CHARAKTERYSTKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Atorvastatin STADA, 20 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

Atorvastatin STADA, 20 mg, tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 20 mg atorwastatyngyastaci soli wapniowej).
Substancje pomocnicze:ida tabletka powlekana zawiera 184,34 mg laktozggaadne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane.

Atorvastatin STADA, 20 mg, tabletki powlekane

Biate do biatawych, owalne, dwuwypukle tabletki pekane z lina dziebca po jednej stronie,
diugasci okoto 12,7 mm. Linia podziatu na tabletce utatwylko rozkruszenie w celu utatwienia
potkniccia, a nie podziat na réwne dawki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Hipercholesterolemia

Produkt Atorvastatin STADA jest wskazana jako uznjemie diety, w celu obnenia zwgkszonego
stezenia cholesterolu catkowitego, cholesterolu-LDLolgmproteiny B lub triglicerydéw u
dorostych, mlodzigy i dzieci w wieku 10 lat lub starszych z pierwptripercholesterolergi(odmiana
heterozygotycznej hipercholesterolemii) lubzziog (mieszan) hiperlipidemi (odpowiadajca

typowi Il a i typowi Il b wg klasyfikacji Frederidona), jeeli stosowanie diety oraz innego leczenia
niefarmakologicznego nie svystarczajco skuteczne.

Produkt Atorvastatin STADA jest rowri@vskazany w celu zmniejszenigz&tnia catkowitego
cholesterolu i cholesterolu-LDL u dorostych osdomozygotycza hipercholesterolerirodzinry
razem z innym leczeniem zmniejsgajm stzenie lipidéw (np. afereza LDL) lub gk takie leczenie
nie jest maliwe.

Zapobieganie chorobom serca i natzy

Zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym u dggsbpacjentdw, u ktorych ryzyko
wystgpienia pierwszego zdarzenia sercowo-naczyniowegfajeniane jako de (patrz punkt 5.1),
wraz z dziataniami magymi na celu redukejinnych czynnikéw ryzyka



4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Przed rozpoczxiem leczenia produktem Atorvastatin STADA rglealect pacjentowi, aby stosowat
standardowy diete zmniejszajcg stezenie cholesterolu i utrzymywad przez caly okres leczenia

produktem Atorvastatin STADA.

Dawke nalezy okresli¢ indywidualnie, na podstawie waét wyjsciowych stzenia cholesterolu-LDL,
celu leczenia i odpowiedzi pacjenta na leczenie.

Zwykle stosowana dawka pegtkowa wynosi 10 mg raz na dalDawke naley dostosowywéaw
odstpach co 4 tygodnie lub dtazych. Maksymalna dawka dobowa wynosi 80 mg radote.

Pierwotna hipercholesterolemia i mieszana hipedamia

U wigkszaici pacjentow wiéciwa dawka wynosi 10 mg produktu Atorvastatin STAD& dolg.
Dziatanie jest widoczne wagju 2 tygodni, a maksymalne dziatanie lecznicze gprge w cagu 4
tygodni. Dziatanie leku utrzymujeespodczas dtugotrwatego leczenia.

Heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna

Leczenie u pacjentow nalerozpoczyna od 10 mg produktu Atorvastatin STADA na g¢oDawke
nalezy okresli¢ indywidualnie dla kadego pacjenta i dostosowyéver odstpach co 4 tygodnie do
dawki 40 mg na dap Nastpnie dawk mazna zwikszye do maksymalnej 80 mg na dplub
podawa dawlke 40 mg atorwastatyny raz na @olv skojarzeniu z produktami wigcym kwasy
z0kciowe.

Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna

Dostpne g tylko ograniczone dane (patrz punkt 5.1).

Dawkowanie atorwastatyny u pacjentéw z homozygatytipercholesterolerairodzinrg wynosi od
10 mg do 80 mg na dobAtorwastatyg nalezy stosowé dodatkowo do innego leczenia
zmniejszajcego sgzenie lipidéw we krwi (np. LDL afereza), lubsjenie mazna stosowainnego
leczenia.

Zapobieganie chorobom serca i na¢zy

W badaniu klinicznym, ktérego celem byto zapobiegaierwotne, dawka wynosita 10 mg na ¢lob
W celu utrzymania stenia cholesterolu-LDL zgodnie z aktualnymi wytycemymoze by konieczne
zastosowanie wkszych dawek.

Zaburzenia czyniici nerek

Nie ma potrzeby dostosowania dawki (patrz punk}.4.4

Zaburzenia czynici wgtroby

U pacjentéw z zaburzeniami czyrécowatroby, produkt Atorvastatin STADA nale stosowa z
ostraznoécia (patrz punkty 4.4 i 5.2). Produkt Atorvastatin S3A jest przeciwwskazany u pacjentéw
z czynry choroly watroby (patrz punkt 4.3).

Stosowanie u 0séb w podesziym wieku

Bezpieczéstwo i skuteczné atorwastatyny stosowanej w zalecanych dawkactcjepew w wieku
powyzej 70 lat § podobne jak u innych os6b dorostych.



Dzieci i mtodzig

Hipercholesterolemia

Stosowanie u dzieci i mtodzig powinno mi€ miejsce wyacznie pod nadzorem lekarza z
doswiadczeniem w leczeniu populacji pediatrycznejagjentow nalgy poddawa regularnej ocenie
w celu oceny posgpu leczenia.

U pacjentéw w wieku 10 lat i starszych, zalecanak@dapocatkowa atorwastatyny wynosi 10 mg na
dobe i moze by stopniowo zwgkszana do 20 mg na dplDawke naley zwicksza& w zaleznosci od
indywidualnej reakcji oraz tolerancji pacjenta [@dicznego. Dane dotygze bezpieczestwa
stosowania u dzieci i mtodzg leczonych dawkami wkszymi niz 20 mg, co odpowiada okoto 0,5
mg/kg mc. g ograniczone.

Doswiadczenie ze stosowaniem u dzieci w wieku od @@¢at jest ograniczone (patrz punkt 5.1).
Atorwastatyna nie jest wskazana do leczenia pamjent wieku poriej 10 lat.

Dla tej populacji mog by¢ wiasciwe inne postaci farmaceutyczne i (lub) inna npomduktu.

Sposoéb podawania

Atorvastatin STADA jest przeznaczony do stosowalmastnego. Kada dawlke dobowy nalery zazy¢
jednorazowo, bez wzedlu na pog dnia, z positkiem lub niezataie od positku.

4.3. Przeciwwskazania

Produkt Atorvastatin STADA jest przeciwwskazanyacjentéw:

-z nadwraliwoscia na substangjczynry lub na ktogkolwiek substanej pomocnicz wchodaca w
skitad tego produktu leczniczego,

-z czynny choroly watroby lub niewyjanionym, utrzymujcym sk zwiekszeniem aktywrgei
aminotransferaz w surowicy, 3-krotniegk$zym niz gorna granica normy,

- podczas @izy, podczas karmienia piegsiu kobiet w wieku rozrodczym, ktére nie stasuj
wiasciwej antykoncepcji (patrz punkt 4.6).

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Dziatanie na wtrobe

Przed rozpocgxiem leczenia oraz okresowo podczas leczeniayalgkonywa badania kontrolne
czynndgci watroby. Badania czynriai watroby naley wykona, jesli wystepuja objawy
przedmiotowe lub podmiotowe rdowego uszkodzenia gtroby. Pacjentéw, u ktorych wysti
zwigkszenie aktywn&i aminotransferaz natg monitorowa az do czasu normalizacji wyniku(ow)
bada. W przypadku zwikszenia aktywnsci aminotransferaz 3 razy gkiszego, ni gorna granica
normy, zaleca gizmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia proedokAtorvastatin STADA (patrz
punkt 4.8).

Nalezy zachowa ostraznosé podczas stosowania produktu Atorvastatin STADAagjgntow
spazywajacych znaczne ikei alkoholu i (lub) z chorobami atroby w wywiadzie.

Badanie Stroke Prevention by Aggressive Reductidbholesterol Levels (SPARCL)

Analizapost-hogpodtypow udaru u pacjentéw bez chorobynemvej (ang. Coronary Heart Disease,
CHD), u ktérych wystpit niedawno udar mézgu lub przemijeg epizody niedokrwienne (ang. TIA),
wykazata wiksze ryzyko wysipienia udaru krwotocznego u pacjentow leczonychaatstatym w
dawce 80 mg w poréwnaniu z placebo. gizone ryzyko wyspowato u pacjentow po udarze
krwotocznym lub udarze lakunarnym w wywiadzie preezpboczciem bada. Wspotczynnik

korzysci do ryzyka stosowania atorwastatyny w dawce 8hiagostat ustalony u pacjentéw po



udarze krwotocznym i po udarze lakunarnym w wywi@drzed rozpoeziem leczenia
atorwastatys nalezy rozwazy¢ ryzyko wystpienia udaru krwotocznego (patrz punkt 5.1).

Dzialanie na misnie szkieletowe

Atorwastatyna, podobnie jak inne inhibitory reduigtdMG-CoA, mae bardzo rzadko wptywana
miesnie szkieletowe i powodowadl migsni, zapalenie nggni i miopatk, ktéra mae z kolei
powodowd rabdomioliz, stan potencjalnie zagtaacy zyciu, charakteryzaiy s zwiekszeniem
aktywnaici CK (ponad 10 razy wcej, niz gérna granica normy), mioglobinegiimioglobinurg, co
moze powodowa niewydolna¢ nerek.

