Anexa I1

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea rezumatului
caracteristicilor produsului, etichetarii si prospectului prezentate de
Agentia Europeana pentru Medicamente
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Concluzii stiintifice

Rezumat general al evaluarii stiintifice pentru Lipitor si denumirile asociate
(vezi Anexa I)

e Aspecte de calitate

Variatiile la produsul medicamentos - atorvastatina calciu, comprimate filmate mici si rotunde - sunt
documentate exhaustiv, iar amendamentele propuse cu privire la armonizare sunt considerate
acceptabile de catre CHMP. Propunerea de schimbare cu comprimate ovale mari este, de asemenea,
consideratd acceptabila.

e Aspecte de eficacitate si siguranta

Date clinice

Punctul 4.1 - Indicatii terapeutice

Hipercolesterolemie

Propunerile DAPP cu privire la indicatiile de hipercolesterolemie au fost confirmate in cea mai mare
parte cu exceptia propunerii de includere a formularii urmatoare: ,Lipitor creste, de asemenea, nivelul
HDL-colesterolului si scade raporturile LDL-colesterol/HDL-colesterol si colesterol total/HDL-colesterol.”
Aceasta nu a fost aprobata de CHMP datorita faptul ca nivelurile scazute de HDL-colesterol nu sunt
acceptate drept marker surogat al bolii cardiovasculare.

Urmatoarea formulare a fost acceptata de CHMP:

~Hipercolesterolemie

~{DENUMIREA PRODUSULUI} este indicat ca adjuvant la regimul alimentar pentru reducerea nivelurilor
crescute de colesterol total (C-total), LDL-colesterol (LDL-C), apolipoproteina B si trigliceride la
pacientii cu hipercolesterolemie primara, inclusiv hipercolesterolemie familiala (varianta heterozigota)
sau hiperlipidemie combinata (mixta) (corespunzatoare tipurilor IIa si IIb din clasificarea Fredrickson)
atunci cdnd raspunsul la regimul alimentar si la alte masuri nefarmacologice este insuficient.

{DENUMIREA PRODUSULUI} este, de asemenea, indicat pentru reducerea nivelurilor de C-total si LDL-
C la pacientii cu hipercolesterolemie familiald homozigotd ca adjuvant la alte tratamente hipolipemiante
(de exemplu, afereza LDL) sau daca astfel de tratamente nu sunt disponibile.”

Profilaxia bolilor cardiovasculare

Modificarile propuse ale RCP-ului s-au bazat pe studiul anglo-scandinav privind efectele cardiace -
ramura hipolipemianta (ASCOT-LLA) si pe studiul privind diabetul efectuat cu atorvastatina in regim de
colaborare (CARDS). Similitudinile dintre cele doua studii clinice, precum si sincronizarea incheierii
studiilor au permis o evaluare comuna in sprijinul unei indicatii pentru atorvastatina in profilaxia bolilor
cardiovasculare.

Indicatia propusa de DAPP pentru profilaxia bolilor cardiovasculare este in concordanta cu formularea
acceptatda de CHMP la 20-23 martie 2006 (CHMP/76062/2006) cu ocazia procedurii de sesizare initiate
in temeiul articolului 6 alineatul (12).

Urmatoarea formulare a fost acceptata de CHMP:
«Profilaxia bolilor cardiovasculare

Profilaxia evenimentelor cardiovasculare la pacientii despre care se estimeaza ca prezinta un risc ridicat
pentru un prim eveniment cardiovascular (vezi pct. 5.1), ca adjuvant la corectarea altor factori de
risc.”

Punctul 4.2 - Doze si mod de administrare

Nu se inregistreaza diferente in ceea ce priveste recomandarile de dozare pentru tratamentul
hipercolesterolemiei asociate cu regimul de dozare initial si cu titrarea dozei la intervale de

4 saptamani. Pentru indicatia de hipercolesterolemie, DAPP propune stergerea textului suplimentar din
jurul orientarilor. Intrucat orientarile actuale pentru terapia hipolipemianta fac obiectul unor modificari
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continue, CHMP a fost de acord ca nu ar parea utila includerea unor astfel de recomandari in textele
informative.

