Priloha III

Suhrn charakteristickych viastnosti lieku, oznacenie na obale a pisomna
informacia pre pouzZivatel'ov

Poznamka: Tento suhrn charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenie na obale a pisomna informacia
pre pouzivatelov su verziou platnou v ¢ase rozhodnutia Komisie.

Prislusné Urady clenskych Statov po rozhodnuti Komisie spolu s referen¢nym cClenskym statom budu
informaciu o produkte aktualizovat podla potreby. Tento suhrn charakteristickych vlastnosti lieku,
oznadenie na obale a pisomné informacia pre pouzivatelov preto nemusia nevyhnutne predstavovat
sUcasny text.
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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
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1. NAZOV LIEKU

LIPITOR a stvisiace nazvy (pozri prilohu I) 10 mg filmom obalené tablety

LIPITOR a suvisiace nazvy (pozri prilohu I) 20 mg filmom obalené tablety

LIPITOR a stvisiace nazvy (pozri prilohu I) 40 mg filmom obalené tablety

LIPITOR a stvisiace nazvy (pozri prilohu I) 80 mg filmom obalené tablety

[Pozri Prilohu I — ma byt vyplnené narodne]

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 10 mg atorvastatinu (ako trihydrat vapenatej soli atorvastatinu).
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 20 mg atorvastatinu (ako trihydrat vapenatej soli atorvastatinu).
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 40 mg atorvastatinu (ako trihydrat vapenatej soli atorvastatinu).

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 80 mg atorvastatinu (ako trihydrat vapenatej soli atorvastatinu).

Pomocné latky:
[Ma byt vyplnené narodne]

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta.

[Ma byt vyplnené narodne]

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Hypercholesterolémia

{NAZOV LIEKU} je indikovany ako pridavna lie¢ba so si¢asne navrhovanou diétou na znizenie
celkového cholesterolu (celkovy-C), LDL-cholesterolu (LDL-C), apolipoproteinu B a hladiny
triacylglycerolov u pacientov s primdrnou hypercholesterolémiou vratane familiarnej
hypercholesterolémie (heterozygotna forma) alebo kombinovanou (zmieSanou) hyperlipidémiou
(zodpovedajucou typu Ila alebo typu IIb podl'a Fredricksona), pokial’ diéta a iné nefarmakologické
postupy neviedli k dostato¢nému ucinku.

{NAZOV LIEKU} je taktiez indikovany na zniZenie celkového cholesterolu a LDL-cholesterolu

u pacientov s homozygotnou familidrnou hypercholesterolémiou ako pridavna 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

Prevencia kardiovaskularnych prihod u pacientov, u ktorych sa zistilo, Ze maji vysoké riziko vzniku prvej
kardiovaskuldrnej prihody (pozri ¢ast’ 5.1), ako doplnok k tiprave d’alSich rizikovych faktorov.
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4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie

Pred zagatim lieby {NAZOV LIEKU} sa ma pacientovi naordinovat’ Standardny diétny reZim na zniZenie
cholesterolu, ktory ma dodrziavat’ i pocas celej liecby {NAZOV LIEKU}.

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

Obvykla za¢iatoéna davka je 10 mg jedenkrat denne. Uprava déavkovania sa uskuto&iiuje s odstupom
4 tyzdnov a viac. Maximalna davka je 80 mg jedenkrat denne.

Primarna hypercholesterolemia a kombinovana (zmiesand) hyperlipidémia

Pre vi¢sinu pacientov je davka {NAZOV LIEKU} 10 mg jedenkrat denne dostadujica. Terapeuticky
ucinok sa objavi do 2 tyzdiiov a maximalna odozva sa dosiahne obvykle do 4 tyzdnov. U¢inok je pri
dlhodobe;j terapii trvaly.

Heterozygotnd familidrna hypercholesterolémia

Pacienti maju zacat’ liecbu {NAZOV LIEKU} 10 mg denne. Davky sa maji upravovat individualne kazdé
4 tyzdne az na 40 mg denne. Potom sa méze davkovanie bud’ zvysit az na maximalnu davku 80 mg denne,
alebo sa moze podavat’ idnomenic viazuci zlcové kyseliny v kombindcii so 40 mg atorvastatinu jedenkrat
denne.

Homozygotnd familiarna hypercholesterolémia

K dispozicii st iba obmedzené tidaje (pozri ¢ast’ 5.1).

Déavka atorvastatinu u pacientov s homozygotnou familidrnou hypercholesterolémiou je 10 az 80 mg
denne (pozri Cast’ 5.1). Atorvastatin sa ma u tychto pacientov pouzivat’ ako pridavna liecba k d’alsej
hypolipidemicke;j terapii (ako je napr. LDL aferéza) alebo v pripadoch, ak tieto lieCebné metody nie st
dostupné.

Prevencia kardiovaskularneho ochorenia

V studidch primarnej prevencie bola davka 10 mg/deil. VyssSie davky moézu byt potrebné na to, aby sa
dosiahli hladiny (LDL-) cholesterolu zodpovedajtice su¢asnym odporacaniam.

Poskodenie funkcie obliciek

Uprava davky sa nevyzaduje (pozri Gast’ 4.4).

Poskodenie funkcie pecene

{NAZOV LIEKU} sa ma pouzivat s opatrnostou u pacientov s po§kodenim funkcie peene (pozri &asti
4.4 a5.2). {NAZOV LIEKU} je kontraindikovany u pacientov s aktivnym ochorenim pecene (pozri ¢ast’
4.3).

PouZitie u starsich pacientov

Ucinnost a bezpecnost’ u pacientov starsich ako 70 rokov uZzivajucich odportcané davky je porovnatelna s
ostatnou populéciou.

33



Pouzitie u deti a dospievajucich

Liecbu u deti a dospievajicich maji vykonavat’ iba Specialisti.

Skusenosti s pouzitim u deti a dospievajucich su obmedzené na maly pocet pacientov (vo veku

4 - 17 rokov) s tazkymi dyslipidémiami, ako je homozygotna familiarna hypercholesterolémia.
Odporucana zaciatocna davka u tejto populacie je 10 mg atorvastatinu denne. Davka sa moze zvysit’ az na
80 mg denne v zavislosti od odpovede a znaganlivosti. Udaje o bezpe&nosti liegby vo vztahu k vyvoju sa
u tejto populéacie nevyhodnocovali.

Sposob podania

{NAZOV LIEKU} je uréeny na peroralne podanie. Kazda denna dévka atorvastatinu sa podava cela naraz
a moZe sa podat’ kedykol'vek pocas dna s jedlom alebo bez jedla.

4.3 Kontraindikacie

{NAZOV LIEKU} je kontraindikovany u pacientov:

- s precitlivenost’ou na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok tohto lieku

- s aktivnym ochorenim pecene alebo neobjasnenym pretrvavajucim zvysSenim sérovych transamindz
na viac ako trojnasobok hornej hranice referencnych hodnot

- pocas gravidity, v obdobi dojc¢enia a u Zien v reprodukénom veku, ktoré nepouzivaji vhodnu
antikoncepciu (pozri Cast’ 4.6)

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Vplyv na peceni

Pecenové testy sa maji robit’ pred zacCiatkom liecCby a pravidelne pocas liecby. Pacientom, u ktorych sa
zistia akékol'vek naznaky alebo symptomy poskodenia pecene, sa maji urobit’ pecenové testy. Pacienti,
u ktorych sa zistia zvySené hodnoty transaminaz, musia byt monitorovani az do doby, kym sa hodnoty
opat’ znormalizuji. Pokial’ zvy$ené hodnoty transaminaz o viac nez trojnasobok hornej hranice
referenénych hodnot (ULN) pretrvavaju, odportéa sa znizit' davku alebo lietbu {NAZOV LIEKU}
ukoncit’ (pozri Cast’ 4.8).

{NAZOV LIEKU} sa ma s opatrnostou pouzivat’ u pacientov, ktori konzumuji vel’ké mnozstvo alkoholu
a/alebo maji v anamnéze ochorenie pecene.

Prevencia nahlej cievne] mozgovej prihody agresivnym znizenim hladin cholesterolu (“Stroke Prevention
by Agegressive Reduction in Cholesterol Levels®“, SPARCL)

V “post-hoc* analyze podtypov nahlej cievnej mozgovej prihody u pacientov bez ischemickej choroby
srdca (ICHS), ktori nedavno prekonali ndhlu cievnu mozgov prihodu alebo tranzitérny ischemicky atak
(TIA), bol v porovnani s placebom vyssi vyskyt hemoragickych nahlych cievnych mozgovych prihod
(NCMP) u pacientov, ktori zacali lie¢bu atorvastatinom v davke 80 mg. Zvysené riziko sa pozorovalo
zvlast’ u pacientov s hemoragickou NCMP v anamnéze alebo lakunarnym mozgovym infarktom pri vstupe
do studie. U pacientov s prekonanou hemoragickou NCMP alebo lakundrnym mozgovym infarktom je
pomer rizika a prinosu 80 mg atorvastatinu neisty, a preto sa pred zacatim lieCby musi starostlivo zvazit
mozné riziko hemoragickej NCMP (pozri Cast’ 5.1).

