Liite 11

Euroopan laakeviraston esittamat tieteelliset johtopaatodkset ja
valmisteyhteenvedon, myyntipaallysmerkintdjen ja pakkausselosteen
muuttamisen perusteet
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Tieteelliset johtopaatokset

Tiivistelma tieteellisesta arvioinnista, joka koskee Lipitor-valmistetta ja sen
muita kauppanimia (ks. liite 1)

¢ Laatua koskevat kysymykset

Ladkevalmistetta koskevat — atorvastatiinikalsium, pienet pyodreat kalvopaallysteiset tabletit -
muutokset on dokumentoitu kattavasti, ja CHMP pitaa ehdotettuja yhdenmukaistamista koskevia
muutoksia hyvaksyttavina. Muutosehdotusta suuriin soikeisiin tabletteihin pidetadan myos
hyvaksyttavana.

e Tehoa ja turvallisuutta koskevat kysymykset

Kliiniset tiedot

4.1 — Kayttbaiheet

Hyperkolesterolemia

Hyperkolesterolemian kayttdaihetta koskevaa myyntiluvan haltijan ehdotusta kannatettiin paaosin, ei
kuitenkaan ehdotusta sisallyttaa sanamuoto “Lipitor kohottaa myods HDL-kolesterolia ja alentaa LDL- ja
HDL-kolesterolien suhdetta ja kokonaiskolesterolin ja HDL-kolesterolin suhdetta”. Tata CHMP ei
hyvaksynyt siita syysta, etta alhaisia HDL-pitoisuuksia ei ole hyvaksytty sydan- ja verisuonitaudin
sijaismarkkeriksi.

CHMP hyvaksyi seuraavan sanamuodon:

“Hyperkolesterolemia

Lipitorin kdyttdaihe on ruokavalion lisana kohonneen kokonaiskolesterolin (total-C), LDL-kolesterolin
(LDL-C), apolipoproteiini B:n ja triglyseridien alentaminen potilailla, joilla on primaarinen
hyperkolesterolemia, mukaan lukien familiaalinen hyperkolesterolemia (heterotsygoottinen variantti)
tai kombinoitunut (sekamuotoinen) hyperlipidemia (joka vastaa Fredricksonin luokituksen tyyppeja lla
ja 1lb), kun ruokavalion ja muiden ladkkeettdmien keinojen vaste on riittamaton.

Lipitorin kéyttbaihe on myos kokonaiskolesterolin ja LDL-kolesterolin alentaminen potilailla, joilla on
homotsygoottinen familiaalinen hyperkolesterolemia, yhdistettynd muihin lipideja alentaviin hoitoihin
(esimerkiksi LDL-afereesi), tai jos tallaisia hoitoja ei ole kaytettévissa.”

Sydan- ja verisuonisairauksien ehkaisy

Ehdotetut valmisteyhteenvedon muutokset perustuivat Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial -
Lipid-Lowering Arm (ASCOT-LLA) -tutkimuksen ja Collaborative Atorvastatin Diabetes Study (CARDS) -
tutkimuksen tietoihin. Naiden kahden kliinisen tutkimuksen samankaltaisuudet ja tutkimusten
paattymisen ajankohta mahdollistivat yhteisen tarkastelun tukemaan atorvastatiinin kayttéaiheen
sydan- ja verisuonisairauksien ehkaisyssa.

Myyntiluvan haltijan ehdottama kayttdaihe sydan- ja verisuonisairauksien ehkdisyssa on
yhdenmukainen CHMP:n 20.—23. maaliskuuta 2006 hyvaksyman sanamuodon kanssa
(CHMP/76062/2006) 6(12) artiklan mukaisen kasittelypyynndn yhteydessa.

CHMP hyvaksyi seuraavan sanamuodon:
”Sydan- ja verisuonisairauksien ehkaisy

Sydan- ja verisuonitautitapahtumien ehkaisy potilailla, joilla on suureksi arvioitu riski saada
ensimmaisen kerran jokin sydan- ja verisuonitapahtuma (ks. kohta 5.1) muita riskitekijoitd korjaavien
toimien lisédna.”

