Priloha II

Vedecké zavery a odovodnenie zmien a doplneni v suhrne
charakteristickych vlastnosti lieku, oznaceni na obale a pisomnej informacii

pre pouzivatel'ov predloZzené Eurépskou agenturou pre lieky
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Vedecké zavery

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia lieku Lipitor a suvisiacich nazvov
(pozri prilohu I)

e Otazky kvality

Zmeny v liekovom produkte - atorvastatin kalcium, malé okruhle filmom obalené tablety - su
podrobne zdokumentované a vybor CHMP povazuje navrhnuté zmeny a doplnenia tykajlce sa
harmonizacie za prijatelné. Navrh na zmenu v pripade velkych ovalnych tabliet sa tieZ povazuje za
prijatelny.

e Otazky acinnosti a bezpecnosti

Klinické udaje

Cast 4.1 - Terapeutické indikacie

Hypercholesterolémia

Navrh drzitela povolenia na uvedenie lieku na trh tykajlci sa indikacie hypercholesterolémia bol

z vacésej Casti podporeny okrem navrhu uviest znenie: ,Lipitor zvySuje aj HDL-cholesterol a zniZuje
pomer LDL/HDL a celkového cholesterolu/HDL". Vybor CHMP toto znenie neschvalil, pretoZe nizka
hladina HDL sa neakceptuje ako nahradny marker kardiovaskularneho ochorenia.

Vybor CHMP schvalil toto znenie:

~Hypercholesterolémia

,{NAZOV PRODUKTU} je indikovany ako doplnok k diéte na zniZenie zvyseného celkového cholesterolu
(celkovy C), LDL-cholesterolu (LDL-C), apolipoproteinu B a triglyceridov v pripade pacientov

s primarnou hypercholesterolémiou vratane familiarnej hypercholesterolémie (heterozygotny variant)
alebo kombinovanej (zmieSanej) hyperlipidémie (zodpoveda typom IIa a IIb podla Fredricksonovej
klasifikacie), ked reakcia na diétu a iné nefarmakologické opatrenia nie su adekvatne.

{NAZOV PRODUKTU} je tieZ indikovany na zniZenie celkového C a LDL-C v pripade pacientov

s homozygotnou familidarnou hypercholesterolémiou ako dopinok k inej lieCbe na znizenie lipidov (napr.
LDL aferéza), alebo ked'takato lieCba nie je dostupna.™

Prevencia kardiovaskularneho ochorenia

Navrhnuté zmeny v sihrne charakteristickych vlastnosti lieku boli zalozené na Gdajoch anglo-
Skandinavskej studie skimajucej vysledky kardiakov - rameno pre znizenie lipidov (ASCOT-LLA),

a Studie uskutocnenej v spolupraci skiimajlcej atorvastatin v pripade cukrovky (CARDS). Podobnosti
medzi tymito dvomi klinickymi Stddiami a ¢asova synchronizacia stadii umoznili spolo¢ny prieskum na
podporu indikacie pre atorvastatin pri prevencii kardiovaskularneho ochorenia.

Indikéacia, ktort navrhol drzitel povolenia na uvedenie lieku na trh, prevencia kardiovaskularneho
ochorenia, je v slllade so znenim, ktoré schvalil vybor CHMP pocas konania v dfioch 20. az 23. marca
2006 (CHMP/76062/2006) v sulade s postupom odporucanym v ¢lanku 6 ods. 12.

