Priloha II

Védecké zavéry a zdiivodnéni potiebnych uprav souhrnu udajd o pripravku,
oznaceni na obalu a pribalovych informaci predkladané Evropskou
agenturou pro lécivé pFipravky
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Védecké zavéry

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni pripravku Lipitor a souvisejici nazvy
(viz Priloha I)

e Otazky kvality

Zmeény registrace IéCivého pripravku - atorvastatin kalcium ve formé malych kulatych potahovanych
tablet — jsou rozsahle dolozené a navrzené zmény tykajici se sjednoceni hodnoti vybor CHMP jako
prijatelné. Navrh zmény pro velké ovalné tablety je rovnéz povazovan za pfijatelny.

e Otazky bezpecnosti a ucinnosti

Klinické Gdaje

Oddil 4.1 - Terapeutické indikace

Hypercholesterolemie

Navrhy drzitele rozhodnuti o registraci ohledné indikaci pro IéCbu hypercholesterolemie byly prevazné
podporfeny s vyjimkou navrhu zaclenit znéni: ,Lipitor rovnéZ zvysuje HDL cholesterol a sniZuje pomér
LDL a HDL a pomér celkového cholesterolu a HDL." Vzhledem ke skutecCnosti, Ze nizké hladiny HDL
nejsou prijimany jako nahradni indikator kardiovaskularniho onemocnéni, nebylo toto vyborem CHMP
potvrzeno.

Vyborem CHMP bylo schvaleno néasledujici znéni:

~Hypercholesterolemie

+{NAZEV PRIPRAVKU} je indikovan jako dopinék diety ke sniZzeni zvyseného celkového cholesterolu,
LDL cholesterolu, apolipoproteinu B a hladiny triglyceridi u pacient( s primdrni hypercholesterolemii
véetné dédi¢né hypercholesterolemie (heterozygotni forma) nebo kombinovanou (smiSenou)
hyperlipidemii (odpovidajici typu IIa nebo typu IIb podle Fredricksona), pokud odpovéd’ na dietu a jiné
nefarmakologické prostfedky nebyla dostatecna.

{NAZEV PRIPRAVKU; je téZ indikovan ke sniZeni celkového cholesterolu a LDL cholesterolu u pacientd
s homozygotni dédi¢nou hypercholesterolemii, jako doplnék dalsi hypolipidemické terapie (napf. LDL
aferéza) nebo v pFipadech, kdyz tyto lIéCebné metody nejsou dostupné."

Prevence kardiovaskularnich onemocnéni

Navrhované zmény souhru Gdajl o pFipravku vychazeji z idajd studie Anglo-Scandinavian Cardiac
Outcomes Trial - Lipid-Lowering Arm (ASCOT-LLA) a studie Collaborative Atorvastatin Diabetes Study
(CARDS). Podobnosti téchto dvou klinickych studii, stejné jako nacasovani ukonceni téchto studii,
umoznily vydat spole¢nou zpravu na podporu indikace atorvastatinu v prevenci kardiovaskularniho
onemocnéni.

Indikace navrzena drzitelem rozhodnuti o registraci v prevenci kardiovaskularniho onemocnéni je
v souladu se znénim schvalenym vyborem CHMP ve dnech 20.-23. bifezna 2006 (CHMP/76062/2006)
béhem prezkoumani podle ¢l. 6 odst. 12.

Vyborem CHMP bylo schvaleno nasledujici znéni:
«Prevence kardiovaskuldrnich onemocnéni

Prevence kardiovaskularnich pfihod u pacientd s pfedpokladanym vysokym rizikem prvni
kardiovaskularni pfihody (viz oddil 5.1), jako dopinék pfi Upravéch dalsich rizikovych faktord."

