CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Atorvagen, 40 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY | ILO SCIOWY

2.1. Opis ogoiny

Kazda tabletka powlekana zawiera 40 mg atorwastatymp@staci atorwastatyny wapniowej
trojwodnej).

2.2. Skiad jakaciowy i ilosciowy

Substancje pomocnicze:
Kazda tabletka zawiera 170 mg laktozy bezwodnej.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.
3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Biate, podtune, dwuwypukie tabletki powlekane, z rowkiem dgigin po jednej stronie i
wyttoczonym napisem ,40” po drugiej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Hipercholesterolemia

Atorvagen jest wskazany jako uzupetnienie dietyaelu obnkenia podwyszonego stzenia
cholesterolu catkowitego, cholesterolu LDL, apopipateiny B i trigliceryddéw u pacjentow dorostych
oraz miodziey i dzieci w wieku powyej 10 lat z pierwots hipercholesterolergj w tym
heterozygotyczpnhipercholesterolerairodzinrg lub hiperlipidemi ztozong mieszan (odpowiadajca
typowi lla lub typowi IIb wedtug klasyfikacji Fretitksona), w przypadku niezadowaleg]
odpowiedzi na stosowanie specjalnej diety orazéhmjiefarmakologicznych metod leczenia.
Atorvagen jest rowniewskazany w obuaaniu s¢zenia cholesterolu catkowitego i cholesterolu-LDL
u dorostych z homozygotyczmpostaci rodzinnej hipercholesterolemii jako terapia doddaannych
sposobow terapii hipolipemizigej (np.afereza cholesterolu-LDL), lub wtedy, gdlga terapia jest
niedos¢pna.

Zapobieganie chorobom sercowo-naczyniowym

Zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym u dgropacjentow, u ktérych ryzyko
wystgpienia pierwszego zdarzenia sercowo-naczyniowegmpeniane jako de (patrz punkt 5.1),
wraz z dziataniami magymi na celu redukejinnych czynnikow ryzyka.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie



Przed rozpocziem leczenia lekiem Atorvagen pacjent powiniersetes standardow diet
obnizajgcy stezenie cholesterolu i utrzymywaa przez caty okres leczenia lekiem Atorvagen.

Dawki naley ustal& indywidualnie w zalenosci od wyjsciowego s¢zenia cholesterolu LDL-C
(LDL-C), celu terapeutycznego oraz odpowiedzi paigjiera leczenie. Modyfikacdawkowania

nalezy przeprowadzaw odstpach 4-tygodniowych lub dhszych. Maksymalna dawka wynosi 80 mg
jeden raz na dab

Pierwotna hipercholesterolemia oraz hiperlipidemiaziozona (mieszana)

U wigkszaici pacjentéw wystarcza dawka 10 mg produktu lezado Atorvagen raz na dab
Odpowied na leczenie obserwujegsiv ciggu 2 tygodni leczenia, a maksymalne dziatanie liezen
osihga st zwykle w cagu 4 tygodni. Dziatanie leku utrzymuje giodczas diugotrwatego leczenia.

Heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna

Dawka pocatkowa wynosi 10 mg Atorvagen na dolawki naley ustal& indywidualnie dla
kazdego pacjenta i modyfikowav odstpach 4-tygodniowych do agjnieccia dawki 40 mg na dgb
Nastpnie mana albo zwgksza dawle do dawki maksymalnej 80 mg na dadibo stosowadawlke
40 mg Atorvagen jeden raz na galazem z lekiem vgizagcym kwasyzotciowe.

Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna
Dostpne g ograniczone dane (patrz punkt 5.1).

U pacjentow z homozygotyczrhipercholesterolemirodzinrg stosowano dawki atorwastatyny od 10
do 80 mg na dap(patrz punkt 5.1). Atorvagen powiniendsstosowany u tych pacjentéw jako
leczenie wspomaggie inne sposoby terapii hipolipemizogj (np. afereza LDL), lub gdy inne
podobne metody leczenia siedosgpne.

Zapobieganie chorobom sercowo-naczyniowym

W badaniach zapobiegania pierwotnego stosowanaalamwkosita 10 mg/dap W celu uzyskania
stezenia (LDL-C) odpowiadagego aktualnym wytycznym konieczne tedy¢ stosowanie

wigkszych dawek leku.

Uposledzenie czynnéci nerek

Nie ma konieczngi dostosowywania dawki (patrz punkt 4.4).

Uposledzenie czynnéci watroby

Atorvagen nalgy stosowaé ostraznie u pacjentow ugtedzeniem czynriei watroby (patrz punkt 4.4 i
451:23; Stosowanie Atorvagen jest przeciwwskazanaadjeptow z czyngpchoroly watroby (patrz punkt

Osoby w podesztym wieku

Bezpieczéstwo stosowania i skuteczto zalecanych dawek atorwastatyny u pacjentow w wiek
powyzej 70 lat § podobne do wysgpujacych w populaciji ogélnej.

Stosowanie u dzieci

Stosowanie leku u dzieci powinnodyadzorowane przez specjalistow gegich dédwiadczenie w
leczeniu hiperlipidemii u dzieci, a pacjenci powiibg¢ oceniani w regularnych odgtach czasu w
celu oceny pogpow leczenia.

U pacjentow powsyej 10. rokuzycia zalecana dawka wynosi 10 mg atorwastatynyote d
zwiekszana do 20 mg na dplbawke nalezy zwigksza zgodnie z indywidualnodpowiedz i
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toleranp pacjenta na leczenie . Dane doygezbezpieczestwa stosowania u dzieci dawek pasy
20 mg, co odpowiada okoto 0.5 mg/kg mLograniczone.

Doswiadczenia dotycce stosowania atorwastatyny u dzieci w wieku o @@ lat § ograniczone.
Atorwastatyna nie jest wskazana w leczeniu pacyemtovieku ponkej 10.

Dla tej grupy wiekowej inne formy farmaceutyczreaivki mog by¢ bardziej odpowiednie.
Sposéb podawania

Atorvagen podawany jest doustnie. Dawdobowy atorwastatyny podajecsiv cataici jednorazowo o
dowolnej porze, niezataie od positkow.

4.3 Przeciwwskazania

Atorvagen jest przeciwwskazany u pacjentow:

- z nadwraliwoscig na substanejczynry lub ktomkolwiek substangj pomocnica produktu

leczniczego

- z czynn choroly watroby lub utrzymuijca si¢ podwyzszory aktywnacig aminotransferaz w
surowicy krwi niewyjénionego pochodzenia, 3-krotnie przekrageaporm granie normy (GGN).

- w okresie ¢jzy, karmienia piersioraz u kobiet w wieku rozrodczym, ktore nie sigsu
odpowiednichlrodkéw zapobiegania#iy (patrz punkt 4.6).

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Wplyw na watrobe

Przed rozpocziem leczenia nay przeprowad badania czynriwi watroby oraz regularnie
monitorowa wyniki tych badé w czasie stosowania preparatu.

U pacjentow wykazuapgych jakiekolwiek objawy przedmiotowe lub podmio®wszkodzenia gtroby
nalezy przeprowadz badania kontrolne gtroby.

Pacjenci, u ktérych stwierdzono zkszenie aktywnéci aminotransferaz powinni bymonitorowani
az do normalizacji wynikow. W przypadku utrzymuoggo s zwickszenia aktywngi
aminotransferaz wkszego nt trzykrotna warté¢ GGN zaleca sgizmniejszenie dawki lub
odstawienie Atorvagen (patrz punkt 4.8 Dziatangpoiagdane).

Nalezy zachowa ostraznos¢ podczas stosowania Atorvagen u pacjentow nagajacych alkoholu i
(lub) z chorobami wtroby w wywiadzie.

