CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Euroclast 10 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg atorwastatyny wapniowe;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Jasnozotte, cetkowane, blyszczace, okragte, obustronnie wypukte tabletki powlekane z wyttoczonym
symbolem ,,HLA 10 po jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Hipercholesterolemia

Euroclast jest wskazany jako uzupeknienie diety w celu zmniejszenia podwyzszonego stezenia
cholesterolu catkowitego, cholesterolu LDL (LDL-C), apolipoproteiny B i triglicerydéw u pacjentow
z hipercholesterolemia pierwotna, w tym z hipercholesterolemia rodzinna (wariant heterozygotyczny)
lub hiperlipidemia ztozona (mieszana) (odpowiadajaca typom Ila i [Ib wedtug klasyfikacji
Fredricksona), gdy odpowiedz na stosowanie diety i inne niefarmakologiczne metody leczenia jest
niewystarczajaca.

Euroclast jest rowniez wskazany w celu zmniejszenia stezenia cholesterolu catkowitego i LDL-C
u pacjentéw z rodzinng hipercholesterolemig homozygotyczna, jako uzupemienie innych metod
leczenia hipolipemizujacego (np. aferezy LDL) lub jesli takie metody leczenia nie sa dostgpne.

Zapobieganie chorobom uktadu krqzenia

Zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym u pacjentow, u ktorych ryzyko pierwszego zdarzenia
sercowo-naczyniowego jest oceniane jako duze (patrz punkt 5.1), jako uzupetnienie korygowania
innych czynnikow ryzyka.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Przed rozpoczeciem stosowania produktu Euroclast pacjent powinien stosowac standardowa diete
zmniejszajaca st¢zenie cholesterolu i pozostawac na tej diecie w trakcie leczenia.

Dawkowanie nalezy ustala¢ indywidualnie w zaleznosci od poczatkowych stezen LDL-C, celu
terapeutycznego i odpowiedzi pacjenta.

Zwykle stosowana dawka poczatkowa wynosi 10 mg raz na dobg. Dawke nalezy dostosowywac
w odstgpach 4-tygodniowych lub dtuzszych. Dawka maksymalna wynosi 80 mg raz na dobe.



Hipercholesterolemia pierwotna i hiperlipidemia zfozona (mieszana)

U wigkszo$ci pacjentow kontrolg choroby uzyskuje si¢ produktem Euroclast w dawce 10 mg raz na
dobe. Odpowiedz terapeutyczna staje si¢ widoczna w ciagu 2 tygodni, a maksymalna odpowiedz
terapeutyczng osiaga si¢ zwykle w ciagu 4 tygodni. Odpowiedz ta utrzymuje si¢ podczas
dhugotrwatego leczenia.

Rodzinna hipercholesterolemia heterozygotyczna

Dawka poczatkowa produktu Euroclast wynosi 10 mg na dobg. Dawki nalezy ustala¢ indywidualnie
i zwigkszac co 4 tygodnie do dawki 40 mg na dobg. Nastgpnie dawke mozna albo zwigkszy¢ do
maksimum 80 mg na dobg, albo zastosowac¢ lek wiazacy kwasy zoélciowe w skojarzeniu

z atorwastatyna w dawce 40 mg raz na dobg.

Rodzinna hipercholesterolemia homozygotvczna

Ilo$¢ dostepnych danych jest ograniczona (patrz punkt 5.1).

Dawka atorwastatyny u pacjentéw z rodzinng hipercholesterolemia homozygotyczna wynosi od 10 do
80 mg na dobg (patrz punkt 5.1). Atorwastatyng nalezy stosowac u tych pacjentéw jako uzupetnienie
innych metod leczenia hipolipemizujacego (np. aferezy LDL) lub w przypadku, gdy takie metody
leczenia nie sa dostgpne.

Zapobieganie chorobom ukladu krqzenia

W badaniach profilaktyki pierwotnej stosowano dawke 10 mg/dobg. W celu osiagnigcia stezen
cholesterolu LDL zgodnych z aktualnymi wytycznymi moze by¢ konieczne podawanie wigkszych
dawek.

Dawkowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek

Dostosowanie dawki atorwastatyny nie jest konieczne (patrz punkt 4.4).

Dawkowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci wqtroby

Euroclast nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentdOw z zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkty 4.4
15.2). U pacjentéw z czynna choroba watroby stosowanie produktu Euroclast jest przeciwwskazane
(patrz punkt 4.3).

Stosowanie u 0s6b w podeszivin wieku

Skuteczno$¢ i1 bezpieczenstwo stosowania u pacjentow w wieku powyzej 70 lat, stosujacych lek
w zalecanych dawkach, sa podobne do obserwowanych w populacji ogélne;.

Stosowanie u dzieci i miodziezy

Stosowanie leku u dzieci i mtodziezy powinno by¢ prowadzone tylko przez lekarzy specjalistow.

Doswiadczenie dotyczace stosowania w populacji pediatrycznej jest ograniczone do niewielkiej liczby
pacjentow (w wieku od 4 do17 lat) z cigzkimi postaciami dyslipidemii, takimi jak rodzinna
hipercholesterolemia homozygotyczna. Zalecana dawka poczatkowa atorwastatyny w tej populacji
wynosi 10 mg na dobe Dawke mozna zwigkszy¢ do 80 mg na dobg, biorac pod uwagg reakcje na
leczenie i tolerancjg. Nie oceniano danych dotyczacych bezpieczenstwa rozwojowego w tej populacji
pacjentow.

Sposob stosowania
Euroclast przeznaczony jest do podawania doustnego. Kazda dawke dobowa atorwastatyny podaje si¢
naraz; mozna ja podawac o dowolnej porze dnia, niezaleznie od positkow.




4.3 Przeciwwskazania

Stosowanie produktu Euroclast jest przeciwwskazane u pacjentow:
z nadwrazliwoscia na substancj¢ czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza produktu,
z czynna choroba watroby lub z utrzymujacym si¢, niewyjasnionym zwigkszeniem aktywnosci
aminotransferaz w surowicy (3 razy przekraczajacym goérna granic¢ wartosci uznanych za
prawidtowe - GGN),
w okresie cigzy, karmienia piersig oraz u kobiet w wieku rozrodczym, ktore nie stosuja
odpowiednich srodkow antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Wplyw na watrobe

Proby czynnosciowe watroby nalezy wykona¢ przed rozpoczgciem leczenia, a nastgpnie okresowo w
trakcie leczenia. Proby czynno$ciowe watroby nalezy wykonac¢ u pacjentdéw, u ktorych wystapia
jakiekolwiek objawy przedmiotowe lub podmiotowe wskazujace na uszkodzenie watroby. Pacjentow,
u ktorych zwigkszy si¢ aktywnos¢ aminotransferaz, nalezy obserwowac do czasu ustgpienia tych
nieprawidtowos$ci. Gdyby zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz wigksze niz 3-krotno$¢ gornej
granicy normy utrzymywato sig, zaleca si¢ zmniejszenie dawki lub odstawienie produktu Euroclast
(patrz punkt 4.8).

Euroclast nalezy stosowac ostroznie u pacjentow, ktorzy spozywaja znaczne ilosci alkoholu i (lub)

u pacjentow z choroba watroby w wywiadzie.

Badanie SPARCL — Stroke Prevention by Aggressive Reduction of Cholesterol Levels (Zapobieganie

udarom mozgu przez agresywne obnizanie st¢zenia cholesterolu)

Analiza post hoc podtypoéw udaru mozgu u pacjentéw bez choroby niedokrwiennej serca, ktorzy
przebyli niedawno udar mézgu lub przemijajacy napad niedokrwienia (TTA), wykazata czestsze
wystgpowanie udaru krwotocznego w grupie, ktora rozpoczeta przyjmowanie atorwastatyny w dawce
80 mg/dobg w porownaniu z grupa placebo. Zwigkszone ryzyko notowano zwlaszcza u pacjentow

z przebytym udarem krwotocznym lub zawatem (udarem) lakunarnym przed badaniem. U pacjentow
z uprzednim udarem niedokrwiennym lub zawatem (udarem) lakunarnym stosunek ryzyka do korzysci
ze stosowania atorwastatyny w dawce 80 mg/dobg nie jest okreslony, dlatego przed rozpoczeciem
leczenia nalezy starannie rozwazy¢ potencjalne ryzyko udaru krwotocznego (patrz punkt 5.1).

