II priedas

Europos vaisty agentiiros pateiktos mokslinés isvados ir rekomendacijos is
dalies pakeisti preparato charakteristiky santrauka, Zenklinima ir pakuotés
lapeli pagrindas
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Mokslinés isvados

Lipitor ir susijusiy pavadinimy (Zr. I prieda) mokslinio jvertinimo bendroji
santrauka

¢ Kokybés klausimai

Vaistinio preparato - nedideliy apvalios formos plévele dengty atorvastatino kalcio tableciy -
rinkodaros teisés salygy pakeitimai yra iSsamiai pagristi dokumentais ir Zmonéms skirty vaistiniy,
preparaty komitetas (CHMP) nusprendé¢, kad pasidlyti pakeitimai, susije su informaciniy dokumenty
teksto suderinimu, yra priimtini. Be to, nuspresta, kad pasitlymas dél pakeitimuy, susijusiy su didelémis
ovaliomis tabletémis, taip pat priimtinas.

e Veiksmingumo ir saugumo klausimai

Klinikiné informacija

4.1 skyrius. Terapinés indikacijos

Hipercholesterolemija

Rinkodaros teisés turétojo pateiktam pasitlymui dél hipercholesterolemijos indikacijy iS esmés pritarta,
iSskyrus pasitlyma i skyriy jtraukti Sig formuluote: ,Be to, Lipitor didina DTL cholesterolio koncentracija
ir mazina MTL ir DTL bei bendro cholesterolio ir DTL koncentracijos santykj". CHMP nepritaré Siai
formuluotei dél to, kad sumazéjusig DTL koncentracijg naudoti kaip pakaitinj Sirdies ir kraujagysliy
sistemos ligos zymenj nepriimtina.

CHMP pritaré Siai formuluotei:

Hipercholesterolemija

+{PREPARATO PAVADINIMAS} skiriamas pirmine hipercholesterolemija, jskaitant Seimine
hipercholesterolemija (heterozigotiniu variantu) arba kombinuotajg (misriaja) hiperlipidemija (atitinka
IT ari IIb tipus pagal Fredriksono klasifikacijq), sergantiems pacientams, kaip papildoma priemoné
kartu su dieta padidéjusiai bendro cholesterolio (bendro Ch), MTL cholesterolio (MTL Ch), apoliproteino
B ir trigliceridy koncentracijai sumaZzinti, kai dieta ir kitos nemedikamentinés priemonés yra
nepakankamai veiksmingos.

Taip pat {PREPARATO PAVADINIMAS} skiriamas homozigotine seimine hipercholesterolemija
sergantiems pacientams bendro Ch ir MTL koncentracijai mazinti, kaip papildoma priemoné kartu su
kitomis gydymo priemonémis lipidy koncentracijai mazinti (pvz., MTL afereze) arba jeigu néra
galimybés vartoti tokias gydymo priemones."

Sirdies ir kraujagysliy sistemos ligos profilaktika

Sililomi preparato charakteristiky santraukos pakeitimai grindziami duomenimis, kurie gauti atlikus
tyrimus ASCOT-LLA (angl. Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial — Lipid-Lowering Arm) ir CARDS
(angl. Collaborative Atorvastatin Diabetes Study). Dél Siy dviejy klinikiniy tyrimy panasumuy ir tyrimy,
uzbaigimo laiko buvo galima atlikti bendrg apzvalgq atorvastatino Sirdies ir kraujagysliy sistemos ligos
profilaktikos indikacijai pagristi.

Rinkodaros teisés turétojo pasillyta Sirdies ir kraujagysliy sistemos ligos profilaktikos indikacija
neprieStarauja formuluotei, dél kurios CHMP susitaré 2006 m. kovo 20-23 d. (CHMP/76062/2006) 6
straipsnio 12 dalyje numatytos kreipimosi procediros metu.