Przed rozpoaxiem leczenia:

Atorwastatyg nalery stosowa z ostra@naoscia u pacjentow ze sktondoia do rabdomiolizy.
W nastpujacych przypadkach natg oznaczy aktywna¢ kinazy kreatynowej (CK) przed
rozpoczciem leczenia statynami:

- zaburzenia czynrgci nerek,

- niedoczynnét tarczycy,

- genetycznie uwarunkowana miopatia w wywiadzie ogxym lub rodzinnym,

- miopatia powdzana z wcz@iejszym stosowaniem statyn lub fibratow w wywiagzi

- zaburzenia czynrici watroby i (lub) nadaywanie alkoholu,

- u pacjentéw w podesztym wieku (wiek >70 lat) rgleozwazy¢ koniecznéé oznaczenia
aktywndaci CK, majc na uwadze wygpowanie innych czynnikow predyspoacych do
rabdomiolizy,

- przypadki, w ktorych mie wystpi¢ zwickszenie aktywnéci CK, jak interakcje (patrz punkt 4.5)
oraz szczegblne populacje, w tym subpopulacje gemne¢ (patrz punkt 5.2).

W tych przypadkach natg doktadnie rozway¢ ryzyko zwizane z leczeniem, uwzglniajc
mozliwe korzysci i potencjalne ryzyko i zalecaggiiwazna obserwagj kliniczna.

Nie nalery rozpoczyné leczenia, jéli aktywnas¢ CK jest znacznie zwkszona (ponad 5 razy gkisza
niz gorna granica normy).

Badanie aktywnszi kinazy kreatynowej (CK)

Aktywnosci kinazy kreatynowej nie natg oznacza po cezkim wysitku fizycznym lub gdy

wystepuja inne czynniki, ktére magpowodowa zwickszenie aktywnéri CK, poniewa interpretacja
wynikow maze by¢ utrudniona. W przypadku znacznego gwizenia aktywnsri CK (ponad 5 razy
wieksza nk gorna granica normy), naiepowtérzy¢ oznaczenie po 5-7 dniach w celu potwierdzenia
wynikow.

Podczas leczenia:

- Nalezy wyttumaczy pacjentowi znaczenie konieczsonatychmiastowego zgtaszania bolu
migsni, kurczéw mesni lub ostabienia ich sity, zwlaszczaligym objawom towarzyszy
ostabienie i gagczka.

- Jeeli te objawy wystpuja podczas leczenia atorwastatynalezy oznaczy aktywna¢ CK
i w przypadku znacznego zyliszenia aktywnei CK (ponad 5 razy wksza nz gorna granica
normy) naley przerwa leczenie.

- Jeeli objawy mesniowe g cigzkie lub powoduy codzienny dyskomfort dla pacjenta, ngle
rozwazy¢ przerwanie leczenia, nawetljeaktywnos¢ CK < 5 razy weksza nk gorna granica
normy.

- Jezeli objawy usipig, a aktywné¢ CK powrdci do normy, mma rozway¢ dalsze stosowanie
atorwastatyny lub innej statyny w najmniejszej dawpodscista kontroh lekarza.

- Jezeli wystipi znaczce klinicznie zwgkszenie aktywnii CK (> 10 razy wksza nz gorna
granica normy) lub rabdomioliza, lub jest podejizerabdomiolizy, nalgy przerwd leczenie
atorwastatya.



Leczenie skojarzone z innymi produktami leczniczymi

Ryzyko wysgpienia rabdomiolizy jest zwkszone podczas stosowania atorwastatyny w skojarzen
z niektorymi produktami leczniczymi, ktére mppwicksz& stzenie atorwastatyny w osoczu, ktére
s silnymi inhibitorami CYP3A4 lub transporterami tgik (np. cyklosporyna, telitromycyna,
klarytromycyna, delawirdyna, stripentol, ketokonarmrikonazol, itrakonazol, posakonazol,
inhibitory proteazy, w tym rytonawir, lopinawir,aaanawir, indynawir, darunawir i podobne).
Ryzyko wysgpienia miopatii mae by takze zwikszone podczas jednoczesnego stosowania
gemfibrozylu i innych pochodnych kwasu fibrynowegoytromycyny, niacyny i ezetymibu.sligo
mozliwe, zamiast tych produktéw leczniczych naleozwazy¢ zastosowanie innego leczenia (nie
wchodzacego w interakcje).

Jezeli jednoczesne stosowanie atorwastatyny orazjwyymienionych lekéw jest konieczne, naje
doktadnie rozway¢ korzysci i ryzyko wynikapce z leczenia. Zalecagstastosowanie u pacjentéw
nizszej dawki maksymalnej atorwastatyny podczas jexksego stosowania z lekami, ktére
zwiekszap skezenie atorwastatyny w osoczu. Dodatkowo, w przypatksowania silnych
inhibitorow CYP3A4, nalgy rozwary¢ podanie mniejszej dawki pagtkowej atorwastatyny oraz
zaleca si prowadzenie wkxiwego monitorowania klinicznego tych pacjentéwt(pgunkt 4.5).

Nie zaleca sijednoczesnego podawania atorwastatyny i kwaswdbysggo, w zwizku z tym
podczas leczenia kwasem fusydowym mpl®zwary¢ okresowe przerwanie podawania
atorwastatyny (patrz punkt 4.5).

Cukrzyca

Pewne dowody wskazjze statyny, jako klasa lekow, powoduwiekszenie stzenia glukozy we
krwi i u niektorych pacjentéw z wysokim ryzykiemzrgoju cukrzycy w przyszkei, mogy prowadzé
do wystpienia hiperglikemii w stopniu, w ktérym wdeiwe jest wdraenie oficjalnego sposobu
postpowania u chorych na cukrzyclednake, korzyici ze zmniejszenia ryzyka naczyniowego po
zastosowaniu statyny przeiega nad ryzykiem rozwoju cukrzycy i dlatego nie powerimg¢ ono
powodem przerwania leczenia statyb) pacjentdw z czynnikami ryzyka (glikemia na azé&z6 do
6,9 mmol/l, BMI > 30 kg/rh, zwickszenie sizenia triglicerydéw, nadéhienie ttnicze) naley
monitorowa stan kliniczny i parametry biochemiczne, zgodnieytycznymi krajowymi.

Sr6dmiazszowa choroba phuc

Podczas stosowania niektorych statyn, zwlaszczezasddtugoterminowego leczenia, zgtaszano
pojedyncze przypadkrodmigzszowej choroby pluc (patrz punkt 4.8). kéoona dawaobjawy takie
jak: duszné¢, nieproduktywny kaszel i pogorszenie ogoélnegotstadrowia (zmgczenie, utrata masy
ciata i gogczka). W razie podejrzeniae u pacjenta rozwijagkrodmigzszowa choroba ptuc, nale
przerwa leczenia statynami.

Stosowanie u dzieci i mtodzie

Brak bada rozwojowych produktu dotygzych bezpiecaestwa stosowania w populaciji pediatrycznej
(patrz punkt 4.8).

Substancje pomocnicze

Produkt Atorvastatin STADA zawiera laktoNie powinien by stosowany u pacjentow z rzadko
wystepujaca dziedziczig nietolerangj galaktozy, niedoborem laktazy Lapp lub zespotesgat
wchtaniania glukozy-galaktozy.



4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Whplyw innych podawanych jednoczee produktéw leczniczych na atorwastatyn

Atorwastatyna jest metabolizowana przez cytochrd®B0PBA4 (CYP3A4) i jest substratem dla biatek
transportowych, np. transportera OATP1B1. Jedrmez@odawanie produktéw leczniczych, kidye s
inhibitorami CYP3A4 lub biatek transportowych meopowodowa zwigkszenie stzenia

atorwastatyny w osoczu i zgkiszenie ryzyka wysgpienia miopatii. To ryzyko ma by takze
zwiekszone podczas skojarzonego podawania atorwastaitynych produktéw leczniczych, ktére
mog indukowa& miopate, jak pochodne kwasu fibrynowego i ezetymib (patmkt 4.4).

Inhibitory CYP3A4

Wykazanoze podawanie silnych inhibitorow CYP3A4 powoduje @aae zwikszenie sfzenia
atorwastatyny (patrz Tabela 1 oraz specyficznainézje poniej). Nalezy unikat jednoczesnego
podawania silnych inhibitoréw cytochromu CYP3A4 (opklosporyny, telitromycyny,
klarytromycyny, delawirdyny, styrypentolu, ketokaoéu, worikonazolu, itrakonazolu, posokonazolu
oraz inhibitorow proteazy HIV, w tym rytonawirudimawiru, azatanawiru, indawiru, darunawiru i
podobnych). X nie mazna unikry¢ jednoczesnego podawania tych produktéw lecznickzych
atorwastatyny, naly rozwary¢ podanie mniejszej dawki pagtkowej atorwastatyny oraz zlecg si
prowadzenie wigiwego monitorowania klinicznego tych pacjentowt(pd abela 1).