Wplyw na miesnie szkieletowe

Atorwastatyna, podobnie jak inne inhibitory reduktazy HMG-CoA, moze w rzadkich przypadkach

wptywacé na migsnie szkieletowe i powodowac bole migsniowe, zapalenie migsni i miopatie, ktora
moze postgpowac do rabdomiolizy, stanu potencjalnie zagrazajacego zyciu. Charakteryzuje sig on
znacznym zwigkszeniem aktywnosci kinazy kreatynowej CK (>10 x GGN), mioglobinemia

1 mioglobinuria, ktore moga prowadzi¢ do niewydolnos$ci nerek.

Przed leczeniem

Atorwastatyng nalezy przepisywac ostroznie pacjentom z czynnikami predysponujacymi do

rabdomiolizy. Aktywno$¢ kinazy kreatynowej nalezy oznaczy¢ przed rozpoczgciem leczenia

statynami w sytuacjach takich, jak:

- zaburzenia czynnos$ci nerek

- niedoczynno$¢ tarczycy

- dziedziczne zaburzenia migsni w wywiadzie lub w wywiadzie rodzinnym

- dzialanie toksyczne na migénie podczas wczesniejszego leczenia statyna lub fibratem w wywiadzie

- choroba watroby w wywiadzie i (lub) spozywanie znacznych ilosci alkoholu

- podeszty wiek (>70 lat). Konieczno$¢ pomiaru aktywnosci CK nalezy rozwazy¢ w zaleznosci od
wystepowania innych czynnikéw predysponujacych do rabdomiolizy.



- mozliwos¢ zwigkszenia st¢zenia atorwastatyny w osoczu (tj. interakcje — patrz punkt 4.5) oraz
stosowanie w szczegdlnych grupach pacjentow, w tym w podgrupach genetycznych (patrz punkt
5.2).

W powyzszych sytuacjach nalezy rozwazy¢ ryzyko zwiazane z leczeniem w stosunku do mozliwych
korzysci. Zalecana jest takze obserwacja stanu klinicznego.

Jesli poczatkowa aktywnos¢ CK jest znaczaco zwigkszona (>5 x GGN), nie nalezy rozpoczynac
leczenia.

Pomiar aktywnosci kinazy kreatynowej

Aktywnosci kinazy kreatynowej (CK) nie nalezy oznacza¢ po intensywnym wysitku fizycznym lub
jesli wystepuje jakakolwiek wiarygodna alternatywna przyczyna zwigkszonej aktywnosci CK, gdyz
interpretacja wynikow jest wowczas utrudniona. Jesli poczatkowa aktywnos¢ CK jest znaczaco
zwigkszona (>5 x GGN), pomiar nalezy powtorzy¢ w ciagu 5 do 7 dni w celu potwierdzenia wynikow.

W trakcie leczenia

- Pacjentéw nalezy pouczy¢ o konieczno$ci niezwlocznego zgtaszanie bolow mig$niowych, kurczy
lub ostabienia sity migsniowej, zwlaszcza, jesli towarzyszy im zte samopoczucie lub goraczka.

- Jesli objawy te wystepuja podczas leczenia atorwastatyna, nalezy oznaczy¢ aktywnos¢ CK. Jesli
aktywno$¢ ta jest istotnie zwigkszona (>5 x GGN), leczenie nalezy przerwac.

- Jesli objawy mig$niowe sa cigzkie i powoduja dyskomfort w zyciu codziennym, nalezy rozwazy¢
przerwanie leczenia, nawet jesli zwigkszenie aktywnosci CK wynosi <5 x GGN.

- Jesli objawy ustapia i aktywnos$¢ CK powréci do normy, mozna rozwazy¢ ponowne wprowadzenie
atorwastatyny lub innej statyny w najmniejszej dawce i pod Scista kontrola.

- Leczenie atorwastatyna trzeba przerwacd, jesli aktywnos¢ CK zwigkszy sig znaczaco klinicznie

(>10 x GGN) lub w razie rozpoznania lub podejrzenia rabdomiolizy.

Jednoczesne stosowanie z innymi produktami leczniczymi

Ryzyko rabdomiolizy zwigksza sig, gdy atorwastatyna stosowana jest jednoczesnie z niektorymi
produktami leczniczymi, ktore moga zwigkszy¢ jej stezenie w osoczu, takimi jak inhibitory izoenzymu
CYP3A4 Iub bialek transportowych (np. cyklosporyna, telitromycyna, klarytromycyna, delawirdyna,
styrypentol, ketokonazol, worykonazol, itrakonazol, posakonazol i inhibitory proteazy HIV, w tym
rytonawir, lopinawir, atazanawir, indynawir, darunawir itp.). Ryzyko miopatii moze si¢ rOwniez
zwigksza¢ podczas jednoczesnego stosowania gemfibrozylu i innych pochodnych kwasu fibrynowego,
erytromycyny, niacyny i ezetymibu. Jesli to mozliwe, nalezy rozwazy¢ zastapienie tych lekow
alternatywnym (nieprowadzacym do interakcji) sposobem leczenia.

W przypadkach, gdy jednoczesne podawanie wymienionych lekdéw z atorwastatyna jest konieczne,
nalezy ostroznie rozwazy¢ korzysc¢ i ryzyko skojarzonego leczenia. U pacjentow, ktorzy otrzymuja
inne produkty lecznicze, ktore zwigkszaja st¢zenie atorwastatyny w osoczu, zaleca si¢ zastosowanie
mniejszej dawki maksymalnej atorwastatyny. Ponadto w razie stosowania silnych inhibitorow
CYP3A4 nalezy rozwazy¢ zastosowanie mniejszej dawki poczatkowej atorwastatyna i odpowiednie
monitorowanie stanu klinicznego pacjentow (patrz punkt 4.5).

Nie zaleca sig¢ jednoczesnego stosowania atorwastatyny i kwasu fusydowego, dlatego podczas leczenia
kwasem fusydowym nalezy rozwazy¢ czasowe wstrzymanie stosowania atorwastatyny (patrz punkt
4.5).

Choroba $rédmiazszowa pluc

Podczas stosowania, zwlaszcza dlugotrwalego, niektorych statyn opisywano wyjatkowe przypadki
choroby $rédmiazszowej ptuc (patrz punkt 4.8). Objawami choroby moga by¢ duszno$¢, suchy kaszel
1 pogorszenie ogdlnego stanu zdrowia (uczucie zmeczenia, zmniejszenie masy ciata i goraczka). Jesli



istnieje podejrzenie, Ze u pacjenta rozwingla si¢ choroba srédmiazszowa ptuc, leczenie statynami
nalezy przerwac.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Whplyw jednoczes$nie stosowanych produktdéw leczniczych na atorwastatyne

Atorwastatyna jest metabolizowana przez cytochrom P450 3A4 (CYP3A4) i jest substratem
transportera biatek, np. transportera wychwytu watrobowego OATP1B1. Jednoczesne stosowanie
produktow leczniczych, ktore sa inhibitorami CYP3A4 lub transporterami biatek moze prowadzi¢ do
zwigkszenia stezenia atorwastatyny w osoczu i zwigkszenia ryzyka miopatii. Ryzyko takie moze
rowniez wigzac si¢ z jednoczesnym stosowaniem atorwastatyny i innych produktow leczniczych, ktore
moga wywolywac¢ miopatie, tj. pochodne kwasu fibrynowego i ezetymib (patrz punkt 4.4).