Vplyv na kostrové svalstvo

Atorvastatin, podobne ako iné inhibitory HMG-CoA reduktazy, moze v zriedkavych pripadoch postihnit
kostrové svalstvo a sposobit’ myalgiu, myozitidu a myopatiu, ktoré sa mézu d’alej vyvinut’ do
rabdomyolyzy, potencialne Zivot ohrozujuceho stavu, ktory je charakterizovany vyraznym zvySenim
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hodnét kreatinkinazy (CK) (> 10-krat ULN), myoglobinémiou a myoglobinuriou, ktoré mézu viest’ ku
zlyhaniu obliciek.

Pred liecbou

Atorvastatin sa ma predpisovat’ s opatrnost'ou u pacientov s predispoziciou na rabdomyolyzu. Hodnota
CK sa ma vysetrit’ pred zaciatkom liecby statinmi v nasledujucich pripadoch:
- renalne poskodenie
- hypotyredza
- pozitivna osobna alebo rodinnd anamnéza hereditarnej svalovej dystrofie
- pozitivna anamnéza vyskytu svalového poSkodenia v stvislosti s lieCbou statinmi alebo fibratmi
- pozitivna anamnéza vyskytu ochorenia pecene a/alebo pitia va¢sieho mnozstva alkoholu
- u starSich pacientov (vek > 70 rokov), ma sa zvazit’ nutnost’ takéhoto vysetrenia, a to v zavislosti od
pritomnosti ostatnych predispozi¢nych faktorov pre vznik rabdomyolyzy
- situdcie, kedy moze dojst’ k zvySeniu plazmatickych hladin, ako st interakcie (pozri Cast 4.5)
a osobitné skupiny pacientov vratane genetickych podskupin (pozri ¢ast’ 5.2)

V takychto pripadoch sa musi zvazit riziko lie¢by vo vztahu k moznému prinosu a odportca sa klinicky
monitoring.

Ak st hodnoty CK na zaciatku lieby signifikantne zvySené (> 5-krat ULN), lieCba atorvastatinom nesmie
zacat'.

VySetrenie hladiny kreatinkindazy

Kreatinkindza (CK) sa nema vysetrovat’ po namahavom cviceni alebo v pripade akejkol'vek inej mozne;j
priciny zvysenia CK, ked’ze to st’azuje interpretdciu hodnot. Ak st hodnoty CK na zaciatku signifikantne
zvySené (> 5-krat ULN), musia sa hodnoty opét’ vySetrit’ o 5 az 7 dni neskor, aby sa potvrdili vysledky.

Pocas liecby

- Pacientov musite poziadat’, aby okamzZite hlasili bolesti svalov, svalové kice alebo svalovi slabost’,
zvlast, ak je sprevadzana celkovym pocitom choroby alebo horuckou.

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

- Ak su svalové priznaky zavazné a zapric¢inuju denny dyskomfort, dokonca aj ked’ stt hodnoty CK
zvysené na < 5-krat ULN, ma sa zvazit’ prerusenie liecby.

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

- Liecba atorvastatinom sa musi prerusit, ak ddjde k vyznamnému zvyseniu hodnot CK (> 10-krat
ULN), alebo v pripade diagnostikovanej ¢i suspektnej rabdomyolyzy.

Sucasna liecba s inymi liekmi

Riziko rabdomyolyzy sa zvysi pri si¢asnom podavani atorvastatinu s ur¢itymi lieckmi, ktoré moézu zvysit
plazmatické koncentracie atorvastatinu, ako su silné inhibitory CYP3A4 alebo transportnych proteinov
(napr. cyklosporin, telitromycin, klaritromycin, delavirdin, stiripentol, ketokonazol, vorikonazol,
itrakonazol, posakonazol a inhibitory HIV proteaz vratane ritonaviru, lopinaviru, atazanaviru, indinaviru,
darunaviru, atd’.). Riziko myopatie sa moze tiez zvysit pri si¢asnom uzivani gemfibrozilu a inych
fibratov, erytromycinu, niacinu a ezetimibu. Ak je to mozné, maji sa namiesto tychto liekov zvazit’
alternativne (vzajomne sa neovplyviiujuce) formy liecby.

V pripadoch, kde je sucasné podavanie tychto liekov s atorvastatinom nevyhnutné, ma sa starostlivo

zvazit prinos a riziko subeznej liecby. Ked’ pacienti dostavaju lieky, ktoré zvysuju plazmatické
koncentracie atorvastatinu, odporuca sa niz§ia maximalna davka atorvastatinu. Navyse, v pripade silnych
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inhibitorov CYP3A4 sa ma zvazit’ nizsia zaciato¢na davka atorvastatinu a odporuca sa primerané klinické
monitorovanie tychto pacientov (pozri Cast’ 4.5).

Stucasné pouzitie atorvastatinu a kyseliny fusidovej sa neodporuca, preto sa moze pocas lieCby kyselinou
fusidovou zvazit’ doCasné prerusenie lieCby atorvastatinom (pozri Cast’ 4.5).

Intersticidlne ochorenie pl'ac

Pri pouzivani statinov, hlavne pri dlhodobej liecbe, boli hlasené vynimocné pripady vyskytu
intersticialneho ochorenia plic (pozri Cast’ 4.8). Medzi prejavy patri dyspnoe, suchy (neproduktivny)
kaSel’ a celkové zhorSenie zdravotného stavu (inava, chudnutie a horacka). Ak je podozrenie, Ze sa
u pacienta prejavilo intersticialne ochorenie pl'ic, je nutné prerusit’ lieCbu statinmi.

Pomocné latky

{NAZOV LIEKU} obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktozovej
intolerancie, laponského deficitu laktazy alebo glukézo-galakt6zovej malabsorpcie nesmu uzivat’ tento
liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Vplyv sucasne podavanych liekov na atorvastatin

Atorvastatin je metabolizovany cytochromom P450 3A4 (CYP3A4) a je substratom pre transportné
bielkoviny, napr. hepatocytarny transportér vychytavania OATP1B1. Konkomitantné podavanie liekov,
ktoré st inhibitormi CYP3A4 alebo transportnych proteinov moze viest’ ku zvySenym koncentraciam
atorvastatinu v plazme a zvySenému riziku myopatie. Riziko sa tiez moze zvysit’ pri konkomitantnom
podavani atorvastatinu s inymi liekmi, ktoré maju potencial vyvolat’ myopatiu, ako su fibraty a ezetimib
(pozri Cast’ 4.4).

Inhibitory CYP3A4

Bolo dokazané, Ze silné inhibitory CYP3A4 vedu k vyrazne zvySenym koncentraciam atorvastatinu (pozri
tabulku 1 a dole uvedené osobitné informacie). Sucasnému podavaniu silnych inhibitorov CYP3A4 (napr.
cyklosporinu, telitromycinu, klaritromycinu, delavirdinu, stiripentolu, ketokonazolu, vorikonazolu,
itrakonazolu, posakonazolu a inhibitorov HIV proteaz vratane ritonaviru, lopinaviru, atazanaviru,
indinaviru, darunaviru, atd’.) sa ma, pokial’ je to mozné, vyhnut. V pripadoch, kedy sa si¢asnému
podéavaniu tychto liekov s atorvastatinom neda vyhnut’, sa ma zvazit’ nizsia zaciatocna a maximalna davka
atorvastatinu a odporuca sa primerané klinické monitorovanie tychto pacientov (pozri tabulku 1).

Stredne silné inhibitory CYP3A4 (napr. erytromycin, diltiazem, verapamil a flukonazol) mézu zvysit
koncentracie atorvastatinu v plazme (pozri tabul’ku 1). Zvysené riziko myopatie sa pozorovalo pri uzivani
erytromycinu v kombindcii so statinmi. Interakéné Stiidie hodnotiace uc¢inky amiodaronu alebo verapamilu
na atorvastatin sa neuskutocnili. Je zname, Ze amiodaron ako aj verapamil inhibuju aktivitu CYP3A4 a ich
sucasné podavanie s atorvastatinom moéze mat’ za nasledok zvySenu expoziciu atorvastatinom. Preto sa pri
suc¢asnom uzivani so stredne silnymi inhibitormi CYP3A4 ma zvazit’ niz§ia maximalna davka
atorvastatinu a odportca sa primerané klinické monitorovanie tychto pacientov. Primerané klinické
monitorovanie sa odportca po zacati lieCby inhibitorom alebo po uprave davke inhibitora.

Induktory CYP3A44

Sucasné podavanie atorvastatinu s induktormi cytochromu P450 3A4 (napr. efavirenzom, rifampinom,
Iubovnikom bodkovanym) méze viest k variabilnému poklesu plazmatickych koncentracii atorvastatinu.
Stucasné podavanie atorvastatinu s rifampinom sa odporuca vd’aka duadlnemu mechanizmu interakcii
rifampinu (indukcia cytochromu P450 3A a inhibicia vychytavania transportéra OATP1B1 hepatocytom),
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ked’ze podanie atorvastatinu az po ur¢itom ¢ase po podani rifampinu bolo spojené so signifikantnym
poklesom plazmatickych koncentrécii atorvastatinu. Uginok rifampinu na koncentréacie atorvastatinu
v hepatocytoch vsak nie je znamy a ak sa si¢asnému podavaniu neda vyhnut’, pacienti musia byt’
starostlivo monitorovani z hl'adiska u¢innosti.