Inhibitory CYP3A4 o umiarkowanej sile dziatania (rgpytromycyna, diltiazem, werapamil i
flukonazol) mog zwigksza skzenie atorwastatyny w osoczu (patrz Tabela 1) ¢gks@one ryzyko
wystgpienia miopatii zaobserwowano podczas skojarzopegiawania erytromycyny i statyn. Nie
przeprowadzono badanterakcji oceniajcych dziatanie amiodaronu lub werapamilu regesie
atorwastatyny. Wiadomage zaréwno amiodaron, jak i werapamil hagnalkitywng¢ CYP3A4, i
podawane z atorwastatymog powodowa zwigkszenie ekspozycji na atorwastagylV zwigzku z
tym, podczas jednoczesnego stosowania umiarkowanidbitorow CYP3A4, nalgy rozwazy¢
podanie mniejszej dawki maksymalnej atorwastatyiay aleca si prowadzenie wikiwego
monitorowania klinicznego tych pacjentow. Po rozgeuwu leczenia oraz w trakcie dostosowywania
dawki inhibitora zaleca siodpowiednie monitorowanie kliniczne pacjenta.

Induktory CYP3A4

Jednoczesne podawanie produktow indagygh cytochrom P450 3A4 (np. efewirenz, ryfampicyna
dziurawiec) i atorwastatyny nie powodowa zmienne zmniejszeniaggenia atorwastatyny w
osoczu. Ze wzghbu na podwojny mechanizm interakcji ryfampicynydfiicja cytochromu P450 3A4
i hamowanie transportera pobierania hepatocytéw P¥EL), nie jest zalecane jednoczesne
podawanie atorwastatyny i ryfampicyny, poniewspd&nione podanie atorwastatyny po podaniu
ryfampicyny bytlo powdzane ze znageym zmniejszeniem &tenia atorwastatyny w osoczu.
Niemniej jednak, dziatanie ryfampicyny ngznie atorwastatyny w hepatocytach nie jest znane i,
jesli nie mazna unikry¢ jednoczesnego podawania, rglewaznie obserwowapacjentéw w celu
oceny skuteczrigi leczenia.

Inhibitory transportu biatek

Inhibitory transportu biatek (np. cyklosporyna) mayvigksz& ustrojows ekspozyaj na
atorwastatya (patrz Tabela 1). Nie wiadomo, jak wpltywa zahamawdransporteréw wychwytu
watrobowego na gtenie atorwastatyny w hepatocytachiliJ@ie mazna unikra¢ jednoczesnego
podawania tych produktéw, nalerozwazy¢ mozliwo$é podania mniejszej dawki oraz zaleog si
prowadzenie wikciwego monitorowania skuteczéw leczenia (patrz Tabela 1).

Gemfibrozyl i pochodne kwasu fibrynowego

Stosowanie fibratdw w monoterapii i@czasem powodowavystpienie incydentoéw ngéniowych,
w tym rabdomiolizy. Ryzyko miopatii indukowanej pzatorwastatynjest zwekszone podczas



jednoczesnego stosowania pochodnych kwasu fibrygowlsli nie mazna unikryé jednoczesnego
stosowania, naly stosowa najmniejsz dawke atorwastatyny, ktoéra pozwoli aging¢ cel
terapeutyczny, i naly wtasciwie kontrolowa pacjentow (patrz punkt 4.4).

Ezetymib

Stosowanie ezetymibu w monoterapigg st z wystpowaniem zaburze migsniowych, w tym
rabdomiolizy. W zwazku z tym, w przypadku jednoczesnego stosowanitymedieu i atorwastatyny
ryzyko wystpienia tych incydentoéw me byt zwiekszone. Zaleca suwazne monitorowanie tych
pacjentow.

Kolestypol

Stezenie atorwastatyny i jej czynnych metabolitow wamoulegato zmniejszeniu (0 mniejowej
25%), jali kolestypol byt podawany razem z produktem Atatedin STADA. Jednale dziatanie
hipolipemizupce bylo wiksze, jéli Atorvastatin STADA i kolestypol byly podawanezeam, nk
kiedy podawano je osobno.

Kwas fusydowy

Nie przeprowadzono bafianterakcji pom¢dzy atorwastatyni kwasem fusydowym. Podobnie jak w
przypadku innych statyn, po wprowadzeniu do obrgfaszano wygpowanie zaburze

migsniowych, w tym rabdomiolizy, jd atorwastatyna byta podawana razem z kwasem twsyoh.
Mechanizm tej interakcji nie jest znany. Naleiwaznie obserwowa pacjentéw i widciwe mae by
czasowe przerwanie podawania atorwastatyny.

Wplyw atorwastatyny na inne produkty lecznicze

Digoksyna

Wielokrotne, jednoczesne podawanie digoksyny i f0atorwastatyny powodowato nieznaczne
zwiekszenie stzenia digoksyny w stanie stacjonarnym. Nglewaznie obserwowa pacjentow
leczonych digoksyn

Doustnesrodki antykoncepcyjne

Jednoczesne stosowanie produktu Atorvastatin STA@#uUstnychirodkdéw antykoncepcyjnych
powodowato zwikszenie stzenia noretysteronu i etynyloestradiolu.

Warfaryna

W badaniu klinicznym przeprowadzonym u pacjentérzyohujacych leczenie warfarynprzez diugi
czas, jednoczesne podawanie atorwastatyny w davoeg&a dob powodowato niewielkie
zmniejszenie, 0 mniej wtej 1,7 sekundy, czasu protrombinowego podczas/gmich 4 dni leczenia,
a wart@¢ ta powracata do normy wagju 15 dni leczenia atorwastatyrChocia zgtaszano tylko
bardzo rzadko przypadki interakcji z lekiem przegakrzepowym o znaczeniu klinicznym, przed
rozpoczciem leczenia atorwastatypacjentow otrzymugych leki przeciwzakrzepowe z grupy
kumaryny, naley oznaczy czas protrombinowy oraz na patk leczenia wystarczgo czsto
wykonywat to badanie w celu zapewnienia, czy nie wysfa znacace zmiany czasu
protrombinowego. 3 zostanie udokumentowan#&s czas protrombinowy jest stabilny, zalecane jest
dalsze monitorowanie czasu protrombinowego wgpdsth wigciwych dla pacjentéw leczonych
lekami p przeciwzakrzepowymi z grupy kumaryny. VEymradku zmiany dawki lub przerwania
leczenia atorwastatgmalezy powtorzy taky sany procedug postpowania. Leczenie atorwastagyn
nie jest powdzane z wysfpowaniem krwawienia lub zmianami waitdbczasu protrombinowego,sje
pacjenci nie przyjmuajantykoagulantow.



Tabela 1: Wptyw jednoczesnego podawania innychykidav leczniczych na wéaiwosci
farmakokinetyczne atorwastatyny

D

D

D
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Jednoczénie podawaneg atorwastatyna

produkty lecznicze oraz Dawka (mg) Zmiana AUE Zalecenia kliniczne

ich dawkowanie

tipranawir 500 mg dwa| 40 mg 1. dnia, 10 mg | 1 9,4 razy Jeli konieczne jest

razy na dob/ 2.dnia jednoczesne podawani

rytonawir 200 mg dwa atorwastatyny, nie

razy na dob, przez 8 nalezy podawa dawki

dni (dni od 14 do 21) wigkszej nz 10 mg na

cyklosporyna 5,2 mg/kg 10 mg raz na dab 1 8,7 razy dokg. Zalecana jest

mc./dole, stata dawka | przez 28 dni obserwacja kliniczna
tych pacjentow.

lopinawir 400 mg dwa | 20 mg raz na dab 15,9 razy Jesli konieczne jest

razy na dob/ przez 4 dni jednoczesne podawani

rytonawir 100 mg dwa atorwastatyny, zaleca

razy na dob, przez 14 sie podawanie

dni mniejszej dawki

klarytromycyna 500 mg 80 mg raz na dab 1 4,4 razy podtrzymugcej

dwa razy na daf) przez| przez 8 dni atorwastatyny. 3

9 dni dawka atorwastatyny
jest wiksza nk 20 mg,
zalecana jest
obserwacja kliniczna
tych pacjentow.

sakwinawir 400 mg 40 mg raz na dab 1 3,9 razy Jeli konieczne jest

dwa razy na przez 4 dni jednoczesne podawani

dobg/rytonawir 300 mg atorwastatyny, zaleca

dwa razy na dapod 5- sie podawanie

7 dnia, zwgkszony do mniejszej dawki

400 mg dwa razy na podtrzymugcej

dokg 8. dnia, dni 5-18, atorwastatyny. 34

30 minut po podaniu dawka atorwastatyny

dawki atorwastatyny jest wiksza nk 40 mg,

duranawir 300 mg dwa| 10 mg raz na dab 1 3,3 razy zalecana jest

razy na dob/ przez 4 dni obserwacja kliniczna

rytonawir 100 mg dwa tych pacjentow.

razy na dob, przez 9

dni

itrakonazol 200 mg raz| 40 mg, dawka 1 3,3 razy

na dolg, przez 4 dni standardowa

fosamprenawir 700 mg| 10 mg raz na dab 1 2,5 razy

dwa razy na dapdoke | przez 4 dni

/ rytonawir 100 mg dws

razy na dob, 14 dni

fosamprenawir 1400 | 10 mg raz na dab 1 2,3 razy

mg dwa razy na, 14 dnj przez 4 dni

nelfinawir 1250 mg 10 mg raz na dab 11,7 razy Brak specjalnych

dwa razy na daf) przez| przez 28 dni zalecé.