CHMP pritaré Siai formuluotei:
LSirdies ir kraujagysliy sistemos ligos profilaktika

Pacientams, kurie priskiriami didelés pirmo sirdies ir kraujagysliy sistemos sutrikimo (Zr. 5.1 skyriy)
rizikos grupei, taikoma Sirdies ir kraujagysliy sistemos ligos profilaktika, kuri skiriama kaip papildoma
priemoné kitiems rizikos faktoriams koreguoti.”
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4.2 skyrius. Dozavimas ir vartojimo metodas

Rekomendacijos dél preparato dozavimo gydant hipercholesterolemija, susijusios su pradiniu preparato
dozavimo rezimu ir dozés titravimu 4 savaiciy intervalu, nekeic¢iamos. Dél hipercholesterolemijos
indikacijos, rinkodaros teisés turétojas sitlo iSbraukti Salia gairiy pateikiama papildomg tekstg. Kadangi
dabartinés gairés dél lipidy koncentracijos mazinimo terapijos nuolat kei¢iamos, CHMP nutare, kad
taisyti tokias rekomendacijas informaciniuose tekstuose nebuty tikslinga.

Dél indikacijos, susijusios su Sirdies ir kraujagysliy sistemos ligos profilaktika, informacija apie
preparato dozavimg paimta i$ savitarpio pripazinimo procediiros metu patvirtintos (SPP) preparato
charakteristiky santraukos.

Dél vaistinio preparato vartojimo laiko ir valgio, informacija paimta iS SPP preparato charakteristiky
santraukos, kurioje rekomenduojama visg preparato paros doze suvartoti i$ karto bet kuriuo paros
metu su maistu arba be jo.

CHMP pritaré Siai formuluotei:

Dozavimas

Pries vartojant {PREPARATO PAVADINIMAS}, pacientui reikia skirti jprasta dietq cholesterolio
koncentracijai maZinti, kurios reikéty laikytis viso gydymo { PREPARATO PAVADINIMAS} metu.

Preparato doze reikéty parinkti individualiai, atsizvelgiant | MTL Ch koncentracija gydymo pradZioje,
terapijos tikslg ir gydymo poveikj pacientui.

Iprasta pradiné dozeé yra 10 mg kartg per parg. Preparato doze reikéty koreguoti 4 arba daugiau
savaiciy intervalu. DidZiausia dozé — 80 mg kartg per parg.

Pirminé hipercholesterolemija ir kombinuotoji (misrioji) hiperlipidemija

Daugumai pacienty pakanka 10 mg {PREPARATO PAVADINIMAS} per para lipidy koncentracijai
kontroliuoti. Terapinis poveikis pasireiSkia per 2 savaites, o didZiausias terapinis poveikis paprastai
pasiekiamas per 4 savaites. Poveikis palaikomas taikant ilgalaike terapijg.

Heterozigotiné Seiminé hipercholesterolemija

Pacienty gydymagq reikéty pradéti nuo 10 mg {PREPARATO PAVADINIMAS} per parq. Preparato dozes
reikéty parinkti individualiai ir koreguoti kas 4 savaites, preparato doze didinant iki 40 mg per parg.
Véliau preparato doze galima padidinti iki didZiausios 80 mg paros dozés arba kartu su 40 mg
atorvastatino kartg per parg galima skirti tulZies rigsciy sekvestranto.

Homozigotinés Seiminé hipercholesterolemija

Duomeny nedaug (Zr. 5.1 skyriy).

Homozigotine Seimine hipercholesterolemija sergantiems pacientams skiriama 10-80 mg atorvastatino
paros dozé (Zr. 5.1 skyriy). Siems pacientams atorvastating reikéty skirti kaip papildoma priemone
kartu su kitomis gydymo priemonémis lipidy koncentracijai mazinti (pvz., MTL afereze) arba jeigu néra
galimybés vartoti tokias gydymo priemones.

Sirdies ir kraujagysliy sistemos ligos profilaktika

Atliekant pirminés profilaktikos tyrimus, pacientams buvo skiriama 10 mg paros dozée. Siekiant
sumazinti (MTL) cholesterolio koncentracijg atsiZvelgiant | dabartines gaires.................. , bacientams gali
tekti skirti didesnes preparato dozes.