Inhibitory CYP3A44

Wykazano, ze silne inhibitory CYP3A4 powoduja znaczace zwigkszenie st¢zenia atorwastatyny (patrz
tabela 1 i szczegotowe informacje nizej). Jesli to mozliwe, nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania
silnych inhibitorow CYP3A4 (np. cyklosporyny, telitromycyny, klarytromycyny, delawirdyny,
styrypentolu, ketokonazolu, worykonazolu, itrakonazolu, posakonazolu i inhibitorow proteazy HIV,

w tym rytonawiru, lopinawiru, atazanawiru, indynawiru, darunawiru itp.). Jesli leczenie skojarzone
atorwastatyna i wymienionymi produktami leczniczymi jest konieczne, nalezy rozwazy¢ zastosowanie
mniejszej poczatkowej i maksymalnej dawki atorwastatyny oraz odpowiednio monitorowac stan
kliniczny pacjenta (patrz tabela 1).

Umiarkowane inhibitory CYP3A4 (np. erytromycyna, diltiazem, werapamil i flukonazol) moga
zwigkszac stezenie atorwastatyny w osoczu (patrz tabela 1). Podczas stosowania erytromycyny

w skojarzeniu ze statynami obserwowano zwigkszone ryzyko miopatii. Nie przeprowadzono badan
interakcji, oceniajacych wptyw amiodaronu lub werapamilu na atorwastatyny. Wiadomo, Ze
amiodaron i werapamil hamuja aktywno$¢ CYP3A4, a jednoczesne stosowanie z atorwastatyng moze
spowodowa¢ zwigkszenie ekspozycji na atorwastatyne. Z tego wzgledu podczas jednoczesnego
stosowania z umiarkowanymi inhibitorami CYP3A4 nalezy rozwazy¢ stosowanie mniejszej
maksymalnej dawki atorwastatyny i odpowiednio monitorowac¢ stan kliniczny pacjenta. Obserwacja
stanu klinicznego pacjenta zalecana jest po rozpoczgciu stosowania i po kazdej modyfikacji dawki
inhibitora.

Induktory CYP3A44

Jednoczesne stosowanie atorwastatyny z induktorami cytochromu P450 3 A (tj. efawirenz, ryfampicyna,
ziele dziurawca) moze prowadzi¢ do réznego stopnia zmniejszenia stgzenia atorwastatyny w osoczu.
Na skutek podwojnego mechanizmu interakcji z ryfampicyna (indukcja cytochromu P450 3A

i hamowanie aktywno$ci transportera OATP1B1 w hepatocytach), zaleca si¢ jednoczesne stosowanie
atorwastatyny i ryfampicyny, gdyz op6znione podanie atorwastatyny po zastosowaniu ryfampicyny
wiazalo si¢ ze znacznym zmniejszeniem stezenia atorwastatyny w osoczu. Wpltyw ryfampicyny na
stezenie atorwastatyny w hepatocytach nie jest znany, wigc jesli nie mozna unikna¢ jednoczesnego
stosowania obu lekow, nalezy u pacjentow uwaznie monitorowac¢ skuteczno$¢ leczenia.

Inhibitory transportera bialek

Inhibitory transportera biatek (np. cyklosporyna) moga zwigkszy¢ ekspozycje ogélnoustrojowa na
atorwastatyne (patrz tabela 1). Wptyw hamowania transporteréw wychwytu watrobowego na stezenie
atorwastatyny w hepatocytach nie jest znany. Jesli jednoczesne stosowanie jest konieczne, zaleca sig
zmniegjszenie dawki i monitorowanie kliniczne skutecznos$ci leczenia (patrz tabela 1).



Gemfibrozyl/pochodne kwasu fibrynowego

Stosowanie fibratow w monoterapii sporadycznie wiaze si¢ z wystgpieniem miopatii, w tym
rabdomiolizy. Ryzyko takich zdarzen moze si¢ zwigkszy¢ podczas jednoczesnego stosowania
pochodnych kwasu fibrynowego i atorwastatyny. Jesli nie mozna unikna¢ skojarzonego leczenia,
nalezy zastosowa¢ najmniejsza dawke atorwastatyny konieczna do osiagnig¢cia celu leczniczego

1 odpowiednio monitorowa¢ stan pacjenta (patrz punkt 4.4).

Ezetymib

Stosowanie ezetymibu w monoterapii wiaze si¢ z wystapieniem miopatii, w tym rabdomiolizy.
Ryzyko tych zdarzen moze si¢ zatem zwigkszy¢ podczas jednoczesnego stosowania ezetymibu
1 atorwastatyny.

Zaleca si¢ odpowiednie monitorowanie stanu pacjentow.

Kolestypol

Stgzenie atorwastatyny i jej czynnych metabolitow w osoczu byto mniejsze (o okoto 25%), gdy
kolestypol byt podawany jednoczesnie z produktem Euroclast. Jednak wptyw hipolipemizujacy byt
wiekszy, gdy oba leki stosowano jednoczesnie niz gdy podawano kazdy z nich osobno.

Kwas fusydowy

Nie przeprowadzono badan interakcji atorwastatyny z kwasem fusydowym. Doswiadczenie
postmarketingowe wskazuje, ze tak jak w przypadku innych statyn, podczas jednoczesnego
stosowania atorwastatyny i kwasu fusydowego notowano zdarzenia dotyczace migs$ni, w tym
rabdomioliz¢. Mechanizm tej interakcji nie jest znany. Pacjentow nalezy $cisle monitorowac i moze
by¢ wskazane czasowe zawieszenie leczenia atorwastatyna.

Whplyw atorwastatyny na jednoczes$nie stosowane produkty lecznicze

Digoksyna
Podczas jednoczesnego podawania wielokrotnych dawek digoksyny i 10 mg atorwastatyny, st¢zenie

digoksyny w osoczu w stanie stacjonarnym zwigkszato si¢ nieznacznie. Pacjentéw przyjmujacych
digoksyne nalezy wlasciwie monitorowac.

Doustne srodki antvkoncepcyjne

Jednoczesne podawanie produktu Euroclast i doustnych srodkéw antykoncepcyjnych powoduje
zwigkszenie st¢zenia noretyndronu i etynyloestradiolu w osoczu.

Warfaryna

W badaniu klinicznym u pacjentéw leczonych przewlekle warfaryna, jednoczesne podawanie
atorwastatyny w dawce 80 mg/dobg powodowato niewielkie skrocenie (o okoto 1,7 sekundy) czasu
protrombinowego podczas pierwszych 4 dni przyjmowania obu tych lekow. Czas ten powracat do
wartosci wyjsciowej w ciagu 15 dni leczenia atorwastatyna. Wprawdzie istotne klinicznie interakcje

z lekami przeciwzakrzepowymi notowano bardzo rzadko, jednak u pacjentéw otrzymujacych
kumarynowe leki przeciwzakrzepowe nalezy oznaczaé czas protrombinowy przed rozpoczeciem
leczenia atorwastatyna, a nastgpnie wystarczajaco czgsto na poczatku leczenia w celu upewnienia sig,
Ze nie ma znaczacych zmian wartosci tego wskaznika. Po potwierdzeniu ustabilizowania wartosci czasu
protrombinowego, pomiary mozna przeprowadza¢ w odstgpach zwykle stosowanych u pacjentow
otrzymujacych przeciwzakrzepowe leki pochodne kumaryny. Jesli dawka atorwastatyny zostanie
zmieniona lub jej stosowanie przerwane, cata procedurg nalezy powtdrzy¢. U pacjentdw, ktorzy nie
stosuja lekow przeciwzakrzepowych, leczenie atorwastatyna nie wiaze si¢ z krwawieniami lub zmiana
czasu protrombinowego.



Tabela 1: Wplyw jednoczesnego stosowania produktéw leczniczych na farmakokinetyke

atorwastatyny
Jednoczesnie stosowany Atorwastatyna
produkt leczniczy i schemat Dawka (mg) Zmiana AUC* Zalecenia kliniczne”
dawkowania
Typranawir 500 mg BID/ 40 mg w dniu 1., 1 9,4-krotna Jesli jednoczesne

Rytonawir 200 mg BID, 8 dni | 10 mg w dniu 20. stosowanie z atorwastatyna

(od dnia 14. do 21.) jest konieczne, nie nalezy

Cyklosporyna 5,2 mg/kg 10 mg OD przez 28 | 1 8,7-krotna przekracza¢ dawki 10 mg

mc./dobg, stabilna dawka dni atorwastatyny na dobeg.
Zaleca si¢ monitorowanie
stanu klinicznego
pacjentow.