Pentru indicatia referitoare la profilaxia bolilor cardiovasculare, informatiile de dozare sunt preluate din
RCP-ul din cadrul procedurii de recunoastere reciproca (PRR).

In ceea ce priveste timpul de administrare a medicatiei si mesele, informatiile sunt preluate din RCP-ul
PRR, in care se recomanda ca fiecare doza zilnica sa se administreze toata odata si in orice moment al
zilei, cu sau fara alimente.

Urmatoarea formulare a fost acceptata de CHMP:

Doze

Pacientul trebuie trecut pe un regim alimentar hipocolesterolemiant standard inainte de a primi
{DENUMIREA PRODUSULUI} si trebuie sa continue acest regim alimentar in timpul tratamentului cu
{DENUMIREA PRODUSULUI}.

Doza trebuie individualizata in functie de nivelurile initiale de LDL-C, de obiectivul terapiei si de
raspunsul pacientului.

Doza initialda uzuald este de 10 mg o data pe zi. Ajustarea dozei trebuie efectuata la intervale de minim
4 saptdméni. Doza maxima este de 80 mg o data pe zi.

Hipercolesterolemie primard si hiperlipidemie combinatd (mixtd)

Majoritatea pacientilor sunt controlati cu {DENUMIREA PRODUSULUI} 10 mg o data pe zi. Raspunsul
terapeutic este vizibil in decurs de 2 saptaméni, iar raspunsul terapeutic maxim este obtinut, de obicei,
in decurs de 4 sdptaméni. Raspunsul se mentine in timpul terapiei cronice.

Hipercolesterolemie familiald heterozigota

Pacientii trebuie tratati cu {DENUMIREA PRODUSULUI} 10 mg in fiecare zi. Dozele trebuie
individualizate si ajustate la fiecare 4 saptamani pdnd la 40 mg pe zi. Ulterior, doza poate fi crescuta
péna la maxim 80 mg pe zi sau un sechestrant de acid biliar poate fi combinat cu 40 mg atorvastatina
o datd pe zi.

Hipercolesterolemie familiald homozigota

Sunt disponibile doar date limitate (vezi pct. 5.1).

Doza de atorvastatina la pacientii cu hipercolesterolemie familiald homozigota este de 10 péna la
80 mg pe zi (vezi pct. 5.1). Atorvastatina trebuie utilizatd ca adjuvant la alte tratamente
hipolipemiante (de exemplu, afereza LDL) la acesti pacienti sau daca astfel de tratamente nu sunt
disponibile.

Profilaxia bolilor cardiovasculare

In studiile de profilaxie primaré, doza a fost de 10 mg/zi. Pot fi necesare doze mai mari pentru a obtine
niveluri de (LDL-)colesterol in conformitate cu orientdrile actuale..................

Mod de administrare

{DENUMIREA PRODUSULUI} se administreaza pe cale orala. Fiecare doza zilnica de atorvastatina se
administreaza toata odata si poate fi administrata in orice moment al zilei, cu sau fara alimente.”
In ceea ce priveste populatiile speciale:

- Informatiile obtinute dintr-un studiu privind uzul compasional la populatia de pacienti cu
hipercolesterolemie familiald homozigota au fost mutate la punctul 5.1, la sugestia CHMP.

- O evaluare a datelor din studiile clinice prezentate de DAPP nu a relevat niciun motiv de ingrijorare
legat de siguranta pentru muschi la populatia cu insuficienta renald, iar o evaluare a literaturii medicale
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de specialitate a sugerat ca statinele pot fi utilizate in conditii de siguranta la pacientii cu boala renala
cronica (BRC). DAPP a considerat ca este important ca medicii sa fie constienti de potentialul risc
crescut la aceasta populatie si sa monitorizeze acesti pacienti pentru a depista eventualele efecte
asupra muschilor scheletici, fiind adaugata o trimitere la punctul 4.4 care se refera la informatiile
privind masurile de precautie legate de antecedentele de insuficientad renald ale pacientilor ca potential
factor de risc pentru dezvoltarea rabdomiolizei si prin care se recomanda o monitorizare mai atenta
pentru depistarea simptomelor musculare.