Inhibitory transportnych proteinov

Inhibitory transportnych proteinov (napr. cyklosporin) mézu zvysit’ systémovu expoziciu atorvastatinom
(pozri tabul’ku 1). Vplyv inhibicie vychytavania transportérov hepatocytmi na koncentracie atorvastatinu
nie je znamy. Ak sa sucasnému podavaniu neda vyhnut’, odporaca sa zniZenie davky a klinické
monitorovanie uc¢innosti (pozri tabulku 1).

Gemfibrozil / fibraty

Pouzitie samotnych fibratov sa prilezitostne spaja s i¢inkami na svaly, vratane rabdomyolyzy. Riziko
tychto ti¢inkov sa moze zvysit’ pri konkomitantnom pouziti fibratov a atorvastatinu. Ak sa siCasnému

a pacienti majui byt primerane monitorovani (pozri ¢ast’ 4.4).
Ezetimib
Pouzitie ezetimibu samotného je spojené s i¢inkami na svaly, vratane rabdomyolyzy. Riziko tychto

ucinkov moze byt preto pri su¢asnom pouziti ezemitibu a atorvastatinu zvysené. Odporica sa primerané
klinické monitorovanie tychto pacientov.

Kolestipol

Plazmatické koncentrécie atorvastatinu a jeho aktivnych metabolitov boli nizsie (asi 0 25 %) pri si¢asnom
uzivani kolestipolu s {NAZOV LIEKU}. Hypolipidemicky G¢inok bol vSak va¢si pri su¢asnom podavani
{NAZOV LIEKU} s kolestipolom nez pri podavani kazdého lieku samostatne.

Kyselina fusidova

Interak¢né $tadie s atorvastatinom a kyselinou fusidovou sa neuskuto¢nili. Ako v pripade inych statinov,
boli po uvedeni na trh v rdmci skisenosti so sucasnym podavanim atorvastatinu a kyseliny fusidove;j
hlasené ucinky na svaly, vratane rabdomyolyzy. Mechanizmus tejto interakcie nie je znamy. Pacienti maju
byt starostlivo monitorovani a méze byt vhodné aj docasné prerusenie liecby atorvastatinom.

Vplyv atorvastatinu na sacasne poddvané lieky

Digoxin

Pri sucasnom opakovanom podavani digoxinu a 10 mg atorvastatinu sa mierne zvysili rovnovazne
koncentracie digoxinu. Pacienti uzivajuci digoxin maju byt nalezite monitorovani.

Peroralne kontraceptiva

Sucasné podavanie {NAZOV LIEKU} s peroralnymi kontraceptivami viedlo ku zvy$eniu plazmatickych
koncentracii noretisteronu a etinylestradiolu.

Warfarin
V klinickej $tadii u pacientov, ktori dostavali chronicki liecbu warfarinom, sii€¢asné uzivanie atorvastatinu

80 mg s warfarinom viedlo pocas prvych 4 dni podavania k miernemu skrateniu asi o 1,7 sekundy
protrombinového Casu, ktory sa do 15 dni lieCby atorvastatinom opét’ normalizoval. Hoci boli hlasené iba
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vel'mi zriedkavé pripady klinicky vyznamnych antikoagulacnych interakcii, u pacientov uzivajticich
kumarinové antikoagulancia sa protrombinovy ¢as musi stanovit’ pred zacatim liecby atorvastatinom

a dostatocne ¢asto pocas prvého obdobia liecby, aby sa zabezpecilo, ze neddjde k Ziadnej signifikantne;j
zmene protrombinového ¢asu. Akonahle je zdokumentovany stabilny protrombinovy ¢as, protrombinovy
¢as sa moze monitorovat’ v intervaloch, ktoré sa zvycajne odporacaji pre pacientov uzivajucich
kumarinové antikoagulancia. Ak sa davka atorvastatinu zmeni alebo sa lie¢ba prerusi, musi sa opakovat’
rovnaky postup. Liecba atorvastatinom nebola spojena s krvacanim alebo so zmenami protrombinového
¢asu u pacientov, ktori neuzivaju antikoagulancia.

Tabulka 1: Vplyv stiGasne podavanych liekov na farmakokinetiku atorvastatinu

Stcasne podavany liek Atorvastatin
a davkovacia schéma
Déavka (mg) Zmena AUC* Klinické odporti¢anie”

tipranavir 500 mg BID/ 40 mgna 1. den, | 1 9,4-ndsobok V pripadoch, kde stcasné

ritonavir 200 mg BID, 8 dni | 10 mg na 20. den podavanie s atorvastatinom je

(14. az 21 den) nevyhnutné, neprekrocte

cyklosporin 5,2 mg/kg/den, 10 mg OD pocas | 1 8,7-nasobok 10 mg atorvastatinu denne.

stabilna davka 28 dni Odporuca sa klinické
monitorovanie tychto
pacientov.

lopinavir 400 mg BID/ 20 mg OD pocas | 1 5,9-nasobok V pripadoch, kde stcasné

ritonavir 100 mg BID, 14 dni | 4 dni podavanie s atorvastatinom je

klaritromycin 500 mg BID, 80 mg OD poc¢as | 1 4,4-nasobok | nevyhnutné, sa odportcaju

9 dni 8 dni nizSie udrziavacie davky
atorvastatinu. Pri davkach
atorvastatinu vyssich ako
20 mg, sa odporuca klinické
monitorovanie tychto
pacientov.

sachinavir 400 mg BID/ 40 mg OD pocas | 1 3,9-nasobok | V pripadoch, kde sucasné

ritonavir (300 mg BID od 4 dni podévanie s atorvastatinom je

5.-7. dna, zvySenie na nevyhnutné, sa odporacaji

400 mg BID na 8. den), nizsie udrziavacie davky

5.-18. deni, 30 min po davke atorvastatinu. Pri davkach

atorvastatinu atorvastatinu vyssich ako

darunavir 300 mg BID/ 10 mg OD pocas | 1 3,3-ndsobok | 40 mg, sa odportca klinické

ritonavir 100 mg BID, 9 dni | 4 dni monitorovanie tychto

itrakonazol 200 mg OD, 40 mg SD 1 3,3-nasobok | pacientov.

4 dni

fosamprenavir 700 mg BID/ | 10 mg OD pocas | 1 2,5-nasobok

ritonavir 100 mg BID, 14 dni | 4 dni

fosamprenavir 1 400 mg 10 mg OD pocas | 1 2,3-nasobok

BID, 14 dni 4 dni

nelfinavir 1 250 mg BID, 10 mg OD poéas | 1 1,7-nasobok” | Ziadne osobitné odporucania

14 dni 28 dni

grapefruitova $tava, 240 ml | 40 mg, SD 137 % Sucasny prijem velkych

OD * mnozstiev grapefruitovej
Stavy a atorvastatinu sa
neodporuca.
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diltiazem 240 mg OD, 28 dni | 40 mg, SD 151 % Po zacati liecby diltiazemom
alebo po uprave davky
diltiazemu sa odporaca
primerané klinické
monitorovanie tychto
pacientov.

erytromycin 500 mg QID, 10 mg, SD 133 %" Odporuca sa nizsia maximalna

7 dni davka a klinické
monitorovanie tychto
pacientov.

amlodipin 10 mg, 80 mg, SD 118% Ziadne osobitné odportéania.

jednorazova davka

cimetidin 300 mg QID, 10 mg OD pocas | | menej ako Ziadne osobitné odporucania.

2 tyzdne 4 tyzdiov 1 %"

antacidova suspenzia 10 mg OD pocas | | 35 %" Ziadne osobitné odporucania.

hydroxidu hore¢natého 4 tyzdnov

a hydroxidu hlinitého, 30 ml

QID, 2 tyzdne

efavirenz 600 mg OD, 14 dni | 10 mg pocas 141 % Ziadne osobitné odporucania.

3 dni

rifampin 600 mg OD, 7 dni 40 mg, SD 130 % Ak sa sucasnému podavaniu

(podavany sucasne) neda vyhnut, odporica sa

rifampin 600 mg OD, 5 dni | 40 mg, SD 180 % simultanne suc¢asné podavanie

(samostatné davky) atorvastatinu s rifampinom
spolu s klinickym
monitorovanim

gemfibrozil 600 mg BID, 40 mg, SD 135% Odporuca sa nizsia zaciato¢na

7 dni déavka a klinické
monitorovanie tychto
pacientov.

fenofibrat 160 mg OD, 7 dni | 40 mg, SD 13% Odporuca sa nizsia zaciatona

davka a klinické
monitorovanie tychto
pacientov.

& Udaje uvedené ako x -nasobok zmeny predstavuju jednoduchy pomer medzi siéasnym podavanim
a atorvastatinom samotnym (tzn. 1-nasobok = ziadna zmena). Udaje uvedené ako % zmeny
predstavuju % rozdiel voci atorvastatinu samotnému (tzn. 0 % = ziadna zmena).