Lopinawir 400 mg BID/ 20 mg OD przez 4 1 5,9-krotna Jesli jednoczesne

Rytonawir 100 mg BID, 14 dni | dni stosowanie z atorwastatyna

Klarytromycyna 500 mg BID, | 80 mg OD przez 8 1 4,4-krotna jest konieczne, zalecane sg

9 dni dni mniejsze dawki
podtrzymujace
atorwastatyny. Jesli jej
dawki przekraczaja 20 mg,
zaleca si¢ monitorowanie
stanu klinicznego
pacjentow.

Sakwinawir 400 mg BID/ 40 mg OD przez 4 1 3,9-krotna Jesli jednoczesne

Rytonawir (300 mg BID od 5. | dni stosowanie z atorwastatyna

do 7. dnia, zwickszona do jest konieczne, zalecane sa

400 mg BID w dniu 8.), w mniejsze dawki

dniach 5-18 podane 30 min po podtrzymujace

podaniu atorwastatyny atorwastatyny. Jesli jej

Darunawir 300 mg BID/ 10 mg OD przez 4 1 3,3-krotna dawki przekraczaja 40 mg,

Rytonawir 100 mg BID, 9 dni | dni zaleca si¢ monitorowanie

Itrakonazol 200 mg OD, 4 dni | 40 mg SD 1 3,3-krotna stanu klinicznego

Fosamprenawir 700 mg BID/ 10 mg OD przez 4 1 2,5-krotna pacjentow.

Rytonawir 100 mg BID, 14 dni | dni

Fosamprenawir 1400 mg BID, | 10 mg OD przez 4 1 2,3-krotna

14 dni dni

Nelfinawir 1250 mg BID, 14 10 mg OD przez 28 | 1 1,7-krotna”™ | Bez specjalnych zalecen

dni dni

Sok grejpfrutowy, 240 ml OD* | 40 mg SD 137% Nie zaleca si¢ spozywania
duzych ilosci soku
grejpfrutowego podczas
stosowania atorwastatyny.

Diltiazem 240 mg OD, 28 dni | 40 mg SD 151% Zaleca si¢ monitorowanie
stanu klinicznego pacjentow
po rozpoczgciu stosowania
lub po zmianach dawek
diltiazemu.

Erytromycyna 500 mg QID, 7 | 10 mg SD 1 33%" Zaleca si¢ mniejsza dawke

dni maksymalna i
monitorowanie stanu
klinicznego pacjentow.

Amlodypina 10 mg, 80 mg SD 118% Bez specjalnych zalecen

pojedyncza dawka

Cymetydyna 300 mg QID, 10 mg OD przez | mniej niz Bez specjalnych zalecen




2 tygodnie 4 tygodnie 1%"

Lek zobojgtniajacy w 10 mg OD przez 1 35%* Bez specjalnych zalecen

zawiesinie, zawierajacy 4 tygodnie

wodorotlenki magnezu i glinu,

30 ml QID, 2 tygodnie

Efawirenz 600 mg OD, 14 dni | 10 mg przez 3 dni 1 41% Bez specjalnych zalecen

Ryfampicyna 600 mg OD, 7 40 mg SD 1 30% Jesli skojarzone leczenie

dni (jednoczesne stosowanie) jest konieczne, zaleca sig
jednoczesne podawanie
atorwastatyny i
ryfampicyny i
monitorowanie stanu
klinicznego pacjentow.

Ryfampicyna 600 mg OD, 5 40 mg SD 1 80%

dni (dawki rozdzielone)

Gemfibrozyl 600 mg BID, 7 40 mg SD 135% Zalecana jest mniejsza

dni dawka poczatkowa i
monitorowanie stanu
klinicznego pacjentow.

Fenofibrat 160 mg OD, 7 dni 40 mg SD 13% Zalecana jest mniejsza
dawka poczatkowa i
monitorowanie stanu
klinicznego pacjentow.

& Dane przedstawione jako x-krotna zmiana przedstawiaja prosty stosunek warto$ci uzyskane;j
podczas jednoczesnego podawania do wartosci uzyskanej dla samej atorwastatyny (tj. zmiana
1-krotna = brak zmiany). Dane wyrazone jako % zmiany przedstawiaja procentowe roznice
w stosunku do samej atorwastatyny (tj. 0% = brak zmiany).

Znaczenie kliniczne - patrz punkty 4.4 1 4.5.

Zawiera jeden lub wigcej sktadnikow, ktore hamuja aktywnosé CYP3A4 i moga zwigkszaé
stezenia w osoczu produktow leczniczych metabolizowanych przez CYP3A4. Spozycie jednej
240 ml szklanki soku grejpfrutowego takze powodowato zmniejszenie wartosci AUC aktywnego
ortohydroksylowego metabolitu 0 20,4%. Duze ilosci soku grejpfrutowego (ponad 1,2 1 dziennie
przez 5 dni) zwigkszaty 2,5-krotnie wartos¢ AUC dla atorwastatyny i AUC dla sktadnikow
aktywnych (atorwastatyny i metabolitow).

~  Ekwiwalent aktywnos$ci catkowitej atorwastatyny.

Zwigkszenie przedstawiono jako ,,1”, zmniejszenie jako ,,]”.
OD = raz dziennie; SD = dawka jednorazowa; BID = dwa razy dziennie; QID = cztery razy dziennie

Tabela 2: Wplyw atorwastatyny na farmakokinetvke jednoczesnie stosowanych produktéw

leczniczych

Atorwastatyna i Jednocze$nie stosowany produkt leczniczy
schemat Produkt leczniczy/Dawka Zmiana Zalecenia kliniczne
dawkowania (mg) AUC&
80 mg OD przez Digoksyna 0,25 mg OD, 1 15% Pacjentow przyjmujacych
10 dni 20 dni digoksyng nalezy odpowiednio
monitorowac.

40 mg OD przez Doustne $rodki 128% Bez specjalnych zalecen.
22 dni antykoncepcyjne OD, 1 19%

2 miesiace

- noretyndron 1 mg

- etynyloestradiol 35 pg
80 mg OD przez * Fenazon, 600 mg SD 13% Bez specjalnych zalecen.
15 dni




& Dane przedstawione jako x-krotna zmiana przedstawiaja prosty stosunek warto$ci uzyskanej
podczas jednoczesnego podawania do warto$ci uzyskanej dla samej atorwastatyny (tj. zmiana 1-
krotna = brak zmiany). Dane wyrazone jako % zmiany przedstawiaja procentowe réznice w
stosunku do samej atorwastatyny (tj. 0% = brak zmiany).

* Jednoczesne podawanie wielokrotnych dawek atorwastatyny i fenazonu nie wplywato lub
wptywato nieznacznie na klirens fenazonu.

Zwigkszenie przedstawiono jako ,,1”’, zmniejszenie jako ,,|”.

OD = raz dziennie; SD = dawka jednorazowa

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym
Podczas leczenia kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac skuteczne metody antykoncepcji
(patrz punkt 4.3).

Cigza

Stosowanie produktu Euroclast w czasie ciazy jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). Nie ustalono
bezpieczenstwa stosowania u kobiet w ciazy i nie przeprowadzono kontrolowanych badan klinicznych
atorwastatyny z udziatem kobiet w ciazy. Notowano rzadkie przypadki rozwoju wad wrodzonych po
wewnatrzmacicznej ekspozycji na inhibitory reduktazy HMG-CoA. Badania na zwierzgtach wykazaty
szkodliwy wptyw na reprodukcjg (patrz punkt 5.3).

