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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
1. NAZOV LIEKU

Atorvastatin Teva Pharma 10 mg
Atorvastatin Teva Pharma 20 mg
Atorvastatin Teva Pharma 40 mg
Atorvastatin Teva Pharma 80 mg
filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna filmom obalend tableta obsahuje 10 mg atorvastatinu (vo forme vapenatej soli atorvastatinu).
Jedna filmom obalena tableta obsahuje 20 mg atorvastatinu (vo forme vapenatej soli atorvastatinu).
Jedna filmom obalena tableta obsahuje 40 mg atorvastatinu (vo forme vapenatej soli atorvastatinu).
Jedna filmom obalena tableta obsahuje 80 mg atorvastatinu (vo forme vapenatej soli atorvastatinu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta.

Atorvastatin Teva Pharma 10 mg: Filmom obalené tablety Atorvastatinu Teva Pharma su biele az
sivobiele, ovalne, bikonvexné a hladké filmom obalené tablety. Rozmer kazdej tablety je priblizne
9,7 mm x 5,2 mm.

Atorvastatin Teva Pharma 20 mg: Filmom obalené tablety Atorvastatinu Teva Pharma su biele az
sivobiele, ovalne, bikonvexné a hladké filmom obalené tablety. Rozmer kazdej tablety je priblizne
12,5 mm x 6,6 mm.

Atorvastatin Teva Pharma 40 mg: Filmom obalené tablety Atorvastatinu Teva Pharma st biele az
sivobiele, ovalne, bikonvexné a hladké filmom obalené tablety. Rozmer kazdej tablety je priblizne
15,6 mm x 8,3 mm.

Atorvastatin Teva Pharma 80 mg: Filmom obalené tablety Atorvastatinu Teva Pharma st biele az
sivobiele, ovalne, bikonvexné a hladké filmom obalené tablety. Rozmer kazdej tablety je priblizne
18,8 mm x 10,3 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Hypercholesterolémia

Atorvastatin je indikovany ako doplnok k diéte na zniZenie zvySenych hladin celkového cholesterolu
(celkovy-C), LDL-cholesterolu (LDL-C), apolipoproteinu B a triglyceridov u dospelych,
dospievajucich a deti nad 10 rokov s primarnou hypercholesterolémiou vratane heterozygotnej
familiarnej hypercholesterolémie (heterozygotna forma) alebo s kombinovanou (zmieSanou)
hyperlipidémiou (zodpovedajtcou typu Ila alebo typu IIb podla Fredricksona), ked’ diéta a iné
nefarmakologické postupy nie st dostato¢ne Géinné.

Atorvastatin je indikovany aj na zniZenie hladin celkového cholesterolu a LDL-cholesterolu

u dospelych s homozygotnou familiarnou hypercholesterolémiou ako doplnok k inym lieCebnym
metddam na znizenie hladiny lipidov (napr. aferézy lipoproteinov s nizkou hustotou (LDL)), alebo
ked’ takéto lieCebné metoddy nie st dostupné.

Prevencia kardiovaskularneho ochorenia
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Atorvastatin je indikovany v prevencii kardiovaskularnych prihod u dospelych pacientov, u ktorych sa
zistilo, Ze maju vysoké riziko vzniku prvej kardiovaskularnej prihody (pozri Cast’ 5.1), ako doplnok
pri uprave d’alSich rizikovych faktorov.

4.2 Davkovanie a spésob podavania
Dévkovanie

Pred zacatim liecby Atorvastatinom Teva Pharma sa ma pacient nastavit’ na Standardnt
nizkocholesterolovi diétu a v tejto diéte ma pokracovat aj pocas lieCby Atorvastatinom Teva Pharma.

Davka sa ma urc€it’ individuadlne podl'a vychodiskovej hodnoty LDL-cholesterolu, ciel’a lieCby
a pacientovej odpovede na liecbu.

Zvy&ajna po¢iatotna davka je 10 mg jedenkrat denne. Uprava davky sa ma vykonavat' v 4-tyzdiiovych
alebo dlhsich intervaloch. Maximalna davka je 80 mg jedenkrat denne.

Primarna hypercholesteroléemia a kombinovana (zmiesana) hyperlipidemia

Pre vacSinu pacientov je postacujuca davka Atorvastatinu Teva Pharma 10 mg jedenkrat denne.
Terapeuticky G¢inok sa prejavi do 2 tyzdnov a maximalny terapeuticky Gi¢inok sa zvyc¢ajne dosiahne
do 4 tyzdiov. Uginok je poc¢as dlhodobej lie¢by zachovany.

Heterozygotna familiarna hypercholesterolémia

Pacienti maju zacat’ lieCbu Atorvastatinom Teva Pharma 10 mg denne. Davky sa majui urcit
individualne a upravovat’ v 4-tyzdilovych intervaloch az na 40 mg denne. Potom sa davka méze zvysit’
bud’ na maximalne 80 mg denne, alebo sa podava 40 mg atorvastatinu jedenkrat denne v kombinacii
so adsorbentom zlcovej kyseliny.

Homozygotnd familiarna hypercholesterolémia
St dostupné iba obmedzené udaje (pozri ¢ast’ 5.1).

Davka atorvastatinu u pacientov s homozygotnou familiarnou hypercholesterolémiou je 10 az 80 mg
denne (pozri Cast’ 5.1). Atorvastatin sa ma pouzit’ ako doplnok k inym lieCebnym metédam na znizenie
hladiny lipidov (napr. aferézy lipoproteinov s nizkou hustotou (LDL)), alebo ked’ takéto liecebné
metody nie su dostupné.

Prevencia kardiovaskuldarneho ochorenia
V stadiach primarnej prevencie bola davka 10 mg/den. Vyssie davky mozu byt potrebné na to, aby sa
dosiahli hladiny (LDL-) cholesterolu zodpovedajice si¢asnym odporac¢aniam.

Subezné podavanie s inymi liekmi

U pacientov uZzivajucich antivirotika proti hepatitide typu C, elbasvir/grazoprevir alebo letermovir na
profylaxiu cytomegalovirusovej infekcie spolu s atorvastatinom, nema davka atorvastatinu presiahnut’
20 mg/den (pozri Casti 4.4 a 4.5).

Pouzitie atorvastatinu sa neodportica u pacientov uzivajucich letermovir siibezne s cyklosporinom
(pozri Casti 4.4 a 4.5).

Porucha funkcie obliciek
Uprava davky nie je potrebna (pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie pecene
Atorvastatin sa ma u pacientov s poruchou funkcie pecene pouzivat’ opatrne (pozri Casti 4.4 a 5.2).
U pacientov s aktivnym ochorenim pecene je pouZitie atorvastatinu kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).
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Starsi pacienti
Ucinnost’ a bezpecnost’ u pacientov starSich ako 70 rokov uzivajucich odporacané davky je podobna
ako ucinnost’ pozorovana v celkovej populacii.

Pediatricka populacia
Hypercholesterolémia:

Liecbu u deti maju vykonavat iba lekari so skusenostami s lieCbou detskej hyperlipidémie a pacienti
sa maju pravidelne kontrolovat,, aby sa posudil priebeh liecby.

Pre pacientov s heterozygotnou familidarnou hypercholesterolémiou vo veku 10 rokov a viac sa
odportca zacat’ davkou 10 mg atorvastatinu denne (pozri Cast’ 5.1).

Dévka sa moze zvysit’ na 80 mg denne, podl'a odpovede a znasanlivosti. Davky by sa mali
individualizovat’ podl'a odpori¢aného terapeutického ciel'a. Upravy by sa mali robit’ v intervaloch

4 tyzdne alebo dlhsie. Titracia davky na 80 mg denne je podporovana udajmi zo §tidie u dospelych a
obmedzenymi klinickymi tdajmi zo $tudii u deti s heterozygotnou familiarnou hypercholesterolémiou
(pozri Casti 4.8 a 5.1).

Existuju obmedzené udaje o bezpecnosti a u¢innosti u deti s heterozygotnou familiarnou
hypercholesterolémiou vo veku od 6 do 10 rokov odvodené z otvorenych $tadii. Atorvastatin
nie je indikovany na liecbu pacientov mladsSich ako 10 rokov. V sticasnosti dostupné udaje st
popisané v Castiach 4.8, 5.1 a 5.2, ale nemozno urobit’ Ziadne odporacania tykajice sa
davkovania.

Iné liekové formy/sily mozu byt’ vhodnejsie pre tuto skupinu pacientov.

Spdsob podavania

Atorvastatin Teva Pharma sa uziva peroralne. Kazda denna davka atorvastatinu sa uziva naraz cela a
moze sa uzivat’ v ktorukol'vek denni1 dobu s jedlom alebo bez jedla.

4.3 Kontraindikacie

Atorvastatin Teva Pharma je kontraindikovany u pacientov:
- s precitlivenost'ou na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
- s aktivnym ochorenim pecene alebo s neobjasnenym, pretrvavajicim zvysenim hodnot sérovych
transaminaz nad trojnasobok hornej hranice referen¢ného rozpitia.
- pocas gravidity, v obdobi dojc¢enia a u zZien v reprodukénom veku, ktoré nepouzivaju vhodnu
antikoncepciu (pozri Cast’ 4.6).
- lieCenych antivirotikami proti hepatitide typu C glekaprevirom/pibrentasvirom

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Porucha funkcie pecene

Funk¢né vySetrenia peCene sa maju vykonat’ pred zaciatkom liecby a potom v pravidelnych
intervaloch pocas lieCby. Funkéné vySetrenia pecene sa tiez maju vykonat’ u pacientov, u ktorych
vzniknu akékol'vek znaky alebo priznaky mozného poskodenia pecene. Pacientov, u ktorych sa zistia
zvySené hladiny transamindz, treba sledovat, pokial’ sa ich hodnoty neznormalizuja. Pri
pretrvavajlicom zvySeni hladin transaminaz nad 3-nasobok hornej hranice referencného rozpétia
(ULN) sa ma davka Atorvastatinu Teva Pharma znizit’ alebo lieCba sa ma ukoncit’ (pozri ¢ast’ 4.8).