0ddil 4.2 - Davkovani a zplsob podani

V 1éCbé hypercholesterolemie nejsou v doporucenich ohledné davkovani zadné rozdily, pokud jde o
zahajeni 1é¢by a titraci davky v intervalech 4 tydnd. Pro indikaci hypercholesterolemie navrhuje drzitel
rozhodnuti o registraci odstranéni doplfiujiciho textu, ktery se tyka doporuéenych pokynd. ProtoZe

24



soucasné pokyny pro 1é&bu snizujici hladinu lipidd jsou predmétem neustalych zmén, vybor CHMP
souhlasil, ze by nebylo pfinosné zaradit takovéto sdéleni do informacniho textu.

Pro indikaci vztahujici se k prevenci kardiovaskularniho onemocnéni je pouzita informace o davce
’ .0 v ’ s 7 . s s r ’
ze souhrnu udaju o pripravku, ktery byl schvalen postupem vzajemného uznavani.

Pokud jde o dobu podavani 1éEby a jidla, pouzila se informace ze souhrnu Gdajl o piipravku

schvaleného postupem vzajemného uznavani, v némz se doporucuje podavat kazdou denni davku
najednou celou, v kteroukoli denni dobu, s jidlem nebo bez jidla.

Vyborem CHMP bylo schvaleno nasledujici znéni:

Davkovani

Pred zahdjenim 1é¢by pfipravkem {NAZEV PRIPRAVKU}by mél mit pacient naordinovan standardni
nizkocholesterolovy dietni rezim, ktery by mél dodrZovat i po celou dobu IéCby pripravkem {NAZEV
PRIPRAVKU}.

Davka by méla byt stanovena individualné podle vychozich hladin LDL cholesterolu, cile IéEby a podle
reakce pacienta na léCbu.

Obvyklé polatecni ddvka je 10 mg jednou denné. Upravu dévkovani Ize provadét ve 4tydennich nebo
delsich intervalech. Maximalni davka je 80 mg jednou denné.

Primdarni hypercholesterolemie a kombinovana (smiSend) hyperlipidémie

U vétsiny pacientd je dévka pripravku {NAZEV PRIPRAVKU} 10 mg jednou denné postacujici.
Terapeuticky ucinek se objevi do 2 tydnl a maximaliniho terapeutického U&inku je obvykle dosaZeno
béhem ¢&tyF tydnd. Uéinek je pfi dlouhodobé terapii staly.

Heterozygotni dédicna hypercholesterolemie

Lécba se zahajuje 10 mg pripravku {NAZEV PRIPRAVKU} denné. Davku je tfeba stanovit individudiné
a upravovat kazdé 4 tydny aZz do dgvky 40 mg denné. Poté mizZe byt ddvka bud’ zvysena na maximum
80 mg denné nebo se mize kombinovat sekvestrant Zlu¢ovych kyselin se 40 mg atorvastatinu jednou
denné.

Homozygotni dédi¢nd hypercholesterolemie

K dispozici jsou pouze omezené udaje (viz oddil 5.1).

U pacient s homozygotni dédi¢nou hypercholesterolemii je davkovani atorvastatinu 10 az 80 mg
denné (viz oddil 5.1). Atorvastatin by se mél podavat jako doplnék dalsi hypolipidemické terapie (napr.
LDL aferéza) nebo v pfipadech, kdyZ tyto léCebné metody nejsou dostupné.

Prevence kardiovaskularnich onemocnéni

V primarné preventivnich studiich byla pouZita davka 10 mg denné. V souladu se soucasnymi pokyny
mdze byt pro dosaZeni cilovych hladin (LDL-) cholesterolu nutné pouZiti vyssich davek.

Zplsob podani

Pripravek {NAZEV PRIPRAVKU} je uréen k perordlnimu podavéani. Kazda denni dévka atorvastatinu se
podava najednou celd, v kteroukoli denni dobu, s jidlem nebo bez jidla."