Vartojimo bidas

{PREPARATO PAVADINIMAS} vartojamas per burna. Reikia suvartoti visq atorvastatino paros doze is
karto ir jg galima vartoti bet kuriuo paros metu su maistu arba be jo.™

Dél specialiyjy populiacijy:
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- CHMP sitlymu, informacija, gauta atlikus homozigotine Seimine hipercholesterolemija serganciy
pacienty populiacijos labdaringo vartojimo tyrima, perkelta j 5.1 skyriy.

- PerziGiréjus rinkodaros teisés turétojo klinikiniy tyrimy duomenis, inksty sutrikimy turinciy pacienty,
populiacijoje nenustatyta jokio pavojaus dél neigiamo preparato poveikio raumenimis, o iS medicininés
literatQros apzvalgos matyti, kad létine inksty liga sergantiems pacientams vartoti statinus yra saugu.
Rinkodaros teisés turétojas nusprende, jog svarbu, kad gydytojai Zinoty apie galimg padidéjusig rizikg
gydant Sig pacienty populiacijg ir stebéty Siuos pacientus dél galimo gydymo poveikio kaulams ir
raumenims, todél tekstas papildytas nuoroda | 4.4 skyriy, kurioje pateikiama jspéjamoji informacija,
susijusi su paciento inksty veiklos sutrikimu, kuris gali biti rabdomiolizés rizikos veiksnys, ir
rekomenduota atidZiau stebéti su raumenimis susijusius simptomus.

- Rinkodaros teisés turétojas atsizvelgé | CHMP prasyma j 4.2 skyriy jtraukti jspéjamajg rekomendacijg
inksty veiklos sutrikimy turintiems pacientams kartu su nuorodomis | suderintos preparato
charakteristiky santraukos 4.4 ir 5.2 skyrius.

- Valstybése narése Siuo metu yra sukaupta informacijos apie preparato skyrimg vaikams, kuri buvo
suderinta ir jtraukta | informaciniy dokumenty teksta.

CHMP pritaré Siai formuluotei:

~Inksty veiklos sutrikimas
Dozés koreguoti nereikia (Zr. 4.4 skyriy).

Kepeny veiklos sutrikimas

Kepeny veiklos sutrikimy turintiems pacientams {PREPARATO PAVADINIMAS} reikéty vartoti atsargiai
(Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius). {PREPARATO PAVADINIMAS} negalima vartoti pacientams, sergantiems aktyvia
kepeny liga (Zr. 4.3 skyriy).

Skyrimas senyvo amZiaus Zmonéms

Preparato veiksmingumas ir saugumas vyresniems kaip 70 mety pacientams, vartojantiems
rekomenduojamas preparato dozes, yra panasus j jo veiksmingumg ir sauguma bendrojoje
populiacijoje.

Skyrimas vaikams
Preparatg vaikams gali skirti tik specialistai.

Siuo preparatu gydyta nedaug sunkios formos dislipidemijomis, pvz., homozigotine seimine
hipercholesterolemija, serganciy vaiky (4-17 mety). Rekomenduojama pradiné paros dozé sioje
populiacijoje yra 10 mg atorvastatino. Paros doze galima didinti iki 80 mg, atsizvelgiant j gydymo
poveikj ir toleravimq. Su raida susije saugumo duomenys sioje populiacijoje nejvertinti.

Informacija apie tuo pat metu taikomg gydyma kitais vaistiniais preparatais jtraukta j 4.5 skyriu.

4.3 skyrius. Kontraindikacijos

Miopatija nejtraukta | kontraindikacijy sarasa, kadangi ankstesniy 30 straipsnyje numatyty procediry
dél pravastino, simvastatino ir fluvastatino metu nebuvo pritarta né vienai su miopatija susijusiai
kontraindikacijai. CHMP pritaré rinkodaros teisés turétojo pasitlymui.

I skyriy jtraukta kontraindikacija, susijusi su preparato vartojimu néstumo ir zindymo laikotarpiu ir jo
skyrimu vaisingo amziaus moterims, kurios nenaudoja tinkamy apsaugos nuo néstumo priemoniy.

