PRILOHA I

ZOZNAM NAZVOV, FARMACEUTICKYCH FORIEM, MNOZSTVA UCINNYCH LATOK
V LIEKOCH, SPOSOB PODAVANIA, DRZITELIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII
V CLENSKYCH STATOCH



Clensky $tat

DrZitel’ rozhodnutia o registracii

Vymysleny nazov

MnoZstvo aktivnej latky

Farmaceuticka forma

Sposob podavania

Rakisko Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.  |Sortis 10 mg Filmom obalené tablety Peroralne pouzitie
Rakisko Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.  |Sortis 20 mg Filmom obalené tablety Peroralne pouzitie
Rakisko Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H. |Sortis 40 mg Filmom obalené tablety Peroralne pouzitie
Rakisko Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.  |Sortis 80 mg Filmom obalené tablety Peroralne pouzitie
Belgicko Pfizer S.A. Lipitor 10 mg Filmom obalené tablety Peroralne pouzitie
Belgicko Pfizer S.A. Lipitor 20 mg Filmom obalené tablety Peroralne pouzitie
Belgicko Pfizer S.A. Lipitor 40 mg Filmom obalené tablety Peroralne pouzitie
Belgicko Pfizer S.A. Lipitor 80 mg Filmom obalené tablety Peroralne pouzitie
Dansko Pfizer ApS Zarator 10 mg Filmom obalené tablety Peroralne pouzitie
Dansko Pfizer ApS Zarator 20 mg Filmom obalené tablety Peroralne pouzitie
Dansko Pfizer ApS Zarator 40 mg Filmom obalené tablety Peroralne pouzitie
Dansko Pfizer ApS Zarator 80 mg Filmom obalené tablety Peroralne pouzitie
Finsko Pfizer Oy Lipitor 10 mg Filmom obalené tablety Peroralne pouzitie
Finsko Pfizer Oy Lipitor 20 mg Filmom obalené tablety Peroralne pouzitie
Finsko Pfizer Oy Lipitor 40 mg Filmom obalené tablety Peroralne pouzitie
Finsko Pfizer Oy Lipitor 80 mg Filmom obalené tablety Peroralne pouzitie
Nemecko PARKE-DAVIS GmbH Sortis 10 mg Filmom obalené tablety Peroralne pouzitie
Nemecko PARKE-DAVIS GmbH Sortis 20 mg Filmom obalené tablety Peroralne pouzitie
Nemecko PARKE-DAVIS GmbH Sortis 40 mg Filmom obalené tablety Peroralne pouzitie
Nemecko PARKE-DAVIS GmbH Sortis 80 mg Filmom obalené tablety Peroralne pouzitie
Grécko Pfizer Hellas AE Lipitor 10 mg Filmom obalené tablety Peroralne pouzitie




Clensky $tat

DrZitel’ rozhodnutia o registracii

Vymysleny nazov

MnoZstvo aktivnej latky

Farmaceuticka forma

Sposob podavania

Grécko Pfizer Hellas AE Lipitor 20 mg Filmom obalené tablety Peroralne pouzitie
Grécko Pfizer Hellas AE Lipitor 40 mg Filmom obalené tablety Peroralne pouzitie
Grécko Pfizer Hellas AE Lipitor 80 mg Filmom obalené tablety Peroralne pouzitie
Taliansko PARKE-DAVIS SpA Xarator 10 mg Filmom obalené tablety Peroralne pouzitie
Taliansko PARKE-DAVIS SpA Xarator 20 mg Filmom obalené tablety Peroralne pouzitie
Taliansko PARKE-DAVIS SpA Xarator 40 mg Filmom obalené tablety Peroralne pouzitie
Taliansko PARKE-DAVIS SpA Xarator 80 mg Filmom obalené tablety Peroralne pouzitie
Luxembursko Pfizer S.A. Lipitor 10 mg Filmom obalené tablety Peroralne pouzitie
Luxembursko Pfizer S.A. Lipitor 20 mg Filmom obalené tablety Peroralne pouzitie
Luxembursko Pfizer S.A. Lipitor 40 mg Filmom obalené tablety Peroralne pouzitie
Luxembursko Pfizer S.A. Lipitor 80 mg Filmom obalené tablety Peroralne pouzitie
Holandsko Pfizer bv Lipitor 10 mg Filmom obalené tablety Peroralne pouzitie
Holandsko Pfizer bv Lipitor 20 mg Filmom obalené tablety Peroralne pouzitie
Holandsko Pfizer bv Lipitor 40 mg Filmom obalené tablety Peroralne pouzitie
Holandsko Pfizer bv Lipitor 80 mg Filmom obalené tablety Peroralne pouzitie
Portugalsko Laboratorios Pfizer, Lda Zarator 10 mg Filmom obalené tablety Peroralne pouzitie
Portugalsko Laboratorios Pfizer, Lda Zarator 20 mg Filmom obalené tablety Peroralne pouzitie
Portugalsko Laboratorios Pfizer, Lda Zarator 40 mg Filmom obalené tablety Peroralne pouzitie
Portugalsko Laboratorios Pfizer, Lda Zarator 80 mg Filmom obalené tablety Peroralne pouzitie
Spanielsko PARKE-DAVIS, S.L. Zarator 10 mg Filmom obalené tablety Peroralne pouzitie
Spanielsko PARKE-DAVIS, S.L. Zarator 20 mg Filmom obalené tablety Peroralne pouzitie




Spanielsko PARKE-DAVIS, S.L. Zarator 40 mg Filmom obalené tablety Peroralne pouzitie
Spanielsko PARKE-DAVIS, S.L. Zarator 80 mg Filmom obalené tablety Peroralne pouzitie
Svédsko Pfizer AB Lipitor 10 mg Filmom obalené tablety Peroralne pouzitie
Svédsko Pfizer AB Lipitor 20 mg Filmom obalené tablety Peroralne pouzitie
Svédsko Pfizer AB Lipitor 40 mg Filmom obalené tablety Peroralne pouzitie
Svédsko Pfizer AB Lipitor 80 mg Filmom obalené tablety Peroralne pouzitie




PRILOHA 11

ODBORNE ZAVERY A ODOVODNENIE ZMIEN A DOPLNKOV V SUHRNE
CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU A V PISOMNEJ INFORMACII PRE
POUZIVATELOV PREDLOZENYCH AGENTUROU EMEA



ODBORNE ZAVERY

CELKOVY SUHRN ODBORNEHO HODNOTENIA ATORVASTATINU
(Sortis a stivisiace ndzvy — pozri priloha I)

Sortis a stivisiace nazvy obsahuju atorvastatin, znamy inhibitor HMG-CoA reduktazy (statin), ktory je
registrovany v EU od roku 1996 prostrednictvom postupu vzajomného uznavania a postupov na narodnej
urovni. V sucasnosti su schvalené tieto indikécie pre atorvastatin:

- ako pridavok k diéte na zniZenie zvysenej hladiny celkového cholesterolu, LDL-cholesterolu,
apolipoproteinu B a triglyceridov u pacientov s primarnou hypercholesterolémiou vratane
familiarnej hypercholesterolémie (heterozygotna forma) alebo kombinovanou (zmieSanou)
hyperlipidémiou (zodpovedajucou typu Ila alebo_typu IIb podl'a Fredricksona), pokial’ diéta a iné
nefarmakologické moznosti neviedli k dostato¢nému G¢inku,

- na znizenie celkového cholesterolu a LDL-cholesterolu u pacientov s homozygotnou familiarnou
hypercholesterolémiou ako pridavna liecba k d’alSej hypolipidemicke;j terapii (ako je napr. LDL
aferéza) alebo v pripadoch, ak tieto lieCebné metody nie st dostupné.

Podkladové informacie o zmene typu II prostrednictvom postupu vzajomného uznavania (PVU)
V p6vodnej dokumentacii k zmene typu II predloZzenej prostrednictvom PVU, ziadatel’ pozadoval
schvalenie nasledujucej indikacie:

., Prevencia kardiovaskularnych prihod u pacientov s viacerymi rizikovymi faktormi (napriklad diabetici 2.
typu s jednym rizikovym faktorom a pacienti s hypertenziou s 3 rizikovymi faktormi) s normalnymi alebo
zvySenymi hladinami cholesterolu, avsak bez klinicky preukdzanej ischemickej choroby srdca (ICHS) “.

Tento text vznikol na zaklade vysledkov 2 randomizovanych kontrolovanych §tidii vykonanych

s atorvastatinom 10 mg v primarnej prevencii kardiovaskularnych choréb (KVCH). Stidia ASCOT-LLA
bola vykonand u 10 000 pacientov (vo veku 40 — 79 rokov) s normalnymi alebo mierne zvySenymi
hladinami cholesterolu, ktora neprekonali IM ani sa neliecili s anginou pectoris, avSak mali hypertenziu

a minimalne 3 d’alsie KV rizikové faktory, a hodnotila u¢inok atorvastatinu na fatalnu a nefatalnu ICHS.
Atorvastatin vyznamne znizil frekvenciu koronarnych a KV prihod, iktov a revaskularizaénych vykonov
v celej kohorte stidie. Pri analyze podskupin podl'a pohlavia (81 % muzov a 19 % Zien) vSak bol prinosny
ucinok atorvastatinu pozorovany iba u muzov, avsak nebol zisteny u Zien a celkova mortalita a KV
mortalita bola numericky vys$Sia (nie vyznamne) u Zien. Stadia CARDS bola vykonana u 2 838 pacientov
(vo veku 40 — 75 rokov) s normalnymi alebo mierne zvySenymi hladinami cholesterolu, s diabetom 2. typu
a 1 dal§im KV rizikovym faktorom a bez klinicky zretel'nej ICHS. Atorvastatin vyznamne znizil
frekvenciu velkych KV prihod, frekvenciu fatdlneho a nefatalneho AIM a nemého IM a frekvenciu iktov.

V zaverecnej hodnotiacej sprave (1. november 2005) navrhol referencny ¢lensky stat tuto indikaciu, s
ktorou drzitel’ povolenia na uvedenie na trh suhlasil:

., Prevencia kardiovaskularnych prihod u pacientov s diabetom 2. typu a jednym dalSim rizikovym
faktorom, s normalnymi alebo zvySenymi hladinami cholesterolu, avsak bez klinicky preukdazanej
ischemickej choroby srdca”,

a tak obmedzil indikaciu na populaciu zaradenu do studie CARDS a presunul vysledky stidie ASCOT-
LLA do kapitoly 5.1 SPC, a to na zaklade nepreukazanej uc¢innosti v podskupine Zien v tejto studii.



Na konci PVU doslo k rozporom medzi ¢lenskymi Statmi ohl'adne textu navrhovanej indikacie, ktora
primeranym spdsobom reaguje na data zo stadii ASCOT-LLA a CARDS, efektivne vylucuje liecbu

u nediabetikov a Spanielsko podalo 1. decembra 2005 oficialnu Ziadost' o arbitrazne konanie na vybor
CHMP. Na decembrovom plenarnom zasadani CHMP upravil zoznam otazok sustredeny na tieto body:

1. Ako primerane reagovat’ v SPC na chybajtci vyznamny ucinok v prospech Zien u zlozeného
primarneho vysledného parametra a niekol’kych sekundarnych vyslednych parametrov v podskupine
zien.

2. Ci sa ma vylugit’ cielova populacia $tidie ASCOT-LLA z navrhovanej indikacie a tym znemoznit

liecbu nediabetickych pacientov s vysokym kardiovaskularnym rizikom.

3. Ci je kardioprotektivny ucinok atorvastatinu vyssi, ak sa pouziva v kombindcii s urcitou
antihypertenzivnou liecbou a ¢i sa ma na tuto skutocnost’ reagovat’ v SPC.

4, V akom rozsahu sa méze pozadovana indikacia pouzit’ na iné davky atorvastatinu nez tie, ktoré boli
skimané v stidiach CARDS a ASCOT-LLA.

5. Prehl'ad schvélenych indikacii pre atorvastatin v jednotlivych statoch EU na zaklade $tadii CARDS
a ASCOT-LLA.

Vyhodnotenie klinickej a¢innosti

Hlavnou otazkou, o ktorej sa diskutovalo na vybore CHMP, boli vysledky $tadie ASCOT-LLA, a to najma
nepreukazany prinos a opacné trendy v mortalite u podskupiny zien a dopad zistenej interakcie medzi
antihypertenzivom amlodipinom a atorvastatinom na hlavné vysledné parametre v urcitych podskupinach
pacientov v $tudii. Atorvastatin vyznamne znizil frekvenciu koronarnych a KV prihod, iktov

a revaskulariza¢nych vykonov v celej kohorte Stidie, avSak prospesny efekt u podskupiny zien nebol
preukdzany a u zZien bola celkova mortalita a KV mortalita numericky vyssia (nie vSak vyznamna). Aby
mohli byt vysledky stidie ASCOT-LLA dané do SirSej perspektivy a na d’alSiu podporu bezpecnosti

a prinosu atorvastatinu v primarnej prevencii KV prihod bez ohl'adu na pohlavie pacientov, poskytol
ziadatel

1) stru¢ny prehlad tdajov z ostatnych statinovych studii z hl'adiska pohlavia pacientov

il)  stcasny nazor odbornych spoloc¢nosti na odporacant liecbu kardiovaskularnych chordb u Zien

iii)  klucové vysledky podl'a pohlavia pacientov v studiach ASCOT-LLA a CARDS, pricom zdoraznil
podobnosti jednotlivych stadii

iv)  odkaz na sucasné regulacné smernice a odborné obmedzenia pri interpretovani vysledkov ziskanych
pri analyzach podskupin.

Ziadatel’ predniesol argumenty v prospech nazoru, Ze vysledky §tadie ASCOT-LLA u Zien, ktoré su
zalozené na analyzach podskupin st pravdepodobne iba ndhodné nélezy a nepovazuji sa za vedecky
natol’ko silné, aby tvorili zaklad na regulaéné akcie. Ziadatel’ dalej poskytol primerané a objektivne
zdovodnenie proti obmedzeniam, ktoré by vylucili Zeny z navrhovanej indikacie vzhl'adom na stucasny
stav znalosti o celkovo prinosnych u¢inkoch liecby statinmi, ktoré platia tiez pre zeny, vratane vysledkov
Stadii, smernic a medzinarodnych odporacani.

Hlavny zaujem sa sustredil na pojem ,,riziko KVCH". Je zrejmé, ze absolutny prinos upraveny na vek
primarnej prevencie KVCH je ovel'a mensi u zien nez u muzov, ked’Ze zeny maju mensie riziko KVCH



v rovnakom veku. Aby bolo mozné dosiahnut’ rovnaku absolutnu G¢innost’ atorvastatinu o obidvoch
pohlavi, je potrebné liecit’ Zeny, ktoré maji rovnaké absolitne riziko ako muzi, tj. Zeny s viacerymi
d’al§imi rizikovymi faktormi, ako je vyss$i vek, menopauza atd’. Lekari musia mat’ na mysli, ze rozhodnutie
liecit’ zeny by malo byt zaloZené nielen na klinickych smerniciach o liecbe, ale tiez na urceni absolutneho
KV rizika, priCom by mali brat’ do tivahy pohlavie, vek, fajcenie, krvny tlak. cholesterol atd’. (na priklad
pouzitim Framinghamského skore). Vybor CHMP preto stihlasi s ndzorom, ze vyradenie Zien z indikacie
by odoprelo vyznamnej podskupine populacie lieCbu atorvastatinom, ak kardiovaskularne riziko tejto
podskupiny opravnuje tato lieCbu. Vybor CHMP je presvedceny, ze vysSie uvedené nalezy tykajuce sa
podskupiny zien v §tadii ASCOT-LLA by mali byt uvedené v kapitole 5.1 SPC.

Co sa tyka interakcie pozorovanej medzi atorvastatinom a amlodipinom, hodnotené idaje ukazuju, Ze tato
interakcia ma sporny klinicky vyznam, ak vébec existuje a nepredstavuje dovod pre regula¢nti akciu
prikazujucu tpravu preskripcie tohto lieku. Napriek tomu vybor CHMP povazoval za dolezité reagovat’ na
tento nalez a zaradit’ nizSie uvedené redlne stanovisko do odseku v casti 5.1 SPC, ktory bude zhrnovat
vysledky stadie ASCOT-LLA.

Mensiu diskusiu vyvolala otazka pouzitel'nosti vysledkov Studie na ostatné sily atorvastatinu. Vybor
CHMP suhlasi s ndzorom, Ze nie je Ziaden dévod sa domnievat’, Ze vyssie davky by mali mensi efekt nez
davka 10 mg v schvalenej indikécii, a to nezavisle na individualnych ciel'ovych hladinach cholesterolu

a potencialne rozdielnom bezpec¢nostnom profile vyssich davok atorvastatinu. Vhodné miesto pre
odporucania tykajuce sa davok je Cast’ 4.2 SPC a nie ¢ast’ 4.1. Do Casti 4.2 SPC je treba pridat’ prislusné
odporucanie tykajuce sa davok.

Vicsia diskusia sa rozprudila ohl'adne textu indikacie, ktory by ¢o najlepSie reagoval na vysledky
hodnotenych studii. Napriek suhlasu s poziadavkou ziadatel’'a nevyrad’ovat’ Zeny a nediabetikov

z indikacie, vybor CHMP povazuje predmetnt indikaciu, ktord odraza populaciu pacientov studii ASCOT-
LLA a CARDS, za prilis Siroku. V skutocnosti vel'a pacientov v §tadii malo nizke riziko, a to najmé Zeny
v §tudii ASCOT-LLA. Vysledky studie ukazuji, Ze pre niektoré podskupiny s nizkym rizikom, ktoré boli
zaradené do tychto stadii, Co predstavuje velku populaciu, lie¢ba nie je podporena sucasnym stavom
znalosti a schvalenie tejto indikacie by viedlo k liecbe velkého poctu pacientov, ktori by nemali

z hypolipidemickej lieCby Ziaden prospech. Preto vybor CHMP uprednostiiuje obmedzenie indikacie na
pacientov s vysokym rizikom prevej kardiovaskularnej prihody, a tak tla¢i na predpisujuceho lekara, aby
u kazdého pacienta individudlne vyhodnotil jeho riziko a nie iba dodrzoval algoritmus rozhodovania

o liecbe.

V sulade s vysSie uvedenymi skuto¢nost'ami vybor CHMP dospel k zaveru, ze indikacia pre atorvastatin
., Prevencia kardiovaskularnych prihod u pacientov, u ktorych sa usudzuje na vyssie riziko prvej
kardiovaskularnej prihody, ako pridavok k uprave dalsich rizikovych faktorov“, primerane odraza
dostupné udaje.

Celkové zavery tykajuce sa pomeru prinosov a rizik

Vybor CHMP na svojom zasadani, ktoré sa konalo 20. az 23. marca 2006 posudil udaje o G¢innosti, ktoré
predniesol drzitel' povolenia na uvedenie na trh a dospel k z&veru, Ze bolo preukazané, Ze atorvastatin ako
pridavok k uprave d’alsich rizikovych faktorov, bol u¢inny pri prevencii KV prihod u pacientov, u ktorych
sa predpoklada vysSie riziko prvej KV prihody.

Vybor CHMP odporucil udelenie zmeny typu I, ktorou by sa rozsirila indikacia pre atorvastatin.



ODOVODNENIE NAVRHOV ZMIEN A DOPLNKOV V SUHRNE CHARAKTERISTICKYCH
VLASTNOSTI LIEKU:

Ked'ze

. vybor CHMP zvazil arbitrdzne konanie podl'a ¢lanku 6.12 Nariadenia Komisie (EK) ¢. 1084/2003
pre atorvastatin (Sortis),
. drzitel’ povolenia na uvedenie na trh zaradil do SPC text, ktory navrhol vybor CHMP:

navrhuje sa pridat’ do Casti 4.1 tuto indikaciu:

Prevencia kardiovaskularnych prihod u pacientov, u ktorych sa usudzuje na vyssie riziko prvej
kardiovaskularnej prihody (pozri kapitolu 5.1), ako pridavok k uprave dalsich rizikovych
faktorov.

davkovanie v Casti 4.2 bolo prepracované takto:
V primarne preventivnych studiach sa pouzivala davka 10 mg denne. Ak je potrebné  dosiahnut
hladiny (LDL)-cholesterolu podla terajsich usmerneni, potom moze byt potrebné pouzit vyssie

davky.

Cast’ 5.1 bola aktualizovana tak, aby obsahovala vysledky studii ASCOT-LLA a CARDS:
Prevencia kardiovaskuldarneho ochorenia

Ucinok atorvastatinu na fatdlnu a nefatdlnu ischemickii chorobu srdca bol hodnoteny

v randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej studii s nazvom ,, Anglo-
Scandinavian Cardiac Outcomes Trial Lipid Lowering Arm* (ASCOT-LLA). Do studie boli
zaradeni pacienti s hypertenziou, vo veku 40 — 79 rokov, ktori neprekonali v minulosti infarkt
myokardu ani neboli lieCeni na anginu pectoris a mali hladiny TC < 6,5 mmol/l (251 mg/dl).

U vsetkych pacientov boli pritomné najmenej 3 z vopred definovanych kardiovaskuldarnych
rizikovych faktorov: muzské pohlavie, vek =55 rokov, fajciari, diabetes mellitus, anamnéza ICHS
u pribuznych prvého stupna, pomer TC : HDL > 6, ischemicka choroba dolnych koncatin,
hypertrofia lavej komory, cerebrovaskuldrna prihoda v minulosti, charakteristickd abnormalita
na EKG, proteinuria ¢i albuminuria. Nie vsetci pacienti zaradeni do Studie boli posudent, ako
pacienti s vysokym rizikom prvej kardiovaskuldrnej prihody. Pacienti boli lieceni
antihypertenzivami (lieCebny rezim s amlodipinom alebo s atenololom) a bud’ atorvastatinom 10
mg denne (n = 5618) alebo placebom (n = 5137).

Absolutne a relativne znizZenie rizika bolo nasledujuce:

Relativne Pocet prihod Absolitne

zniZenie (Sortis oproti zniZenie
Prihoda rizika (%) placebu) rizika' Hodnota p
Fatalna ICHS a s nefatalny IM 36 % 100 oproti 154 1,1 % 0,0005
Celkovy pocet
kardiovaskularnych prihod a 20 % 389 oproti 483 1,9 % 0,0008
revaskulariza¢nych vykonov
Celkovy pocet koronarnych 29 % 178 oproti 247 1,4 % 0,0006
prihod

! Na zéklade rozdielu hrubych poétov prihod pri mediane &asu sledovania 3,3 rokov
ICHS = ischemicka choroba srdca, IM = infarkt myokardu

Celkova mortalita a kardiovaskuldarna mortalita neboli vyznamne znizené (185 oproti 212
prihodam, p = 0,17 a 74 oproti 82 prihodam, p = 0,51). Pri analyze podskupin podla pohlavia
(81 % muzov a 19 % Zien) bol prinosny ucinok atorvastatinu pozorovany u muzov, avsak nebol
zisteny u Zien, ¢o bolo pravdepodobne spésobené nizkym poctom prihod v podskupine Zien.



Celkova a kardiovaskularna mortalita boli numericky vyssie u Zien (38 oproti 30 a 17 oproti 12),
tieto ndlezy vsak neboli Statisticky vyznamné. Bola zistend vyznamna liecebna interakcia

u vychodiskovej liecby. Primarny vysledny parameter (fatalna ICHS a nefatdlny IM) bol
vyznamne znizeny atorvastatinom u pacientov liecenych amlodipinom (pomer rizika HR 0,47
(0,32 —0,69), p = 0,00008), aviak nie u pacientov liecenych atenololom (HR 0,83 (0,59 — 1,17),
p=0287).

Ucinok atorvastatinu na fatilne a nefatdlne kardiovaskuldrne ochorenie bol tiez hodnoteny

v randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej studii pod nazvom "Collaborative
Atorvastatin Diabetes Study" (CARDS) u pacientov s diabetom 2. typu, vo veku 40 — 75 rokov,
bez anamnézy kardiovaskularneho ochorenia a s hladinou LDL-C < 4,14 mmol/l (160 mg/dl) a
TG 6,78 mmol/l (600 mg/dl). U vsetkych pacientov bol pritomny najmenej 1 z tychto rizikovych
faktorov: hypertenzia, fajciarstvo v sucasnosti, retinopatia, mikroalbuminuria alebo
makroalbuminuria. Pacienti boli lieceni bud’ atorvastatinom 10 mg denne (n = 1428) alebo
placebom (n = 1410) po median casu sledovania 3,9 rokov.

Absolutne a relativne zniZenie rizika bolo nasledujuce:

Relativne Pocet prihod Absolutne
zniZenie (Sortis oproti ZniZenie
Prihoda rizika (%) placebu) rizika' Hodnota p
Hlavné kardiovaskularne prihody
(fatalny a nefatalny AIM, nemy
IM, smrt’ na ak(tnu ICHS,
nestabilna angina pectoris,
CABG, PTCA, revaskularizacia, 37 % 83 oproti 127 32% 0,0010
iktus
IM (fatalny a nefatalny AIM, 38 oproti 64 1,9 % 0,0070
nemy IM 42 %
Ikty (fatalne a nefatalne 48 % 21 oproti 39 1,3 % 0,0163

! Na zéklade rozdielu hrubych poétov prihod pri mediane &asu sledovania 3,9 rokov
AIM = akutny infarkt myokardu, CABG = koronarny bypass, ICHS = ischemicka choroba srdca, IM =
infarkt myokardu, PTCA = perkutanna transluminalna korondrna angioplastika

Nebol podany dokaz o rozdiele v liecebnom ucinku podla pohlavia a veku pacientov ¢i hladiny
LDL-C. Bol pozorovany priaznivy trend ohladne miery mortality (82 umrti v placebovej skupine
oproti 61 umrtiam v atorvastatinovej skupine, p = 0,0592).

Bolo pozorované relativne riziko smrti o 27 % (82 umrti v placebovej skupine oproti 61 umrtiam
v atorvastatinovej skupine) pri hranicnej Statistickej vyznamnosti (p = 0,0592).

. Neboli zistené Ziadne neobvyklé bezpecnostné nalezy vo vztahu k rozsireniu indikacie.

V désledku toho vybor CHMP zvazil, Ze bilancia prinosu a rizika u vyssie uvedenej indikacie je
priazniva.

Vybor CHMP odporucil udelenie zmeny v ramei povolenia na uvedenie na trh, ku ktorému sa v prilohe 111
pre atorvastatin nachadza suhrn charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenie obalov a pisomna informacia
pre pouzivatela (Sortis a suvisiace nazvy — pozri prilohu I).
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PRILOHA III

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU, OZNACENIE OBALU A PISOMNA
INFORMACIA PRE POUZIVATELOV
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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
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1. NAZOV LIEKU
{(Vymysleny) nazov} 10 mg filmom obalena tableta

[Pozri Prilohu I - mé byt vyplnené narodne] [For referral procedures]

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 10 mg atorvastatinu (ako trihydrat vapenatej soli atorvastatinu).

Pomocné latky:
Kazda {(Vymysleny) nazov} 10 mg filmom obalend tableta obsahuje 32,80 mg monohydratu laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta

Biela elipsovita filmom obalena tableta s vyrazenym ¢islom “10* na jednej strane a “PD 155 na strane
druhe;j.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Hypercholesterolémia

{(Vymysleny) nazov} je indikovany so sti¢asne navrhovanou diétou na zniZenie celkového cholesterolu,
LDL-cholesterolu, apolipoproteinu B a hladiny triacylglycerolov u pacientov s primarnou
hypercholesterolémiou vratane familiarnej hypercholesterolémie (heterozygotna forma) alebo zmiesanou
(kombinovanou) hyperlipidémiou (zodpovedajicou typu Ila alebo typu IIb podl'a Fredricksona), pokial
diéta a iné nefarmakologické postupy neviedli k dostatocnému uc¢inku.

{(Vymysleny) nazov} je taktiez indikovany na zniZenie celkového cholesterolu a LDL-cholesterolu u
pacientov s homozygotnou familidrnou hypercholesterolémiou ako pridavna liecba k d’alsej
hypolipidemickej terapii (ako je napr. LDL aferéza) alebo v pripadoch, ak tieto liecebné metody nie st
dostupné.

Prevencia kardiovaskularneho ochorenia

Prevencia kardiovaskularnych prihod u pacientov, u ktorych sa zistilo, Ze maju vysokeé riziko vzniku prvej
kardiovaskularnej prihody (pozri Cast’ 5.1), ako doplnok k tprave d’alsich rizikovych faktorov.

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania
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Pred zacatim liecby {(Vymysleny) ndzov} sa ma pacientovi naordinovat’ Standardny diétny rezim, ktory
ma dodrziavat i pocas celej liecby {(Vymysleny) nazov}.

Dévkovanie ma byt individualne v zavislosti od vychodiskovych hodnét LDL-cholesterolu, ciel’a lieCby
a odozvy pacienta.

Obvykla zagiatotna davka je 10 mg jedenkrat denne. Uprava davkovania sa uskutoéiiuje s odstupom
4 tyzdnov a viac. Maximalna davka je 80 mg jedenkrat denne.

Kazda denné davka atorvastatinu sa uzije naraz a jej podanie nie je zavislé na Case alebo prijme potravy.
U pacientov s potvrdenou ischemickou chorobou srdca alebo ostatnych pacientov so zvysenym rizikom
ischémie je lie¢ebnym cielom LDL-cholesterol < 3 mmol/l (alebo < 115 mg/dl) a celkovy cholesterol

< 5 mmol/I (alebo < 190 mg/dl).

Upravené podl'a “Prevention of 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.

Primarna hypercholesterolémia a kombinovand (zmie$and) hyperlipidémia

Pre vicsinu pacientov je davka {(Vymysleny) ndzov} 10 mg jedenkrat denne dostacujtica. Terapeuticky
i¢inok sa objavi do 2 tyzdiiov a maximélna odozva sa dosiahne obvykle do 4 tyzdiiov. Uginok je pri
dlhodobe;j terapii trvaly.

Heterozygotna familiarna hypercholesterolémia

Pacienti maju zacat’ liecbu {(Vymysleny) nazov} 10 mg denne. Davky sa maji upravovat’ individualne
kazdé 4 tyzdne az na 40 mg denne. Potom sa moéze davkovanie bud’ zvysit’ az na maximalnu davku 80 mg
denne, alebo sa moze podavat’ ionomeni¢ viazuci zI€ové kyseliny v kombinacii so 40 mg atorvastatinu
jedenkrat denne.

Homozygotna familiarna hypercholesterolémia

V studii umoznujucej poskytnit’ pacientovi liek z humanitarnych dévodov, v ktorej bolo zaradenych
64 pacientov, sa u 46 pacientov potvrdila informacia o LDL receptore. U tychto 46 pacientov doslo
k priemernému znizeniu LDL-cholesterolu asi o 21 %. Atorvastatin sa podaval v davkach az do

80 mg/den.

Davkovanie atorvastatinu u pacientov s homozygotnou familiarnou hypercholesterolémiou je 10 az 80 mg
denne. Atorvastatin sa ma u tychto pacientov pouzivat’ ako pridavnd liecba k d’alSej hypolipidemicke;j

terapii (ako je napr. LDL aferéza) alebo v pripadoch, ak tieto lieCebné metddy nie st dostupné.

Prevencia kardiovaskularneho ochorenia

V stadiach primérnej prevencie bola davka 10 mg/den. VysSie davky mozu byt potrebné na to, aby sa
dosiahli hladiny (LDL-) cholesterolu zodpovedajiice su¢asnym odporuc¢aniam.

Davkovanie u pacientov s renalnou insuficiencou
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Ochorenie obli¢iek neovplyviiuje plazmatické koncentrdcie atorvastatinu, ani UCinky {(Vymysleny)
nazov} na lipidy. Preto sa nevyzaduje Gprava davkovania.

Pouzitie u starSich pacientov

Ucinnost’ a bezpecnost’ u pacientov starsich ako 70 rokov uzivajucich odporucané davky je porovnatelna s
ostatnou populaciou.

Pouzitie u deti

Liecbu u deti maju vykonavat’ iba Specialisti.

Skusenosti s pouzitim u deti si obmedzené na maly pocet pacientov (vo veku 4 - 17 rokov) s tazkymi
dyslipidémiami, ako je homozygotna familiarna hypercholesterolémia. Odporucana zaciatoéna davka
u tejto populacie je 10 mg atorvastatinu denne. Davkovanie sa mbze zvySit az na 80 mg denne

v zavislosti od odpovede a znasanlivosti. Udaje o bezpeénosti liegby vo vztahu k vyvoju deti sa u tejto
populacie nevyhodnocovali.

4.3 Kontraindikacie

{(Vymysleny) nazov} je kontraindikovany u pacientov:

- s precitlivenost'ou na lie¢ivo alebo na niektort1 z pomocnych latok tohto lieku

- s aktivnym ochorenim pecene alebo neobjasnenym pretrvavajicim zvySenim sérovych transaminaz
na viac ako trojndsobok hornej hranice normalnych hodnot

- s myopatiou

- pocas gravidity

- v obdobi doj¢enia

- u zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaji vhodnt antikoncepciu

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Vplyv na pecen

Peceniové testy sa maju robit’ pred zaciatkom liecby a pravidelne pocas lieCby. Pacientom, u ktorych sa
zistia akékol'vek naznaky alebo symptomy poskodenia pecene, sa maju urobit’ peceniové testy. Pacienti,
u ktorych sa zistia zvySené hodnoty transaminaz, musia byt monitorovani az do doby, kym sa hodnoty
opat’ znormalizuju. Pokial’ zvySené hodnoty transaminéaz o viac nez trojnasobok hornej hranice
normalnych hodnot (ULN) pretrvavaju, odportca sa znizit’ davku alebo liecbu {(Vymysleny) nazov}
ukoncit’ (pozri Cast’ 4.8).

{(Vymysleny) nazov} by sa ma s opatrnost'ou pouzivat’ u pacientov, ktori konzumuji vel’ké mnozstvo
alkoholu a/alebo maji v anamnéze ochorenie pecene.