Atorvastatin Teva Pharma sa ma uzivat’ opatrne u pacientov, ktori nadmerne pozivaju alkohol a/alebo
maju v anamnéze ochorenie pecene.
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Prevencia cievnej mozgovej prihody agresivinym znizenim hladin cholesterolu (,.Stroke Prevention by
Aggressive Reduction in Cholesterol Levels®, SPARCL)

V post-hoc analyze podtypov cievnej mozgovej prihody u pacientov bez ischemickej choroby srdca
(ICHS), ktori nedavno prekonali cievnu mozgovu prihodu alebo tranzitérny ischemicky atak (TIA),
bol v porovnani s placebom vyssi vyskyt hemoragickych cievnych mozgovych prihod u pacientov,
ktori zacali lieCbu atorvastatinom v davke 80 mg. Zvysené riziko sa pozorovalo najmé u pacientov,
ktori uz pri zaradeni do Stadie mali v anamnéze hemoragickt cievnu mozgovu prihodu alebo
lakunarny mozgovy infarkt. U pacientov, ktori maji v anamnéze hemoragicku cievnu mozgovu
prihodu alebo lakunarny mozgovy infarkt, je pomer rizika a prinosu 80 mg atorvastatinu neisty,

a preto sa pred zacatim lieCby musi starostlivo zvazit’ mozné riziko hemoragickej cievnej mozgovej
prihody (pozri ¢ast’ 5.1).

Vplyv na kostrové svalstvo

Atorvastatin, tak ako iné inhibitory HMG-CoA-reduktdzy modze mat’ v zriedkavych pripadoch vplyv
na kostrové svalstvo a spdsobit’ myalgiu, myozitidu a myopatiu, ktoré moézu progredovat’ do
rabdomyolyzy, €o je potencialne fatalny stav charakterizovany vyraznym zvySenim hodné6t
kreatinkinazy (CK) (nad 10-nasobok ULN), do myoglobinémie a myoglobinurie, ktora méze viest’ k
zlyhaniu obliciek.

Pocas lie¢by alebo po lie¢be niektorymi statinmi boli hlasené vel'mi zriedkavé pripady nekrotizujicej
myopatie sprostredkovanej imunitnym systémom (immune-mediated necrotizing myopathy, IMNM).
IMNM je klinicky charakterizovana pretrvavajiicou slabost'ou proximalnych svalov a zvySenou
sérovou hladinou kreatinkinazy, ktoré pretrvavaju napriek ukonceniu liecby statinmi, pozitivnej
anti-HMG-CoA -reduktazovej protilatke a zlepSeniu pomocou imunosupresiv.

V niekol’kych pripadoch bolo hlasené, Ze statiny vyvolavaju de novo alebo zhorSuji uz existujicu
myasténiu gravis alebo o¢nu myasténiu (pozri ¢ast’ 4.8). Atorvastatin Teva Pharma sa ma v pripade
zhorSenia priznakov vysadit’. Boli hlasené rekurencie po (opdtovnom) podani rovnakého alebo iného
statinu.

Pred liecbou

Atorvastatin sa ma predpisovat’ opatrne pacientom s predispozi¢nymi faktormi pre vznik

rabdomyolyzy. Pred zacatim liecby statinmi sa ma hladina kreatinkinazy stanovit’ v nasledujucich

pripadoch:

- porucha funkcie obliciek,

- hypotyredza,

- pozitivna osobna alebo rodinna anamnéza dedi¢nych svalovych ochoreni,

- pozitivna anamnéza vyskytu svalového posSkodenia v suvislosti s lieCbou statinmi alebo
fibratmi,

- pozitivna anamnéza vyskytu ochorenia pecene a/alebo nadmerného pozivania alkoholu,

- potreba takéhoto vySetrenia sa ma zvazit' u starSich pacientov (vo veku > 70 rokov), ak st u nich
pritomné iné predispozicné faktory pre vznik rabdomyolyzy,

- stavy, kde sa mézu vyskytnit’ zvysené plazmatické koncentracie, ako st interakcie (pozri Cast’
4.5) a v d’alsich osobitnych skupinach pacientov vratane genetickych subpopulacii (pozri ¢ast’
5.2).

V takychto pripadoch sa riziko lieCby musi starostlivo zvazit’ vo vztahu k moZznému prinosu
a odporuca sa klinické monitorovanie. Ak je vychodiskova hodnota CK vyznamne zvySena (na viac

ako 5-nasobok ULN), liecba sa nesmie zacat'.

Stanovenie hladin kreatinkinazy

Hladiny kreatinkindzy (CK) sa nemaju stanovovat’ po namahavom cviceni alebo v pripade akejkol'vek
moznej alternativnej pric¢iny zvySenia hladin CK, ked’Ze to stazuje interpretaciu zistenych hodnét.

Ak je vychodiskova hodnota CK vyznamne zvySena (na viac ako 5-nasobok ULN), musi sa znovu
stanovit’ po 5 az 7 ditoch kvoli potvrdeniu vysledkov.
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Pocas liecby

- Pacientov treba poziadat,, aby ihned’ nahlasili bolesti svalov, svalové kice alebo svalova
slabost’, najma ak st sprevadzané nepokojom alebo horackou.

- Ak sa takéto priznaky vyskytnt pocas lieCby pacienta atorvastatinom, musia sa u neho stanovit’
hodnoty CK. Ak sa zisti, Ze tieto hodnoty s vyznamne zvySené (na viac ako 5-nasobok ULN),
liecba sa musi ukoncit’.

- Ak st svalové priznaky zavazné a sposobuju kazdodenné tazkosti, ma sa zvazit’ prerusenie
liecby, dokonca aj vtedy, ak st hodnoty CK zvysené na < 5-nasobok ULN.

- Ak priznaky ustipia a hodnoty CK sa znormalizuji, mozno uvazovat’ o opdtovnom nasadeni
atorvastatinu alebo o nasadeni alternativneho statinu, a to za pouZitia najnizsej davky a pri
sucasnom dokladnom sledovani pacienta.

- Liecba atorvastatinom sa musi prerusit’, ak dojde ku klinicky vyznamnému zvyseniu hodnét CK
(nad desatndsobok ULN), alebo v pripade diagnostikovanej ¢i suspektnej rabdomyolyzy.

Subezna liecba inymi liekmi

Riziko rabdomyolyzy sa zvysuje, ked’ sa atorvastatin podava subezne s uréitymi lieckmi, ktoré mézu
zvySovat plazmatickll koncentraciu atorvastatinu, ako st napriklad silné inhibitory CYP3A4 alebo
transportné proteiny (napr. cyklosporin, telitromycin, klaritromycin, delavirdin, stiripentol,
ketokonazol, vorikonazol, itrakonazol, posakonazol, letermovir a inhibitory HIV proteazy vratane
ritonaviru, lopinaviru, atazanaviru, indinaviru, darunaviru, tipranaviru/ritonaviru, atd’.). Riziko
myopatie méze byt’ zvySené aj pri subeznom pouzivani gemfibrozilu a inych derivatov kyseliny
fibrovej, antivirotik na liecbu hepatitidy typu C (HCV) (napr. boceprevir, telaprevir,
elbasvir/grazoprevir, ledipasvir/sofosbuvir), erytromycinu, niacinu alebo ezetimibu. Ak je to mozné,
namiesto tychto liekov sa maju zvazit alternativne (neinteragujuce) terapie.

V pripadoch, ked’ je sibezné podavanie tychto liekov s atorvastatinom nevyhnutné, sa ma starostlivo
zvazit prinos a riziko subeznej lieCby. Pre pacientov uzivajucich d’alSie lieky, ktoré moézu zvysit
plazmaticka koncentraciu atorvastatinu, sa odporuca nizsia maximalna davka atorvastatinu. V pripade
silnych inhibitorov CYP3A4 sa ma podavat nizSia pociato¢na davka atorvastatinu a u tychto pacientov
sa odporuca dokladné klinické monitorovanie (pozri Cast’ 4.5).

Pri sibeznom podévani inhibitorov HMG-CoA-reduktdzy (napr. atorvastatin) a daptomycinu moze
existovat’ zvysené riziko myopatie a/alebo rabdomyolyzy (pozri Cast’ 4.5). M4 sa zvazit’ do¢asné
prerusenie podavania Atorvastatinu Teva Pharma u pacientov uzivajucich daptomycin. To neplati, ak
prinos suibezného podéavania bude prevySovat riziko. Ak sa sibeznému podavaniu nedé zabranit,
hladiny CK je potrebné merat’ 2- az 3-krat tyzdenne a pacientov je potrebné pozorne sledovat’, ¢i sa u
nich nevyskytnu akékol'vek prejavy alebo priznaky, ktoré by mohli predstavovat’ myopatiu.

Atorvastatin sa nesmie podavat’ sibezne so systémovou formou kyseliny fusidovej alebo pocas 7 dni
od ukoncenia liecby kyselinou fusidovou. V pripade pacientov, u ktorych je uzivanie systémovej
kyseliny fusidovej povazované za nevyhnutné, ma byt lieCba statinmi preruSena po celt dobu trvania
liecby kyselinou fusidovou. U pacientov, ktorym bola podavana kombindcia kyseliny fusidovej a
statinov, boli hlasené pripady rabdomyolyzy (vratane niekol’kych fatalnych pripadov) (pozri ¢ast’ 4.5).
Pacient ma byt pouceny o potrebe vyhl'adat’ lekarsku pomoc ihned’, ako sa u neho objavia priznaky
svalovej slabosti, bolesti alebo citlivosti.

Liecba statinmi mdze byt opdtovne zahajena sedem dni po poslednej davke kyseliny fusidove;.

Vo vynimo¢nych pripadoch, kedy je potrebné dlhodobé podavanie systémovej kyseliny fusidove;j,
napriklad pri lieCbe zavaznych infekcii, sa ma zvazit’ potreba subezného podavania Atorvastatinu Teva
Pharma s kyselinou fusidovou len pripad od pripadu a pod prisnym lekérskym dohl'adom.