Kontraindikacijos, susijusios su vaisty saveika, nejtrauktos | $j skyriy, nes jos pateikiamos 4.5 skyriuje.

CHMP pritareé Siai formuluotei:
,{PREPARATO PAVADINIMAS} negalima vartoti pacientams:

- kuriems nustatytas padidéjes jautrumas veikliajai medziagai arba bet kuriai kitai sudétinei sio
vaistinio preparato medziagai;
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- kurie serga aktyvia kepeny liga arba kuriems nustatyta dél nepaaiskinamos prieZasties nuolat
padidéjusi, daugiau kaip 3 kartus virsutine normos ribg virsijanti transaminazés koncentracija kraujo
serume;

- néstumo ir Zindymo laikotarpiu ir vaisingo amzZiaus moterims, kurios nenaudoja tinkamy apsaugos
nuo néstumo priemoniy (Zr. 4.6 skyriy)."

4.4 skyrius. Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Kadangi vartojant visus stiprius CYP3A4 arba OATP1B1 inhibitorius, galima tikétis padidéjusios rizikos,
klinikiniu pozitriu svarbiy CYP3A4 inhibitoriy arba perneséjy inhibitoriy sgrasas papildytas inhibitoriais,
apie kuriuos sgveikos duomeny néra, taciau kurie, manoma, gali lemti reikSmingq preparaty saveika.
CHMP prasymu, rekomenduojama vartojant stiprius CYP3A4 inhibitorius sumazinti pradines
atorvastatino dozes, o vartojant stiprius ir vidutinio stiprumo CYP3A4 inhibitorius - didziausias
atorvastatino dozes. Atsizvelgiant | pagal savitarpio pripazinimo procediirg patvirtinta II tipo pakeitima
(DE/H/0109/001- 004/11/094), | skyriy jtraukta rekomendacija taikant fusido riigsties terapijg laikinai
nutraukti gydymg atorvastatinu. CHMP prasymu, iSbraukta nuorodg | nefazodong kaip gretutine
gydymo priemone.

4.5 skyrius. Sagveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika

Dél farmakokinetinés sgveikos, tekste palikta jvadiné informacija ir skyrius papildytas informacija apie
farmakokinetine sqveika bei jtraukta susijusi klinikiné rekomendacija, pvz., kirpinio vertés esant
specialioms rekomendacijoms dél preparato dozavimo ar kitoms rekomendacijoms. Keturi rinkodaros
teisés turétojo sitlomi kirpinio intervalai apima doze atitinkantj poveikio didéjima plote po kreive (AUC)
10-80 mg atorvastatino doziy intervale ir esamuy stiprumy (10, 20, 40 ir 80 mg) atorvastatino tabletes.
Rinkodaros teisés turétojas pateiké pakankamai duomeny, siekdamas pagristi siilomas
rekomendacijas dél atorvastatino dozavimo, susijusias su specifiniu keliais kartais didéjanciu
atorvastatino poveikiu, jj skiriant kartu su vaistiniais preparatais, su kuriais jis sqveikauja. CHMP
prasymu, vartojant stiprius CYP3A4 inhibitorius, rekomenduojama skirti mazesnes pradines
atorvastatino dozes, o vartojant stiprius ir vidutinio stiprumo CYP3A4 inhibitorius - mazesnes
didZiausias atorvastatino dozes.

4.5 skyriaus informacija (teksto ir lenteliy formatas) buvo pertvarkyta, t. y. informacija apie preparato
sqveikq su kitais vaistais dabar nurodyta dalyje ,Kartu skiriamy vaistiniy preparaty poveikis
atorvastatinui® arba , Atorvastatino poveikis kartu skiriamiems vaistiniams preparatams". CHMP
praSymu, rinkodaros teisés turétojas jtrauké mechanistine informacijq ir ekstrapoliacijas.