Vybor CHMP schvalil toto znenie:
~Prevencia kardiovaskuldrneho ochorenia

Prevencia kardiovaskularnych udalosti v pripade pacientov s odhadnutym vysokym rizikom prvej
kardiovaskuldrnej udalosti (pozri ¢ast 5.1) ako doplnok ku korekcii inych rizikovych faktorov.“

Cast 4.2 - Davkovanie a spdsob podavania

V odporucaniach tykajucich sa davkovania pri liecbe hypercholesterolémie nie s Ziadne rozdiely
tykajlce sa rezimu Uvodnej davky a titracie davky v 4-tyZdriovych intervaloch. Pokial ide o indikaciu
hypercholesterolémia, drzitel povolenia na uvedenie lieku na trh navrhuje odstranit dalsi text v odseku
o usmerneniach. KedZe sucasné usmernenia pre lieCbu na zniZenie lipidov podliehaju neustalym
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zmenam, vybor CHMP suhlasil s tym, Ze by nebolo uzitoéné uvadzat takéto odporicanie
v informacnych textoch.

Pokial ide o indikaciu prevencia kardiovaskularneho ochorenia, informacia o davkovani je prevzata
zo suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku schvaleného na zaklade postupu vzajomného uznavania.

Pokial' ide o cas prijmu lieku a jedla, informacia je prevzatd zo sihrnu charakteristickych vlastnosti

lieku schvaleného na zaklade postupu vzajomného uznavania, kde sa odporic¢a podavat kazdd dennu
davku naraz kedykolvek pocas dna s jedlom alebo bez jedla.

Vybor CHMP schvalil toto znenie:

Davkovanie

Skér ako pacient zacne uZivat {NAZOV PRODUKTU}, mé dodrz"iavqt' Standardnu diétu na zniZenie
cholesterolu a v tejto diéte ma pokracovat po&as lie¢by liekom {NAZOV PRODUKTU}.

Davka ma byt prispbsobend pacientovi podla hladiny LDL-C vo vychodiskovom bode, ciela lie¢by
a reakcie pacienta.

Zvyc&ajnad uvodna dévka je 10 mg raz denne. Davka sa ma upravovat najskér v 4-tyZdriovych
intervaloch. Maximalna davka je 80 mg raz denne.

Primdrna hypercholesterolémia a kombinovand (zmiesand) hyperlipidémia

Vé&sina pacientov je kontrolovand liekom {NAZOV PRODUKTU} v ddvke 10 mg raz denne.
Terapeuticka reakcia je zjavna do 2 tyZdriov a maximalna terapeuticka reakcia sa zvycajne dosiahne do
4 tyzdniov. Tato reakcia sa zachova pocas dlhodobej liecby.

Heterozygotna familiarna hypercholesterolémia

Pacienti by mali zacat dévkou lieku {NAZOV PRODUKTU} 10 mg denne. Ddvky maju byt prispésobené
pacientovi a maju sa upravovat kazdé 4 tyZdne na 40 mg denne. Potom sa davka méze bud’ zvysit na
maximum 80 mg denne, alebo sekvestrant ZI¢ovych kyselin sa mbzZe kombinovat s atorvastatinom

v davke 40 mg raz denne.

Homozygotnd familidrna hypercholesterolémia

Su dostupné len obmedzené Udaje (pozri &ast 5.1).

Déavka atorvastatinu v pripade pacientov s homozygotnou familiarnou hypercholesterolémiou je 10 az
80 mg denne (pozri &ast 5.1). Atorvastatin sa ma v pripade tychto pacientov uZivat ako doplnok k inej
liecbe na zniZenie lipidov (napr. LDL aferéza), alebo ked'takato lieCba nie je dostupna.

Prevencia kardiovaskularneho ochorenia

Davka v studidch primarnej prevencie bola 10 mg/den. MozZno budu potrebné vyssie davky, aby sa

dosiahla hladina LDL cholesterolu podla sucasnych usmerneni..................

Spdbsob podavania

{NAZOV PRODUKTU} sa podéva perorédine. KaZda dennd dévka atorvastatinu sa poddva naraz a méze
sa podavat kedykolvek polas dria s jedlom alebo bez jedla.™

Specidlne skupiny pacientov:

- Informacia odvodena zo Studie skimajlcej pouzitie lieku v naliehavych pripadoch v skupine
pacientov s homozygotnou familiarnou hypercholesterolémiou sa presunula do Casti 5.1 podla navrhu
vyboru CHMP.