Intersticialne ochorenie plic
Pri uzivani niektorych statinov, hlavne pri dlhodobej liecbe, boli hldsené vynimocné pripady vyskytu
intersticialneho ochorenia pl'ic (pozri cast’ 4.8). Medzi jeho prejavy patri dyspnoe, suchy
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(neproduktivny) kaSel’ a celkové zhorSenie zdravia (inava, chudnutie a horacka). Ak je podozrenie, Ze
u pacienta vzniklo intersticialne ochorenie pl'ic, liecba statinmi sa ma ukoncit’.

Diabetes mellitus

Niektoré dokazy naznacuju, Ze statiny ako skupina zvysSuju hladinu glukézy v krvi a u niektorych
pacientov s vysokym rizikom vzniku diabetu moézu vyvolat’ hyperglykémiu, pri ktorej bude potrebna
Standardna liecba diabetu. Nad tymto rizikom vSak prevazuje znizenie vaskularneho rizika statinmi,

a preto nema byt’ dévodom pre ukoncenie liecby. U rizikovych pacientov (glykémia nala¢no 5,6 az 6,9
mmol/l, BMI > 30kg/m?, zvySena hladina triacylglycerolov, hypertenzia) je potrebné sledovat’ klinicky
stav aj biochemické parametre v sulade s narodnymi odporucaniami.

Pediatrickd populacia

V trojro¢ne;j §tadii, zaloZenej na posudeni celkového dospievania a vyvoja, hodnotenia Tannerovej
fazy a merania vysky a hmotnosti (pozri Cast’ 4.8), nebol pozorovany ziadny klinicky vyznamny vplyv
na rast a pohlavné dospievanie.

Pomocna latka

Sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) na filmom obalenu tabletu, t.j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Uginok inych subezne podavanych liekov na atorvastatin

Atorvastatin sa metabolizuje prostrednictvom cytochrému P450 3A4 (CYP3A4) a je substratom
pecenovych transportérov, polypeptidu transportujiceho organické aniéony 1B1 (organic anion-
transporting polypeptide 1B1, OATP1B1) a transportéra 1B3 (OATP1B3). Metabolity atorvastatinu st
substraty OATP1B1. Atorvastatin sa identifikoval aj ako substrat pre efluxné transportéry
P-glykoproteinu (P-gp) a protein rezistencie voci rakovine prsnika (breast cancer resistance protein,
BCRP), ktoré mo6zu limitovat’ absorpciu atorvastatinu z ¢reva a jeho zZI¢ovy klirens (pozri Cast’ 5.2).
Stibezné podavanie liekov, ktoré su inhibitormi CYP3A4 alebo transportnych proteinov moze viest’

k zvyseniu plazmatickej koncentracie atorvastatinu a zvyseniu rizika myopatie. Riziko moze byt tiez
zvySené pri suibeznom podévani atorvastatinu s inymi liekmi, ako su derivaty kyseliny fibrovej

a ezetimib, ktoré mozu zapricinit’ myopatiu (pozri Cast’ 4.4).

Inhibitory CYP3A44

Ukazalo sa, ze silné inhibitory CYP3A4 vedu k vyraznému zvyseniu koncentracie atorvastatinu (pozri
Tabul’ku 1 a $pecifické informacie pod nou). Ak je to mozné, nemaju sa sibezne podavat’ silné
inhibitory CYP3A4 (napr. cyklosporin, telitromycin, klaritromycin, delavirdin, stiripentol,
ketokonazol, vorikonazol, itrakonazol, posakonazol, niektoré antivirotikd pouzivané na liecbu HCV
(napr. elbasvir/grazoprevir) a inhibitory HIV-proteaz vratane ritonaviru, lopinaviru, atazanaviru,
indinaviru, darunaviru, atd’.). V pripadoch, kde je stibezné podéavanie tychto liekov s atorvastatinom
nevyhnutné, sa majl zvazit' niz§ie pociatocné a maximalne davky atorvastatinu a odporaca sa nalezité
klinické sledovanie tychto pacientov (pozri Tabulku 1).

Stredne silné inhibitory CYP3A4 (napr. erytromycin, diltiazem, verapamil and flukonazol) mézu
sposobit’ zvysenie plazmatickej koncentracie atorvastatinu (pozri Tabul’ku 1). Zvysené riziko
myopatie bolo pozorované pri podavani erytromycinu v kombincii so statinmi. Interakéné stadie
hodnotiace u¢inky amiodarénu alebo verapamilu na atorvastatin neboli vykonané. O amiodarone

a verapamile je zname, ze inhibujt aktivitu CYP3A4 a stibezné podavanie s atorvastatinom moze mat’
za nasledok zvysenie expozicie atorvastatinu. Preto by mala byt’ zvaZena niz§ia maximalna davka
atorvastatinu a odporuca sa nalezité klinické sledovanie tychto pacientov pri subeznom podavani
stredne silnych inhibitorov CYP3A4. Odporuaca sa nalezité klinické sledovanie po zacati liecby alebo
po uprave davky inhibitora.
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Induktory CYP3A44

Stubezné podavanie atorvastatinu s induktormi cytochromu P450 3A (napr. efavirenzom,
rifampicinom, 'ubovnikom bodkovanym) moze viest’ k variabilnému poklesu plazmatickych
koncentracii atorvastatinu. Kvoli dualnemu mechanizmu interakcie rifampicinu (indukcia cytochromu
P450 3A a inhibicia transportéra OATP1B1 hepatalneho vychytavania), odporuca sa sibezné
podavanie atorvastatinu s rifampicinom, ked’Ze oneskorenie podania atorvastatinu po podani
rifampicinu je spojené so signifikantnym znizenim plazmatickych koncentrécii atorvastatinu. Ug¢inok
rifampicinu na koncentraciu atorvastatinu v hepatocytoch je vsak neznamy a ak je subezné podavanie
nevyhnutné, u pacienta ma byt starostlivo sledovana t¢innost’.

Inhibitory transportérov

Inhibitory transportnych proteinov mozu zvySovat’ systémovu expoziciu atorvastatinu. Cyklosporin aj
letermovir st inhibitory transportérov zapojenych do dispozicie atorvastatinu, t. j. OATP1B1/1B3, P-
gp a BCRP, ¢o vedie k zvysenej systémovej expozicii atorvastatinu (pozri Tabul’ku 1). U&inok
inhibitorov transportérov hepatalneho vychytavania na expoziciu atorvastatinu v hepatocytoch je
nezndmy. Ak je sibezné podévanie nevyhnutné, odporuca sa znizenie davky a u pacienta musi byt
starostlivo sledovana ucinnost’ (pozri Tabul'ku 1).

Pouzitie atorvastatinu sa neodporaca u pacientov uzivajucich letermovir subezne s cyklosporinom
(pozri Cast’ 4.4).

Gemfibrozil/derivaty kyseliny fibrovej
Pouzitie fibratov v monoterapii je obc¢as spojené s postihnutim svalov, vratane rabdomyolyzy. Riziko
vzniku tohto postihnutia méze byt’ zvySené sucasnym uzivanim derivatov kyseliny fibrovej

evve

dosiahnutie liecebného ti¢inku a pacient musi byt’ starostlivo sledovany (pozri Cast’ 4.4).

Ezetimib

Pouzitie ezetimibu v monoterapii je spojené s postihnutim svalov, vratane rabdomyolyzy. Riziko
vzniku tohto postihnutia moze byt preto zvysSené si¢asnym uzivanim ezetimibu a atorvastatinu.
Odporuca sa starostlivé klinické sledovanie tychto pacientov.

Kolestipol
Plazmatické koncentracie atorvastatinu a jeho aktivnych metabolitov boli nizsie (pomer koncentracie

atorvastatinu: 0,74) pri sibeznom podavani kolestipolu s Atorvastatinom Teva Pharma.
Hypolipidemicky uc¢inok bol vSak pri sibeznom podéavani Atorvastatinu Teva Pharma a kolestipolu
VACSi nez pri podavani oboch lieiv v monoterapii.

Kyselina fusidovd

Pri subeznom podavani systémovej kyseliny fusidovej so statinmi méze byt zvysené riziko myopatie
vratane rabdomyolyzy. Mechanizmus tejto interakcie (¢i uz farmakodynamika alebo farmakokinetika
alebo obe) zatial’ nie je znamy. U pacientov, ktorym bola podavana tato kombinacia, boli hlasené
pripady rabdomyolyzy (vratane niekol’kych fatalnych pripadov).

Pokial’ je liecba systémovou kyselinou fusidovou nevyhnutna, liecba atorvastatinom sa ma prerusit’
pocas trvania lie¢by kyselinou fusidovou (pozri ¢ast’ 4.4).

Kolchicin

Hoci sa interakéné studie s kolchicinom a atorvastatinom nevykonali, pri sibeznom podavani
kolchicinu s atorvastatinom boli hlasené pripady myopatie, preto sa ma postupovat’ opatrne pri
predpisovani atorvastatinu s kolchicinom.

Daptomycin
Pri sibeznom podévani inhibitorov HMG-CoA-reduktdzy (napr. atorvastatin) a daptomycinu boli

hlasené pripady myopatie a/alebo rabdomyolyzy. Ak sa subeznému podavaniu nedd vyhnuat’, odportica
sa vhodné klinické sledovanie (pozri Cast’ 4.4).
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Ucdinok atorvastatinu na subeZne podavané lieky

Digoxin
Stbezné opakované podavanie digoxinu a 10 mg atorvastatinu mierne zvysilo rovnovazne
koncentracie digoxinu. Pacientov uzivajtcich digoxin treba nalezite sledovat’.

Peroralne kontraceptiva
Stbezné podavanie Atorvastatinu Teva Pharma s peroralnym kontraceptivom viedlo k zvySeniu
plazmatickych koncentracii noretisterénu a etinylestradiolu.