Klinicky vyznam pozri v Castiach 4.4 a 4.5.
* Obsahuje jednu alebo viac zloziek, ktoré inhibuji CYP3A4 a m6zu zvysit’ plazmatické koncentracie

liekov metabolizovanych pomocou CYP3A4. Pozitie jedného 240 ml pohéra grapefruitovej stavy
malo za nasledok tiez pokles AUC aktivneho ortohydroxymetabolitu 0 20,4 %. Velké mnozstva
grapefruitovej §tavy (nad 1,2 1 denne pocas 5 dni) zvysili AUC atorvastatinu 2,5-nasobne a AUC
aktivnych zloziek (atorvastatinu a metabolitov).
A Aktivita zodpovedajlica celkovému atorvastatinu
Zvysenie sa oznacuje ako “1”, pokles ako “|”
OD (once daily) = jedenkrat denne; SD (single dose) = jednorazova davka; BID (bis in die) = dvakrat
denne; QID (quater in die) = styrikrat denne
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Tabulka 2: Vplyv atorvastatinu na farmakokinetiku sucasne podavanych liekov

Atorvastatin St¢asne podavany liek
a davkovacia Liek/Déavka (mg) Zmena Klinické odportcanie
schéma v AUCY
80 mg OD digoxin 0,25 mg OD, 20 dni 115 % Pacienti uzivajuci digoxin maju
pocas 10 dni byt nalezite monitorovani.
40 mg OD perorélne kontraceptivum OD, | 128 % Ziadne osobitné odportcania.
pocas 22 dni 2 mesiace 119 %

- noretindrén 1 mg

- etinylestradiol 35 ug
80 mg OD * fenazon, 600 mg, SD 13% Ziadne osobitné odporucania.
pocas 15 dni

& s . , ./ . Ve ’ r
Udaje uvedené ako % zmeny predstavuju % rozdiel voci atorvastatinu samotnému (tzn.

0 % = ziadna zmena)

* Stucéasné podavanie opakovanych davok atorvastatinu a fenazonu malo len maly alebo
nedetegovatel'ny ucinok na klirens fenazonu.

Zvysenie je oznacené ako “1”, pokles ako “|”

OD (once daily) = jedenkrat denne; SD (single dose) = jednorazova davka

4.6  Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny v reprodukénom veku

Zeny v reprodukénom veku maju pocas lie¢by pouzivat’ vhodné antikoncepéné metody (pozri ast’ 4.3).
Gravidita

{NAZOV LIEKU} je kontraindikovany po¢as gravidity (pozri ¢ast’ 4.3). Bezpe¢nost’ u gravidnych Zien
nebola potvrdena. U gravidnych Zien sa neuskutocnili Ziadne kontrolné klinické skuSania s atorvastatinom.
Boli prijaté zriedkavé hlasenia kongenitalnych anomalii po vnutromaternicovej expozicii inhibitorom
HMG-CoA reduktazy. Stadie na zvieratach preukazali toxicitu na reprodukciu (pozri Gast’ 5.3).

Liecba matky s atorvastatinom mdze znizit' fetalne hladiny mevalonatu, ktory je prekurzorom biosyntézy
cholesterolu. Ateroskler6za je chronicky proces a spravidla prerusenie liecby liekmi znizujacimi lipidy
pocas gravidity by malo mat’ maly vplyv na dlhodobé rizko spojené s primarnou hypercholesterolémiou.

Z tychto dévodov sa {NAZOV LIEKU} nesmie pouzivat' u Zien, ktoré st gravidné, pokiisajii sa otehotniet’
alebo maju podozrenie, ze su gravidné. Liecba s {NAZOV LIEKU} sa musi prerusit’ pocas gravidity alebo
pokial’ sa nepotvrdi, Ze Zena nie je gravidna (pozri Cast’ 4.3).

Laktécia

Nie je zname, Ci sa atorvastatin alebo jeho metabolity vylucuju do 'udského mlieka. Plazmatické
koncentracie atorvastatinu a jeho aktivnych metabolitov u potkanov st podobné ako v mlieku (pozri cast’
5.3). Vzhl'adom na mozny vyskyt zavaznych neziaducich reakcii nesmt zeny uzivajuce {NAZOV
LIEKU} dojcit svoje deti (pozri Cast’ 4.3). Atorvastatin je kontraindikovany pocas laktacie (pozri Cast’
4.3).

Fertilita

V studidch na zvieratach nemal atorvastatin ziaden uc¢inok na sam¢iu alebo samiciu fertilitu (pozri ¢ast’
5.3).
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4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
{NAZOV LIEKU} ma zanedbatelny vplyv na schopnost viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

V databaze placebom kontrolovanych klinickych skusani s atorvastatinom zo 16 066 pacientov (8 755
uzivajucich Lipitor vo¢i 7 311 uzivajucich placebo) lieCenych pocas priemerné¢ho obdobia 53 tyzdnov
prerusilo liecbu v désledku neziaducich reakcii 5,2 % pacientov na atorvastatine v porovnani so 4,0 %
pacientov na placebe.

Nasledujtca tabulka uvadza profil neziaducich reakcii {NAZOV LIEKU} podlozeny idajmi z klinickych
stidii a bohatymi skiisenostami ziskanymi po uvedeni lieku na trh.

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

Infekcie a ndkazy:
Casté: nazofaryngitida.

Poruchy krvi a lymfatického systému
Zriedkavé: trombocytopénia.

Poruchy imunitného systému
Casté: alergické reakcie.
Vel'mi zriedkavé: anafylaxia.

Poruchy metabolizmu a vyzivy
Casté: hyperglykémia.
Menej Casté: hypoglykémia, prirastok na hmotnosti, anorexia

Psychické poruchy
Menej Casté: no¢na mora, nespavost’.

Poruchy nervového systému

Casté: bolest’ hlavy.

Menej Casté: zavrat, parestézia, hypoestézia, dysgeuzia, amnézia.
Zriedkavé: periférna neuropatia.
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Poruchy oka
Menej Casté: zahmlené videnie.

Zriedkavé: porucha zraku.

Poruchy ucha a labyrintu
Menej Casté: tinnitus.
Vel'mi zriedkavé: strata sluchu.

Poruchy dychacej stistavy, hrudnika a mediastina:
Casté: faryngolaryngalna bolest’, epistaxa.

Poruchy gastrointestinalneho traktu
Casté: zapcha, naduvanie, dyspepsia, nauzea, hnacka.
Menej Casté: vracanie, bolest’ v hornej a dolnej ¢asti brucha, grganie, pankreatitida.

Poruchy pecene a zl¢ovych ciest
Menej Casté: hepatitida.
Zriedkavé: cholestaza.

Vel'mi zriedkavé: zlyhanie pecene.

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Menej Casté: Zihl'avka, kozna vyrazka, pruritus, alopécia.

Zriedkavé: angioneuroticky edém, bul6zna dermatitida vratane multiformného erytému,
Stevensovho-Johnsonovho syndrému a toxickej epidermalnej nekrolyzy.

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Casté: myalgia, artralgia, bolest’ koncatin, svalové kice, opuch kibov, bolest’ chrbta.

Menej Casté: bolest’ krku, svalova tnava.

Zriedkavé: myopatia, myozitida, rabdomyolyza, tendopatia, nickedy komplikovana ruptarou.

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov
Vel'mi zriedkavé: gynekomastia.

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Menej Casté: celkovy pocit choroby, asténia, bolest’ na hrudi, periférny edém, tnava, pyrexia.

Laboratdérne a funkéné vySetrenia
Casté: abnormalne hodnoty pecenovych testov, zvysena hodnota kreatinkinazy v krvi.
Menej Casté: pozitivny nalez bielych krviniek v moci.

Rovnako ako u inych inhibitorov HMG-CoA reduktazy sa u pacientov lieenych {NAZOV LIEKU}
pozoroval vzostup transaminaz v sére. Tieto zmeny boli obvykle mierne, prechodné a nevyzadovali
prerusenie liecby. Klinicky vyznamné (> 3-nasobok hornej hranice referen¢nych hodnot) zvysenie
sérovych transaminaz sa vyskytlo u 0,8 % pacientov lie¢enych {NAZOV LIEKU}. Toto zvysenie bolo
zé&vislé na davke a u vsetkych pacientov bolo reverzibilné.

Zvysené hodnoty sérovej kreatinkinazy (CK) na viac nez 3-nasobok hornej hranice referencnych hodnot
sa vyskytli u 2,5 % pacientov lie¢enych {NAZOV LIEKU}, podobne ako v klinickych skusaniach s inymi
inhibitormi HMG-CoA reduktazy. Hodnoty vyssie ako 10-nasobok hornej hranice referen¢nych hodnot sa
vyskytli u 0,4 % pacientov lie¢enych {NAZOV LIEKU} (pozri &ast 4.4).

Nasledujuce neziaduce ucinky boli hlasené v suvislosti s niektorymi statinmi:

. sexualne problémy
. depresia
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o vynimoc¢né pripady intersticialneho ochorenia plic, najma pri dlhodobej liecbe statinmi (pozri Cast’
4.4)

4.9 Predavkovanie

Specialna lie¢ba pri predavkovani {NAZOV LIEKU} neexistuje. Pokial’ déjde k predavkovaniu, pacienta
treba lieCit’ symptomaticky a v pripade potreby zacat’ s podpornou lieCbou. Maju sa vykonat’ peceniové
testy a treba monitorovat’ hodnoty CK v krvnom sére. Ked’ze sa atorvastatin vyrazne viaze na plazmatické
proteiny, hemodialyza nema vyznam pre zvySenie klirensu atorvastatinu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: lie¢iva ovplyviujice hladinu lipidov, 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, co 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 st 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 peceni a zvysuje pocet LDL
receptorov pecene na povrchu bunky, ¢im sa urychl'uje absorpcia a katabolizmus LDL.