Stosowanie atorwastatyny u kobiety w ciazy moze zmniejszy¢ u ptodu stezenie mewalonianu, ktory
jest prekursorem biosyntezy cholesterolu. Miazdzyca jest procesem przewleklym i przerwanie
stosowania produktéw leczniczych zmniejszajacych stgzenie lipidow na czas ciazy powinno miec¢
niewielki wplyw na dlugoterminowe ryzyko zwiazane z pierwotna hipercholesterolemia.

Dlatego produktu Euroclast nie nalezy stosowac u kobiet w ciazy, usitujacych zajs¢ w ciazg lub
podejrzewajacych, ze sa w ciazy. Leczenie produktem Euroclast nalezy wstrzymac na czas trwania
ciazy lub do momentu wykluczenia ciazy (patrz punkt 4.3.)

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy atorwastatyna lub jej metabolity przenikaja do mleka kobiecego. U szczurow stgzenie
atorwastatyny i jej metabolitow w osoczu i w mleku jest zblizone (patrz punkt 5.3). Ze wzgledu na
mozliwos$¢ cigezkich dziatan niepozadanych, kobiety przyjmujace Euroclast nie powinny karmi¢ piersia
(patrz punkt 4.3). Stosowanie atorwastatyny w czasie karmienia piersia jest przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3).

Ptodnos¢

W badaniach na zwierzgtach atorwastatyna nie miala wptywu na ptodno$¢ mezczyzn i kobiet (patrz
punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Euroclast ma nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i1 obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

W bazie danych z kontrolowanych placebo badan klinicznych atorwastatyny obejmujacych

16 066 pacjentdw leczonych przez $rednio 53 tygodnie (8755 otrzymujacych atorwastatyng wobec
7311 pacjentow otrzymujacych placebo), 5,2% pacjentéw w grupie leczonej atorwastatyna przerwato

leczenie z powodu dziatan niepozadanych w poréwnaniu z 4,0% w grupie otrzymujacej placebo.

Na podstawie danych z badan klinicznych i licznych do§wiadczen po wprowadzeniu produktu na
rynek nizej przedstawiono profil dziatan niepozadanych produktu Euroclast.

Czgstos¢ dziatan niepozadanych okreslono nastepujaco: czgsto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto
(>1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000).



Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Czgsto: zapalenie nosa i gardta

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego
Rzadko: matoptytkowosé

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Czgsto: reakcje alergiczne

Bardzo rzadko: anafilaksja

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Czesto: hiperglikemia
Niezbyt czgsto: hipoglikemia, zwigkszenie masy ciata, jadlowstret

Zaburzenia psychiczne
Niezbyt czgsto: koszmary senne, bezsenno$¢

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czgsto: bole glowy

Niezbyt czgsto: zawroty glowy, parestezje, ostabienie czucia, zaburzenia smaku, niepamig¢
Rzadko: neuropatia obwodowa

Zaburzenia oka
Niezbyt czgsto: niewyrazne widzenie
Rzadko: zaburzenia widzenia

Zaburzenia ucha i btednika
Niezbyt czgsto: szumy uszne
Bardzo rzadko: utrata stuchu

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Czgsto: bol gardta i krtani, krwawienie z nosa

Zaburzenia zotadka i jelit
Czgsto: zaparcie, wzdgcie, niestrawnos$¢, nudnosci, biegunka
Niezbyt czgsto: wymioty, bol w nadbrzuszu i w podbrzuszu, odbijanie sig, zapalenie trzustki

Zaburzenia watroby i drog zétciowych
Niebyt czesto: zapalenie watroby
Rzadko: zastdj zotci

Bardzo rzadko: niewydolno$¢ watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Niezbyt czesto: pokrzywka, wysypka na skorze, §wiad, tysienie

Rzadko: obrzek naczynioruchowy, wysypki pgcherzowe (w tym rumien wielopostaciowy), zespot
Stevensa-Johnsona i toksyczne martwicze oddzielanie naskorka

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Czgsto: bole migsni, bole stawow, bol konczyn, kurcze migsni, obrzek stawow, bol plecow

Niezbyt czgsto: bol szyi, zmeczenie migsni

Rzadko: miopatia, zapalenie mig$ni, rabdomioliza, choroba §ciggna, niekiedy powiktana zerwaniem
sciggna

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Bardzo rzadko: ginekomastia

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania



Niezbyt czgsto: zle samopoczucie, ostabienie, bol w klatce piersiowej, obrzeki obwodowe, uczucie
zmeczenia, goraczka

Badania diagnostyczne

Czesto: nieprawidlowe wyniki badan czynno$ci watroby, zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej
we krwi

Niezbyt czgsto: obecnos¢ leukocytow w moczu

Tak jak w przypadku innych inhibitorow reduktazy HMG-CoA, u pacjentow otrzymujacych Euroclast
notowano zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz w surowicy. Zmiany te byly zazwyczaj niewielkie,
przemijajace i nie wymagaly przerwania leczenia. Klinicznie istotne (>3 x GGN) zwigkszenie
aktywnos$ci aminotransferaz w surowicy wystapito u 0,8% pacjentéw otrzymujacych Euroclast.
Zwigkszenie aktywnosci byto zalezne od dawki i przemijato u wszystkich pacjentow.

Zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej (CK) w surowicy (> 3 razy GGN) wystgpowato u 2,5%
pacjentow otrzymujacych Euroclast. Wyniki te sa podobne do otrzymanych w badaniach klinicznych
innych inhibitorow reduktazy HMG-CoA. Zwigkszenie aktywnosci CK >10 razy GGN wystapito u
0,4% pacjentow leczonych produktem Euroclast (patrz punkt 4.4).

Podczas stosowania niektorych statyn notowano nastepujace dziatania niepozadane:

« zaburzenia funkcji seksualnych

» depresja

= wyjatkowe przypadki sroédmiazszowej choroby pluc, zwitaszcza podczas dlugotrwalego leczenia
(patrz punkt 4.4).

4.9 Przedawkowanie

Swoiste leczenie w przypadku przedawkowania produktu Euroclast nie jest dostgpne. W razie
przedawkowania pacjenta nalezy leczy¢ objawowo, a w razie koniecznos$ci nalezy wdrozy¢ leczenie
podtrzymujace. Nalezy oznaczy¢ parametry czynnosci watroby i kontrolowaé¢ aktywnos¢é CK

w surowicy. Ze wzgledu na duzy stopien wiazania atorwastatyny z biatkami osocza, hemodializa nie
zwigksza znaczaco klirensu atorwastatyny.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki zmniejszajace stezenie lipidow, inhibitory reduktazy HMG-CoA.
Kod ATC: C10AA05

Atorwastatyna jest wybiorczym, kompetycyjnym inhibitorem reduktazy HMG-CoA, enzymu
ograniczajacego szybkos¢ syntezy cholesterolu, odpowiedzialnego za przeksztalcanie
3-hydroksy-3-metyloglutarylokoenzymu A do mewalonianu, prekursora steroli, w tym cholesterolu.
Triglicerydy i cholesterol obecne w watrobie sa wbudowywane do czasteczek lipoprotein o bardzo
matlej ggstosci (VLDL) i uwalniane do osocza, w celu dostarczenia do tkanek obwodowych.
Lipoproteiny o matej gestosci (LDL) powstaja z VLDL i katabolizowane sa gtownie za
posrednictwem receptorow o duzym powinowactwie do LDL (receptorow LDL).

Atorwastatyna zmniejsza st¢zenie cholesterolu i stgzenie lipoprotein w surowicy przez hamowanie
reduktazy HMG-CoA, a nastgpnie hamowania biosyntezy cholesterolu w watrobie. Ponadto zwigksza
ona liczbg receptorow LDL na powierzchni komoérek watrobowych, dzigki czemu polepsza wychwyt i
katabolizm LDL.

Atorwastatyna zmniejsza wytwarzanie LDL i liczbe czasteczek LDL. Powoduje znaczne i dtugotrwate
zwigkszenie aktywnosci receptorow LDL w polaczeniu z korzystng zmiana jako$ciowa krazacych
czasteczek LDL. Skutecznie zmniejsza stgzenie cholesterolu frakcji LDL (LDL-C) u pacjentow



z rodzinng hipercholesterolemia homozygotyczna, ktdrzy zazwyczaj nie reaguja na leczenie
hipolipemizujace.