Warfarin

V klinickej §tadii u pacientov dlhodobo uzivajacich warfarin sposobilo subezné podavanie 80 mg
atorvastatinu denne malé skratenie protrombinového Casu asi o 1,7 sekundy pocas prvych 4 dni
podavania, ktory sa navratil k norme do 15 dni pocas lie¢by atorvastatinom. Aj napriek tomu, ze boli
hlasen¢ iba zriedkavé pripady klinicky signifikantnej interakcie s antikoagulanciami, protrombinovy
¢as ma byt stanoveny pred zacatim lieCby atorvastatinom u pacientov, ktori uzivaji antikoagulancia
kumarinového typu a dostatocne ¢asto po zacati liecCby na to, aby bolo zrejmé, ze nedoslo k vyrazne;j

zmene protrombinového ¢asu. Po ustaleni protrombinového ¢asu, méze byt protrombinovy Cas
sledovany v beznych intervaloch, ktoré su odporac¢ané u pacientov lieCenych antikoagulanciami
kumarinového typu. Pri zmene davky atorvastatinu alebo pri preruseni terapie sa mé zopakovat’
rovnaky postup. Liecba atorvastatinom nebola spojena s krvacanim alebo so zmenami
protrombinového casu u pacientov, ktori nie su lieCeni antikoagulanciami.

Pediatrickd populacia

Liekové interakéné stidie sa uskutocnili len u dospelych. Rozsah interakcii v pediatrickej populécii
nie je znamy. Horeuveden¢ interakcie u dospelych a upozornenia v Casti 4.4 maju byt v pediatrickej

populacii vzaté do tivahy.

Liekové interakcie

Tabul’ka 1: Uginok siibezne podévanych liekov na farmakokinetiku atorvastatinu

Stbezne podavany liek Atorvastatin
a davkovacia schéma
Davka (mg) Pomer AUC* Klinické odporucanie”

glekaprevir 400 mg 10 mg OD, pocas | 8,3 Stbezné podavanie s liekmi

OD/pibrentasvir 120 mg OD, 7 dni obsahujucimi glekaprevir

7 dni alebo pibrentasvir je
kontraindikované
(pozri Cast’ 4.3).

tipranavir 500 mg BID/ 40 mgna 1. den, |94 V pripadoch, ked’ je stibezné

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

(14. az 21. den) nevyhnutné, neprekrocte

telaprevir 750 mg q8h, 20 mg, SD 7,9 10 mg atorvastatinu denne.

10 dni Odportca sa klinické

cyklosporin 5,2 mg/kg/den, 10 mg OD pocas | 8,7 monitorovanie tychto

stabilna davka 28 dni pacientov.

lopinavir 400 mg BID/ 20 mg OD pocas | 5,9 V pripadoch, ked’ je stibezné

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

klaritromycin 500 mg BID, 80 mg OD pocas | 4,5 nevyhnutné, odporucaju sa

9 dni 8 dni nizsie udrziavacie davky
atorvastatinu. Pri davkach
atorvastatinu vyssich ako
20 mg sa odportca klinické
monitorovanie tychto
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pacientov.

sachinavir 400 mg BID/ 40 mg OD pocas | 3,9 V pripadoch, ked’ je sibezné

ritonavir (300 mg BID od 4 dni podavanie s atorvastatinom

5.—7. dna, zvysenie na nevyhnutné, odporticaju sa

400 mg BID na 8. den), niz8ie udrziavacie davky

4.—18. deni, 30 min. po atorvastatinu. Pri davkach

davke atorvastatinu atorvastatinu vyssich ako

darunavir 300 mg BID/ 10 mg OD pocas | 3,4 40 mg sa odporuca klinické

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

itrakonazol 200 mg OD, 40 mg SD 3,3 pacientov.

4 dni

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

ritonavir 100 mg BID, 14 dni | 4 dni

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

BID, 14 dni 4 dni

elbasvir 50 mg OD/ 10 mg SD 1,95 Pri sibeznom podavani

grazoprevir 200 mg OD, s liekmi obsahujucimi elbasvir

13 dni alebo grazoprevir davka
atorvastatinu nema prekrocit’
dennu davku 20 mg.

letermovir 480 mg OD, 20 mg SD 3,29 Pri sibeznom podavani

10 dni s lieckmi obsahujucimi
letermovir davka atorvastatinu
nema prekrocit’ dennu davku
20 mg.

nelfinavir 1 250 mg BID, 10 mg OD pocas | 1,74 Ziadne osobitné odportc¢ania.

14 dni 28 dni

grapefruitova $tava, 240 ml | 40 mg, SD 1,37 Subezné pozivanie velkého

OD * mnozstva grapefruitovej
Stavy a atorvastatinu sa
neodporuca.

diltiazem 240 mg OD, 28 dni | 40 mg, SD 1,51 Po zacati liecby diltiazemom
alebo po uprave davky
diltiazemu sa odportca
primerané klinické
monitorovanie tychto
pacientov.

erytromycin 500 mg QID, 10 mg, SD 1,33 Odporuca sa nizsia maximalna

7 dni davka a klinické
monitorovanie tychto
pacientov.

amlodipin 10 mg, 80 mg, SD 1,18 Ziadne osobitné odport¢ania.

jednorazova davka

cimetidin 300 mg QID, 10 mg OD pocas | 1,00 Ziadne osobitné odportc¢ania.

2 tyzdne 2 tyzdiov

kolestipol 10 g BID, 40 mg OD pocas

24 tyzdiov 8 tyzdiov 0,74 Ziadne osobitné odportc¢ania.
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antacidova suspenzia 10 mg OD pocas | 0,66 Ziadne osobitné odporacania.

hydroxidu hore¢natého 15 dni

a hydroxidu hlinitého, 30 ml

QID, 17 dni

efavirenz 600 mg OD, 14 dni | 10 mg pocas 0,59 Ziadne osobitné odportcania.

3 dni

rifampicin 600 mg OD, 7 dni | 40 mg, SD 1,12 Ak sa subeznému podavaniu

(podavany subezne) neda vyhnut,, odporuca sa
simultanne subezné podavanie
atorvastatinu s rifampicinom

rifampicin 600 mg OD, 5 dni | 40 mg, SD 0,20 a klinické monitorovanie.

(samostatné davky)

gemfibrozil 600 mg BID, 40 mg, SD 1,35 Odporuca sa nizsia zaciatocna

7 dni davka a klinické
monitorovanie tychto
pacientov.

fenofibrat 160 mg OD, 7 dni | 40 mg, SD 1,03 Odporuca sa nizsia zaciatocna
davka a klinické
monitorovanie tychto
pacientov.

boceprevir 800 mg TID, 40 mg SD 2,3 Odporuca sa nizsia zaciatocna

7 dni davka a klinické
monitorovanie tychto
pacientov. Davka atorvastatinu
nesmie prekroCit’ dennt davku
20 mg pocas subezného
podavania bocepreviru.

&

atorvastatinu).

# Klinicky vyznam pozri v Castiach 4.4 a 4.5.
* Obsahuje jednu alebo viac zloziek, ktoré inhibuji CYP3A4 a mozu zvysit plazmatické
koncentracie liekov metabolizovanych pomocou CYP3A4. Pozitie jedného 240 ml pohara
grapefruitovej Stavy malo za nasledok tiez pokles AUC aktivneho ortohydroxymetabolitu
0 20,4 %. Vel'ké mnozstva grapefruitovej Stavy (nad 1,2 1 denne pocas 5 dni) zvysili AUC
atorvastatinu 2,5-nasobne a AUC aktivnych zloziek (atorvastatinu a metabolitov) inhibitorov
HMG-CoA-reduktazy 1,3-nasobne.
**  Pomer zaloZeny na jednej vzorke odobratej 8 az 16 hodin po podani davky.
OD (once daily) = jedenkrat denne; SD (single dose) = jednorazova davka; BID (bis in die) = dvakrat
denne; TID (fer in die) = trikrat denne; QID (quater in die) = Styrikrat denne

Predstavuje pomer liecby (subezne podavané lieCivo plus atorvastatin oproti samotnému

Tabul’ka 2: Uginok atorvastatinu na farmakokinetiku siibezne podavanych liekov

Atorvastatin Subezne podavany liek
a davkovacia Liek/Davka (mg) Pomer Klinické odporucanie
schéma AUC*
80 mg OD digoxin 0,25 mg OD, 20 dni 1,15 Pacienti uzivajlci digoxin maju
pocas 10 dni byt nalezite monitorovani.
40 mg OD peroralne kontraceptivum OD, Ziadne osobitné odport¢ania.
pocas 22 dni 2 mesiace
- noretindrén 1 mg 1,28
- etinylestradiol 35 ug 1,19
80 mg OD * fenazon, 600 mg, SD 1,03 Ziadne osobitné odpori¢ania.
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pocas 15 dni
10 mg SD tipranavir 500 mg 1,08 Ziadne osobitné odporacania.
BID/ritonavir 200 mg BID,
7 dni
10 mg OD fosamprenavir 1400 mg BID, 0,73 Ziadne osobitné odportcania.
pocas 4 dni 14 dni
10 mg OD fosamprenavir 700 mg 0,99 Ziadne osobitné odport¢ania.
pocas 4 dni BID/ritonavir 100 mg BID,
14 dni
& Predstavuje pomer lieCby (sibezne podavané liecivo plus atorvastatin oproti samotnému
atorvastatinu).
* Stubezné podavanie opakovanych davok atorvastatinu a fenazénu malo len maly alebo

nedetegovatelny u€inok na klirens fenazénu.
OD (once daily) = jedenkrat denne; SD (single dose) = jednorazova davka; BID (bis in die) = dvakrat
denne

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku

Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’ vhodny typ antikoncepcie pocas lietby (pozri Gast 4.3).
Gravidita

Atorvastatin je kontraindikovany pocas gravidity (pozri Cast’ 4.3). Bezpecnost’ u tehotnych Zien nebola
preukazana (pozri Cast’ 4.3). U gravidnych Zien neboli robené Ziadne kontrolované klinické sktisania

s atorvastatinom. Vyskytli sa zriedkavé hlasenia kongenitalnych anomalii pri intrauterinnej expozicii
inhibitorov HMG-CoA-reduktazy. Stadie na zvieratach preukazali reprodukénii toxicitu (pozri ¢ast
5.3).