Atorvastatin znizuje tvorbu LDL a pocet LDL castic. Atorvastatin zapriCinuje vyrazné a trvalé zvySenie
aktivity LDL receptorov spojené s vyhodnymi zmenami kvality cirkulujicich LDL ¢astic. Atorvastatin
ucinne znizuje hladiny LDL-cholesterolu u pacientov s homozygotnou familidrnou
hypercholesterolémiou, o je populacia, ktora obvykle nereaguje na hypolipidemicku liecbu.

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 %), priCom sucasne vyvolal vo variabilnej miere zvySenie
HDL-cholesterolu a apolipoproteinu Al. Tieto vysledky st zhodné 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-C, LDL-C a apolipoproteinu B znizuje riziko kardiovaskularnych
prihod a kardiovaskularnej mortality.

Homozygotna familiarna hypercholesterolémia

V multicentrickej 8 tyzdnov trvajucej otvorenej Studii umozitujicej poskytnit’ pacientovi lieck

z humanitarnych dévodov s dobrovolnou pokradujucou fazou variabilnej dizky bolo zaradenych

335 pacientov, pricom 89 z nich bolo identifikovanych ako pacienti s homozygotnou familiarnou
hypercholesterolémiou. U tychto 89 pacientov doslo k priemernému percentuadlnemu znizeniu LDL-C asi
0 20 %. Atorvastatin sa podaval v davkach az do 80 mg/den.

Ateroskleroza

V stadii REVERSAL (“Reversing Atherosclerosis with Aggressive Lipid-Lowering® = Reverzia
aterosklerdzy agresivnym zniZenim lipidov) bol u pacientov s ischemickou chorobou srdca posudzovany
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ucinok intenzivneho znizenia lipidov atorvastatinom 80 mg denne a Standardného stupna znizenia lipidov
pravastatinom 40 mg denne na koronarnu aterosklerdzu pomocou intravaskularneho ultrazvuku (IVUS)
pocas koronarografie. V tejto randomizovanej, dvojito-zaslepenej, multicentrickej, kontrolovanej klinicke;j
stadii bol IVUS vykonany na zaciatku (“baseline®) a v 18. mesiaci sledovania u 502 pacientov.

V atorvastatinovej skupine (n = 253) nebola Ziadna progresia aterosklerozy.

Stredna zmena v celkovom objeme ateromu vyjadrena v percentach (primarne kritérium Stadie) 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 §tidii nebol skimany ucinok intenzivneho znizenia lipidov na
kardiovaskularne kone¢né ukazovatele Stadie (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 priemernt hodnotu 2,04 mmol/l £+ 0,8 (78,9 mg/dl + 30)

a v pravastatinovej 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 priemernt hodnotu celkového cholesterolu “TC* o 34,1 %
(pravastatin: - 18,4 %, p < 0,0001), priemerni hodnotu triacylglycerolov “TG* o 20 % (pravastatin:

- 6,8 %, p < 0,0009) a priemernti hodnotu apolipoproteinu B o 39,1 % (pravastatin: - 22,0 %, p < 0,0001).
Atorvastatin zvysil priemerni 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 stadie boli ziskané pri davke 80 mg. Preto ich nemozno extrapolovat’ na nizsie davky.

Profily bezpecnosti a tolerability dvoch lie¢enych skupin boli porovnatel'né.

Utinok intenzivneho znizenia lipidov na hlavné kardiovaskularne ciele sa v tejto $tadii nezistoval. Preto
klinicky vyznam vysledkov tychto zobrazovacich stidii vzh'adom na primarnu a sekundarnu prevenciu

kardiovaskuldrnych prihod nie je znamy.

Akutny koronarny 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 pectoris). Liecba zacala pocas akutnej fazy po prijati do nemocnice a trvala 16 tyzdnov. Liecba
atorvastatinom 80 mg/defi prediZila ¢as do vyskytu kombinovaného primarne sledovaného parametra
definovaného ako smrt’ z akejkol'vek pri¢iny, nefatalny infarkt myokardu, resuscitované zastavenie srdca
alebo angina pectoris s prejavmi ischémie myokardu vyzadujucimi hospitalizaciu, ¢o svedc¢i o znizeni
rizika 0 16 % (p = 0,048). Toto bolo podmienené hlavne 26 % poklesom opakovanej hospitalizacie pre
anginu pectoris 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 $tadii MIRACL bol v sulade s tym, ¢o je opisané v Casti 4.8.

Prevencia kardiovaskularneho ochorenia

Utinok atorvastatinu na ischemickil chorobu srdca s fatdlnymi a nefatalnymi prejavmi bol hodnoteny

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

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

U¢inok atorvastatinu na znizenie absolutneho a relativneho rizika bol nasledovny:

Znizenie Pocet prihod Znizenie

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 revaskulariza¢né zakroky 20 % 389 oproti 483  1,9% 0,0008
Vsetky koronarne prihody

29 % 178 oproti 247 14 % 0,0006

'Na zaklade rozdielu v pribliznom vyskyte prihod pocas 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 podl'a pohlavia (81 % muzov, 19 %
zien) sa pozoroval pozitivny uc¢inok atorvastatinu u muzov, ale nedal sa zistit’ u Zien, pravdepodobne

v dosledku nizkeho vyskytu prihod v podskupine Zien. Celkova a kardiovaskularna mortalita boli ¢iselne
vyssie u pacientok (38 oproti 30 a 17 oproti 12), ale toto nebolo Statisticky vyznamné. Zaznamenala sa
signifikantna interakcia s lieCbou v dosledku antihypertenzivnej liecby v tivode Stadie. Primarne
sledovany parameter (fatalna ICHS plus nefatalny IM) sa signifikantne znizil atorvastatinom u pacientov
liecenych amlodipinom (‘““Hazard ratio® 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 stadii CARDS
(“Collaborative Atorvastatin Diabetes Study” = Stadia zamerana na podporny u¢inok 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, mikroalbuminuriu alebo makroalbumintriu.
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Pacienti boli lieceni bud’ atorvastatinom 10 mg denne (n = 1 428) alebo placebom (n =1 410) pocas
priemerného obdobia sledovania 3,9 roka.

Ucinok atorvastatinu na znizenie absolutneho 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 32% 0,0010
prihody (fatalny a nefatalny
AIM, tichy IM, akatna smrt’ pri
ICHS, nestabilna angina pectoris,
CABG, PTCA, revaskularizacia,
miftvica)
IM (fatalny a nefatalny akttny 42 % 38 oproti 64 1,9 % 0,0070
IM, tichy IM)
Mitvica (fatdlna a nefatdlna) 48 % 21 oproti 39 1,3 % 0,0163

'Na zéklade rozdielu v pribliznom vyskyte prihod po¢as priemerného obdobia sledovania 3,9 roka.
AIM = akitny infarkt myokardu; CABG (coronary artery bypass graft) = aortokoronarny bypass;
ICHS = ischemicka choroba srdca;

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

Nedokazal sa ziadny rozdiel v ti€inku liecby v zavislosti od pohlavia pacienta, jeho veku alebo hodnoty
LDL-C v tvode studie. Priaznivy trend sa pozoroval Co sa tyka vyskytu mortality (82 umrti v placebove;j

skupine oproti 61 imrtiam v atorvastatinovej skupine, p = 0,0592).

Rekurentna nadhla cievna mozgova prihoda

V stadii SPARCL (Prevencia nahlej cievnej mozgovej prihody agresivinym znizenim hladin cholesterolu)
sa hodnotil uc¢inok 80 mg atorvastatinu denne alebo placeba na nahlu cievnu mozgovt prihodu

u 4 731 pacientov, ktori mali ndhlu cievnu mozgovu prihodu alebo tranzitorny ischemicky atak (TTA)

v priebehu predchadzajticich 6 mesiacov a nemali pozitivnu anamnézu ischemickej choroby srdca (ICHS).
60 % pacientov boli muzi vo veku 21 — 92 rokov (priemerny vek 63 rokov) a ich priemerna hodnota LDL
cholesterolu na zaciatku sledovania bola 3,4 mmol/l (133 mg/dl). Priemerna hodnota LDL-C pocas lieCby
atorvastatinom bola 1,9 mmol/l (73 mg/dl) a 3,3 mmol/l (129 mg/dl) pocas liecby placebom. Stredna
hodnota sledovania bola 4,9 rokov.

Atorvastatin 80 mg znizoval riziko primarne sledovaného parametra fatalnej alebo nefatalnej nahle;j
cievnej mozgovej prihody o 15 % (HR 0,85; 95 % IS, 0,72 — 1,00; p = 0,05 alebo 0,84; 95 % IS, 0,71 —
0,99; p = 0,03 po tprave faktorov na zaciatku sledovania) v porovnani s placebom. Celkova mortalita pri
pouziti atorvastatinu bola 9,1 % (216/2365) oproti 8,9 % (211/2366) pri placebe.