Zapobieganie udarom mdzgu przez agresywne obiinie seézenia cholesterolu (ang. Stroke
Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol évels (SPARCL))

W analizie post-hoc podtypow udaru mézgu u pacjeriéz choroby wigcowej, ktérzy niedawno
przeszli udar mézgu lub atak pr&@pwego niedokrwienia mézgu (TIA- ang. Transiemhizemic
Attack) stwierdzono astsze wysipowanie udarow krwotocznych u pacjentow leczonyalvlg 80
mg atorwastatyny w poroéwnaniu z placebo. gksizone ryzyko stwierdzano zwtaszcza u pacjentow z
udarem niedokrwiennym lub zawatem jamistym przetwyprzed rozpocxiem udziatu w badaniu. U
pacjentéw z uprzednim udarem niedokrwiennym lubatam jamistym, stosunek zagea do

korzysci nie jest okrélony, a potencjalne ryzyko udaru niedokrwiennegwipoo zosté starannie
rozwazone przed rozpoeeiem leczenia (patrz punkt 5.1).

Wplyw na miegsnie szkieletowe

Atorwastatyna, podobnie jak inne inhibitory redaitddMG-CoA, mae w rzadkich przypadkach
wywierat wptyw na mgsnie szkieletowe i powodowebdl migsni, zapalenie nggni oraz miopat,
ktéra mae doprowadd do rozpadu mggni szkieletowych (rabdomioliza), charakterymggo s¢
znacznie zwikszory aktywndacig CK (>10-krotnie powyej gornej granicy normy), mioglobinesni
mioglobinura, ktére mog prowadzt do niewydolnéci nerek.
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Przed leczeniem

Atorwastatyg nalezy stosowa z zachowaniem ostzaosci u pacjentéw z czynnikami
predysponujcymi do rozpadu ngéni szkieletowych. Przed rozpagiem leczenia statynami naje
oznaczy aktywna¢ kinazy kreatynowej (CK) w nagiujagcych przypadkach:

» - Zaburzenia czynrigi nerek

* - Niedoczynnéc¢ tarczycy

* - Wrodzone zaburzenia s$hi w wywiadzie indywidualnym lub rodzinnym

» - Wczéhniejsze wystpienie dziatania uszkadzagpgo mégsnie po stosowaniu statyn lub fibratéw
w wywiadzie

+ - Choroby wtroby w wywiadzie i (lub) spywanie duych ilosci alkoholu

» - U 0s6b w podeszlym wieku (powsj 70 lat) naley rozwazy¢ koniecznéé przeprowadzenia

bada w kierunku innych czynnikow predysponaych do wysipienia rozpadu ngéni
szkieletowych.

» W sytuacjach, w ktérych gtenie w osoczu mi@ by¢ zwickszone, np. interakcje (patrz punkt

4.5) oraz specjalne grupy pacjentéw, w tym podgrygyetyczne (patrz punkt 5.2)

W powyzszych przypadkach nalerozwazy¢ ryzyko zwizane z rozpogziem leczeniem wzgtlem
potencjalnych korzci. Zalecana jest doktadna obserwacja objawéw ddimych. J&i poczatkowa
aktywnai¢ CK jest znacznie zwkszona (>5-krotnie powyej GGN), nie nal&y rozpoczyné leczenia.

Pomiary aktywnéci kinazy kreatynowej (CK)

Aktywnosci kinazy kreatynowej (CK) nie nalg oznaczé po forsownym wysitku fizycznym oraz w
przypadku wysfpowania innej przypuszczalnej alternatywnej przygzzwickszenia aktywngri CK,
poniewg interpretacja wynikéw jest wowczas utrudniona. Mypadku znacznego zgkiszenia
aktywnasci CK (>5-krotnie powyej GGN) naley powtorzy oznaczenie po 5-7 dniach w celu
potwierdzenia wynikow.

Podczas leczenia

- Nalezy wyjasni¢ pacjentowize musi natychmiast informowa wystgpieniu bolu, skurczéw lub
ostabienia mi$ni, zwtaszcza gdy towarzygremu zngczenie i gogczka.

- W przypadku wysipienia tych objawow podczas leczenia atorwastatyatezy przeprowadzi u

pacjenta badanie aktywsm CK, a w przypadku znacznego zksézenia (>5-krotnie poveg] GGN)
nalezy odstawé lek.

- J&li objawy miesniowe g ciezkie i powoduj dyskomfort na co dzie nalery rozway¢ przerwanie

leczenia nawet, §& aktywnaos¢ CK wynosi< 5-krotnie powyej GGN.

- J&li objawy ustpia, a aktywnéé CK powrdci do wartéci prawidtowych, mana rozway¢
stosowanie atorwastatyny lub innej statyny, wmmagjszej dawce i przcistym monitorowaniu
stanu pacjenta.

- Leczenie atorwastatymalery przerwa w przypadku klinicznie znagzego zwgkszenia aktywnsi

CK (>10-krotnie powyej GGN), lub w przypadku wygpienia lub podejrzenia rozpadu
miesni szkieletowych (rabdomiolizy).

Jednoczesne leczenie z innymi produktami leczniczym

Ryzyko wysapienia rabdomiolizy rénie podczas stosowania atorwastatyny jedrimee lekami,
ktore mog zwicksz& stzenie atorwastatyny w osoczu takimi jak silne intaby CYP3A4 lub
inhibitory transportera (np. cyklosporyna, telitgeyna, klarytromycyna, delawirdyna, stiripentol,
ketokonazol, worykonazol, itrakonazol, posakonazak inhibitory proteazy HIV, w tym rytonawir,
lopinawir, atazanawir, indynawir, darunawir, itdRyzyko miopatii mae by¢ réwniez zwigkszone
podczas jednoczesnego stosowania gemfibrozyluycmpochodnych kwasu fibrynowego,
erytromycyny, niacyny oraz ezetymibu. W mianozliwosci nalezy rozwary¢ zastosowanie
alternatywnych lekéw (nie wchoglzych w interakcje) zamiast wymienionych paej/
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W przypadkach koniecz§ad jednoczesnego stosowania wymienionych lekovomastatyn nalezy
starannie rozwagy¢ korzysci i ryzyko zwizane z leczeniem. dlepacjent otrzymuje leki zwkszapce
stezenie atorwastatyny w osoczu, zalegazsistosowanie mniejszej dawki patkowej atorwastatyny.
W przypadku silnych inhibitorow CYP3A4 nalerozwazy¢ zastosowanie mniejszej dawki
poczitkowej atorwastatyny i zalecaesidpowiedni obserwagj kliniczng pacjenta (patrz punkt 4.5).

Nie zaleca s jednoczesnego stosowania atorwastatyny i kwaguéwgego, dlatego tenalery
rozwazy¢ tymczasowe przerwanie stosowania atorwastatyngzasdterapii kwasem fusydowym
(patrz punkt 4.5).

Srédmigzszowa choroba ptuc

Podczas stosowania niektorych statyn, szczegoétmedmtugi okres czasu, opisywano pojedyncze
przypadkisrodmigzszowej choroby ptuc (patrz punkt 4.8). kosk ona objawia dusznécig, suchym
kaszlem i pogorszeniem stanu ogdlnegoeg(@enie, utrata masy ciala i gorka). W razie
podejrzeniaze u pacjenta rozwigha sk srodmigzszowa choroba ptuc, terg@tatynami nabey
przerwa.

Cukrzyca

Istniejs dowody na toze statyny jako klasa lekow podnagmziom glukozy we krwi, a u
niektorych pacjentow, natecych do grupy wysokiego ryzyka rozwoju cukrzycy w
przyszigci, mogy doprowadzi do tak jawnej hiperglikemiize odpowiednim pogpowaniem
bedzie leczenie przeciwcukrzycowe. Ryzyko to jeshpddwiecej niz zrbwnowaone przez
wptyw tych lekéw na obmenie ryzyka chor6b sercowo-naczyniowych. Pacjergiup
ryzyka (poziom glukozy na czczo od 5,6 do 6,9 mind¥MI>30kg/nt, podwyzszony
poziom tréjglicerydoéw, nadémienie) powinni by szczegétowo monitorowani zgodnie z
krajowymi wytycznymi, zaréwno klinicznie jak i posizgledem wynikow bada
laboratoryjnych.