4.2 — Annostus ja antotapa

Annostusta koskevia suosituksia ei muuteta hyperkolesterolemian hoidossa aloitusannostuksen ja
neljan viikon valein suoritettavan annoksen suurentamisen osalta. Hyperkolesterolemian
kayttdaiheessa myyntiluvan haltija ehdottaa poistamaan ohjeiden lisatekstin. Koska lipideja alentavan
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hoidon ohjeet muuttuvat jatkuvasti, CHMP oli samaa mielta siitd, etta ei nayttadisi olevan hyddyllista
esittaa tdllaista ohjetta opastavissa teksteissa.

Annostustiedot sydan- ja verisuonisairauksien ehkaisyn kayttdaiheessa ovat perdisin vastavuoroisessa
tunnustamismenettelyssa kaytetysta valmisteyhteenvedosta.

Ladkkeenottoaikaa ja aterioita koskevat tiedot ovat peraisin vastavuoroisessa
tunnustamismenettelyssa kaytetysta valmisteyhteenvedosta, jossa suositellaan, etta jokainen
paivittéinen annos otetaan kerta-annoksena mihin aikaan paivasta tahansa joko aterian yhteydessa tai
ilman ateriaa.

CHMP hyvaksyi seuraavan sanamuodon:

”Annostus

Potilaan on noudatettava tavanomaista kolesterolia alentavaa ruokavaliota ennen Lipitorin kayttamista,
ja hanen tulisi jatkaa t&até ruokavaliota Lipitor-hoidon ajan.

Annos tulisi maarittaa yksilollisesti LDL-C—perustasojen, hoitotavoitteen ja potilaan hoitovasteen
mukaan.

Tavallinen aloitusannos on 10 mg kerran vuorokaudessa. Annosta tulisi muuttaa neljan viikon tai sitd
pitemmin vélein. Enimmaéisannos on 80 mg kerran vuorokaudessa.

Primaarinen hyperkolesterolemia ja kombinoitunut (sekamuotoinen) hyperlipidemia

Suurimmalle osalle potilaista sopiva hoitoannos on 10 mg Lipitoria kerran vuorokaudessa. Hoitovaste
ilmenee kahden viikon kuluessa, ja enimmaisvaste saavutetaan tavallisesti neljassa viikossa. Vaste
sailyy pitkaaikaishoidossa.

Heterotsygoottinen familiaalinen hyperkolesterolemia

Potilaiden on aloitettava 10 mg:n vuorokausiannoksella. Annostus méaaritellaan yksilollisesti, ja sita
muutetaan joka neljas viikko 40 mg:n vuorokausiannokseen asti. Taman jalkeen annosta voidaan
suurentaa enimmaisannokseen 80 mg kerran vuorokaudessa, tai 40 mg:n atorvastatiiniannokseen
kerran vuorokaudessa voidaan yhdistda sappihappoja sitova ladke.

Homotsygoottinen familiaalinen hyperkolesterolemia

Kaytettavissa on vain vahan tietoja (ks. kohta 5.1).

Potilailla, joilla on homotsygoottinen familiaalinen hyperkolesterolemia, atorvastatiinin annos on 10—
80 mg vuorokaudessa (ks. kohta 5.1). Naill& potilailla atorvastatiinia tulisi kayttdd muiden lipideja
alentavien hoitojen (esimerkiksi LDL-afereesin) lisédna tai jos tallaisia hoitoja ei ole kaytettavissa.

Sydan- ja verisuonisairauksien ehkaisy

Primaariehkéisyéa koskevissa tutkimuksissa annos oli 10 mg vuorokaudessa. Suuremmat annokset
voivat olla tarpeen kaytéssa olevien ohjeiden mukaisten (LDL-) kolesterolitasojen saavuttamiseksi.

Antotapa

Lipitorin antotapa on oraalinen. Jokainen paivittdinen atorvastatiinin annos otetaan kerta-annoksena
mihin tahansa aikaan paivasta joko aterian yhteydessa tai ilman ateriaa.”