W badaniu zaleznosci odpowiedzi od dawki wykazano, ze atorwastatyna zmniejsza stgzenie
cholesterolu catkowitego (30% do 46%), LDL-C (41% do 61%), apolipoproteiny B (34% do 50%)
1 triglicerydow (14% do 33%), zwigkszajac w réznym stopniu stgzenie cholesterolu frakcji HDL
(HDL-C) i apolipoproteiny Al. Wyniki te sa zgodne z uzyskanymi u pacjentdéw z rodzinna
hipercholesterolemia heterozygotyczna, postaciami hipercholesterolemii nieuwarunkowanymi
rodzinnie i mieszang hiperlipidemia (w tym u pacjentow z cukrzyca insulinoniezalezng).

Udowodniono, ze zmniejszenie stgzenia cholesterolu catkowitego, LDL-C i apolipoproteiny B
zmniejsza ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych i zgonoéw z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Rodzinna hipercholesterolemia homozygotyczna

Do wieloosrodkowego, 8-tygodniowego otwartego badania prowadzonego z wykorzystaniem
procedury ,,compassionate use”, z opcjonalna faza dodatkowa o zmiennej dlugosci, wlaczono 335
pacjentow, z ktorych u 89 rozpoznano rodzinna hipercholesterolemig homozygotyczna. U tych 89
pacjentow Srednie procentowe zmniejszenie stgzenia LDL-C wyniosto okoto 20%. Atorwastatyng
podawano w dawkach do 80 mg/dobe.

Miazdzyca

W badaniu REVERSAL (ang. Reversing Atherosclerosis with Aggressive Lipid-Lowering Study)
wplyw intensywnego leczenia hipolipemizujacego atorwastatyna w dawce 80 mg w porownaniu ze
standardowym leczeniem hipolipemizujacym prawastatyna w dawce 40 mg na miazdzyceg tetnic
wiencowych oceniano metoda ultrasonografii wewnatrznaczyniowej (IVUS) podczas angiografii

u pacjentdw z choroba wiencowa. W tym randomizowanym, wieloosrodkowym, kontrolowanym
badaniu z podwdjnie slepa proba IVUS wykonywano podczas pierwszej wizyty oraz po 18 miesigcach
leczenia u 502 pacjentoéw. W grupie leczonej atorwastatyna (n=253) nie stwierdzono progresji
miazdzycy.

Mediana procentowej zmiany catkowitej objgtosci blaszek miazdzycowych w stosunku do warto$ci
wyjsciowych (gldéwny punkt koncowy badania) wynosita 0,4% (p=0,98) w grupie leczonej
atorwastatyna i 2,7% (p=0,001) w grupie leczonej prawastatyna (n=249). Jesli skutecznos¢
atorwastatyny poréwnano ze skutecznoscia prawastatyny, réznica okazala sig statystycznie znamienna
(p=0,02). W tym badaniu nie analizowano wptywu intensywnego leczenia hipolipemizujacego na
krazeniowe punkty koncowe (tj. konieczno$¢ rewaskularyzacji, zawat mig$nia sercowego
niezakonczony zgonem, zgon wiencowy).

W grupie leczonej atorwastatyna stezenie LDL-C zmniejszalo si¢ z warto$ci wyj§ciowej wynoszacej
srednio 3,89+0,7 mmol/1 (15028 mg/dl) do $rednio 2,04+0,8 mmol/1 (78,9+30 mg/dl), a w grupie
leczonej prawastatyna z warto$ci wyjsciowej wynoszacej $rednio 3,89+0,7 mmol/1 (150+26 mg/dl) do
srednio 2,85+0,7 mmol/1 (110£26 mg/dl) (p<0,0001). Atorwastatyna powodowata tez znamienne
zmniejszenie Sredniego stezenia cholesterolu catkowitego o 34,1% (prawastatyna o 18,4%, p<<0,0001),
sredniego stezenia TG o 20% (prawastatyna o 6,8%, p<0,0009) i sredniego stezenia apolipoproteiny B
0 39,1% (prawastatyna o 22,0%, p<0,0001). Stosowanie atorwastatyny zwigkszato $rednie st¢zenie
HDL-C 0 2,9% (prawastatyna o 5,6%, warto$¢ p nieznamienna statystycznie). W grupie leczone;j
atorwastatyna stwierdzono ponadto zmniejszenie stgzenia CRP $rednio o 36,4%, podczas gdy w grupie
leczonej prawastatyna zmniejszenie to wynosito $rednio 5,2% (p<0,0001).

Opisane wyniki uzyskano po zastosowaniu dawki 80 mg, dlatego nie mozna ich ekstrapolowac na
mniejsze dawki.

Profile bezpieczenstwa i tolerancji obu lekow byly poréwnywalne.



W tym badaniu nie oceniano wptywu intensywnego leczenia hipolipemizujacego na gtéwne
krazeniowe punkty koncowe. Dlatego znaczenie kliniczne tych wynikow w odniesieniu do pierwotnej
1 wtornej prewencji epizodéw sercowo-naczyniowych nie jest znane.

Ostry zesp6t wiencowy

W badaniu MIRACL poddano ocenie stosowanie atorwastatyny w dawce 80 mg u 3086 pacjentdw
(atorwastatyna: n=1538; placebo: n=1548) z ostrym zespotem wiencowym (zawal migs$nia sercowego
bez zatamka Q, niestabilna dtawica piersiowa). Leczenie rozpoczynano w fazie ostrej po przyjeciu do
szpitala i prowadzono przez 16 tygodni. Podawanie atorwastatyny w dawce 80 mg/dobe wydtuzato
czas do osiagnigcia ztozonego gldéwnego punktu koncowego, na ktory sktadaty si¢: zgon bez wzgledu
na przyczyne, zawal migsnia sercowego niezakonczony zgonem, zatrzymanie akcji serca zakonczone
udana resuscytacja lub dtawica piersiowa z cechami niedokrwienia mig$nia sercowego wymagajaca
hospitalizacji, co wskazywato na redukcj¢ ryzyka rzedu 16% (p=0,048). Do tego dziatania najbardziej
przyczynilo si¢ zmnigjszenie o 26% czg¢stosci ponownych hospitalizacji z powodu dtawicy piersiowe]
z cechami niedokrwienia migs$nia sercowego (p=0,018). W przypadku Zzadnego z pozostatych
drugorzedowych punktéw koncowych nie osiagnic¢to poziomu znamiennos$ci statystycznej (lacznie:
placebo 22,2%, atorwastatyna 22,4%).

Profil bezpieczenstwa stosowania atorwastatyny w badaniu MIRACL pokrywat si¢ z profilem
opisanym w punkcie 4.8 (Dziatania niepozadane).

Zapobieganie chorobom sercowo-naczyniowym

Wplyw atorwastatyny na zakonczona lub niezakonczona zgonem chorobg wiencowa oceniano

w randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu z podwojnie $lepa proba - ASCOTT-LLA (ang.
Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial Lipid Lowering Arm). W badaniu wzigli udziat pacjenci
z nadci$nieniem tetniczym w wieku od 40 do 79 lat, bez przebytego wczesniej zawatu migsnia
sercowego lub leczenia dlawicy piersiowej oraz ze st¢zeniem cholesterolu catkowitego (TC)

<6,5 mmol/l (251 mg/dl). U wszystkich pacjentow wystepowaty co najmniej 3 z ustalonych wczesniej
czynnikdw ryzyka sercowo-naczyniowego: pte¢ meska, wiek >55 lat, palenie tytoniu, cukrzyca,
choroba wiencowa u krewnego pierwszego stopnia w wywiadzie, TC:HDL-C >6, choroba naczyn
obwodowych, przerost lewej komory serca, przebyte zdarzenie mézgowo-naczyniowe, swoiste zmiany
w EKG, biatkomocz lub albuminuria. Nie u wszystkich pacjentow wiaczonych do badania ryzyko
wystapienia pierwszego zdarzenia sercowo-naczyniowego oceniono jako wysokie.