Substancje pomocnicze

Atorvagen zawiera lakt@z Lek nie powinien b§ stosowany u pacjentow z rzadko wystjaca
dziedziczn nietolerang galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub oésm ztego wchtaniania
glukozy-galaktozy.

Stosowanie u dzieci
Nie przeprowadzono baflaotyczcych wptywu produktu leczniczego na rozwoj dzigmt(z punkt
4.8).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakciji

Wplyw jednoczénie stosowanych lekéw na atorwastatyn

Atorwastatyna jest metabolizowana przez cytochre4b® 3A4 (CYP3A4) i jest substratem
transportera biatek, np.: transportera wychwystreabowego OATP1B1. Jednoczesne stosowanie
produktéw leczniczych, ktore $nhibitorami CYP3A4 lub transporterami biatek peqprowadzt do
zwigkszenia sizenia atorwastatyny w osoczu i 2kszy¢ ryzyko wystpienia miopatii. Ryzyko to
moze by rowniez zwigkszone podczas jednoczesnego stosowania z innyahilktami leczniczymi,
ktére mog powodowa miopatt, np. pochodne kwasu fibrynowego i ezetymib.

Inhibitory CYP3A4

Wykazanoze stosowanie silnych inhibitoréw CYP3A4 prowadzizhacznego podwgzenia
stezenia atorwastatyny (patrz Tabela 1 i szczegétovianmacje poniej). O ile to maliwe, powinno
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si¢ unika rownoczesnego podawania silnych inhibitoréw CYP3A@. cyklosporyny, telitromycyny,
klarytromycyny, delawirdyny, stiripentolu, ketokawdu, worikonazolu, itrakonazolu, pozakonazolu i
inhibitorow proteazy HIV, w tym rytonawiru, lopindsu, atazanawiru, indynawiru, darunawiru, etc.).
W przypadku gdy nie mmma unikmy¢ jednoczesnego podawania pasgych produktéw leczniczych z
atorwastatys, powinno s¢ rozwazy¢ uzycie mniejszej dawki pogtkowej i maksymalnej
atorwastatyny oraz zaleca sidpowiednie monitorowanie kliniczne pacjenta (pdtabela 1).

Umiarkowane inhibitory CYP3A4 (np. erytromycynaltidzem, werapamil and flukonazol) mpg
podwyzsza& stzenie atorwastatyny w osoczu (patrz Tabela 1) ¢Ks#one ryzyko miopatii
zaobserwowano w przypadku réwnoczesnego stosoweaytimmycyny i statyn. Nie zostaty
przeprowadzone badania interakcji lekowych ocgoejvptyw amiodaronu lub werapamilu na
atorwastatyn. Zaréwno amiodaron, jak i werapamil znanymi inhibitorami aktywniei CYP3A4 i

ich rownoczesne podawanie z atorwastatyieze doprowadzado zwikszonej ekspozycji ha
atorwastatyg. Dlatego te powinno s¢ rozway¢ stosowanie rszej maksymalnej dawki
atorwastatyny i zalecagspdpowiednie kliniczne monitorowanie pacjenta wyperdku jednoczesnego
stosowania umiarkowanych inhibitorow CYP3A4. Odpedviie monitorowanie kliniczne jest
zalecane po rozpoeazu leczenia lub po dostosowaniu dawki inhibitora.

Induktory CYP3A4

Jednoczesne stosowanie atorwastatyny i induktogd@chromu P450 3A (np. efawirenz,
ryfampicyna, ziele dziurawca) e prowadzi w zmiennym stopniu do zmniejszeniazgnia
atorwastatyny w osoczu. Ze wzdl na podwojny mechanizm interakcji wykazywany prze
ryfampicyre (indukcja cytochromu P450 3A i zahamowanie akty$entransportera OATP1B1 w
hepatocytach) zalecaggednoczesne podawanie atorwastatyny z ryfampigyoniewa op&nione
podawanie atorwastatyny po podaniu ryfampicynyzafo s¢ z istotnym zmniejszeniemegenia
atorwastatyny w osoczu.Wptyw ryfampicyny nezshie atorwastatyny w hepatocytach jest jednak
nieznany, i w przypadku, gdy jednoczesne stosowjastekonieczne, natg uwaznie kontrolowa
skuteczné¢ dziatania tych produktoéw u pacjenta.

Inhibitory transportera biatek

Inhibitory transportera biatek (np. cyklosporyna)gn zwicksza& wplyw atorwastatyny na organizm
(patrz Tabela 1). Wplyw hamowania transporterowhwwygtu watroby na sfzenie atorwastatyny w
hepatocytach nie jest znany. W przypadku gdy niemaanikmé jednoczesnego stosowania, zaleca
sig zmniejszenie dawki i wiziwe monitorowanie pod wzgllem skuteczrimi (patrz Tabela 1).

Gemfibrozyl/pochodne kwasu fibrynowego

Stosowanie fibratbw w monoterapii by zwigzane w wystpieniem dziata niepaadanych ze
strony mgsni, w tym rabdomiolizy. Ryzyko to mie by¢ zwigkszone podczas jednoczesnego
stosowania pochodnych kwasu fibrynowego i atorvigisya W przypadku gdy jednoczesne
stosowanie jest konieczne, nglestosowa najnizsze dawki atorwastatyny w celu ggmiecia efektu
terapeutycznego oraz kontrolofxstan pacjenta (patrz punkt 4.4).

Ezetymib

Stosowanie ezetymibu w monoterapip#e st z ryzykiem wysipienia dziata niepazagdanych ze
strony mgsni, w tym z rabdomioliz. Ryzyko to mae by zwickszone podczas jednoczesnego
stosowania ezetymibu i atorwastatyny. Pacjencijprajacy ezetymib i atorwastatgrpowinni by
wiasciwie monitorowani.

Kolestypol

Stezenie atorwastatyny i jej aktywnych metabolitow veczu byto mniejsze (o okoto 25%) gdy
kolestypol byt podawany jednoczee z produktem Atorvagen. Jeduakwvptyw na lipidy byt
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wigkszy, kiedy produkt Atorvagen i kolestypol podawéiye w skojarzeniu, rikiedy stosowano
tylko jeden lek.

Kwas fusydowy

Nie przeprowadzono baflénterakcji medzy atorwastatyni kwasem fusydowym. Tak jak w
przypadku innych statyn, po wprowadzeniu produkibd@wynek zgtaszano powrge problemy
dotyczce misni, w tym rabdomioliz podczas jednoczesnego stosowania atorwastatyasikw
fusydowego. Mechanizm tej interakcji jest nieznaPgcjentow natey $cisle monitorowa i moze by
wskazane tymczasowe odstawienie atorwastatyny.

Wpiyw atorwastatyny na inne leki stosowane jednéuieze

Digoksyna

Podczas jednoczesnego podawania wielokrotnych ddigeksyny i 10 mg atorwastatynyesénie
digoksyny w osoczu w stanie stacjonarnym niezna&czwickszyto sé. Pacjenci przyjmucy
digoksyre powinni by wiasciwie monitorowani.

Doustnesrodki antykoncepcyjne

Jednoczesne podawanie produktu Atorvagen i doustmgdkow antykoncepcyjnych zgkisza
stezenie noretysteronu i etynyloestradiolu w osoczu.