Erityisryhmat:

- Homotsygoottista familiaalista hyperkolesterolemiaa sairastavien potilaiden nk.
erityiskayttétutkimuksen (compassionate use study) tiedot on CHMP:n ehdotuksesta siirretty kohtaan

5.1.

- Myyntiluvan haltijan kliinisten tutkimusten tietojen tarkastelu ei paljastanut lihasturvallisuutta
koskevia huolenaiheita munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, ja |daketieteen
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kirjallisuuskatsauksen mukaan statiineja voidaan turvallisesti kayttaa potilailla, joilla on krooninen
munuaissairaus (CKD). Myyntiluvan haltija piti tédrkeana sitd, etta laakarit ovat selvilla tdman
populaation mahdollisesta lisdadntyneesta riskista ja etta he seuraavat naita potilaita luustolihaksiin
kohdistuvien vaikutuksien varalta, ja sita etta kohtaan 4.4 on lisdtty viittaus varotoimista, jotka
koskevat aikaisemmin munuaisten vajaatoimintaa sairastaneita potilaita, koska munuaisten
vajaatoiminta voi olla rabdomyolyysin kehittymisen potentiaalinen riskitekija, ja jossa suositellaan
lihasoireiden tarkempaa seurantaa.

- Myyntiluvan haltija on sisallyttanyt CHMP:n pyynndn mukaisesti kohtaan 4.2 suosituksen
varovaisuudesta maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden suhteen ja viittauksen
yhdenmukaistetun valmisteyhteenvedon kohtiin 4.4 ja 5.2.

- Jasenvaltioissa on tdlla hetkelld pediatrista kdyttdéa koskevia tietoja, ja ne on yhdenmukaistettu ja
lisatty.

CHMP hyvaksyi seuraavan sanamuodon:

”"Munuaisten vajaatoiminta
Annoksen muuttamista ei tarvita (ks. kohta 4.4).

Maksan vajaatoiminta
Lipitorin k&ytdssa tulisi noudattaa varovaisuutta potilailla, joilla on maksan vajaatoiminta (ks. kohdat
4.4 ja 5.2). Lipitoria ei saa antaa potilaille, joilla on aktiivinen maksasairaus (ks. kohta 4.3).

lakkaat potilaat
Kaytettdessa suositusannoksia teho ja turvallisuus ovat yli 70-vuotiailla samanlaisia kuin vaestdssa

yleensa.

Pediatriset potilaat
Ainoastaan asiaan perehtyneiden ladkareiden tulisi vastata pediatrisesta kaytosta.

Kokemus pediatrisesta kaytdsta on rajoittunut pieneen potilasjoukkoon (ikd 4—17 vuotta), jolla on
vakava dyslipidemia, kuten homotsygoottinen familiaalinen hyperkolesterolemia. Naiden potilaiden
suositeltu aloitusannos on 10 mg atorvastatiinia vuorokaudessa. Annosta voidaan suurentaa

80 mg:aan kerran vuorokaudessa vasteen ja siedettdvyyden mukaan. Kehityksen turvallisuutta
koskevia tietoa tassé potilasryhméssé ei ole arvioitu.”

Tiedot samanaikaista hoidosta muilla laakkeillda on kohdassa 4.5.

4.3 — Vasta-aiheet

Myopatiaa ei ole sisallytetty vasta-aiheiden luetteloon, koska aikaisemmissa 30 artiklan mukaisissa
menettelyissa ei hyvaksytty myopatiaa pravastatiinin, simvastatiinin ja fluvastatiinin vasta-aiheeksi.
CHMP hyvaksyi myyntiluvan haltijan ehdotuksen.

Vasta-aiheisuus raskauden ja imetyksen aikana seka hedelmallisessa idssa oleville naisille, jotka eivat
kayta asianmukaisia ehkaisymenetelmid, otettiin mukaan.

Ladkkeiden yhteisvaikutusten vasta-aiheita ei sisadllytetty tahan kohtaan, koska niita on kasitelty
kohdassa 4.5.