- V preskimani Udajov z klinickych skusok drzitela povolenia na uvedenie lieku na trh sa neodhalili
obavy tykajuce sa bezpecnosti svalov v skupine pacientov s poSkodenim funkcie obliciek a z prieskumu
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medicinskej literatdry vyplynulo, Ze statiny sa mézu bezpecéne pouzivat v pripade pacientov

s chronickym ochorenim oblic¢iek. Drzitel povolenia na uvedenie lieku na trh povazoval za dblezité, aby
lekari boli informovani o moZnom zvysenom riziku v tejto skupine pacientov a aby sledovali tychto
pacientov z hladiska Gc¢inkov na kostrové svalstvo, a bol pridany aj krizovy odkaz na cast 4.4 tykajuci
sa upozornenia na pacientovu anamnézu poskodenia funkcie obliiek ako potencidlneho rizikového
faktora pre vznik rabdomyolyzy a odporG¢ania pozorne sledovat svalové priznaky.

- Drzitel povolenia na uvedenie lieku na trh splnil poziadavku vyboru CHMP uviest odporucanie
tykajuce sa opatrnosti v pripade pacientov s poskodenim funkcie pecene v Casti 4.2 s krizovym
odkazom na ¢ast 4.4 a 5.2 harmonizovaného suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku.

- V Clenskych statoch v sucasnosti existuje pediatricka informacia, ktora bola harmonizovana
a uvedena.

Vybor CHMP schvalil toto znenie:

«Poskodenie funkcie obliciek
Nie je potrebna Uprava davkovania (pozri &ast 4.4).

Poskodenie funkcie pecene
{NAZOV PRODUKTU} sa ma v pripade pacientov s poskodenim funkcie pecene pouZivat opatrne (pozri

dast 4.4 a 5.2). {NAZOV PRODUKTU} je kontraindikovany v pripade pacientov s aktivnym ochorenim
pecene (pozri &ast' 4.3).

PouZitie v pripade starsich pacientov
Ucinnost a bezpecnost v pripade pacientov starsich ako 70 rokov uZivajicich odportcané davky su
podobné ako v pripade celkovej populacie.

Pediatrické pouZitie
Podavat liek detom smu len Specialisti.

Pediatrické skusenosti s obmedzené na maly pocet pacientov (vo veku od 4 do 17 rokov)

so zavaznymi dyslipidémiami, ako je napriklad homozygotna familidrna hypercholesterolémia.
Odporucana dvodna déavka v tejto skupine pacientov je 10 mg atorvastatinu denne. Tato ddvka sa
mdéZe zvysit na 80 mg denne podla reakcie a tolerovatelhosti. Udaje o bezpe&nosti vyvoja v tejto
skupine pacientov sa nehodnotili.*

V Casti 4.5 je uvedena informacia o subeznej liecbe inymi liekmi.

Cast 4.3 - Kontraindikacie

Myopatia sa v zozname kontraindikacii neuvadza, pretoze pre predchadzajlce postupy tykajluce sa
pravastatinu, simvastatinu a fluvastatinu podla ¢lanku 30 nebola schvalena ziadna kontraindikacia
tykajuca sa myopatie. Vybor CHMP suhlasil s navrhom drzitela povolenia na uvedenie lieku na trh.

Uviedla sa kontraindikacia v pripade pacientok pocas gravidity, dojCenia a v pripade zien v plodnom
veku, ktoré nepouzivaju vhodné antikoncepcné prostriedky.

V tejto Casti nie si uvedené kontraindikacie tykajlce sa liekovych interakcii, pretoze tato zalezitost sa
rieSi v Casti 4.5.