Warfaryna

W badaniach klinicznych z udzialem pacjentow otrajgoych przewleld terape warfaryrg
jednoczesne podawanie atorwastatyny w dawce 80anuiplg i warfaryny powodowato niewielkie
skrécenie czasu protrombinowego o okoto 1,7 sekauitzas pierwszych 4 dni przyjmowania obu
tych lekow. Czas ten powrdcit do wastdbwyjsciowej w cagu 15 dni stosowania atorwastatyny.
Chocia odnotowano tylko bardzo rzadkie przypadki kliniezmnaczcyh interakcji ze&rodkami
przeciwzakrzepowymi, czas protrombinowy rgleznaczy przed zastosowaniem atorwastatyny u
pacjentow stosagych kumaryg i odpowiednio czsto podczas leczenia patzowego, aby upewqi
sie, ze czas protrombinowy nie ulegnie zngag zmianie. Kiedy czas protrombinowy zostanie
ustabilizowany, mge on by kontrolowany w odgpach czasowych zazwyczaj zalecanych pacjentom
stosugcym kumaryr. Jeli dawkowanie atorwastatyny zostanie zmienionedalixowicie przerwane,
nalezy zastosowataks sam procedug. Stosowanie atorwastatyny u pacjentéw nie przyjoygh
srodkéw przeciwzakrzepowych nie jest zmane z wysipieniem krwotokéw lub ze zmiarczasu
protrombinowego.

Tabela 1: Wplyw réwnoczesnego stosowania produlkédeniczych na farmakokinetyk
atorwastatyny

Réwnoczénie stosowany | Atorwastatyna
grodukt Iec_znlczy | Sposob Dawka (mg) Zmiana Zalecenia kliniczne
awkowania AUCE

Typranawir 500 mg BID/ | 40 mgw dniu 1, | 1 9.4- W przypadku gdy réwnoczesng

Rytonawir 200 mg BID, 8 | 10 mg w dniu 20 | krotna stosowanie atorwastatyny jest

dni (od 14 do 21 dnie niezkxdne, nie nalgy

Cyklosporyna 5,2 10 mg OD przez | 1 8.7- przekracz&10 mg

mg/kg/dzie, stabilna dawka 28 dni krotha atorwastatyny na debZaleca
si¢ kliniczne monitorowanie
takich pacjentow
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Lopinavir 400 mg BID/ 20 mg OD przez | 1 5.9- W przypadku gdy réwnoczesn

Rytonavir 100 mg BID, 14 | 4 dni krotna stosowanie atorwastatyny jest

dni niezkedne, zaleca i

Klarytromycyna 500 mg 80 mg OD przez | 1 4.4- stosowanie jej mniejszych

BID, 9 dni 8 dni krotna dawek podtrzymuaicych. W
przypadku dawek
atorwastatyny przekraczajych
20 mg, zaleca si
monitorowanie kliniczne
pacjentov.

Sakwinawir 400 mg BID/ | 40 mg OD przez | 1 3.9- W przypadku gdy réwnoczesn

Rytonawir (300 mg BID od | 4 dni krotha stosowanie atorwastatyny jest

5-7 dnia, zwgkszone do 400 niezkxdne, zaleca si

mg BID 8 dnia), w dniach 5¢ stosowanie jej mniejszych

18, 30 min po podaniu dawek podtrzymugcych. W

atorwastatyn przypadku dawek

Darunawir 300 mg BID/ 10 mg OD przez | 1 3,3- atorwastatyny przekraczajych

Rytonawir 100 mg BID, 9 | 4 dni krotna 40 mg, zaleca si

dni monitorowanie kliniczne

Itrakonazol 200 mg OD, 4 | 40 mg, SD 13.3- pacjentow.

dni krotne

Fosamprenawir 700 mg 10 mg OD przez | 1 2.5-

BID/ Rytonawir 100 mg 4 dni krotna

BID, 14 dni

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

BID, 14 dni 4 dni krotna

Nelfinawir 1250 mg BID, 14 10 mg OD przez | 1 1,7- Brak specjalnych zaletie

dni 28 dni krotna®

Sok grejpfrutowy, 240 mL | 40 mg, SD 137 % Jednoczesne sgwvanie

OD* dwzych ilosci soku
grejpfrutowego i przyjmowanie
atorwastatyny nie jest zalecan

Diltiazem 240 mg OD, 28 | 40 mg, SD 151 % Po wdczeniu leczenia

dni diltiazemem lub dostosowaniu
jego dawki zalecane jest
odpowiednie monitorowanie
kliniczne pacjente

Erytromycyna 500 mg QID,| 10 mg, SD 133 %" Zalecana jest mniejsza dawka

7 dni maksymalna i monitorowanie
kliniczne pacjentéw.

Amlodypina 10 mg, 80 mg, SD 118 % Brak specjalnych zalace

pojedyncza dawk

Cymetydyna 300 mg QID, 2 10 mg OD przez | | mniej niz | Brak specjalnych zalefie

tygodnie 4 tygodnie 1%"

Zobogtniajgca kwas 10 mg OD przez | | 35 %" Brak specjalnych zalece

zawiesina wodorotlenkéw | 4 tygodnie

magnezu i glinu, 30 mL

QID, 2 tygodnie

Efawirenz 600 mg OD, 14 | 10 mg przez 3 141 % Brak specjalnych zalace

dni dni

Ryfampicyna 600 mg OD, 1 40 mg, DS 130 % W przypadku, gdy nie moa

dni (réwnoczesne

podawanie

unikna¢ skojarzonego

stosowania atorwastatyn'
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Ryfampicyna 600 mg OD, § 40 mg, DS 1 80 % ryfampicyny, zalecacsi

dni (rozdzielone dawki) jednoczesne podawanie tych
lek6w oraz monitorowanie
kliniczne.

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

dni pocztkowa dawka i
monitorowanie kliniczne
pacjentow.

Fenofibrat 160 mg OD, 7 | 40 mg, DS 13% Zalecana jest mniejsza

dni pocztkowa dawka i
monitorowanie kliniczne
pacjentow.

& Dane przedstawione w postaci x-krotnej zmianyaalip prosty stosunek pordzy wartdcia
uzyskan w przypadku lekéw podawanych rownogzie i wartgcig uzyskan dla samej

39

atorwastatyny (np. zmiana 1-krotna = brak zmiabgne podane w postaci procentowej (%) zmiany
przedstawiaj % r&nice wzgkdem samej atorwastatyny (np. 0% = brak zmiany).

*Znaczenie kliniczne - patrz punkty 4.4 i 4.5.

* Zawiera jeden lub wgcej sktadnikéw, ktére hamyCYP3A4 | mog zwicksz& osoczowe stenia
produktow leczniczych metabolizowanych przez CYP38daywanie jednej 240 ml szklanki soku
grejpfrutowego take powodowato obrenie AUC aktywnego ortohydroksylowego metabolitu o
20,4%. Due ilosci soku grejpfrutowego (ponad 1,2 | dziennie przeni) zwikszaty 2,5-krotnie
AUC dla atorwastatyny oraz AUC sktadnikéw aktywnyetorwastatyny i metabolitow).

~ Ekwiwalent aktywnéci catkowitej atorwastatyny

Wzrost przedstawiony jest jakg”, spadek jako |”

OD = raz dziennie; SD = dawka jednorazowa; BID adazy dziennie; QID = cztery razy dziennie

Tabela 2: Wplyw atorwastatyny na farmakokinetpkoduktéw leczniczych podawanych
rbwnoczénie

Atorwastatyna i sposob| Produkt leczniczy podawany rownoéne

dawkowania Produkt Zmiana Zalecenia kliniczne
leczniczy/Dawka (mg | AUC*

80 mg OD przez 10 dni| Digoksyna 0,25 mg | 1 15 % Pacjenci otrzymagy
OD, 20 dni digoksyre powinni by

odpowiednio monitorowan
40 mg OD przez 22 dni| Doustna antykoncepgip28 % Brak specjalnych zaletie
OD, 2 miesice 119 %
- noretindron 1 mg

- etynyloestradiol 3mg
80 mg OD prze 15 dn | Fenazon, 600 mg S 13% Brak specjalnych zalefi
&Data given as % change represent % differencéivelto atorvastatin alone (i.e., 0% = no change)
* Co-administration of multiple doses of atorvastand phenazone showed little or no detectable
effect in the clearance of phenazone.