14 dni

sok grejpfrutowy, 240 | 40 mg, dawka 137% Nie zaleca si

ml raz na dob* standardowa spazywania duych
ilosci soku
grejpfrutowego podcza
leczenia atorwastatyn

diltiazem 240 mg raz na40 mg, dawka 151% Po rozpoeziu leczenia

dobe, przez 28 dni

standardowa

lub podczas




dostosowywania dawki
diltiazemu zaleca si
wiasciwg obserwagj
kliniczna tych
pacjentow.

erytromycyna 500 mg | 10 mg, dawka 133%' U tych pacjentow
cztery razy na dah standardowa zaleca sj stosowanie
przez 7 dni najmniejszej dawki
maksymalnej i
wiasciwg obserwagj
kliniczna.
amlodypina 10 mg, 80 mg, dawka 118% Brak specjalnych
jednorazowa dawka | standardowa zalecé.
cymetydyna 300 mg | 10 mg raz na dab | o mniej nz 1%" Brak specjalnych
cztery razy na dah przez 4 tygodnie zalecé.

przez 2 tygodnie

zawiesina 10 mg raz na dab | 35%" Brak specjalnych

zobogtniajaca kwas przez 4 tygodnie zalecé.

zotadkowy zawierajca

tlenek magnezu i glinu,

30 ml cztery razy na

dokg, przez 2 tygodnie

efawirenz 600 mg raz | 10 mg przez 3 dni 1 41% Brak specjalnych

na dolg, przez 14 dni zalecé.

ryfampina 600 mg raz | 40 mg, dawka 130% Jeli nie mazna unikmé

na dolg, przez 7 dni standardowa jednoczesnego

(podawanie podawania, podczas

jednoczesne) leczenia skojarzonego

ryfampina 600 mg raz | 40 mg, dawka 1 80% atorwastatya i

na dolg, przez 5 dni standardowa ryfampimg zaleca si

(dawki podawane obserwagj kliniczna.

0sobno)

gemfibrozyl 600 mg 40 mg, dawka 1 35% Zaleca sizastosowanie

dwa razy na daf) przez| standardowa mniejszej dawki

7 dni pocatkowej i
obserwagj kliniczna
pacjentow.

fenofibrat 160 mg raz | 40 mg, dawka 13% Zaleca si zastosowanie

na dolg standardowa mniejszej dawki

pocatkowej i
obserwagj Kliniczna
pacjentow.

& Dane podane jakpx-razy reprezentajprosty wskanik pomiedzy podawaniem jednoczesnym i
podaniem samej atorwastatyny (nfd raz = bez zmian). Dane podane jako % reprezgwagledng
réznice w stosunku do samej atorwastatyny (np. 0% = béargm

* W celu oceny znaczenia klinicznego — patrz pudkdiyoraz 4.5.

* Zawiera jedi lub wiecej komponent, ktore powodugahamowanie CYP3A4 i magwieksza
stgzenie w osoczu produktéw leczniczych, ktdgeretabolizowane przez CYP3A4. Spoie jednej
szklanki 240 ml soku grejpfrutowego takpowodowato zmniejszenie AUC o 20,4% czynnego
ortohydroksylowego metabolitu. Spaie duwej ilosci soku grejpfrutowego (ponad 1,2 | na dqivzez
5 dni) powodowato zwkszenie AUC atorwastatyny i AUC czynnych substaatjprwastatyny i

metabolitéw) 2,5 razy.

" Odpowiada catkowitej aktywrdoi atorwastatyny.



Zwiekszenie oznaczone jakd”, zmniejszenie jako |,

Tabela 2: Wptyw atorwastatyny na \égavosci farmakokinetyczne innych, jednoéné
podawanych, produktéw leczniczych

Atorwastatyna i jej Jednoczénie podawane produkty lecznicze
dawkowanie Produkt leczniczy / Zmiana AUC Zalecenia kliniczne
dawka (mg)
80 mg raz na dab digoksyna 0,25 mg raz| 115% Pacjentow leczonych
przez 10 dni na dolg, przez 20 dni digoksyr nalezy
wiasciwie
monitorowd.
40 mg raz na dab Doustnesrodki 128% Brak specjalnych
przez 22 dni antykoncepcyjne raz na 119% zalecé.
dokg, przez 2 miegce
- noretysteronl mg
- etynyloestradiol 35 g
80 mg raz na dab * fenazon, 600 mg, 13% Brak specjalnych
przez 15 dni dawka standardowa zalecé.

% Dane podane jako % reprezentwjzgledna réznice w stosunku do samej atorwastatyny (np. 0% =
bez zmian).

* Jednoczasowe podawanie wielu dawek atorwastatigryazonu powodowato niewielkie lub
niewykrywalne dziatanie na klirens fenazonu.

Zwigkszenie oznaczone jak”, zmniejszenie jako |

Stosowanie u dzieci i mtodze

Badania interakcji lekowych byly przeprowadzond&adyll dorostych. Zakres interakcji u dzieci i
mitodziezy jest nieznany. Powgj podane interakcje wygiujace u dorostych oraz ostrzmnia naley
wzigé pod uwag podapc produkt u dzieci i mtodzisy.

4.6 Wplyw na ptodnasé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym powinny podczas leczest@owad skuteczne metody zapobiegania
Cigzy.

Ciaza

Produkt Atorvastatin STADA jest przeciwwskazany grak cizy (patrz punkt 4.3). Nie ustalono
bezpieczéstwa stosowania podczagmi. Nie przeprowadzono kontrolowanych baddinicznych z
zastosowaniem atorwastatyny u kobiet wegi Zgtoszono rzadko przypadki wad wrodzonych po
wewmtrzmacicznej ekspozycji ha inhibitory reduktazy HME®A. Badania przedkliniczne u zwigtz
wykazaty toksyczn@ reprodukcyjm (patrz punkt 5.3).

Podawanie atorwastatyny matcezma@mniejszy zawarté¢ kwasu mewalonowego u ptodu, ktory jest
prekursorem biosyntezy cholesterolu. Stwardnieaczyh jest chorob przewlek i przerwanie
podawania podczasagy produktéw leczniczych zmniejsaajch stzenie lipidéw powinno mie
niewielki wptyw na diugoterminowe ryzyko pogziane ze zvgkszonym sizeniem cholesterolu.

Z tego powodu, produkt Atorvastatin STADA nie poigim by stosowany u kobiet w gy,
podejmugcych prolg zagcia w cize lub podejrzewanychze mog by¢ w cigzy. Leczenie produktem
Atorvastatin STADA nalgy przerwa na okres aizy lub do czasu, kiedy jest potwierdzowne,kobieta
nie jest w cizy.
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Karmienie piersj

Nie wiadomo, czy atorwastatyna lub jej metabolitggmikal do mleka kobiecego. U szczuréw,
stezenie atorwastatyny i jej czynnych metabolitéw jestiobne jak w mleku (patrz punkt 5.3). Ze
wzgledu na potencjalne dziatania nigpdane, kobiety przyjmgge atorwastatynnie powinny
karmi¢ piersi dzieci (patrz punkt 5.3). Atorwastatyna jest pig@eskazana w okresie karmienia
piersg.

Ptodna¢
W badaniach u zwiegt atorwastatyna nie wptywata na ptodésamcow lub samic (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwaniarzadzen
mechanicznych w ruchu

Atorvastatin STADA nie ma wptywu na zdoktoprowadzenia pojazdéw mechanicznych i
obstugiwania urgdzeh mechanicznych w ruchu.

4.8 Dziatania niepazgdane

W badaniach z zastosowaniem atorwastatyny kontemgeh placebo obejmygych 16 066 (8755
Lipitor wobec 7311 placebo) pacjentéw leczonyclepkzedni okres 53 tygodni, 5,2% pacjentow
leczonych atorwastatyrprzerwato leczenie z powodu dzidkaiepazagdanych, w poréwnaniu do 4%
otrzymupcych placebo.

W oparciu o dane z badl&linicznych i rozlegle déwiadczenie po wprowadzeniu produktu do obrotu,
w tabeli pontej podano profil dzialaniepazadanych dla produktu Atorvastatin STADA.

Ocena cgstasci wystepowania dziata niepazagdanych jest nagpujaca: czsto ¢1/100 do <1/10);
niezbyt czsto £1/1000 do <1/100); rzadke1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadkd {10 000).

Zakaenia i zaraenia pasgytami
Czesto: zapalenie nosa i gardia.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Niezbyt czsto: matoptytkowéc.

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Czesto: reakcje alergiczne.
Bardzo rzadko: anafilaksja.

Zaburzenia metabolizmu i égwiania
Czesto: hiperglikemia.
Niezbyt czsto: hipoglikemia, zwikszenie masy ciala, jadtowstr

Zaburzenia psychiczne
Niezbyt czsto: koszmary senne, bezsefino

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto: bal glowy.

Niezbyt czsto: zawroty gtowy, parestezje, hipoestezja, zainmiezsmaku, niepagd.
Rzadko: neuropatia obwodowa.

Zaburzenia oka
Niezbyt czsto: zamazane widzenie.
Rzadko: zaburzenia widzenia.
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Zaburzenia ucha i &dinika
Niezbyt czsto: szumy uszne.
Bardzo rzadko: utrata stuchu.