Vplyv na kostrové svalstvo

Atorvastatin, podobne ako iné inhibitory HMG-CoA reduktazy, moze v zriedkavych pripadoch postihnat’
kostrové svalstvo a spdsobit’ myalgiu, myozitidu a myopatiu, ktoré¢ sa mézu d’alej vyvinut' do
rabdomyolyzy, potencialne zivot ohrozujuceho stavu, ktory je charakterizovany vyraznym zvySenim
hodnét CPK (> 10-krat ULN), myoglobinémie a myoglobintrie, ktoré mozu viest’ ku zlyhaniu obli¢iek.
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Pred liecbou

Atorvastatin sa ma predpisovat’ s opatrnost'ou u pacientov s predispoziciou na rabdomyolyzu. Hodnota

kreatinfosfokinazy (CPK) sa ma vysetrit’ pred zaciatkom liecby statinmi v nasledujucich pripadoch:

- rendlne poskodenie

- hypotyredza

- pozitivna osobna alebo rodinné anamnéza hereditarnej svalovej dystrofie

- pozitivna anamnéza vyskytu svalového poskodenia v suvislosti s liecbou statinmi alebo fibratmi

- pozitivna anamnéza vyskytu ochorenia pecene a/alebo pitia vi¢Sicho mnozstva alkoholu

- u starsich pacientov (vek > 70 rokov), mé sa zvazit’ nutnost’ takéhoto vySetrenia, a to v zavislosti od
pritomnosti ostatnych predispozi¢nych faktorov pre vznik rabdomyolyzy

V takychto pripadoch, sa musi zvazit’ riziko liecby vo vztahu k moznému prinosu a odportca sa klinicky
monitoring.

Ak st hodnoty CPK na zaciatku liecby signifikantne zvySené (> 5-krat ULN), liecba atorvastatinom
nesmie zacat'.

VySetrenie hladiny kreatinfosfokindzy

Kreatinfosfokindza (CPK) sa nema vySetrovat’ po namahavom cviceni alebo v pripade akejkol'vek inej
moznej pri¢iny zvySenia CPK, ked’ze to stazuje interpretaciu hodnét. Ak si hodnoty CPK na zaciatku
signifikantne zvySené (> 5-krat ULN), musia sa hodnoty opat’ vySetrit’ o 5 aZ 7 dni neskor, aby sa potvrdili
vysledky.

Pocas liecby

- Pacientov musite poziadat’, aby okamzite hlasili bolesti svalov, svalové kice alebo svalovu slabost’
zvlast, ak je sprevadzand nevol'nost'ou alebo horuckou.

- Ak sa takéto priznaky vyskytnll pocas lieCby pacienta atorvastatinom, musia sa vySetrit’ ich hodnoty
CPK. Ak sa zisti, ze tieto hodnoty su signifikantne zvySené (> 5-krat ULN), liecba sa musi ukoncit’.

- Ak st svalové priznaky zdvazné a zapric¢inuju denny dyskomfort, dokonca aj ked” stt hodnoty CPK
zvysSené na < 5 x ULN, ma sa zvazit’ preruSenie liecby.

- Ak priznaky ustipia a hodnoty CPK sa vratia k normalu, potom mozno zvazit opatovné nasadenie
atorvastatinu alebo zacatie lieCby alternativnym statinom na najniz$ej hranici davkovania s prisnym
monitoringom.

- LiecCba atorvastatinom sa musi prerusit, ak déjde k vyznamnému zvySeniu hodnét CPK (> 10-krat
ULN), alebo v pripade diagnostikovanej ¢i suspektnej rabdomyolyzy.

Riziko rabdomyolyzy sa zvysi pri su¢asnom podavani atorvastatinu s ur¢itymi liekmi, ako st: cyklosporin,
erytromycin, klaritromycin, itrakonazol, ketokonazol, nefazodon, niacin, gemfibrozil, iné fibraty alebo
inhibitory HIV-proteaz (pozri Cast’ 4.5 a Cast’ 4.8).

Pacienti so zriedkavymi vrodenymi poruchami galakt6zovej intolerancie, s deficitom Lapp-laktazy alebo
glukdzo-galaktézovou malabsorpciou nesmu tento liek uzivat’.

4.5 Liekové a iné interakcie

Riziko myopatie pocas lieCby inhibitormi HMG-CoA reduktaz sa zvySuje sac¢asnym podavanim
cyklosporinu, fibratov, makrolidovych antibiotik vratane erytromycinu, antimykotik azolového typu alebo
niacinu, priCom v zriedkavych pripadoch viedlo k rabdomyolyze s poruchou renalnych funkcii ako
nasledok myoglobinurie. Preto sa ma starostlivo zvazit prinos a riziko konkomitantnej lie¢by (pozri ¢ast’
4.4).
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Inhibitory cytochromu P450 3A4

Atorvastatin je metabolizovany cytochromom P450 3A4. Interakcie m6zu nastat’ pri podavani
{(Vymysleny) ndzov} s inhibitormi cytochromu P450 3A4 (napr. cyklosporinom, makrolidovymi
antibiotikami vratane erytromycinu a klaritromycinu, nefazodonom, antimykotikami azolového typu
vratane itrakonazolu a inhibitormi HIV proteaz). Konkomitantné podavanie moze viest’ ku zvySenym
koncentraciam atorvastatinu v plazme. Preto sa vyZaduje zvlastna opatrnost’, ak sa atorvastatin pouziva
v kombinacii s takymito liekmi. (Pozri tiez Cast’ 4.4.)

Inhibitory P-glykoproteinu

Atorvastatin a metabolity atorvastatinu su substratmi P-glykoproteinu. Inhibitory P-glykoproteinu (napr.
cyklosporin) mézu zvysit’ biologickl dostupnost’ atorvastatinu.

Erytromycin, klaritromycin

Sucasné podavanie atorvastatinu 10 mg jedenkrat denne a erytromycinu (500 mg 4-krat denne), alebo
atorvastatinu 10 mg jedenkrat denne a klaritromycinu (500 mg 2-krat denne), znamych inhibitorov
cytochromu P450 3A4, viedlo k vys$im koncentraciam atorvastatinu v plazme. Klaritromycin zvysil
parametre atorvastatinu Cy,x 0 56 % a AUC o 80 %.

Itrakonazol

Stcéasné podavanie atorvastatinu 40 mg a itrakonazolu 200 mg denne viedlo k 3-nasobnému zvyseniu
AUC atorvastatinu.

Inhibitory proteaz

Sucasné podavanie atorvastatinu a inhibitorov proteaz, znamych inhibitorov cytochréomu P450 3A4, viedlo
k vyssim koncentraciam atorvastatinu v plazme.

Grapefruitova §t'ava

Obsahuje jednu alebo viac zloziek, ktoré inhibuji CYP3A4 a mozu zvysit’ plazmatické koncentracie
liekov, ktoré st metabolizované CYP3A4. Pozitie 240 ml grapefruitovej stavy viedlo k narastu AUC
atorvastatinu o 37 % a znizeniu AUC aktivnych ortohydroxymetabolitov o 20,4 %. Avsak vel'’ké mnozstvo
grapefruitovej stavy (vyse 1,2 I denne pocas 5 dni) zvySilo AUC atorvastatinu 2,5-krat a AUC aktivnych
(atorvastatin a metabolity) inhibitorov HMG-CoA reduktaz 1,3-krat. Suc¢asny prijem velkého mnozstva
grapefruitovej $tavy a atorvastatinu sa preto neodportca.

Induktory cytochromu P450 3A4

Ucinok induktorov cytochrému P450 3A4 (napr. rifampicin alebo fenytoin) na {(Vymysleny) ndzov}, nie
je znamy. Mozné interakcie s d’al§imi substratmi tohto izozymu nie st zname, ale maju sa brat’ do ivahy
u inych liekov s uzkym terapeutickym indexom, napr. antiarytmik III. triedy vratane amiodaronu.
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Ina konkomitantna lie¢ba

Gemfibrozil / fibraty

Riziko atorvastatinom vyvolanej myopatie sa moze zvysit’ pri konkomitantnom pouziti fibratov. Podl'a
vysledkov in vitro $tidii je metabolicka cesta atorvastatinu pomocou glukuronidacie inhibovana
gemfibrozilom. Toto by mohlo viest’ ku zvySenym hodnotam atorvastatinu v plazme. (Pozri tiez cast’ 4.4.)

Digoxin

Stucasné opakované podavanie digoxinu a 10 mg atorvastatinu nemalo vplyv na ustalené plazmatické
koncentracie digoxinu. Avsak po stiCasnom podavani digoxinu a 80 mg atorvastatinu denne sa
koncentracie digoxinu zvysili priblizne o 20 %. Tato interakcia sa da vysvetlit’ inhibiciou transportného
proteinu membrany, P-glykoproteinu. Pacienti uzivajici digoxin sa maju nalezite monitorovat’.

Peroralne kontraceptiva

Stcasné podavanie {(Vymysleny) nazov} s peroralnymi kontraceptivami viedlo ku zvySeniu koncentracie
noretisteronu a etinylestradiolu. Tieto zvySené koncentracie sa musia brat’ do avahy pri vol'be davkovania
antikoncepcie.

Kolestipol
Plazmatické koncentracie atorvastatinu a jeho aktivnych metabolitov boli nizsie (asi 0 25 %) pri su¢asnom

uzivani kolestipolu so {(Vymysleny) nazov}. Hypolipidemicky uc¢inok bol vSak vacsi pri kombinovane;j
liecbe {(Vymysleny) nazov} a kolestipolu nez pri podavani kazdého lieku samostatne.

Antacidum

Stucasné uzivanie {(Vymysleny) nazov} spolu s peroralnou suspenziou antacida obsahujucou hydroxid
horecnaty a hlinity viedlo k zniZeniu plazmatickych koncentracii atorvastatinu a jeho aktivnych
metabolitov asi 0 35 %, avSak nebola zaznamenand zmena v poklese LDL-cholesterolu.

Warfarin

Stcasné uzivanie {(Vymysleny) nazov} a warfarinu viedlo poc€as prvych dni podavania k miernemu
skrateniu protrombinového casu, ktory sa do 15 dni liecby {(Vymysleny) ndzov} opit normalizoval. Aj
napriek tomu maju byt’ pacienti uzivajlci warfarin starostlivo monitorovani, ak je ich liecCba doplnena

o {(Vymysleny) nazov}.

Fenazon
Stcasné podavanie opakovanych davok {(Vymysleny) nazov} a fenazonu malo len maly alebo
nedetegovatelny ucinok na klirens fenazénu.

Cimetidin
V interakénej Studii s cimetidinom a {(Vymysleny) ndzov} sa nepozorovali Ziadne interakcie.

Amlodipin
Farmakokinetika atorvastatinu nebola ovplyvnena sti€asnym podavanim atorvastatinu 80 mg a amlodipinu
10 mg v ustalenom stave.

Iné

Klinické Studie, pocas ktorych sa podaval {(Vymysleny) nazov} s antihypertenzivami alebo
hypoglykemikami, nepreukazali Ziadne klinicky vyznamné interakcie.
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4.6 Gravidita a laktacia

{(Vymysleny) nazov} je kontraindikovany pocas gravidity a dojéenia. Zeny vo fertilnom veku maju
pouzivat’ vhodné antikoncepcné metody. Bezpecnost’ atorvastatinu v gravidite a pocas laktacie nebola este
dokazana.

Pokusy na zvieratach dokazuj, Ze inhibitory HMG-CoA reduktazy mézu ovplyvnit’ vyvoj embryi alebo
plodov. Vyvoj potomkov potkanov bol oneskoreny a ich postnatalne prezivanie sa znizilo pocas poddvania

atorvastatinu samiciam potkanov v davkach vyssich ako 20 mg/kg/den (klinické systémové davky).

Plazmatické koncentracie atorvastatinu a jeho aktivnych metabolitov u potkanov st podobné ako v mlieku.
Nie je zname, ¢i tento liek alebo jeho metabolity prestupuju do l'udského materského mlieka.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
{(Vymysleny) nazov} ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Najcastejsie o¢akavané neziaduce ucinky su hlavne gastrointestinalne vratane zapchy, nadiivania,
dyspepsie, bolesti brucha, ktoré obvykle ustupia pri pokracovani v liecbe.

Z klinickych skusani bolo z dovodu neziaducich ucinkov v stvislosti so {(Vymysleny) nazov} vyradenych
menej ako 2 % pacientov.

Nasledujuca tabulka uvadza profil neziaducich ucinkov {(Vymysleny) nazov} podlozeny tidajmi
z klinickych §tadii a bohatymi postmarketingovymi skusenost’ami.

Zistené frekvencie vyskytu neziaducich ucinkov boli zoradené podl'a nasledujucej konvencie: Casté
(= 1/100, < 1/10); menej casté (= 1/1 000, < 1/100); zriedkavé (= 1/10 000, < 1/1 000); vel'mi zriedkavé
(< 1/10 000).

Poruchy a ochorenia gastrointestinalneho traktu

Casté: zapcha, naduvanie, dyspepsia, nauzea, hnacka.
Menegj Casté: anorexia, vracanie.

Ochorenia krvi a lymfatického systému

Menegj Casté: trombocytopénia.

Poruchy imunitného systému

Casté: alergické reakcie.
Vel'mi zriedkavé: anafylaxia.

Poruchy endokrinného systému

Menej Casté: alopécia, hyperglykémia, hypoglykémia, pankreatitida.
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Psychiatrické poruchy a ochorenia

Casté: nespavost’.
Menej Casté: amnézia.

Poruchy nervového systému

Casté: bolest’ hlavy, zavrat, parestézia, hypestézia.
Menej Casté: periférna neuropatia.

Ochorenia pecene a zI¢ovych ciest

Zriedkavé: hepatitida, cholestaticky ikterus.

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Casté: kozna vyrazka, pruritus.

Menegj casté: zihlavka.

Vel'mi zriedkavé: angioneuroticky edém, bulézny ekzantém (vratane multiformného erytému,
Stevens-Johnsonovho syndromu a toxickej epidermalnej nekrolyzy).

Ochorenia ucha a labyrintu

Menej Casté: tinitus.

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Casté: myalgia, artralgia.
Menej casté: myopatia.
Zriedkavé: myozitida, rabdomyolyza.

Ochorenia reprodukéného systému a prsnikov

Menej Casté: impotencia.

Celkové ochorenia a reakcie v mieste podania

Casté: asténia, bolesti na hrudi, bolest’ chrbta, periférny edém.
Menej Casté: nevolnost, prirastok na hmotnosti.

Abnormalne laboratérne a funkéné vySetrenia

Rovnako ako u nych inhibitorov HMG-CoA reduktazy sa u pacientov lieCenych {(Vymysleny) nazov}
pozoroval vzostup transaminaz v sére. Tieto zmeny boli obvykle mierne, prechodné a nevyzadovali
prerusenie liecCby. Klinicky vyznamné (viac ako trojnasobok hornej hranice normalnych hodnét) zvySenie
sérovych transamindz sa vyskytlo u 0,8 % pacientov lieCenych {(Vymysleny) nazov}. Toto zvySenie bolo
zavislé na davke a u vsetkych pacientov bolo reverzibilné.
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Zvysené hodnoty sérovej kreatinfosfokinadzy (CPK) na viac nez trojnasobok hornej hranice normalnych
hodndt sa vyskytli u 2,5 % pacientov lieCenych {(Vymysleny) ndzov}, podobne ako v klinickych
skasaniach s inymi inhibitormi HMG-CoA reduktazy. Hodnoty vysSie ako 10-nasobok hornej hranice
normalnych hodnét sa vyskytli u 0,4 % pacientov lieCenych {(Vymysleny) nazov}.

(Pozri Cast’ 4.4.)

4.9 Predavkovanie

Specialna lie¢ba pri predavkovani {(Vymysleny) ndzov} neexistuje. Pokial’ dojde k predavkovaniu,
pacienta treba liecit’ symptomaticky a v pripade potreby pridruzit’ podpornt1 liecbu. Majt sa vykonat
pecenove testy a treba monitorovat’ hodnoty CPK v krvnom sére. KedZe sa atorvastatin vyrazne viaze na
plazmatické proteiny, hemodialyza nemd vyznam pre zvySenie klirensu atorvastatinu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: inhibitory HMG-CoA reduktazy, ATC kod: C10AA05

Atorvastatin je selektivny, kompetitivny inhibitor HMG-CoA reduktazy. Tento enzym katalyzuje premenu
3-hydroxy-3-metyl-glutaryl-koenzymu A na mevalonat, ¢o je prekurzor sterolov vratane cholesterolu.

V peceni su triacylglyceroly a cholesterol zabudované do lipoproteinov s vel'mi nizkou hustotou (VLDL)
a plazmou su transportované do periférnych tkaniv. Lipoproteiny o nizkej hustote (LDL) sa tvoria z VLDL
a su primarne katabolizované receptormi s vysokou afinitou k LDL (LDL receptor).

Atorvastatin zniZuje plazmatické koncentracie cholesterolu a sérové koncentracie lipoproteinov inhibiciou
HMG-CoA-reduktazy a nasledne inhibiciou biosyntézy cholesterolu v pe€eni a zvySuje pocet LDL
receptorov pecene na povrchu bunky, ¢im sa urychluje absorpcia a katabolizmus LDL.

Atorvastatin znizuje tvorbu LDL a poc¢et LDL Castic. Atorvastatin zapri€ifiuje vyrazné a trvalé zvySenie
aktivity LDL receptorov spojené s vyhodnymi zmenami kvality cirkulujucich LDL ¢astic. Atorvastatin
ucinne znizuje hladiny LDL-cholesterolu u pacientov s homozygotnou familiarnou hypercholesterolémiou,
¢o je populacia, ktora obvykle nereaguje na hypolipidemicku lie¢bu.

V klinickej Studii sledujucej odozvu lieCby v zavislosti na davke bolo dokazané, Ze atorvastatin znizuje
hladiny celkového cholesterolu (30 — 46 %), LDL-cholesterolu (41 % — 61 %), apolipoproteinu B (34 % —
50 %) a triacylglycerolov (14 % — 33 %), pri€om sucasne vyvolal vo variabilnej miere zvySenie
HDL-cholesterolu a apolipoproteinu A1. Tieto vysledky sa zistili u pacientov s heterozygotnou familiarnou
hypercholesterolémiou, nefamiliarnymi formami hypercholesterolémie a zmieSanymi hyperlipidémiami
vratane pacientov s diabetes mellitus nezavislym na inzuline.

Bolo dokazané, Ze znizenie celkového cholesterolu, LDL-cholesterolu a apolipoproteinu B znizuje riziko
kardiovaskularnych prihod a kardiovaskuldrnej mortality. Studie sledujtice vplyv atorvastatinu na
mortalitu a morbiditu neboli eSte ukoncené.

Aterosklerdza

V stadii REVERSAL (“Reversing Atherosclerosis with Aggressive Lipid-Lowering® = Reverzia

aterosklerozy agresivnym znizenim lipidov) bol u pacientov s ischemickou chorobou srdca posudzovany
ucinok intenzivneho zniZenia lipidov atorvastatinom 80 mg denne a Standardného stupiia zniZenia lipidov
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pravastatinom 40 mg denne na koronarnu ateroskler6zu pomocou intravaskularneho ultrazvuku (IVUS)
pocas koronarografie. V tejto randomizovanej, dvojito-zaslepenej, multicentrickej, kontrolovanej klinickej
studii bol IVUS vykonany na zaciatku (“baseline®) a v 18. mesiaci sledovania u 502 pacientov.

V atorvastatinovej skupine (n = 253) nebola ziadna progresia aterosklerdzy.

Stredna zmena v celkovom objeme aterému vyjadrena v percentach (primarne kritérium studie) bola oproti
hodnote na zaciatku sledovania (“baseline®) - 0,4 % (p = 0,98) v atorvastatinovej skupine a + 2,7 %

(p =0,001) v pravastatinovej skupine (n = 249). Pri porovnani s pravastatinom boli G¢inky atorvastatinu
Statisticky vyznamné (p = 0,02). V tejto Studii nebol skiimany ucinok intenzivneho zniZenia lipidov na
sledované kardiovaskularne parametre “endpoints“ (napr. potreba revaskularizacie, nefatalny infarkt
myokardu, koronarna smrt).

V atorvastatinovej skupine sa LDL-C oproti hodnote na zaciatku sledovania (“baseline®) 3,89 mmol/l + 0,7
(150 mg/dl £ 28) znizil na priemerna hodnotu 2,04 mmol/l + 0,8 (78,9 mg/dl + 30) a v pravastatinove;j
skupine sa LDL-C oproti hodnote na zaciatku sledovania “baseline 3,89 mmol/ = 0,7 (150 mg/dl + 26)

(p <0,0001) znizil na priemernt hodnotu 2,85 mmol/l £ 0,7 (110 mg/dl & 26). Atorvastatin tieZ
signifikantne znizil priemernu hodnotu celkového cholesterolu “TC* o 34,1 % (pravastatin: - 18,4 %,

p <0,0001), priemernu hodnotu triacylglycerolov “TG* o 20 % (pravastatin: - 6,8 %, p < 0,0009)

a priemernt hodnotu apolipoproteinu B 0 39,1 % (pravastatin: - 22,0 %, p < 0,0001). Atorvastatin zvysil
priemernt hodnotu HDL-C o 2,9 % (pravastatin: + 5,6 %, p = nesignifikantné “NS*). V atorvastatinovej
skupine bola priemerna hodnota znizenia CRP 36,4 % v porovnani s 5,2 % zniZenim v pravastatinovej
skupine (p < 0,0001).

Vysledky studie boli ziskané pri davke 80 mg. Preto ich nemozZno extrapolovat’ na nizSie davky.
Profily bezpecnosti a tolerability dvoch lieCenych skupin boli porovnatel'né.

Akutny korondrny syndrom

V studii MIRACL sa atorvastatin v davke 80 mg hodnotil u 3086 pacientov (atorvastatin n = 1538; placebo
n = 1548) s akatnym koronarnym syndromom (infarktom myokardu bez Q viny alebo nestabilnou anginou
pektoris). Liecba zacala pocas akutnej fazy po prijati do nemocnice a trvala 16 tyzdiov. Liecba
atorvastatinom 80 mg/deti prediZila ¢as do vyskytu kombinovaného primarne sledovaného parametra
definovan¢ho ako smrt’ z akejkol'vek pri¢iny, nefatalny infarkt myokardu, resuscitované zastavenie srdca
alebo angina pektoris s prejavmi ischémie myokardu vyzadujucimi hospitalizaciu, ¢o sved¢i o zniZzeni
rizika o 16 % (p = 0,048). Toto bolo podmienené hlavne 26 % poklesom opakovanej hospitalizacie pre
anginu pektoris s prejavmi ischémie myokardu (p = 0,018). Ostatné sekundarne sledované parametre
nedosiahli samé osebe Statistickil vyznamnost’ (celkovo: placebo: 22,2 %, atorvastatin: 22,4 %).

Bezpecnostny profil atorvastatinu v $tidii MIRACL bol v stlade s tym, €o je opisané v Casti 4.8.

Prevencia kardiovaskularneho ochorenia

Ucinok atorvastatinu na ischemicku chorobu srdca s fatalnymi a nefatdlnymi prejavmi bol hodnoteny

v randomizovanej, dvojito-zaslepenej, placebom kontrolovanej studii ASCOT-LLA (“Anglo-Scandinavian
Cardiac Outcomes Trial Lipid Lowering Arm” = Anglo-§kandinavska $tadia zamerana na kardialne
vysledky v hypolipidemickom ramene). Pacienti boli hypertonici vo veku 40 - 79 rokov bez
predchadzajuceho infarktu myokardu alebo lieCby anginy pektoris a s hladinami celkového cholesterolu
(TC) £ 6,5 mmol/l (251 mg/dl). VSetci pacienti mali asponl 3 z vopred definovanych kardiovaskularnych
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rizikovych faktorov: muzské pohlavie, vek > 55 rokov, fajCenie, diabetes mellitus, pozitivahu anamnézu
ICHS u prvostupniového pribuzného, TC:HDL-C > 6, ischemicku chorobu dolnych koncatin, hypertrofiu
lavej srdcovej komory, cerebrovaskularnu prihodu v minulosti, $pecifické zmeny na EKG,
proteinturiu/albuminidriu. Nie u vSetkych zaradenych pacientov bolo zistené vysoké riziko vzniku
kardiovaskularnej prihody.

Pacienti dostavali antihypertenzivnu lie¢bu (bud’ amlodipin alebo rezim na baze atenololu) a bud’
atorvastatin 10 mg denne (n =5 168) alebo placebo (n =5 137).

Ucinok atorvastatinu na znizenie absolutneho a relativneho rizika bol nasledovny:

Znizenie Pocet prihod ZnizZenie
relativneho (atorvastatin absolutneho

rizika oproti rizika'
Prihoda (%) placebu) (%) p-hodnota
Fatalna ICHS plus nefatalny IM 36 % 100 oproti 154 1,1 % 0,0005
Vsetky kardiovaskularne prihody
a revaskularizacné zakroky 20 % 389 oproti 483 1,9 % 0,0008
Vsetky koronarne prihody

29 % 178 oproti 247 1,4 % 0,0006

'Na zéklade rozdielu v pribliznom vyskyte prihod po¢as priemerného obdobia sledovania 3,3 roka.
ICHS = ischemicka choroba srdca; IM = infarkt myokardu.

Celkova mortalita a kardiovaskularna mortalita sa signifikantne neznizili (185 oproti 212 prihodam,
p=0,17 a 74 oproti 82 prihodam, p = 0,51). V analyzach podskupin podla pohlavia (81 % muzov, 19 %
zien) sa pozoroval pozitivny ucinok atorvastatinu u muzov, ale nedal sa zistit’ u zien, pravdepodobne

v désledku nizkeho vyskytu prihod v podskupine zien. Celkova a kardiovaskularna mortalita boli ¢iselne
vyssie u pacientiek (38 oproti 30 a 17 oproti 12), ale toto nebolo Statisticky vyznamné. Zaznamenala sa
signifikantnd interakcia s lieCbou v dosledku antihypertenzivnej lieCby v uvode Studie. Primarne sledovany
parameter (fatdlna ICHS plus nefatalny IM) sa signifikantne zniZzil atorvastatinom u pacientov liecenych
amlodipinom (HR 0,47 (0,32 — 0,69), p = 0,00008), ale neznizil sa u tych, ktori boli lieCeni atenololom
(HR 0,83 (0,59 — 1,17), p = 0,287).

Utinok atorvastatinu na fatalne a nefatalne kardiovaskularne choroby sa tieZ posudzoval

v randomizovanej, dvojito-zaslepenej, multicentrickej, placebom kontrolovanej $tidii CARDS
(“Collaborative Atorvastatin Diabetes Study” = Studia zamerana na podporny uéinok atorvastatinu pri
diabete) u pacientov s diabetes mellitus 2. typu vo veku 40 - 75 rokov bez pozitivnej anamnézy
kardiovaskularneho ochorenia a s LDL-C < 4,14 mmol/l (160 mg/dl) a TG < 6,78 mmol/l (600 mg/dl).
Vsetci pacienti mali asponl 1 z nasledujucich rizikovych faktorov: hypertenziu, aktivne fajcenie,
retinopatiu, mikroalbumintriu alebo makroalbuminuriu.

Pacienti boli lieeni bud’ atorvastatinom 10 mg denne (n = 1 428) alebo placebom (n = 1 410) pocas
priemerného obdobia sledovania 3,9 roka.
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U¢inok atorvastatinu na zniZenie absoltitneho a relativneho rizika bol nasledovny:

ZniZenie Pocet prihod Znizenie
relativneho  (atorvastatin absolutneho
rizika oproti rizika'
Prihoda (%) placebu) (%) p-hodnota
Zavazné kardiovaskularne 37 % 83 oproti 127 3,2 % 0,0010
prihody (fatalny a nefatalny
AIM, tichy IM, akttna smrt’ pri
ICHS, nestabilna angina pectoris,
CABG, PTCA, revaskularizacia,
mftvica)
IM (fatalny a nefatalny akttny 42 % 38 oproti 64 1,9 % 0,0070
IM, tichy IM)
Mitvica (fatdlna a nefatalna) 48 % 21 oproti 39 1,3 % 0,0163

"Na zéklade rozdielu v pribliznom vyskyte prihod po¢as priemerného obdobia sledovania 3,9 roka.

AIM = akutny infarkt myokardu; CABG = aortokoronarny bypass; ICHS = ischemicka choroba
srdca;

IM = infarkt myokardu; PTCA = perkutanna transluminalna koronarna angioplastika.

Nedokazal sa ziadny rozdiel v ucinku liecby v zavislosti od pohlavia pacienta, jeho veku alebo hodnoty
LDL-C v uvode studie. Priaznivy trend sa pozoroval o sa tyka vyskytu mortality (82 umrti v placebove;j
skupine oproti 61 umrtiam v atorvastatinovej skupine, p = 0,0592).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Atorvastatin sa po peroralnom podani rychlo absorbuje, maximalne plazmatické koncentracie (Cp.x) sa
dosiahnu do 1 — 2 hodin. Miera absorpcie vzrasta proporcionalne s davkou atorvastatinu. Po peroralnom
podani maju filmom obalené tablety atorvastatinu v porovnani s peroralnym roztokom 95 — 99 %
biologicku dostupnost’. Absolttna biologicka dostupnost’ atorvastatinu je priblizne 12 % a systémovo
dosiahnutel'nd inhibi¢na aktivita HMG—CoA reduktazy je asi 30 %. Nizka systémova dostupnost’ byva
pripisovana presystémoveému klirensu na sliznici GIT a/alebo tzv. “first-pass® metabolizmu v peceni.

Distribucia

Priemerny distribu¢ny objem atorvastatinu je priblizne 381 1. Atorvastatin sa viaze asi z = 98 % na
plazmatické bielkoviny.

Metabolizmus

Atorvastatin je metabolizovany cytochromom P450 3A4 na orto- a parahydroxylové derivaty a rozne
betaoxidacné produkty. Okrem inych ciest sa tieto produkty d’alej metabolizuji glukuronidaciou. In vitro
je inhibicia HMG—CoA reduktazy orto— a parahydroxylovymi metabolitmi ekvivalentna inhibicii
atorvastatinom. Priblizne 70 % cirkulujucej inhibi¢nej aktivity HMG—CoA reduktazy sa pripisuje
biologicky aktivnym metabolitom.
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Vylucovanie

Atorvastatin sa primarne vylucuje Zl¢ou po hepatalnej a extrahepatalnej metabolizacii. Nezda sa vsak, zZe
by liek prechadzal signifikantnou enterohepatalnou recirkulaciou. Stredny elimina¢ny polcas atorvastatinu
v plazme je u ¢loveka priblizne 14 h. Polcas inhibi¢nej aktivity HMG—CoA reduktazy je asi 20 az 30 h
vzhl'adom na prispevok aktivnych metabolitov.

Specidlne skupiny pacientov

- Starsi pacienti: Plazmatické koncentracie atorvastatinu a jeho aktivnych metabolitov st vyssie
u zdravych starSich pacientov ako u mladych dospelych 0sdb, pricom G¢inky na lipidy boli
porovnatel'né s i¢inkami u populacie mladsich pacientov.

- Deti: Farmakokinetické tidaje u detskej populécie nie st k dispozicii.

- Pohlavie: Koncentrécie atorvastatinu a jeho aktivnych metabolitov u Zien sa liSia od koncentracii
u muzov (zeny: priblizne o 20 % vysSie Cpax @ 0 10 % nizSia hodnota AUC). Tieto rozdiely nie st
klinicky vyznamné a nemaju za nasledok ziadne klinicky signifikantné rozdiely v u€¢inku na lipidy
medzi muzmi a Zenami.

- Renalna insuficiencia: Ochorenie obli¢iek neméa vplyv na plazmatické koncentracie alebo ucinky
atorvastatinu a jeho aktivnych metabolitov na lipidy.

- Peceniova insuficiencia: Plazmatické koncentracie atorvastatinu a jeho aktivnych metabolitov su
vyrazne zvySené (asi 16-nasobne u Cy,,« a asi 11-nadsobne u AUC) u pacientov s chronickym
alkoholickym poskodenim pecene (“Child-Pugh B*).

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Atorvastatin nebol u potkanov kancerogénny. Maximalna testovana davka bola 63-krat vyssia nez
najvyssia davka u cloveka (80 mg/dei) po prepocitani na mg/kg telesnej hmotnosti a 8 az 16-krat vyssia po
prepocitani na hodnotu AUC ,4), kde tvorila zaklad celkové inhibi¢na aktivita. V dvojro¢nej Stadii u mysi
stupla incidencia hepatocelularnych adenomov u samcov a hepatocelularnych karcinomov u samic

v skupine, ktorej bola podana maximalna davka. Tato davka bola 250-krat vyssia ako maximalna davka

u ¢loveka po prepocitani na mg/kg telesnej hmotnosti. Systémova expozicia bola 6 az 11-krat vyssia po
prepocitani na AUCg_»4).

Atorvastatin nevykazoval ani mutagénny ani klastogénny potencidl v Styroch testoch in vitro

s metabolickou aktivaciou alebo bez nej a rovnako nevykazoval tento potencial v jednom testovanom
systéme in vivo. V pokusoch na zvieratach nemal atorvastatin ziadny ¢inok na plodnost’ sam¢ich jedincov
v davkach do 175 mg/kg/den alebo samic do 225 mg/kg/den a nevykazoval teratogénne ucinky.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

uhlicitan vapenaty
mikrokrystalicka celuloza
monohydrat laktozy
sodna sol’ kroskarmelozy
polysorbat 80

hyprol6za
magnéziumstearat
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Filmotvorna vrstva:

hypromel6za

makrogol 8000

oxid titanicity (E171)

mastenec

simetikon

stearatové emulzifikatory

kyselina sorbova

kandelilovy vosk

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyzaduje ziadne zvlaStne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blistrové balenie obsahujuce 4, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 98 a 100 filmom obalenych tabliet.
Nemocni¢né balenie obsahujuce 200 (10 x 20) alebo 500 filmom obalenych tabliet.

Blistre sa skladaju z tvarovateI'ného filmu vyrobeného z polyamidu/hlinikovej félie/polyvinylchloridu
a podlozky vyrobenej z papiera/polyesteru/hlinikovej folie/vinylovej termoizolacnej vrstvy alebo
hlinikovej folie/vinylovej termoizolacnej vrstvy.

Nie vsetky vel'kosti balenia musia byt uvedené do obehu.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[Pozri Prilohu I - mé byt vyplnené narodne] [For referral procedures]
{Meno a adresa}

<{tel}>

<{fax}>
<{e-mail }>
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8. REGISTRACNE CiSLO

[Ma4 byt vyplnené narodne]

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDL.ZENIA REGISTRACIE

21. november 1996 / 31. oktober 2001

10. DATUM REVIZIE TEXTU
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1. NAZOV LIEKU
{(Vymysleny) nazov} 20 mg filmom obalena tableta

[Pozri Prilohu I - mé byt vyplnené narodne] [For referral procedures]

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 20 mg atorvastatinu (ako trihydrat vapenatej soli atorvastatinu).