Increase is indicated a$™ decrease as|”

OD = once daily; SD = single dose

4.6 Wplyw na ptodnasé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym
Kobiety w wieku rozrodczym podczas leczenia powistosowa skuteczne metody zapobiegag
cigzy (patrz punkt 4.3).

Cigza
Atorvagen jest przeciwwskazany w okresigzgi(patrz punkt 4.3). Nie ustalono bezpietzieva
stosowania u kobiet weiy. Nie przeprowadzono kontrolowanych baddinicznych nad
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atorwastatyn z udziatem kobiet w gky. Odnotowano rzadkie przypadki wad wrodzonych po
wewnmtrzmacicznym natgeniu na kontakt z inhibitorami reduktazy HMG-Cofadania na
zwierztach wykazaly szkodliwy wptyw na reprodukgpatrz punkt 5.3).

Leczenie kobiet eizarnych atorwastatymoze zredukowé u ptodu poziom mewalonianu, ktory jest
prekursorem biosyntezy cholesterolu. klizayca jest procesem przewlektym i zwykle zaprzestanie
stosowania w trakcie gty produktéw leczniczych obmajacych stzenie lipidow powinno mi@
niewielki wptyw na dtugoterminowe ryzyko zgdane z pierwotmhipercholesteroleri

Dlatego te Atorvagen nie powinien ldystosowany u kobiet w gty i kobiet, ktére probuj zagé w
ciaz¢ lub podejrzewaj, ze  w ciazy. Leczenie Atorvagen powinno zo&farzerwane na czas trwania
cigzy lub do momentu ustalenizg pacjentka nie jest wagy (patrz punkt 4.3.)

Karmienie piersi
Nie wiadomo czy atorwastatyna lub jej jej metalygtitzenikag do mleka ludzkiego. U szczurow,

stezenia atorwastatyny i jej metabolitow w osoczipsdobne do tych w mleku (patrz punkt 5.3). Ze
wzgledu na maliwo$¢ wystgpienia cgzkich dziatay niepazadanych, kobiety stosgge Atorvagen nie
powinny karmé niemowht (patrz punkt 4.3). Atorwastatyna jest przeciwweslk@ podczas karmienia
piersi (patrz punkt 4.3)

Ptodna¢

W badaniach na zwiegtach, nie wykazano wpltywu atorwastatyny na ptaédmoezczyzn i kobiet

(patrz punkt 5.3)..

4.7 Wplyw na zdoIng¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Atorvagen nie wywiera istotnego wptywu na zdakhprowadzenia pojazdow i obstugiwanie maszyn.
4.8 Dzialania niepagadane

In the atorvastatin placebo-controlled clinicahtidatabase of 16,066 (8755 atorwastatyna vs. 7311
placebo)

patients treated for a mean period of 53 week8pmPpatients on atorvastatin discontinued due to

adverse reactions compared to 4.0% of the patenjsacebo.

Based on data from clinical studies and extensbgt-marketing experience, the following table
presents the adverse reaction profile for Atorvasta

Estimated frequencies of reactions are ranked dowpto the following convention: common (
1/100, < 1/10); uncommox (1/1,000, < 1/100); rare=(1/10,000, < 1/1,000); very rarg 1/10,000).

Zakarenia i zaraenia pasgytnicze
Czsto: zapalenie blon§luzowej nosa i gardia.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Rzadko: matoplytkows.

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

Zaburzenia metabolizmu i égwiania
Czesto: hiperglikemia
Niezbyt czsto: hipoglikemia, zwkszenie masy ciata, anoreksja

Zaburzenia psychiczne
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Niezbyt czsto: koszmary senne, bezseftho

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto: bol glowy.

Niezbyt czsto: zawroty glowy, parestezje, niedoczulica, zabnia smaku, amnezja.
Rzadko: neuropatia obwodowa.

Zaburzenia oka
Niezbyt czsto: nieostre widzenie.
Rzadko: zaburzenia widzenia.

Zaburzenia ucha i bdinika
Niezbyt czsto: szumy uszne.
Bardzo rzadko: utrata stuchu

Zaburzenia uktadu oddechoweqo, klatki piersiowéepdpiersia
Czesto: bdle gardia i krtani, krwawienie z nosa.

Zaburzeniaofadka i jelit

Czesto: zaparcia, wzgtia, niestrawn&, nudndci, biegunka.

Niezbyt czsto: wymioty, bol w gornej i dolnej egci brzucha, odbijanie sze zwracaniem téei
zotgdkowej, zapalenie trzustki

Zaburzenia wtroby i drégzétciowych
Niezbyt czsto: zapalenie wroby.
Rzadko: cholestaza.

Bardzo rzadko: niewydolrsé watroby.

Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej

Niezbyt czsto: pokrzywka, wysypkawiad, tysienie

Rzadko: obrgk naczynioruchowy. wysypkaspherzowa, w tym rumiewielopostaciowy, zespét
Stevensa-Johnsona i martwica toksyczno-rozptyws&arka.

Zaburzenia ngsniowo-szkieletowe i tkankiaEznej

Czesto: bdle mgsni, bole stawodw, béle kazyn, skurcze mgéni, obrzk stawdw, bdl plecow.
Niezbyt czsto:bdl szyi, zmczenie mgsni.

Rzadko: miopatia, zapalenieg¢émi, rabdomioliza, problemy dotygee $ciegien czasami powiktane
zerwaniengciegna

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Bardzo rzadko: ginekomastia

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
Niezbyt czsto: zte samopoczucie, ostabienie, bole w klateespwej, obrgki obwodowe,
zmeczenie, gagczka.

Badania diagnostyczne

Czesto: nieprawidtowe wyniki badeczynndci watroby, zwgkszenie sizenia kinazy kreatynowej we
krwi.

Niezbyt czsto: obecn&t biatych krwinek w moczu.

Tak jak w przypadku innych inhibitoréw reduktazy BMCoA w trakcie stosowania produktu
Atorvagen obserwowano podwgzenie aktywngri aminotransferaz w surowicy. Zmiany te bylty
przewanie miernie nasilone, przemijgie i niewymagajce przerwania terapii. Istotne klinicznie (> 3
razy GGN) zwgkszenie aktywnéci aminotransferaz w surowicy wygito u 0,8% pacjentéw
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przyjmujacych Atorvagen. Bylo ono zaiee od wielkdci dawki leku i odwracalne u wszystkich
pacjentow.

Zwigkszenie aktywngxi kinazy kreatynowej (CK) w surowicy (> 3 razy Gaanotowano u 2,5%
pacjentow przyjmujcych produkt Atorvagen. Wyniki tgg podobne do otrzymanych w badaniach
klinicznych dla innych inhibitoréw reduktazy HMG-BoZwi¢kszenie aktywnii CK (> 10 razy
GGN) wystpito u 0,4% pacjentow otrzymagych produkt Atorvagen (patrz punkt 4.4).

W trakcie leczenia niektorymi statynami zgltaszaastpujace dziatania niepadane:
e Zaburzenia seksualne.
* Depresja

» Pojedyncze przypadkirédmigzszowej choroby ptuc, szczego6inie w trakcie diugatego
leczenia (patrz punkt 4.4).

» Cukrzyca: Cgstas¢ wyskepowania zalee¢ bedzie od obecnii badz braku czynnikéw ryzyka
(pqz?/_om glukozy na czcze 5,6 _mmoI/L,b%M|>3_0kg/r% podwyzszone s{zenie
tréjglicerydbw, naddiienie ttnicze w wywiadzie).

Dzieci i mtodzie

Kliniczne dane dotyege bezpieczestwa zawieraj dane dotycgee 249 dzieci, u ktérych stosowano
atorwastatys, sparod ktorych 7 pacjentdéw byto w wieku <6 lat, 14 jestow byto w wieku od 6 do
9. lat, a 228 pacjentow byto w wieku od 10 do &f. |

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto: bol glowy.