Liecba atorvastatinom u matky méze znizit' hladiny mevalonatu u plodu, ktory je prekurzor biosyntézy
cholesterolu. Ateroskler6za je chronicky proces a prerusenie liecby liekmi znizujucimi hladinu tukov
pocas tehotenstva ma iba maly vplyv na dlhodobé riziko spojené s primarnou hypercholesterolémiou.

Preto sa Atorvastatin Teva Pharma nema pouzivat’ u tehotnych Zien, u Zien, ktoré sa pokusaju
otehotniet’ alebo maju podozrenie, ze by mohli byt tehotné. Lie¢ba Atorvastatinom Teva Pharma by

mala byt prerusena pocas tehotenstva alebo pokym nie je stanovené, ¢i Zena nie je tehotna (pozri Cast’
4.3).

Dojcenie

Nie je zname, ¢i su atorvastatin alebo jeho metabolity vylucované do materského mlieka. U potkanov
su plazmatické koncentracie atorvastatinu a jeho metabolitov podobné koncentraciam v mlieku (pozri
¢ast’ 5.3). Z dovodu potencidlnych zavaznych neziaducich G¢inkov Zeny uzivajuce Atorvastatin Teva
Pharma nesmu dojcit’ svoje deti (pozri Cast’ 4.3). Atorvastatin je kontraindikovany pocas dojcenia
(pozri Cast’ 4.3).

Fertilita

V stadiach na zvieratach atorvastatin nemal vplyv na sam¢iu alebo samiciu fertilitu (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Atorvastatin Teva Pharma ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
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4.8 Neziaduce ucinky

V placebom kontrolovanej klinickej §tudii s atorvastatinom u 16 066 pacientov (8 755 lieCenych
atorvastatinom oproti 7 311 uzivajacich placebo) lieCenych priemerne 53 tyzdiov, 5,2 % pacientov
lieCenych atorvastatinom prerusilo liecbu z dévodu neziaducich uc¢inkov v porovnani s 4,0 %
pacientov uzivajucich placebo.

Na zéklade udajov z klinickych $tudii a rozsiahlej skiisenosti po uvedeni lieku na trh nasledujici
zoznam udava profil neziaducich u¢inkov Atorvastatinu Teva Pharma.

Zistené frekvencie vyskytu neziaducich ucinkov st zoradené podl'a nasledujticej 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), nezname (nie je mozné odhadnut’ z dostupnych udajov).

Infekcie a nakazy
Casté: nazofaryngitida

Poruchy krvi a lymfatického systému
Zriedkavé: trombocytopénia

Poruchy imunitného systému
Casté: alergické reakcie
Velmi zriedkavé: anafylaxia

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Casté: hyperglykémia

Menej Casté: hypoglykémia, zvySenie telesnej hmotnosti, anorexia
Psychické poruchy

Menej Casté: no¢né mory, nespavost’

Poruchy nervového systému

Casté: bolest’ hlavy

Menej Casté: zavraty, parestézia, hypoestézia, dysgeuzia, amnézia
Zriedkavé: periférna neuropatia

Nezname: myasténia gravis

Poruchy oka

Mene;j Casté: nejasné videnie

Zriedkavé: porucha zraku

Nezname: o¢na myasténia

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

Poruchy ciev
Zriedkavé: vaskulitida

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Casté: faryngolaryngedlna bolest’, epistaxa

Poruchy gastrointestinalneho traktu
Casté: zapcha, flatulencia, dyspepsia, nauzea, hnacka
Menej Casté: vracanie, bolest’ brucha v hornej a dolnej Casti, grganie, pankreatitida
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Poruchy pecene a zl¢ovych ciest

Menej Casté: hepatitida
Zriedkavé: cholestaza
Velmi zriedkavé: zlyhanie pecene

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Menej Casté: urtikéria, kozna vyrazka, pruritus, alopécia

Zriedkavé: angioneuroticky edém, buldézna dermatitida vratane multiformného erytému,
Stevensovho-Johnsonovho syndromu a toxickej epidermalnej nekrolyzy,
lichenoidna reakcia na lieky

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Casté: myalgia, artralgia, bolest’ kon¢atin, svalové kice, opuch kibov, bolest’ chrbta

Menej Casté: bolest’ krku, svalova tnava

Zriedkavé: myopatia, myozitida, rabdomyolyza, ruptara svalu, tendinopatia, niekedy
skomplikovana natrhnutim

Velmi zriedkavé: syndrém podobny lupusu

Nezname: nekrotizujlica myopatia sprostredkovana imunitnym systémom (pozri ¢ast’
4.4)

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov
Velmi zriedkavé: gynekomastia

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Menej Casté: nepokoj, asténia, bolest’ na hrudniku, periférny edém, unava, horucka

Abnormadlne laboratérne a funkéné vySetrenia
Casté: abnormalne pecenové testy, zvysenie kreatinkindzy v krvi
Menej Casté: pritomnost’ bielych krviniek v mo¢i

Tak ako pri uzivani inych inhibitorov HMG-CoA-reduktazy, bol aj u pacientov uzivajucich
Atorvastatin Teva Pharma hlaseny vzostup hladin sérovych transaminaz. Tieto zmeny boli zvycajne
mierne, prechodné a nevyzadovali prerusenie liecby. Klinicky vyznamné (nad trojnasobok hornej
hranice referenéného rozpitia) zvysenie sérovych transaminaz sa vyskytlo u 0,8 % pacientov
lieCenych Atorvastatinom Teva Pharma. Toto zvysenie zaviselo od davky a u vsetkych pacientov bolo
reverzibilné.

K zvySeniu hodnét sérovej kreatinkinazy (CK) nad 3-nésobok hornej hranice referenéného rozpétia
doslo u 2,5 % pacientov lieCenych Atorvastatinom Teva Pharma, podobne ako pri uzivani inych
inhibitorov HMG-CoA-reduktazy v klinickych skasaniach. K zvy$eniu hodndt nad 10-nasobok hornej
hranice referenéného rozpitia doslo u 0,4 % pacientov lieCenych Atorvastatinom Teva Pharma (pozri
Cast’ 4.4).

Pediatrické populacia

Pediatricki pacienti vo veku 10 az 17 rokov lieceni atorvastatinom mali profil neziaducich ti¢inkov vo
vSeobecnosti podobny profilu pacientov lie¢enych placebom, najbeznejsie neziaduce ucinky
pozorované v obidvoch skupinach bez ohl'adu na hodnotenie pri¢innych suvislosti boli infekcie.

V trojro¢nej Stadii, ktora sa tykala hodnotenia celkového dospievania a vyvoja, hodnotenia Tannerovej
stupnice a merania vysky a hmotnosti, nebol pozorovany ziadny klinicky vyznamny vplyv na rast a
pohlavné dospievanie. Profil bezpecnosti a znaSanlivosti u pediatrickych pacientov bol podobny ako
znamy bezpecnostny profil atorvastatinu u dospelych pacientov.

Databaza klinickej bezpecnosti obsahuje udaje o bezpecnosti u 520 pediatrickych pacientov, ktori

dostévali atorvastatin, z ktorych bolo 7 pacientov vo veku < 6 rokov, 121 pacientov vo veku 6 az 9
rokov a 392 pacientov vo vekovom rozmedzi od 10 do 17 rokov. Na zaklade dostupnych udajov je
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frekvencia, typ a zavaznost’ neZiaducich reakcii u deti podobna ako u dospelych.

Nasledujuce neziaduce u¢inky boli hldsené v suvislosti s niektorymi statinmi:

o sexudlna dysfunkcia,

. depresia,

. vynimo¢né pripady intersticidlneho ochorenia pl'ic, najma pri dlhodobej liecbe statinmi (pozri
Cast’ 4.4),

. diabetes mellitus: frekvencia z&visi od pritomnosti alebo nepritomnosti rizikovych faktorov

(glykémia nala¢no > 5,6 mmol/l, BMI > 30 kg/m?, zvySena hladina triacylglycerolov,
hypertenzia v anamnéze).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Specialna lie¢ba pri predavkovani Atorvastatinom Teva Pharma neexistuje. Pokial’ dojde

k preddvkovaniu, pacienta treba liecit’ symptomaticky a v pripade potreby zacat’ s podpornou liecbou.
Maju sa vykonat’ funkéné vysetrenia pecene a treba monitorovat’ hladiny CK v krvnom sére. Ked’ze sa
atorvastatin vyrazne viaze na plazmatické bielkoviny, hemodialyza zrejme vyznamne nezvysi klirens
atorvastatinu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Hypolipidemik4, inhibitory HMG-CoA-reduktazy
ATC kod: C10AAO05

Mechanizmus ucéinku

Atorvastatin je selektivny, kompetitivny inhibitor HMG-CoA-reduktazy. Tento enzym katalyzuje
premenu 3-hydroxy-3-metylglutaryl-koenzymu A na mevalonat, ¢o je prekurzor sterolov vratane
cholesterolu. V peceni st triglyceridy a cholesterol zabudované do lipoproteinov s vel'mi nizkou
hustotou (VLDL) a uvol'fiované do plazmy, ktorou su transportované do periférnych tkaniv.
Lipoproteiny s nizkou hustotou (LDL) sa tvoria z VLDL a primarne su 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 na povrchu pecenovych buniek, ¢im sa urychl'uje vychytavanie a katabolizmus
LDL.

Farmakodynamické u¢inky

Atorvastatin znizuje tvorbu LDL a poc¢et LDL ¢astic. Atorvastatin vyvolava vyrazné a trvalé zvySenie
aktivity LDL receptoru spojené s priaznivou zmenou kvality cirkulujucich LDL ¢astic. Atorvastatin
ucinne znizuje hladiny LDL-cholesterolu u pacientov s homozygotnou familiarnou
hypercholesterolémiou, o je populacia, ktora zvyc¢ajne neodpoveda na lie¢bu hypolipidemikami.