Pomocné latky:
Kazda {(Vymysleny) nazov} 20 mg filmom obalend tableta obsahuje 65,61 mg monohydratu laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta

Biela elipsovita filmom obalena tableta s vyrazenym ¢islom “20* na jednej strane a “PD 156 na strane
druhe;j.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Hypercholesterolémia

{(Vymysleny) nazov} je indikovany so sti¢asne navrhovanou diétou na zniZenie celkového cholesterolu,
LDL-cholesterolu, apolipoproteinu B a hladiny triacylglycerolov u pacientov s primarnou
hypercholesterolémiou vratane familiarnej hypercholesterolémie (heterozygotna forma) alebo zmiesanou
(kombinovanou) hyperlipidémiou (zodpovedajicou typu Ila alebo typu IIb podl'a Fredricksona), pokial
diéta a iné nefarmakologické postupy neviedli k dostatocnému uc¢inku.

{(Vymysleny) nazov} je taktiez indikovany na zniZenie celkového cholesterolu a LDL-cholesterolu u
pacientov s homozygotnou familidrnou hypercholesterolémiou ako pridavna liecba k d’alsej
hypolipidemickej terapii (ako je napr. LDL aferéza) alebo v pripadoch, ak tieto liecebné metody nie st
dostupné.

Prevencia kardiovaskularneho ochorenia

Prevencia kardiovaskularnych prihod u pacientov, u ktorych sa zistilo, Ze maju vysokeé riziko vzniku prvej
kardiovaskularnej prihody (pozri Cast’ 5.1), ako doplnok k tprave d’alsich rizikovych faktorov.

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania
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Pred zacatim liecby {(Vymysleny) ndzov} sa ma pacientovi naordinovat’ Standardny diétny rezim, ktory
ma dodrziavat i pocas celej liecby {(Vymysleny) nazov}.

Dévkovanie ma byt individualne v zavislosti od vychodiskovych hodnét LDL-cholesterolu, ciel’a lieCby
a odozvy pacienta.

Obvykla zagiatotna davka je 10 mg jedenkrat denne. Uprava davkovania sa uskutoéiiuje s odstupom
4 tyzdnov a viac. Maximalna davka je 80 mg jedenkrat denne.

Kazda denné davka atorvastatinu sa uzije naraz a jej podanie nie je zavislé na Case alebo prijme potravy.
U pacientov s potvrdenou ischemickou chorobou srdca alebo ostatnych pacientov so zvysenym rizikom
ischémie je lie¢ebnym cielom LDL-cholesterol < 3 mmol/l (alebo < 115 mg/dl) a celkovy cholesterol

< 5 mmol/I (alebo < 190 mg/dl).

Upravené podl'a “Prevention of 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.

Primarna hypercholesterolémia a kombinovand (zmie$and) hyperlipidémia

Pre vicsinu pacientov je davka {(Vymysleny) ndzov} 10 mg jedenkrat denne dostacujtica. Terapeuticky
i¢inok sa objavi do 2 tyzdiiov a maximélna odozva sa dosiahne obvykle do 4 tyzdiiov. Uginok je pri
dlhodobe;j terapii trvaly.

Heterozygotna familiarna hypercholesterolémia

Pacienti maju zacat’ liecbu {(Vymysleny) nazov} 10 mg denne. Davky sa maji upravovat’ individualne
kazdé 4 tyzdne az na 40 mg denne. Potom sa moéze davkovanie bud’ zvysit’ az na maximalnu davku 80 mg
denne, alebo sa moze podavat’ ionomeni¢ viazuci zI€ové kyseliny v kombinacii so 40 mg atorvastatinu
jedenkrat denne.

Homozygotna familiarna hypercholesterolémia

V studii umoznujucej poskytnit’ pacientovi liek z humanitarnych dévodov, v ktorej bolo zaradenych
64 pacientov, sa u 46 pacientov potvrdila informacia o LDL receptore. U tychto 46 pacientov doslo
k priemernému znizeniu LDL-cholesterolu asi o 21 %. Atorvastatin sa podaval v davkach az do

80 mg/den.

Davkovanie atorvastatinu u pacientov s homozygotnou familiarnou hypercholesterolémiou je 10 az 80 mg
denne. Atorvastatin sa ma u tychto pacientov pouzivat’ ako pridavnd liecba k d’alSej hypolipidemicke;j

terapii (ako je napr. LDL aferéza) alebo v pripadoch, ak tieto lieCebné metddy nie st dostupné.

Prevencia kardiovaskularneho ochorenia

V stadiach primérnej prevencie bola davka 10 mg/den. VysSie davky mozu byt potrebné na to, aby sa
dosiahli hladiny (LDL-) cholesterolu zodpovedajiice su¢asnym odporuc¢aniam.

Davkovanie u pacientov s renalnou insuficiencou
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Ochorenie obli¢iek neovplyviiuje plazmatické koncentrdcie atorvastatinu, ani UCinky {(Vymysleny)
nazov} na lipidy. Preto sa nevyzaduje Gprava davkovania.

Pouzitie u starSich pacientov

Ucinnost’ a bezpecnost’ u pacientov starsich ako 70 rokov uzivajucich odporucané davky je porovnatelna s
ostatnou populaciou.

Pouzitie u deti

Liecbu u deti maju vykonavat’ iba Specialisti.

Skusenosti s pouzitim u deti si obmedzené na maly pocet pacientov (vo veku 4 - 17 rokov) s tazkymi
dyslipidémiami, ako je homozygotna familiarna hypercholesterolémia. Odporucana zaciatoéna davka
u tejto populacie je 10 mg atorvastatinu denne. Davkovanie sa mbze zvySit az na 80 mg denne

v zavislosti od odpovede a znasanlivosti. Udaje o bezpeénosti liegby vo vztahu k vyvoju deti sa u tejto
populacie nevyhodnocovali.

4.3 Kontraindikacie

{(Vymysleny) nazov} je kontraindikovany u pacientov:

- s precitlivenost'ou na lie¢ivo alebo na niektort1 z pomocnych latok tohto lieku

- s aktivnym ochorenim pecene alebo neobjasnenym pretrvavajicim zvySenim sérovych transaminaz
na viac ako trojndsobok hornej hranice normalnych hodnot

- s myopatiou

- pocas gravidity

- v obdobi doj¢enia

- u zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaji vhodnt antikoncepciu

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Vplyv na pecen

Peceniové testy sa maju robit’ pred zaciatkom liecby a pravidelne pocas lieCby. Pacientom, u ktorych sa
zistia akékol'vek naznaky alebo symptomy poskodenia pecene, sa maju urobit’ peceniové testy. Pacienti,
u ktorych sa zistia zvySené hodnoty transaminaz, musia byt monitorovani az do doby, kym sa hodnoty
opat’ znormalizuju. Pokial’ zvySené hodnoty transaminéaz o viac nez trojnasobok hornej hranice
normalnych hodnot (ULN) pretrvavaju, odportca sa znizit’ davku alebo liecbu {(Vymysleny) nazov}
ukoncit’ (pozri Cast’ 4.8).

{(Vymysleny) nazov} by sa ma s opatrnost'ou pouzivat’ u pacientov, ktori konzumuji vel’ké mnozstvo
alkoholu a/alebo maji v anamnéze ochorenie pecene.

Vplyv na kostrové svalstvo

Atorvastatin, podobne ako iné inhibitory HMG-CoA reduktazy, moze v zriedkavych pripadoch postihnat’
kostrové svalstvo a spdsobit’ myalgiu, myozitidu a myopatiu, ktoré¢ sa mézu d’alej vyvinut' do
rabdomyolyzy, potencialne zivot ohrozujuceho stavu, ktory je charakterizovany vyraznym zvySenim
hodnét CPK (> 10-krat ULN), myoglobinémie a myoglobintrie, ktoré mozu viest’ ku zlyhaniu obli¢iek.
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Pred liecbou

Atorvastatin sa ma predpisovat’ s opatrnost'ou u pacientov s predispoziciou na rabdomyolyzu. Hodnota

kreatinfosfokinazy (CPK) sa ma vysetrit’ pred zaciatkom liecby statinmi v nasledujucich pripadoch:

- rendlne poskodenie

- hypotyredza

- pozitivna osobna alebo rodinné anamnéza hereditarnej svalovej dystrofie

- pozitivna anamnéza vyskytu svalového poskodenia v suvislosti s liecbou statinmi alebo fibratmi

- pozitivna anamnéza vyskytu ochorenia pecene a/alebo pitia vi¢Sicho mnozstva alkoholu

- u starsich pacientov (vek > 70 rokov), mé sa zvazit’ nutnost’ takéhoto vySetrenia, a to v zavislosti od
pritomnosti ostatnych predispozi¢nych faktorov pre vznik rabdomyolyzy

V takychto pripadoch, sa musi zvazit’ riziko liecby vo vztahu k moznému prinosu a odportca sa klinicky
monitoring.

Ak st hodnoty CPK na zaciatku liecby signifikantne zvySené (> 5-krat ULN), liecba atorvastatinom
nesmie zacat'.

VySetrenie hladiny kreatinfosfokindzy

Kreatinfosfokindza (CPK) sa nema vySetrovat’ po namahavom cviceni alebo v pripade akejkol'vek inej
moznej pri¢iny zvySenia CPK, ked’ze to stazuje interpretaciu hodnét. Ak si hodnoty CPK na zaciatku
signifikantne zvySené (> 5-krat ULN), musia sa hodnoty opat’ vySetrit’ o 5 aZ 7 dni neskor, aby sa potvrdili
vysledky.

Pocas liecby

- Pacientov musite poziadat’, aby okamzite hlasili bolesti svalov, svalové kice alebo svalovu slabost’
zvlast, ak je sprevadzand nevol'nost'ou alebo horuckou.

- Ak sa takéto priznaky vyskytnll pocas lieCby pacienta atorvastatinom, musia sa vySetrit’ ich hodnoty
CPK. Ak sa zisti, ze tieto hodnoty su signifikantne zvySené (> 5-krat ULN), liecba sa musi ukoncit’.

- Ak st svalové priznaky zdvazné a zapric¢inuju denny dyskomfort, dokonca aj ked” stt hodnoty CPK
zvysSené na < 5 x ULN, ma sa zvazit’ preruSenie liecby.

- Ak priznaky ustipia a hodnoty CPK sa vratia k normalu, potom mozno zvazit opatovné nasadenie
atorvastatinu alebo zacatie lieCby alternativnym statinom na najniz$ej hranici davkovania s prisnym
monitoringom.

- LiecCba atorvastatinom sa musi prerusit, ak déjde k vyznamnému zvySeniu hodnét CPK (> 10-krat
ULN), alebo v pripade diagnostikovanej ¢i suspektnej rabdomyolyzy.

Riziko rabdomyolyzy sa zvysi pri su¢asnom podavani atorvastatinu s ur¢itymi liekmi, ako st: cyklosporin,
erytromycin, klaritromycin, itrakonazol, ketokonazol, nefazodon, niacin, gemfibrozil, iné fibraty alebo
inhibitory HIV-proteaz (pozri Cast’ 4.5 a Cast’ 4.8).

Pacienti so zriedkavymi vrodenymi poruchami galakt6zovej intolerancie, s deficitom Lapp-laktazy alebo
glukdzo-galaktézovou malabsorpciou nesmu tento liek uzivat’.

4.5 Liekové a iné interakcie

Riziko myopatie pocas lieCby inhibitormi HMG-CoA reduktaz sa zvySuje sac¢asnym podavanim
cyklosporinu, fibratov, makrolidovych antibiotik vratane erytromycinu, antimykotik azolového typu alebo
niacinu, priCom v zriedkavych pripadoch viedlo k rabdomyolyze s poruchou renalnych funkcii ako
nasledok myoglobinurie. Preto sa ma starostlivo zvazit prinos a riziko konkomitantnej lie¢by (pozri ¢ast’
4.4).
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Inhibitory cytochromu P450 3A4

Atorvastatin je metabolizovany cytochromom P450 3A4. Interakcie m6zu nastat’ pri podavani
{(Vymysleny) ndzov} s inhibitormi cytochromu P450 3A4 (napr. cyklosporinom, makrolidovymi
antibiotikami vratane erytromycinu a klaritromycinu, nefazodonom, antimykotikami azolového typu
vratane itrakonazolu a inhibitormi HIV proteaz). Konkomitantné podavanie moze viest’ ku zvySenym
koncentraciam atorvastatinu v plazme. Preto sa vyZaduje zvlastna opatrnost’, ak sa atorvastatin pouziva
v kombinacii s takymito liekmi. (Pozri tiez Cast’ 4.4.)

Inhibitory P-glykoproteinu

Atorvastatin a metabolity atorvastatinu su substratmi P-glykoproteinu. Inhibitory P-glykoproteinu (napr.
cyklosporin) mézu zvysit’ biologickl dostupnost’ atorvastatinu.

Erytromycin, klaritromycin

Sucasné podavanie atorvastatinu 10 mg jedenkrat denne a erytromycinu (500 mg 4-krat denne), alebo
atorvastatinu 10 mg jedenkrat denne a klaritromycinu (500 mg 2-krat denne), znamych inhibitorov
cytochromu P450 3A4, viedlo k vys$im koncentraciam atorvastatinu v plazme. Klaritromycin zvysil
parametre atorvastatinu Cy,x 0 56 % a AUC o 80 %.

Itrakonazol

Stcéasné podavanie atorvastatinu 40 mg a itrakonazolu 200 mg denne viedlo k 3-nasobnému zvyseniu
AUC atorvastatinu.

Inhibitory proteaz

Sucasné podavanie atorvastatinu a inhibitorov proteaz, znamych inhibitorov cytochrému P450 3A4, viedlo
k vyssim koncentraciam atorvastatinu v plazme.

Grapefruitova §t'ava

Obsahuje jednu alebo viac zloziek, ktoré inhibuji CYP3A4 a mozu zvysit’ plazmatické koncentracie
liekov, ktoré st metabolizované CYP3A4. Pozitie 240 ml grapefruitovej stavy viedlo k narastu AUC
atorvastatinu o 37 % a znizeniu AUC aktivnych ortohydroxymetabolitov o 20,4 %. Avsak vel'’ké mnozstvo
grapefruitovej stavy (vyse 1,2 I denne pocas 5 dni) zvySilo AUC atorvastatinu 2,5-krat a AUC aktivnych
(atorvastatin a metabolity) inhibitorov HMG-CoA reduktaz 1,3-krat. Suc¢asny prijem velkého mnozstva
grapefruitovej $tavy a atorvastatinu sa preto neodportca.

Induktory cytochromu P450 3A4

Ucinok induktorov cytochrému P450 3A4 (napr. rifampicin alebo fenytoin) na {(Vymysleny) ndzov}, nie
je znamy. Mozné interakcie s d’al§imi substratmi tohto izozymu nie st zname, ale maju sa brat’ do ivahy
u inych liekov s uzkym terapeutickym indexom, napr. antiarytmik III. triedy vratane amiodaronu.
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Ina konkomitantna lie¢ba

Gemfibrozil / fibraty

Riziko atorvastatinom vyvolanej myopatie sa moze zvysit’ pri konkomitantnom pouziti fibratov. Podl'a
vysledkov in vitro $tidii je metabolicka cesta atorvastatinu pomocou glukuronidacie inhibovana
gemfibrozilom. Toto by mohlo viest’ ku zvySenym hodnotam atorvastatinu v plazme. (Pozri tiez cast’ 4.4.)

Digoxin

Stucasné opakované podavanie digoxinu a 10 mg atorvastatinu nemalo vplyv na ustalené plazmatické
koncentracie digoxinu. Avsak po stiCasnom podavani digoxinu a 80 mg atorvastatinu denne sa
koncentracie digoxinu zvysili priblizne o 20 %. Tato interakcia sa da vysvetlit’ inhibiciou transportného
proteinu membrany, P-glykoproteinu. Pacienti uzivajici digoxin sa maju nalezite monitorovat’.

Peroralne kontraceptiva

Stcasné podavanie {(Vymysleny) nazov} s peroralnymi kontraceptivami viedlo ku zvySeniu koncentracie
noretisteronu a etinylestradiolu. Tieto zvySené koncentracie sa musia brat’ do avahy pri vol'be davkovania
antikoncepcie.

Kolestipol
Plazmatické koncentracie atorvastatinu a jeho aktivnych metabolitov boli nizsie (asi 0 25 %) pri su¢asnom

uzivani kolestipolu so {(Vymysleny) nazov}. Hypolipidemicky uc¢inok bol vSak vacsi pri kombinovane;j
liecbe {(Vymysleny) nazov} a kolestipolu nez pri podavani kazdého lieku samostatne.

Antacidum

Stucasné uzivanie {(Vymysleny) nazov} spolu s peroralnou suspenziou antacida obsahujucou hydroxid
horecnaty a hlinity viedlo k zniZeniu plazmatickych koncentracii atorvastatinu a jeho aktivnych
metabolitov asi 0 35 %, avSak nebola zaznamenand zmena v poklese LDL-cholesterolu.

Warfarin

Stcasné uzivanie {(Vymysleny) nazov} a warfarinu viedlo poc€as prvych dni podavania k miernemu
skrateniu protrombinového casu, ktory sa do 15 dni liecby {(Vymysleny) ndzov} opit normalizoval. Aj
napriek tomu maju byt’ pacienti uzivajlci warfarin starostlivo monitorovani, ak je ich liecba doplnena

o {(Vymysleny) nazov}.

Fenazon
Stcasné podavanie opakovanych davok {(Vymysleny) nazov} a fenazonu malo len maly alebo
nedetegovatelny ucinok na klirens fenazénu.

Cimetidin
V interakénej Studii s cimetidinom a {(Vymysleny) ndzov} sa nepozorovali Ziadne interakcie.

Amlodipin
Farmakokinetika atorvastatinu nebola ovplyvnena sti€asnym podavanim atorvastatinu 80 mg a amlodipinu
10 mg v ustalenom stave.

Iné

Klinické Studie, pocas ktorych sa podaval {(Vymysleny) nazov} s antihypertenzivami alebo
hypoglykemikami, nepreukazali Ziadne klinicky vyznamné interakcie.
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4.6 Gravidita a laktacia

{(Vymysleny) nazov} je kontraindikovany pocas gravidity a dojéenia. Zeny vo fertilnom veku maju
pouzivat’ vhodné antikoncepcné metody. Bezpecnost’ atorvastatinu v gravidite a pocas laktacie nebola este
dokazana.

Pokusy na zvieratach dokazuj, Ze inhibitory HMG-CoA reduktazy mézu ovplyvnit’ vyvoj embryi alebo
plodov. Vyvoj potomkov potkanov bol oneskoreny a ich postnatalne prezivanie sa znizilo pocas poddvania

atorvastatinu samiciam potkanov v davkach vyssich ako 20 mg/kg/den (klinické systémové davky).

Plazmatické koncentracie atorvastatinu a jeho aktivnych metabolitov u potkanov st podobné ako v mlieku.
Nie je zname, ¢i tento liek alebo jeho metabolity prestupuju do l'udského materského mlieka.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
{(Vymysleny) nazov} ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Najcastejsie o¢akavané neziaduce ucinky su hlavne gastrointestinalne vratane zapchy, nadiivania,
dyspepsie, bolesti brucha, ktoré obvykle ustupia pri pokracovani v liecbe.

Z klinickych skusani bolo z dovodu neziaducich ucinkov v stvislosti so {(Vymysleny) nazov} vyradenych
menej ako 2 % pacientov.

Nasledujuca tabul’ka uvadza profil neziaducich ucinkov {(Vymysleny) nazov} podlozeny tidajmi
z klinickych §tadii a bohatymi postmarketingovymi skusenost’ami.

Zistené frekvencie vyskytu neziaducich ucinkov boli zoradené podl'a nasledujucej konvencie: Casté
(= 1/100, < 1/10); menej casté (= 1/1 000, < 1/100); zriedkavé (= 1/10 000, < 1/1 000); vel'mi zriedkavé
(2 1/10 000).

Poruchy a ochorenia gastrointestinalneho traktu

Casté: zapcha, naduvanie, dyspepsia, nauzea, hnacka.
Menegj Casté: anorexia, vracanie.

Ochorenia krvi a lymfatického systému

Menegj Casté: trombocytopénia.

Poruchy imunitného systému

Casté: alergické reakcie.
Vel'mi zriedkavé: anafylaxia.

Poruchy endokrinného systému

Menej Casté: alopécia, hyperglykémia, hypoglykémia, pankreatitida.
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Psychiatrické poruchy a ochorenia

Casté: nespavost’.
Menej Casté: amnézia.

Poruchy nervového systému

Casté: bolest’ hlavy, zavrat, parestézia, hypestézia.
Menej Casté: periférna neuropatia.

Ochorenia pecene a zI¢ovych ciest

Zriedkavé: hepatitida, cholestaticky ikterus.

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Casté: kozna vyrazka, pruritus.

Menegj casté: zihlavka.

Vel'mi zriedkavé: angioneuroticky edém, bulézny ekzantém (vratane multiformného erytému,
Stevens-Johnsonovho syndromu a toxickej epidermalnej nekrolyzy).

Ochorenia ucha a labyrintu

Menej Casté: tinitus.

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Casté: myalgia, artralgia.
Menej casté: myopatia.
Zriedkavé: myozitida, rabdomyolyza.

Ochorenia reprodukéného systému a prsnikov

Menej Casté: impotencia.

Celkové ochorenia a reakcie v mieste podania

Casté: asténia, bolesti na hrudi, bolest’ chrbta, periférny edém.
Menej Casté: nevolnost, prirastok na hmotnosti.

Abnormalne laboratérne a funkéné vySetrenia

Rovnako ako u nych inhibitorov HMG-CoA reduktazy sa u pacientov lieCenych {(Vymysleny) nazov}
pozoroval vzostup transaminaz v sére. Tieto zmeny boli obvykle mierne, prechodné a nevyzadovali
prerusenie liecCby. Klinicky vyznamné (viac ako trojnasobok hornej hranice normalnych hodnét) zvySenie
sérovych transamindz sa vyskytlo u 0,8 % pacientov lieCenych {(Vymysleny) nazov}. Toto zvySenie bolo
zavislé na davke a u vsetkych pacientov bolo reverzibilné.
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Zvysené hodnoty sérovej kreatinfosfokinadzy (CPK) na viac nez trojnasobok hornej hranice normalnych
hodndt sa vyskytli u 2,5 % pacientov lieCenych {(Vymysleny) ndzov}, podobne ako v klinickych
skasaniach s inymi inhibitormi HMG-CoA reduktazy. Hodnoty vysSie ako 10-nasobok hornej hranice
normalnych hodnét sa vyskytli u 0,4 % pacientov lieCenych {(Vymysleny) nazov}.

(Pozri Cast’ 4.4.)

4.9 Predavkovanie

Specialna lie¢ba pri predavkovani {(Vymysleny) ndzov} neexistuje. Pokial’ dojde k predavkovaniu,
pacienta treba liecit’ symptomaticky a v pripade potreby pridruzit’ podpornt1 liecbu. Majt sa vykonat
pecenove testy a treba monitorovat’ hodnoty CPK v krvnom sére. KedZe sa atorvastatin vyrazne viaze na
plazmatické proteiny, hemodialyza nemd vyznam pre zvySenie klirensu atorvastatinu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: inhibitory HMG-CoA reduktazy, ATC kod: C10AA05

Atorvastatin je selektivny, kompetitivny inhibitor HMG-CoA reduktazy. Tento enzym katalyzuje premenu
3-hydroxy-3-metyl-glutaryl-koenzymu A na mevalonat, ¢o je prekurzor sterolov vratane cholesterolu.

V peceni su triacylglyceroly a cholesterol zabudované do lipoproteinov s vel'mi nizkou hustotou (VLDL)
a plazmou su transportované do periférnych tkaniv. Lipoproteiny o nizkej hustote (LDL) sa tvoria z VLDL
a su primarne katabolizované receptormi s vysokou afinitou k LDL (LDL receptor).

Atorvastatin zniZuje plazmatické koncentracie cholesterolu a sérové koncentracie lipoproteinov inhibiciou
HMG-CoA-reduktazy a nasledne inhibiciou biosyntézy cholesterolu v pe€eni a zvySuje pocet LDL
receptorov pecene na povrchu bunky, ¢im sa urychluje absorpcia a katabolizmus LDL.

Atorvastatin znizuje tvorbu LDL a poc¢et LDL Castic. Atorvastatin zapri€ifiuje vyrazné a trvalé zvySenie
aktivity LDL receptorov spojené s vyhodnymi zmenami kvality cirkulujucich LDL ¢astic. Atorvastatin
ucinne znizuje hladiny LDL-cholesterolu u pacientov s homozygotnou familiarnou hypercholesterolémiou,
¢o je populacia, ktora obvykle nereaguje na hypolipidemicku lie¢bu.

V klinickej Studii sledujucej odozvu lieCby v zavislosti na davke bolo dokazané, Ze atorvastatin znizuje
hladiny celkového cholesterolu (30 — 46 %), LDL-cholesterolu (41 % — 61 %), apolipoproteinu B (34 % —
50 %) a triacylglycerolov (14 % — 33 %), pri€om sucasne vyvolal vo variabilnej miere zvySenie
HDL-cholesterolu a apolipoproteinu A1. Tieto vysledky sa zistili u pacientov s heterozygotnou familiarnou
hypercholesterolémiou, nefamiliarnymi formami hypercholesterolémie a zmieSanymi hyperlipidémiami
vratane pacientov s diabetes mellitus nezavislym na inzuline.

Bolo dokazané, Ze znizenie celkového cholesterolu, LDL-cholesterolu a apolipoproteinu B znizuje riziko
kardiovaskularnych prihod a kardiovaskuldrnej mortality. Studie sledujtice vplyv atorvastatinu na
mortalitu a morbiditu neboli eSte ukoncené.

Aterosklerdza

V stadii REVERSAL (“Reversing Atherosclerosis with Aggressive Lipid-Lowering® = Reverzia

aterosklerozy agresivnym znizenim lipidov) bol u pacientov s ischemickou chorobou srdca posudzovany
ucinok intenzivneho zniZenia lipidov atorvastatinom 80 mg denne a Standardného stupiia zniZenia lipidov
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pravastatinom 40 mg denne na koronarnu ateroskler6zu pomocou intravaskularneho ultrazvuku (IVUS)
pocas koronarografie. V tejto randomizovanej, dvojito-zaslepenej, multicentrickej, kontrolovanej klinickej
studii bol IVUS vykonany na zaciatku (“baseline®) a v 18. mesiaci sledovania u 502 pacientov.

V atorvastatinovej skupine (n = 253) nebola ziadna progresia aterosklerdzy.

Stredna zmena v celkovom objeme aterému vyjadrena v percentach (primarne kritérium studie) bola oproti
hodnote na zaciatku sledovania (“baseline®) - 0,4 % (p = 0,98) v atorvastatinovej skupine a + 2,7 %

(p =0,001) v pravastatinovej skupine (n = 249). Pri porovnani s pravastatinom boli G¢inky atorvastatinu
Statisticky vyznamné (p = 0,02). V tejto Studii nebol skiimany ucinok intenzivneho zniZenia lipidov na
sledované kardiovaskularne parametre “endpoints“ (napr. potreba revaskularizacie, nefatalny infarkt
myokardu, koronarna smrt).

V atorvastatinovej skupine sa LDL-C oproti hodnote na zaciatku sledovania (“baseline®) 3,89 mmol/l + 0,7
(150 mg/dl £ 28) znizil na priemerna hodnotu 2,04 mmol/l + 0,8 (78,9 mg/dl + 30) a v pravastatinove;j
skupine sa LDL-C oproti hodnote na zaciatku sledovania “baseline 3,89 mmol/ = 0,7 (150 mg/dl + 26)

(p <0,0001) znizil na priemernt hodnotu 2,85 mmol/l £ 0,7 (110 mg/dl & 26). Atorvastatin tieZ
signifikantne znizil priemernu hodnotu celkového cholesterolu “TC* o 34,1 % (pravastatin: - 18,4 %,

p <0,0001), priemernu hodnotu triacylglycerolov “TG* o 20 % (pravastatin: - 6,8 %, p < 0,0009)

a priemernt hodnotu apolipoproteinu B 0 39,1 % (pravastatin: - 22,0 %, p < 0,0001). Atorvastatin zvysil
priemernt hodnotu HDL-C o 2,9 % (pravastatin: + 5,6 %, p = nesignifikantné “NS*). V atorvastatinovej
skupine bola priemerna hodnota znizenia CRP 36,4 % v porovnani s 5,2 % zniZenim v pravastatinovej
skupine (p < 0,0001).

Vysledky studie boli ziskané pri davke 80 mg. Preto ich nemozZno extrapolovat’ na nizSie davky.
Profily bezpecnosti a tolerability dvoch lieCenych skupin boli porovnatel'né.

Akutny korondrny syndrom

V studii MIRACL sa atorvastatin v davke 80 mg hodnotil u 3086 pacientov (atorvastatin n = 1538; placebo
n = 1548) s akatnym koronarnym syndromom (infarktom myokardu bez Q viny alebo nestabilnou anginou
pektoris). Liecba zacala pocas akutnej fazy po prijati do nemocnice a trvala 16 tyzdiov. Liecba
atorvastatinom 80 mg/deti prediZila ¢as do vyskytu kombinovaného primarne sledovaného parametra
definovan¢ho ako smrt’ z akejkol'vek pri¢iny, nefatalny infarkt myokardu, resuscitované zastavenie srdca
alebo angina pektoris s prejavmi ischémie myokardu vyzadujucimi hospitalizaciu, ¢o sved¢i o zniZzeni
rizika o 16 % (p = 0,048). Toto bolo podmienené hlavne 26 % poklesom opakovanej hospitalizacie pre
anginu pektoris s prejavmi ischémie myokardu (p = 0,018). Ostatné sekundarne sledované parametre
nedosiahli samé osebe Statistickil vyznamnost’ (celkovo: placebo: 22,2 %, atorvastatin: 22,4 %).

Bezpecnostny profil atorvastatinu v $tidii MIRACL bol v stlade s tym, €o je opisané v Casti 4.8.

Prevencia kardiovaskularneho ochorenia

Ucinok atorvastatinu na ischemicku chorobu srdca s fatalnymi a nefatdlnymi prejavmi bol hodnoteny

v randomizovanej, dvojito-zaslepenej, placebom kontrolovanej studii ASCOT-LLA (“Anglo-Scandinavian
Cardiac Outcomes Trial Lipid Lowering Arm” = Anglo-§kandinavska $tadia zamerana na kardialne
vysledky v hypolipidemickom ramene). Pacienti boli hypertonici vo veku 40 - 79 rokov bez
predchadzajuceho infarktu myokardu alebo lieCby anginy pektoris a s hladinami celkového cholesterolu
(TC) £ 6,5 mmol/l (251 mg/dl). VSetci pacienti mali asponl 3 z vopred definovanych kardiovaskularnych
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rizikovych faktorov: muzské pohlavie, vek > 55 rokov, fajCenie, diabetes mellitus, pozitivahu anamnézu
ICHS u prvostupniového pribuzného, TC:HDL-C > 6, ischemicku chorobu dolnych koncatin, hypertrofiu
lavej srdcovej komory, cerebrovaskularnu prihodu v minulosti, $pecifické zmeny na EKG,
proteinturiu/albuminidriu. Nie u vSetkych zaradenych pacientov bolo zistené vysoké riziko vzniku
kardiovaskularnej prihody.

Pacienti dostavali antihypertenzivnu lie¢bu (bud’ amlodipin alebo rezim na baze atenololu) a bud’
atorvastatin 10 mg denne (n =5 168) alebo placebo (n =5 137).

Ucinok atorvastatinu na znizenie absolutneho a relativneho rizika bol nasledovny:

Znizenie Pocet prihod ZnizZenie
relativneho (atorvastatin absolutneho

rizika oproti rizika'
Prihoda (%) placebu) (%) p-hodnota
Fatalna ICHS plus nefatalny IM 36 % 100 oproti 154 1,1 % 0,0005
Vsetky kardiovaskularne prihody
a revaskularizacné zakroky 20 % 389 oproti 483 1,9 % 0,0008
Vsetky koronarne prihody

29 % 178 oproti 247 1,4 % 0,0006

'Na zéklade rozdielu v pribliznom vyskyte prihod po¢as priemerného obdobia sledovania 3,3 roka.
ICHS = ischemicka choroba srdca; IM = infarkt myokardu.

Celkova mortalita a kardiovaskularna mortalita sa signifikantne neznizili (185 oproti 212 prihodam,
p=0,17 a 74 oproti 82 prihodam, p = 0,51). V analyzach podskupin podla pohlavia (81 % muzov, 19 %
zien) sa pozoroval pozitivny ucinok atorvastatinu u muzov, ale nedal sa zistit’ u zien, pravdepodobne

v désledku nizkeho vyskytu prihod v podskupine zien. Celkova a kardiovaskularna mortalita boli ¢iselne
vyssie u pacientiek (38 oproti 30 a 17 oproti 12), ale toto nebolo Statisticky vyznamné. Zaznamenala sa
signifikantnd interakcia s lieCbou v dosledku antihypertenzivnej lieCby v uvode Studie. Primarne sledovany
parameter (fatdlna ICHS plus nefatalny IM) sa signifikantne zniZzil atorvastatinom u pacientov liecenych
amlodipinom (HR 0,47 (0,32 — 0,69), p = 0,00008), ale neznizil sa u tych, ktori boli lieCeni atenololom
(HR 0,83 (0,59 — 1,17), p = 0,287).

Utinok atorvastatinu na fatalne a nefatalne kardiovaskularne choroby sa tieZ posudzoval

v randomizovanej, dvojito-zaslepenej, multicentrickej, placebom kontrolovanej $tidii CARDS
(“Collaborative Atorvastatin Diabetes Study” = Studia zamerana na podporny uéinok atorvastatinu pri
diabete) u pacientov s diabetes mellitus 2. typu vo veku 40 - 75 rokov bez pozitivnej anamnézy
kardiovaskularneho ochorenia a s LDL-C < 4,14 mmol/l (160 mg/dl) a TG < 6,78 mmol/l (600 mg/dl).
Vsetci pacienti mali asponl 1 z nasledujucich rizikovych faktorov: hypertenziu, aktivne fajcenie,
retinopatiu, mikroalbumintriu alebo makroalbuminuriu.