CHMP hyvaksyi seuraavan sanamuodon:
“Lipitoria ei saa antaa potilaille

- jotka ovat yliherkkia tamén ladkevalmisteen vaikuttavalle aineelle tai jollekin sen apuaineelle

- jolla on aktiivinen maksasairaus tai tuntemattomasta syysté pysyvasti suurentuneet seerumin
transaminaasiarvot, jotka ylittavat kolme kertaa normaaliarvon ylarajat

- raskauden ja imetyksen aikana eika hedelméllisessa iassa oleville naisille, jotka eivat kayta
asianmukaisia ehkaisymenetelmia (ks. kohta 4.6).”
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4.4 - Varoitukset ja kaytt6on liittyvat varotoimet

Luettelo kliinisesti merkittavistd CYP3A4-estajista tai kuljettajaproteiinin estdjista on tehty
yleisemmaksi, mukaan lukien estajat, joista ei ole saatavilla yhteisvaikutustietoja mutta joilla voitaisiin
olettaa olevan merkittavaa yhteisvaikutusta, koska lisaantynytta riskia voidaan odottaa kaikilla
tehokkailla CYP3A4- tai OATP1B1-est&jilla. CHMP:n pyynndn mukaisesti on suositeltu atorvastatiinin
pienempia aloitusannoksia kdytettdessa tehokkaita CYP3A4-estdjia ja atorvastatiinin pienempia
enimmaisannoksia kaytettdessa sekd tehokkaita etta kohtalaisia CYP3A4-estajid. Atorvastatiinin
annostelun tilapainen lopettaminen fusidiinihappohoidon aikana on siséallytetty vastavuoroisen
tunnustamismenettelyn tyypin II muutoshakemuksen (DE/H/0109/001- 004/11/094) mukaisesti.
CHMP:n pyynnon mukaisesti viittaus nefatsodonin samanaikaiseen kayttdéon poistettiin.

4.5 - Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
Farmakokineettisistd yhteisvaikutuksista tekstiss@ on sdilytetty johdantotiedot ja tekstiin on lisatty
tietoja yhteisvaikutuksista seka vastaavia kliinisia suosituksia kuten raja-arvot erityisille
annossuosituksille sekd muita suosituksia. Myyntiluvan haltijan ehdottamissa neljdssa raja-arvojen
alueessa otetaan huomioon annoksen suhteellinen lisdys AUC-altistuksessa atorvastatiinin
annosalueellal0—80 mg ja saatavilla olevien atorvastatiinitablettien vahvuudet (10, 20, 40 ja 80 mg).
Myyntiluvan haltija on perustellut tyydyttavasti ehdotettuja atorvastatiinin annostelusuosituksia, jotka
liittyvat atorvastatiinialtistuksen maariteltyihin moninkertaistumisiin samanaikaisesti otettavien
yhteisvaikutuksia aiheuttavien lddkkeiden kanssa. CHMP:n pyynnén mukaisesti on suositeltu
atorvastatiinin pienempia aloitusannoksia kaytettdessa tehokkaita CYP3A4-estdjia ja atorvastatiinin
pienempia enimmaisannoksia kaytettaessa seka tehokkaita ettd kohtalaisia CYP3A4-estdjia.

Kohdan 4.5 tiedot (teksti- ja taulukkomuodossa) on jarjestelty uudelleen siten, etta ladkkeiden
yhteisvaikutukset on nyt ryhmitelty joko otsikon “Samanaikaisesti kaytettyjen ldékkeiden vaikutus
atorvastatiiniin” tai “Atorvastatiinin vaikutus samanaikaisesti kaytettyihin Iadkkeisiin” alle. CHMP:n
pyynnon mukaisesti myyntiluvan haltija on sisallyttényt mekanismia koskevia tietoja ja
ekstrapolaatioita.