4.6 skyrius. Néstumo ir Zindymo laikotarpis

Rinkodaros teisés turétojas sillo | skyriy jtraukti kontraindikacijg, susijusig su nésciosiomis, zindyvémis
ir vaisingo amziaus moterimis, kurios nenaudoja tinkamy apsaugos nuo néstumo priemoniy, kartu su
nuoroda | preparato charakteristiky santraukos 4.3 skyriy. I skyriy jtraukta informacija apie tai, kad
pranesSimai apie pacientéms, kurios vartojo HMG-CoA reduktazés inhibitoriy, gimusiy vaiky
apsigimimus yra reti. Irodymy, kuriais baty galima pagristi tam tikrg laikq, iki kurio reikéty nutraukti
gydyma atorvastatinu pries pastojant, néra. Todél rinkodaros teisés turétojas nejtrauke Sios
formuluotés | siilomg suderintg preparato charakteristiky santrauka.

4.7 skyrius. Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Daugumoje rinky Siuo metu naudojama sitloma suderinta formuluoté, kuri nepriestarauja 2009 m.
rugséjo men. preparato charakteristiky santraukos gairéms. Suderintas tekstas yra identiSkas Siuo
metu pagal SPP patvirtintai preparato charakteristiky santraukai.

4.8 skyrius. Nepageidaujamas poveikis

Rinkodaros teisés turétojas perzitréjo iki 2008 m. birzelio 24 d., kai perZilira buvo inicijuota,
atorvastatino klinikiniy tyrimy duomeny bazéje sukauptus 17 placebu kontroliuojamy klinikiniy tyrimy
duomenis. Siuose apzvelgtuose tyrimuose dalyvavo 16 066 pacientai, kurie buvo gydomi vidutiniskai
53 savaites. Dél nepageidaujamo poveikio gydyma teko nutraukti 5,2 % atorvastating vartojusiy,
pacienty ir 4,0 % pacienty, kuriems buvo skirtas placebas. Buvo perzitréti visy doziy (10-80 mg) ir
placebo palyginamieji duomenys, o nepageidaujami reiSkiniai suskirsti | grupes pagal organy, sistemy,
kategorijas. Visi nepageidaujami reiskiniai | duomeny baze jtraukti pagal MedDRA Zodyno terminus.
Atlikus Sig perzilirg, nustatyti keli nauji nepageidaujami reiskiniai, kuriais buvo papildyta atorvastatino
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CDS, o kartu - ir jo preparato charakteristiky santrauka, ir pakeistas keliy esamy nepageidaujamy
reiskiniy daznis.

Rinkodaros teisés turétojas sutiko, CHMP prasymu, perkelti nustatytas nepageidaujamas reakcijas
vaistg prie pirminiy MedDRA organy, sistemy klasiy. CHMP pritaré tam tikry terminy pakeistai
formuluotei bei argumentams, dél kuriy nuspresta palikti tam tikrus kitus terminus.

I tekstq jtraukta 2009 m. lapkri¢io mén. Farmakologinio budrumo darbo grupés (PhVWP) patvirtinta
statiny klasés formuluoté. Kadangi ,nemiga" ir ,koSmarai" jau buvo jtraukti | preparato charakteristiky
santrauka, o ,atminties praradimas" yra tas pats, kaip ,amnezija“, rinkodaros teisés turétojas
nusprendé, kad papildomi terminai nebdtini, kad tekstas atitikty PhVWP statiny klasés formuluoteés
kriterijus, ir CHMP Siam sitlymui pritaré. Kiti PhnVWP statiny klasés formuluotéje minimi
nepageidaujami reiskiniai taip pat buvo jtraukti j §j skyriu.