Pacienti boli lieeni bud’ atorvastatinom 10 mg denne (n = 1 428) alebo placebom (n = 1 410) pocas
priemerného obdobia sledovania 3,9 roka.
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U¢inok atorvastatinu na zniZenie absoltitneho a relativneho rizika bol nasledovny:

ZniZenie Pocet prihod Znizenie
relativneho  (atorvastatin absolutneho
rizika oproti rizika'
Prihoda (%) placebu) (%) p-hodnota
Zavazné kardiovaskularne 37 % 83 oproti 127 3,2 % 0,0010
prihody (fatalny a nefatalny
AIM, tichy IM, akttna smrt’ pri
ICHS, nestabilna angina pectoris,
CABG, PTCA, revaskularizacia,
mftvica)
IM (fatalny a nefatalny akttny 42 % 38 oproti 64 1,9 % 0,0070
IM, tichy IM)
Mitvica (fatdlna a nefatalna) 48 % 21 oproti 39 1,3 % 0,0163

"Na zéklade rozdielu v pribliznom vyskyte prihod po¢as priemerného obdobia sledovania 3,9 roka.

AIM = akutny infarkt myokardu; CABG = aortokoronarny bypass; ICHS = ischemicka choroba
srdca;

IM = infarkt myokardu; PTCA = perkutanna transluminalna koronarna angioplastika.

Nedokazal sa ziadny rozdiel v ucinku liecby v zavislosti od pohlavia pacienta, jeho veku alebo hodnoty
LDL-C v uvode studie. Priaznivy trend sa pozoroval o sa tyka vyskytu mortality (82 umrti v placebove;j
skupine oproti 61 umrtiam v atorvastatinovej skupine, p = 0,0592).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Atorvastatin sa po peroralnom podani rychlo absorbuje, maximalne plazmatické koncentracie (Cp.x) sa
dosiahnu do 1 — 2 hodin. Miera absorpcie vzrasta proporcionalne s davkou atorvastatinu. Po peroralnom
podani maju filmom obalené tablety atorvastatinu v porovnani s peroralnym roztokom 95 — 99 %
biologicku dostupnost’. Absolttna biologicka dostupnost’ atorvastatinu je priblizne 12 % a systémovo
dosiahnutel'nd inhibi¢na aktivita HMG—CoA reduktazy je asi 30 %. Nizka systémova dostupnost’ byva
pripisovana presystémoveému klirensu na sliznici GIT a/alebo tzv. “first-pass® metabolizmu v peceni.

Distribucia

Priemerny distribu¢ny objem atorvastatinu je priblizne 381 1. Atorvastatin sa viaze asi z = 98 % na
plazmatické bielkoviny.

Metabolizmus

Atorvastatin je metabolizovany cytochromom P450 3A4 na orto- a parahydroxylové derivaty a rozne
betaoxidacné produkty. Okrem inych ciest sa tieto produkty d’alej metabolizuji glukuronidaciou. In vitro
je inhibicia HMG—CoA reduktazy orto— a parahydroxylovymi metabolitmi ekvivalentna inhibicii
atorvastatinom. Priblizne 70 % cirkulujucej inhibi¢nej aktivity HMG—CoA reduktazy sa pripisuje
biologicky aktivnym metabolitom.
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Vylucovanie

Atorvastatin sa primarne vylucuje Zl¢ou po hepatalnej a extrahepatalnej metabolizacii. Nezda sa vsak, zZe
by liek prechadzal signifikantnou enterohepatalnou recirkulaciou. Stredny elimina¢ny polcas atorvastatinu
v plazme je u ¢loveka priblizne 14 h. Polcas inhibi¢nej aktivity HMG—CoA reduktazy je asi 20 az 30 h
vzhl'adom na prispevok aktivnych metabolitov.

Specidlne skupiny pacientov

- Starsi pacienti: Plazmatické koncentracie atorvastatinu a jeho aktivnych metabolitov st vyssie
u zdravych starSich pacientov ako u mladych dospelych 0sdb, pricom G¢inky na lipidy boli
porovnatel'né s i¢inkami u populacie mladsich pacientov.

- Deti: Farmakokinetické tidaje u detskej populécie nie st k dispozicii.

- Pohlavie: Koncentrécie atorvastatinu a jeho aktivnych metabolitov u Zien sa liSia od koncentracii
u muzov (zeny: priblizne o 20 % vysSie Cpax @ 0 10 % nizSia hodnota AUC). Tieto rozdiely nie st
klinicky vyznamné a nemaju za nasledok ziadne klinicky signifikantné rozdiely v u€¢inku na lipidy
medzi muzmi a Zenami.

- Renalna insuficiencia: Ochorenie obli¢iek neméa vplyv na plazmatické koncentracie alebo ucinky
atorvastatinu a jeho aktivnych metabolitov na lipidy.

- Peceniova insuficiencia: Plazmatické koncentracie atorvastatinu a jeho aktivnych metabolitov su
vyrazne zvysSené (asi 16-nasobne u Cy,.« a asi 11-nadsobne u AUC) u pacientov s chronickym
alkoholickym poskodenim pecene (“Child-Pugh B*).

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Atorvastatin nebol u potkanov kancerogénny. Maximalna testovana davka bola 63-krat vyssSia nez
najvyssia davka u cloveka (80 mg/dei) po prepocitani na mg/kg telesnej hmotnosti a 8 az 16-krat vyssia po
prepocitani na hodnotu AUC ,4), kde tvorila zaklad celkové inhibi¢na aktivita. V dvojro¢nej Stadii u mysi
stupla incidencia hepatocelularnych adenomov u samcov a hepatocelularnych karcinomov u samic

v skupine, ktorej bola podana maximalna davka. Tato davka bola 250-krat vyssia ako maximalna davka

u ¢loveka po prepocitani na mg/kg telesnej hmotnosti. Systémova expozicia bola 6 az 11-krat vyssia po
prepocitani na AUCg_»4).

Atorvastatin nevykazoval ani mutagénny ani klastogénny potencidl v Styroch testoch in vitro

s metabolickou aktivaciou alebo bez nej a rovnako nevykazoval tento potencial v jednom testovanom
systéme in vivo. V pokusoch na zvieratach nemal atorvastatin ziadny ¢inok na plodnost’ sam¢ich jedincov
v davkach do 175 mg/kg/den alebo samic do 225 mg/kg/den a nevykazoval teratogénne ucinky.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

uhlicitan vapenaty
mikrokrystalicka celuloza
monohydrat laktozy
sodna sol’ kroskarmelozy
polysorbat 80

hyprol6za
magnéziumstearat
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Filmotvorna vrstva:

hypromel6za

makrogol 8000

oxid titanicity (E171)

mastenec

simetikon

stearatové emulzifikatory

kyselina sorbova

kandelilovy vosk

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyzaduje ziadne zvlaStne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blistrové balenie obsahujuce 4, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 98 a 100 filmom obalenych tabliet.
Nemocni¢né balenie obsahujuce 200 (10 x 20) alebo 500 filmom obalenych tabliet.

Blistre sa skladaju z tvarovateI'ného filmu vyrobeného z polyamidu/hlinikovej félie/polyvinylchloridu
a podlozky vyrobenej z papiera/polyesteru/hlinikovej folie/vinylovej termoizolacnej vrstvy alebo
hlinikovej folie/vinylovej termoizolacnej vrstvy.

Nie vsetky vel'kosti balenia musia byt uvedené do obehu.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[Pozri Prilohu I - mé byt vyplnené narodne] [For referral procedures]
{Meno a adresa}

<{tel}>

<{fax}>
<{e-mail }>
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8. REGISTRACNE CiSLO

[Ma4 byt vyplnené narodne]

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDL.ZENIA REGISTRACIE

21. november 1996 / 31. oktober 2001

10. DATUM REVIZIE TEXTU
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1. NAZOV LIEKU
{(Vymysleny) nazov} 40 mg filmom obalena tableta

[Pozri Prilohu I - mé byt vyplnené narodne] [For referral procedures]

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 40 mg atorvastatinu (ako trihydrat vapenatej soli atorvastatinu).

Pomocné latky:
Kazda {(Vymysleny) nazov} 40 mg filmom obalena tableta obsahuje 131,22 mg monohydratu laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta

Biela elipsovita filmom obalena tableta s vyrazenym ¢islom “40* na jednej strane a “PD 157 na strane
druhe;j.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Hypercholesterolémia

{(Vymysleny) nazov} je indikovany so sti¢asne navrhovanou diétou na zniZenie celkového cholesterolu,
LDL-cholesterolu, apolipoproteinu B a hladiny triacylglycerolov u pacientov s primarnou
hypercholesterolémiou vratane familiarnej hypercholesterolémie (heterozygotna forma) alebo zmiesanou
(kombinovanou) hyperlipidémiou (zodpovedajicou typu Ila alebo typu IIb podl'a Fredricksona), pokial
diéta a iné nefarmakologické postupy neviedli k dostatocnému uc¢inku.

{(Vymysleny) nazov} je taktiez indikovany na zniZenie celkového cholesterolu a LDL-cholesterolu u
pacientov s homozygotnou familidrnou hypercholesterolémiou ako pridavna liecba k d’alsej
hypolipidemickej terapii (ako je napr. LDL aferéza) alebo v pripadoch, ak tieto liecebné metody nie st
dostupné.

Prevencia kardiovaskularneho ochorenia

Prevencia kardiovaskularnych prihod u pacientov, u ktorych sa zistilo, Ze maju vysokeé riziko vzniku prvej
kardiovaskularnej prihody (pozri Cast’ 5.1), ako doplnok k tprave d’alsich rizikovych faktorov.

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania
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Pred zacatim liecby {(Vymysleny) ndzov} sa ma pacientovi naordinovat’ Standardny diétny rezim, ktory
ma dodrziavat i pocas celej liecby {(Vymysleny) nazov}.

Dévkovanie ma byt individualne v zavislosti od vychodiskovych hodnét LDL-cholesterolu, ciel’a lieCby
a odozvy pacienta.

Obvykla zagiatotna davka je 10 mg jedenkrat denne. Uprava davkovania sa uskutoéiiuje s odstupom
4 tyzdnov a viac. Maximalna davka je 80 mg jedenkrat denne.

Kazda denné davka atorvastatinu sa uzije naraz a jej podanie nie je zavislé na Case alebo prijme potravy.
U pacientov s potvrdenou ischemickou chorobou srdca alebo ostatnych pacientov so zvysenym rizikom
ischémie je lie¢ebnym cielom LDL-cholesterol < 3 mmol/l (alebo < 115 mg/dl) a celkovy cholesterol

< 5 mmol/I (alebo < 190 mg/dl).

Upravené podl'a “Prevention of 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.

Primarna hypercholesterolémia a kombinovand (zmie$and) hyperlipidémia

Pre vicsinu pacientov je davka {(Vymysleny) ndzov} 10 mg jedenkrat denne dostacujtica. Terapeuticky
i¢inok sa objavi do 2 tyzdiiov a maximélna odozva sa dosiahne obvykle do 4 tyzdiiov. Uginok je pri
dlhodobe;j terapii trvaly.

Heterozygotna familiarna hypercholesterolémia

Pacienti maju zacat’ liecbu {(Vymysleny) nazov} 10 mg denne. Davky sa maji upravovat’ individualne
kazdé 4 tyzdne az na 40 mg denne. Potom sa moéze davkovanie bud’ zvysit’ az na maximalnu davku 80 mg
denne, alebo sa moze podavat’ ionomeni¢ viazuci zI€ové kyseliny v kombinacii so 40 mg atorvastatinu
jedenkrat denne.

Homozygotna familiarna hypercholesterolémia

V studii umoznujucej poskytnit’ pacientovi liek z humanitarnych dévodov, v ktorej bolo zaradenych
64 pacientov, sa u 46 pacientov potvrdila informacia o LDL receptore. U tychto 46 pacientov doslo
k priemernému znizeniu LDL-cholesterolu asi o 21 %. Atorvastatin sa podaval v davkach az do

80 mg/den.

Davkovanie atorvastatinu u pacientov s homozygotnou familiarnou hypercholesterolémiou je 10 az 80 mg
denne. Atorvastatin sa ma u tychto pacientov pouzivat’ ako pridavnd liecba k d’alSej hypolipidemicke;j

terapii (ako je napr. LDL aferéza) alebo v pripadoch, ak tieto liecebné metddy nie st dostupné.

Prevencia kardiovaskularneho ochorenia

V stadiach primérnej prevencie bola davka 10 mg/den. VysSie davky mozu byt potrebné na to, aby sa
dosiahli hladiny (LDL-) cholesterolu zodpovedajiice su¢asnym odporuc¢aniam.

Davkovanie u pacientov s renalnou insuficiencou
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Ochorenie obli¢iek neovplyviiuje plazmatické koncentrdcie atorvastatinu, ani UCinky {(Vymysleny)
nazov} na lipidy. Preto sa nevyzaduje Gprava davkovania.

Pouzitie u starSich pacientov

Ucinnost’ a bezpecnost’ u pacientov starsich ako 70 rokov uzivajucich odporucané davky je porovnatelna s
ostatnou populaciou.

Pouzitie u deti

Liecbu u deti maju vykonavat’ iba Specialisti.

Skusenosti s pouzitim u deti si obmedzené na maly pocet pacientov (vo veku 4 - 17 rokov) s tazkymi
dyslipidémiami, ako je homozygotna familiarna hypercholesterolémia. Odporucana zaciatoéna davka
u tejto populacie je 10 mg atorvastatinu denne. Davkovanie sa méze zvySit az na 80 mg denne

v zavislosti od odpovede a znasanlivosti. Udaje o bezpeénosti lie¢by vo vztahu k vyvoju deti sa u tejto
populacie nevyhodnocovali.

4.3 Kontraindikacie

{(Vymysleny) nazov} je kontraindikovany u pacientov:

- s precitlivenost'ou na lie¢ivo alebo na niektort1 z pomocnych latok tohto lieku

- s aktivnym ochorenim pecene alebo neobjasnenym pretrvavajicim zvySenim sérovych transaminaz
na viac ako trojndsobok hornej hranice normalnych hodnot

- s myopatiou

- pocas gravidity

- v obdobi doj¢enia

- u zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaji vhodnt antikoncepciu

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Vplyv na pecen

Peceniové testy sa maju robit’ pred zaciatkom liecby a pravidelne pocas lieCby. Pacientom, u ktorych sa
zistia akékol'vek naznaky alebo symptomy poskodenia pecene, sa maju urobit’ peceniové testy. Pacienti,
u ktorych sa zistia zvySené hodnoty transaminaz, musia byt monitorovani az do doby, kym sa hodnoty
opat’ znormalizuju. Pokial’ zvySené hodnoty transaminéaz o viac nez trojnasobok hornej hranice
normalnych hodnot (ULN) pretrvavaju, odportca sa znizit’ davku alebo liecbu {(Vymysleny) nazov}
ukoncit’ (pozri Cast’ 4.8).

{(Vymysleny) nazov} by sa ma s opatrnost'ou pouzivat’ u pacientov, ktori konzumuji vel’ké mnozstvo
alkoholu a/alebo maji v anamnéze ochorenie pecene.

Vplyv na kostrové svalstvo

Atorvastatin, podobne ako iné inhibitory HMG-CoA reduktazy, moze v zriedkavych pripadoch postihnat’
kostrové svalstvo a spdsobit’ myalgiu, myozitidu a myopatiu, ktoré¢ sa mézu d’alej vyvinut' do
rabdomyolyzy, potencialne zivot ohrozujuceho stavu, ktory je charakterizovany vyraznym zvySenim
hodnét CPK (> 10-krat ULN), myoglobinémie a myoglobintrie, ktoré mozu viest’ ku zlyhaniu obli¢iek.
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Pred liecbou

Atorvastatin sa ma predpisovat’ s opatrnost'ou u pacientov s predispoziciou na rabdomyolyzu. Hodnota

kreatinfosfokinazy (CPK) sa ma vysetrit’ pred zaciatkom liecby statinmi v nasledujucich pripadoch:

- rendlne poskodenie

- hypotyredza

- pozitivna osobna alebo rodinné anamnéza hereditarnej svalovej dystrofie

- pozitivna anamnéza vyskytu svalového poskodenia v suvislosti s liecbou statinmi alebo fibratmi

- pozitivna anamnéza vyskytu ochorenia pecene a/alebo pitia vi¢Sicho mnozstva alkoholu

- u starsich pacientov (vek > 70 rokov), mé sa zvazit’ nutnost’ takéhoto vySetrenia, a to v zavislosti od
pritomnosti ostatnych predispozi¢nych faktorov pre vznik rabdomyolyzy

V takychto pripadoch, sa musi zvazit’ riziko liecby vo vztahu k moznému prinosu a odportca sa klinicky
monitoring.

Ak st hodnoty CPK na zaciatku liecby signifikantne zvySené (> 5-krat ULN), liecba atorvastatinom
nesmie zacat'.

VySetrenie hladiny kreatinfosfokindzy

Kreatinfosfokindza (CPK) sa nema vySetrovat’ po namahavom cviceni alebo v pripade akejkol'vek inej
moznej pri¢iny zvySenia CPK, ked’ze to stazuje interpretaciu hodnét. Ak si hodnoty CPK na zaciatku
signifikantne zvySené (> 5-krat ULN), musia sa hodnoty opat’ vySetrit’ o 5 aZ 7 dni neskor, aby sa potvrdili
vysledky.

Pocas liecby

- Pacientov musite poziadat’, aby okamzite hlasili bolesti svalov, svalové kice alebo svalovu slabost’
zvlast, ak je sprevadzand nevol'nost'ou alebo horuckou.

- Ak sa takéto priznaky vyskytnil pocas liecby pacienta atorvastatinom, musia sa vysetrit’ ich hodnoty
CPK. Ak sa zisti, ze tieto hodnoty su signifikantne zvySené (> 5-krat ULN), liecba sa musi ukoncit’.

- Ak st svalové priznaky zdvazné a zapric¢inuju denny dyskomfort, dokonca aj ked” stt hodnoty CPK
zvysSené na < 5 x ULN, ma sa zvazit’ preruSenie liecby.

- Ak priznaky ustipia a hodnoty CPK sa vratia k normalu, potom mozno zvazit opatovné nasadenie
atorvastatinu alebo zacatie lieCby alternativnym statinom na najniz$ej hranici davkovania s prisnym
monitoringom.

- LiecCba atorvastatinom sa musi prerusit, ak déjde k vyznamnému zvySeniu hodnét CPK (> 10-krat
ULN), alebo v pripade diagnostikovanej ¢i suspektnej rabdomyolyzy.

Riziko rabdomyolyzy sa zvysi pri su¢asnom podavani atorvastatinu s ur¢itymi liekmi, ako st: cyklosporin,
erytromycin, klaritromycin, itrakonazol, ketokonazol, nefazodon, niacin, gemfibrozil, iné fibraty alebo
inhibitory HIV-proteaz (pozri Cast’ 4.5 a Cast’ 4.8).

Pacienti so zriedkavymi vrodenymi poruchami galakt6zovej intolerancie, s deficitom Lapp-laktazy alebo
glukdzo-galaktézovou malabsorpciou nesmu tento liek uzivat’.

4.5 Liekové a iné interakcie

Riziko myopatie pocas lieCby inhibitormi HMG-CoA reduktaz sa zvySuje sac¢asnym podavanim
cyklosporinu, fibratov, makrolidovych antibiotik vratane erytromycinu, antimykotik azolového typu alebo
niacinu, priCom v zriedkavych pripadoch viedlo k rabdomyolyze s poruchou renalnych funkcii ako
nasledok myoglobinurie. Preto sa ma starostlivo zvazit prinos a riziko konkomitantnej lie¢by (pozri ¢ast’
4.4).
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Inhibitory cytochromu P450 3A4

Atorvastatin je metabolizovany cytochromom P450 3A4. Interakcie m6zu nastat’ pri podavani
{(Vymysleny) ndzov} s inhibitormi cytochromu P450 3A4 (napr. cyklosporinom, makrolidovymi
antibiotikami vratane erytromycinu a klaritromycinu, nefazodonom, antimykotikami azolového typu
vratane itrakonazolu a inhibitormi HIV proteaz). Konkomitantné podavanie moze viest’ ku zvySenym
koncentraciam atorvastatinu v plazme. Preto sa vyZaduje zvlastna opatrnost’, ak sa atorvastatin pouziva
v kombinacii s takymito liekmi. (Pozri tiez Cast’ 4.4.)

Inhibitory P-glykoproteinu

Atorvastatin a metabolity atorvastatinu su substratmi P-glykoproteinu. Inhibitory P-glykoproteinu (napr.
cyklosporin) mézu zvysit’ biologickl dostupnost’ atorvastatinu.

Erytromycin, klaritromycin

Sucasné podavanie atorvastatinu 10 mg jedenkrat denne a erytromycinu (500 mg 4-krat denne), alebo
atorvastatinu 10 mg jedenkrat denne a klaritromycinu (500 mg 2-krat denne), znamych inhibitorov
cytochromu P450 3A4, viedlo k vys$im koncentraciam atorvastatinu v plazme. Klaritromycin zvysil
parametre atorvastatinu Cy,x 0 56 % a AUC o 80 %.

Itrakonazol

Stcéasné podavanie atorvastatinu 40 mg a itrakonazolu 200 mg denne viedlo k 3-nasobnému zvyseniu
AUC atorvastatinu.

Inhibitory proteaz

Sucasné podavanie atorvastatinu a inhibitorov proteaz, znamych inhibitorov cytochréomu P450 3A4, viedlo
k vyssim koncentraciam atorvastatinu v plazme.

Grapefruitova §t'ava

Obsahuje jednu alebo viac zloziek, ktoré inhibuji CYP3A4 a mozu zvysit’ plazmatické koncentracie
liekov, ktoré st metabolizované CYP3A4. Pozitie 240 ml grapefruitovej stavy viedlo k narastu AUC
atorvastatinu o 37 % a znizeniu AUC aktivnych ortohydroxymetabolitov o 20,4 %. Avsak vel'’ké mnozstvo
grapefruitovej stavy (vyse 1,2 I denne pocas 5 dni) zvySilo AUC atorvastatinu 2,5-krat a AUC aktivnych
(atorvastatin a metabolity) inhibitorov HMG-CoA reduktaz 1,3-krat. Suc¢asny prijem velkého mnozstva
grapefruitovej $tavy a atorvastatinu sa preto neodportca.

Induktory cytochromu P450 3A4

Ucinok induktorov cytochrému P450 3A4 (napr. rifampicin alebo fenytoin) na {(Vymysleny) ndzov}, nie
je znamy. Mozné interakcie s d’al§imi substratmi tohto izozymu nie st zname, ale maju sa brat’ do ivahy
u inych liekov s uzkym terapeutickym indexom, napr. antiarytmik III. triedy vratane amiodaronu.
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Ina konkomitantna lie¢ba

Gemfibrozil / fibraty

Riziko atorvastatinom vyvolanej myopatie sa moze zvysit’ pri konkomitantnom pouziti fibratov. Podl'a
vysledkov in vitro $tidii je metabolicka cesta atorvastatinu pomocou glukuronidacie inhibovana
gemfibrozilom. Toto by mohlo viest’ ku zvySenym hodnotam atorvastatinu v plazme. (Pozri tiez cast’ 4.4.)

Digoxin

Stucasné opakované podavanie digoxinu a 10 mg atorvastatinu nemalo vplyv na ustalené plazmatické
koncentracie digoxinu. Avsak po stiCasnom podavani digoxinu a 80 mg atorvastatinu denne sa
koncentracie digoxinu zvysili priblizne o 20 %. Tato interakcia sa da vysvetlit’ inhibiciou transportného
proteinu membrany, P-glykoproteinu. Pacienti uzivajici digoxin sa maju nalezite monitorovat’.

Peroralne kontraceptiva

Stcasné podavanie {(Vymysleny) nazov} s peroralnymi kontraceptivami viedlo ku zvySeniu koncentracie
noretisteronu a etinylestradiolu. Tieto zvySené koncentracie sa musia brat’ do avahy pri vol'be davkovania
antikoncepcie.

Kolestipol
Plazmatické koncentracie atorvastatinu a jeho aktivnych metabolitov boli nizsie (asi 0 25 %) pri su¢asnom

uzivani kolestipolu so {(Vymysleny) nazov}. Hypolipidemicky uc¢inok bol vSak vacsi pri kombinovane;j
liecbe {(Vymysleny) nazov} a kolestipolu nez pri podavani kazdého lieku samostatne.

Antacidum

Stucasné uzivanie {(Vymysleny) nazov} spolu s peroralnou suspenziou antacida obsahujucou hydroxid
horecnaty a hlinity viedlo k zniZeniu plazmatickych koncentracii atorvastatinu a jeho aktivnych
metabolitov asi 0 35 %, avSak nebola zaznamenand zmena v poklese LDL-cholesterolu.

Warfarin

Stcasné uzivanie {(Vymysleny) nazov} a warfarinu viedlo poc€as prvych dni podavania k miernemu
skrateniu protrombinového casu, ktory sa do 15 dni liecby {(Vymysleny) ndzov} opit normalizoval. Aj
napriek tomu maju byt’ pacienti uzivajlci warfarin starostlivo monitorovani, ak je ich liecba doplnena

o {(Vymysleny) nazov}.

Fenazon
Stcasné podavanie opakovanych davok {(Vymysleny) nazov} a fenazonu malo len maly alebo
nedetegovatelny ucinok na klirens fenazénu.

Cimetidin
V interakénej Studii s cimetidinom a {(Vymysleny) ndzov} sa nepozorovali Ziadne interakcie.

Amlodipin
Farmakokinetika atorvastatinu nebola ovplyvnena sti€asnym podavanim atorvastatinu 80 mg a amlodipinu
10 mg v ustalenom stave.

Iné

Klinické Studie, pocas ktorych sa podaval {(Vymysleny) nazov} s antihypertenzivami alebo
hypoglykemikami, nepreukazali Ziadne klinicky vyznamné interakcie.
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4.6 Gravidita a laktacia

{(Vymysleny) nazov} je kontraindikovany pocas gravidity a dojéenia. Zeny vo fertilnom veku maju
pouzivat’ vhodné antikoncepcné metody. Bezpecnost’ atorvastatinu v gravidite a pocas laktacie nebola este
dokazana.

Pokusy na zvieratach dokazuj, Ze inhibitory HMG-CoA reduktazy mézu ovplyvnit’ vyvoj embryi alebo
plodov. Vyvoj potomkov potkanov bol oneskoreny a ich postnatalne prezivanie sa znizilo pocas poddvania

atorvastatinu samiciam potkanov v davkach vyssich ako 20 mg/kg/den (klinické systémové davky).

Plazmatické koncentracie atorvastatinu a jeho aktivnych metabolitov u potkanov st podobné ako v mlieku.
Nie je zname, ¢i tento liek alebo jeho metabolity prestupuju do l'udského materského mlieka.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
{(Vymysleny) nazov} ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Najcastejsie o¢akavané neziaduce ucinky su hlavne gastrointestinalne vratane zapchy, nadiivania,
dyspepsie, bolesti brucha, ktoré obvykle ustupia pri pokracovani v liecbe.

Z klinickych skusani bolo z dovodu neziaducich ucinkov v stvislosti so {(Vymysleny) nazov} vyradenych
menej ako 2 % pacientov.

Nasledujuca tabulka uvadza profil neziaducich ucinkov {(Vymysleny) nazov} podlozeny tidajmi
z klinickych §tadii a bohatymi postmarketingovymi skusenost’ami.

Zistené frekvencie vyskytu neziaducich ucinkov boli zoradené podl'a nasledujucej konvencie: Casté
(= 1/100, < 1/10); menej casté (= 1/1 000, < 1/100); zriedkavé (= 1/10 000, < 1/1 000); vel'mi zriedkavé
(< 1/10 000).

Poruchy a ochorenia gastrointestinalneho traktu

Casté: zapcha, naduvanie, dyspepsia, nauzea, hnacka.
Menegj Casté: anorexia, vracanie.

Ochorenia krvi a lymfatického systému

Menegj Casté: trombocytopénia.

Poruchy imunitného systému

Casté: alergické reakcie.
Vel'mi zriedkavé: anafylaxia.

Poruchy endokrinného systému

Menej Casté: alopécia, hyperglykémia, hypoglykémia, pankreatitida.
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Psychiatrické poruchy a ochorenia

Casté: nespavost’.
Menej Casté: amnézia.

Poruchy nervového systému

Casté: bolest’ hlavy, zavrat, parestézia, hypestézia.
Menej Casté: periférna neuropatia.

Ochorenia pecene a zI¢ovych ciest

Zriedkavé: hepatitida, cholestaticky ikterus.

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Casté: kozna vyrazka, pruritus.

Menegj casté: zihlavka.

Vel'mi zriedkavé: angioneuroticky edém, bulézny ekzantém (vratane multiformného erytému,
Stevens-Johnsonovho syndromu a toxickej epidermalnej nekrolyzy).

Ochorenia ucha a labyrintu

Menej Casté: tinitus.

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Casté: myalgia, artralgia.
Menej casté: myopatia.
Zriedkavé: myozitida, rabdomyolyza.

Ochorenia reprodukéného systému a prsnikov

Menej Casté: impotencia.

Celkové ochorenia a reakcie v mieste podania

Casté: asténia, bolesti na hrudi, bolest’ chrbta, periférny edém.
Menej Casté: nevolnost, prirastok na hmotnosti.

Abnormalne laboratérne a funkéné vySetrenia

Rovnako ako u nych inhibitorov HMG-CoA reduktazy sa u pacientov lieCenych {(Vymysleny) nazov}
pozoroval vzostup transaminaz v sére. Tieto zmeny boli obvykle mierne, prechodné a nevyzadovali
prerusenie liecCby. Klinicky vyznamné (viac ako trojnasobok hornej hranice normalnych hodnét) zvySenie
sérovych transamindz sa vyskytlo u 0,8 % pacientov lieCenych {(Vymysleny) nazov}. Toto zvySenie bolo
zavislé na davke a u vsetkych pacientov bolo reverzibilné.
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Zvysené hodnoty sérovej kreatinfosfokinadzy (CPK) na viac nez trojnasobok hornej hranice normalnych
hodndt sa vyskytli u 2,5 % pacientov lieCenych {(Vymysleny) ndzov}, podobne ako v klinickych
skasaniach s inymi inhibitormi HMG-CoA reduktazy. Hodnoty vysSie ako 10-nasobok hornej hranice
normalnych hodnét sa vyskytli u 0,4 % pacientov lieCenych {(Vymysleny) nazov}.

(Pozri Cast’ 4.4.)

4.9 Predavkovanie

Specialna lie¢ba pri predavkovani {(Vymysleny) ndzov} neexistuje. Pokial’ dojde k predavkovaniu,
pacienta treba liecit’ symptomaticky a v pripade potreby pridruzit’ podpornt1 liecbu. Majt sa vykonat
pecenove testy a treba monitorovat’ hodnoty CPK v krvnom sére. KedZe sa atorvastatin vyrazne viaze na
plazmatické proteiny, hemodialyza nemd vyznam pre zvySenie klirensu atorvastatinu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: inhibitory HMG-CoA reduktazy, ATC kod: C10AA05

Atorvastatin je selektivny, kompetitivny inhibitor HMG-CoA reduktazy. Tento enzym katalyzuje premenu
3-hydroxy-3-metyl-glutaryl-koenzymu A na mevalonat, ¢o je prekurzor sterolov vratane cholesterolu.

V peceni su triacylglyceroly a cholesterol zabudované do lipoproteinov s vel'mi nizkou hustotou (VLDL)
a plazmou su transportované do periférnych tkaniv. Lipoproteiny o nizkej hustote (LDL) sa tvoria z VLDL
a su primarne katabolizované receptormi s vysokou afinitou k LDL (LDL receptor).

Atorvastatin zniZuje plazmatické koncentracie cholesterolu a sérové koncentracie lipoproteinov inhibiciou
HMG-CoA-reduktazy a nasledne inhibiciou biosyntézy cholesterolu v pe€eni a zvySuje pocet LDL
receptorov pecene na povrchu bunky, ¢im sa urychluje absorpcia a katabolizmus LDL.

Atorvastatin znizuje tvorbu LDL a poc¢et LDL Castic. Atorvastatin zapri€ifiuje vyrazné a trvalé zvySenie
aktivity LDL receptorov spojené s vyhodnymi zmenami kvality cirkulujucich LDL ¢astic. Atorvastatin
ucinne znizuje hladiny LDL-cholesterolu u pacientov s homozygotnou familiarnou hypercholesterolémiou,
¢o je populacia, ktora obvykle nereaguje na hypolipidemicku lie¢bu.

V klinickej Studii sledujucej odozvu lieCby v zavislosti na davke bolo dokazané, Ze atorvastatin znizuje
hladiny celkového cholesterolu (30 — 46 %), LDL-cholesterolu (41 % — 61 %), apolipoproteinu B (34 % —
50 %) a triacylglycerolov (14 % — 33 %), pri€om sucasne vyvolal vo variabilnej miere zvySenie
HDL-cholesterolu a apolipoproteinu A1. Tieto vysledky sa zistili u pacientov s heterozygotnou familiarnou
hypercholesterolémiou, nefamiliarnymi formami hypercholesterolémie a zmieSanymi hyperlipidémiami
vratane pacientov s diabetes mellitus nezavislym na inzuline.

Bolo dokazané, Ze znizenie celkového cholesterolu, LDL-cholesterolu a apolipoproteinu B znizuje riziko
kardiovaskularnych prihod a kardiovaskuldrnej mortality. Studie sledujtice vplyv atorvastatinu na
mortalitu a morbiditu neboli eSte ukoncené.

Aterosklerdza

V stadii REVERSAL (“Reversing Atherosclerosis with Aggressive Lipid-Lowering® = Reverzia

aterosklerozy agresivnym znizenim lipidov) bol u pacientov s ischemickou chorobou srdca posudzovany
ucinok intenzivneho zniZenia lipidov atorvastatinom 80 mg denne a Standardného stupiia zniZenia lipidov
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pravastatinom 40 mg denne na koronarnu ateroskler6zu pomocou intravaskularneho ultrazvuku (IVUS)
pocas koronarografie. V tejto randomizovanej, dvojito-zaslepenej, multicentrickej, kontrolovanej klinickej
studii bol IVUS vykonany na zaciatku (“baseline®) a v 18. mesiaci sledovania u 502 pacientov.

V atorvastatinovej skupine (n = 253) nebola ziadna progresia aterosklerdzy.

Stredna zmena v celkovom objeme aterému vyjadrena v percentach (primarne kritérium studie) bola oproti
hodnote na zaciatku sledovania (“baseline®) - 0,4 % (p = 0,98) v atorvastatinovej skupine a + 2,7 %

(p =0,001) v pravastatinovej skupine (n = 249). Pri porovnani s pravastatinom boli G¢inky atorvastatinu
Statisticky vyznamné (p = 0,02). V tejto Studii nebol skiimany ucinok intenzivneho zniZenia lipidov na
sledované kardiovaskularne parametre “endpoints“ (napr. potreba revaskularizacie, nefatalny infarkt
myokardu, koronarna smrt).