Klinicka G¢innost a bezpe¢nost’
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V klinickej $tadii sledujucej odpoved’ na lieCbu v zavislosti od davky sa preukazalo, Ze atorvastatin
znizuje koncentracie celkového cholesterolu (30 % — 46 %), LDL-cholesterolu (41 % — 61 %),
apolipoproteinu B (34 % — 50 %) a triglyceridov (14 % — 33 %), priCom sucasne vyvolal vo
variabilnej miere zvySenie HDL-cholesterolu a apolipoproteinu Al. Tieto vysledky sa zistili

u pacientov s heterozygotnou familiarnou hypercholesterolémiou, nefamiliarnymi formami
hypercholesterolémie a zmieSanymi hyperlipidémiami vratane pacientov s diabetes mellitus
nezavislym od inzulinu.

Bolo dokézané, ze zniZzenie hladin celkového cholesterolu, LDL-cholesterolu a apolipoproteinu B
znizuje riziko kardiovaskularnych prihod a kardiovaskularnej mortality.

Homozygotna familiarna hypercholesterolémia

V multicentrickej 8 tyzdiovej nezaslepenej §tadii pri paliativnom pouziti s pripadnym predizenim fazy
s r6znym trvanim bolo zaradenych 335 pacientov, u 89 pacientov z nich bola diagnostikovana
homozygotna familiarna hypercholesterolémia. U tychto 89 pacientov, priemerné percento znizenia
LDL-C bolo priblizne 20 %. Atorvastatin bol podavany v ddvkach az do 80 mg/de.

Ateroskleroza

V stadii REVERSAL (,,Reversing Atherosclerosis with Aggressive Lipid-Lowering* = Reverzia
aterosklerdzy agresivnym znizenim lipidov) bol u pacientov s ischemickou chorobou

srdca posudzovany uc¢inok intenzivneho zniZenia lipidov atorvastatinom 80 mg a Standardného stupiia
znizenia lipidov pravastatinom 40 mg na koronarnu aterosklerézu pomocou intravaskularneho
ultrazvuku (IVUS) pocas angiografie. V tomto randomizovanom, dvojito-zaslepenom,
multicentrickom, kontrolovanom klinickom sktsani 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 aterému vyjadrena v percentach (primarne kritérium §tadie) 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 u¢inky
atorvastatinu Statisticky vyznamné (p = 0,02). V tejto stadii nebol skimany ucinok intenzivneho
zniZenia lipidov na sledované kardiovaskularne parametre ,,endpoints* (napr. potreba revaskularizacie,
nefatalny infarkt myokardu, koronarna smrt)).

V atorvastatinovej skupine sa LDL-C oproti hodnote na zaciatku sledovania (,,baseline*)

3,89 mmol/l + 0,7 (150 mg/dl & 28) znizil na 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 priemerni hodnotu 2,85 mmol/l £ 0,7

(110 mg/dl + 26). Atorvastatin tiez signifikantne zniZzil priemernt hodnotu celkového cholesterolu
,»TC*“ 0 34,1 % (pravastatin: -18,4 %, p < 0,0001), priemernt hodnotu triacylglycerolov ,,TG* 0 20 %
(pravastatin: -6,8 %, p < 0,0009) a priemernti hodnotu apolipoproteinu B o0 39,1 % (pravastatin:

-22,0 %, p <0,0001). Atorvastatin zvysil priemernt1 hodnotu HDL-C o 2,9 % (pravastatin: +5,6 %,

p = nesignifikantné ,,NS*). V atorvastatinovej skupine bola priemerna hodnota zniZzenia CRP 36,4 %
v porovnani s 5,2 % zniZenim v pravastatinovej skupine (p < 0,0001).

Vysledky stadie boli ziskané pri davkovani 80 mg. Preto ich nemozno extrapolovat’ na nizsie davky.

Profily bezpecnosti a tolerability dvoch lie¢enych skupin boli porovnatelné.

U¢inok intenzivneho zniZovania lipidov na kardiovaskularne parametre ,,endpoints* nebol zistovany
v tejto Studii. Preto klinicky vyznam tychto vysledkov s ohadom na primarnu a sekundarnu prevenciu

kardiovaskularnych prihod je neznamy.

Akutny koronarny syndrom
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V studii MIRACL sa atorvastatin v davke 80 mg hodnotil u 3 086 pacientov (atorvastatin n = 1 538;
placebo n = 1 548) s aktiitnym koronarnym syndrémom (infarktom myokardu bez Q vIny alebo
nestabilnou anginou pectoris). Liecba zacala pocas aktitnej fazy po prijati do nemocnice a trvala

16 tyzdiiov. Liecba atorvastatinom 80 mg/def predizila ¢as do vyskytu kombinovaného primarne
sledovaného parametra definovaného ako smrt’ z akejkol'vek priciny, nefatalny infarkt myokardu,
resuscitovanie pri zastave srdca alebo angina pectoris s prejavmi ischémie myokardu vyzadujucimi
hospitalizciu, o sved¢i o zniZeni rizika o 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 §tidii MIRACL bol v stlade s tym, o je opisané v casti 4.8.

Prevencia kardiovaskularneho ochorenia

Uginok atorvastatinu na vyskyt fatalnych a nefatalnych pripadov ischemickej choroby srdca bol
hodnoteny v randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej stadii ASCOT-LLA
(,,Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial Lipid Lowering Arm* = Anglo-S$kandinavska §tadia
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 aspon 3 z vopred
definovanych kardiovaskularnych rizikovych faktorov: muzské pohlavie, vek > 55 rokov, fajcenie,
diabetes mellitus, pozitivnu anamnézu ICHS u prvostupniového pribuzného, TC: HDL-C > 6,
ochorenie periférnych ciev, hypertrofiu 'avej srdcovej komory, cerebrovaskularnu prihodu

v minulosti, $pecifické zmeny na EKG, proteinuriv/albumintriu. Nie u vsetkych zaradenych pacientov
bolo zistené vysoké riziko vzniku kardiovaskularnej prihody.

Pacientom sa podavala antihypertenzna liecba (bud’ amlodipin, alebo rezim na baze atenololu) a bud’
atorvastatin v davke 10 mg denne (n = 5 168), alebo placebo (n =5 137).

Uc¢inok atorvastatinu na zniZenie absoltitneho a relativneho rizika bol nasledovny:

ZniZenie Pocet prihod ZniZenie
relativneho (atorvastatin absolutneho
Prihoda rizika (%) oproti rizika' (%) P-hodnota
placebu)
Fatdlna ICHS plus nefatdlny IM 36 % 100 oproti 154 1,1 % 0,0005
Vsetky kardiovaskularne 20 % 389 oproti 483 1,9 % 0,0008
prihody a revaskulariza¢né
zakroky
VSsetky koronarne prihody 29 % 178 oproti 247 1,4 % 0,0006

'Na zéklade 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 vyznamne 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 u¢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 vyznamna interakcia s lieCbou vyvolana zakladnou antihypertenzivnou
liecbou. Vyskyt primarneho cielového ukazovatel’a (fatalna ICHS plus nefatalny IM) sa pri uzivani
atorvastatinu vyznamne znizil u pacientov lieCenych amlodipinom (HR 0,47 (0,32 — 0,69),

p = 0,00008), ale neznizil sa u tych, ktori boli lie¢eni atenololom (HR 0,83 (0,59 — 1,17), p = 0,287).
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Utinok atorvastatinu na vyskyt fatalnych a nefatalnych pripadov kardiovaskularnych choréb sa tieZ
posudzoval v randomizovanej, dvojito zaslepenej, multicentrickej, placebom kontrolovanej stadii
CARDS (,,Collaborative Atorvastatin Diabetes Study“ = Stadia zamerana na podporny Gi¢inok
atorvastatinu pri diabete) u pacientov s diabetes mellitus 2. typu vo veku 40 — 75 rokov bez pozitivnej
anamnézy kardiovaskularneho ochorenia a s hodnotou LDL-cholesterolu < 4,14 mmol/l (160 mg/dl)
a s hodnotou triglyceridov (TG) < 6,78 mmol/l (600 mg/dl). VSetci pacienti mali aspon
1 z nasledujucich rizikovych faktorov: hypertenziu, aktivne fajCenie, retinopatiu, mikroalbuminuriu

alebo makroalbumintriu.

Pacienti boli lieCeni bud’ atorvastatinom v davke 10 mg denne (n = 1 428), alebo placebom (n =1 410)
pocas priemerného obdobia sledovania 3,9 roka.

Ucinok atorvastatinu na zniZenie absolttneho a relativneho rizika bol nasledovny:

Znizenie Pocet prihod ZniZenie
relativneho (atorvastatin absolutneho
Prihoda rizika (%) oproti rizika' (%) P-hodnota
placebu)
Zavazné kardiovaskularne prihody 37 % 83 oproti 127 3,2 % 0,0010
(fatalny a nefatalny AIM, tichy IM,
akutna smrt’ pri ICHS, nestabilna
angina pectoris, CABG, PTCA,
revaskularizacia, cievna mozgova
prihoda)
IM (fatalny a nefatalny AIM, tichy 42 % 38 oproti 64 1,9 % 0,0070
M)
Cievna mozgova prihoda (fatalna 48 % 21 oproti 39 1,3 % 0,0163
a nefatalna)

'Na zéklade rozdielu v pribliznom vyskyte prihod pocas priemerného obdobia sledovania 3,9 roka.
AIM = akutny infarkt myokardu; CABG = aortokoronarny bypass; ICHS = ischemicka choroba srdca;
IM = infarkt myokardu; PTCA = perkutanna transluminalna koronarna angioplastika.

Nedokazal sa ziaden rozdiel v ucinku liecby v zavislosti od pohlavia pacienta, jeho veku alebo
vychodiskovej hodnoty LDL-cholesterolu. Priaznivy trend sa pozoroval ¢o sa tyka vyskytu mortality
(82 umrti v skupine uzivajucej placebo oproti 61 imrtiam v skupine uzivajucej atorvastatin,

p =0,0592).