V “post-hoc* analyze znizoval atorvastatin 80 mg vyskyt ischemickej nahlej cievnej mozgovej prihody
(218/2365, 9,2 % oproti 274/2366, 11,6 %, p = 0,01) a zvySoval vyskyt hemoragickej nahlej cievnej
mozgovej prihody (55/2365, 2,3 % oproti 33/2366, 1,4 %, p = 0,02) v porovnani s placebom.

. Riziko hemoragickej nahlej cievnej mozgovej prihody bolo zvySené u pacientov, ktori vstupili do
Studie s anamnézou uz prekonanej hemoragickej nahlej cievnej mozgovej prihody (7/45
u atorvastatinu oproti 2/48 u placeba; HR 4,06; 95 % IS, 0,84 — 19,57) a riziko ischemickej nahlej
cievnej mozgovej prihody bolo v oboch skupinach podobné (3/45 u atorvastatinu oproti 2/48
u placeba; HR 1,64; 95 % IS, 0,27 — 9,82).

. Riziko hemoragickej nahlej cievnej mozgovej prihody bolo zvysené u pacientov, ktori vstapili do
Studie s anamnézou uz prekonaného lakunarneho mozgového infarktu (20/708 u atorvastatinu oproti
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V podskupine pacientov s anamnézou uz prekonanej hemoragickej nahlej cievnej mozgovej prihody bola
celkova mortalita pri pouziti atorvastatinu 15,6 % (7/45) oproti 10,4 % (5/48) pri placebe. V podskupine
pacientov s anamnézou uz prekonaného lakunarneho mozgového infarktu bola celkova mortalita pri
pouziti atorvastatinu 10,9 % (77/708) oproti 9,1 % (64/701) pri placebe.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia;

Atorvastatin sa po peroralnom podani rychlo absorbuje, maximalne plazmatické koncentracie (Cpyx) 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 %
biologickll dostupnost’. Absolutna biologicka dostupnost’ atorvastatinu je priblizne 12 % a systémovo
dosiahnutel'né inhibi¢na aktivita HMG—CoA reduktazy je asi 30 %. Nizka systémova dostupnost’ byva
pripisovana presystémovému 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.

Biotransformacia

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

Vylucovanie

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

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti: Plazmatické koncentracie atorvastatinu a jeho aktivnych metabolitov st vysSie u zdravych
starsich pacientov ako u mladych dospelych oséb, pricom ucinky na lipidy boli porovnatel'né s u¢inkami
u populacie mladsich pacientov.

Deti a dospievajuci: Farmakokinetické udaje u detskej populacie nie st k dispozicii.

Pohlavie: Koncentracie atorvastatinu a jeho aktivnych metabolitov u Zien sa liSia od koncentracii u muzov
(Zeny: priblizne o0 20 % vysSie Cpax @ 0 10 % nizsia hodnota AUC). Tieto rozdiely nie su klinicky
vyznamné a nemaju za nasledok ziadne klinicky signifikantné rozdiely v u¢inku na lipidy medzi muzmi

a zenami.
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Rendlna insuficiencia: Ochorenie obli¢iek nema vplyv na plazmatické koncentracie alebo t¢inky
atorvastatinu a jeho aktivnych metabolitov na lipidy.

Pecenova insuficiencia: Plazmatické koncentracie atorvastatinu a jeho aktivnych metabolitov s vyrazne
zvySené (asi 16-nasobne u C 4 a asi 11-nasobne u AUC) u pacientov s chronickym alkoholickym
poskodenim pecene (“Child-Pugh B*).

Polymorfizmus SLOCIBI: Na vychytavani vSetkych inhibitorov HMG-CoA reduktazy, vratane
atorvastatinu, hepatocytom, sa podiel’a transportér OATP1B1. U pacientov s polymorfizmom SLCO1B1
existuje riziko zvysenej expozicie atorvastatinu, ktoré méze viest’ ku zvysenému riziku rabdomyolyzy
(pozri Cast’ 4.4). Polymorfizmus v géne s kodovanim OATP1B1 (SLCO1BI1 ¢.521CC) je spojeny

s 2,4-nasobne vyssou expoziciou atorvastatinu (AUC) nez u jedincov bez tohto alternativneho genotypu
(c.521TT). U tychto pacientov je tiez mozné geneticky posSkodené vychytavanie atorvastatinu
hepatocytom. Mozné ddsledky pre u¢innost’ nie st zname.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Atorvastatin mal negativny mutagénny a klastogénny potencial v subore 4 in vitro testov a 1 in vivo
skuske. Bolo zistené, ze atorvastatin nebol karcinogénny u potkanov, ale vysoké davky u mysi (vedice
k 6 - 11-nasobku AUC .4, dosiahnutému u I'udi pri najvyssej odporucanej davke) preukazali
hepatocelularne adendmy u samcov a hepatocelularne karcinémy u samic.

Na zaklade experimentalnych §tadii na zvieratach bolo dokazané, ze inhibitory HMG-CoA reduktazy
mozu ovplyviovat vyvin embryi alebo plodov. U potkanov, kralikov a psov nemal atorvastatin Ziaden
ucinok na fertilitu a nebol teratogénny, u potkanov a kralikov sa vSak pozorovala fetalna toxicita pri
toxickych davkach pre matku. Vyvin potkanich potomkov bol oneskoreny a postnatalne prezivanie
pokleslo pocas expozicie potkanich matiek vy$§im davkam atorvastatinu. U potkanov bol dokazany
transfer cez placentu. Plazmatické koncentracie atorvastatinu u potkanov st podobné koncentraciam
v mlieku. Nie je znadme, ¢i sa atorvastatin alebo jeho metabolity vylucuju do I'udského mlieka.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

[M4 byt vyplnené narodne]

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovévanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

[Ma byt’ vyplnené narodne]

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.
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7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
[Pozri Prilohu I — ma byt vyplnené narodne]

{Nazov a adresa}
<{tel}>

<{fax}>
<{e-mail }>

8. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

[Ma byt vyplnené narodne]

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

[Ma byt’ vyplnené narodne]

10. DATUM REVIZIE TEXTU

[Ma byt vyplnené narodne]
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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

SKATULKA
STITOK NA NEMOCNICNOM BALENI

1. NAZOV LIEKU

LIPITOR a stvisiace nazvy (pozri prilohu I) 10 mg filmom obalené tablety
LIPITOR a suvisiace nazvy (pozri prilohu I) 20 mg filmom obalené tablety
LIPITOR a stvisiace nazvy (pozri prilohu I) 40 mg filmom obalené tablety
LIPITOR a stuvisiace nazvy (pozri prilohu I) 80 mg filmom obalené tablety

[Pozri Prilohu I — ma byt vyplnené narodne]

atorvastatin

2. LIECIVO

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 10 mg atorvastatinu (ako trihydrat vapenatej soli atorvastatinu).
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 20 mg atorvastatinu (ako trihydrat vapenatej soli atorvastatinu).
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 40 mg atorvastatinu (ako trihydrat vapenatej soli atorvastatinu).
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 80 mg atorvastatinu (ako trihydrat vapenatej soli atorvastatinu).

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

[Ma byt vyplnené narodne]

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

[Ma byt vyplnené narodne]

‘ 5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomntl informéaciu pre pouZzivatel'ov.
Na vnutorné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOSAHU
A DOHLCADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

[Ma byt vyplnené narodne]
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

[Ma byt vyplnené narodne]

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

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[Pozri Prilohu I — ma byt’ vyplnené narodne]
{Nazov a Adresa}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail }>

12. REGISTRACNE CiSLA

[Ma byt vyplnené narodne]

| 13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. sarze:

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

[Ma byt vyplnené narodne]

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

[Ma byt vyplnené narodne]
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH

BLISTRE

1.  NAZOV LIEKU

LIPITOR a stvisiace nazvy (pozri prilohu I) 10 mg filmom obalené tablety
LIPITOR a suvisiace nazvy (pozri prilohu I) 20 mg filmom obalené tablety
LIPITOR a stvisiace nazvy (pozri prilohu I) 40 mg filmom obalené tablety
LIPITOR a stuvisiace nazvy (pozri prilohu I) 80 mg filmom obalené tablety

[Pozri Prilohu I — ma byt vyplnené narodne]

atorvastatin

2.  NAZOV DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[Pozri Prilohu I — ma byt’ vyplnené narodne]
{Nazov}

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

C. Sarze:

5. INE

{U blistrov obsahujucich 7 tabliet — skratky dni v tyzdni m6Zu byt’ vytlacené na folii pre kazdu tabletu,
tzn. PON, UTO, STR, STV, PIA, SOB, NED}
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

STITOK NA FASKE

1. NAZOV LIEKU

LIPITOR a stvisiace nazvy (pozri prilohu I) 10 mg filmom obalené tablety
LIPITOR a stvisiace nazvy (pozri prilohu I) 20 mg filmom obalené tablety
LIPITOR a suvisiace nazvy (pozri prilohu I) 40 mg filmom obalené tablety
LIPITOR a stvisiace nazvy (pozri prilohu I) 80 mg filmom obalené tablety

[Pozri Prilohu I — ma byt’ vyplnené narodne]

atorvastatin

2.  LIECIVO

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 10 mg atorvastatinu (ako trihydrat vapenatej soli atorvastatinu).
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 20 mg atorvastatinu (ako trihydrat vapenatej soli atorvastatinu).
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 40 mg atorvastatinu (ako trihydrat vapenatej soli atorvastatinu).
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 80 mg atorvastatinu (ako trihydrat vapenatej soli atorvastatinu).