V atorvastatinovej skupine sa LDL-C oproti hodnote na zaciatku sledovania (“baseline®) 3,89 mmol/l + 0,7
(150 mg/dl £ 28) znizil na priemerna hodnotu 2,04 mmol/l + 0,8 (78,9 mg/dl + 30) a v pravastatinove;j
skupine sa LDL-C oproti hodnote na zaciatku sledovania “baseline 3,89 mmol/ = 0,7 (150 mg/dl + 26)

(p <0,0001) znizil na priemernt hodnotu 2,85 mmol/l £ 0,7 (110 mg/dl & 26). Atorvastatin tieZ
signifikantne znizil priemernu hodnotu celkového cholesterolu “TC* o 34,1 % (pravastatin: - 18,4 %,

p <0,0001), priemernu hodnotu triacylglycerolov “TG* o 20 % (pravastatin: - 6,8 %, p < 0,0009)

a priemernt hodnotu apolipoproteinu B 0 39,1 % (pravastatin: - 22,0 %, p < 0,0001). Atorvastatin zvysil
priemernt hodnotu HDL-C o 2,9 % (pravastatin: + 5,6 %, p = nesignifikantné “NS*). V atorvastatinovej
skupine bola priemerna hodnota znizenia CRP 36,4 % v porovnani s 5,2 % zniZenim v pravastatinovej
skupine (p < 0,0001).

Vysledky studie boli ziskané pri davke 80 mg. Preto ich nemozZno extrapolovat’ na nizSie davky.
Profily bezpecnosti a tolerability dvoch lieCenych skupin boli porovnatel'né.

Akutny korondrny syndrom

V studii MIRACL sa atorvastatin v davke 80 mg hodnotil u 3086 pacientov (atorvastatin n = 1538; placebo
n = 1548) s akatnym koronarnym syndromom (infarktom myokardu bez Q viny alebo nestabilnou anginou
pektoris). Liecba zacala pocas akutnej fazy po prijati do nemocnice a trvala 16 tyzdiov. Liecba
atorvastatinom 80 mg/deti prediZila ¢as do vyskytu kombinovaného primarne sledovaného parametra
definovan¢ho ako smrt’ z akejkol'vek pri¢iny, nefatalny infarkt myokardu, resuscitované zastavenie srdca
alebo angina pektoris s prejavmi ischémie myokardu vyzadujucimi hospitalizaciu, ¢o sved¢i o zniZzeni
rizika o 16 % (p = 0,048). Toto bolo podmienené hlavne 26 % poklesom opakovanej hospitalizacie pre
anginu pektoris s prejavmi ischémie myokardu (p = 0,018). Ostatné sekundarne sledované parametre
nedosiahli samé osebe Statistickil vyznamnost’ (celkovo: placebo: 22,2 %, atorvastatin: 22,4 %).

Bezpecnostny profil atorvastatinu v $tidii MIRACL bol v stlade s tym, €o je opisané v Casti 4.8.

Prevencia kardiovaskularneho ochorenia

Ucinok atorvastatinu na ischemicku chorobu srdca s fatalnymi a nefatdlnymi prejavmi bol hodnoteny

v randomizovanej, dvojito-zaslepenej, placebom kontrolovanej studii ASCOT-LLA (“Anglo-Scandinavian
Cardiac Outcomes Trial Lipid Lowering Arm” = Anglo-§kandinavska $tadia zamerana na kardialne
vysledky v hypolipidemickom ramene). Pacienti boli hypertonici vo veku 40 - 79 rokov bez
predchadzajuceho infarktu myokardu alebo lieCby anginy pektoris a s hladinami celkového cholesterolu
(TC) £ 6,5 mmol/l (251 mg/dl). VSetci pacienti mali asponl 3 z vopred definovanych kardiovaskularnych
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rizikovych faktorov: muzské pohlavie, vek > 55 rokov, fajCenie, diabetes mellitus, pozitivahu anamnézu
ICHS u prvostupniového pribuzného, TC:HDL-C > 6, ischemicku chorobu dolnych koncatin, hypertrofiu
lavej srdcovej komory, cerebrovaskularnu prihodu v minulosti, $pecifické zmeny na EKG,
proteinturiu/albuminidriu. Nie u vSetkych zaradenych pacientov bolo zistené vysoké riziko vzniku
kardiovaskularnej prihody.

Pacienti dostavali antihypertenzivnu lie¢bu (bud’ amlodipin alebo rezim na baze atenololu) a bud’
atorvastatin 10 mg denne (n =5 168) alebo placebo (n =5 137).

Ucinok atorvastatinu na znizenie absolutneho a relativneho rizika bol nasledovny:

Znizenie Pocet prihod ZnizZenie
relativneho (atorvastatin absolutneho

rizika oproti rizika'
Prihoda (%) placebu) (%) p-hodnota
Fatalna ICHS plus nefatalny IM 36 % 100 oproti 154 1,1 % 0,0005
Vsetky kardiovaskularne prihody
a revaskularizacné zakroky 20 % 389 oproti 483 1,9 % 0,0008
Vsetky koronarne prihody

29 % 178 oproti 247 1,4 % 0,0006

'Na zéklade rozdielu v pribliznom vyskyte prihod po¢as priemerného obdobia sledovania 3,3 roka.
ICHS = ischemicka choroba srdca; IM = infarkt myokardu.

Celkova mortalita a kardiovaskularna mortalita sa signifikantne neznizili (185 oproti 212 prihodam,
p=0,17 a 74 oproti 82 prihodam, p = 0,51). V analyzach podskupin podla pohlavia (81 % muzov, 19 %
zien) sa pozoroval pozitivny ucinok atorvastatinu u muzov, ale nedal sa zistit’ u zien, pravdepodobne

v désledku nizkeho vyskytu prihod v podskupine zien. Celkova a kardiovaskularna mortalita boli ¢iselne
vyssie u pacientiek (38 oproti 30 a 17 oproti 12), ale toto nebolo Statisticky vyznamné. Zaznamenala sa
signifikantnd interakcia s lieCbou v dosledku antihypertenzivnej lieCby v uvode Studie. Primarne sledovany
parameter (fatdlna ICHS plus nefatalny IM) sa signifikantne zniZzil atorvastatinom u pacientov liecenych
amlodipinom (HR 0,47 (0,32 — 0,69), p = 0,00008), ale neznizil sa u tych, ktori boli lieCeni atenololom
(HR 0,83 (0,59 — 1,17), p = 0,287).

Utinok atorvastatinu na fatalne a nefatalne kardiovaskularne choroby sa tieZ posudzoval

v randomizovanej, dvojito-zaslepenej, multicentrickej, placebom kontrolovanej $tidii CARDS
(“Collaborative Atorvastatin Diabetes Study” = Studia zamerana na podporny uéinok atorvastatinu pri
diabete) u pacientov s diabetes mellitus 2. typu vo veku 40 - 75 rokov bez pozitivnej anamnézy
kardiovaskularneho ochorenia a s LDL-C < 4,14 mmol/l (160 mg/dl) a TG < 6,78 mmol/l (600 mg/dl).
Vsetci pacienti mali asponl 1 z nasledujucich rizikovych faktorov: hypertenziu, aktivne fajcenie,
retinopatiu, mikroalbumintriu alebo makroalbuminuriu.

Pacienti boli lieeni bud’ atorvastatinom 10 mg denne (n = 1 428) alebo placebom (n = 1 410) pocas
priemerného obdobia sledovania 3,9 roka.
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U¢inok atorvastatinu na zniZenie absoltitneho a relativneho rizika bol nasledovny:

ZniZenie Pocet prihod Znizenie
relativneho  (atorvastatin absolutneho
rizika oproti rizika'
Prihoda (%) placebu) (%) p-hodnota
Zavazné kardiovaskularne 37 % 83 oproti 127 3,2 % 0,0010
prihody (fatalny a nefatalny
AIM, tichy IM, akttna smrt’ pri
ICHS, nestabilna angina pectoris,
CABG, PTCA, revaskularizacia,
mftvica)
IM (fatalny a nefatalny akttny 42 % 38 oproti 64 1,9 % 0,0070
IM, tichy IM)
Mitvica (fatdlna a nefatalna) 48 % 21 oproti 39 1,3 % 0,0163

"Na zéklade rozdielu v pribliznom vyskyte prihod po¢as priemerného obdobia sledovania 3,9 roka.
AIM = akutny infarkt myokardu; CABG = aortokoronarny bypass; ICHS = ischemicka choroba
srdca;

IM = infarkt myokardu; PTCA = perkutanna transluminalna koronarna angioplastika.

Nedokazal sa ziadny rozdiel v ucinku liecby v zavislosti od pohlavia pacienta, jeho veku alebo hodnoty
LDL-C v uvode studie. Priaznivy trend sa pozoroval o sa tyka vyskytu mortality (82 umrti v placebove;j
skupine oproti 61 umrtiam v atorvastatinovej skupine, p = 0,0592).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Atorvastatin sa po peroralnom podani rychlo absorbuje, maximalne plazmatické koncentracie (Cp.x) sa
dosiahnu do 1 — 2 hodin. Miera absorpcie vzrasta proporcionalne s davkou atorvastatinu. Po peroralnom
podani maju filmom obalené tablety atorvastatinu v porovnani s peroralnym roztokom 95 — 99 %
biologicku dostupnost’. Absolttna biologicka dostupnost’ atorvastatinu je priblizne 12 % a systémovo
dosiahnutel'nd inhibi¢na aktivita HMG—CoA reduktazy je asi 30 %. Nizka systémova dostupnost’ byva
pripisovana presystémoveému klirensu na sliznici GIT a/alebo tzv. “first-pass® metabolizmu v peceni.

Distribucia

Priemerny distribu¢ny objem atorvastatinu je priblizne 381 1. Atorvastatin sa viaze asi z = 98 % na
plazmatické bielkoviny.

Metabolizmus

Atorvastatin je metabolizovany cytochromom P450 3A4 na orto- a parahydroxylové derivaty a rozne
betaoxidacné produkty. Okrem inych ciest sa tieto produkty d’alej metabolizuji glukuronidaciou. In vitro
je inhibicia HMG—CoA reduktazy orto— a parahydroxylovymi metabolitmi ekvivalentna inhibicii
atorvastatinom. Priblizne 70 % cirkulujucej inhibi¢nej aktivity HMG—CoA reduktazy sa pripisuje
biologicky aktivnym metabolitom.
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Vylucovanie

Atorvastatin sa primarne vylucuje Zl¢ou po hepatalnej a extrahepatalnej metabolizacii. Nezda sa vsak, zZe
by liek prechadzal signifikantnou enterohepatalnou recirkulaciou. Stredny elimina¢ny polcas atorvastatinu
v plazme je u ¢loveka priblizne 14 h. Polcas inhibi¢nej aktivity HMG—CoA reduktazy je asi 20 az 30 h
vzhl'adom na prispevok aktivnych metabolitov.

Specidlne skupiny pacientov

- Starsi pacienti: Plazmatické koncentracie atorvastatinu a jeho aktivnych metabolitov st vyssie
u zdravych starSich pacientov ako u mladych dospelych 0sdb, pricom G¢inky na lipidy boli
porovnatel'né s i¢inkami u populacie mladsich pacientov.

- Deti: Farmakokinetické tidaje u detskej populécie nie st k dispozicii.

- Pohlavie: Koncentrécie atorvastatinu a jeho aktivnych metabolitov u Zien sa liSia od koncentracii
u muzov (zeny: priblizne o 20 % vysSie Cpax @ 0 10 % nizSia hodnota AUC). Tieto rozdiely nie st
klinicky vyznamné a nemaju za nasledok ziadne klinicky signifikantné rozdiely v u€¢inku na lipidy
medzi muzmi a Zenami.

- Renalna insuficiencia: Ochorenie obli¢iek neméa vplyv na plazmatické koncentracie alebo ucinky
atorvastatinu a jeho aktivnych metabolitov na lipidy.

- Peceniova insuficiencia: Plazmatické koncentracie atorvastatinu a jeho aktivnych metabolitov su
vyrazne zvySené (asi 16-nasobne u Cy,,« a asi 11-nadsobne u AUC) u pacientov s chronickym
alkoholickym poskodenim pecene (“Child-Pugh B*).

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Atorvastatin nebol u potkanov kancerogénny. Maximalna testovana davka bola 63-krat vyssSia nez
najvyssia davka u cloveka (80 mg/dei) po prepocitani na mg/kg telesnej hmotnosti a 8 az 16-krat vyssia po
prepocitani na hodnotu AUC ,4), kde tvorila zaklad celkové inhibi¢na aktivita. V dvojro¢nej Stadii u mysi
stupla incidencia hepatocelularnych adenomov u samcov a hepatocelularnych karcinomov u samic

v skupine, ktorej bola podana maximalna davka. Tato davka bola 250-krat vyssia ako maximalna davka

u ¢loveka po prepocitani na mg/kg telesnej hmotnosti. Systémova expozicia bola 6 az 11-krat vyssia po
prepocitani na AUCg_»4).

Atorvastatin nevykazoval ani mutagénny ani klastogénny potencidl v Styroch testoch in vitro

s metabolickou aktivaciou alebo bez nej a rovnako nevykazoval tento potencial v jednom testovanom
systéme in vivo. V pokusoch na zvieratach nemal atorvastatin ziadny ¢inok na plodnost’ sam¢ich jedincov
v davkach do 175 mg/kg/den alebo samic do 225 mg/kg/den a nevykazoval teratogénne ucinky.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

uhlicitan vapenaty
mikrokrystalicka celuloza
monohydrat laktozy
sodna sol’ kroskarmelozy
polysorbat 80

hyprol6za
magnéziumstearat
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Filmotvorna vrstva:

hypromel6za

makrogol 8000

oxid titanicity (E171)

mastenec

simetikon

stearatové emulzifikatory

kyselina sorbova

kandelilovy vosk

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyzaduje ziadne zvlaStne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blistrové balenie obsahujuce 4, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 98 a 100 filmom obalenych tabliet.
Nemocni¢né balenie obsahujuce 200 (10 x 20) alebo 500 filmom obalenych tabliet.

Blistre sa skladaju z tvarovateI'ného filmu vyrobeného z polyamidu/hlinikovej félie/polyvinylchloridu
a podlozky vyrobenej z papiera/polyesteru/hlinikovej folie/vinylovej termoizolacnej vrstvy alebo
hlinikovej folie/vinylovej termoizolacnej vrstvy.

Nie vsetky vel'kosti balenia musia byt uvedené do obehu.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[Pozri Prilohu I - mé byt vyplnené narodne] [For referral procedures]
{Meno a adresa}

<{tel}>

<{fax}>
<{e-mail }>
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8. REGISTRACNE CiSLO

[Ma4 byt vyplnené narodne]

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDL.ZENIA REGISTRACIE

21. november 1996 / 31. oktober 2001

10. DATUM REVIZIE TEXTU
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1. NAZOV LIEKU
{(Vymysleny) nazov} 80 mg filmom obalena tableta

[Pozri Prilohu I - mé byt vyplnené narodne] [For referral procedures]

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 80 mg atorvastatinu (ako trihydrat vapenatej soli atorvastatinu).

Pomocné latky:
Kazda {(Vymysleny) ndzov} 80 mg filmom obalena tableta obsahuje 262,44 mg monohydratu laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta

Biela elipsovita filmom obalena tableta s vyrazenym ¢islom “80* na jednej strane a “PD 158 na strane
druhe;j.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Hypercholesterolémia

{(Vymysleny) nazov} je indikovany so sti¢asne navrhovanou diétou na zniZenie celkového cholesterolu,
LDL-cholesterolu, apolipoproteinu B a hladiny triacylglycerolov u pacientov s primarnou
hypercholesterolémiou vratane familiarnej hypercholesterolémie (heterozygotna forma) alebo zmiesanou
(kombinovanou) hyperlipidémiou (zodpovedajicou typu Ila alebo typu IIb podl'a Fredricksona), pokial
diéta a iné nefarmakologické postupy neviedli k dostatocnému uc¢inku.

{(Vymysleny) nazov} je taktiez indikovany na zniZenie celkového cholesterolu a LDL-cholesterolu u
pacientov s homozygotnou familidrnou hypercholesterolémiou ako pridavna liecba k d’alsej
hypolipidemickej terapii (ako je napr. LDL aferéza) alebo v pripadoch, ak tieto liecebné metody nie st
dostupné.

Prevencia kardiovaskularneho ochorenia

Prevencia kardiovaskularnych prihod u pacientov, u ktorych sa zistilo, Ze maju vysokeé riziko vzniku prvej
kardiovaskularnej prihody (pozri Cast’ 5.1), ako doplnok k tprave d’alsich rizikovych faktorov.

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania
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Pred zacatim liecby {(Vymysleny) ndzov} sa ma pacientovi naordinovat’ Standardny diétny rezim, ktory
ma dodrziavat i pocas celej liecby {(Vymysleny) nazov}.

Dévkovanie ma byt individualne v zavislosti od vychodiskovych hodnét LDL-cholesterolu, ciel’a lieCby
a odozvy pacienta.

Obvykla zagiatotna davka je 10 mg jedenkrat denne. Uprava davkovania sa uskutoéiiuje s odstupom
4 tyzdnov a viac. Maximalna davka je 80 mg jedenkrat denne.

Kazda denné davka atorvastatinu sa uzije naraz a jej podanie nie je zavislé na Case alebo prijme potravy.
U pacientov s potvrdenou ischemickou chorobou srdca alebo ostatnych pacientov so zvysenym rizikom
ischémie je lie¢ebnym cielom LDL-cholesterol < 3 mmol/l (alebo < 115 mg/dl) a celkovy cholesterol

< 5 mmol/I (alebo < 190 mg/dl).

Upravené podl'a “Prevention of 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.

Primarna hypercholesterolémia a kombinovand (zmie$and) hyperlipidémia

Pre vicsinu pacientov je davka {(Vymysleny) ndzov} 10 mg jedenkrat denne dostacujtica. Terapeuticky
i¢inok sa objavi do 2 tyzdiiov a maximélna odozva sa dosiahne obvykle do 4 tyzdiiov. Uginok je pri
dlhodobe;j terapii trvaly.

Heterozygotna familiarna hypercholesterolémia

Pacienti maju zacat’ liecbu {(Vymysleny) nazov} 10 mg denne. Davky sa maji upravovat’ individualne
kazdé 4 tyzdne az na 40 mg denne. Potom sa moéze davkovanie bud’ zvysit’ az na maximalnu davku 80 mg
denne, alebo sa moze podavat’ ionomeni¢ viazuci zI€ové kyseliny v kombinacii so 40 mg atorvastatinu
jedenkrat denne.

Homozygotna familiarna hypercholesterolémia

V studii umoznujucej poskytnit’ pacientovi liek z humanitarnych dévodov, v ktorej bolo zaradenych
64 pacientov, sa u 46 pacientov potvrdila informacia o LDL receptore. U tychto 46 pacientov doslo
k priemernému znizeniu LDL-cholesterolu asi o 21 %. Atorvastatin sa podaval v davkach az do

80 mg/den.

Davkovanie atorvastatinu u pacientov s homozygotnou familiarnou hypercholesterolémiou je 10 az 80 mg
denne. Atorvastatin sa ma u tychto pacientov pouzivat’ ako pridavnd liecba k d’alSej hypolipidemicke;j

terapii (ako je napr. LDL aferéza) alebo v pripadoch, ak tieto liecebné metddy nie st dostupné.

Prevencia kardiovaskularneho ochorenia

V stadiach primérnej prevencie bola davka 10 mg/den. VysSie davky mozu byt potrebné na to, aby sa
dosiahli hladiny (LDL-) cholesterolu zodpovedajiice su¢asnym odporuc¢aniam.

Davkovanie u pacientov s renalnou insuficiencou
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Ochorenie obli¢iek neovplyviiuje plazmatické koncentrdcie atorvastatinu, ani UCinky {(Vymysleny)
nazov} na lipidy. Preto sa nevyzaduje Gprava davkovania.

Pouzitie u starSich pacientov

Ucinnost’ a bezpecnost’ u pacientov starsich ako 70 rokov uzivajucich odporucané davky je porovnatelna s
ostatnou populaciou.

Pouzitie u deti

Liecbu u deti maju vykonavat’ iba Specialisti.

Skusenosti s pouzitim u deti si obmedzené na maly pocet pacientov (vo veku 4 - 17 rokov) s tazkymi
dyslipidémiami, ako je homozygotna familiarna hypercholesterolémia. Odporucana zaciatoéna davka
u tejto populacie je 10 mg atorvastatinu denne. Davkovanie sa méze zvySit az na 80 mg denne

v zavislosti od odpovede a znasanlivosti. Udaje o bezpeénosti lie¢by vo vztahu k vyvoju deti sa u tejto
populacie nevyhodnocovali.

4.3 Kontraindikacie

{(Vymysleny) nazov} je kontraindikovany u pacientov:

- s precitlivenost'ou na lie¢ivo alebo na niektort1 z pomocnych latok tohto lieku

- s aktivnym ochorenim pecene alebo neobjasnenym pretrvavajicim zvySenim sérovych transaminaz
na viac ako trojndsobok hornej hranice normalnych hodnot

- s myopatiou

- pocas gravidity

- v obdobi doj¢enia

- u zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaji vhodnt antikoncepciu

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Vplyv na pecen

Peceniové testy sa maju robit’ pred zaciatkom liecby a pravidelne pocas lieCby. Pacientom, u ktorych sa
zistia akékol'vek naznaky alebo symptomy poskodenia pecene, sa maju urobit’ peceniové testy. Pacienti,
u ktorych sa zistia zvySené hodnoty transaminaz, musia byt monitorovani az do doby, kym sa hodnoty
opat’ znormalizuju. Pokial’ zvySené hodnoty transaminéaz o viac nez trojnasobok hornej hranice
normalnych hodnot (ULN) pretrvavaju, odportca sa znizit’ davku alebo liecbu {(Vymysleny) nazov}
ukoncit’ (pozri Cast’ 4.8).

{(Vymysleny) nazov} by sa ma s opatrnost'ou pouzivat’ u pacientov, ktori konzumuji vel’ké mnozstvo
alkoholu a/alebo maji v anamnéze ochorenie pecene.

Vplyv na kostrové svalstvo

Atorvastatin, podobne ako iné inhibitory HMG-CoA reduktazy, moze v zriedkavych pripadoch postihnat’
kostrové svalstvo a spdsobit’ myalgiu, myozitidu a myopatiu, ktoré¢ sa mézu d’alej vyvinut' do
rabdomyolyzy, potencialne zivot ohrozujuceho stavu, ktory je charakterizovany vyraznym zvySenim
hodnét CPK (> 10-krat ULN), myoglobinémie a myoglobintrie, ktoré mozu viest’ ku zlyhaniu obli¢iek.
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Pred liecbou

Atorvastatin sa ma predpisovat’ s opatrnost'ou u pacientov s predispoziciou na rabdomyolyzu. Hodnota

kreatinfosfokinazy (CPK) sa ma vysetrit’ pred zaciatkom liecby statinmi v nasledujucich pripadoch:

- rendlne poskodenie

- hypotyredza

- pozitivna osobna alebo rodinné anamnéza hereditarnej svalovej dystrofie

- pozitivna anamnéza vyskytu svalového poskodenia v suvislosti s liecbou statinmi alebo fibratmi

- pozitivna anamnéza vyskytu ochorenia pecene a/alebo pitia vi¢Sicho mnozstva alkoholu

- u starsich pacientov (vek > 70 rokov), mé sa zvazit’ nutnost’ takéhoto vySetrenia, a to v zavislosti od
pritomnosti ostatnych predispozi¢nych faktorov pre vznik rabdomyolyzy

V takychto pripadoch, sa musi zvazit’ riziko liecby vo vztahu k moznému prinosu a odportca sa klinicky
monitoring.

Ak st hodnoty CPK na zaciatku liecby signifikantne zvySené (> 5-krat ULN), liecba atorvastatinom
nesmie zacat'.

VySetrenie hladiny kreatinfosfokindzy

Kreatinfosfokindza (CPK) sa nema vySetrovat’ po namahavom cviceni alebo v pripade akejkol'vek inej
moznej pri¢iny zvySenia CPK, ked’ze to stazuje interpretaciu hodnét. Ak si hodnoty CPK na zaciatku
signifikantne zvySené (> 5-krat ULN), musia sa hodnoty opat’ vySetrit’ o 5 aZ 7 dni neskor, aby sa potvrdili
vysledky.

Pocas liecby

- Pacientov musite poziadat’, aby okamzite hlasili bolesti svalov, svalové kice alebo svalovu slabost’
zvlast, ak je sprevadzand nevol'nost'ou alebo horuckou.

- Ak sa takéto priznaky vyskytnll pocas lieCby pacienta atorvastatinom, musia sa vySetrit’ ich hodnoty
CPK. Ak sa zisti, ze tieto hodnoty su signifikantne zvySené (> 5-krat ULN), liecba sa musi ukoncit’.

- Ak st svalové priznaky zdvazné a zapric¢inuju denny dyskomfort, dokonca aj ked” stt hodnoty CPK
zvysSené na < 5 x ULN, ma sa zvazit’ preruSenie liecby.

- Ak priznaky ustipia a hodnoty CPK sa vratia k normalu, potom mozno zvazit opatovné nasadenie
atorvastatinu alebo zacatie lieCby alternativnym statinom na najniz$ej hranici davkovania s prisnym
monitoringom.

- LiecCba atorvastatinom sa musi prerusit, ak déjde k vyznamnému zvySeniu hodnét CPK (> 10-krat
ULN), alebo v pripade diagnostikovanej ¢i suspektnej rabdomyolyzy.

Riziko rabdomyolyzy sa zvysi pri su¢asnom podavani atorvastatinu s ur¢itymi liekmi, ako st: cyklosporin,
erytromycin, klaritromycin, itrakonazol, ketokonazol, nefazodon, niacin, gemfibrozil, iné fibraty alebo
inhibitory HIV-proteaz (pozri Cast’ 4.5 a Cast’ 4.8).

Pacienti so zriedkavymi vrodenymi poruchami galakt6zovej intolerancie, s deficitom Lapp-laktazy alebo
glukdzo-galaktézovou malabsorpciou nesmu tento liek uzivat’.

4.5 Liekové a iné interakcie

Riziko myopatie pocas lieCby inhibitormi HMG-CoA reduktaz sa zvySuje sac¢asnym podavanim
cyklosporinu, fibratov, makrolidovych antibiotik vratane erytromycinu, antimykotik azolového typu alebo
niacinu, priCom v zriedkavych pripadoch viedlo k rabdomyolyze s poruchou renalnych funkcii ako
nasledok myoglobinurie. Preto sa ma starostlivo zvazit prinos a riziko konkomitantnej lie¢by (pozri ¢ast’
4.4).

61



Inhibitory cytochromu P450 3A4

Atorvastatin je metabolizovany cytochromom P450 3A4. Interakcie m6zu nastat’ pri podavani
{(Vymysleny) ndzov} s inhibitormi cytochromu P450 3A4 (napr. cyklosporinom, makrolidovymi
antibiotikami vratane erytromycinu a klaritromycinu, nefazodonom, antimykotikami azolového typu
vratane itrakonazolu a inhibitormi HIV proteaz). Konkomitantné podavanie moze viest’ ku zvySenym
koncentraciam atorvastatinu v plazme. Preto sa vyZaduje zvlastna opatrnost’, ak sa atorvastatin pouziva
v kombinacii s takymito liekmi. (Pozri tiez Cast’ 4.4.)

Inhibitory P-glykoproteinu

Atorvastatin a metabolity atorvastatinu su substratmi P-glykoproteinu. Inhibitory P-glykoproteinu (napr.
cyklosporin) mézu zvysit’ biologickl dostupnost’ atorvastatinu.

Erytromycin, klaritromycin

Sucasné podavanie atorvastatinu 10 mg jedenkrat denne a erytromycinu (500 mg 4-krat denne), alebo
atorvastatinu 10 mg jedenkrat denne a klaritromycinu (500 mg 2-krat denne), znamych inhibitorov
cytochromu P450 3A4, viedlo k vys$im koncentraciam atorvastatinu v plazme. Klaritromycin zvysil
parametre atorvastatinu Cy,x 0 56 % a AUC o 80 %.

Itrakonazol

Stcéasné podavanie atorvastatinu 40 mg a itrakonazolu 200 mg denne viedlo k 3-nasobnému zvyseniu
AUC atorvastatinu.

Inhibitory proteaz

Sucasné podavanie atorvastatinu a inhibitorov proteaz, znamych inhibitorov cytochréomu P450 3A4, viedlo
k vyssim koncentraciam atorvastatinu v plazme.

Grapefruitova §t'ava

Obsahuje jednu alebo viac zloziek, ktoré inhibuji CYP3A4 a mozu zvysit’ plazmatické koncentracie
liekov, ktoré st metabolizované CYP3A4. Pozitie 240 ml grapefruitovej stavy viedlo k narastu AUC
atorvastatinu o 37 % a znizeniu AUC aktivnych ortohydroxymetabolitov o 20,4 %. Avsak vel'’ké mnozstvo
grapefruitovej stavy (vyse 1,2 I denne pocas 5 dni) zvySilo AUC atorvastatinu 2,5-krat a AUC aktivnych
(atorvastatin a metabolity) inhibitorov HMG-CoA reduktaz 1,3-krat. Suc¢asny prijem velkého mnozstva
grapefruitovej $tavy a atorvastatinu sa preto neodportca.

Induktory cytochromu P450 3A4

Ucinok induktorov cytochrému P450 3A4 (napr. rifampicin alebo fenytoin) na {(Vymysleny) ndzov}, nie
je znamy. Mozné interakcie s d’al§imi substratmi tohto izozymu nie st zname, ale maju sa brat’ do ivahy
u inych liekov s uzkym terapeutickym indexom, napr. antiarytmik III. triedy vratane amiodaronu.
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Ina konkomitantna lie¢ba

Gemfibrozil / fibraty

Riziko atorvastatinom vyvolanej myopatie sa moze zvysit’ pri konkomitantnom pouziti fibratov. Podl'a
vysledkov in vitro $tidii je metabolicka cesta atorvastatinu pomocou glukuronidacie inhibovana
gemfibrozilom. Toto by mohlo viest’ ku zvySenym hodnotam atorvastatinu v plazme. (Pozri tiez cast’ 4.4.)

Digoxin

Stucasné opakované podavanie digoxinu a 10 mg atorvastatinu nemalo vplyv na ustalené plazmatické
koncentracie digoxinu. Avsak po stiCasnom podavani digoxinu a 80 mg atorvastatinu denne sa
koncentracie digoxinu zvysili priblizne o 20 %. Tato interakcia sa da vysvetlit’ inhibiciou transportného
proteinu membrany, P-glykoproteinu. Pacienti uzivajici digoxin sa maju nalezite monitorovat’.

Peroralne kontraceptiva

Stcasné podavanie {(Vymysleny) nazov} s peroralnymi kontraceptivami viedlo ku zvySeniu koncentracie
noretisteronu a etinylestradiolu. Tieto zvySené koncentracie sa musia brat’ do avahy pri vol'be davkovania
antikoncepcie.

Kolestipol
Plazmatické koncentracie atorvastatinu a jeho aktivnych metabolitov boli nizsie (asi 0 25 %) pri su¢asnom

uzivani kolestipolu so {(Vymysleny) nazov}. Hypolipidemicky uc¢inok bol vSak vacsi pri kombinovane;j
liecbe {(Vymysleny) nazov} a kolestipolu nez pri podavani kazdého lieku samostatne.

Antacidum

Stucasné uzivanie {(Vymysleny) nazov} spolu s peroralnou suspenziou antacida obsahujucou hydroxid
horecnaty a hlinity viedlo k zniZeniu plazmatickych koncentracii atorvastatinu a jeho aktivnych
metabolitov asi 0 35 %, avSak nebola zaznamenand zmena v poklese LDL-cholesterolu.

Warfarin

Stcasné uzivanie {(Vymysleny) nazov} a warfarinu viedlo poc€as prvych dni podavania k miernemu
skrateniu protrombinového casu, ktory sa do 15 dni liecby {(Vymysleny) ndzov} opit normalizoval. Aj
napriek tomu maju byt’ pacienti uzivajlci warfarin starostlivo monitorovani, ak je ich liecba doplnena

o {(Vymysleny) nazov}.

Fenazon
Stcasné podavanie opakovanych davok {(Vymysleny) nazov} a fenazonu malo len maly alebo
nedetegovatelny ucinok na klirens fenazénu.

Cimetidin
V interakénej Studii s cimetidinom a {(Vymysleny) ndzov} sa nepozorovali Ziadne interakcie.

Amlodipin
Farmakokinetika atorvastatinu nebola ovplyvnena sti€asnym podavanim atorvastatinu 80 mg a amlodipinu
10 mg v ustalenom stave.

Iné

Klinické Studie, pocas ktorych sa podaval {(Vymysleny) nazov} s antihypertenzivami alebo
hypoglykemikami, nepreukazali Ziadne klinicky vyznamné interakcie.
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4.6 Gravidita a laktacia

{(Vymysleny) nazov} je kontraindikovany pocas gravidity a dojéenia. Zeny vo fertilnom veku maju
pouzivat’ vhodné antikoncepcné metody. Bezpecnost’ atorvastatinu v gravidite a pocas laktacie nebola este
dokazana.

Pokusy na zvieratach dokazuj, Ze inhibitory HMG-CoA reduktazy mézu ovplyvnit’ vyvoj embryi alebo
plodov. Vyvoj potomkov potkanov bol oneskoreny a ich postnatalne prezivanie sa znizilo pocas poddvania

atorvastatinu samiciam potkanov v davkach vyssich ako 20 mg/kg/den (klinické systémové davky).

Plazmatické koncentracie atorvastatinu a jeho aktivnych metabolitov u potkanov st podobné ako v mlieku.
Nie je zname, ¢i tento liek alebo jeho metabolity prestupuju do l'udského materského mlieka.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
{(Vymysleny) nazov} ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Najcastejsie o¢akavané neziaduce ucinky su hlavne gastrointestinalne vratane zapchy, nadiivania,
dyspepsie, bolesti brucha, ktoré obvykle ustupia pri pokracovani v liecbe.

Z klinickych skusani bolo z dovodu neziaducich ucinkov v stvislosti so {(Vymysleny) nazov} vyradenych
menej ako 2 % pacientov.