4.6 - Raskaus ja imetys

Myyntiluvan haltija ehdottaa lisattavéaksi vasta-aiheisuuden potilailla raskauden ja imetyksen aikana
seka hedelmallisessa iassa olevilla naisilla, jotka eivat kdyta asianmukaisia ehkaisymenetelmia, samoin
kuin viittauksen valmisteyhteenvedon kohtaan 4.3. Tiedot siita, ettd HMG-CoA-reduktaasin estdjalle
altistumisen aiheuttamista synnynnaisistd poikkeamista on ilmoitettu harvoin, on lisdtty. Ei ole
todisteita siité, miten paljon ennen hedelmoitymistd atorvastatiinihoito olisi lopetettava. Siten
myyntiluvan haltija ei ole siséllyttanyt tata tekstia ehdotettuun yhdenmukaistettuun
valmisteyhteenvetoon.

4.7 - Vaikutus ajokykyyn ja koneenkayttokykyyn

Markkinoilla on talld hetkellda enimmakseen kdytdssa ehdotettu yhdenmukaistettu sanamuoto, joka on
syyskuussa 2009 paivatyn valmisteyhteenvedon ohjeen mukainen. Yhdenmukaistettu teksti on
yhtapitava nykyisen hyvaksytyn vastavuoroisessa tunnustamismenettelyssa kaytetyn
valmisteyhteenvedon kanssa.

4.8 - Haittavaikutukset

Myyntiluvan haltija arvioi yhteiset tiedot suoritetuista 17 lumekontrolloidusta kliinisestéd tutkimuksesta
atorvastatiinin kliinisten kokeiden tietokannasta sellaisena kuin se oli 24. kesdkuuta 2008, jolloin
arviointi aloitettiin. Yhdistetyt tiedot kattoivat kaikkiaan 16 066 potilasta, joita hoidettiin keskimaarin
53 viikon ajan. Haittavaikutusten vuoksi hoito lopetettiin 5,2 prosentilla atorvastatiinia saaneista
potilaista ja 4,0 prosentilla lumelaaketta saaneista potilaista. Tiedot arvioitiin kaikki annokset

(10-80 mg) yhdistettyina suhteessa lumelaakkeeseen, ja haittavaikutukset ryhmiteltiin elinryhmien
luokittelun mukaisesti. Kaikki tietokannan haittavaikutukset kuvattiin MedDRA-sanaston termein. Tassa
arvioinnissa tunnistettiin joukko uusia haittatapahtumia, jotka on lisatty atorvastatiinin kliinisiin
tietoihin ja ndin ollen myo6s valmisteyhteenvetoon samoin kuin muutamat muutokset nykyisten
haittatapahtumien esiintyvyyteen.

Myyntiluvan haltija myontyi siirtdmaan maaritellyt haittatapahtumat niiden ensisijaiseen MedDRAN
SOC-luokitukseen CHMP:n pyynnén mukaisesti. CHMP hyvaksyi erdiden termien sanamuotojen
muutokset seka perustelut sille, etta erdat muut pidettiin ennallaan.
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Laaketurvallisuustyéryhman marraskuussa 2009 tekeman statiiniluokan sanamuotoa koskevan
sopimuksen mukaisesti hyvaksytty teksti on sisallytetty. Koska valmisteyhteenvetoon on jo sisallytetty
"unettomuus” ja “painajaisunet”, ja koska “muistin menetys" on "amnesia", myyntiluvan haltija ei
katsonut lisatermien olevan tarpeen ladketurvallisuustyéryhman statiiniluokan sanamuodon
toteuttamiseksi, ja CHMP hyvadksyi téman ehdotuksen. Muut ldaketurvallisuustyéryhman statiiniluokan
sanamuodossa mainitut haittavaikutukset on myds sisallytetty.