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

[Ma byt vyplnené narodne]

|4 LIEKOVA FORMA A OBSAH

[Ma byt vyplnené narodne]

| 5.  SPOSOB A CESTA PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomntl informéaciu pre pouzivatel'ov.
Na vnutorné pouZzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU
A DOHLADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

[Ma byt vyplnené narodne]

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

\ 11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[Pozri Prilohu I — ma byt vyplnené narodne]
{Name and Address}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail }>

12. REGISTRACNE CiSLA

[Ma byt vyplnené narodne]

| 13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze:

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

[Ma byt vyplnené narodne]

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

[Ma byt vyplnené narodne]
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PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV
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PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV

LIPITOR a stuvisiace nazvy (pozri prilohu I) 10 mg filmom obalené tablety

LIPITOR a suvisiace nazvy (pozri prilohu I) 20 mg filmom obalené tablety

LIPITOR a suvisiace nazvy (pozri prilohu I) 40 mg filmom obalené tablety

LIPITOR a suvisiace nazvy (pozri prilohu I) 80 mg filmom obalené tablety
[Pozri Prilohu I — ma byt vyplnené narodne]

atorvastatin

Pozorne si preditajte celti pisomni informaciu skor, ako zacnete uzivat’ Vas liek.

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

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

- Tento liek bol predpisany Vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze 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 st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim,
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatel’ov sa dozviete:
Co je {NAZOV LIEKU} a na &o sa pouziva

Skor ako uzijete {NAZOV LIEKU}

Ako uzivat {NAZOV LIEKU}

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat {NAZOV LIEKU}

Dalsie informacie

ANl e

1.  COJE {NAZOV LIEKU} A NA CO SA POUZivVA
{NAZOV LIEKU} patri do skupiny lickov znamych ako statiny, ¢o st lieky upravujuce lipidy (tuky).

{NAZOV LIEKU} sa pouziva na znizenie lipidov, znamych ako cholesterol a triacylglyceroly, v krvi,
pokial’ samotnd diéta s obmedzenim tukov a zmeny v Zivotnom $tyle neviedli k dostatoénému uc¢inku. Ak
ste vo zvysenom riziku vzniku srdcovej choroby, {NAZOV LIEKU} sa tiez mdZe pouzit’ na zniZenie
takéhoto rizika dokonca aj vtedy, ked’ je hladina Vasho cholesterolu v norme. Pocas lieCby musite
pokracovat’ v Standardnej diéte zameranej na zniZenie cholesterolu.

2. SKOR AKO UZIJETE {NAZOV LIEKU}

NeuZivajte {NAZOV LIEKU}

— ked’ ste precitliveny (alergicky) na {NAZOV LIEKU} alebo na ktorékol'vek podobné lieky, ktoré sa
pouzivaju na znizenie lipidov v krvi, alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek lieku — podrobné
informacie pozri v Casti 6.

- ked’ mate alebo ste nickedy mali ochorenie, ktoré postihuje pecent

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

- ked’ ste zena v reproduk¢énom (plodnom) veku a nepouzivate spolahlivi antikoncepciu

- ked’ ste tehotna, alebo sa poktisate otehotniet’

- ked dojcite.

Bud’te zvlast’ opatrny pri uZivani {NAZOV LIEKU}
Nasledujuce pri¢iny mozu byt’ dévodom, preco {NAZOV LIEKU} nemusi byt pre Vas vhodny:
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- ak ste mali predtym nahlu cievnu mozgovu prihodu s krvacanim do mozgu alebo mate po
predchadzajucich mozgovych prihodach v mozgu malé ohranicené loziska s tekutinou

- ak mate problémy s oblickami

- ak mate znizenu ¢innost’ Stitnej zl'azy (hypotyredzu)

- ak ste mali opakované alebo neobjasnené svalové bolesti alebo bodanie vo svaloch, svalové
problémy v minulosti alebo sa vyskytli u niektorého Vasho ¢lena rodiny

- ak ste mali v minulosti svalové problémy pocas liecby inymi liekmi na znizenie lipidov (napr. inymi
‘statinmi’ alebo ‘fibratmi’)

- ak pravidelne pijete vel'’ké mnozstvo alkoholu

- ak mate ochorenie pec¢ene v chorobopise

- ak mate viac ako 70 rokov.

Skor ako uZijete {NAZOV LIEKU}, overte si u svojho lekara alebo lekarnika:
- ¢i nemate vazne respira¢né zlyhanie.

Ked’ niektory z vyssie uvedenych dovodov sa tyka aj Vas, Vas lekar Vam bude musiet’ urobit’ vysetrenie
krvi pred a pravdepodobne aj podas Vasej liecby {NAZOV LIEKU?}, aby mohol predpovedat’ Vase riziko
vzniku vedlajSich svalovych tc¢inkov. Je zname, Ze riziko vedl'ajSich ucinkov stvisiacich so svalmi, napr.
rabdomyolyza, sa zvysuje pri jeho uzivani s urcitymi liekmi v rovnakom ¢ase (pozri Cast’ 2 “Uzivanie
inych liekov”).

Uzivanie inych liekov

Niektoré lieky mézu menit u¢inok {NAZOV LIEKU} alebo ich i¢inok sa méze menit’ pdsobenim

{NAZOV LIEKU}. Tento druh vzajomného posobenia lickov by mohol spdsobit’ to, Ze jeden alebo oba

tieto lieky by boli menej uc¢inné. Alebo by mohol zvysit’ riziko alebo zadvaznost’ vedl'ajsich ucinkov

vratane dolezitého stavu prejavujiiceho sa rozpadom svalovych vlakien, znameho ako rabdomyolyza,

opisaného v Casti 4:

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

- urcité antibiotika alebo antimykotika, napr. erytromycin, klaritromycin, telitromycin, ketokonazol,
itrakonazol, vorikonazol, flukonazol, posakonazol, rifampicin, kyselina fusidova

- ostatné lieky na Gpravu hladiny lipidov, napr. gemfibrozil, ostatné fibraty, kolestipol

- niektoré blokatory kalciovych kanalov pouzivané na liecbu anginy pektoris alebo vysokého tlaku
krvi, napr. amlodipin, diltiazem; lieky na Gpravu Vasho srdcového rytmu, napr. digoxin, verapamil,
amiodaron

- lieky pouzivané na liecbu HIV, napr. ritonavir, lopinavir, atazanavir, indinavir, darunavir, atd’.

- ostatné lieky, o ktorych je zname, Ze vzajomne pdsobia so {NAZOV LIEKU}, vratane ezetimibu
(ktory znizuje cholesterol), warfarinu (ktory znizuje zrazavost krvi), peroralnych (istami
uzivanych) antikoncepénych pripravkov, stiripentolu (lieku proti ki¢om na epilepsiu), cimetidinu
(pouzivaného na palenie zahy a vredovl chorobu zalidka) a antacid (pripravky na traviace tazkosti
obsahujuce hlinik alebo hor¢ik)

- lieky, ktoré sa vydavaju bez lekarskeho predpisu: 'ubovnik bodkovany

Ak uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali eSte iné lieky, vratane liekov, ktorych vydaj nie je viazany
na lekarsky predpis, prosim, oznamte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Uzivanie {NAZOV LIEKU} s jedlom a napojmi
Pokyny ako uzivat {NAZOV LIEKU} pozri v €asti 3. VSimnite si, prosim, nasledovné informécie:

Grapefruitova stava
Nevypite viac ako jeden alebo dva malé pohare grapefruitovej stavy denne, lebo vel'ké mnozstva
grapefruitovej Stavy mozu menit’ uc¢inky {NAZOV LIEKU}.

Alkohol

Pocas uzivania tohto lieku sa vyhybajte pitiu prili§ velkého mnozstva alkoholu. Podrobné informéacie pozri
v Casti 2 “Bud’te zvlast opatrny pri uzivani {NAZOV LIEKU}*
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Tehotenstvo a dojcenie

Neuzivajte {NAZOV LIEKU}, ak ste tehotna alebo, ak sa pokusate otehotniet’.

Neuzivajte {NAZOV LIEKU}, ak mézZete otehotniet’, a nepouzivate spolahliva antikoncepciu.
Neuzivajte {NAZOV LIEKU}, ak dojéite.

Bezpetnost’ {NAZOV LIEKU} po¢as tehotenstva a dojéenia nebola este dokazana.

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

Vedenie vozidla a obsluha strojov

Tento liek normalne neovplyviiuje Vasu schopnost’ viest’ vozidlo a obsluhovat’ stroje. AvSak neved'te
vozidlo, ak tento liek ovplyviiuje Vasu schopnost’ viest’ vozidlo. Nepouzivajte ziadne nastroje alebo
neobsluhujte stroje, ak ma tento liek vplyv na Vasu schopnost’ pouzivat’ ich.