Nasledujuca tabul’ka uvadza profil neziaducich ucinkov {(Vymysleny) nazov} podlozeny tidajmi
z klinickych §tadii a bohatymi postmarketingovymi skusenost’ami.

Zistené frekvencie vyskytu neziaducich ucinkov boli zoradené podl'a nasledujucej konvencie: Casté
(= 1/100, < 1/10); menej casté (= 1/1 000, < 1/100); zriedkavé (= 1/10 000, < 1/1 000); vel'mi zriedkavé
(2 1/10 000).

Poruchy a ochorenia gastrointestinalneho traktu

Casté: zapcha, naduvanie, dyspepsia, nauzea, hnacka.
Menegj Casté: anorexia, vracanie.

Ochorenia krvi a lymfatického systému

Menegj Casté: trombocytopénia.

Poruchy imunitného systému

Casté: alergické reakcie.
Vel'mi zriedkavé: anafylaxia.

Poruchy endokrinného systému

Menej Casté: alopécia, hyperglykémia, hypoglykémia, pankreatitida.
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Psychiatrické poruchy a ochorenia

Casté: nespavost’.
Menej Casté: amnézia.

Poruchy nervového systému

Casté: bolest’ hlavy, zavrat, parestézia, hypestézia.
Menej Casté: periférna neuropatia.

Ochorenia pecene a zI¢ovych ciest

Zriedkavé: hepatitida, cholestaticky ikterus.

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Casté: kozna vyrazka, pruritus.

Menegj casté: zihlavka.

Vel'mi zriedkavé: angioneuroticky edém, bulézny ekzantém (vratane multiformného erytému,
Stevens-Johnsonovho syndromu a toxickej epidermalnej nekrolyzy).

Ochorenia ucha a labyrintu

Menej Casté: tinitus.

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Casté: myalgia, artralgia.
Menej casté: myopatia.
Zriedkavé: myozitida, rabdomyolyza.

Ochorenia reprodukéného systému a prsnikov

Menej Casté: impotencia.

Celkové ochorenia a reakcie v mieste podania

Casté: asténia, bolesti na hrudi, bolest’ chrbta, periférny edém.
Menej Casté: nevolnost, prirastok na hmotnosti.

Abnormalne laboratérne a funkéné vySetrenia

Rovnako ako u nych inhibitorov HMG-CoA reduktazy sa u pacientov lieCenych {(Vymysleny) nazov}
pozoroval vzostup transaminaz v sére. Tieto zmeny boli obvykle mierne, prechodné a nevyzadovali
prerusenie liecCby. Klinicky vyznamné (viac ako trojnasobok hornej hranice normalnych hodnét) zvySenie
sérovych transamindz sa vyskytlo u 0,8 % pacientov lieCenych {(Vymysleny) nazov}. Toto zvySenie bolo
zavislé na davke a u vsetkych pacientov bolo reverzibilné.
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Zvysené hodnoty sérovej kreatinfosfokinadzy (CPK) na viac nez trojnasobok hornej hranice normalnych
hodndt sa vyskytli u 2,5 % pacientov lieCenych {(Vymysleny) ndzov}, podobne ako v klinickych
skasaniach s inymi inhibitormi HMG-CoA reduktazy. Hodnoty vysSie ako 10-nasobok hornej hranice
normalnych hodnét sa vyskytli u 0,4 % pacientov lieCenych {(Vymysleny) nazov}.

(Pozri Cast’ 4.4.)

4.9 Predavkovanie

Specialna lie¢ba pri predavkovani {(Vymysleny) ndzov} neexistuje. Pokial’ dojde k predavkovaniu,
pacienta treba liecit’ symptomaticky a v pripade potreby pridruzit’ podpornt1 liecbu. Majt sa vykonat
pecenove testy a treba monitorovat’ hodnoty CPK v krvnom sére. KedZe sa atorvastatin vyrazne viaze na
plazmatické proteiny, hemodialyza nemd vyznam pre zvysenie klirensu atorvastatinu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: inhibitory HMG-CoA reduktazy, ATC kod: C10AA05

Atorvastatin je selektivny, kompetitivny inhibitor HMG-CoA reduktazy. Tento enzym katalyzuje premenu
3-hydroxy-3-metyl-glutaryl-koenzymu A na mevalonat, ¢o je prekurzor sterolov vratane cholesterolu.

V peceni su triacylglyceroly a cholesterol zabudované do lipoproteinov s vel'mi nizkou hustotou (VLDL)
a plazmou su transportované do periférnych tkaniv. Lipoproteiny o nizkej hustote (LDL) sa tvoria z VLDL
a su primarne katabolizované receptormi s vysokou afinitou k LDL (LDL receptor).

Atorvastatin zniZuje plazmatické koncentracie cholesterolu a sérové koncentracie lipoproteinov inhibiciou
HMG-CoA-reduktazy a nasledne inhibiciou biosyntézy cholesterolu v pe€eni a zvySuje pocet LDL
receptorov pecene na povrchu bunky, ¢im sa urychluje absorpcia a katabolizmus LDL.

Atorvastatin znizuje tvorbu LDL a poc¢et LDL Castic. Atorvastatin zapri€ifiuje vyrazné a trvalé zvySenie
aktivity LDL receptorov spojené s vyhodnymi zmenami kvality cirkulujucich LDL ¢astic. Atorvastatin
ucinne znizuje hladiny LDL-cholesterolu u pacientov s homozygotnou familiarnou hypercholesterolémiou,
¢o je populacia, ktora obvykle nereaguje na hypolipidemicku lie¢bu.

V klinickej $tudii sledujucej odozvu lieCby v zavislosti na davke bolo dokazané, Ze atorvastatin znizuje
hladiny celkového cholesterolu (30 — 46 %), LDL-cholesterolu (41 % — 61 %), apolipoproteinu B (34 % —
50 %) a triacylglycerolov (14 % — 33 %), pri€om sucasne vyvolal vo variabilnej miere zvySenie
HDL-cholesterolu a apolipoproteinu A1. Tieto vysledky sa zistili u pacientov s heterozygotnou familiarnou
hypercholesterolémiou, nefamiliarnymi formami hypercholesterolémie a zmieSanymi hyperlipidémiami
vratane pacientov s diabetes mellitus nezavislym na inzuline.

Bolo dokazané, Ze znizenie celkového cholesterolu, LDL-cholesterolu a apolipoproteinu B znizuje riziko
kardiovaskularnych prihod a kardiovaskuldrnej mortality. Studie sledujtice vplyv atorvastatinu na
mortalitu a morbiditu neboli eSte ukoncené.

Aterosklerdza

V stadii REVERSAL (“Reversing Atherosclerosis with Aggressive Lipid-Lowering® = Reverzia

aterosklerozy agresivnym znizenim lipidov) bol u pacientov s ischemickou chorobou srdca posudzovany
ucinok intenzivneho zniZenia lipidov atorvastatinom 80 mg denne a Standardného stupiia zniZenia lipidov
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pravastatinom 40 mg denne na koronarnu ateroskler6zu pomocou intravaskularneho ultrazvuku (IVUS)
pocas koronarografie. V tejto randomizovanej, dvojito-zaslepenej, multicentrickej, kontrolovanej klinickej
studii bol IVUS vykonany na zaciatku (“baseline®) a v 18. mesiaci sledovania u 502 pacientov.

V atorvastatinovej skupine (n = 253) nebola ziadna progresia aterosklerdzy.

Stredna zmena v celkovom objeme aterému vyjadrena v percentach (primarne kritérium studie) bola oproti
hodnote na zaciatku sledovania (“baseline®) - 0,4 % (p = 0,98) v atorvastatinovej skupine a + 2,7 %

(p =0,001) v pravastatinovej skupine (n = 249). Pri porovnani s pravastatinom boli G¢inky atorvastatinu
Statisticky vyznamné (p = 0,02). V tejto Studii nebol skiimany ucinok intenzivneho zniZenia lipidov na
sledované kardiovaskularne parametre “endpoints“ (napr. potreba revaskularizacie, nefatalny infarkt
myokardu, koronarna smrt).

V atorvastatinovej skupine sa LDL-C oproti hodnote na zaciatku sledovania (“baseline®) 3,89 mmol/l + 0,7
(150 mg/dl £ 28) znizil na priemerna hodnotu 2,04 mmol/l + 0,8 (78,9 mg/dl + 30) a v pravastatinove;j
skupine sa LDL-C oproti hodnote na zaciatku sledovania “baseline 3,89 mmol/ = 0,7 (150 mg/dl + 26)

(p <0,0001) znizil na priemernt hodnotu 2,85 mmol/l £ 0,7 (110 mg/dl & 26). Atorvastatin tieZ
signifikantne znizil priemernu hodnotu celkového cholesterolu “TC* o 34,1 % (pravastatin: - 18,4 %,

p <0,0001), priemernu hodnotu triacylglycerolov “TG* o 20 % (pravastatin: - 6,8 %, p < 0,0009)

a priemernt hodnotu apolipoproteinu B 0 39,1 % (pravastatin: - 22,0 %, p < 0,0001). Atorvastatin zvysil
priemernt hodnotu HDL-C o 2,9 % (pravastatin: + 5,6 %, p = nesignifikantné “NS*). V atorvastatinovej
skupine bola priemerna hodnota znizenia CRP 36,4 % v porovnani s 5,2 % zniZenim v pravastatinovej
skupine (p < 0,0001).

Vysledky studie boli ziskané pri davke 80 mg. Preto ich nemozZno extrapolovat’ na nizSie davky.
Profily bezpecnosti a tolerability dvoch lieCenych skupin boli porovnatel'né.

Akutny korondrny syndrom

V studii MIRACL sa atorvastatin v davke 80 mg hodnotil u 3086 pacientov (atorvastatin n = 1538; placebo
n = 1548) s akatnym koronarnym syndromom (infarktom myokardu bez Q viny alebo nestabilnou anginou
pektoris). Liecba zacala pocas akutnej fazy po prijati do nemocnice a trvala 16 tyzdiov. Liecba
atorvastatinom 80 mg/deti prediZila ¢as do vyskytu kombinovaného primarne sledovaného parametra
definovan¢ho ako smrt’ z akejkol'vek pri¢iny, nefatalny infarkt myokardu, resuscitované zastavenie srdca
alebo angina pektoris s prejavmi ischémie myokardu vyzadujucimi hospitalizaciu, ¢o sved¢i o zniZeni
rizika o 16 % (p = 0,048). Toto bolo podmienené hlavne 26 % poklesom opakovanej hospitalizacie pre
anginu pektoris s prejavmi ischémie myokardu (p = 0,018). Ostatné sekundarne sledované parametre
nedosiahli samé osebe Statistickl vyznamnost’ (celkovo: placebo: 22,2 %, atorvastatin: 22,4 %).

Bezpecnostny profil atorvastatinu v $tidii MIRACL bol v stlade s tym, €o je opisané v Casti 4.8.

Prevencia kardiovaskularneho ochorenia

Ucinok atorvastatinu na ischemicku chorobu srdca s fatalnymi a nefatdlnymi prejavmi bol hodnoteny

v randomizovanej, dvojito-zaslepenej, placebom kontrolovanej studii ASCOT-LLA (“Anglo-Scandinavian
Cardiac Outcomes Trial Lipid Lowering Arm” = Anglo-§kandinavska $tadia zamerana na kardialne
vysledky v hypolipidemickom ramene). Pacienti boli hypertonici vo veku 40 - 79 rokov bez
predchadzajuceho infarktu myokardu alebo lieCby anginy pektoris a s hladinami celkového cholesterolu
(TC) £ 6,5 mmol/l (251 mg/dl). VSetci pacienti mali asponl 3 z vopred definovanych kardiovaskularnych
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rizikovych faktorov: muzské pohlavie, vek > 55 rokov, fajCenie, diabetes mellitus, pozitivahu anamnézu
ICHS u prvostupniového pribuzného, TC:HDL-C > 6, ischemicku chorobu dolnych koncatin, hypertrofiu
lavej srdcovej komory, cerebrovaskularnu prihodu v minulosti, $pecifické zmeny na EKG,
proteinturiu/albuminidriu. Nie u vSetkych zaradenych pacientov bolo zistené vysoké riziko vzniku
kardiovaskularnej prihody.

Pacienti dostavali antihypertenzivnu lie¢bu (bud’ amlodipin alebo rezim na baze atenololu) a bud’
atorvastatin 10 mg denne (n =5 168) alebo placebo (n =5 137).

Ucinok atorvastatinu na znizenie absolutneho a relativneho rizika bol nasledovny:

Znizenie Pocet prihod ZnizZenie
relativneho (atorvastatin absolutneho

rizika oproti rizika'
Prihoda (%) placebu) (%) p-hodnota
Fatalna ICHS plus nefatalny IM 36 % 100 oproti 154 1,1 % 0,0005
Vsetky kardiovaskularne prihody
a revaskularizacné zakroky 20 % 389 oproti 483 1,9 % 0,0008
Vsetky koronarne prihody

29 % 178 oproti 247 1,4 % 0,0006

'Na zéklade rozdielu v pribliznom vyskyte prihod po¢as priemerného obdobia sledovania 3,3 roka.
ICHS = ischemicka choroba srdca; IM = infarkt myokardu.

Celkova mortalita a kardiovaskularna mortalita sa signifikantne neznizili (185 oproti 212 prihodam,
p=0,17 a 74 oproti 82 prihodam, p = 0,51). V analyzach podskupin podla pohlavia (81 % muzov, 19 %
zien) sa pozoroval pozitivny ucinok atorvastatinu u muzov, ale nedal sa zistit’ u zien, pravdepodobne

v désledku nizkeho vyskytu prihod v podskupine zien. Celkova a kardiovaskularna mortalita boli ¢iselne
vyssie u pacientiek (38 oproti 30 a 17 oproti 12), ale toto nebolo Statisticky vyznamné. Zaznamenala sa
signifikantnd interakcia s lieCbou v dosledku antihypertenzivnej lieCby v uvode Studie. Primarne sledovany
parameter (fatdlna ICHS plus nefatalny IM) sa signifikantne zniZzil atorvastatinom u pacientov liecenych
amlodipinom (HR 0,47 (0,32 — 0,69), p = 0,00008), ale neznizil sa u tych, ktori boli lieCeni atenololom
(HR 0,83 (0,59 — 1,17), p = 0,287).

Utinok atorvastatinu na fatalne a nefatalne kardiovaskularne choroby sa tieZ posudzoval

v randomizovanej, dvojito-zaslepenej, multicentrickej, placebom kontrolovanej $tidii CARDS
(“Collaborative Atorvastatin Diabetes Study” = Studia zamerana na podporny uéinok atorvastatinu pri
diabete) u pacientov s diabetes mellitus 2. typu vo veku 40 - 75 rokov bez pozitivnej anamnézy
kardiovaskularneho ochorenia a s LDL-C < 4,14 mmol/l (160 mg/dl) a TG < 6,78 mmol/l (600 mg/dl).
Vsetci pacienti mali asponl 1 z nasledujucich rizikovych faktorov: hypertenziu, aktivne fajcenie,
retinopatiu, mikroalbumintriu alebo makroalbuminuriu.

Pacienti boli lieeni bud’ atorvastatinom 10 mg denne (n = 1 428) alebo placebom (n = 1 410) pocas
priemerného obdobia sledovania 3,9 roka.
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U¢inok atorvastatinu na zniZenie absoltitneho a relativneho rizika bol nasledovny:

ZniZenie Pocet prihod Znizenie
relativneho  (atorvastatin absolutneho
rizika oproti rizika'
Prihoda (%) placebu) (%) p-hodnota
Zavazné kardiovaskularne 37 % 83 oproti 127 3,2 % 0,0010
prihody (fatalny a nefatalny
AIM, tichy IM, akttna smrt’ pri
ICHS, nestabilna angina pectoris,
CABG, PTCA, revaskularizacia,
mftvica)
IM (fatalny a nefatalny akttny 42 % 38 oproti 64 1,9 % 0,0070
IM, tichy IM)
Mitvica (fatdlna a nefatalna) 48 % 21 oproti 39 1,3 % 0,0163

"Na zéklade rozdielu v pribliznom vyskyte prihod po¢as priemerného obdobia sledovania 3,9 roka.
AIM = akutny infarkt myokardu; CABG = aortokoronarny bypass; ICHS = ischemicka choroba
srdca;

IM = infarkt myokardu; PTCA = perkutanna transluminalna koronarna angioplastika.

Nedokazal sa ziadny rozdiel v ucinku liecby v zavislosti od pohlavia pacienta, jeho veku alebo hodnoty
LDL-C v uvode studie. Priaznivy trend sa pozoroval o sa tyka vyskytu mortality (82 umrti v placebove;j
skupine oproti 61 umrtiam v atorvastatinovej skupine, p = 0,0592).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Atorvastatin sa po peroralnom podani rychlo absorbuje, maximalne plazmatické koncentracie (Cp.x) sa
dosiahnu do 1 — 2 hodin. Miera absorpcie vzrasta proporcionalne s davkou atorvastatinu. Po peroralnom
podani maju filmom obalené tablety atorvastatinu v porovnani s peroralnym roztokom 95 — 99 %
biologicku dostupnost’. Absolttna biologicka dostupnost’ atorvastatinu je priblizne 12 % a systémovo
dosiahnutel'nd inhibi¢na aktivita HMG—CoA reduktazy je asi 30 %. Nizka systémova dostupnost’ byva
pripisovana presystémoveému klirensu na sliznici GIT a/alebo tzv. “first-pass® metabolizmu v peceni.

Distribucia

Priemerny distribu¢ny objem atorvastatinu je priblizne 381 1. Atorvastatin sa viaze asi z = 98 % na
plazmatické bielkoviny.

Metabolizmus

Atorvastatin je metabolizovany cytochromom P450 3A4 na orto- a parahydroxylové derivaty a rozne
betaoxidacné produkty. Okrem inych ciest sa tieto produkty d’alej metabolizuji glukuronidaciou. In vitro
je inhibicia HMG—CoA reduktazy orto— a parahydroxylovymi metabolitmi ekvivalentna inhibicii
atorvastatinom. Priblizne 70 % cirkulujucej inhibi¢nej aktivity HMG—CoA reduktazy sa pripisuje
biologicky aktivnym metabolitom.
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Vylucovanie

Atorvastatin sa primarne vylucuje Zl¢ou po hepatalnej a extrahepatalnej metabolizacii. Nezda sa vsak, zZe
by liek prechadzal signifikantnou enterohepatalnou recirkulaciou. Stredny elimina¢ny polcas atorvastatinu
v plazme je u ¢loveka priblizne 14 h. Polcas inhibi¢nej aktivity HMG—CoA reduktazy je asi 20 az 30 h
vzhl'adom na prispevok aktivnych metabolitov.

Specidlne skupiny pacientov

- Starsi pacienti: Plazmatické koncentracie atorvastatinu a jeho aktivnych metabolitov st vyssie
u zdravych starSich pacientov ako u mladych dospelych 0sdb, pricom G¢inky na lipidy boli
porovnatel'né s i¢inkami u populacie mladsich pacientov.

- Deti: Farmakokinetické tidaje u detskej populécie nie st k dispozicii.

- Pohlavie: Koncentrécie atorvastatinu a jeho aktivnych metabolitov u Zien sa liSia od koncentracii
u muzov (zeny: priblizne o 20 % vysSie Cpax @ 0 10 % nizSia hodnota AUC). Tieto rozdiely nie st
klinicky vyznamné a nemaju za nasledok ziadne klinicky signifikantné rozdiely v u€¢inku na lipidy
medzi muzmi a Zenami.

- Renalna insuficiencia: Ochorenie obli¢iek neméa vplyv na plazmatické koncentracie alebo ucinky
atorvastatinu a jeho aktivnych metabolitov na lipidy.

- Peceniova insuficiencia: Plazmatické koncentracie atorvastatinu a jeho aktivnych metabolitov su
vyrazne zvySené (asi 16-nasobne u Cy,,« a asi 11-nadsobne u AUC) u pacientov s chronickym
alkoholickym poskodenim pecene (“Child-Pugh B*).

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Atorvastatin nebol u potkanov kancerogénny. Maximalna testovana davka bola 63-krat vyssSia nez
najvyssia davka u cloveka (80 mg/dei) po prepocitani na mg/kg telesnej hmotnosti a 8 az 16-krat vyssia po
prepocitani na hodnotu AUC ,4), kde tvorila zaklad celkové inhibi¢na aktivita. V dvojro¢nej Stadii u mysi
stupla incidencia hepatocelularnych adenomov u samcov a hepatocelularnych karcinomov u samic

v skupine, ktorej bola podana maximalna davka. Tato davka bola 250-krat vyssia ako maximalna davka

u ¢loveka po prepocitani na mg/kg telesnej hmotnosti. Systémova expozicia bola 6 az 11-krat vyssia po
prepocitani na AUCg_»4).

Atorvastatin nevykazoval ani mutagénny ani klastogénny potencidl v Styroch testoch in vitro

s metabolickou aktivaciou alebo bez nej a rovnako nevykazoval tento potencial v jednom testovanom
systéme in vivo. V pokusoch na zvieratach nemal atorvastatin ziadny ¢inok na plodnost’ sam¢ich jedincov
v davkach do 175 mg/kg/den alebo samic do 225 mg/kg/den a nevykazoval teratogénne ucinky.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

uhlicitan vapenaty
mikrokrystalicka celuloza
monohydrat laktozy
sodna sol’ kroskarmelozy
polysorbat 80

hyprol6za
magnéziumstearat
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Filmotvorna vrstva:

hypromel6za

makrogol 8000

oxid titanicity (E171)

mastenec

simetikon

stearatové emulzifikatory

kyselina sorbova

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blistrové balenie obsahujtce 4, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 98 a 100 filmom obalenych tabliet.
Nemocni¢né balenie obsahujuce 200 (10 x 20) alebo 500 filmom obalenych tabliet.

Blistre sa skladaju z tvarovatel'ného filmu vyrobeného z polyamidu/hlinikovej folie/polyvinylchloridu
a podlozky vyrobenej z papiera/polyesteru/hlinikovej folie/vinylovej termoizola¢nej vrstvy alebo
hlinikovej folie/vinylovej termoizolacnej vrstvy.

Nie vSetky vel'kosti balenia musia byt uvedené do obehu.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[Pozri Prilohu I - mé byt vyplnené narodne] [For referral procedures]
{Meno a adresa}

<{tel}>

<{fax}>
<{e-mail }>
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8. REGISTRACNE CiSLO

[Ma4 byt vyplnené narodne]

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDL.ZENIA REGISTRACIE

21. november 1996 / 31. oktober 2001

10. DATUM REVIZIE TEXTU
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OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV
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OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PAPIEROVA SKLADACKA S BLISTROVYM BALENIM (pre blistre so 4, 7, 10, 14, 20, 28, 30,
50, 56, 84, 98, 100 tabletami)
STITOK NA NEMOCNICNE BALENIE (pre blistre s 200 a 500 tabletami)

[1.  NAZOV LIEKU

{(Vymysleny) ndzov} 10 mg filmom obalené tablety
trihydrat vapenatej soli atorvastatinu

2.  LIECIVO

1 filmom obalen4 tableta obsahuje 10 mg atorvastatinu (ako trihydratu vapenatej soli)

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje tiez monohydrat laktézy. Dalsie informacie pozri v pisomnej informacii pre pouzivatelov.

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalené tablety.

4 tablety

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

| 5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatelov.
Len na peroralne pouZitie.
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6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU
A DOHLCADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohl’adu deti.
Uzivajte podl'a pokynov Vasho lekara.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

Zalepené pre VaSu ochranu.
Nepouzivajte, ak je skladacka otvorena.

| 8. DATUM EXSPIRACIE

Datum exspiracie:

C. $arze/EXP: pozri jednotlivé balenie (3titok na nalepku iba pre nemocniéné balenia)

| 9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[Pozri Prilohu I - ma byt vyplnené narodne] /[For referral procedures]

{Meno a adresa}
<{tel}>
<{fax}>
<{e-mail }>

| 12.  REGISTRACNE CiSLO

[Ma byt vyplnené narodne]

| 13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze:

C. $arze/EXP: pozri jednotlivé balenie (3titok na nalepku iba pre nemocniéné balenia)
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| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis.

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

{(Vymysleny) nazov} 10 mg filmom obalené tablety
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH

BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

{(Vymysleny) nazov} 10 mg filmom obalené tablety
trihydrat vapenatej soli atorvastatinu

2.  NAZOV DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[Ma4 byt vyplnené narodne]

{Nazov}

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP:

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze:

5. INE |

{u blistrov so 7 tabletami — skratky dni v tyzdni moézu byt vytlacené na folii pre kazda tabletu, t.z. PON,
UTO, STR, STV, PIA, SOB, NED}
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PAPIEROVA SKLADACKA S BLISTROVYM BALENIM (pre blistre so 4, 7, 10, 14, 20, 28, 30,
50, 56, 84, 98, 100 tabletami)
STITOK NA NEMOCNICNE BALENIE (pre blistre s 200 a 500 tabletami)

[1.  NAZOV LIEKU

{(Vymysleny) ndzov} 20 mg filmom obalené tablety
trihydrat vapenatej soli atorvastatinu

2.  LIECIVO

1 filmom obalen4 tableta obsahuje 20 mg atorvastatinu (ako trihydratu vapenatej soli)

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje tiez monohydrat laktézy. Dalsie informacie pozri v pisomnej informacii pre pouzivatelov.

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalené tablety.

4 tablety

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

| 5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatelov.
Len na peroralne pouZitie.
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6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU
A DOHLCADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohl’adu deti.
Uzivajte podl'a pokynov Vasho lekara.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

Zalepené pre VaSu ochranu.
Nepouzivajte, ak je skladacka otvorena.

| 8. DATUM EXSPIRACIE

Datum exspiracie:

C. $arze/EXP: pozri jednotlivé balenie (3titok na nalepku iba pre nemocniéné balenia)

| 9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[Pozri Prilohu I - ma byt vyplnené narodne] /[For referral procedures]

{Meno a adresa}
<{tel}>
<{fax}>
<{e-mail }>

| 12.  REGISTRACNE CiSLO

[Ma byt vyplnené narodne]

| 13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze:

C. $arze/EXP: pozri jednotlivé balenie (3titok na nalepku iba pre nemocniéné balenia)
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| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis.

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

{(Vymysleny) nazov} 20 mg filmom obalené tablety
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH

BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

{(Vymysleny) nazov} 20 mg filmom obalené tablety
trihydrat vapenatej soli atorvastatinu

2.  NAZOV DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[Ma4 byt vyplnené narodne]

{Nazov}

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP:

| 4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

C. Sarze:

[5. INE |

{u blistrov so 7 tabletami — skratky dni v tyZdni m6zu byt’ vytlacené na folii pre kazdu tabletu, t.z. PON,
UTO, STR, STV, PIA, SOB, NED}
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PAPIEROVA SKLADACKA S BLISTROVYM BALENIM (pre blistre so 4, 7, 10, 14, 20, 28, 30,
50, 56, 84, 98, 100 tabletami)
STITOK NA NEMOCNICNE BALENIE (pre blistre s 200 a 500 tabletami)

[1.  NAZOV LIEKU

{(Vymysleny) ndzov} 40 mg filmom obalené tablety
trihydrat vapenatej soli atorvastatinu

2.  LIECIVO

1 filmom obalen4 tableta obsahuje 40 mg atorvastatinu (ako trihydratu vapenatej soli)

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje tiez monohydrat laktézy. Dalsie informacie pozri v pisomnej informacii pre pouzivatelov.

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalené tablety.

4 tablety

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

| 5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatelov.
Len na peroralne pouZitie.
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6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU
A DOHLCADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohl’adu deti.
Uzivajte podl'a pokynov Vasho lekara.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

Zalepené pre VaSu ochranu.
Nepouzivajte, ak je skladacka otvorena.

| 8. DATUM EXSPIRACIE

Datum exspiracie:

C. $arze/EXP: pozri jednotlivé balenie (3titok na nalepku iba pre nemocniéné balenia)

| 9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[Pozri Prilohu I - ma byt vyplnené narodne] /[For referral procedures]

{Meno a adresa}
<{tel}>
<{fax}>
<{e-mail }>

| 12.  REGISTRACNE CiSLO

[Ma byt vyplnené narodne]

| 13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze:

C. $arze/EXP: pozri jednotlivé balenie (3titok na nalepku iba pre nemocniéné balenia)
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| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis.

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

{(Vymysleny) nazov} 40 mg filmom obalené tablety
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH

BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

{(Vymysleny) nazov} 40 mg filmom obalené tablety
trihydrat vapenatej soli atorvastatinu

2.  NAZOV DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[Ma4 byt vyplnené narodne]

{Nazov}

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP:

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze:

5. INE |

{u blistrov so 7 tabletami — skratky dni v tyzdni moézu byt vytlacené na folii pre kazda tabletu, t.z. PON,
UTO, STR, STV, PIA, SOB, NED}
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PAPIEROVA SKLADACKA S BLISTROVYM BALENIM (pre blistre so 4, 7, 10, 14, 20, 28, 30,
50, 56, 84, 98, 100 tabletami)
STITOK NA NEMOCNICNE BALENIE (pre blistre s 200 a 500 tabletami)

[1.  NAZOV LIEKU

{(Vymysleny) ndzov} 80 mg filmom obalené tablety
trihydrat vapenatej soli atorvastatinu

2.  LIECIVO

1 filmom obalen4 tableta obsahuje 80 mg atorvastatinu (ako trihydratu vapenatej soli)

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje tiez monohydrat laktézy. Dalsie informacie pozri v pisomnej informacii pre pouzivatelov.

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalené tablety.

4 tablety

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

| 5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatelov.
Len na peroralne pouZitie.
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6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU
A DOHLCADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohl’adu deti.
Uzivajte podl'a pokynov Vasho lekara.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

Zalepené pre VaSu ochranu.
Nepouzivajte, ak je skladacka otvorena.

| 8. DATUM EXSPIRACIE

Datum exspiracie:

C. $arze/EXP: pozri jednotlivé balenie (3titok na nalepku iba pre nemocniéné balenia)

| 9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[Pozri Prilohu I - ma byt vyplnené narodne] /[For referral procedures]

{Meno a adresa}
<{tel}>
<{fax}>
<{e-mail }>

| 12.  REGISTRACNE CiSLO

[Ma byt vyplnené narodne]

| 13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze:

C. $arze/EXP: pozri jednotlivé balenie (3titok na nalepku iba pre nemocniéné balenia)
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| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis.

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

{(Vymysleny) nazov} 80 mg filmom obalené tablety
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH

BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

{(Vymysleny) nazov} 80 mg filmom obalené tablety
trihydrat vapenatej soli atorvastatinu

2.  NAZOV DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[Ma4 byt vyplnené narodne]

{Nazov}

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP:

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze:

5. INE |

{u blistrov so 7 tabletami — skratky dni v tyzdni moézu byt vytlacené na folii pre kazda tabletu, t.z. PON,
UTO, STR, STV, PIA, SOB, NED}
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PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELLOV
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PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV

{(Vymysleny) nazov} 10 mg filmom obalené tablety
trihydrat vapenatej soli atorvastatinu

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu skor, ako za¢nete uzivat’ Vas liek.

- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekéra alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany Vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit, dokonca aj vtedy,
ak ma rovnaké priznaky ako Vy.

- Ak zacnete pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi ucinok ako zavazny, alebo ak spozorujete vedlajsie
ucinky, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informadcii pre pouZzivatel'ov, povedzte to, prosim,
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

V tejto pisomnej informacii pre pouzivatelov:

Co je {(Vymysleny) nazov} 10 mg a na ¢o sa pouziva
Skor ako uzijete {(Vymysleny) ndzov} 10 mg

Ako uzivat' {(Vymysleny) nazov} 10 mg

Mozné vedlajsie uinky

Ako uchovavat’ {(Vymysleny) nazov} 10 mg

Dalsie informacie

SNk L=

1.  CO JE {(Vymysleny) nazov} 10 mg A NA CO SA POUZIiVA

{(Vymysleny) nazov} patri do skupiny liekov znamych ako statiny, co st lieky upravujtce lipidov
(tukov).

{(Vymysleny) nazov} sa pouziva na zniZenie lipidov, znamych ako cholesterol a triacylglyceroly, v krvi,
pokial’ samotna dié¢ta s obmedzenim tukov a zmeny v Zivotnom $tyle neviedli k dostato¢nému ucinku. Ak
ste vo zvySenom riziku vzniku srdcovej choroby, {(Vymysleny) nazov} sa tiez méze pouzit’ na zniZenie
takéhoto rizika dokonca aj vtedy, ked’ je hladina Vasho cholesterolu v norme. Standardné diéta zamerana
na znizenie cholesterolu ma pokracovat’ pocas liecby.

Cholesterol je v tele prirodzene sa vyskytujuca latka, ktora je potrebna k normalnemu rastu. Ak sa vsak vo
Vasej krvi nachadza prili§ vela cholesterolu, méze sa ukladat’ na stenach ciev, ktoré sa nakoniec moézu
upchat’. Toto je jednou z najbeznejSich pric¢in choroby srdca. Je vS§eobecne prijaty nazor, ze zvysené
hladiny cholesterolu zvysuju riziko choroby srdca. Medzi d’alSie faktory, ktoré budu zvySovat’ riziko
vzniku choroby srdca, patria vysoky tlak krvi, cukrovka, zvySena hmotnost’, nedostatok pohybu, fajcenie
alebo pozitivna rodinn4 anamnéza choroby srdca.

2. SKOR AKO UZIJETE {(Vymysleny) nazov} 10 mg

Neuzivajte {(Vymysleny) nazov} 10 mg

- ked’ ste alergicky (precitliveny) na {(Vymysleny) nazov} alebo na niektoré podobné lieky, ktoré sa
pouzivaju na zniZenie lipidov v krvi, alebo na niektoré z d’alsich zloziek lieku — podrobné
informacie pozri v Casti 5.