Zaburzeniaotadka i jelit
Czesto: bdl brzucha

Badania diagnostyczne
Czsto: zwekszenie sizenia aminotransferazy alaninowej, gigzenie stzenia kinazy kreatynowej
we Krwi

Na podstawie dogpnych danych, spodziewanestotliwos¢, rodzaj i nasilenie dziata
niepazadanych u dziecistakie same jak u dorostych. Bwiadczenie w odniesieniu do
diugoterminowego bezpieargwa w stosowaniu u dzieci i mtodzigjest w tej chwili niewielkie.

49 Przedawkowanie

Nie mazadnego dogpnego swoistego leczenia przedawkowania atorwastaty przypadku
przedawkowania natg wdrazy¢ leczenie objawowe, w razie potrzeby rgleastosowaleczenie
wspomagajce. Naley monitorowd czynna¢ watroby oraz aktywn& CK w surowicy.
Atorwastatyna wgze st w znacznym stopniu z biatkami osocza i z tego phwleemodializa nie
zwigksza w znacgcym stopniu klirensu atorwastatyny.

5.WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki modyfidag stzenie lipidow, inhibitory reduktazy HMG-COoA,
kod ATC: C 10AA 05
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Atorwastatyna jest wybiorczym i kompetycyjnym iniilsem reduktazy HMG-CoA, enzymu
ograniczajcego szybk&t przemiany, odpowiedzialnego za przeksztatcenigdddksy-3-
metyloglutarylokoenzymu A do mewalonianu, ktoryt jesekursorem steroli, w tym cholesterolu.
W watrobie triglicerydy i cholesterohsvbudowywane w lipoproteiny VLDL (lipoproteiny o fokzo
matej g:stasci), ktdre g uwalniane do krwi i transportowane do tkanek obawoglch. Powstajce z
VLDL lipoproteiny o niskiej gstasci (LDL) ulegap katabolizmowi gtéwnie za goednictwem
receptoréw o wysokim powinowactwie do LDL (recegdtworLDL).

Atorwastatyna zmniejszaggenie cholesterolu w surowicy i lipoprotein w osogmprzez hamowanie
reduktazy HMG-CoA co w efekcie hamuje biosygteholesterolu w wtrobie i prowadzi do
zwiekszenia liczby receptoréw LDL na powierzchni bidmmaorkowej hepatocytdw nasiia w ten
spos6b wychwyt i katabolizm LDL.

Atorwastatyna zmniejsza wytwarzanie orazdlozgstek LDL. Powoduje ona znaczny i staty wzrost
aktywnasci receptoréw LDL pajczony z korzystnymi zmianami jag@owymi krazacych czstek

LDL. Atorwastatyna znacznie zmniejszazgnie cholesterolu LDL u pacjentow z homozygotyczn
hipercholesterolemirodzinry, ktérzy zazwyczaj nie reaguna leczenie zmniejszgje stzenie

lipidéw we Kkrwi.

W badaniu oceniagym zalenos¢ efektu od dawki wykazanag atorwastatyna zmniejszgztnie
cholesterolu catkowitego (0 34-46%), cholesterdlLtC (o0 41-61 %), apolipoproteiny B (0 34-50
%) oraz triglicerydéw (o 14-33%). Atorwastatyna malewata rdnie nasilone ale niewielkie
zwiekszenie sizenia HDL-C oraz apoliproteiny AUzyskano zgodne wyniki u chorych z
heterozygotyczarodzinrg hipercholesterolergj nierodzinnymi postaciami hipercholesterolemii i
hiperlipidemi mieszag, w tym rownie u chorych z cukrzyginsulinoniezalena.

Zmniejszenie stzenia cholesterolu catkowitego, cholesterolu-LDIpoBpoproteiny B powoduje
obnizenie ryzyka wysipienia epizodoéw sercowo-naczyniowydniiertelnGgci z przyczyn sercowo-
naczyniowych.

Homozygotyczna rodzinna hipercholesterolemia

Do wielogrodkowego, 8-tygodniowego otwartego badania prowaego z wykorzystaniem
procedury ,compassionate use”, z opcjondry dodatkowg o zmiennej diugéei, wiaczono 335
pacjentow, z ktérych 89 zidentyfikowano jako osaldyomozygotyczphipercholesterolemi
rodzinrg. U tych 89 pacjentdyrednia procentowa redukcja poziomu LDL-C wyniodtato 20%.
Atorwastatyr podawano w dawkach do 80 mg/dob

Miazdzyca

W badaniu REVERSAL (the Reversing Atherosclerosth wggressive Lipid-Lowering Study),
wplyw intensywnego leczenia hipolipemizoggo atorwastatynw dawce 80 mg w poréwnaniu ze
standardowym leczeniem hipolipemigeym prawastatynw dawce 40 mg na midzyce tetnic
wiencowych oceniano metadiltrasonografii wewgtrznaczyniowej (IVUS) podczas angiografii u
pacjentéw z chorapwiencows. W tym randomizowanym wieldoodkowym badaniu kontrolowanym
z zastosowaniem podwojnikepej proby, IVUS wykonywano na patku badania i po 18 miegiach
u 502 pacjentow. W grupie leczonej atorwastaiiM=253) nie stwierdzono pagtu miadzycy.

Mediana procentowej zmiany catkowitej efasci blaszek miadzycowych w stosunku do wasci
wyjsciowych (gtéwne kryterium badania) wynosita -0,48&0,98) w grupie leczonej atorwastagyin
+2,7% (p=0,001) w grupie leczonej prawastatgm=249). Wysipowala statystycznie znamienna
réznica dziatania atorwastatyny w porownaniu z dzigamprawastatyny (p=0,02). Wptyw
intensywnego leczenia hipolipemiaaggo na sercowo-naczyniowe punktyigowe (np. konieczrio
wykonania rewaskularyzacji, zawal ¢émia sercowego nie zakozony zgonenmgmieré wiencowa)
nie byt oceniany w tym badaniu.

W grupie leczonej atorwastatyrstzenie cholesterolu LDL (LDL-C) ulegto zmniejszenia dartaci
sredniej 2,04 mmol/t 0,8 (78,9 mg/dk 30) z wartéci wyjsciowej wynoszcejsrednio 3,89 mmol/k
0,7 (150 mg/dk 28), z& w grupie leczonej prawastatyrstzenie LDL-C ulegto zmniejszeniu do
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wartasci sredniej 2,85 mmol/t 0,7 (110 mg/di 26) z wartdéci wyjsciowej wynoszcejsrednio 3,89
mmol/l £ 0,7 (150 mg/dk 26) (p<0,0001). Atorwastatyna powodowata acace zmniejszenie
sredniego stzenia cholesterolu catkowitego (TC) o 34,1% (praatysia o 18,4%;40,0001),
sredniego stzenia triglicerydow (TG) o 20% (prawastatyna o 6,8%),0009), aredniego stzenia
apolipoproteiny B 0 39,1% (prawastatyna o 2240),p001). Atorwastatyna zgkszatasrednie

stezenie cholesterolu HDL (HDL-C) o 2,9% (prawastatyn,6%; p=NZ). Stwierdzono zmniejszenie
stezenia CRRsrednio o 36,4% w grupie leczonej atorwastatywnporéwnaniu ze zmniejszeniem o
5,2% w grupie leczonej prawasta#y(p<0,0001).

Wyniki badania uzyskano stogujdawl¢ 80 mg. Z tego powodu nie riaa ich ekstrapolowana
mniejsze dawki.

Dane dotycgce bezpieczestwa i tolerancji obu lekow byty poréwnywalne.
W tym badaniu nie analizowano wplywu intensywnegrzénia hipolipemizggego na gtowne
krazeniowe punkty kacowe. Dlatego te znaczenie kliniczne tych wynikow z uwggdhieniem

pierwotnej oraz wtdrnej prewencji epizodow sercave@zyniowych nie jest znane.