Zvlastni skupiny pacientd:

- Informace ziskané ze studie, v niz byl ptipravek u skupiny pacientd s homozygotni dédi¢nou

hypercholesterolemii podavan z humannich divodl, byly prefazeny do oddilu 5.1, jak doporucil vybor
CHMP.
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- Vyhodnoceni Gdajl z klinickych studii drzitele rozhodnuti o registraci nevyvolalo otdzky tykajici se
bezpeénosti pro svalstvo u pacientl s nedostate¢nou funkci ledvin a piehled Iékaiské literatury
naznaduje, Ze statiny mohou byt u pacientd s chronickym onemocnénim ledvin pouZivéany bezpeéné.
Drzitel rozhodnuti o registraci povazuje za dlleZité, aby si |ékafi byli védomi moZného zvyseného rizika
u téchto pacientl a tyto pacienty sledovali ohledné G¢inku na kosterni svalstvo, do oddilu 4.4 byl
pripojen kfizovy odkaz odkazujici na preventivni informace ohledné nedostatecné funkce ledvin

v anamnéze pacienta, jako potenciadlniho rizikového faktoru pro vznik rhabdomyolyzy, a doporuceni
peclivého sledovani svalovych pfiznakd.

- Drzitel rozhodnuti o registraci splnil pozadavek vyboru CHMP zahrnout do oddilu 4.2 s kfizovymi
odkazy na oddily 4.4 a 5.2 sjednoceného souhrnu tdajl o piipravku doporuéeni k obezietnosti u
pacientl s nedostate¢nou funkci jater.

- Informace o podavani pripravku u déti v ¢lenskych statech jsou v soucasné dobé k dispozici. Tyto
Udaje byly sjednoceny a zaclenény do textu.

Vyborem CHMP bylo schvéaleno néasledujici znéni:

«Nedostatecna funkce ledvin
Uprava davky neni nutné (viz oddil 4.4).

Porucha funkce jater

Pripravek {NAZEV PRIPRAVKU}je tfeba podavat s opatrnosti u pacient( s poruchou funkci jater (viz
oddily 4.4 a 5.2). Pripravek {NAZEV PRIPRAVKU}je kontraindikovén u pacientd

s aktivnim onemocnénim jater (viz oddil 4.3).

PouZiti u star$ich pacientd
U&innost a bezpe&nost je u pacient( starsich 70 let pfi doporuéeném dévkovani srovnatelng s Gé&innosti
a bezpecnosti u bézné populace.

PouZiti u déti
U déti by Iécba méla byt provadéna pouze specialisty.

ZkusSenosti s Ié¢bou u déti jsou omezeny na maly polet pacientl (ve véku 4-17 let) se zavaznymi

dyslipidémiemi, jako je homozygotni dédi¢nd hypercholesterolemie. U téchto pacientd je doporudend
pocatecni dévka 10 mg atorvastatinu denné. Podle odpovédi na Iécbu a snasenlivosti miZe byt dvka
zvydena na 80 mg denné. Udaje o bezpecnosti IéEby ve vztahu k vyvoji déti nebyly u téchto pacientd

hodnoceny."

Informace tykajici se sou¢asného podavani jinych 1é¢ivych ptipravkl byly zaélenény do oddilu 4.5.

0ddil 4.3 - Kontraindikace

Myopatie nebyla zahrnuta v seznamu kontraindikaci, nebot pro pfedchozi fizeni podle ¢lanku 30 pro
pravastatin, simvastatin a fluvastatin nebyly ohledné myopatie schvaleny zadné kontraindikace. Vybor
CHMP souhlasil s navrhem drzitele rozhodnuti o registraci.

Byla zafazena kontraindikace u pacientek v priib&hu t&hotenstvi, v obdobi kojeni a u Zen
v reprodukénim véku, které neuzivaji vhodnou antikoncepci.

Pokud jde o Iékové interakce, nebyly kontraindikace do tohoto oddilu zafazeny, nebot jsou uvedeny
v oddilu 4.5.