92



- ked’ mate alebo ste niekedy mali ochorenie, ktoré ma vplyv na pecen

- ked’ ste mali niektoré neobjasnené abnormalne hodnoty krvnych testov pecenovych funkcii

- ked’ ste zena v reprodukénom veku a nepouzivate spol'ahliva antikoncepciu

- ked’ ste tehotna, pokusate sa otehotniet’ alebo dojcite

- ked’ mate svalové ochorenie zvané myopatia (opakované alebo neobjasnené svalové bolesti alebo
bodanie vo svaloch)

Bud’te zvlast’ opatrny pri uZivani {(Vymysleny) nazov} 10 mg

Nasledujuce pri¢iny mézu byt dovodom, preco {(Vymysleny) ndzov} nemusi byt pre Vas vhodny:

- ked’ mate problémy s oblickami

- ked’ mate zniZzent innost’ $titnej Zl'azy (hypotyreozu)

- ked’ ste mali opakované alebo neobjasnené svalové bolesti alebo bodanie vo svaloch, svalové
problémy v osobnej alebo rodinnej anamnéze

- ked’ ste mali v minulosti svalové problémy pocas liecby inymi hypolipidemikami (napr. inymi
‘statinmi’ alebo ‘fibratmi’

- ked’ pravidelne pijte vel'ké mnozstvo alkoholu

- ked’ mate ochorenie pecene v anamnéze

- ked’ mate viac ako 70 rokov

- ked’ Vam Vas lekar povedal, Ze neznaSate niektoré cukry, informujte Vasho lekara predtym, nez
uzijete tento lick

Ked niektory z vyssie uvedenych doévodov sa tyka aj Vas, Vas lekar Vam bude musiet’ urobit’ vysetrenie
krvi pred a pravdepodobne aj po¢as Vasej liecby {(Vymysleny) nazov}, aby mohol predpovedat’ Vase
riziko vzniku vedrlajsich svalovych tcinkov.

Uzivanie inych liekov

Ucinky niektorych liekov a {(Vymysleny) nazov} sa mdzu navzajom ovplyviovat’:

- lieky pouzivané na zmenu sposobu, akym funguje Vas imunitny systém, napr. cyklosporin

- urcité antibiotika alebo antimykotika, napr. erytromycin, klaritromycin, ketokonazol, itrakonazol;
rifampicin

- ostatné lieky na upravu hladiny lipidov, napr. gemfibrozil, ostatné fibraty, derivaty kyseliny
nikotinovej, kolestipol

- niektoré blokatory kalciovych kanalov pouzivané na liecbu anginy pektoris alebo vysokého tlaku
krvi, napr. nifedipin; lieky na apravu Vasho srdcového rytmu, napr. digoxin

- niektoré benzodiazepiny pouzivané na Uizkost’ a iné ochorenia, napr. nefazodon

- inhibitory protedz pouzivané na liecbu HIV

- ostatné lieky, o ktorych je zname, Ze interaguju so {(Vymysleny) ndzov}, vratane warfarinu (ktory
znizuje zrazanlivost’ krvi), peroralnych antikoncepcnych pripravkov, fenytoinu (antikonvulzivum na
epilepsiu) a antacid (pripravky na traciace tazkosti obsahujuce hlinik a hor¢ik)

Ak uzivate alebo ste v poslednom case uzivali eSte iné lieky, vratane liekov, ktorych vydaj nie je viazany
na lekarsky predpis, prosim, oznamte to svojmu lekdrovi, pretoze sa mézu navzajom ovlyviovat.

Uzivanie {(Vymysleny) niazov} 10 mg s jedlom a napojmi
Grapefruitovd stava
Nevypite viac ako jeden alebo dva malé pohare grapefruitovej stavy denne, lebo vel'ké mnozstva

grapefruitovej $tavy mozu menit’ U€inky {(Vymysleny) ndzov}.

Alkohol
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Pocas uzivania tohto lieku sa vyhybajte pitiu prili§ vel'kého mnozstva alkoholu. Podrobné informacie pozri
v Casti 2 “Bud’te zv1ast’ opatrny pri uzivani {(Vymysleny) nazov} 10 mg*

Tehotenstvo

Neuzivajte {(Vymysleny) ndzov}, ak ste tehotnd, ak si myslite, Ze by ste mohli byt tehotna alebo, ak sa
pokuisate otehotniet’. Zeny v reprodukénom veku musia pouZivat' vhodnu antikoncepciu.

Skor ako zaénete uzivat’ akykol'vek liek, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom.

Dojcenie
Neuzivajte {(Vymysleny) nazov}, ak dojcite.
Skor ako zaénete uzivat’ akykol'vek liek, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom.

Vedenie vozidla a obsluha strojov
Neved'te vozidlo, ak tento liek ovplyviiuje Vasu schopnost’ viest’ vozidlo. NepouZivajte ziadne néstroje
alebo neobsluhujte stroje, ak ma tento liek vplyv na Vasu schopnost’ pouzivat’ ich.

3.  AKO UZIiVAT {(Vymysleny) nazov} 10 mg

Zvyc¢ajna zaciatocna davka {(Vymysleny) nazov} je 10 mg jedenkrat denne. TGto ddvku Vam mdze lekar
v pripade potreby zvySovat’, az kym nedosiahnete mnozstvo, ktoré potrebujete. Vas lekar bude upravovat’
davkovanie s odstupom 4 tyzdnov a viac. Maximalna davka {(Vymysleny) nazov} je 80 mg jedenkrat
denne.

Tablety {(Vymysleny) nazov} sa maju prehltnat’ celé a zapit’ vodou a mézu sa uzivat’ kedykol'vek pocas
dia, spolu s jedlom alebo bez jedla. Pokuste sa vSak uzivat’ Vase tablety kazdy den v rovnakom case.

Vzdy uzivajte {(Vymysleny) nazov} 10 mg presne tak, ako Vam povedal Vas lekar. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Pred zacatim lieCby Vam lekar predpiSe diétu s nizkym obsahom cholesterolu, ktort budete musiet’
dodrziavat’ aj pocas liecby {(Vymysleny) nazov} 10 mg.

DiZku liegby {(Vymysleny) nazov} 10 mg uréi Vas lekar.

Porad’te sa so svojim lekarom, ak si myslite, ze G¢inok {(Vymysleny) nazov} 10 mg je prilis silny alebo
prilis slaby.

Ak uzijete viac {(Vymysleny) nazov} 10 mg, ako mate
Ak nahodou uzijete prili$ vela tabliet {(Vymysleny) nazov} (viac, ako je Vasa zvycCajna denna davka),
porad’te sa so svojim lekdrom alebo navstivte najbliz§iu nemocnicu.

Ak zabudnete uzit’ {(Vymysleny) niazov} 10 mg
Ak zabudnete uzit’ davku, uzite az Vasu nasledujicu davku v planovanom case.

Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanu davku.

Ak prestanete uzivat’ {(Vymysleny) nazov} 10 mg
Ak mate d’alSie otazky tykajlice sa pouzitia tohto lieku, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.
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4. MOZNE VEDLAJSIE UCINKY

Tak ako vsetky lieky, {(Vymysleny) nazov} 10 mg moze sposobovat’ vedlajsie ucinky, hoci sa neprejavia
u kazdého. Ak za¢nete pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi ti€inok ako zavazny, alebo ak spozorujete vedl'ajsie
ucinky, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim, svojmu
lekarovi alebo lekarnikovi.

Nasledujuce vedl’ajSie ucinky su doleZité a buda vyZadovat’ okamzZity zasah, ak sa u Vas vyskytni:

- Angioneuroticky edém (opuch tvare, jazyka a priedusnice, ktoré mézu sposobit’ vel'ké tazkosti pri
dychani). Toto je veI'mi zriedkava reakcia, ktora moze byt zdvazna, ak sa vyskytne. Ak sa to stane,
oznamte to ihned’ svojmu lekarovi.

- Prilezitostne sa u pacientov objavilo ochabnutie alebo zapal svalov, ktoré vel'mi zriedkavo
progredovalo do zavazného, potencialne Zivot ohrozujuceho stavu (nazvaného ‘rabdomyolyza’). Ak
mate svalovu slabost, bolestivost’ alebo bolest’ svalov a predovsetkym sa zaroven necitite dobre,
alebo mate vysoku teplotu, prestante {(Vymysleny) nazov} uzivat’ a oznamte to ihned’ svojmu
lekérovi.

Vel'mi zriedkavé stavy postihuju menej ako 1 z 10 000 pacientov uzivajucich {(Vymysleny) nazov} (to
znamenad, ze na kazdych 10 000 pacientov uzivajucich {(Vymysleny) nazov} pripada 9 999, u ktorych sa
neocakava vyskyt tychto vedl'ajsich ucinkov).

Ostatné mozZné vedPajSie ucinky v stvislosti so {(Vymysleny) nazov}:
Tak ako v pripade inych liekov, {(Vymysleny) nazov} 10 mg mdze u niektorych jedincov niekedy
sposobovat’ vedlajsie u¢inky. Casté stavy postihujii aspoit 100 z 10 000 pacientov uZivajucich
{(Vymysleny) nazov} (to znamena, ze na kazdych 10 000 pacientov pripada az do 9 900, u ktorych sa
neocakava vyskyt tychto vedl'ajsich tcinkov).
Tieto zahrnuja:
- nauzeu; bolest’ brucha, zapchu, vetry, traviace tazkosti, bolest’ hlavy, bolest’ svalov, slabost’,
hnacku, nespavost, zavrat, bolesti na hrudi, alergické reakcie, znizenu citlivost’, bolest’ kibov
a bolest’ chrbta, malatnost, periférny edém, svrbenie.

Ostatné menej Casté vedl'ajsSie ucinky sa pozorovali u niektorych pacientov uzivajucich {(Vymysleny)

nazov} alebo iné lieky tohto druhu. Nie vSetky z tychto ti€¢inkov nevyhnutne suviseli s uzivanim tychto

liekov; menej Casté stavy postihuju menej ako 100 z 10 000 pacientov uzivajucich {(Vymysleny) nazov}

(to znamena, ze na kazdych 10 000 pacientov uzivajucich {(Vymysleny) nazov} pripada aspon

9900, u ktorych sa neoCakava vyskyt tychto vedl'ajsich ti¢inkov).

Tieto zahrnujt:

- anorexiu (nechutenstvo); znizenu citlivost’ alebo bodanie v prstoch na nohach a rukach; vracanie;
svrbenie; vyrazku; svalové kice; nepredvidané krvacanie alebo podliatiny; zvonenie v usiach a/alebo
v hlave; prirastok hmotnosti; stratu paméti; zihl'avku; indispoziciu; impotenciu; vypadavanie vlasov;
pankreatitidu (zapal podzaludkovej zl'azy veduci k bolestiam zaludka).

Zriedkavé stavy postihuju menej ako 10 z 10 000 pacientov uzivajicich {(Vymysleny) nazov} (to
znamena, ze na kazdych 10 000 pacientov uzivajucich {(Vymysleny) ndzov} pripada aspon 9 990,
u ktorych sa neocakava vyskyt tychto vedlajSich ucinkov).

Tieto zahrnuji:
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- znizen citlivost’ koze na jemny dotyk alebo bolest’, bolestivost’ svalov, pluzgierovité vyrazky,
opuch koncatin (napr. opuchnutie clenkov), hepatitidu (zapal pecene), zltacku (zoZzltnutie koze
a oénych bielkov), rabdomyolyzu (zavazni svalovl bolest’ a slabost’, ¢asto sprevadzanu horickou).

Vel'mi zriedkavé stavy postihuju menej ako 1 z 10 000 pacientov uzivajucich {(Vymysleny) nazov} (to

znamena, ze na kazdych 10 000 pacientov uzivajicich {(Vymysleny) nazov} pripada aspoii 9 999,

u ktorych sa neoCakava vyskyt tychto vedlajsich G¢inkov).

Tieto zahrnuju:

- angioneuroticky edém (opuch tvare, jazyka a priedusnice, ktoré moézu spdsobit’ velké t'azkosti pri
dychani), Stevens-Johnsnov syndrom (zavazné pluzgierovité ochorenie koze, ust, o¢i a genitalif),
multiformny erytém (Skvrnité ¢ervené vyrazky). Tiez sa pozorovali vzostupy a poklesy hladiny
cukru v krvi (ak méate cukrovku, musite nad’alej starostlivo monitorovat’ hladiny Vasho cukru
v krvi).

Ak zaznamenate vedlajsSie u¢inky, oznamte to, prosim, Vasmu lekarovi. On/ona rozhodne o d’alSom
postupe.

Ak zacnete pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi ucinok ako zavazny, alebo ak spozorujete vedlajsie ucinky,
ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatelov, povedzte to, prosim, svojmu lekarovi.
5. AKO UCHOVAVAT {(Vymysleny) nazov} 10 mg

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.
Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Nepouzivajte {(Vymysleny) ndzov} 10 mg po datume exspiracie {EXP:}, ktory je uvedeny na vniitornom
a vonkajSom obale. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny den v mesiaci.

Nepouzivajte {(Vymysleny) ndzov} 10 mg, ak spozorujete viditelné znaky poskodenia lieku.

Lieky sa nesmu likvidovat’ odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Informujte sa u svojho lekarnika
ako zlikvidovat’ lieky, ktoré uz nepotrebujete. Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6. DALSIE INFORMACIE

Co {(Vymysleny) nazov} 10 mg obsahuje

Liecivo v {(Vymysleny) ndzov} je atorvastatin. Kazda tableta obsahuje 10 mg atorvastatinu ako trihydratu

vapenatej soli atorvastatinu.

Tablety {(Vymysleny) ndzov} tiez obsahuju d’alSie zlozky: uhli¢itan vapenaty, mikrokrystalicku celul6zu,
monohydrat lakt6zy, sodnu sol’ kroskarmelo6zy, polysorbat 80, hyprolozu a magnéziumstearat.

Filmotvorna vrstva {(Vymysleny) nazov} obsahuje hypromelozu, makrogol 8000, oxid titani¢ity (E171),
mastenec, simetikon, makrogolstearat, kyselinu sorbovu a kandelilovy vosk.

Ako vyzera {(Vymysleny) nazov} 10 mg a obsah balenia
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{(Vymysleny) nazov} filmom obalené tablety su biele ovalneho tvaru. S oznacené ¢islom 10 na jedne;j
strane a PD155 na strane druhe;.

{(Vymysleny) nazov} 10 mg je dostupny v blistrovych baleniach obsahujucich 4, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50,
56, 84, 98 a 100 filmom obalenych tabliet a v nemocni¢nych baleniach obsahujticich 200 (10 x 20) alebo
500 filmom obalenych tabliet.

Nie vSetky velkosti balenia musia byt uvedené do obehu.

DrZitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

[Pozri Prilohu I - mé byt vyplnené narodne] [For referral procedures]

{Meno a adresa}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail }>

Liek je schvaleny v ¢lenskych statoch Eurépskeho hospodarskeho priestoru (EHP) pod nasledovnymi
nazvami:

Rakusko Sortis
Belgicko Lipitor
Dansko Zarator
Finsko Lipitor
Nemecko Sortis
Grécko Lipitor
Taliansko Xarator
Luxemburg Lipitor
Portugalsko Zarator
Holandsko Lipitor
Spanielsko Zarator
Svédsko Lipitor

Tato pisomna informacia pre pouZivatel’ov bola naposledy schvalena v {MM/RRRR}
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PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV

{(Vymysleny) nazov} 20 mg filmom obalené tablety
trihydrat vapenatej soli atorvastatinu

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu skor, ako za¢nete uzivat’ Vas liek.

- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekéra alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany Vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit, dokonca aj vtedy,
ak ma rovnaké priznaky ako Vy.

- Ak zacnete pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi ucinok ako zavazny, alebo ak spozorujete vedlajsie
ucinky, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informadcii pre pouZzivatel'ov, povedzte to, prosim,
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

V tejto pisomnej informacii pre pouzivatelov:

Co je {(Vymysleny) nazov} 20 mg a na ¢o sa pouziva
Skor ako uzijete {(Vymysleny) ndzov} 20 mg

Ako uzivat' {(Vymysleny) nazov} 20 mg

Mozné vedlajsie uinky

Ako uchovavat’ {(Vymysleny) nazov} 20 mg

Dalsie informacie

SNk L=

1.  CO JE {(Vymysleny) nazov} 20 mg A NA CO SA POUZIiVA

{(Vymysleny) nazov} patri do skupiny liekov znamych ako statiny, co st lieky upravujuce hladinu lipidov
(tukov).

{(Vymysleny) nazov} sa pouziva na zniZenie lipidov, znamych ako cholesterol a triacylglyceroly, v krvi,
pokial’ samotna dié¢ta s obmedzenim tukov a zmeny v Zivotnom $tyle neviedli k dostato¢nému ucinku. Ak
ste vo zvySenom riziku vzniku srdcovej choroby, {(Vymysleny) nazov} sa tiez méze pouzit’ na zniZenie
takéhoto rizika dokonca aj vtedy, ked’ je hladina Vasho cholesterolu v norme. Standardné diéta zamerana
na znizenie cholesterolu ma pokracovat’ pocas liecby.

Cholesterol je v tele prirodzene sa vyskytujuca latka, ktora je potrebna k normalnemu rastu. Ak sa vsak vo
Vasej krvi nachadza prili§ vela cholesterolu, méze sa ukladat’ na stenach ciev, ktoré sa nakoniec moézu
upchat’. Toto je jednou z najbeznejSich pric¢in choroby srdca. Je vS§eobecne prijaty nazor, ze zvysené
hladiny cholesterolu zvysuju riziko choroby srdca. Medzi d’alSie faktory, ktoré budu zvySovat’ riziko
vzniku choroby srdca, patria vysoky tlak krvi, cukrovka, zvySena hmotnost’, nedostatok pohybu, fajcenie
alebo pozitivna rodinn4 anamnéza choroby srdca.

2. SKOR AKO UZIJETE {(Vymysleny) nazov} 20 mg

Neuzivajte {(Vymysleny) nazov} 20 mg

- ked’ ste alergicky (precitliveny) na {(Vymysleny) nazov} alebo na niektoré podobné lieky, ktoré sa
pouzivaju na zniZenie lipidov v krvi, alebo na niektoré z d’alsich zloziek lieku — podrobné
informacie pozri v Casti 5.
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- ked’ mate alebo ste niekedy mali ochorenie, ktoré ma vplyv na pecen

- ked’ ste mali niektoré neobjasnené abnormalne hodnoty krvnych testov pecenovych funkcii

- ked’ ste zena v reprodukénom veku a nepouzivate spol'ahliva antikoncepciu

- ked’ ste tehotna, pokusate sa otehotniet’ alebo dojcite

- ked’ mate svalové ochorenie zvané myopatia (opakované alebo neobjasnené svalové bolesti alebo
bodanie vo svaloch)

Bud’te zvlast’ opatrny pri uZivani {(Vymysleny) nazov} 20 mg

Nasledujuce pri¢iny mézu byt dovodom, preco {(Vymysleny) ndzov} nemusi byt pre Vas vhodny:

- ked’ mate problémy s oblickami

- ked’ mate zniZzent innost’ $titnej Zl'azy (hypotyreozu)

- ked’ ste mali opakované alebo neobjasnené svalové bolesti alebo bodanie vo svaloch, svalové
problémy v osobnej alebo rodinnej anamnéze

- ked’ ste mali v minulosti svalové problémy pocas liecby inymi hypolipidemikami (napr. inymi
‘statinmi’ alebo ‘fibratmi’

- ked’ pravidelne pijte vel'ké mnozstvo alkoholu

- ked’ mate ochorenie pecene v anamnéze

- ked’ mate viac ako 70 rokov

- ked’ Vam Vas lekar povedal, Ze neznaSate niektoré cukry, informujte Vasho lekara predtym, nez
uzijete tento lick

Ked niektory z vyssie uvedenych doévodov sa tyka aj Vas, Vas lekar Vam bude musiet’ urobit’ vysetrenie
krvi pred a pravdepodobne aj po¢as Vasej liecby {(Vymysleny) nazov}, aby mohol predpovedat’ Vase
riziko vzniku vedrlajsich svalovych tcinkov.

Uzivanie inych liekov

Ucinky niektorych liekov a {(Vymysleny) nazov} sa mdzu navzajom ovplyviovat’:

- lieky pouzivané na zmenu sposobu, akym funguje Vas imunitny systém, napr. cyklosporin

- urcité antibiotika alebo antimykotika, napr. erytromycin, klaritromycin, ketokonazol, itrakonazol;
rifampicin

- ostatné lieky na upravu hladiny lipidov, napr. gemfibrozil, ostatné fibraty, derivaty kyseliny
nikotinovej, kolestipol

- niektoré blokatory kalciovych kanalov pouzivané na liecbu anginy pektoris alebo vysokého tlaku
krvi, napr. nifedipin; lieky na apravu Vasho srdcového rytmu, napr. digoxin

- niektoré benzodiazepiny pouzivané na Uizkost’ a iné ochorenia, napr. nefazodon

- inhibitory protedz pouzivané na liecbu HIV

- ostatné lieky, o ktorych je zname, Ze interaguju so {(Vymysleny) ndzov}, vratane warfarinu (ktory
znizuje zrazanlivost’ krvi), peroralnych antikoncepcnych pripravkov, fenytoinu (antikonvulzivum na
epilepsiu) a antacid (pripravky na traciace tazkosti obsahujuce hlinik a hor¢ik)

Ak uzivate alebo ste v poslednom case uzivali eSte iné lieky, vratane liekov, ktorych vydaj nie je viazany
na lekarsky predpis, prosim, oznamte to svojmu lekdrovi, pretoze sa mézu navzajom ovlyviovat.

Uzivanie {(Vymysleny) niazov} 20 mg s jedlom a napojmi
Grapefruitovd stava
Nevypite viac ako jeden alebo dva malé pohare grapefruitovej stavy denne, lebo vel'ké mnozstva

grapefruitovej $tavy mozu menit’ U€inky {(Vymysleny) ndzov}.

Alkohol
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Pocas uzivania tohto lieku sa vyhybajte pitiu prili§ vel'kého mnozstva alkoholu. Podrobné informacie pozri
v Casti 2 “Bud’te zv1ast’ opatrny pri uzivani {(Vymysleny) nazov} 20 mg*

Tehotenstvo

Neuzivajte {(Vymysleny) ndzov}, ak ste tehotnd, ak si myslite, Ze by ste mohli byt tehotna alebo, ak sa
pokuisate otehotniet’. Zeny v reprodukénom veku musia pouZivat' vhodnu antikoncepciu.

Skor ako zaénete uzivat’ akykol'vek liek, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom.

Dojcenie
Neuzivajte {(Vymysleny) nazov}, ak dojcite.
Skor ako zaénete uzivat’ akykol'vek liek, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom.

Vedenie vozidla a obsluha strojov
Neved'te vozidlo, ak tento liek ovplyviiuje Vasu schopnost’ viest’ vozidlo. NepouZivajte ziadne néstroje
alebo neobsluhujte stroje, ak ma tento liek vplyv na Vasu schopnost’ pouzivat’ ich.

3.  AKO UZIiVAT {(Vymysleny) nazov} 20 mg

Zvyc¢ajna zaciatocna davka {(Vymysleny) nazov} je 10 mg jedenkrat denne. TGto ddvku Vam mdze lekar
v pripade potreby zvySovat’, az kym nedosiahnete mnozstvo, ktoré potrebujete. Vas lekar bude upravovat’
davkovanie s odstupom 4 tyzdnov a viac. Maximalna davka {(Vymysleny) nazov} je 80 mg jedenkrat
denne.

Tablety {(Vymysleny) nazov} sa maju prehltnat’ celé a zapit’ vodou a mézu sa uzivat’ kedykol'vek pocas
dia, spolu s jedlom alebo bez jedla. Pokuste sa vSak uzivat’ Vase tablety kazdy den v rovnakom case.

Vzdy uzivajte {(Vymysleny) nazov} 20 mg presne tak, ako Vam povedal Vas lekar. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Pred zacatim lieCby Vam lekar predpiSe diétu s nizkym obsahom cholesterolu, ktort budete musiet’
dodrziavat’ aj pocas liecby {(Vymysleny) nazov} 20 mg.

DiZku lietby {(Vymysleny) nazov} 20 mg uréi Vas lekar.

Porad’te sa so svojim lekarom, ak si myslite, ze G¢inok {(Vymysleny) nazov} 20 mg je prilis silny alebo
prilis slaby.

Ak uzijete viac {(Vymysleny) nazov} 20 mg, ako mate
Ak nahodou uzijete prili$ vela tabliet {(Vymysleny) nazov} (viac, ako je Vasa zvycCajna denna davka),
porad’te sa so svojim lekdrom, alebo navstivte najbliz§iu nemocnicu.

Ak zabudnete uzit’ {(Vymysleny) niazov} 20 mg
Ak zabudnete uzit’ davku, uzite az Vasu nasledujicu davku v planovanom case.

Neuzivajte dvojnasobnti davku, aby ste nahradili vynechant davku.

Ak prestanete uzivat’ {(Vymysleny) nazov} 20 mg
Ak mate d’alSie otazky tykajlice sa pouzitia tohto lieku, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.
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4. MOZNE VEDLAJSIE UCINKY

Tak ako vsetky lieky, {(Vymysleny) nazov} 20 mg mdze sposobovat’ vedlajsie ucinky, hoci sa neprejavia
u kazdého. Ak za¢nete pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi ti€inok ako zavazny, alebo ak spozorujete vedl'ajsie
ucinky, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim, svojmu
lekarovi alebo lekarnikovi.

Nasledujuce vedl’ajSie ucinky su doleZité a buda vyZadovat’ okamzZity zasah, ak sa u Vas vyskytni:

- Angioneuroticky edém (opuch tvare, jazyka a priedusnice, ktoré mézu sposobit’ vel'ké tazkosti pri
dychani). Toto je veI'mi zriedkava reakcia, ktora moze byt zdvazna, ak sa vyskytne. Ak sa to stane,
oznamte to ihned’ svojmu lekarovi.

- Prilezitostne sa u pacientov objavilo ochabnutie alebo zapal svalov, ktoré vel'mi zriedkavo
progredovalo do zavazného, potencialne Zivot ohrozujuceho stavu (nazvaného ‘rabdomyolyza’). Ak
mate svalovu slabost, bolestivost’ alebo bolest’ svalov a predovsetkym sa zaroven necitite dobre,
alebo mate vysoku teplotu, prestante {(Vymysleny) nazov} uzivat’ a oznamte to ihned’ svojmu
lekérovi.

Vel'mi zriedkavé stavy postihuju menej ako 1 z 10 000 pacientov uzivajucich {(Vymysleny) nazov} (to
znamenad, ze na kazdych 10 000 pacientov uzivajucich {(Vymysleny) nazov} pripada 9 999, u ktorych sa
neocakava vyskyt tychto vedl'ajsich ucinkov).

Ostatné mozZné vedPajSie ucinky v stvislosti so {(Vymysleny) nazov}:
Tak ako v pripade inych liekov, {(Vymysleny) nazov} 20 mg mdze u niektorych jedincov niekedy
sposobovat’ vedlajsie u¢inky. Casté stavy postihujii aspoit 100 z 10 000 pacientov uZivajucich
{(Vymysleny) nazov} (to znamena, ze na kazdych 10 000 pacientov pripada az do 9 900, u ktorych sa
neocakava vyskyt tychto vedl'ajsich tcinkov).
Tieto zahrniuja:
- nauzeu; bolest’ brucha, zapchu, vetry, traviace tazkosti, bolest’ hlavy, bolest’ svalov, slabost’,
hnacku, nespavost, zavrat, bolesti na hrudi, alergické reakcie, znizenu citlivost’, bolest’ kibov
a bolest’ chrbta, malatnost’, periférny edém, svrbenie.

Ostatné menej Casté vedl'ajsie ucinky sa pozorovali u niektorych pacientov uzivajucich {(Vymysleny)

nazov} alebo iné lieky tohto druhu. Nie vSetky z tychto ti€¢inkov nevyhnutne suviseli s uzivanim tychto

liekov; menej Casté stavy postihuju menej ako 100 z 10 000 pacientov uzivajucich {(Vymysleny) nazov}

(to znamena, ze na kazdych 10 000 pacientov uzivajucich {(Vymysleny) nazov} pripada aspon

9 900, u ktorych sa neoCakava vyskyt tychto vedl'ajsich ti¢inkov).

Tieto zahrnujt:

- anorexiu (nechutenstvo); znizenu citlivost’ alebo bodanie v prstoch na nohach a rukach; vracanie;
svrbenie; vyrazku; svalové kice; nepredvidané krvacanie alebo podliatiny; zvonenie v usiach a/alebo
v hlave; prirastok hmotnosti; stratu paméti; zihl'avku; indispoziciu; impotenciu; vypadavanie vlasov;
pankreatitidu (zapal podzaludkovej zl'azy veduci k bolestiam zaludka).

Zriedkavé stavy postihuju menej ako 10 z 10 000 pacientov uzivajicich {(Vymysleny) nazov} (to
znamena, ze na kazdych 10 000 pacientov uzivajucich {(Vymysleny) ndzov} pripada aspon 9 990,
u ktorych sa neocakava vyskyt tychto vedlajSich ucinkov).

Tieto zahrnuji:
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- znizen citlivost’ koze na jemny dotyk alebo bolest’, bolestivost’ svalov, pluzgierovité vyrazky,
opuch koncatin (napr. opuchnutie clenkov), hepatitidu (zapal pecene), zltacku (zoZzltnutie koze
a oénych bielkov), rabdomyolyzu (zavazni svalovl bolest’ a slabost’, ¢asto sprevadzanu horickou).

Vel'mi zriedkavé stavy postihuju menej ako 1 z 10 000 pacientov uzivajucich {(Vymysleny) nazov} (to

znamena, ze na kazdych 10 000 pacientov uzivajicich {(Vymysleny) nazov} pripada aspoii 9 999,

u ktorych sa neoCakava vyskyt tychto vedlajsich G¢inkov).

Tieto zahrnuju:

- angioneuroticky edém (opuch tvare, jazyka a priedusnice, ktoré moézu spdsobit’ velké t'azkosti pri
dychani), Stevens-Johnsnov syndrom (zavazné pluzgierovité ochorenie koze, tst, o¢i a genitalif),
multiformny erytém (Skvrnité ¢ervené vyrazky). Tiez sa pozorovali vzostupy a poklesy hladiny
cukru v krvi (ak méate cukrovku, musite nad’alej starostlivo monitorovat’ hladiny Vasho cukru
v krvi).

Ak zaznamenate vedlajsSie u¢inky, oznamte to, prosim, Vasmu lekarovi. On/ona rozhodne o d’alSom
postupe.

Ak zacnete pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi ucinok ako zavazny, alebo ak spozorujete vedlajsie ucinky,
ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatelov, povedzte to, prosim, svojmu lekarovi.
5. AKO UCHOVAVAT {(Vymysleny) nazov} 20 mg

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.
Tento liek nevyZzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Nepouzivajte {(Vymysleny) nazov} 20 mg po datume exspiracie {EXP:}, ktory je uvedeny na vniitornom
a vonkajSom obale. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny den v mesiaci.

Nepouzivajte {(Vymysleny) ndzov} 20 mg, ak spozorujete viditelné znaky poskodenia lieku.

Lieky sa nesmu likvidovat’ odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Informujte sa u svojho lekarnika
ako zlikvidovat’ lieky, ktoré uz nepotrebujete. Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6. DALSIE INFORMACIE

Co {(Vymysleny) nazov} 20 mg obsahuje

Liec¢ivo v {(Vymysleny) nazov} je atorvastatin. Kazda tableta obsahuje 20 mg atorvastatinu ako trihydratu

vapenatej soli atorvastatinu.

Tablety {(Vymysleny) ndzov} tiez obsahuju d’alSie zlozky: uhli¢itan vapenaty, mikrokrystalicku celuldzu,
monohydrat lakt6zy, sodnu sol’ kroskarmel6zy, polysorbat 80, hyprolozu a magnéziumstearat.

Filmotvorna vrstva {(Vymysleny) nazov} obsahuje hypromelozu, makrogol 8000, oxid titani¢ity (E171),
mastenec, simetikon, makrogolstearat, kyselinu sorbovu a kandelilovy vosk.

Ako vyzera {(Vymysleny) nazov} 20 mg a obsah balenia
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{(Vymysleny) nazov} filmom obalen¢ tablety su biele ovalneho tvaru. S oznacené ¢islom 20 na jedne;j
strane a PD156 na strane druhe;.

{(Vymysleny) ndzov} 20 mg je dostupny v blistrovych baleniach obsahujucich 4, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50,
56, 84, 98 a 100 filmom obalenych tabliet a v nemocni¢nych baleniach obsahujticich 200 (10 x 20) alebo
500 filmom obalenych tabliet.

Nie vSetky velkosti balenia musia byt uvedené do obehu.

DrZitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

[Pozri Prilohu I - mé byt vyplnené narodne] [For referral procedures]

{Meno a adresa}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail }>

Liek je schvaleny v ¢lenskych statoch Eurépskeho hospodarskeho priestoru (EHP) pod nasledovnymi
nazvami:

Rakusko Sortis
Belgicko Lipitor
Dansko Zarator
Finsko Lipitor
Nemecko Sortis
Grécko Lipitor
Taliansko Xarator
Luxemburg Lipitor
Portugalsko Zarator
Holandsko Lipitor
Spanielsko Zarator
Svédsko Lipitor

Tato pisomna informacia pre pouZivatel’ov bola naposledy schvalena v {MM/RRRR}
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PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV

{(Vymysleny) nazov} 40 mg filmom obalené tablety
trihydrat vapenatej soli atorvastatinu

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu skor, ako za¢nete uzivat’ Vas liek.

- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekéra alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany Vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit, dokonca aj vtedy,
ak ma rovnaké priznaky ako Vy.

- Ak zacnete pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi ucinok ako zavazny, alebo ak spozorujete vedlajsie
ucinky, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informadcii pre pouZzivatel'ov, povedzte to, prosim,
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

V tejto pisomnej informacii pre pouzivatelov:

Co je {(Vymysleny) nazov} 40 mg a na ¢o sa pouziva
Skor ako uzijete {(Vymysleny) ndzov} 40 mg

Ako uzivat' {(Vymysleny) nazov} 40 mg

Mozné vedlajsie uinky

Ako uchovavat’ {(Vymysleny) nazov} 40 mg

Dalsie informacie

SNk L=

1.  CO JE {(Vymysleny) nazov} 40 mg A NA CO SA POUZIiVA

{(Vymysleny) nazov} patri do skupiny liekov znamych ako statiny, co st lieky upravujuce hladinu lipidov
(tukov).

{(Vymysleny) nazov} sa pouziva na zniZenie lipidov, znamych ako cholesterol a triacylglyceroly, v krvi,
pokial’ samotna dié¢ta s obmedzenim tukov a zmeny v Zivotnom $tyle neviedli k dostato¢nému ucinku. Ak
ste vo zvySenom riziku vzniku srdcovej choroby, {(Vymysleny) nazov} sa tiez méze pouzit’ na zniZenie
takéhoto rizika dokonca aj vtedy, ked’ je hladina Vasho cholesterolu v norme. Standardné diéta zamerana
na znizenie cholesterolu mé pokracovat’ pocas liecby.