Pacjenci otrzymywali leki przeciwnadci$nieniowe (w schemacie opartym albo na amlodypinie, albo na
atenololu) oraz atorwastatyng w dawce 10 mg na dobg (n=5168) Iub placebo (n=5137).

Wplyw atorwastatyny na zmniejszenie ryzyka bezwzglednego i wzglednego byl nastepujacy:

Zdarzenie Zmniegjszenie Liczba Zmnigjszenie Wartos¢ p
wzglednego zdarzen bezwzglednego
ryzyka (%) | (atorwastatyn ryzyka' (%)

a vs. placebo)

Choroba wiencowa zakonczona
zgonem 1 zawal mig$nia

. ; 36% 100 vs. 154 1,1% 0,0005
sercowego niezakonczony
zgonem
Zdarzenia sercowo-naczyniowe i 20% 389 vs. 483 1,9% 0,0008
zabiegi rewaskularyzacji ogélem
Zdarzenia wiencowe ogdtem 29% 178 vs. 247 1,4% 0,0006

' Na podstawie rdznicy nieskorygowanej czestosci poszczegdlnych zdarzen wystepujacych w okresie
obserwacji, ktérego mediana wynosita 3,3 roku.

Smiertelno$é catkowita oraz §miertelno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych nie zmniejszyly sie
W sposob istotny (liczba zdarzen odpowiednio: 185 vs. 212, p=0,17 oraz 74 vs. 82, p=0,51).




W analizach podgrup wyodrgbnionych w zaleznosci od ptci (81% megzczyzn, 19% kobiet), korzystne
dzialanie atorwastatyny obserwowano u me¢zczyzn, ale nie u kobiet, prawdopodobnie na skutek mate;
czestosci zdarzen w podgrupie kobiet. Wprawdzie $miertelno$¢ catkowita i $miertelnos¢ z przyczyn
sercowo-naczyniowych byty liczbowo wigksze u kobiet (38 vs. 301 17 vs. 12), ale roznica nie byta
statystycznie znamienna. Stwierdzono znaczaca lecznicza interakcj¢ migdzy zastosowanym leczeniem
atorwastatyna a poczatkowym leczeniem przeciwnadcisnieniowym. Ryzyko wystapienia
pierwszorzedowego punktu koncowego (choroba wiencowa zakonczona zgonem plus zawat mig¢snia
sercowego niezakonczony zgonem) zmniejszato sig istotnie pod wptywem atorwastatyny u pacjentow
leczonych amlodypina (HR 0,47 (0,32-0,69), p=0,00008), ale nie u pacjentéw leczonych atenololem
(HR 0,83 (0,59-1,17), p=0,287).

Wplyw atorwastatyny na zakonczona lub niezakonczona zgonem chorobe uktadu krazenia oceniano
rowniez w randomizowanym, wieloosrodkowym, kontrolowanym placebo badaniu z podwdjnie §lepa
proba CARDS (ang. Collaborative Atorvastatin Diabetes Study) u pacjentéw z cukrzyca typu 2,

w wieku od 40 do 75 lat, bez wczesniejszej choroby sercowo-naczyniowej w wywiadzie, ze st¢zeniem
LDL-C <4,14 mmol/l (160 mg/dl) i stgzeniem TG <6,78 mmol/l (600 mg/dl). U wszystkich pacjentéw
wystepowat co najmniej 1 z nastepujacych czynnikow ryzyka: nadcisnienie tetnicze, aktualne palenie
tytoniu, retinopatia, mikroalbuminuria lub makroalbuminuria.

Pacjenci otrzymywali atorwastatyng w dawce 10 mg na dob¢ (n=1428) lub placebo (n=1410)
w okresie obserwacji, ktorego mediana wynosita 3,9 roku.

Wplyw atorwastatyny na zmniejszenie ryzyka bezwzglednego i wzglednego byl nastepujacy:

Zdarzenie

Zmniejszenie
wzglednego
ryzyka (%)

Liczba zdarzen
(atorwastatyna
vs. placebo)

Zmniejszenie
bezwzglednego
ryzyka' (%)

Warto$¢ p

Powazne zdarzenia sercowo-
naczyniowe (ostry zawat
migénia sercowego zakonczony
1 niezakofnczony zgonem,
niemy zawat migs$nia
sercowego, zgon z powodu
ostrej choroby wiencowe;j,
niestabilna dlawica piersiowa,
CABG, PTCA,
rewaskularyzacja, udar moézgu)

37%

83 vs. 127

3,2%

0,0010

Zawal migsnia sercowego
(zakonczony 1 niezakonczony
zgonem ostry zawat serca,
niemy zawatl serca)

42%

38 vs. 64

1,9%

0,0070

Udar moézgu (zakonczony i
niezakonczony zgonem)

48%

21 vs. 39

1,3%

0,0163

' Na podstawie roznicy nieskorygowanej czestosci poszezegdlnych zdarzen wystepujacych w okresie
obserwacji, ktérego mediana wynosita 3,9 roku.

CABG = pomostowanie aortalno-wiencowe; PTCA = przezskérna srodnaczyniowa angioplastyka

wiencowa

Nie stwierdzono réznic w skutecznosci leczenia w zaleznosci od pici, wieku lub poczatkowego
stezenia LDL-C. Obserwowano korzystna tendencje w odniesieniu do wspotczynnika $miertelnosci
(82 zgony w grupie otrzymujacej placebo i 61 zgondw w grupie otrzymujacej atorwastatyne,

p=0,0592).

Nawrdt udaru moézgu

W badaniu SPARCL (ang. Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels)
z udzialem 4731 pacjentéw po przebytym w ciagu poprzednich 6 miesiecy udarze mézgu lub




przemijajacym napadzie niedokrwienia (ang. TIA) i bez choroby niedokrwiennej serca w wywiadzie
oceniano wptyw atorwastatyny w dawce 80 mg na dobg lub placebo na udar mozgu.

Sposrdd pacjentow 60% stanowili mgzczyzni. Badani (60% megzczyzn) byli w wieku od 21 do 92 lat
($rednia wieku 63 lata), a Srednie poczatkowe stezenie cholesterolu LDL (LDL-C) wynosito u nich
133 mg/dl (3,4 mmol/l). Srednie stezenie LDL-C wynosito 73 mg/dl (1,9 mmol/l) w trakcie leczenia
atorwastatyna oraz 129 mg/dl (3,3 mmol/l) podczas podawania placebo. Mediana czasu obserwacji
wynosita 4,9 roku.

Atorwastatyna w dawce 80 mg zmniejszata ryzyko pierwszorzedowego punktu koncowego
(zakonczony zgonem i niezakonczony zgonem udar mézgu) w poréwnaniu do placebo o 15% (HR
0,85; C195%, 0,72-1,00; p=0,05 lub 0,84; CI 95%, 0,71-0,99; p=0,03 po dostosowaniu do czynnikow
wyjéciowych). Smiertelno$é ze wszystkich przyczyn wynosita 9,1% (216/2365) w grupie
atorwastatyny vs. 8,9% (211/2366) w grupie placebo.

W analizie post-hoc atorwastatyna w dawce 80 mg zmniejszata w poréwnaniu z placebo czgstosé
udaru niedokrwiennego mézgu (218/2365, 9,2% vs. 274/2366, 11,6%, p=0,01), ale zwigkszata
czestos$¢ udaru krwotocznego (55/2365, 2,3% vs. 33/2366, 1,4%, p=0,02).

+ Ryzyko udaru krwotocznego byla zwigkszona u pacjentow, ktorzy przystegpowali do badania po
przebytym udarze krwotocznym (7/45 w grupie atorwastatyny vs. 2/48 w grupie placebo; HR 4,06;
CI1 95%, 0,84-19,57), za$ ryzyko udaru niedokrwiennego bylto zblizone w obu grupach (3/45
W grupie atorwastatyny vs. 2/48 w grupie placebo; HR 1,64; CI 95%, 0,27-9,82).