Vybor CHMP schvalil toto znenie:
+{NAZOV PRODUKTU} je kontraindikovany v pripade pacientov:

- s precitlivenostou na ucinnu latku alebo na niektord pomocnu latku tohto lieku,

- s aktivnym ochorenim pecene alebo s nevysvetlenym trvalym zvysenim sérovej hladiny transaminaz
prevysujucej trojnasobok horného limitu normalu,

- pocas gravidity, dojéenia a v pripade Zien v plodnom veku, ktoré nepouZivaju vhodné antikoncepcné
prostriedky (pozri Cast 4.6)."
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Cast 4.4 - Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Bol vytvoreny vSeobecnejsi zoznam klinicky dolezitych inhibitorov CYP3A4 alebo inhibitorov
transportérov vratane inhibitorov, pre ktoré nie st dostupné Ziadne Udaje o interakciach, ale v pripade
ktorych by sa mohla predpokladat vyznamna interakcia, pretoze zvys$ené riziko sa moze ocakavat

v pripade vsetkych silnych inhibitorov CYP3A4 alebo OATP1B1. Podla poziadavky vyboru CHMP sa
odporucili nizSie Uvodné davky atorvastatinu pre silné inhibitory CYP3A4 a nizSie maximalne davky
atorvastatinu pre silné a stredne silné inhibitory CYP3A4. Uviedlo sa doCasné zastavenie pouzivania
atorvastatinu pocas lieCby kyselinou fusidovou v stlade so zmenou typu II schvalenou na zaklade
postupu vzajomného uznavania (DE/H/0109/001- 004/11/094). Podla poZiadavky vyboru CHMP bol
odstraneny odkaz na nefazodon ako subeznu liecbu.

Cast 4.5 - Liekové a iné interakcie

Pokial' ide o farmakokinetické interakcie, v texte sa zachovala Uvodna informacia a uviedla sa
informacia o interakciach a zodpovedajuce klinické odporucanie, napriklad hranicné hodnoty pre
Specialne odporucania tykajlce sa davkovania alebo iné odporucania. Styri hrani¢né rozsahy, ktoré
navrhol drzitel povolenia na uvedenie lieku na trh, zohladiuju zvysSenie expozicie AUC Umerné davke
v rozsahu davok atorvastatinu 10 — 80 mg a dostupné sily (10, 20, 40 a 80 mg) tabliet atorvastatinu.
Drzitel povolenia na uvedenie lieku na trh predloZil uspokojivé odévodnenie navrhnutych odporucani
tykajucich sa davkovania atorvastatinu spojeného so Specifickymi niekolkonasobnymi zvySeniami
expozicie atorvastatinu pocas subezného podavania s interagujucimi liekmi. Na poziadanie vyboru
CHMP sa odporucili nizSie Uvodné davky atorvastatinu pre silné inhibitory CYP3A4 a nizSie maximalne
davky atorvastatinu pre silné a stredne silné inhibitory CYP3A4.

Informacia v Casti 4.5 (v textovom a tabulkovom formate) sa presunula, napriklad liekové interakcie su
teraz uvedené pod nadpisom ,Vplyv sibezného podavania liekov na atorvastatin” alebo ,Vplyv
atorvastatinu na subezne podavané lieky.” Drzitel povolenia na uvedenie lieku na trh na poziadanie
vyboru CHMP uviedol mechanistickl informaciu a extrapolacie.

Cast 4.6 - Gravidita a laktacia

Drzitel povolenia na uvedenie lieku na trh navrhuje uviest kontraindikaciu v pripade pacientok pocas
gravidity, dojCenia a v pripade zien v plodnom veku, ktoré nepouzivaju vhodné antikoncepcné
prostriedky, spolu s krizovym odkazom na &ast 4.3 sUhrnu charakteristickych vlastnosti lieku. Uviedla
sa informacia, Ze po vystaveni inhibitorom HMG-CoA-reduktazy boli hlasené zriedkavé pripady
kongenitalnych anomalii. Nie je dostupny dokaz podporujuci konkrétny ¢asovy ramec, v ktorom sa ma
zastavit lie¢ba atorvastatinom pred pocatim. Drzitel povolenia na uvedenie lieku na trh preto neuviedol
toto znenie v navrhnutom harmonizovanom suhrne charakteristickych vlastnosti lieku.