- DAPP a dat curs cererii CHMP de a include o recomandare referitoare la prudenta pentru pacientii cu
insuficienta hepatica la punctul 4.2, cu trimiteri la punctele 4.4 si 5.2 din RCP-ul armonizat.

- In prezent exist# informatii despre copii si adolescenti in statele membre, acestea fiind armonizate si
incluse.

Urmatoarea formulare a fost acceptata de CHMP:

Insuficienta renald
Nu este necesara ajustarea dozei (vezi pct. 4.4).

Insuficienta hepatica

{DENUMIREA PRODUSULUI} trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu insuficientd hepatica (vezi
pct. 4.4 si 5.2). {DENUMIREA PRODUSULUI} este contraindicat la pacientii cu boala hepatica activa
(vezi pct. 4.3).

Utilizarea la varstnici
Eficacitatea si siguranta la pacientii cu varsta peste 70 de ani care utilizeaza dozele recomandate sunt
similare cu cele observate in rdndul populatiei generale.

Utilizarea la copii si adolescenti
Utilizarea la copii si adolescenti trebuie efectuata doar de catre specialisti.

Experienta la copii si adolescenti este limitata la un numar mic de pacienti (cu vérsta cuprinsa intre 4 si
17 ani) cu dislipidemii severe, precum hipercolesterolemie familiald homozigotd. Doza initiala
recomandata la aceastd populatie este de 10 mg atorvastatind pe zi. Doza poate fi crescuta la 80 mg
pe zi, in functie de raspuns si de tolerabilitate. Nu au fost evaluate date privind siguranta dezvoltarii la
aceasta populatie.”

Informatii privind tratamentul concomitent cu alte medicatii au fost incluse la punctul 4.5.

Punctul 4.3 - Contraindicatii

Miopatia nu a fost inclusa pe lista de contraindicatii deoarece nu a fost stabilita nicio contraindicatie
referitoare la miopatie pentru procedurile anterioare initiate in temeiul articolului 30 cu privire la
pravastatind, simvastatina si fluvastatina. CHMP a fost de acord cu propunerea DAPP.

A fost inclusa o contraindicatie la pacienti in timpul sarcinii, in timpul alaptarii si la femeile cu potential
fertil care nu utilizeaza masuri contraceptive adecvate.

Nu au fost incluse contraindicatii in ceea ce priveste interactiunile cu alte medicamente la aceasta
sectiune, deoarece sunt discutate la punctul 4.5.

Urmatoarea formulare a fost acceptata de CHMP:
~{DENUMIREA PRODUSULUI} este contraindicat la pacientii:

- cu hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii acestui medicament

- cu boala hepatica activa sau cresteri persistente inexplicabile ale transaminazelor serice care
depasesc de 3 ori limita superioara a valorilor normale

- in timpul sarcinii, in timpul alaptarii si la femeile cu potential fertil care nu utilizeaza masuri
contraceptive adecvate (vezi pct. 4.6).”

26



Punctul 4.4 - Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Lista inhibitorilor de CYP3A4 sau inhibitorilor de transportori clinic relevanti a devenit mai generala,
incluzénd inhibitori pentru care nu sunt disponibile date referitoare la interactiuni, dar in cazul carora s-
ar putea presupune interactiuni semnificative, intrucat se poate anticipa un risc crescut pentru toti
inhibitorii puternici de CYP3A4 sau OATP1B1. La cererea CHMP, au fost recomandate doze initiale mai
mici de atorvastatina pentru inhibitorii puternici de CYP3A4 si doze maxime mai mici de atorvastatina
pentru inhibitorii de CYP3A4 atat puternici, cat si moderati. A fost inclusd suspendarea temporara a
administrarii de atorvastatind in timpul terapiei cu acid fusidic in conformitate cu variatia PRR de tip II
(DE/H/0109/001- 004/11/094). La cererea CHMP, a fost stearsa referinta la nefazodona ca tratament
concomitent.