4.9 — Yliannostus

Myyntiluvan haltija on kayttéanyt vastavuoroisessa tunnustamismenettelyssa kaytetyn
valmisteyhteenvedon tekstia ehdotetun yhdenmukaistetun valmisteyhteenvedon tekstind, koska
yliannostusta koskeva sanamuoto on jasenvaltioiden valmisteyhteenvedoissa olennaisesti
yhdenmukainen nykyisen vastavuoroisessa tunnustamismenettelyssa kdytetyn valmisteyhteenvedon
tekstin kanssa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 - Farmakodynamiikka

Sisdllytettiin yhteenvedot tutkimuksista, joissa selvitettiin atorvastatiinin vaikutusta ateroskleroosiin
(REVERSAL-tutkimus), sepelvaltimotautikohtaukseen (MIRACL-tutkimus), sydan- ja
verisuonisairauksien ehkdisyyn (ASCOT-LLA- ja CARDS-tutkimus) ja uusiutuvaan aivohalvaukseen
(SPARCL-tutkimus). Tahan kohtaan on myds sisallytetty tietoja homotsygoottista familiaalista
hyperkolesterolemiaa sairastavien potilaiden erityiskayttotutkimuksesta (compassionate use study).
Tahan menettelyyn ei ole sisallytetty pediatristen tutkimusten tietoja, koska 29 artiklan mukainen
pediatrinen kasittelypyynto ei vaikuta tdhan 30 artiklan mukaiseen yhdenmukaistamista koskevaan
kasittelypyyntéén. Menettelyt ovat toisistaan riippumattomia, eika tietoja siirretda menettelysta toiseen.

5.2 - Farmakokinetiikka

Myyntiluvan haltija on kayttéanyt yhdenmukaistettuna valmisteyhteenvetona vastavuoroisen
tunnustamismenettelyn tekstia, jossa on ehdotettu yhdenmukaistettu sanamuoto erityisryhmista,
kuten idkkaista, pediatrisista potilaista, sukupuolieroista, potilaista, joilla on munuaisten ja maksan
vajaatoiminta ja SLOC1B1-polymorfismi (ja sen vaikutukset atorvastatiinialtistukseen).
Farmakokineettisia tietoja pediatrisista potilaista ei ole kaytettavissa.

5.3 - Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Eldinkokeet osoittavat, etta HMG-CoA-reduktaasin estajat voivat vaikuttaa alkion- tai
sikionkehitykseen. Syyskuussa 2009 paivatyn valmisteyhteenvetoa koskevan ohjeen mukaisesti
mukaan on otettu lyhyt ja kvalitatiivinen toteamus atorvastatiinin ei-kliinisesta turvallisuusprofiilista.

Valmisteyhteenvedon, myyntipaallysmerkintdjen ja pakkausselosteen
muuttamisen perusteet

Ladkevalmisteen — atorvastatiinikalsium, pienet pydreat, kalvopaallysteiset tabletit - muutokset on
dokumentoitu laajasti, ja CHMP pitaa ehdotettuja muutoksia yhdenmukaistamisen suhteen
hyvaksyttavina.

Tarkeimmat myyntiluvan haltijan kasittelemat ristiriidan aiheet koskivat kayttdaihetta, annostusta,
varoituksia ja kayttdon liittyvia varotoimia, yhteisvaikutuksia muiden ladkevalmisteiden kanssa,
raskautta ja imetystd, haittavaikutuksia, farmakodynamiikkaa, farmakokinetiikkaa ja prekliinisia
turvallisuustietoja. Myyntiluvan haltija on toimittanut naita tarkeimpia aiheita koskevia puoltavia tietoja
ja perusteluita, jotka CHMP on arvioinut ja hyvaksynyt. CHMP hyvaksyi sen johdosta
yhdenmukaistetun valmisteyhteenvedon, myyntipaallysmerkinnan ja pakkausselosteen.

Ottaen huomioon, etta
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o kasittelypyynnon tarkoitus oli valmisteyhteenvedon, myyntipaallysmerkinnan ja
pakkausselosteen yhdenmukaistaminen

o myyntiluvan haltijoiden esittamat valmisteyhteenveto, myyntipaallysmerkinnat ja pakkausseloste
on arvioitu toimitetun dokumentaation ja komitean tieteellisen keskustelun perusteella

CHMP suositteli muutosta Lipitorin ja sen muiden kauppanimien myyntilupiin, joiden
valmisteyhteenveto, myyntipaallysmerkinnat ja pakkausseloste ovat liitteessa III (ks. liite I).

28