Zaburzenia uktadu oddechoweqgo, klatki piersiovwsepdpiersia
Czesto: bol gardta i krtani, krwawienie z nosa.

Zaburzeniaotadka i jelit
Czesto: zaparcie, wzttia z oddawaniem gazow, dyspepsja, ndédindiegunka.
Niezbyt czsto: wymioty, b6l nadbrzusza i podbrzusza, odbgass, zapalenie trzustki.

Zaburzenia endokrynologiczne
Niezbyt czsto: tysienie, hiper- lub hipoglikemia, zapalenistki.

Zaburzenia wtrobowy i drogzotciowych

Niezbyt czsto: zapalenie giroby.

Rzadko:z6itaczka zastoinowa.

Bardzo rzadko: niewydoldé watroby.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Niezbyt czsto: pokrzywka, wysypka skérnayiad, wylysienie.

Rzadko: obrgk naczynioruchowy, wysypkaspherzowa, w tym rumiewielopostaciowy, zespoét
Stevensa-Johnsona oraz martwica toksyczno-rozpiynaskorka.

Zaburzenia misniowo-szkieletowe i tkankipbznej

Czesto: bol mesni, bél stawdw, bél kiczyn, skurcze ngéni, obrzk stawow, bol plecow.
Niezbyt czsto: bdl szyi, maczliwosé miesni.

Rzadko: miopatia, zapalenie ¢gémi, rabdomioliza, tendonopatia, czasem powikiarzapraniem
sciegna.

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Bardzo rzadko: ginekomastia.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Niezbyt czsto: zle og6ine samopoczucie,@renie, bol w klatce piersiowej, olokzobwodowy,
ostabienie, gajczka.

Badania laboratoryjne
Czesto: nieprawidtowe badania czyricowatroby, zwekszenie aktywngri kinazy kreatynowej.
Niezbyt czsto: obecné& biatych krwinek w moczu.

Tak jak w przypadku innych inhibitoréw reduktazy KBMCOA, u pacjentow otrzymagych
Atorvastatin STADA obserwowano zgkiszenie aktywnéci aminotransferaz w surowicy. Te zmiany
byly najczsciej niewielkie, przemijajce i nie wymagaty przerwania terapii. Istotne Idimiie
zwigkszenie aktywngi aminotransferaz w surowicy (ponad 3-krotnie pasyyornej granicy normy)
wystepowato u 0,8% pacjentow leczonych produktem Atdiatirs STADA. Zwiekszenie aktywnszi
bylo zalene od dawki i przemijage u wszystkich pacjentow.

W badaniach klinicznych, zekszenie aktywngi kinazy kreatynowej (CK) (ponad 3-krotniezni
gorna granica normy) obserwowano u 2,5% pacjent@yjipujacych atorwastatyy a te obserwacje
sa podobne jak w przypadku innych inhibitoréw redakt&lMG-CoA. Ponad 10-krotne zgkiszenie
aktywnaci CK wystpito u 0,4% pacjentow otrzymagych atorwastatyn(patrz punkt 4.4).

W zwigzku ze stosowaniem niektérych statyn zgtaszangajgte dziatania niepadane:
+ zaburzenia seksualne,
* depres,
* niezwykle rzadkie przypadkrédmigzszowej choroby ptuc, zwtaszcza podczas diugotrveateg
leczenia (patrz punkt 4.4),
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» cukrzye: czstas¢ wyskepowania lgdzie zaleata od tego, czy wyspuja lub nie czynniki
ryzyka (stzenie glukozy we krwi na czcze5,6 mmol/l, BMI > 30 kg/ry zwickszenie sfzenia
triglicerydéw, naddinienie ttnicze w wywiadzie).

Populacja dzieci i mtodziey

Baza danych klinicznych dotygza bezpiecaestwa stosowania obejmuje 249 pacjentow
pediatrycznych, ktorzy otrzymywali atorwastagya wsrdd tej grupy 7 pacjentow byto w wieku <6
lat, 14 pacjentéw byto w wieku od 6 do 9 lat, a 228 wieku od 10 do 17 lat.

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto: bal glowy.

Zaburzeniaotadka i jelit
Czesto: bol brzucha.

Badania laboratoryjne
Czesto: zwekszenie aktywnéri aminotransferazy alaninowej, z2kszenie aktywnéci kinazy
kreatynowej.

W oparciu o dogpne dane, mma st spodziewd, ze czstas¢ wyskepowania, rodzaj i nasilenie
dziatar niepazadanych u dzieci¢zie podobna jak u dorostych pacjentéw. Obecrgvidaiczenia
dotyczce bezpieczestwa podczas diugoterminowego stosowania u dzmetdziey s
ograniczone.

49 Przedawkowanie

Nie jest znane swoiste leczenie w przypadku prz&desnia produktu Atorvastatin STADA. W
przypadku przedawkowaniasfezachodzi potrzeba, nate zastosowéleczenie objawowe i
wspomagajce. Naley monitorowa czynnag¢ watroby i aktywnaé¢ CK w surowicy. Ze wzgldu na
silne wigzanie z biatkami osocza nie wma s spodziewd, aby hemodializa znagzo przyspieszyta
klirens atorwastatyny.

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiaciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki zmniejgeajstzenie lipidow, inhibitory reduktazy HMG-COA,;
kod ATC: C10AA05

Atorwastatyna jest selektywnym, kompetytywnym intdtem reduktazy HMG-CoA, enzymu
odpowiedzialnego za przeksztatcanie 3-hydroksy-8¢oglutarylokoenzymu A do mewalonianu,
prekursora steroli, w tym cholesterolu. Trigliceyyiccholesterol $ w watrobie wbudowywane

w lipoproteiny VLDL (angVery Low Density Lipoproteifi$ uwalniane do krwi w celu dostarczenia
do tkanek obwodowych. Lipoproteiny o niskiegtpici (LDL) powstap z VLDL i sg katabolizowane
gtébwnie poprzez receptory LDL o dym powinowactwie.

Atorwastatyna zmniejszaggenie cholesterolu i lipoprotein we krwi poprzez lvavanie aktywnéci
reduktazy HMG-CoA i syntezy cholesterolu vgtvobie. Atorwastatyna zwksza take liczby
receptoréw wtrobowych LDL na powierzchni btony komérkowej hepattéw, co powoduje
przyspieszenie wchtaniania i katabolizmu LDL.

Atorwastatyna zmniejsza wytwarzanie LDL iséoczasteczek LDL. Atorwastatyna powoduje znaczne
i utrzymupgce st zwiekszenie aktywns¢ri receptora LDL oraz korzystnie zmienia jakdrazacych
czgsteczek LDL. Atorwastatyna znacznie zmniejszaestie cholesterolu-LDL u pacjentow

z homozygotyczgnrodzinm hipercholesterolergj ale ta grupa pacjentéw zazwyczaj nie reaguje na
leczenie zmniejszage stzenie lipidow.
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W badaniu nad zateosciag odpowiedzi od wielkéci dawki wykazanoze atorwastatyna zmniejsza
stezenie cholesterolu catkowitego (0 30%-46%), choledtelL DL (0 41%-61%), apolipoproteiny B
(0 34%-50%) i triglicerydow (o 14%-33%), ale powgglamienne zwikszenie sfzenia cholesterolu
HDL oraz apolipoproteiny Al. Te wyniki dotygpacjentéw z heterozygotycznodzinry
hipercholesterolerj mieszan hiperlipidemi, w tym pacjentow z cukrzgdnsulinoniezaléena.

Potwierdzonoze zmniejszenie stenia cholesterolu catkowitego, cholesterolu-LDIpoBpoproteiny
B powoduje zmniejszenie ryzyka atakOw serca i zgopteyczyn sercowo-naczyniowych. Treaj
obecnie badania nad wpltywem atorwastatyny na teoblyd liczbe zgondw.

Rodzinna homozygotyczna hipercholesterolemia

W trwajacym 8 tygodni, otwartym badaniu typu ,compassionate” z maliwoscia wydtuzenia
okresu obserwacji, wgho udziat 335 pacjentow, &0d ktorych zidentyfikowano 89 pacjentow z
rodzinrg homozygotycza hipercholesterolergi U tych 89 pacjentéwérednie zmniejszenie
cholesterolu-LDL wynosito okoto 20%. Atorwastatyimgta podawana w dawkach do 80 mg/elob

Miazdzyca

W badaniuReversing Atherosclerosis with Aggressive Lipid-¢ang StudyREVERSAL) wptyw
intensywnego leczenia hipolipemizoggo atorwastatyw dawce 80 mg w poréwnaniu ze
standardowym leczeniem hipolipemigeym prawastatynw dawce 40 mg na midzyce tetnic
wiencowych oceniano za pomgaltrasonografii wewstrznaczyniowej (IVUS), u pacjentow z
choroly wiencowg podczas angiografii. W tym randomizowanym, wigfedkowym badaniu
kontrolowanym z zastosowaniem podwojsiiepej préby, IVUS wykonywano podczas pierwszej
wizyty oraz po 18 miestach leczenia u 502 pacjentow. W grupie leczormgjnatstatyy (n=253) nie
stwierdzono progresji miazycy.