Punctul 4.5 - Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Pentru interactiunile farmacocinetice, au fost pastrate informatiile introductive in cadrul textului, fiind
incluse informatiile referitoare la interactiuni, precum si recomandarea clinicd corespunzatoare precum
valorile limita pentru recomandari speciale de dozare sau alte recomandari. Cele patru intervale limita
propuse de DAPP tin seama de cresterea proportionald cu doza a expunerii ASC in intervalul de dozare
al atorvastatinei de 10-80 mg si la concentratiile disponibile (10, 20, 40 si 80 mg) ale comprimatelor
de atorvastatind. DAPP a prezentat o justificare satisfacatoare pentru recomandarile propuse de dozare
a atorvastatinei asociate cu cregsteri specifice de mai multe ori ale expunerii la atorvastatina in timpul
administrarii concomitente cu medicamentele cu care interactioneaza. La cererea CHMP, au fost
recomandate doze initiale mai mici de atorvastatind pentru inhibitorii puternici de CYP3A4 si doze
maxime mai mici de atorvastatinad pentru inhibitorii de CYP3A4 atat puternici, cat si moderati.

Informatiile de la punctul 4.5 (in format text si tabel) au fost rearanjate astfel incat interactiunile cu
alte medicamente sa fie acum grupate fie la ,Efectul medicamentelor administrate concomitent asupra
atorvastatinei”, fie la ,Efectul atorvastatinei asupra medicamentelor administrate concomitent”. La
cererea CHMP, DAPP a inclus informatii mecaniciste si extrapolari.

Punctul 4.6 - Sarcina si aldptarea

DAPP propune includerea contraindicatiei la pacienti in timpul sarcinii, in timpul alaptarii si la femeile cu
potential fertil care nu utilizeaza masuri contraceptive adecvate, cu o trimitere la punctul 4.3 din RCP.
Au fost incluse informatiile potrivit carora s-au inregistrat raportdri rare de anomalii congenitale in
urma expunerii la inhibitori de HMG-CoA reductaza. Nu exista dovezi care sa justifice un anumit
termen pana la care tratamentul cu atorvastatina trebuie intrerupt fnainte de conceptie. Din acest
motiv, DAPP nu a inclus aceasta formulare in RCP-ul armonizat propus.

Punctul 4.7 - Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Majoritatea pietelor dispun in prezent de formularea armonizatd propusa, care este in concordanta cu
orientarile privind RCP-ul din septembrie 2009. Textul armonizat este identic cu actualul RCP PRR
aprobat.

Punctul 4.8 - Reactii adverse

DAPP a realizat o evaluare a datelor comasate din 17 studii clinice controlate prin placebo incheiate din
baza de date de studii clinice cu atorvastatina existentd la 24 iunie 2008, cénd a fost initiatd evaluarea.
Setul de date comasate a inclus in total 16 066 de pacienti tratati pe o perioada medie de 53 de
saptamani. Intreruperea din cauza reactiilor adverse a avut loc la 5,2% din pacientii tratati cu
atorvastatina fata de 4,0% din pacientii tratati cu placebo. Au fost evaluate date pentru toate dozele
combinate (10-80 mg) comparativ cu placebo, iar reactiile adverse au fost grupate pe categorii de
sisteme si organe. Reactiile adverse din baza de date au fost toate reprezentate sub forma termenilor
din dictionarul MedDRA. Aceasta evaluare a identificat un numar de reactii adverse noi care au fost
adaugate in fisa de date centrald (CDS) pentru atorvastatina si, prin urmare, si in RCP, precum si unele
modificari ale frecventelor reactiilor adverse existente.

La cererea CHMP, DAPP a fost de acord sa transfere reactiile adverse la medicament (RAM) specificate
in clasele de sisteme si organe (SOC) MedDRA primare. Modificarile aduse formularii anumitor termeni,
precum si justificarile pentru pastrarea altora au fost acceptate de CHMP.