Rekurentné cievna mozgova prihoda

V stadii SPARCL (Prevencia cievnej mozgovej prihody agresivinym znizenim hladin cholesterolu) sa
hodnotil G¢inok 80 mg atorvastatinu denne alebo placeba na vyskyt cievnej mozgovej prihody

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

v priebehu predchadzajicich 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
vychodiskova hodnota LDL-cholesterolu bola 133 mg/dl (3,4 mmol/l). Priemerna hodnota
LDL-cholesterolu pocas liecby atorvastatinom bola 73 mg/dl (1,9 mmol/l) a 129 mg/dl (3,3 mmol/l)
pocas lieCby placebom. Median sledovania bol 4,9 rokov.

Atorvastatin v davke 80 mg zniZoval riziko primarneho cielového ukazovatel’a, ktorym bol vyskyt
fatalnej alebo nefatalnej 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 uprave vzhl'adom na vychodiskové faktory) v porovnani
s placebom. Celkova mortalita pri poddvani atorvastatinu bola 9,1 % (216/2 365) oproti 8,9 %

(211/2 366) pri placebe.
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V post-hoc analyze znizoval atorvastatin v davke 80 mg vyskyt ischemickej cievnej mozgovej prihody
(218/2 365, 9,2 % oproti 274/2 366, 11,6 %, p = 0,01) a zvySoval vyskyt hemoragickej cievnej
mozgovej prihody (55/2 365, 2,3 % oproti 33/2 366, 1,4 %, p = 0,02) v porovnani s placebom.

Riziko vzniku hemoragickej cievnej mozgovej prihody bolo zvySené u pacientov, ktori uz pri
zaradeni do Stadie mali hemoragicku cievnu mozgovu prihodu v anamnéze (7/45

pri atorvastatine oproti 2/48 pri placebe; HR 4,06; 95 % IS, 0,84 — 19,57) a riziko vzniku
ischemickej cievnej mozgovej prihody bolo v oboch skupinach podobné (3/45 pri atorvastatine
oproti 2/48 pri placebe; HR 1,64; 95 % IS, 0,27 — 9,82).

Riziko vzniku hemoragickej cievnej mozgovej prihody bolo zvySené u pacientov, ktori uz pri
zaradeni do Studie mali v anamnéze lakunarny mozgovy infarkt (20/708 pri atorvastatine oproti
4/701 pri placebe; HR 4,99; 95 % IS, 1,71 — 14,61), ale u tychto pacientov bolo tiez znizené
riziko vzniku ischemickej cievnej mozgovej prihody (79/708 pri atorvastatine oproti 102/701
pri placebe; HR 0,76; 95 % IS, 0,57 — 1,02). Je mozné, ze vysledné riziko vzniku cievnej
mozgovej prihody je zvySené u pacientov s lakunarnym mozgovym infarktom v anamnéze, ktori
uzivaju 80 mg atorvastatinu/den.

V podskupine pacientov s hemoragickou cievnou mozgovou prihodou v anamnéze bola celkova
mortalita pri podavani atorvastatinu 15,6 % (7/45) oproti 10,4 % (5/48) pri placebe. V podskupine
pacientov s lakunarnym mozgovym infarktom v anamnéze bola celkova mortalita pri podavani
atorvastatinu 10,9 % (77/708) oproti 9,1 % (64/701) pri placebe.

Pediatrickd populécia

Heterozygotna familiarna hypercholesterolemia u pediatrickych pacientov vo veku 6 — 17 rokov

Osem tyzdiiova nezaslepena Studia na zhodnotenie farmakokinetiky, farmakodynamiky a bezpecnosti
a tolerability atorvastatinu bola vykonana u deti a dospievajticich s geneticky potvrdenou
heterozygotnou familiarnou hypercholesterolémiou a vychodiskovymi hodnotami LDL-C > 4 mmol/l.
Celkovo bolo zaradenych 39 deti a dospievajucich vo veku 6 az 17 rokov. Skupina A zahrnala 15 deti
vo veku od 6 do 12 rokov a v Tannerovom $§tadiu 1. Skupina B zahfniala 24 deti vo veku od 10 do

17 rokov a v Tannerovom $tadiu > 2.

Pociatocna davka atorvastatinu bola 5 mg denne vo forme Zzuvacich tabliet v skupine A a 10 mg denne
vo forme tablety v skupine B. Davka atorvastatinu sa mohla zdvojnasobit’ ak jedinec nedosiahol
ciel'ové hodnoty LDL-C < 3,35 mmol/l v 4. tyzdni a ak bol atorvastatin dobre tolerovany.

Priemerné hodnoty LDL-C, celkového cholesterolu, VLDL-C a Apo B sa znizili v 2. tyzdni

u vSetkych jedincov. U jedincov, u ktorych bola davka zdvojnasobena, bolo pozorované este
vyraznej$ie zniZenie uz po 2 tyzdnoch pri prvom merani po zvyseni davky. Priemerné percento
znizenia lipidovych parametrov bolo podobné v obidvoch skupinach bez ohl'adu na to, ¢i jedinec
dostaval povodnu inicialnu davku alebo zdvojnasobent davku. V priemere v 8. tyzdni, percento
zmeny s ohl'adom na vychodiskovu hodnotu LDL-C a celkového cholesterolu bolo priblizne 40 %,
respektive 30 %, v rozmedzi expozicii.

Do druhej otvorenej jednoramennej stadie bolo zahrnutych 271 deti s HeFH muzského a Zenského
pohlavia vo veku 6 az 15 rokov a lie¢enych atorvastatinom po dobu az troch rokov. Zahrnutie do
studie vyzadovalo potvrdentt HeFH a vychodiskova hladinu LDL-C >4 mmol/l (priblizne 152 mg/dl).
Stadia zahfiiala 139 deti vo vyvojom $tadiu 1 podl'a Tannerovej stupnice (vieobecne v rozsahu 6 az 10
rokov). Zaciato¢na davka atorvastatinu (raz denne) bola 5 mg (Zuvacia tableta) u deti mladsich ako 10
rokov. U deti vo veku 10 rokov a starSich bola zaciatocna davka 10 mg atorvastatinu (raz denne). U
vSetkych deti bola mozna titracia na vyssie davky na dosiahnutie ciel’a < 3,35 mmol/l LDL-C.
Priemerna vazena davka u deti vo veku 6 az 9 rokov bola 19,6 mg a priemerna vazena davka u deti vo
veku 10 rokov a star§ich bola 23,9 mg.
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Priemerna vychodiskova hodnota (+/- SD) LDL-C bola 6,12 (1,26) mmol/l, ¢o zodpovedalo priblizne
233 (48) mg/dl. Kone¢né vysledky najdete v tabul’ke ¢. 3 nizsie.

Udaje boli u pediatrickych a dospievajucich ti¢astnikov s HeFH uZivajucich atorvastatin pocas 3-
ro¢nej Stadie konzistentné a bez ucinku lieku na ktorykol'vek parameter rastu a vyvoja (napr. vyska,
hmotnost’, BMI, §tadium podl’a Tannerovej stupnice, hodnotenie skusajiuceho pre celkové dospievanie
a vyvoj). Pri navsteve sa nevyskytol ziadny uc¢inok lieku hodnoteny skusajiicim, ktory by sa tykal
vysky, hmotnosti, BMI podl'a veku alebo podl'a pohlavia.

Tabul’ka 3: U¢inky atorvastatinu na zniZenie lipidov u dospievajucich chlapcov a dievéat s
heterozygotnou familiarnou hypercholesterolémiou (mmol/L)

Casovy bod | N TC (S.D.) LDL-C (S.D.) | HDL-C (S.D.) | TG (S.D.) Apo B (S.D.)#
Pociato¢na | 271 | 7,86(1,30) | 6,12(1,26) 1,314(0,2663) 0,93(0,47) 1,42(0,28)**
hodnota
30. mesiac | 206 | 4,95(0,77)* | 3,25(0,67) 1,327(0,2796) 0,79(0,38)* | 0,90(0,17)*
36. 240 | 5,12(0,86) | 3,45(0,81) 1,308(0,2739) 0,78(0,41) 0,93(0,20)***
mesiac/ET

TC = celkovy cholesterol; LDL-C = cholesterol C nizkej hustoty; HDL-C = cholesterol C vysokej hustoty;

TG = triglyceridy; Apo B = apolipoprotein B; ,,36. mesiac/ET” zahina udaje z poslednej navstevy ucastnikov,
ktori ukon¢ili svoju ucast’ pred planovanym koncovym ¢asovym bodom 36 mesiacov, ako aj Gplné udaje pocas 36
mesiacov ucastnikov, ktori dokoncili 36-mesacnt1 ti¢ast’; ,,** = N v 30. mesiaci pre tento parameter bola hodnota
207; ,,**“ N pri vychodiskovej hodnote pre tento parameter bola hodnota 270; ,,***“ =N v 36. mesiaci/ET pre
tento parameter bola hodnota 243; , #“=g/l pre Apo B.

Heterozygotnd familiarna hypercholesterolémia u pediatrickych pacientov vo veku 10 — 17 rokov

V dvojito zaslepenej placebom kontrolovanej $tudii nasledovanou nezaslepenou fazou, bolo

187 chlapcov a postmenarchialnych dievcat vo veku od 10 do 17 rokov (priemerny vek 14,1 rokov) s
heterozygotnou familiarnou hypercholesterolémiou (FH) alebo zavaznou hypercholesterolémiou
randomizovanych na skupinu, ktord dostdvala atorvastatin (n = 140) alebo placebo (n = 47) 26 tyzdiov
a potom dostavali atorvastatin 26 tyzdnov. Davkovanie atorvastatinu (jedenkrat denne) bolo 10 mg
prvé 4 tyzdne a titrovana az na 20 mg ak hladiny LDL-C boli > 3,36 mmol/l. Atorvastatin
signifikantne znizil plazmatické hladiny celkového cholesterolu, LDL-C, triglyceridov a
apolipoproteinu B pocas 26 tyzdiiovej dvojito zaslepenej fazy. Priemerné dosiahnuté hodnoty LDL-C
boli 3,38 mmol/l (v rozmedzi: 1,81 — 6,26 mmol/l) v skupine lieCenej atorvastatinom v porovnani s
5,91 mmol/l (v rozmedzi: 3,93 — 9,96 mmol/l) v skupine dostavajucej placebo pocas 26 tyzdnovej
dvojito zaslepenej fazy.