Ostry zespo6t wigcowy

W badaniu MIRACL poddano ocenie stosowanie atoraigsy w dawce 80 mg u 3086 pacjentow
(atorwastatyna: n=1538; placebo: n=1548) z ostrggspatem wiacowym (zawat nmgsnia sercowego
bez zatamka Q, niestabilna dtawica piersiowa). ea@zrozpoczynano w fazie ostrej po pezyy do
szpitala i prowadzono przez okres 16 tygodni. P@ohéevatorwastatyny w dawce 80 mg/dob
wydtuzato czas do oggniecia ztazonego gtdwnego punktu koowego, na ktéry sktadatyesizgon

bez wzgtdu na przyczye zawat mgsnia sercowego niezakozony zgonem, zatrzymanie akcji serca
zakaczone udaspresuscytagjlub dtawica piersiowa z towarzygzmi cechami niedokrwienia
migénia sercowego wymaggja hospitalizacji, co wskazywato na redgkigjzyka rzdu 16%
(p=0,048). Do tego dziatania najbardziej przycaysit zmniejszenie o 26% egtasci ponownych
hospitalizacji z powodu dtawicy piersiowej z cechamedokrwienia mgsnia sercowego (p=0,018). W
przypadkuzadnego z pozostatych drugedowych punktéw kacowych nie ogjgnieto poziomu
znamiennéci statystycznej glcznie — placebo: 22,2%, atorwastatyna: 22,4%).

Profil bezpieczéstwa stosowania atorwastatyny w badaniu MIRACL puolat sk z profilem
opisanym w punkcie 4.8.

Zapobieganie chorobom naczyniowym

Wplyw atorwastatyny na powodiga zgon i hiepowodujca zgonu chorod wiencowa oceniano w
randomizowanym kontrolowanym placebo, z podwojiees proky badaniu ASCOT-LLA (the
Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial Lipid levimg Arm),. W badaniu uczestniczyli pacjenci
z nadcinieniem ¢tniczym, w wieku 40-79 lat, bez uprzedniego zawalggnia sercowego oraz
leczenia diawicy piersiowej, zeggeniem cholesterolu catkowitege6,5 mmol/l (251 mg/dI).

U wszystkich pacjentéw stwierdzono co najmniej 8sspd uprzednio ustalonych czynnikéw ryzyka
sercowo-naczyniowego: [deneska, wiek=55 lat, palenie tytoniu, cukrzyca, choroba figewa w
wywiadzie rodzinnym wysgpujaca u krewnego pierwszego stopnia, TC:HDI>&; choroba naczy
obwodowych, przerost lewej komory, przebyte zdaieembzgowo-naczyniowe, swoiste zmiany w
EKG, biatkomocz/albuminuria. Nie u wszystkich patfav wlkczonych do udziatu w badaniu ryzyko
pierwszego zdarzenia sercowo-naczyniowego ocefjikaovysokie.

Pacjenci otrzymywali leki przeciwnadnieniowe (w schemacie opartym na amlodypinie lub
atenololu) i atorwastatynwv dawce 10 mg na dol§n=5168) lub placebo (n=5137).

Zmniejszenie ryzyka bezwzginego i wzgidnego pod wpltywem atorwastatyny przedstawiao si
nastpujaco:
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Zdarzenie

Zmniejszenie
ryzyka
wzglednego
(%)

Liczba zdarzé
(atorwastatyna vs
placebo)

Zmniejszenie
ryzyka
bezwzgkdnegd
(%)

Wartas¢ p

Choroba
wiencowa
powodujca zgon
i zawat mesnia
sercowego
niepowodugcy
zgont

36%

100 vs 154

1.1%

0.0005

Zdarzenia
Sercowo-
naczyniowe i
zabiegi
rewaskularyzacji
tacznie

20%

389 vs. 483

1.9%

0.0008

Zdarzenia
wiencowe hcznie

29%

178 vs. 247

1.4%

0.0006

'Na podstawie rinicy w zakresie agtaici poszczegoinych zdanzevyskepujacych w okresie
obserwacji, ktérego mediana czasu trwania wyn@Bdat.

CHD = choroba wigcowa, MI = zawat misnia sercowego

Smiertelna¢ catkowita orazmiertelndgé z przyczyn sercowo-naczyniowych nie ulegly znamému
zmniejszeniu (odpowiednio 185 wobec 212 zdarpe0,17 oraz 74 wobec 82 zdaizp=0,51). W
analizie w podgrupach wydzielonych ze wezfyl na pté (81% ngzczyzn, 19% kobiet), korzystne
dzialanie atorwastatyny obserwowano ¢zazyzn, lecz nie u kobiet, bynoze z powodu matej
czestasci zdarzé w podgrupie kobietSmiertelngé catkowita orazmiertelndgé z przyczyn sercowo-
naczyniowych byty liczbowo wisze u kobiet (odpowiednio 38 wobec 30 oraz 17 wdi®, jednak
réznice te nie byly istotne statystycznie. Stwierdzanamieng zalezno$¢ skutecznéci leczenia od
wyjsciowo stosowanego leku przeciwnaahieniowego. Ryzyko wysgpienia gtbwnego punktu
koncowego badania (choroba Wwewa powodujca zgon plus zawat giinia sercowego
niepowodugcy zgonu) byto znamienniezisize u pacjentéw leczonych amlodyp{iMR 0,47 (0,32-
0,69); p=0,00008), lecz nie u pacjentéw leczonyteima@olem (HR 0,83 (0,59-1,17); p=0,0287).

Wplyw atorwastatyny na powodiga zgon i hiepowodujca zgonu chorod sercowo-naczyniogv
oceniano te w badaniu CARDS (the Collaborative Atorvastatimigtes Study), randomizowanym
wieloosrodkowym badaniu kontrolowanym placebo z podwojiees proka, przeprowadzonym z
uzyciem oryginalnego leku $wdd pacjentow z cukrzydypu 2, w wieku 40-75 lat, z ujemnym
wywiadem w kierunku choréb sercowo-naczyniowycheaizeniem LDL-C<4,14 mmol/l (160
mg/dl) i TG<6,78 mmol/l (600 mg/dl). U wszystkich pacjentow iglzano co najmniej jeden z
nastpujacych czynnikéw ryzyka: nadgiienie ttnicze, aktualne palenie tytoniu, retinopati

mikroalbuminurg lub makroalbuminuel

Pacjenci otrzymywali atorwastatym dawce 10 mg na del§n=1428) lub placebo (n=1410) przez
okres obserwacji, ktérego mediana czasu trwaniaosia 3,9 lat.

Zmniejszenie ryzyka bezwzginego i wzgidnego pod wplywem atorwastatyny przedstawiao si

nastpujaco:

Zdarzenie Zmniejszenie| Liczba zdarzé | Zmniejszenie Wartasé p
ryzyka (atorwastatyna | ryzyka
wzglednego vs. placebo) bezwzgédnegd
(%) (%)
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Duze zdarzenie sercowo- | 37% 83 vs. 127 3.2% 0.0010
naczyniowe (powodggy
zgon i niepowodujcy zgonu
ostry zawat mg$nia
sercowego, niemy zawat
migénia sercowego, zgon z
powodu ostrej choroby
wiencowej, niestabilna
dtawica piersiowa, CABG,
PTCA, zabieg
rewaskularyzacji, udar
mbzgu

Zawat mesnia sercowego | 42% 38 vs. 64 1.9% 0.0070
(powodugcy zgon i
niepowodugcy zgonu ostry
zawal mgsnia sercowego,
niemy zawat mjsnia
sercowego)

Udary mézgu (powodage | 48% 21vs. 39 1.3% 0.0163
zgon i niepowodujce
zgonu

'Na podstawie rinicy w zakresie agtaici poszczegoinych zdanzevyskepujacych w okresie
obserwacji, ktérego mediana czasu trwania wyn@fdat.