Vyborem CHMP bylo schvaleno nasledujici znéni:
PFipravek {NAZEV PRIPRAVKU }je kontraindikovan u pacient(:

- s precitlivélosti na léCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto pripravku,

- s aktivnim onemocnénim jater nebo s neobjasnénym pretrvavajicim zvysenim sérovych transamindz

vétsim nez 3nasobnym nad horni hranici normalnich hodnot,
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- v téhotenstvi, v obdobi kojeni a u Zen v reprodukénim véku, které neuzivaji vhodnou antikoncepci
(viz oddil 4.6)."

0ddil 4.4 - Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Seznam klinicky vyznamnych inhibitorl CYP3A4 nebo inhibitorl transportérd byl vice zobecnén a
zahrnuje inhibitory, u nichZ nejsou k dispozici zadné Udaje o interakci, ale u nichz Ize predpokladat
vyznamnou interakci, nebot zvy3ené riziko mize byt oekavano u viech silnych inhibitord CYP3A4
nebo OATP1B1. Podle pozadavkl vyboru CHMP byly doporuéeny nizsi podateéni davky atorvastatinu pfi
podavani spolu se silnymi inhibitory CYP3A4 a nizsi maximalni davky atorvastatinu pro podavani se
silnymi a stfedné silnymi inhibitory CYP3A4. DocCasné preruseni |éCby atorvastatinem béhem Iécby
kyselinou fusidiovou bylo zafazeno v souladu se zménou registrace typu II v rdmci procesu
vzajemného uznavani (DE/H/0109/001- 004/11/094). Odkaz na nefazodon jako soubéznou IéCbu byl
odstranén, jak pozadoval vybor CHMP.

0Oddil 4.5 — Interakce s jinymi lIé€ivymi pfipravky a dalsi formy interakce

U farmakokinetickych interakci byly v textu ponechany Uvodni informace, zatimco Gdaje o interakcich,
stejné jako odpovidajici klinickd doporuceni, jako jsou hranicni hodnoty pro zvlastni doporucené
davkovani nebo jina doporuceni, byly vypustény. Ctyfi hrani¢ni rozmezi, navrzena drzitelem rozhodnuti
o registraci, zohledfiuji narlist Umérny davce v AUC expozici pfi rozmezi davky 10-80 mg atorvastatinu
a dostupné sily (10, 20, 40 a 80 mg) tablet atorvastatinu. Drzitel rozhodnuti o registraci poskytl
dostate¢né zdlvodnéni pro navrhovana doporu¢ena davkovani atorvastatinu ve spojitosti

s nékolikanasobnym zvySenim expozice atorvastatinu béhem soucasného podavani se vzajemné se
ovliviujicimi 1éky. Podle pozadavkd vyboru CHMP byly doporudeny nizsi pocateéni davky atorvastatinu
pfi podavani se silnymi inhibitory CYP3A4 a nizSi maximalni davky atorvastatinu pro podavani se
silnymi a stfedné silnymi inhibitory CYP3A4.

Informace v oddilu 4.5 (textové a tabulkové formaty) byly znovu usporadany tak, Ze Iékové interakce
jsou nyni seskupeny bud’ pod ,UcCinky soub&zné podavanych léCivych pfipravk{ na atorvastatin® nebo
»,UCinky atorvastatinu na soubézné podavané lécivé pripravky." Jak pozadoval vybor CHMP, drzitel
rozhodnuti o registraci zaclenil mechanistické informace a extrapolace.