Cast 4.7 - Ovplyvnenie schopnosti viest vozidla a obsluhovat stroje

Vacsina trhov ma v sucasnosti navrhnuté harmonizované znenie, ktoré je v sulade s usmernenim pre
stuhrn charakteristickych vlastnosti lieku zo septembra 2009. Harmonizovany text je rovnaky ako
sUcasny suhrn charakteristickych vlastnosti lieku schvaleny na zaklade postupu vzajomného uznavania.

Cast 4.8 - Neziaduce Géinky

Drzitel povolenia na uvedenie lieku na trh uskutocnil prieskum spolo¢nych Udajov zo 17 dokoncenych
klinickych studii kontrolovanych placebom uvadzanych v databaze klinickych Stadii skimajucich
atorvastatin od 24. juna 2008, ked' sa zacal tento prieskum. Subor spolo¢nych Udajov zahfiial celkovo
16 066 pacientov lieCenych v priemere 53 tyzdnov. Zastavenie liecby v désledku neziaducich reakcii sa
vyskytlo v pripade 5,2 % pacientov uZivajucich atorvastatin v porovnani so 4,0 % pacientov
uzivajucich placebo. Udaje sa skumali pre vsetky kombinované davky (10 - 80 mg) a porovnavali sa

s placebom a neZiaduce udalosti boli zoradené podla kategdrii organovych systémov. Vsetky neZiaduce
udalosti v databaze boli zmapované podla terminolégie MedDRA. Pri tomto prieskume sa zistilo
niekolko novych neziaducich udalosti, ktoré boli pridané k CDS atorvastatinu, a teda aj k suhrnu
charakteristickych vlastnosti lieku, ako aj niektoré zmeny vo frekvenciach existujlcich neziaducich
udalosti.

Drzitel povolenia na uvedenie lieku na trh na poziadanie vyboru CHMP suhlasil s presunutim
Specifickych neziaducich liekovych reakcii do ich primarneho SOC podla MedDRA. Vybor CHMP prijal
zmeny v zneni urcitych vyrazov a odévodnenia zachovania niektorych inych vyrazov.
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Tento schvaleny text bol uvedeny po schvaleni znenia triedy statinov pracovnou skupinou dohladu nad
liekmi v novembri 2009. Kedze ,nespavost" a ,no¢né mory" uz st uvedené v sihrne charakteristickych
vlastnosti lieku a ,strata paméte" je v podstate ,amnézia“, drzitel povolenia na uvedenie lieku na trh
nepovazoval dalSie vyrazy za potrebné pre splnenie znenia triedy statinov podla pracovnej skupiny
dohladu nad liekmi a vybor CHMP prijal tento navrh. Uviedli sa tiez ostatné neziaduce ucinky uvedené
v zneni triedy statinov podla pracovnej skupiny pre dohlad nad liekmi.

Cast 4.9 - Predavkovanie

Drzitel povolenia na uvedenie lieku na trh pouzil text zo sihrnu charakteristickych vlastnosti lieku
schvaleného na zaklade postupu vzajomného uzndvania ako navrhnuty harmonizovany text pre suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, pretoze znenie predavkovania v sihrnoch charakteristickych
vlastnosti lieku vSetkych ¢lenskych statov je v podstate rovnaké ako sucasny text v suhrne
charakteristickych vlastnosti lieku schvalenom na zaklade postupu vzajomného uznavania.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