Délezité informacie o niektorych zlozkach {NAZOV LIEKU}
Ak Vam Vas lekar povedal, Ze neznasate niektoré cukry, informujte ho skor, ako zacnete uzivat’ tento liek.

3.  AKO UZIVAT {NAZOV LIEKU}

Pred zacatim liecby Vam lekar predpiSe diétu s nizkym obsahom cholesterolu, ktort budete musiet’
dodrziavat’ aj pocas liecby {NAZOV LIEKU}.

Zvy&ajna zadiato¢na davka {NAZOV LIEKU} je 10 mg jedenkrat denne. Ttito davku Vam moéze lekar
v pripade potreby zvySovat’, az kym nedosiahnete mnozstvo, ktoré¢ potrebujete. Vas lekar bude upravovat’
davku s odstupom 4 tyzdnov a viac. Maximalna davka {NAZOV LIEKU} je 80 mg jedenkrat denne.

Tablety {NAZOV LIEKU} sa maju prehltnit 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 {NAZOV LIEKU} presne tak, ako Vam povedal Vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte
si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Dizku lie¢by {NAZOV LIEKU} uréi Vas lekar.

Porad’te sa, prosim, so svojim lekarom, ak si myslite, Ze u¢inok {NAZOV LIEKU} je prilis silny alebo
prilis slaby.

Ak uZijete viac {NAZOV LIEKU}, ako mate
Ak nahodou uzijete prili§ vel'a tabliet {NAZOV LIEKU} (viac, ako je Vasa zvy¢ajna denna davka),
porad’te sa so svojim lekarom alebo navstivte najbliz§iu nemocnicu.

Ak zabudnete uZit {NAZOV LIEKU}
Ak zabudnete uzit’ davku, uzite az Vasu nasledujicu davku v planovanom case.
Neuzivajte dvojndsobnt davku, aby ste nahradili vynechant davku.

AK prestanete uZzivat' {NAZOV LIEKU}
Ak mate d’alSie otazky tykajlce sa pouzitia tohto lieku alebo si Zelate ukoncit’ Vasu liecbu, opytajte sa
svojho lekara alebo lekarnika.

4. MOZNE VEDLAJSIE UCINKY

Tak ako vietky lieky, aj {NAZOV LIEKU} moze sposobovat vedlajsie uéinky, hoci sa neprejavia
u kazdého.
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Ak pocit'ujete niektory z nasledujicich zavaznych vedPajSich uc¢inkov, prestaiite uZivat’ VaSe tablety
a okamzZite to povedzte svojmu lekarovi alebo chod’te do najbliZSej nemocnice na pohotovostné
oddelenie.

Zriedkavé: postihuju 1 az 10 pacientov z 10 000:

tazkosti pri dychani.

- Zavazné ochorenie prejavujice sa bolestivym odlupovanim a opuchom koze, tvorbou pluzgierov na
kozi, v ustach, ociach, na pohlavnych orgénoch a horackou. Kozné vyrazky s ruzovo-cervenymi
vriedkami, zvlast’ na dlaniach ruk alebo chodidlach noh, ktoré mézu vytvarat’ pluzgiere.

— Svalova slabost’, bolestivost’ alebo bolest’ svalov a najma, ak sa zaroven necitite dobre alebo mate
vysoku teplotu, moze to byt sposobené abnormalnym rozpadom svalov, ktory méze byt Zivot
ohrozujuci a viest’ k problémom s oblickami.

Vel'mi zriedkavé: postihuju menej ako 1 pacienta z 10 000:

- Ak pocitujete tazkosti prejavujuce sa neocakavanym alebo neobvyklym krvacanim alebo
podliatinami, méze to poukazovat’ na ochorenie pecene. Oznamte to ¢o mozno najskor Vasmu
lekarovi.

Ostatné mozné vedlajie uinky v sivislosti s {NAZOV LIEKU}:

Casté vedlajsie ucinky (postihujuce 1 az 10 pacientov zo 100) zahfiaju:

. zéapal nosovych ciest, bolest’ v hrdle, krvacanie z nosa

. alergické reakcie

zvysenie hladin cukru v krvi (ak mate cukrovku, pokracujte v starostlivom monitorovani Vasich
hladin cukru v krvi), zvySenie kreatinkinazy v krvi

bolest’ hlavy

nauzeu, zapchu, vetry, traviace tazkosti, hnacku

bolest’ kibov, bolest svalov, bolest’ chrbta

vysledky krvnych testov, ktoré poukazujii na moznost’ poruchy pecenovych funkcii

Menej Casté vedlajSie u¢inky (postihujuce 1 az 10 pacientov z 1 000) zahiiaji:

. anorexiu (nechutenstvo), prirastok na hmotnosti, poklesy hladin cukru v krvi (ak méate cukrovku,
musite si nad’alej starostlivo monitorovat’ hladiny cukru v krvi).

. no¢né mory, nespavost’

) zavrat, znizenu citlivost’ alebo bodanie v prstoch na rukach a nohach, znizenie citlivosti na bolest’
alebo dotyk, zmenu vnimania chuti, stratu paméti

. zahmlené videnie

. zvonenie v uSiach a/alebo v hlave,

vracanie, grganie, bolest’ v hornej a dolnej Casti brucha, pankreatitidu (zapal podzaludkovej zl'azy
veduci k bolestiam zaltidka)

hepatitidu (zapal pecene)

vyrazku, koznll vyrazku a svrbenie, zihl'avku, vypadavanie vlasov

bolest’ krku, svalovi inavu

unavu, celkovy pocit choroby, slabost’, bolest’ na hrudi, opuch, zvlast’ ¢lenkov (edém), zvySenu
teplotu

. pozitivnu reakciu vySetrenia mocu na biele krvinky

Zriedkavé vedlajsie ucinky (postihujuce 1 az 10 pacientov z 10 000) zahfnaju:
. poruchu zraku
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o nepredvidané krvacanie alebo podliatiny
. cholestazu (zozltnutie kozZe a o¢nych bielkov)
. poranenie $l'achy

Vel'mi zriedkavé vedlajsie uéinky (postihujuce menej ako 1 pacienta z 10 000) zahfiaji:

. alergicku reakciu — priznaky mozu zahinat’ nahly sipot a bolest’ na hrudi alebo napétie, opuch
o¢nych viecok, tvare, pier, ust, jazyka alebo hrdla, tazkosti pri dychani, kolaps

. stratu sluchu

. gynekomastiu (zvacSenie prsnych zliaz u muzov a zien)

Mozné vedrlajsie u¢inky hlasené u niektorych statinov (lieky rovnakého druhu):

. sexualne problémy
. depresia
. problémy s dychanim, vratane pretrvavajiiceho kasl'a a/alebo dychavi¢nosti alebo horucky

Ak zacnete pocit'ovat’ akykol'vek vedlajsi ucinok ako zavazny, alebo ak spozorujete vedlajSie ucinky,
ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informaécii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim, svojmu lekarovi
alebo lekarnikovi.

5.  AKO UCHOVAVAT {NAZOV LIEKU}

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

Nepouzivajte {NAZOV LIEKU} po datume exspiracie, ktory je uvedeny na vnitornom a vonkaj$om
obale po {EXP}. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v mesiaci.

Lieky sa nesmu likvidovat’ odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ Zivotné prostredie.

6. DALSIE INFORMACIE

Co {NAZOV LIEKU} obsahuje

— Liecivo je atorvastatin.

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 10 mg atorvastatinu (ako trihydrat vapenatej soli atorvastatinu).
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 20 mg atorvastatinu (ako trihydrat vapenatej soli atorvastatinu).
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 40 mg atorvastatinu (ako trihydrat vapenatej soli atorvastatinu).
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 80 mg atorvastatinu (ako trihydrat vapenatej soli atorvastatinu).
—  Dalsie zlozky {NAZOV LIEKU}su:

[Ma byt vyplnené narodne]

AKko vyzera {NAZOV LIEKU} a obsah balenia
[Ma byt vyplnené narodne]

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
[Pozri Prilohu I — ma byt vyplnené narodne]

{Nazoov a adresa}
<{tel}>

<{fax}>
<{e-mail }>
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Tento liek je schvaleny v ¢lenskych Statoch Europskeho hospodarskeho priestoru (EHP) pod

nasledovnymi nazvami:

Raktisko, Bulharsko, Ceska republika, Estonsko, | Sortis

Nemecko, Mad’arsko, Taliansko, Lotyssko, Litva,

Pol'sko, Rumunsko, Slovenska republika,

Slovinsko

Belgicko, Cyprus, Finsko, Grécko, frsko, Lipitor

Luxembursko, Malta, Holandsko, Norsko,

Svédsko, Velka Britania

Dansko, Grécko, Island, Portugalsko, Spanielsko | Zarator

Finsko Orbeos

Francuzsko Tahor

Nemecko Atorvastatin Pfizer, Liprimar
Grécko Edovin

Mad’arsko Obradon

Taliansko Torvast, Totalip, Xarator
Portugalsko Atorvastatina Parke-Davis, Texzor
Spanielsko Cardyl, Atorvastatina Nostrum, Atorvastatina

Pharmacia, Prevencor

Téato pisomna informacia pre pouZivatel’ov bola naposledy schvilena v {MM/RRRR}.

[Ma byt’ vyplnené narodne]
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