0ddil 4.6 — Téhotenstvi a kojeni

Drzitel rozhodnuti o registraci navrhuje zahrnout kontraindikace u pacientek béhem téhotenstvi,

v obdobi kojeni a u zen v reprodukcénim véku nepouzivajicich vhodné antikoncepcni prostiredky

s kFizovym odkazem na oddil 4.3 souhrnu Udajt o pFipravku. Byla pfipojena informace o
zaznamenanych vzacnych hlagenich o vrozenych vadach po vystaveni inhibitorim HMG-CoA reduktazy.
Nejsou k dispozici zadné dikazy podporujici konkrétni ¢asovy rémec, b&hem ného? je tfeba pred
pocetim prerusit IéCbu atorvastatinem. Drzitel rozhodnuti o registraci proto nezahrnul toto znéni do
navrhovaného sjednoceného souhrnu Gdajli o pfipravku.

Oddil 4.7 - Uéinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Vétsina pripravkl na trhu v sou¢asné dobé& obsahuje sjednocené znéni, které je v souladu s pokyny
k souhrnu udajli o pFipravku ze zafi 2009. Sjednoceny text je shodny se sou¢asnym souhrnem udajl
o pfipravku, ktery byl schvalen postupem vzajemného uznavani.

Oddil 4.8 — Nezadouci Géinky

Drzitel rozhodnuti o registraci proved| pfezkum shromazdénych tdajd ze 17 dokon&enych placebem
kontrolovanych klinickych studii z databaze klinickych studii s atorvastatinem od 24. Cervna 2008, kdy
byl pfezkum zah&jen. Spojena databaze obsahovala celkem 16 066 pacientl se stfedni dobou Ié¢eni 53
tydnQ. PFerudeni z dlvodu neZadoucich G¢inkl se vyskytlo u 5,2 % pacientd Ié¢enych atorvastatinem
ve srovnani se 4,0 % pacientl uZivajicich placebo. Udaje byly pfezkoumany pro véechny davky (10-80
mg) ve srovnani s placebem a neZadouci U&inky byly seskupeny do kategorii organovych systéma.
Nezadouci U¢inky v databazi byly zaznamenany do slovnikovych termini MedDRA. Pfezkumem bylo
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zjidté&no nékolik novych neZadoucich G&inkl, které byly pridany do CDS atorvastatinu, a tudiz také do
’ el vr v v v . v v . . a7 vz ’ 7w o
souhrnu udaju o pripravku, a rovnéz nekolik zmeén v Cetnosti existujicich nezadoucich ucinku.

Drzitel rozhodnuti o registraci souhlasil s pfemist&nim zvlastnich nezadoucich G¢inkl do jejich primarni
systémové organové tridy (SOC) MedDRA, jak pozadoval vybor CHMP. Zmény ve znéni nékterych
terminl a rovnéz odlvodnéni ponechdni jinych byly vyborem CHMP prijaty.

Poté, co pracovni skupina pro farmakovigilanci v listopadu 2009 odsouhlasila znéni pro t¥idy statind,
byl za¢lenén prijaty text. Protoze ,nespavost® a ,no¢ni mary" byly jiz zahrnuty v souhrnu Gdajé o
pfipravku a ,ztrédta paméti* je uvedena jako ,amnézie", nepovazoval drzitel rozhodnuti o registraci
doplniujici terminy za nezbytné, aby bylo spinéno znéni pracovni skupiny pro farmakovigilanci pro tfidu
statind, a tento navrh byl vyborem CHMP pfijat. Zbyvajici nezadouci G¢inky zminéné ve zné&ni pracovni
skupiny pro farmakovigilanci pro tfidu statini byly rovnéz zaclenény.

0ddil 4.9 - Predavkovani

Drzitel rozhodnuti o registraci pouZil text souhrnu Gdajd o ptipravku, ktery byl schvélen postupem
vzajemného uznavani, jako navrzené sjednocené znéni souhrnu Gdajl o pipravku, nebot znéni pro
predavkovani ve viech souhrnech tdajt o pFipravku &lenského statu je v zadsadé shodné se souasnym
textem souhrnu (dajt o pfipravku schvaleného postupem vzajemného uznavani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