Dalsia pediatricka $tadia atorvastatin versus kolestipol u pacientov s hypercholesterolémiou vo veku
10 — 18 rokov ukazala, Ze atorvastatin (N = 25) sposobil signifikantné znizenie LDL-C v 26. tyzdni (p
< 0,05) v porovnani s kolestipolom (N = 31).

Stadia paliativneho pouzitia u pacientov so zavaznou hypercholesterolémiou (vratane homozygotnej
hypercholesterolémie) zahfnala 46 pediatrickych pacientov lieCenych atorvastatinom a titrovanych
podla odpovede (niektori jedinci dostavali 80 mg atorvastatinu denne). Studia trvala 3 roky:
LDL-cholesterol sa znizil o0 36 %.

Dlhodobé ucinnost’ lieCby atorvastatinom u deti na znizenie morbidity a mortality v dospelosti nebola
stanovena.

Europska liekova agentura upustila od povinnosti dodania vysledkov $tadii s atorvastatinom u deti vo

veku od 0 do 6 rokov pri liecbe heterozygotnej hypercholesterolémie a u deti od 0 do 18 rokov pri
lie€be homozygotnej familiarnej hypercholesterolémie, kombinovanej (zmieSanej)
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hypercholesterolémie, primarnej hypercholesterolémie a v prevencii kardiovaskularnych prihod (pozri
Cast’ 4.2, informacie pre pediatrické pouzitie).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Atorvastatin sa po peroralnom podani rychlo absorbuje; maximalne plazmatické koncentracie (Cmax) sa
dosiahnu do 1 az 2 hodin. Rozsah absorpcie sa zvySuje umerne davke atorvastatinu. Po peroralnom
podani maju filmom obalené tablety atorvastatinu v porovnani s peroralnym roztokom 95 — 99 %
biologickt dostupnost’. Absolutna biologicka dostupnost’ atorvastatinu je priblizne 12 % a systémovo
dosiahnutel'na inhibi¢na aktivita vo¢i HMG-CoA-reduktaze je priblizne 30 %. Nizka systémova
dostupnost’ byva pripisovana presystémovému klirensu na sliznici GIT a/alebo metabolizmu pri prvom
prechode lieCiva pecetiou.

Distribucia
Priemerny distribu¢ny objem atorvastatinu je priblizne 381 1. Atorvastatin sa viaZe na plazmatické
bielkoviny z > 98 %.

Biotransformécia

Atorvastatin je metabolizovany cytochromom P450 3A4 na orto- a parahydroxylované derivaty
a rozne produkty beta-oxidacie. Okrem inych ciest sa tieto produkty d’alej metabolizuji
glukuronidéaciou. V podmienkach in vitro je inhibicia HMG-CoA-reduktazy

orto- a parahydroxylovanymi metabolitmi rovnocennd inhibicii atorvastatinom. Priblizne 70 %
cirkulujucej inhibi¢nej aktivity vo¢i HMG-CoA-reduktaze sa pripisuje aktivnym metabolitom.

Eliminécia

Atorvastatin sa primarne vylucuje ZI¢ou po hepatalnej a extrahepatalnej metabolizacii. Atorvastatin
vSak zrejme nepodlicha vyznamnej enterohepatalnej recirkulacii. U l'udi je priemerny polcas
eliminécie atorvastatinu z plazmy priblizne 14 hodin. Polcas inhibi¢nej aktivity voc¢i HMG-CoA-
reduktaze je priblizne 20 az 30 hodin vd’aka prispevku aktivnych metabolitov.

Atorvastatin je substratom peceniovych transportérov, polypeptidu transportujiceho organické aniony
1B1 (OATP1B1) a transportéra 1B3 (OATP1B3). Metabolity atorvastatinu su substraty OATP1B1.
Atorvastatin sa identifikoval aj ako substrat pre efluxné transportéry P-glykoproteinu (P-gp) a proteinu
rezistencie vo¢i rakovine prsnika (BCRP), ktoré mozu limitovat’ absorpciu atorvastatinu z ¢reva a jeho
zlcovy klirens.

Dalsie osobitné skupiny pacientov

- Starsi pacienti: Plazmatické koncentracie atorvastatinu a jeho aktivnych metabolitov st vysSie
u zdravych starsich pacientov ako u mladych dospelych o0sob, pricom ucinky na hladiny lipidov
boli porovnatel'né s i¢inkami u populacie mladsich pacientov.

- Pediatricka populdcia: V nezaslepenej 8-tyzdiovej stadii, v Tannerovom stadiu 1 (N =15) a
v Tannerovom §tadiu > 2 (N = 24) boli pediatricki pacienti (vo veku 6 — 17 rokov) s
heterozygotnou familiarnou hypercholesterolémiou a vychodiskovym LDL-C > 4 mmol/l
lieceni 5 alebo 10 mg Zuvacimi tabletami atorvastatinu alebo 10 alebo 20 mg filmom obalenymi
tabletami atorvastatinu jedenkrat denne. Jedinou signifikantnou kovarianciou vo
farmakokinetickom modely populacie, ktora dostavala atorvastatin, bola telesna hmotnost’.
Klirens atorvastatinu podaného peroralne u deti sa ukazal byt podobny ako u dospelych pri
prepocitani vzhl'adom na telesnu hmotnost. Rovnaké znizenie LDL-C a celkového cholesterolu
bolo pozorované pri expozicii atorvastatinu a o-hydroxyatorvastatinu.

- Pohlavie: Koncentracie atorvastatinu a jeho aktivnych metabolitov u Zien sa liSia od
koncentracii u muzov (zeny: priblizne o 20 % vysSie Cmax a priblizne o 10 % nizsia hodnota
AUQC). Tieto rozdiely nie st klinicky vyznamné a nemaju za nasledok ziadne klinicky vyznamné
rozdiely v ucinkoch na hladiny lipidov medzi muzmi a Zenami.
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- Porucha funkcie obliciek: Ochorenie obli¢iek nema vplyv na plazmatické koncentracie
atorvastatinu alebo jeho aktivnych metabolitov ani na ich G¢inok na hladiny lipidov.

- Porucha funkcie pecene: Plazmatické koncentracie atorvastatinu a jeho aktivnych metabolitov
su vyrazne zvySené (hodnota Cax priblizne 16-nasobne a hodnota AUC priblizne 11-nasobne)
u pacientov s chronickym ochorenim pecene zapri¢inenym konzumaciou alkoholu (stupeni B
Childovej-Pughovej klasifikacie).

- SLCOIBI polymorfizmus: Na vychytavani vsetkych inhibitorov HMG-CoA-reduktizy vratane
atorvastatinu v peceni, sa podiela transportér OATP1B1. U pacientov s polymorfizmom
SLCOI1BI1 existuje riziko zvySenej expozicie atorvastatinu, co moze viest' k zvySenému riziku
vzniku rabdomyolyzy (pozri Cast’ 4.4). Polymorfizmus v géne, ktory koduje OATP1B1
(SLCO1BI1 ¢.521CC) je spojeny s 2,4-ndsobne vyssou expoziciou atorvastatinu (AUC) nez
u jedincov bez tejto genotypovej varianty (c.521TT). U tychto pacientov je takisto mozna
geneticky podmienena porucha vychytavania atorvastatinu v peceni. Mozné nasledky na
ucinnost’ si nezname.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Atorvastatin nevykazoval mutagénny a klastogénny potencial v sibore 4 testov in vitro a v 1 in vivo
teste. Zistilo sa, ze atorvastatin nebol u potkanov karcinogénny, ale vysoké davky u mysi (veduce k 6-
az 11-nasobne vy$sej AUCo.o4n neZ je dosiahnuta u l'udi pri najvyssich davkach) ukazali vznik
hepatocelularnych adenémov u samcov a hepatoceluldrnych karcindbmov u samiciek.

V experimentalnych $tididch na zvieratach sa ukazalo, Ze inhibitory HMG-CoA-reduktdzy mézu
vplyvat’ na vyvin embrya alebo plodu. U potkanov, zajacov a psov atorvastatin nemal ziadny ucinok
na fertilitu a nebol teratogénny, avsak pri davkach toxickych pre matku bola pozorovana toxicita plodu
u potkanov a zajacov. Vyvin mlad’at potkanov bol oneskoreny a ich postnatalne prezivanie bolo
skratené pocas expozicie potkanich matiek vysokym davkam atorvastatinu. U potkanov bol
zaznamenany prechod lieciva placentou. Plazmatické koncentracie atorvastatinu u potkanov st
podobné ako v materskom mlieku. Nie je zndme, ¢i su atorvastatin alebo jeho metabolity vylucované
do materského mlieka u ludi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
mikrokrystalicka celul6za
uhli¢itan sodny

maltoza

sodna sol’ kroskarmelozy
stearat horecnaty

Filmovy obal
hypromelédza (E464)
hydroxypropylceluloza
trietyl-citrat (E1505)
polysorbat 80

oxid titanicity (E171)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.
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6.3 Cas pouzitelnosti

2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Hlinikovo-hlinikové blistre.

Atorvastatin Teva Pharma sa dodava vo velkostiach balenia po 7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 50, 50x1, 56,
60, 84, 90, 98, 100 alebo 200 tabliet.

Polyetylénova fl'asa s vysokou hustotou s polypropylénovym vieckom vybavenym priehradkou na
vysusovadlo.

Atorvastatin Teva Pharma sa doddva vo velkostiach balenia po 50, 100 tabliet a ako dvojbalenie
obsahujuce 100 tabliet (2 fl'aSe po 50 tabliet).

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.

Teslova 26

821 02 Bratislava

Slovenska republika

8.  REGISTRACNE CiSLO

Atorvastatin Teva Pharma 10 mg: 31/0475/10-S

Atorvastatin Teva Pharma 20 mg: 31/0476/10-S

Atorvastatin Teva Pharma 40 mg: 31/0477/10-S

Atorvastatin Teva Pharma 80 mg: 31/0478/10-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 9. jula 2010

Datum posledného predlZenia registracie: 19. decembra 2016

10. DATUM REVIZIE TEXTU

10/2024
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