Mediana procentowej zmiany catkowitej efaisci blaszek miadzycowych w stosunku do wasci
wyjsciowych (gtéwny punkt kacowy badania) wynosita 0,4% (p=0,98) w grupie lewjo
atorwastatyna i 2,7% (p=0,001) w grupie leczonep@statyn (n=249). Kiedy skuteczié
atorwastatyny poréwnano do skutecgrigprawastatyny, rnica okazata sistatystycznie znamienna
(p=0,02). W tym badaniu nie analizowano wptywu ir#@wvnego leczenia hipolipemiagggo na
krazeniowe punkty kacowe (takie jak konieczré przeprowadzenia rewaskularyzacji, zawagimia
sercowego niezakozony zgonem, zgon wieowy).

W grupie leczonej atorwastatystzenie LDL-C ulegto zmniejszeniu z watd wyjsciowej

wynoszcej srednio 3,89 + 0,7 mmol/1 (150 + 28 mg/dl) do waciovynoszcejsrednio 2,04 + 0,8
mmol/1 (78,9 + 30 mg/dl), a w grupie leczonej pratasyry - z wart@ci wyjsciowej wynoszcej

srednio 3,89 £ 0,7 mmol/1 (150 + 26 mg/dl) do wactavynoszacejsrednio 2,85 + 0,7 mmol/1 (110 +
26 mg/dl) (p<0,0001). Atorwastatyna powodowalazeamienne zmniejszenieedniego sfzenia
catkowitego cholesterolu o0 34,1% (prawastatygri8,4%, p<0,0001¥redniego stzenia TG o0 20%
(prawastatys o 6,8%, p<0,0009)dredniego sizenia apolipoproteiny B 0 39,1% (prawastatyn
22,0%, p<0,0001). Stosowanie atorwastatyny prow@ad zwktkszeniaredniego stzenia HDL-C o
2,9% (po prawastatynie 0 5,6%, wald@ nieznamienna statystycznie). W grupie leczonej
atorwastatyna stwierdzono ponadto zmniejszegieesia CRRrednio 0 36,4%, podczas gdy w
grupie leczonej prawastatygmniejszenie to wynositrednio 5,2% (p<0,0001).

Poniewa opisane wyniki uzyskano po dawce 80 mg, nigmadch ekstrapolowana mniejsze dawki.
Profile bezpieczéstwa i tolerancji obu lekéw byty porownywalne.

W tym badaniu nie oceniano dziatania intensywnegmigjszania stenia lipidébw na gtowne,
sercowo-naczyniowe punkty koowe. W zwazku z tym, znaczenie kliniczne wynikow tego badania
w odniesieniu do pierwotnej i wtornej prewencji wymowania zdarae sercowo-naczynionych jest
nieznane.
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Ostry zespot wigcowy

W badaniu MIRACL poddano ocenie stosowanie atoraigsy w dawce 80 mg u 3086 pacjentow
(atorwastatyna: n=1538; placebo: n=1548) z ostrgapatem wiécowym (zawat mgsnia sercowego
bez zatamka Q, niestabilna dtawica piersiowa). ea&zrozpoczynano w fazie ostrej po peziji do
szpitala i prowadzono przez okres 16 tygodni. P@aéevatorwastatyny w dawce 80 mg/elob
wydtuzato czas do osgniecia ztazonego gtownego punktu koowego, na ktéry sktadatygsizgon

bez wzgtdu na przyczyg, zawal mg¢snia sercowego niezakozony zgonem, zatrzymanie akcji serca
zakaczone udampresuscytagjlub diawica piersiowa z towarzygz/mi cechami niedokrwienia
migsnia sercowego wymagsaga hospitalizacji, co wskazywato na redgkigjzyka rzdu 16%
(p=0,048). Do tego dziatania najbardziej przycaysit zmniejszenie o 26% e¢gtasci ponownych
hospitalizacji z powodu dtawicy piersiowej z cechamedokrwienia mgsnia sercowego (p=0,018). W
przypadkwzadnego z pozostatych drugednwychpunktow kaicowych nie ogignieto progu
znamiennéci statystycznej gcznie - placebo: 22,2%, atorwastatyna: 22,4%).

Profil bezpieczastwa stosowania atorwastatyny w badaniu MIRACL polat si z profilem
opisanym w punkcie 4.8.

Zapobieganie chorobom sercowo-naczyniowym

Whptyw atorwastatyny na zakozorg zgonem i niezakeczors zgonem chorapwiencowa oceniano
w randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniastasowaniem podwaojnigepej proby
ASCOT-LLA (ang.Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial Lipid lesing Arm). W badaniu
uczestniczyli pacjenci z nadaieniem ¢tniczym, w wieku 40 - 79 lat, z ulemnym wywiadem w
kierunku zawatu mgisnia sercowego oraz leczenia dtawicy piersiowejz @as¢zeniem cholesterolu
catkowitego wynoszcym< 6,5 mmol/1 (251 mg/dl). U wszystkich pacjentowistdzono
przynajmniej 3 spood wczéniej ustalonych czynnikdw ryzyka sercowo-naczynigueptes meska,
wiek> 55 lat, palenie tytoniu, cukrzycdodatni wywiad w kierunku wygbowania choroby
wiencowej u krewnego pierwszego stopnia, TC:HDL-C =l@roke naczyi obwodowych, przerost
lewej komory, przebyty incydent mézgowo-naczyniosipiste zmiany w EKG, biatkomocz lub
albuminure. Nie u wszystkich pacjentéw wdzonych do badania ryzyko pierwszego zdarzenia
Sercowo-naczyniowego oceniano naelu

Pacjenci otrzymywali leki przeciwnadoieniowe (w schemacie opartym albo na amlodypailigo na
atenololu) i atorwastatgrw dawce 10 mg na delfn=5168) lub placebo (n=5137).

Stopier redukcji ryzyka bezwzgtnego i wzgidnego w wyniku stosowania atorwastatyny
przedstawiat si nastpujaco:

Redukcja Liczba zdarzé  Redukcja Wartosd
Zdarzenie wzglednego (atorwastatyna bezwzgédnego ¢
ryzyka vs placebo) ryzyka P

Zakaxczona zgonem choroba
wiencowa i zawat mgsnia 36% 100 vs 154 1,1% 0,0005
sercowego niezakazony zgonem

Zdarzenia sercowo-naczyniowe i
zabiegi rewaskularyzacja¢znie

Zdarzenia wiécowe hcznie 29% 178 vs 247 1,4% 0,0006

! Na podstawie rfhicy w zakresie astoici poszczegdlnych zdanzemajcych miejsce w okresie
obserwacyjnym, ktérego mediana czasu trwania wye3s3 lata.

20% 389 vs 483 1,9% 0,0008

Smiertelnd¢ catkowita orazmiertelndg¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych nie ulegly znamemu
zmniejszeniu{miertelnad¢ catkowita: 185 zgondw w grupie leczonej atorwastati 212 w grupie
placebo, p=0,17%&mierteIna¢ z przyczyn kizeniowych: 74 zgony w grupie leczonej atorwastatyna
82 w grupie placebo, p=0,51). W analizie w podgapaydzielonych ze wzgtlu na pté (81%
mezczyzn, 19% kobiet) stwierdzono korzystne dziatat@wastatyny u gzczyzn, lecz nie u kobiet -
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prawdopodobnie ze wzglu na nisk czestas¢ incydentow w podgrupie kobiet. Chémiertelng¢
catkowita ismiertelng¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych byly liczbowoasge u kobiet
(smiertelna¢ catkowita: 38 zgondw w grupie leczonej atorwasiaiy30 w grupie placebo;
smiertelnad¢ z przyczyn kgzeniowych: 17 zgondéw w grupie leczonej atorwastaiyl? w grupie
placebo), ranice nie byly statystycznie znamienne. Stwierdzoatmmiast znamienrzaleznosé
skutecznéci leczenia od stosowanego leku przeciwnadeniowego. Ryzyko wyspienia gldwnego
punktu kaxcowego (zakaczona zgonem choroba wimwa i zawat mgsnia sercowego
niezakaczony zgonem) ulegto bowiem znamiennej redukcjiymiku stosowania atorwastatyny u
pacjentéw leczonych amlodypifHR 0,47 (0,32-0,69), p=0,00008], czego nie obsevano w
przypadku pacjentow leczonych atenololem [HR 0(839-1,17), p=0,287].

Wplyw atorwastatyny na zakozory zgonem i niezakizory zgonem chorap uktadu sercowo-
naczyniowego ocenianozev badaniu CARDS (angCollaborative Atorvastatin Diabetes StQdy
ktére byto randomizowanym, wielé@dkowym, kontrolowanym placebo badaniem prowadromy
warunkach podwojnidglepej proby u pacjentow z cukrzydypu 2, w wieku od 40 do 75 lat, z
ujemnym wywiadem w kierunku chorob ukladwienia oraz stzeniem LDL-C wynosgcym < 4,14
mmol/1 € 160 mg/dl) i sfzeniem TG wynoscym < 6,78 mmol/1 £ 600 mg/dl). U wszystkich
pacjentéw stwierdzano przynajmniej jeden z gaghcych czynnikow ryzyka: nadgaiienie ttnicze,
palenie tytoniu obecnie, retinopgtmikroalbuminurg lub makroalbuminuegi.

Pacjenci otrzymywali atorwastatynv dawce 10 mg na del{in=1428), albo placebo (n=1410) przez
okres obserwacyjny, ktérego mediana czasu trwagiesgita 3,9 lat.