0ddil 5.1 - Farmakodynamické vlastnosti

Byla zaclenéna shrnuti studii zkoumajicich Uc¢inek atorvastatinu na aterosklerézu (studie REVERSAL),
akutni koronarni syndrom (studie MIRACL), prevenci kardiovaskularniho onemocnéni (studie ASCOT-
LLA a CARDS), opakované cévni mozkové piihody (studie SPARCL). Do tohoto oddilu byly rovnéz
zallenény informace ze studie, v niz byl pFipravek u populace pacientl s homozygotni d&di¢nou
hypercholesterolemii podévén z huménnich diivodd. Udaje z pediatrickych studii nebyly v tomto fizeni
zahrnuty, nebot pfezkoumani podle ¢ldanku 29 nemad zadny vliv na pfezkoumani sjednocovani podle
tohoto ¢lanku 30. Postupy jsou nezavislé a Zzadné (daje nebudou prenaseny do jednoho nebo druhého
Fizeni.

0ddil 5.2 - Farmakokinetické vlastnosti

Drzitel rozhodnuti o registraci pouzil text schvaleny postupem vzajemného uznavani jako sjednoceny
souhrn Gdajl o pfipravku zahrnujici navrzené sjednocené znéni pro zvlastni skupiny populace, jako
jsou starsi pacienti, déti, rozdily mezi pohlavimi, pacienti s renalni a jaterni nedostatecnosti a
polymorfismem SLOC1B1 (a jeho ucinky na expozici atorvastatinem). Farmakokinetické daje u déti
nejsou k dispozici.

0ddil 5.3 - Predklinické Gdaje vztahujici se k bezpecnosti

Ve studiich na zvifatech byl zaznamenan dikaz, ze inhibitory HMG-CoA reduktazy mohou ovlivnit vyvoj
embrya nebo plodu. V souladu s pokyny k souhrnu tdajd o pfipravku ze zafi 2009 bylo zafazeno
kratké a kvalitativni vyjadreni tykajici se neklinického bezpecnostniho profilu atorvastatinu.

Zdlivodnéni potifebnych uprav v souhrnu Gdajt o pripravku, oznaceni na
obalu a pribalovych informacich

Zmeény registrace pripravku - atorvastatin kalcium ve formé malych kulatych potahovanych tablet -
jsou dostatecné dolozené a navrzené zmény tykajici se sjednoceni hodnoti vybor CHMP jako prijatelné.

Hlavni oblasti nesouladu, na které se drzitel rozhodnuti o registraci zaméfil, se tykaly indikaci,
davkovani, zvlastnich upozornéni a opatreni pro pouziti, interakci s jinymi léCivymi pfipravky,
téhotenstvi a kojeni, nezadoucich G¢inkd, farmakodynamickych vlastnosti, farmakokinetickych
vlastnosti a predklinickych Gdaji vztahujicich se k bezpe&nosti. Drzitel rozhodnuti o registraci predloZil
podporujici Udaje a argumenty vztahujici se k témto hlavnim oblastem. Vybor CHMP je posoudil

a vyhodnotil jako prijatelné. Vysledny sjednoceny souhrn dajl o pFipravku, oznaéeni na obalu

a pribalova informace byly vyborem CHMP schvaleny.
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Vzhledem k tomu, Ze

o predmétem predloZeni zaleZitosti k pfezkoumani bylo sjednoceni souhrnl tdajl o pFipravku,
oznaceni na obalu a pribalovych informaci,

« souhrn Gdajl o pfipravku, oznaleni na obalu a pFibalové informace navrzené drziteli rozhodnuti
o registraci byly vyhodnoceny na zakladé predlozené dokumentace a védecké diskuse v ramci
vyboru,

vybor CHMP doporucil pozménit rozhodnuti o registraci pfipravku Lipitor a souvisejici nazvy (viz

Priloha I), pro které jsou souhrn Gdajl o pfipravku, oznaceni na obalu a pfibalové informace soudasti
prilohy III.
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