Cholesterol je v tele prirodzene sa vyskytujuca latka, ktora je potrebna k normalnemu rastu. Ak sa vsak vo
Vasej krvi nachadza prili§ vela cholesterolu, méze sa ukladat’ na stenach ciev, ktoré sa nakoniec moézu
upchat’. Toto je jednou z najbeznejSich pric¢in choroby srdca. Je vS§eobecne prijaty nazor, zZe zvySené
hladiny cholesterolu zvysuju riziko choroby srdca. Medzi d’alSie faktory, ktoré budu zvySovat’ riziko
vzniku choroby srdca, patria vysoky tlak krvi, cukrovka, zvySena hmotnost’, nedostatok pohybu, fajcenie
alebo pozitivna rodinn4 anamnéza choroby srdca.

2. SKOR AKO UZIJETE {(Vymysleny) nazov} 40 mg

Neuzivajte {(Vymysleny) nazov} 40 mg

- ked’ ste alergicky (precitliveny) na {(Vymysleny) nazov} alebo na niektoré podobné lieky, ktoré sa
pouzivaju na zniZenie lipidov v krvi, alebo na niektoré z d’alsich zloziek lieku — podrobné
informacie pozri v Casti 5.
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- ked’ mate alebo ste niekedy mali ochorenie, ktoré ma vplyv na pecen

- ked’ ste mali niektoré neobjasnené abnormalne hodnoty krvnych testov pecenovych funkcii

- ked’ ste zena v reprodukénom veku a nepouzivate spol'ahliva antikoncepciu

- ked’ ste tehotna, pokusate sa otehotniet’ alebo dojcite

- ked’ mate svalové ochorenie zvané myopatia (opakované alebo neobjasnené svalové bolesti alebo
bodanie vo svaloch)

Bud’te zvlast’ opatrny pri uZivani {(Vymysleny) nazov} 40 mg

Nasledujuce pri¢iny mézu byt dovodom, preco {(Vymysleny) ndzov} nemusi byt pre Vas vhodny:

- ked’ mate problémy s oblickami

- ked’ mate zniZzent innost’ $titnej Zl'azy (hypotyreozu)

- ked’ ste mali opakované alebo neobjasnené svalové bolesti alebo bodanie vo svaloch, svalové
problémy v osobnej alebo rodinnej anamnéze

- ked’ ste mali v minulosti svalové problémy pocas liecby inymi hypolipidemikami (napr. inymi
‘statinmi’ alebo ‘fibratmi’

- ked’ pravidelne pijte vel'ké mnozstvo alkoholu

- ked’ mate ochorenie pecene v anamnéze

- ked’ mate viac ako 70 rokov

- ked’ Vam Vas lekar povedal, Ze neznaSate niektoré cukry, informujte Vasho lekara predtym, nez
uzijete tento liek

Ked niektory z vyssie uvedenych doévodov sa tyka aj Vas, Vas lekar Vam bude musiet’ urobit’ vySetrenie
krvi pred a pravdepodobne aj po¢as Vasej liecby {(Vymysleny) nazov}, aby mohol predpovedat’ Vase
riziko vzniku vedlajsich svalovych tucinkov.

Uzivanie inych liekov

Ucinky niektorych liekov a {(Vymysleny) nazov} sa mdzu navzajom ovplyviovat’:

- lieky pouzivané na zmenu sposobu, akym funguje Vas imunitny systém, napr. cyklosporin

- urcité antibiotika alebo antimykotika, napr. erytromycin, klaritromycin, ketokonazol, itrakonazol;
rifampicin

- ostatné lieky na upravu hladiny lipidov, napr. gemfibrozil, ostatné fibraty, derivaty kyseliny
nikotinovej, kolestipol

- niektoré blokatory kalciovych kanalov pouzivané na liecbu anginy pektoris alebo vysokého tlaku
krvi, napr. nifedipin; lieky na apravu Vasho srdcového rytmu, napr. digoxin

- niektoré benzodiazepiny pouzivané na Uizkost’ a iné ochorenia, napr. nefazodon

- inhibitory protedz pouzivané na liecbu HIV

- ostatné lieky, o ktorych je zname, Ze interaguju so {(Vymysleny) ndzov}, vratane warfarinu (ktory
znizuje zrazanlivost’ krvi), peroralnych antikoncepcnych pripravkov, fenytoinu (antikonvulzivum na
epilepsiu) a antacid (pripravky na traciace tazkosti obsahujuce hlinik a hor¢ik)

Ak uzivate alebo ste v poslednom case uzivali eSte iné lieky, vratane liekov, ktorych vydaj nie je viazany
na lekarsky predpis, prosim, oznamte to svojmu lekdrovi, pretoze sa mézu navzajom ovlyviovat.

Uzivanie {(Vymysleny) nazov} 40 mg s jedlom a napojmi
Grapefruitova stava
Nevypite viac ako jeden alebo dva malé pohare grapefruitovej stavy denne, lebo vel'ké mnozstva

grapefruitovej $tavy mozu menit’ U€inky {(Vymysleny) ndzov}.

Alkohol
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Pocas uzivania tohto lieku sa vyhybajte pitiu prili§ vel'kého mnozstva alkoholu. Podrobné informacie pozri
v Casti 2 “Bud’te zv1ast’ opatrny pri uzivani {(Vymysleny) nazov} 40 mg*

Tehotenstvo

Neuzivajte {(Vymysleny) ndzov}, ak ste tehotnd, ak si myslite, Ze by ste mohli byt tehotna alebo, ak sa
pokuisate otehotniet’. Zeny v reprodukénom veku musia pouZivat' vhodnu antikoncepciu.

Skor ako zaénete uzivat’ akykol'vek liek, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom.

Dojcenie
Neuzivajte {(Vymysleny) nazov}, ak dojcite.
Skor ako zaénete uzivat’ akykol'vek liek, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom.

Vedenie vozidla a obsluha strojov
Neved'te vozidlo, ak tento liek ovplyviiuje Vasu schopnost’ viest’ vozidlo. NepouZivajte ziadne néstroje
alebo neobsluhujte stroje, ak ma tento liek vplyv na Vasu schopnost’ pouzivat’ ich.

3.  AKO UZIiVAT {(Vymysleny) nazov} 40 mg

Zvyc¢ajna zaciatocna davka {(Vymysleny) nazov} je 10 mg jedenkrat denne. TGto ddvku Vam mdze lekar
v pripade potreby zvySovat’, az kym nedosiahnete mnozstvo, ktoré potrebujete. Vas lekar bude upravovat’
davkovanie s odstupom 4 tyzdnov a viac. Maximalna davka {(Vymysleny) nazov} je 80 mg jedenkrat
denne.

Tablety {(Vymysleny) nazov} sa maju prehltnat’ celé a zapit’ vodou a mézu sa uzivat’ kedykol'vek pocas
dia, spolu s jedlom alebo bez jedla. Pokuste sa vSak uzivat’ Vase tablety kazdy den v rovnakom case.

Vzdy uzivajte {(Vymysleny) nazov} 40 mg presne tak, ako Vam povedal Vas lekar. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Pred zacatim lieCby Vam lekar predpiSe diétu s nizkym obsahom cholesterolu, ktort budete musiet’
dodrziavat’ aj pocas liecby {(Vymysleny) nazov} 40 mg.

DiZku liegby {(Vymysleny) nazov} 40 mg uréi Vas lekar.

Porad’te sa so svojim lekarom, ak si myslite, ze G¢inok {(Vymysleny) nazov} 40 mg je prilis silny alebo
prilis slaby.

Ak uzijete viac {(Vymysleny) nazov} 40 mg, ako mate
Ak nahodou uzijete prili$ vela tabliet {(Vymysleny) nazov} (viac, ako je Vasa zvycCajna denna davka),
porad’te sa so svojim lekdrom, alebo navstivte najbliz§iu nemocnicu.

Ak zabudnete uzit’ {(Vymysleny) niazov} 40 mg
Ak zabudnete uzit’ davku, uzite az Vasu nasledujicu davku v planovanom case.

Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanu davku.

Ak prestanete uzivat’ {(Vymysleny) nazov} 40 mg
Ak mate d’alSie otazky tykajlice sa pouzitia tohto lieku, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.
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4. MOZNE VEDLAJSIE UCINKY

Tak ako vSetky lieky, {(Vymysleny) nazov} 40 mg moze sposobovat’ vedl'ajsie €inky, hoci sa neprejavia
u kazdého. Ak za¢nete pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi ti€inok ako zavazny, alebo ak spozorujete vedl'ajsie
ucinky, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim, svojmu
lekarovi alebo lekarnikovi.

Nasledujuce vedl’ajSie ucinky su doleZité a buda vyZadovat’ okamzZity zasah, ak sa u Vas vyskytni:

- Angioneuroticky edém (opuch tvare, jazyka a priedusnice, ktoré mézu sposobit’ vel'ké tazkosti pri
dychani). Toto je veI'mi zriedkava reakcia, ktora mdze byt zdvazna, ak sa vyskytne. Ak sa to stane,
oznamte to ihned’ svojmu lekarovi.

- Prilezitostne sa u pacientov objavilo ochabnutie alebo zapal svalov, ktoré vel'mi zriedkavo
progredovalo do zavazného, potencialne Zivot ohrozujuceho stavu (nazvaného ‘rabdomyolyza’). Ak
mate svalovu slabost, bolestivost’ alebo bolest’ svalov a predovsetkym sa zaroven necitite dobre,
alebo mate vysoku teplotu, prestante {(Vymysleny) nazov} uzivat’ a oznamte to ihned’ svojmu
lekérovi.

Vel'mi zriedkavé stavy postihuju menej ako 1 z 10 000 pacientov uzivajucich {(Vymysleny) nazov} (to
znamenad, ze na kazdych 10 000 pacientov uzivajucich {(Vymysleny) nazov} pripada 9 999, u ktorych sa
neocakava vyskyt tychto vedl'ajsich ucinkov).

Ostatné mozZné vedPajSie ucinky v stvislosti so {(Vymysleny) nazov}:
Tak ako v pripade inych liekov, {(Vymysleny) nazov} 40 mg mdze u niektorych jedincov niekedy
sposobovat’ vedlajsie u¢inky. Casté stavy postihujii aspoit 100 z 10 000 pacientov uZivajucich
{(Vymysleny) nazov} (to znamena, ze na kazdych 10 000 pacientov pripada az do 9 900, u ktorych sa
neocakava vyskyt tychto vedl'ajsich tcinkov).
Tieto zahrniuja:
- nauzeu; bolest’ brucha, zapchu, vetry, traviace tazkosti, bolest’ hlavy, bolest’ svalov, slabost’,
hnacku, nespavost, zavrat, bolesti na hrudi, alergické reakcie, znizenu citlivost’, bolest’ kibov
a bolest’ chrbta, malatnost, periférny edém, svrbenie.

Ostatné menej Casté vedl'ajsSie ucinky sa pozorovali u niektorych pacientov uzivajucich {(Vymysleny)

nazov} alebo iné lieky tohto druhu. Nie vSetky z tychto ti€¢inkov nevyhnutne suviseli s uzivanim tychto

liekov; menej Casté stavy postihuju menej ako 100 z 10 000 pacientov uzivajucich {(Vymysleny) nazov}

(to znamena, ze na kazdych 10 000 pacientov uzivajucich {(Vymysleny) nazov} pripada aspon

9900, u ktorych sa neoCakava vyskyt tychto vedl'ajsich ti¢inkov).

Tieto zahrnujt:

- anorexiu (nechutenstvo); znizenu citlivost’ alebo bodanie v prstoch na nohach a rukach; vracanie;
svrbenie; vyrazku; svalové kice; nepredvidané krvacanie alebo podliatiny; zvonenie v usiach a/alebo
v hlave; prirastok hmotnosti; stratu paméti; zihl'avku; indispoziciu; impotenciu; vypadavanie vlasov;
pankreatitidu (zapal podzaludkovej zl'azy veduci k bolestiam zaludka).

Zriedkavé stavy postihuju menej ako 10 z 10 000 pacientov uzivajicich {(Vymysleny) nazov} (to
znamena, ze na kazdych 10 000 pacientov uzivajucich {(Vymysleny) ndzov} pripada aspon 9 990,
u ktorych sa neocakava vyskyt tychto vedlajSich ucinkov).

Tieto zahrnuji:
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- znizen citlivost’ koze na jemny dotyk alebo bolest’, bolestivost’ svalov, pluzgierovité vyrazky,
opuch koncatin (napr. opuchnutie clenkov), hepatitidu (zapal pecene), zltacku (zoZzltnutie koze
a oénych bielkov), rabdomyolyzu (zavazni svalovl bolest’ a slabost’, ¢asto sprevadzanu horickou).

Vel'mi zriedkavé stavy postihuju menej ako 1 z 10 000 pacientov uzivajucich {(Vymysleny) nazov} (to

znamena, ze na kazdych 10 000 pacientov uzivajicich {(Vymysleny) nazov} pripada aspoii 9 999,

u ktorych sa neoCakava vyskyt tychto vedlajsich G¢inkov).

Tieto zahrnuju:

- angioneuroticky edém (opuch tvare, jazyka a priedusnice, ktoré moézu spdsobit’ velké t'azkosti pri
dychani), Stevens-Johnsnov syndrom (zavazné pluzgierovité ochorenie koze, ust, o¢i a genitalif),
multiformny erytém (Skvrnité ¢ervené vyrazky). Tiez sa pozorovali vzostupy a poklesy hladiny
cukru v krvi (ak méate cukrovku, musite nad’alej starostlivo monitorovat’ hladiny Vasho cukru
v krvi).

Ak zaznamenate vedlajsSie u¢inky, oznamte to, prosim, Vasmu lekarovi. On/ona rozhodne o d’alSom
postupe.

Ak zacnete pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi ucinok ako zavazny, alebo ak spozorujete vedlajsie ucinky,
ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatelov, povedzte to, prosim, svojmu lekarovi.
5. AKO UCHOVAVAT {(Vymysleny) nazov} 40 mg

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.
Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Nepouzivajte {(Vymysleny) nazov} 40 mg po datume exspiracie {EXP:}, ktory je uvedeny na vniitornom
a vonkajSom obale. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny den v mesiaci.

Nepouzivajte {(Vymysleny) ndzov} 40 mg, ak spozorujete viditelné znaky poskodenia lieku.

Lieky sa nesmu likvidovat’ odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Informujte sa u svojho lekarnika
ako zlikvidovat’ lieky, ktoré uz nepotrebujete. Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6. DALSIE INFORMACIE

Co {(Vymysleny) nazov} 40 mg obsahuje

Liecivo v {(Vymysleny) ndzov} je atorvastatin. Kazda tableta obsahuje 40 mg atorvastatinu ako trihydratu

vapenatej soli atorvastatinu.

Tablety {(Vymysleny) ndzov} tiez obsahuju d’alSie zlozky: uhli¢itan vapenaty, mikrokrystalicku celul6zu,
monohydrat lakt6zy, sodnu sol’ kroskarmelo6zy, polysorbat 80, hyprolozu a magnéziumstearat.

Filmotvorna vrstva {(Vymysleny) nazov} obsahuje hypromelozu, makrogol 8000, oxid titani¢ity (E171),
mastenec, simetikon, makrogolstearat, kyselinu sorbovu a kandelilovy vosk.

Ako vyzera {(Vymysleny) nazov} 40 mg a obsah balenia
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{(Vymysleny) nazov} filmom obalen¢ tablety su biele ovalneho tvaru. S oznacené ¢islom 40 na jedne;j
strane a PD157 na strane druhe;.

{(Vymysleny) nazov} 40 mg je dostupny v blistrovych baleniach obsahujucich 4, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50,
56, 84, 98 a 100 filmom obalenych tabliet a v nemocni¢nych baleniach obsahujticich 200 (10 x 20) alebo
500 filmom obalenych tabliet.

Nie vSetky velkosti balenia musia byt uvedené do obehu.

DrZitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

[Pozri Prilohu I - mé byt vyplnené narodne] [For referral procedures]

{Meno a adresa}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail }>

Liek je schvaleny v ¢lenskych statoch Eurépskeho hospodarskeho priestoru (EHP) pod nasledovnymi
nazvami:

Rakusko Sortis
Belgicko Lipitor
Dansko Zarator
Finsko Lipitor
Nemecko Sortis
Grécko Lipitor
Taliansko Xarator
Luxemburg Lipitor
Portugalsko Zarator
Holandsko Lipitor
Spanielsko Zarator
Svédsko Lipitor

Tato pisomna informacia pre pouZivatel’ov bola naposledy schvalena v {MM/RRRR}
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PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV

{(Vymysleny) nazov} 80 mg filmom obalené tablety
trihydrat vapenatej soli atorvastatinu

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu skor, ako za¢nete uzivat’ Vas liek.

- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekéra alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany Vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit, dokonca aj vtedy,
ak ma rovnaké priznaky ako Vy.

- Ak zacnete pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi ucinok ako zavazny, alebo ak spozorujete vedlajsie
ucinky, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informadcii pre pouZzivatel'ov, povedzte to, prosim,
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

V tejto pisomnej informacii pre pouzivatelov:

Co je {(Vymysleny) nazov} 80 mg a na ¢o sa pouziva
Skor ako uzijete {(Vymysleny) ndzov} 80 mg

Ako uzivat' {(Vymysleny) nazov} 80 mg

Mozné vedlajsie uinky

Ako uchovavat’ {(Vymysleny) nazov} 80 mg

Dalsie informacie

SNk L=

1.  CO JE {(Vymysleny) nazov} 80 mg A NA CO SA POUZIiVA

{(Vymysleny) nazov} patri do skupiny liekov znamych ako statiny, co st lieky upravujuce hladinu lipidov
(tukov).

{(Vymysleny) nazov} sa pouziva na zniZenie lipidov, znamych ako cholesterol a triacylglyceroly, v krvi,
pokial’ samotna dié¢ta s obmedzenim tukov a zmeny v Zivotnom $tyle neviedli k dostato¢nému ucinku. Ak
ste vo zvySenom riziku vzniku srdcovej choroby, {(Vymysleny) nazov} sa tiez méze pouzit’ na zniZenie
takéhoto rizika dokonca aj vtedy, ked’ je hladina Vasho cholesterolu v norme. Standardné diéta zamerana
na znizenie cholesterolu ma pokracovat’ pocas liecby.

Cholesterol je v tele prirodzene sa vyskytujuca latka, ktora je potrebna k normalnemu rastu. Ak sa vsak vo
Vasej krvi nachadza prili§ vela cholesterolu, méze sa ukladat’ na stenach ciev, ktoré sa nakoniec moézu
upchat’. Toto je jednou z najbeznejSich pric¢in choroby srdca. Je vS§eobecne prijaty nazor, ze zvysené
hladiny cholesterolu zvysuju riziko choroby srdca. Medzi d’alSie faktory, ktoré budu zvySovat’ riziko
vzniku choroby srdca, patria vysoky tlak krvi, cukrovka, zvySena hmotnost’, nedostatok pohybu, fajcenie
alebo pozitivna rodinn4 anamnéza choroby srdca.

2. SKOR AKO UZIJETE {(Vymysleny) nazov} 80 mg

Neuzivajte {(Vymysleny) nazov} 80 mg

- ked’ ste alergicky (precitliveny) na {(Vymysleny) nazov} alebo na niektoré podobné lieky, ktoré sa
pouzivaju na zniZenie lipidov v krvi, alebo na niektoré z d’alsich zloziek lieku — podrobné
informacie pozri v Casti 5.
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- ked’ mate alebo ste niekedy mali ochorenie, ktoré ma vplyv na pecen

- ked’ ste mali niektoré neobjasnené abnormalne hodnoty krvnych testov pecenovych funkcii

- ked’ ste zena v reprodukénom veku a nepouzivate spol'ahliva antikoncepciu

- ked’ ste tehotna, pokusate sa otehotniet’ alebo dojcite

- ked’ mate svalové ochorenie zvané myopatia (opakované alebo neobjasnené svalové bolesti alebo
bodanie vo svaloch)

Bud’te zvlast’ opatrny pri uZivani {(Vymysleny) nazov} 80 mg

Nasledujuce pri¢iny mézu byt dovodom, preco {(Vymysleny) ndzov} nemusi byt pre Vas vhodny:

- ked’ mate problémy s oblickami

- ked’ mate zniZzent innost’ $titnej Zl'azy (hypotyreozu)

- ked’ ste mali opakované alebo neobjasnené svalové bolesti alebo bodanie vo svaloch, svalové
problémy v osobnej alebo rodinnej anamnéze

- ked’ ste mali v minulosti svalové problémy pocas liecby inymi hypolipidemikami (napr. inymi
‘statinmi’ alebo ‘fibratmi’

- ked’ pravidelne pijte vel'ké mnozstvo alkoholu

- ked’ mate ochorenie pecene v anamnéze

- ked’ mate viac ako 70 rokov

- ked’ Vam Vas lekar povedal, Ze neznaSate niektoré cukry, informujte Vasho lekara predtym, nez
uzijete tento lick

Ked niektory z vyssie uvedenych doévodov sa tyka aj Vas, Vas lekar Vam bude musiet’ urobit’ vysetrenie
krvi pred a pravdepodobne aj po¢as Vasej liecby {(Vymysleny) nazov}, aby mohol predpovedat’ Vase
riziko vzniku vedrlajsich svalovych tcinkov.

Uzivanie inych liekov

Ucinky niektorych liekov a {(Vymysleny) nazov} sa mdzu navzajom ovplyviovat’:

- lieky pouzivané na zmenu sposobu, akym funguje Vas imunitny systém, napr. cyklosporin

- urcité antibiotika alebo antimykotika, napr. erytromycin, klaritromycin, ketokonazol, itrakonazol;
rifampicin

- ostatné lieky na upravu hladiny lipidov, napr. gemfibrozil, ostatné fibraty, derivaty kyseliny
nikotinovej, kolestipol

- niektoré blokatory kalciovych kanalov pouzivané na liecbu anginy pektoris alebo vysokého tlaku
krvi, napr. nifedipin; lieky na apravu Vasho srdcového rytmu, napr. digoxin

- niektoré benzodiazepiny pouzivané na Uizkost’ a iné ochorenia, napr. nefazodon

- inhibitory protedz pouzivané na liecbu HIV

- ostatné lieky, o ktorych je zname, Ze interaguju so {(Vymysleny) ndzov}, vratane warfarinu (ktory
znizuje zrazanlivost’ krvi), peroralnych antikoncepcnych pripravkov, fenytoinu (antikonvulzivum na
epilepsiu) a antacid (pripravky na traciace tazkosti obsahujuce hlinik a hor¢ik)

Ak uzivate alebo ste v poslednom case uzivali eSte iné lieky, vratane liekov, ktorych vydaj nie je viazany
na lekarsky predpis, prosim, oznamte to svojmu lekdrovi, pretoze sa mézu navzajom ovlyviovat.

Uzivanie {(Vymysleny) niazov} 80 mg s jedlom a napojmi
Grapefruitovd stava
Nevypite viac ako jeden alebo dva malé pohare grapefruitovej stavy denne, lebo vel'ké mnozstva

grapefruitovej $tavy mozu menit’ U€inky {(Vymysleny) nazov}.

Alkohol
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Pocas uzivania tohto lieku sa vyhybajte pitiu prili§ vel'kého mnozstva alkoholu. Podrobné informacie pozri
v Casti 2 “Bud’te zv1ast’ opatrny pri uzivani {(Vymysleny) nazov} 80 mg"

Tehotenstvo

Neuzivajte {(Vymysleny) ndzov}, ak ste tehotnd, ak si myslite, Ze by ste mohli byt tehotna alebo, ak sa
pokuisate otehotniet’. Zeny v reprodukénom veku musia pouZivat' vhodnu antikoncepciu.

Skor ako zaénete uzivat’ akykol'vek liek, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom.

Dojcenie
Neuzivajte {(Vymysleny) nazov}, ak dojcite.
Skor ako zaénete uzivat’ akykol'vek liek, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom.

Vedenie vozidla a obsluha strojov
Neved'te vozidlo, ak tento liek ovplyviiuje Vasu schopnost’ viest’ vozidlo. NepouZivajte ziadne néstroje
alebo neobsluhujte stroje, ak ma tento liek vplyv na Vasu schopnost’ pouzivat’ ich.

3.  AKO UZIiVAT {(Vymysleny) nazov} 80 mg

Zvyc¢ajna zaciatocna davka {(Vymysleny) nazov} je 10 mg jedenkrat denne. TGto ddvku Vam mdze lekar
v pripade potreby zvySovat’, az kym nedosiahnete mnozstvo, ktoré potrebujete. Vas lekar bude upravovat’
davkovanie s odstupom 4 tyzdnov a viac. Maximalna davka {(Vymysleny) nazov} je 80 mg jedenkrat
denne.

Tablety {(Vymysleny) nazov} sa maju prehltnat’ celé a zapit’ vodou a mézu sa uzivat’ kedykol'vek pocas
dia, spolu s jedlom alebo bez jedla. Pokuste sa vSak uzivat’ Vase tablety kazdy den v rovnakom case.

Vzdy uzivajte {(Vymysleny) nazov} 80 mg presne tak, ako Vam povedal Vas lekar. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Pred zacatim lieCby Vam lekar predpiSe diétu s nizkym obsahom cholesterolu, ktort budete musiet’
dodrziavat’ aj pocas liecby {(Vymysleny) nazov} 80 mg.

DiZku liegby {(Vymysleny) nazov} 80 mg uréi Vas lekar.

Porad’te sa so svojim lekarom, ak si myslite, ze G¢inok {(Vymysleny) nazov} 80 mg je prilis silny alebo
prilis slaby.

Ak uzijete viac {(Vymysleny) nazov} 80 mg, ako mate
Ak nahodou uzijete prili$ vela tabliet {(Vymysleny) nazov} (viac, ako je Vasa zvycCajna denna davka),
porad’te sa so svojim lekdrom, alebo navstivte najbliz§iu nemocnicu.

Ak zabudnete uzit’ {(Vymysleny) niazov} 80 mg
Ak zabudnete uzit’ davku, uzite az Vasu nasledujicu davku v planovanom case.

Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanu davku.

Ak prestanete uzivat’ {(Vymysleny) nazov} 80 mg
Ak mate d’alSie otazky tykajlice sa pouzitia tohto lieku, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.
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4. MOZNE VEDLAJSIE UCINKY

Tak ako vSetky lieky, {(Vymysleny) nazov} 80 mg modze sposobovat’ vedl'ajsie €inky, hoci sa neprejavia
u kazdého. Ak za¢nete pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi ti€inok ako zavazny, alebo ak spozorujete vedl'ajsie
ucinky, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim, svojmu
lekarovi alebo lekarnikovi.

Nasledujuce vedl’ajSie ucinky su doleZité a buda vyZadovat’ okamzZity zasah, ak sa u Vas vyskytni:

- Angioneuroticky edém (opuch tvare, jazyka a priedusnice, ktoré mézu sposobit’ vel'ké tazkosti pri
dychani). Toto je veI'mi zriedkava reakcia, ktora moze byt zdvazna, ak sa vyskytne. Ak sa to stane,
oznamte to ihned’ svojmu lekarovi.

- Prilezitostne sa u pacientov objavilo ochabnutie alebo zapal svalov, ktoré vel'mi zriedkavo
progredovalo do zavazného, potencialne Zivot ohrozujuceho stavu (nazvaného ‘rabdomyolyza’). Ak
mate svalovu slabost, bolestivost’ alebo bolest’ svalov a predovsetkym sa zaroven necitite dobre,
alebo mate vysoku teplotu, prestante {(Vymysleny) nazov} uzivat’ a oznamte to ihned’ svojmu
lekérovi.

Vel'mi zriedkavé stavy postihuju menej ako 1 z 10 000 pacientov uzivajucich {(Vymysleny) nazov} (to
znamenad, ze na kazdych 10 000 pacientov uzivajucich {(Vymysleny) nazov} pripada 9 999, u ktorych sa
neocakava vyskyt tychto vedl'ajsich ucinkov).

Ostatné mozZné vedPajSie ucinky v stvislosti so {(Vymysleny) nazov}:
Tak ako v pripade inych liekov, {(Vymysleny) nazov} 80 mg mdze u niektorych jedincov niekedy
sposobovat’ vedlajsie u¢inky. Casté stavy postihujii aspoit 100 z 10 000 pacientov uZivajucich
{(Vymysleny) nazov} (to znamena, ze na kazdych 10 000 pacientov pripada az do 9 900, u ktorych sa
neocakava vyskyt tychto vedl'ajsich tcinkov).
Tieto zahrniuja:
- nauzeu; bolest’ brucha, zapchu, vetry, traviace tazkosti, bolest’ hlavy, bolest’ svalov, slabost’,
hnacku, nespavost, zavrat, bolesti na hrudi, alergické reakcie, znizenu citlivost’, bolest’ kibov
a bolest’ chrbta, malatnost, periférny edém, svrbenie.

Ostatné menej Casté vedl'ajsSie ucinky sa pozorovali u niektorych pacientov uzivajucich {(Vymysleny)

nazov} alebo iné lieky tohto druhu. Nie vSetky z tychto ti€¢inkov nevyhnutne suviseli s uzivanim tychto

liekov; menej Casté stavy postihuju menej ako 100 z 10 000 pacientov uzivajucich {(Vymysleny) nazov}

(to znamena, ze na kazdych 10 000 pacientov uzivajucich {(Vymysleny) nazov} pripada aspon

9900, u ktorych sa neoCakava vyskyt tychto vedl'ajsich ti¢inkov).

Tieto zahrnuji:

- anorexiu (nechutenstvo); znizenu citlivost’ alebo bodanie v prstoch na nohach a rukach; vracanie;
svrbenie; vyrazku; svalové kice; nepredvidané krvacanie alebo podliatiny; zvonenie v usiach a/alebo
v hlave; prirastok hmotnosti; stratu paméti; zihl'avku; indispoziciu; impotenciu; vypadavanie vlasov;
pankreatitidu (zapal podzaludkovej zl'azy veduci k bolestiam zaludka).

Zriedkavé stavy postihuju menej ako 10 z 10 000 pacientov uzivajicich {(Vymysleny) nazov} (to
znamena, ze na kazdych 10 000 pacientov uzivajucich {(Vymysleny) ndzov} pripada aspon 9 990,
u ktorych sa neocakava vyskyt tychto vedlajSich ucinkov).

Tieto zahrnuji:
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- znizen citlivost’ koze na jemny dotyk alebo bolest’, bolestivost’ svalov, pluzgierovité vyrazky,
opuch koncatin (napr. opuchnutie clenkov), hepatitidu (zapal pecene), zltacku (zoZzltnutie koze
a oénych bielkov), rabdomyolyzu (zavazni svalovl bolest’ a slabost’, ¢asto sprevadzanu horickou).

Vel'mi zriedkavé stavy postihuju menej ako 1 z 10 000 pacientov uzivajucich {(Vymysleny) nazov} (to

znamena, ze na kazdych 10 000 pacientov uzivajicich {(Vymysleny) nazov} pripada aspoii 9 999,

u ktorych sa neoCakava vyskyt tychto vedlajsich G¢inkov).

Tieto zahrnuju:

- angioneuroticky edém (opuch tvare, jazyka a priedusnice, ktoré moézu spdsobit’ velké t'azkosti pri
dychani), Stevens-Johnsnov syndrom (zavazné pluzgierovité ochorenie koze, ust, o¢i a genitalif),
multiformny erytém (Skvrnité ¢ervené vyrazky). Tiez sa pozorovali vzostupy a poklesy hladiny
cukru v krvi (ak méate cukrovku, musite nad’alej starostlivo monitorovat’ hladiny Vasho cukru
v krvi).

Ak zaznamenate vedlajsSie u¢inky, oznamte to, prosim, Vasmu lekarovi. On/ona rozhodne o d’alSom
postupe.

Ak zacnete pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi ucinok ako zavazny, alebo ak spozorujete vedlajsie ucinky,
ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatelov, povedzte to, prosim, svojmu lekarovi.
5. AKO UCHOVAVAT {(Vymysleny) nazov} 80 mg

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.
Tento liek nevyZzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Nepouzivajte {(Vymysleny) ndzov} 80 mg po datume exspiracie {EXP:}, ktory je uvedeny na vniitornom
a vonkajSom obale. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny den v mesiaci.

Nepouzivajte {(Vymysleny) ndzov} 80 mg, ak spozorujete viditelné znaky poskodenia lieku.

Lieky sa nesmu likvidovat’ odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Informujte sa u svojho lekarnika
ako zlikvidovat’ lieky, ktoré uz nepotrebujete. Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6. DALSIE INFORMACIE

Co {(Vymysleny) nazov} 80 mg obsahuje

Liecivo v {(Vymysleny) ndzov} je atorvastatin. Kazda tableta obsahuje 80 mg atorvastatinu ako trihydratu

vapenatej soli atorvastatinu.

Tablety {(Vymysleny) ndzov} tiez obsahuju d’alSie zlozky: uhli¢itan vapenaty, mikrokrystalicku celuldzu,
monohydrat lakt6zy, sodnu sol’ kroskarmel6zy, polysorbat 80, hyprolozu a magnéziumstearat.

Filmotvorna vrstva {(Vymysleny) nazov} obsahuje hypromelozu, makrogol 8000, oxid titani¢ity (E171),
mastenec, simetikon, makrogolstearat a kyselinu sorbovi.

Ako vyzera {(Vymysleny) nazov} 80 mg a obsah balenia
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{(Vymysleny) nazov} filmom obalené tablety su biele ovalneho tvaru. St oznacené ¢islom 80 na jedne;j
strane a PD158 na strane druhe;.

{(Vymysleny) nazov} 80 mg je dostupny v blistrovych baleniach obsahujucich 4, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50,
56, 84, 98 a 100 filmom obalenych tabliet a v nemocni¢nych baleniach obsahujticich 200 (10 x 20) alebo
500 filmom obalenych tabliet.

Nie vSetky velkosti balenia musia byt uvedené do obehu.

DrZitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

[Pozri Prilohu I - mé byt vyplnené narodne] [For referral procedures]

{Meno a adresa}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail }>

Liek je schvaleny v ¢lenskych statoch Eurépskeho hospodarskeho priestoru (EHP) pod nasledovnymi
nazvami:

Rakusko Sortis
Belgicko Lipitor
Dansko Zarator
Finsko Lipitor
Nemecko Sortis
Grécko Lipitor
Taliansko Xarator
Luxemburg Lipitor
Portugalsko Zarator
Holandsko Lipitor
Spanielsko Zarator
Svédsko Lipitor

Tato pisomna informacia pre pouZivatel’ov bola naposledy schvalena v {MM/RRRR}
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