Stopier redukcji ryzyka bezwzgtnego i wzgidnego w wyniku stosowania atorwastatyny
przedstawiat gi nastpujaco:

Redukcja Liczba zdarzé  Redukcja Wartosd
Zdarzenie wzglednego (atorwastatyna bezwzgédnego ¢
ryzyka vs placebo) ryzyka

Duze zdarzenia sercowo-

naczyniowe (zaktczony lub

niezakaczony zgonem ostry zaws

migsnia sercowego, niemy zawat

migsnia sercowego, zgon z powoc 37% 83 vs 127 3,2% 0,0010
ostrej postaci choroby wieowej,

niestabilna dtawica piersiowa,

CABG, PTCA, rewaskularyzacja,

udar mdzgu)

Zawat megsnia sercowego

(zakaiczony lub niezakaczony

zgonem ostry zawat ginia 42% 38 vs 64 1,9% 0,0070
sercowego, niemy zawat gdhia

sercowego)

Udary mézgu (zakiczone i
niezakaczone zgonem)
! Na podstawie rhicy w zakresie astasci poszczegdlnych zdanzenajcych miejsce w okresie

obserwacyjnym, ktérego mediana czasu trwania wie3s9 lata.
CABG = pomostowanie aortalno-wieowe, PTCA = przezskoérna angioplastykang@mva.

48% 21 vs 39 1,3% 0,0163

Nie stwierdzona@adnych rénic w skutecznéri leczenia w zatenosci od pici, wieku ani wyjciowego
stezenia LDL-C. Stwierdzono korzysiriendengj, jezeli chodzi o wskanik smiertelngci (82 zgony
w grupie placebo i 61 zgonéw w grupie leczonejatstatyn, p=0,0592).
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Nawracajcy udar mézgu

Whplyw atorwastatyny w dawce 80 mg lub placebo rstcké wystepowania udaru mézgu oceniano
w badaniuStroke Prevention by Aggressive Reduction in CherialsLevelSPARCL) u 4731
pacjentéw, ktorzy w czasie poprzednich 6 miegiprzebyli udar mézgu lub przejowy napad
niedokrwienny mézgu (TIA) i nie stwierdzano u nicioroby niedokrwiennej serca w wywiadzie
(CHD). Wsrod pacjentow 60% stanowiligiaczyzni, ich wiek wynosit 21-92 lats(ednio 63 lata), a
srednie wygciowe stzenie cholesterolu wynosito u nich 133 mg/dl (3,4 ohiin U pacjentéw
leczonych atorwastatyrsrednie s¢zenie cholesterolu-LDL podczas leczenia wynositorifd! (1,9
mmol/l), a u pacjentdéw otrzymagych placebo - 129 mg/dl (3,3 mmol/l). Mediana czalserwaciji
wynosita 4,9 lat.

Atorwastatyna, w poréwnaniu do placebo powodowsalaigjszenie ryzyka wysgpienia
pierwszorgzdowego punktu kecowego wyraonego jako zak@azony zgonem lub niezakozony
zgonem o 15% (HR 0,85; 95% ClI, 0,72-1.00; p=0,®60184; 95% CI, 0,71-0,99; p=0,03 po
dostosowaniu do wardoi wyjsciowych). Wszystkie przyczyny umierakud dla atorwastatyny
wynosity 9,1% (216/2365) wobec 8,9% (211/2366) wypadku placebo.

W analizie post-ho€, atorwastatyna w dawce 80 mg w poréwnaniu doghlaczmniejszata estasé
wystepowania udaru niedokrwiennego mézgu (218/2365; W@ftec 274/2366; 11,6%; p=0.01)
i zwigkszata czstas¢ wystkpowania udaru krwotocznego mozgu (55/2365; 2,3%ew@8/2366;
1,4%, p=0,02).

. Ryzyko udaru niedokrwiennego mézgu byto gkgzone u pacjentow wézonych do badania,
ktorzy przebyli wczéniej udar niedokrwienny mézgu (7/45 w przypadkunasstatyny wobec 2/48 w
przypadku placebo; HR 4,06; 95% CI, 0,84-19,5%zgko wystpienia udaru niedokrwiennego
mozgu byto podobne w obu grupach (3/45 w przypaatkawvastatyny wobec 2/48 w przypadku
placebo; HR 1,64; 95% CI, 0,27-9,82).

. Ryzyko udaru niedokrwiennego mézgu byto gkgzone u pacjentow wézonych do badania,
ktorzy przebyli wczéniej udar jamisty mozgu (20/708 w przypadku atotatysmy wobec 4/701 w
przypadku placebo; HR 4,99; 95% ClI, 1,71-14,6Xyzgko wystpienia udaru niedokrwiennego
mdbzgu byto u tych pacjentéw rowniewickszone (79/708 w przypadku atorwastatyny wobec
102/701 w przypadku placebo; HR 0,76; 95% CI, @,372). Maliwe jest,ze ryzyko wysipienia
kolejnego udaru mézgu jest zkszone u pacjentéw, ktérzy waengej przebyli udar jamisty mézgu,
otrzymupcych atrowastatynw dawce 80 mg/dab

W podgrupie pacjentéw, ktérzy przebyli wéneej udar niedokrwienny mézgu, umierasbae
wszystkich przyczyn wynosita 15,6% (7/45) w przykadtorwastatyny wobec 10,4% (5/48) w
przypadku placebo. W podgrupie pacjentow, ktorzepyli wczéniej udar jamisty mozgu,
umieralndci ze wszystkich przyczyn wynosita 10,9% (77/708pnzypadku atorwastatyny wobec
9,1% (64/701) w przypadku placebo.

Populacja dzieci i mtodziey

Heterozygotyczna rodzinna hipercholesterolemiacjgradéw pediatrycznych w wieku 6-17 lat

W trwajacym 8 tygodni otwartym badaniu oceniano $elavosci farmakokinetyczne,
farmakodynamiczne oraz bezpiefigevo stosowania oraz toleragdgczenia atorwastatyru dzieci i
mitodziezy z potwierdzonym genetycznie rozpoznaniem heteyogznej rodzinnej
hipercholesterolemii i wyggiowym stzeniem cholesterolu-LDE4 mmol/l. Do badania wtzono 39
dzieci i mtodziey w wieku od 6 do 17 lat. Kohorta A obejmowata ¥edi w wieku od 6 do 12 lat i
stopniu 1 wg Tannera. Kohorta B obejmowata 24 dziewieku od 10 do 17 lat i stopniu wg Tannera
>2.

W kohorcie A pocatkowa dawka atorwastatyny w postaci tabletekuda wynosita 5 mg na deb
kohorcie w kohorcie B — 10 mg na dolbozwolone byto podwojenie dawki atorwastatynylije
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pacjenta nie osgnieto w 4. tygodniu docelowej waioi stzenia cholesterolu-LDL <3,35 mmol/l, a
atorwastatyna byta dobrze tolerowana.

U wszystkich pacjentowrednie wartéci cholesterolu-LDL, catkowitego cholesterolu, aksierolu
VLDL kohorcie apolipoproteiny ulegaty zmniejszemia 2. tygodniu leczenia. U pacjentéw, u ktérych
podwojono dawk atorwastatyny, obserwowano dodatkowe zmniejszgnlewartgci juz w 2.

tygodniu leczenia, podczas pierwszej wizyty pockszeniu dawkiSrednie zmniejszenie wyrane
procentowo w odniesieniu do parametrow lipidow ydalobne w obu kohortach, niezale od tego
czy pacjent otrzymywat zwykta czy podwoppdawlke. W 8. tygodniu procentowa zmiana w stosunku
do wartdci wyjsciowej cholesterolu-LDL oraz catkowitego cholestaraynosita odpowiednio

srednio 40% i 30%, w calym zakresie dawkowania.

Heterozygotyczna rodzinna hipercholesterolemiacjgradw pediatrycznych w wieku 10-17 lat
W kontrolowanym placebo badaniu klinicznym z podweglepa prota, z nastpujaca dalej otwarg
fazg obserwacji, w ktérym uczestniczyto 187 chiopcoémadziewcat po pierwszej miegczce w
wieku od 10 do 17 lagfedni wiek 14,1 lat) z heterozygotyezrodzinry hipercholesteroleri(FH)
lub ciezka hipercholesteroleraiprzydzielano losowo do grupy otrzymogj atorwastatyg(n=140)
lub placebo (47) przez 26 tygodni, a gpsie wszyscy pacjenci otrzymywali atorwastagtyDawka
atorwastatyny (raz na dgpwynosita 10 mg przez pierwsze 4 tygodnie, i ¢@ase byta zwgkszona
do 20 mg, jéli stezenie cholesterolu-LDL wynosito >3,36 mmol/l. Podaweaatorwastatyny
powodowato znacge zmniejszenie gtenia cholesterolu-LDL, triglicerydéw i apolipoprotg B
podczas Zdepionej fazy badania, ktora trwata 26 tygoditednia wartéé cholesterolu-LDL
osiagnicta podczas leczenia atorwastatyvynosita 3,38 mmol/l (zakres: 1,81-6,26 mmol/l), w
poréwnaniu do grupy placebo, gdzie wynosito 5,91aliinfzakres: 3,93-9,96 mmol/l).