Dupa aprobarea formularii pentru clasa statinelor de catre PhVWP in noiembrie 2009, a fost inclus

textul acceptat. Intrucat ,insomnie” si ,cosmaruri” au fost deja incluse in RCP, iar ,pierderi de
memorie” se regdseste la ,amnezie”, DAPP nu a considerat ca sunt necesari termeni suplimentari
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pentru a se incadra in formularea PhVWP pentru clasa statinelor, aceasta propunere fiind acceptata de
CHMP. Celelalte reactii adverse mentionate in formularea PhVWP pentru clasa statinelor au fost, de
asemenea, incluse.

Punctul 4.9 — Supradozaj
DAPP a utilizat textul RCP-ului PRR ca text al RCP-ului armonizat propus intrucat formularea pentru
supradozaj din RCP-urile tuturor statelor membre este, in esentd, aceeasi cu textul RCP-ului actual.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

Punctul 5.1 - Proprietati farmacodinamice

Au fost incluse rezumate ale studiilor care au investigat efectul atorvastatinei asupra aterosclerozei
(studiul REVERSAL), sindromului coronarian acut (studiul MIRACL), profilaxiei bolilor cardiovasculare
(studiile ASCOT-LLA si CARDS), accidentului vascular cerebral recurent (studiul SPARCL). Informatiile
din studiul privind uzul compasional la populatia de pacienti cu hipercolesterolemie familiala
homozigota au fost, de asemenea, incluse in aceasta sectiune. Nu au fost incluse informatii din studiile
la copii si adolescenti in aceasta procedurd, deoarece sesizarea pediatrica in temeiul articolului 29 nu
are nicio legatura cu aceasta sesizare de armonizare in temeiul articolului 30. Procedurile sunt
independente si nu vor fi introduse date intr-o procedura sau in cealalta.

Punctul 5.2 - Proprietati farmacocinetice
DAPP a utilizat textul PRR ca RCP armonizat, incluzand formularea armonizata propusa pentru

populatiile speciale precum pacienti varstnici, copii si adolescenti, fiind incluse diferentele intre sexe,
pacientii cu insuficienta renald si hepatica si polimorfism al SLOC1B1 (si efectele acestuia asupra
expunerii la atorvastatind). Nu sunt disponibile date farmacocinetice de la copii si adolescent;i.

Punctul 5.3 - Date preclinice de siguranta

Exista dovezi din studiile la animale cd inhibitorii de HMG-CoA reductaza pot influenta dezvoltarea
embrionilor sau fetusilor. In conformitate cu orientarile privind RCP-ul din septembrie 2009, a fost
inclusa o afirmatie concisa si calitativa referitoare la profilul de siguranta non-clinica al atorvastatinei.

Motive pentru modificarea rezumatului caracteristicilor produsului,
etichetarii si prospectului

Variatiile la produsul medicamentos - atorvastatina calciu, comprimate filmate mici si rotunde - sunt
documentate exhaustiv, iar amendamentele propuse cu privire la armonizare sunt considerate
acceptabile de catre CHMP.

Principalele puncte de dezacord care au fost discutate de DAPP s-au referit la indicatie, doze,
atentionarile si precautiile speciale pentru utilizare, interactiunea cu alte medicamente, sarcina si
alaptarea, reactiile adverse, proprietatile farmacodinamice, proprietatile farmacocinetice si datele
preclinice de siguranta. DAPP a prezentat date justificative si argumente cu privire la aceste puncte
principale, care au fost evaluate si considerate acceptabile de catre CHMP. RCP-ul, etichetarea si
prospectul rezultate in urma armonizarii au fost acceptate de CHMP.

Intrucat

o domeniul de aplicare al procedurii de sesizare a constat in armonizarea rezumatului
caracteristicilor produsului, etichetarii si prospectului

o rezumatul caracteristicilor produsului, etichetarea si prospectul propuse de detinatorii

autorizatiilor de punere pe piata au fost evaluate pe baza documentatiei prezentate si a
dezbaterii stiintifice din cadrul comitetului
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CHMP a recomandat modificarea autorizatiilor de punere pe piata pentru care rezumatul
caracteristicilor produsului, etichetarea si prospectul sunt prezentate in Anexa III pentru Lipitor si
denumirile asociate (vezi Anexa I).
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