytalansag), a kéz- és labujjak zsibbadasa, bizsergése, hanyas, kiiités,
izomgoresok, varatlan vérzés vagy z0zodas, fiilcsengés €s vagy fejzagas, sulygyarapodas,
memoriavesztés, csalankiiités, rosszullét-érzés, impotencia, hajhullas, pankreatitisz
(hasnyalmirigy-gyulladas, mely hasi fajdalmat okoz).

A ritka allapotok 10 000, {FANTAZIA név}-t szedd betegbdl kevesebb mint 10-et érintenek (ez azt

jelenti, hogy 10 000-bél legalabb 9990, {FANTAZIA név}-t szedé betegnél valosziniileg nem

fordulnak el6 ezek a mellékhatasok).

Ezek kozott szerepel

- A bor finom érintést- vagy fajdalmat érzékeld képességének csokkenése, az izmok
érzékenysége, holyagos kiiités, periférias vizeny6 (pl. bokaduzzanat), hepatitisz (méjgyulladas),
sargasag (a bér vagy a szemfehérje sargas elszinezddése), rabdomiolizis (stilyos izomfajdalom
¢és -gyengeség, mely gyakran 1azzal jar).

Az igen ritka allapotok 10 000 {FANTAZIA név}-t szedd betegbdl kevesebb mint 1-et érintenek (ez

azt jelenti, hogy 10 000-bél legalabb 9999, {FANTAZIA név}-t szedé betegnél valosziniileg nem

fordulnak eld ezek a mellékhatdsok).

Ezek kozott szerepel

- Angioneurotikus vizeny® (az arc, a nyelv és a 1égcsé duzzanata, mely sulyos 1égzési
nehézségeket okozhat), Stevens-Johnson-szindroma (a bér, a szaj, a szemek és a nemiszervek
sulyos felholyagosodasa), eritéma multiforme (foltos vords kiiités). A vércukorszint emelkedését
vagy csdkkenését is megfigyelték (ha On cukorbeteg, tovabbra is kériiltekintSen ellenérizze
vércukorszintjét).

Ha mellékhatasokat észlel értesitse kezelorvosat. O majd eldonti, milyen tovabbi l1épések
sziikségesek.

Ha barmely mellékhatas stlyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt mellékhatasokon kiviil
egyéb tiinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy gyogyszerészeét.
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5.  HOGYAN KELL A {FANTAZIA NEV} 80 MG FILMTABLETTAT TAROLNI?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!
Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi koriilményeket nem igényel.

A dobozon feltiintetett lejarati idd (FELH:) utan ne szedje a {FANTAZIA név} 80 mg filmtablettat. A
lejarati id6 a megadott honap utols6 napjara vonatkozik.

Ne szedje a {FANTAZIA név} 80 mg filmtablettat, ha a bomlas lathato jeleit észleli.

A gybgyszereket nem szabad a szennyvizzel vagy a haztartasi hulladékkal egyiitt megsemmisiteni.
Kérdezze meg gyogyszerészét, hogy sziikségtelenné valt gyogyszereit miként semmisitse meg. Ezek az
intézkedések eldsegitik a kdrnyezet védelmét.

6. TOVABBI INFORMACIOK

Mit tartalmaz a {FANTAZIA név} 80 mg filmtabletta
A {FANTAZIA név} hatdanyaga az atorvasztatin. Egy tabletta 80 mg atorvasztatint tartalmaz
atorvasztatin-kalcium-trihidrat formajaban.

A {FANTAZIA név} tabletta egyéb Gsszetevoket is tartalmaz: kalcium-karbonat, mikrokristalyos
celluloz, laktéz-monohidrat, kroszkarmell6z-natrium, poliszorbat 80, hidroxi-propil-celluldz,
magnézium-sztearat.

A {FANTAZIA név} filmbevonata hipromelldzt, polietilén-glikolt, titan-dioxidot (E171), talkumot,
szimetikonont, sztearat emulgeatort, szorbinsavat és candelilla viaszt tartalmaz.

Milyen a {FANTAZIA név} 80 mg filmtabletta kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas
A {FANTAZIA név} filmtabletta fehér, ovalis alakii. Egyik oldalan mélynyomasu ,,80” masik oldalan
»PD158” jelzéssel van ellatva.

A {FANTAZIA név} 80 mg filmtabletta 4, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 98 és 100 filmtablettat
tartalmazo buborékcsomagolasban vagy 200 (10 x 20) és 500 filmtablettat tartalmazo korhazi
csomagolasban 1étezik.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarté

{Név és cim}

<{Tel.}>

<{Fax}>

<{E-mail }>

Ezt a gyogyszert az Europai Gazdasagi Térség tagallamaiban az alabbi neveken engedélyezték:

Ausztria Sortis
Belgium Lipitor
Dania Zarator
Finnorszag Lipitor
Németorszag Sortis
Gorogorszag Lipitor
Olaszorszag Xarator

Luxembourg Lipitor
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Portugal Zarator

Hollandia Lipitor
Spanyolorszag Zarator
Svédorszag Lipitor

A betegtajékoztato engedélyezésének datuma {EEEE/HH}
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