4.9 skyrius. Perdozavimas

Rinkodaros teisés turétojas panaudojo SPP preparato charakteristiky santraukos tekstq kaip sitiloma
suderinta preparato charakteristiky santraukos teksta, kadangi informacijos apie perdozavima
formuluoté valstybiy nariy preparato charakteristiky santraukose iS esmés nesiskiria nuo dabartinio
SPP preparato charakteristiky santraukos teksto.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 skyrius. Farmakodinaminés savybés

I skyriy jtrauktos atorvastatino poveikio aterosklerozei (tyrimas REVERSAL), Gminiam koronariniam
sindromui (tyrimas MIRACL) bei Sirdies ir kraujagysliy sistemos ligos (tyrimai ASCOT-LLA ir CARDS) ir
pasikartojancio insulto profilaktikai (tyrimas SPARCL) tyrimy santraukos. I $j skyriy taip pat jtraukta
informacija apie homozigotine Seimine hipercholesterolemija serganciy pacienty populiacijos labdaringo
vartojimo tyrima. Informacija apie vaiky tyrimus nebuvo jtraukta j Sig procediirg, nes 29 straipsnyje
numatyta kreipimosi procedira dél vaiky indikacijos neturi jtakos Siai 30 straipsnyje numatytai
kreipimosi procedurai dél suderinimo. Tai yra nesusijusios proceduros ir né j vieng, né | kitg procedirg
Sie duomenys nebus jtraukti.

5.2 skyrius. Farmakokinetinés savybés

Rinkodaros teisés turétojas panaudojo SPP patvirtintg preparato charakteristiky santraukos teksta kaip
suderinta preparato charakteristiky santrauka, jskaitant sitloma suderintg formuluote, susijusig su
specialiosiomis populiacijomis, kaip antai senyvo amziaus zmonémis, pediatrija, lyciy skirtumais,
pacientais, kuriems nustatytas inksty ir kepeny nepakankamumas ir SLOC1B1 polimorfizmas (ir jo
poveikiu atorvastatino poveikiui). Duomeny apie preparato farmakokinetines savybes vaiky,
populiacijoje nesukaupta.

5.3 skyrius. Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys
Atlikus tyrimus su gyvunais, gauta jrodymy, kad HMG-CoA reduktazés inhibitoriai gali turéti jtakos

embriono arba vaisiaus vystymuisi. Atsizvelgiant { 2009 m. rugséjo mén. preparato charakteristiky
santraukos gaires, | skyriy jtraukta glausta kokybiné informacija, susijusi su neklinikiniy tyrimy metu
nustatytomis atorvastatino saugumo charakteristikomis.

Rekomendacijos is dalies pakeisti preparato charakteristiky santrauka,
zenklinima ir pakuotés lapelj pagrindas

Vaistinio preparato - nedideliy apvalios formos plévele dengty atorvastatino kalcio tableciy -
rinkodaros teisés salygy pakeitimai yra iSsamiai pagristi dokumentais ir CHMP nusprendé, kad pasidlyti
pakeitimai, susije su informaciniy dokumenty teksto suderinimu, yra priimtini.

Pagrindinés nesuderintos sritys, kuriy émési rinkodaros teisés turétojas, buvo susijusios su preparato

indikacija, dozavimu, specialiaisiais jsp&jimais ir atsargumo priemonémis, sgqveika su kitais vaistiniais
preparatais, néstumo ir zindymo laikotarpiu, nepageidaujamu poveikiu, farmakodinaminémis
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savybémis, farmakokinetinémis savybémis ir ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenimis. Rinkodaros
teisés turétojas pateiké su Siomis pagrindinémis sritimis susijusius patvirtinamuosius duomenis ir
argumentus, kuriuos CHMP jvertino ir pripazino priimtinais. CHMP patvirtino parengta suderintg
preparato charakteristiky santraukos, Zenklinimo ir pakuotés lapelio teksta.

Kadangi

o kreipimosi procediira buvo susijusi su preparato charakteristiky santraukos, zenklinimo ir
pakuotés lapelio suderinimu;

o rinkodaros teisés turétojy pateikti preparaty charakteristiky santrauka, zenklinimas ir pakuotés
lapelis jvertinti atsizvelgiant | pateiktus dokumentus ir komitete jvykusig moksline diskusija;

CHMP rekomendavo i$ dalies pakeisti Lipitor ir susijusiy pavadinimy_(zr. I priedq), kuriy preparato
charakteristiky santrauka, Zzenklinimas ir pakuotés lapelis pateikiami III priede, rinkodaros teises.
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