Dodatkowe badanie przeprowadzone w populacji pediziej, ktére porownywato leczenie
atrowastatys i kolestypolem u pacjentéw z hipercholesterolemiwieku od 10 do 18 lat wykazato,
ze w 26 tygodniu leczenie atrwastagyim=25) powodowalo znagee zmniejszenie gtenia
cholesterolu-LDL w poréwnaniu do grupy kolestypéhe31).

Badanie typu indywidualnego stosowania (compasgtomse) przeprowadzono u 46 pacjentéw
pediatrycznych z eizka hipercholesterolemi(w tym z rodzing homozygotycza
hipercholesteroler), ktérzy byli leczeni atorwastatyrw dawce zwikszanej w zakenosci od
odpowiedzi na leczenie (niektdrzy pacjenci otrzyrain80 mg atrowastatyny na dgbBadanie
trwato 3 lata: zmniejszenieegenia cholesterolu-LDL wynosito 36%.

Nie ustalono skuteczgoi diugoterminowego leczenia atorwastatyndziechstwie na zmniejszenie
zachorowalnéci i $miertelngci w wieku dorostym.

Europejska Agencja Lekdéw (ang. European Medicingsn&y) wprowadzita obowkek
przedstawiania wynikow badalotyczcych stosowania atorwastatyny u dzieci w wieku @b ® lat,
leczonych z powodu heterozygotycznej rodzinnej tulpelesterolemii oraz dotygeych dzieci w
wieku od 0 do 18 lat, leczonych z powodu homozygatgj rodzinnej hipercholesterolemii,
mieszanej hipercholesterolemii i pierwotnej hip@ilesterolemii, a tale bada dotycacych
zapobiegania zdarzeniom sercowo-naczyniowym (fatnkt 4.2, informacje dotygee stosowania u
dzieci i mtodziey)

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Po podaniu doustnym atorwastatyna wchtaniagsgybko, osjgajac hajwigksze s¢zenie w 0soczu
(Cmax W czasie od 1 do 2 godzin. Stapiechtaniania zwijksza s¢ proporcjonalnie do dawki
atorwastatyny. Biodogpnas¢ atorwastatyny w postaci tabletek powlekanych wy868%6 do 99% w
poréwnaniu do biodogpnaoici atorwastatyny podanej w postaci roztworu. BeZdediga
biodostpnas¢ atorwastatyny wynosi okoto 12%, a dgsics¢ ogdlnoustrojowa aktywnego inhibitora
reduktazy HMG-CoA wynosi okoto 30%. Mata ogdlnoagtwa dosgpnasé jest przypisywana
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usuwaniu leku przez komorki btogluzowejzotadka i jelit zanim dostanieson do kgzenia i (lub)
szybkiemu metabolizmowi w atrobie i (lub) efektowi pierwszego przeja.

Dystrybucja

Srednia objtos¢ dystrybucji atorwastatyny wynosi okoto 381 |. At@statyna wize sk z biatkami
osocza w ponad 98%.

Biotransformacja

Atorwastatyna jest metabolizowana przez cytochrd®0R3A4 do pochodnych orto- i
parahydroksylowych oraz xaych produktéw beta-oksydaciji. Te zwki 53 nastpnie
metabolizowane na drodze glukuronidacji. Hamowamiétro reduktazy HMG-CoA przez
metabolity orto- i parahydroksylowe jest rownawea z hamowaniem przez atorwastaty@koto
70% dziatania hamagego na redukt@ZHMG-CoA przypisuje si czynnym metabolitom.

Eliminacja

Po przejciu watrobowych i pozawtrobowych przemian metabolicznych, atorwastatystig/dalana
gtownie zzobkcia. Nie wydaje si jednak, aby lek podlegat recyrkulacjatrobowo-jelitowej.Sredni
okres pottrwania w fazie eliminacji atorwastatyngsocza cztowieka wynosi okoto 14 godzin. Okres
pottrwania dziatania hamagego reduktazHMG-CoA wynosi okoto 20 do 30 godzin ze wedi na
wpltyw aktywnych metabolitéw.

Specjalne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wielkstezenie atorwastatyny i jej aktywnych metabolitéw voczu jest wgksze
u zdrowych oséb w podesztym wieku mi mtodych dorostych, jednak wptyw na lipidy krveist
poréwnywalny w obu grupach.

Dzieci i mtodzie: w otwartym badaniu, ktore trwato 8 tygodni, patfem pediatrycznych

Z heterozygotycznrodzinry hipercholesterolemgi(wiek 6-17 lat) zakwalifikowanych jako stopievg
Tannera 1 (n=15) oraz stopievg Tannera 2 (n=24), i z wggiowym stzeniem cholesterolu-LDE&4
mmol/l leczono atorwastatyrw dawce 5 mg lub 10 mg w postaci tabletekzdoia, lub atorwastatyn
w postaci tabletek powlekanych w dawce 10 mg lulngOaz na dap Masa ciata byta jedyn
zmienry objaniajacag w modelu farmakokinetycznym populacji atorwastgtylirens wykazany po
podaniu doustnym atorwastatyny u pacjentéw pediatrych byt podobny jak u 0s6b dorostyclilije
byt on dostosowany allometrycznie do masy cialaodiiesieniu do atorwastatyny i jej
ortohydroksymetabolitu obserwowano spojne zmnigjgzstzenia cholesterolu-LDL i catkowitego
cholesterolu.

Pled: stezenia atorwastatyny i jej aktywnych metabolitywézne u kobiet i u rezczyzn (u kobiet
Cmax j€st okoto 20% wiksze nk u nezczyzn, natomiast AUC jest 0 10% mniejsze uingzczyzn).
Rd&znice te nie majzadnego znaczenia klinicznego, anige w dziataniu na lipidy krwi u kobiet i
mezczyzn § nieistotne.

Zaburzenia czyniigi nerek zaburzenia czynioi nerek nie wptywaj na s¢zenie atorwastatyny i jej
czynnych metabolitdw w osoczu oraz na skutetzdaiatania na gospodarkpidows.

Zaburzenia czyniigi wgtroby: stezenie atorwastatyny i jej aktywnych metabolitow vwozu jest
znacznie zwikszone (Gax Okoto 16 razy i AUC okoto 11 razy) u pacjentéwrzgwleklym
poalkoholowym uszkodzeniemgtroby (Child-Pugh B).

Polimorfizm SLOC1B1w wychwyt wgtrobowy inhibitoréw reduktazy HMG-CoA, w tym
atorwastatyny jest wtzone biatko transportowe OATP1B1. U pacjentéw limparfizmem w obebie
SLOCI1B, wys¢puje ryzyko zwgkszonej ekspozycji na atorwastatyno mae powodowé
zwiekszenie ryzyka rabdomiolizy (patrz punkt 4.4). Raifizm w zakresie genu OATP1B1
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(SLOC1B1 ¢c.521CC) jest powdany z 2,4 razy wksz ekspozycj na atorwastatyn(AUC) w
poréwnaniu do 0s6b bez tej odmiany genotypu (¢. 521U tych pacjentow jest tenazliwe
zmniejszenia wychwytu girobowego atorwastatyny. Nig gnane mgiwe konsekwencje dotygze
skutecznéci leczenia.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

W zestawie 4 testoim vitro oraz 1 téciein vivo, nie wykazano wigiwosci mutagennych i
klastogennych atorwastatyny. W badaniach u szczatdwvastatyna nie wykazata dziatania
rakotworczego, ale de dawki podawane myszom (powoglhig 6-12-krotne zwkszenie AUG 24n
wystepujace u ludzi po podaniu najgkszej zalecanej dawki) powodowaly wgsbwanie
gruczolakéw komoérek gtroby u samcow i raka komérelkateoby u samic.

Wyniki bada przedklinicznych wskazaj ze inhibitory reduktazy HMG-CoA magwvptywat na
rozwoj embrionu lub ptodu. U szczurdw, krélikow niasdw, podawanie atorwastatyny nie wptywato
na ptodnéc i nie miato dziatania teratogennego, jednak, padgqmodawania dawek toksycznych dla
samic u szczurdw i krélikow, obserwowano toksyéznaodows. Po ekspozycji gizarnych samic na
duze dawki atorwastatyny obserwowano apiénie rozwoju urodzonego potomstwa oraz
zmniejszenie ich przgwalnasci. U szczurdw, transport substancji przez/kko jest ewidentny.
Stezenie atorwastatyny w 0soczu u szczuréw jest podidine mleku. Nie wiadomo, czy
atorwastatyna i jej metabolity przenikajo mleka u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Laktoza jednowodna

Celuloza, sproszkowana

Hypromeloza

Meglumina

Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Magnezu stearynian.

Otoczka tabletki
Hypromeloza

Powidon K25

Tytanu dwutlenek (E171)
Glikol propylenowy

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres wanosci

30 miesgcy.
6.4 Specjalna&rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Nie przechowywaw temperaturze powgj 30°C. Przechowywaw oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przedwiattem.

6.5 Rodzaji zawartos¢ opakowania
Blistry OPA-AI-PVC/AL.

Atorvastatin STADA, 20 mg, tabletki powlekane
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Wielkos¢ opakowa: 10, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98, 100 lub Hietek.

Nie wszystkie rodzaje opakowanusz znajdowa sie w obrocie.

6.6 Szczegolnérodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak specjalnych zaletie

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

STADA Arzneimittel AG

Stadastr. 2-18

61118 Bad Vilbel

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr:18967

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO OBROTU
/ DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA

25.11.2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

29.10.2012
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