+ Ryzyko udaru krwotocznego byla zwigkszone u pacjentow, ktorzy przystgpowali do badania po
przebytym udarze lakunarnym (20/708 w grupie atorwastatyny vs. 4/701 w grupie placebo; HR
4,99; C195%, 1,71-14,61), ale ryzyko udaru niedokrwiennego byto u tych pacjentow zmniejszone
(79/708 w grupie atorwastatyny vs. 102/701 w grupie placebo; HR 0,76; CI 95%, 0,57-1,02).
Mozliwe, ze netto ryzyko udaru jest zwigkszone u pacjentdw po przebytym udarze lakunarnym,
ktérzy otrzymuja atorwastatyn¢ w dawce 80 mg na dobe.

Smiertelno$é ze wszystkich przyczyn wynosita 15,6% (7/45) w grupie atorwastatyny vs. 10,4% (5/48)
w podgrupie pacjentéw po przebytym udarze krwotocznym. Smiertelno$¢ ze wszystkich przyczyn
wynosita 10,9% (77/708) w grupie atorwastatyny vs. 9,1% (64/701) dla placebo w podgrupie
pacjentow po przebytym zawale lakunarnym.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Atorwastatyna jest szybko wchlaniana po podaniu doustnym: maksymalne stgzenia w 0soczu (Ciax)
wystepuja w ciagu 1 do 2 godzin. Wchianianie zwigksza si¢ proporcjonalnie do dawki atorwastatyny.
Po podaniu doustnym biodostgpnos¢ atorwastatyny w postaci tabletek powlekanych wynosi 95% do
99% w porownaniu z roztworem doustnym. Bezwzgledna biodostepnos$¢ atorwastatyny wynosi okoto
12%, a dostgpnos¢ ogolnoustrojowa aktywnego inhibitora HMG-CoA okoto 30%. Mata dostgpnosé
ogolnoustrojowa przypuszczalnie jest wynikiem klirensu leku w blonie sluzowej przewodu
pokarmowego i (lub) efektu pierwszego przejscia przez watrobe.

Dystrybucja
Srednia objetos¢ dystrybucji atorwastatyny wynosi okoto 381 1. Wiagzanie z biatkami osocza wynosi

>98%.

Metabolizm

Atorwastatyna jest metabolizowana przez izoenzym CYP3A4 cytochromu P450 do pochodnych orto-
i parahydroksylowanych oraz r6znych produktéw beta-oksydacji. Obok innych szlakéw
metabolicznych, produkty te ulegajq dalszym przemianom na drodze sprzggania z kwasem
glukuronowym. W warunkach in vitro hamowanie reduktazy HMG-CoA przez metabolity orto-

i parahydroksylowane jest rtownowazne hamowaniu przez atorwastatyng. Okoto 70% aktywnosci
hamujacej HMG-CoA w krazeniu og6lnym przypisywana jest czynnym metabolitom.



Wydalanie
Po przemianach metabolicznych w watrobie i (lub) poza watroba, atorwastatyna jest wydalana

gtéwnie w z6lci. Jednak nie wydaje sig, aby produkt leczniczy podlegat w istotnym stopniu krazeniu
watrobowo-jelitowemu.

Sredni okres pottrwania atorwastatyny w fazie eliminacji u cztowieka wynosi okoto 14 godzin. Okres
pottrwania aktywnosci hamujacej reduktaze HMG-CoA wynosi okoto 20 do 30 godzin w wyniku
wspotdziatania czynnych metabolitéw.

Szczegdlne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku: stezenie atorwastatyny i jej czynnych metabolitow w osoczu jest wigksze
u zdrowych 0s6b w podesztym wieku niz u mtodych oséb dorostych, natomiast dziatanie na profil
lipidowy byto poréwnywalne w stosunku do stwierdzanego w populacji pacjentow w mlodszym
wieku.

Dzieci i mlodziez: dane farmakokinetyczne w populacji pediatrycznej nie sa dostgpne.

Pleé: stezenia atorwastatyny i jej czynnych metabolitow u kobiet r6znia si¢ od wartosci stwierdzanych
u mezezyzn (kobiety: warto$ci C,..x wigksze o okoto 20%, za$ wartosci AUC mniejsze o okoto 10%).
Roznice te nie mialy znaczenia klinicznego i nie powodowaty klinicznie istotnych r6éznic pod
wzgledem dziatania na profil lipidow u megzczyzn i kobiet.

Niewydolnos¢ nerek: choroba nerek nie wplywa na stgzenia w osoczu ani na dziatanie na profil
lipidéw atorwastatyny i jej czynnych metabolitow.

Niewydolnos¢ watroby: stezenia w osoczu atorwastatyny i jej czynnych metabolitow zwigkszaja si¢
znacznie (okoto 16-krotnie w przypadku Cy.x 1 11-krotnie w przypadku AUC) u pacjentow

z przewlekta, poalkoholowa choroba watroby (B w skali Childa-Pugha).

Polimorfizm SLOCIBI1: W wychwycie watrobowym wszystkich inhibitorow reduktazy HMG-CoA,
W tym atorwastatyny, bierze udziat transporter OATP1B1. U pacjentéw z polimorfizmem SLCO1B1
wystepuje ryzyko zwigkszonej ekspozycji na atorwastatyng, co moze prowadzi¢ do wigkszego ryzyka
rabdomiolizy (patrz punkt 4.4). Polimorfizm genu kodujacego OATP1B1 (SLCO1B1 ¢.521CC) jest
zwiazany z 2,4-krotnie wigksza ekspozycja na atorwastatyng (AUC) niz u 0séb niebedacych
nosicielami tego wariantu genotypu (c.521TT). U takich pacjentéw mozliwe jest takze wystapienie
genetycznie uposledzonego wychwytu atorwastatyny przez watrobg. Mozliwy wplyw na skutecznos$é
leku jest nieznany.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie wykazano potencjatu mutagennego ani klastogennego atorwastatyny w serii 4 testow in vitro i w
1 badaniu in vivo. Nie stwierdzono rakotwoérczego dziatania atorwastatyny u szczurow, jednak
wigksze dawki stosowane u myszy (powodujace 6 do 11 razy wigksza warto§¢ AUC .4, niz u ludzi
przy zastosowaniu najwigkszej zalecanej dawki) powodowaly wystgpowanie gruczolakow
watrobowokomoérkowych u samcoéw i rakéw watrobowokomoédrkowych u samic.

Badania na zwierzgtach dowiodly, Ze inhibitory reduktazy HMG-CoA moga wplywac na rozwoj
zarodkow lub ptodow. U szczurow, krolikow 1 psow atorwastatyna nie wptywala na ptodnos¢ i nie
dziatala teratogennie, jednak u szczurow i krolikdw po zastosowaniu dawek toksycznych dla
cigzarnych samic obserwowano toksyczno$¢ dla ptodow. Zastosowanie u ci¢zarnych samic duzych
dawek atorwastatyny powodowato opdzniony rozwdj potomstwa szczurOw oraz zmniejszona
przezywalno$¢ poporodowa. U szczurdéw istnieja dowody na przenikanie leku przez tozysko. Stezenie
atorwastatyny w osoczu szczurdow jest zblizone do stezenia w mleku. Nie wiadomo, czy atorwastatyna
lub jej metabolity przenikaja do mleka kobiecego.



6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu laurylosiarczan

Celuloza mikrokrystaliczna krzemowana:
Celuloza mikrokrystaliczna
Krzemionka koloidalna bezwodna

Skrobia zelowana, kukurydziana

Trometamol

Zelaza tlenek zolty (E172)

Magnezu stearynian

Talk

Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)

Otoczka:

Karmeloza sodowa

Glicerol

Trometamol

Sodu laurylosiarczan

Hydroksyetyloceluloza

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

2 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blister z folii Aluminium/Aluminium w tekturowym pudetku.
Wielkos$¢ opakowan: 30, 50 i 100 tabletek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Brak szczegdlnych wymagan.
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DO OBROTU

Sandoz GmbH
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A-6250 Kundl, Austria



8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr: 17463
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