Cast 5.1 - Farmakodynamické vlastnosti
Uviedli sa suhrny stadii skiimajucich Gcinok atorvastatinu na aterosklerdzu (Studia REVERSAL), akutny

koronarny syndrom (studia MIRACL), prevenciu kardiovaskuldrneho ochorenia (Studie ASCOT-LLA

a CARDS) a rekurentnu mrtvicu (Studia SPARCL). V tejto Casti je tiez uvedenad informacia zo Studie
skimajucej pouzitie lieku v naliehavych pripadoch v skupine pacientov s homozygotnou familiarnou
hypercholesterolémiou. V tomto postupe nie je uvedena informacia o pediatrickych studiach, pretoze
pediatrické konanie podla ¢ldnku 29 neméa Ziadny vztah k tomuto konaniu tykajicemu sa harmonizacie
podla ¢lanku 30. Tieto postupy su od seba nezavislé a do jedného ani druhého postupu nebudu
vnesené ziadne Udaje.

Cast 5.2 - Farmakokinetické vlastnosti

Drzitel povolenia na uvedenie lieku na trh pouzil text schvaleny na zéklade postupu vzajomného
uznavania, pretoZe je uvedeny harmonizovany suhrn charakteristickych vlastnosti lieku vratane
navrhnutého harmonizovaného znenia pre Specialne skupiny pacientov, ako su napriklad starsi
pacienti, pediatricki pacienti, pacienti podla pohlavia, pacienti s nedostato¢nostou obli¢iek a pe¢ene
a s polymorfizmom SLOC1B1 (a jeho vplyv na vystavenie atorvastatinu). Farmakokinetické Udaje
v pripade pediatrickej skupiny pacientov nie st dostupné.

Cast 5.3 - Predklinické Gdaje o bezpe&nosti

Studie na zvieratdch poskytuju dokaz, ze inhibitory HMG-CoA-reduktazy mézu ovplyvnit vyvin embryi
alebo plodov. V sllade s usmernenim pre suhrn charakteristickych vlastnosti lieku zo septembra 2009
je uvedeny kratky a kvalitativny vyrok zahfiiajuci neklinicky profil bezpecnosti atorvastatinu.

Odovodnenie zmien a doplneni v sihrne charakteristickych vlastnosti lieku,
oznaceni na obale a pisomnej informacii pre pouzivatel'ov

Zmeny v liekovom produkte - atorvastatin kalcium, malé okruhle filmom obalené tablety - su
podrobne zdokumentované a vybor CHMP povazuje zmeny a doplnenia navrhnuté pre harmonizaciu za
prijatelné.

Hlavné oblasti nesuladu, ktoré riesil drzitel povolenia na uvedenie lieku na trh, sa tykali indikacie,
davkovania, osobitnych upozorneni a opatreni pri pouzivani, liekovych interakcii, gravidity a laktacie,
neziaducich Gcinkov, farmakodynamickych vlastnosti, farmakokinetickych vlastnosti a predklinickych
Udajov o bezpecnosti. Drzitel povolenia na uvedenie lieku na trh predloZil podporné Gdaje a argumenty
tykajlce sa tychto hlavnych oblasti, ktoré posudzoval vybor CHMP a povazoval ich za prijatelné. Vybor
CHMP schvalil vysledny harmonizovany suhrn charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenie na obale

a pisomnu informaciu pre pouzivatelov.
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Kedze

e dbévodom tohto konania bola harmonizacia suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenia na
obale a pisomnej informacie pre pouzivatelov,

e suhrn charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenie na obale a pisomna informacia pre
pouzivatelov, ktoré navrhli drzitelia povolenia na uvedenie lieku na trh, sa posudzovali na
zaklade predlozenej dokumentacie a vedeckej diskusie v rdmci vyboru,

vybor CHMP odporucil zmeny a doplnenia v povoleniach na uvedenie lieku na trh a na tomto zaklade

vypracovany suhrn charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenie na obale a pisomna informacia pre
pouzivatelov sa uvadzaju v prilohe III pre liek Lipitor a suvisiace nazvy (pozri prilohu I).
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