CABG = pomostowanie aortalno-wigowe, przeszczep omijgy PTCA = przezskérna
srédnaczyniowa angioplastyka uigwa.

Nie stwierdzon@adnych rénic w efektach leczenia w zateosci od pici, wieku pacjenta ani
wyjsciowego s¢zenia LDL-C. Obserwowano korzystiendencj dotyczca wskanika smiertelngci
(82 zgony w grupie otrzymagej placebo wobec 61 w grupie leczonej atorwastaty+0,0592.
Ponownyudar mézgu

W badaniu SPARCL (the Stroke Prevention by AggresBieduction in Cholesterol Levels), wptyw
atorwastatyny w dawce 80 mg na ddbb placebo na udar mézgu oceniano u 4731 pacjerktdrzy
przebyli w cagu poprzednich 6 miegly udar mézgu lub atak przejowego niedokrwienia (TIA),
bez choroby wigcowej w wywiadzie. 60% pacjentéw stanowileimzyzni w wieku 21-92 lat{rednia
63 lata) z wyjciowym stzeniem LDL wynosgcym 3,4 mmol/l (133 mg/diSrednie stzenie LDL-C
wynosito 1,9 mmol/l (73 mg/dl) w grupie leczonepatastatyy oraz 3,3 mmol/l (129 mg/dl) w
grupie, ktérej podawano placebo. Mediana okresemescji wynosita 4,9 lat.

Atorwastatyna w dawce 80 mg zmniejszata ryzyko wpishia gtdbwnego punktu kaowego badania,
tj. udaru mézgu powodggego zgon lub niepowodigego zgonu o 15% (HR 0,85; 95% przedziat
ufnasci (CI), 0,72-1,00; p=0,05 oraz 0,84; 95% CI 0,729) p=0,03 po skorygowaniu wzgem
czynnikéw wyfciowych) w poréwnaniu z placebSmiertelngé ogdlna wynosita 9,1% (216/2365) w
grupie leczonej atorwastatymobec 8,9% (211/2366) w grupie otrzymugj placebo.

W analizie post-hoc, atorwastatyna w dawce 80 mgigjsrata cgstas¢ wyskepowania udaru
niedokrwiennego (218/2365), 9,2% wobec 274/23&6%, p=0,01) oraz zwkszata czstai¢
wystepowania udaru krwotocznego (55/2365, 2,3% wobe23H, 1,4%, p=0,02) w poréwnaniu z
placebo.

. Ryzyko udaru krwotocznego bylo zkiszone u pacjentow, ktérzy vefiiudziat w badaniu po
przebyciu udaru krwotocznego (7/45 dla atorwastatyabec 2/48 dla placebo; HR 0,46;
95%Cl, 0,84-19,57) Zayzyko wystpienia udaru niedokrwiennego byto w obu grupach
zblizone (3/45 dla atorwastatyny wobec 2/48 dla placetsd;l,64; 95% Cl, 0,27-9,82).
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. Ryzyko udaru krwotocznego bylo zkiszone u pacjentow, ktérzy vefiiudziat w badaniu po
przebyciu udaru lakunarnego (20/708 dla atorwasyetyobec 4/701 dla placebo; HR 4,99;
95% CI, 1,71-14,61), natomiast ryzyko wysienia udaru niedokrwiennego byto u tych
pacjentow rownig zmniejszone (79/708 dla atorwastatyny wobec 10248 placebo; HR
0,76; 95% ClI, 0,57-1,02). Mtiwe, ze ryzyko netto wysgpienia udaru mézgu jest zytkiszone u
pacjentow z udarem lakunarnym w wywiadzie przebypawatem jamistym mozgu, ktorzy
otrzymup atorwastatya w dawce 80 mg na deb

SmiertelnG¢ ze wszystkich przyczyn wynosita 15,6% (7/45) waieuieczonej atorwastatymwobec
10,4% (5/48) w podgrupie pacjentéw z przebytym adakrwotocznymSmiertelndgé ogdina
wynosita 10,9% (77/708) w grupie leczonej atonatst, wobec 9,1% (64/701) w grupie
otrzymupcej placebo w podgrupie pacjentéw z przebytym uddekunarnym.

Dzieci i mlodzie
Heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinnaiecilz mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat

W otwartym, 8-tygodniowym z udziatem dzieci i mliala z genetycznie potwierdzgn
heterozygotycznhipercholesterolemii wyjsciowym stzeniem LDL-C> 4 mmol/l, oceniano
farmakokinetylk, farmakodynamil, bezpieczastwo i tolerangj stosowania atorwastatyny. Do
badania zakwalifikowano 39 dzieci i mtodzyev wieku od 6 do 17 lat. W grupie A byto 15 dzieci
mitodziezy w wieku od 6 do 12 latgdolacych w 1 fazie wg. skali dojrzatoi ptciowej Tannera,
natomiast w grupie B byto 17 dzieci i mtodayew wieku od 10 do 17 latgblagcych w > 2 fazie wg.
skali dojrzatdci ptciowej Tannera.

Pocztkowa dawka atorwastatyny w grupie A wynosit 5 nagdolg w postaci tabletki daucia i 10
mg na dob w postaci tabletki w grupie B. flepacjent nie osignat docelowego stzenia LDL-C
<3,35 mmol/l w 4 tygodniu badania i atorwastatygialmiobrze tolerowana, nlbwe bylo podwojenie
stosowanej dawki.

Srednie sgzenie LDL-C, VLDL-C i apolipoproteiny B ulegto zmrj&eniu w drugim tygodniu u
wszystkich badanych. U pacjentow u ktérych podwojdawle, dodatkowe obrenie sgzen
zaobserwowano w trakcie pierwszego badanpju 2 tygodniach od zwkszenia dawkiSrednie
procentowe obrenie s¢zen parametréw lipidowych byto podobne w obu badanymipach,
niezalenie od tego czy pacjenci byli leczeni dawgocatkows czy jej dwukrotnécia. Srednia
zmiana procentowa od waftd wyjsciowej dla LDL-C i catkowitego cholesterolu wynasitv
tygodniu 8 odpowiednio 40% i 30% w zakresie eksppzy

Heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinnaieodlz mtodziezy w wieku od 10 do 17 lat

W badaniu przeprowadzonym mejqabdwadjnie zélepionej proby, kontrolowanym placebo,
kontynuowanym w postaci badania otwartej fazy ugiesyto 187 chtopcow i dzieweat po
pokwitaniu, w wieku od 10 do 17 lafrédnia wieku 14,1 lat), z heterozygotygzn
hipercholesterolemirodzinry (FH) lub ckzka hipercholesterolerai Uczestnikdéw badania
randomizowano do grupy leczonej przez 26 tygodmvedstatyn (n=140) lub placebo (n=47), a
nastpnie obie grupy byly leczone atorwastagymzez kolejne 26 tygodni. Przez pierwsze 4 tygedni
dawka atorwastatyny wynosita 10 mg raz nagddereli stzenie LDL-C wynosito >3,36 mmol/|
dawke zwigkszano do 20 mg raz na dohV czasie 26-tygodniowej fazy z podwajiiepa prohs,
atorwastatyna znagzo obnizata stzenie cholesterolu catkowitego, LDL-C, TG oraz apoproteiny
B. Po 26-tygodniowej fazie z podw@jélepa prohs, srednie stzenie LDL-C w grupie leczonej
atorwastatya wynosito 3,38 mmol/l (zakres 1,81 — 6,26 mmol#dpowiednio 5,91 mmol/l (zakres
3,93 — 9,96 mmol/l) w grupie stoguagj placebo.

W dodatkowym badaniu pediatrycznym z udzialem padje z hipercholesterolegiw wieku od 10
do 18 lat, poréwnapym atorwastatyyz kolestypolem, wykazane po 26 tygodniach leczenia, w
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grupie leczonej atorwastatyin=25) uzyskano istotne olienie s¢zenia LDL-C (p <0,05) w
poréwnaniu z grupleczony kolestypolem (n=31).

W badaniu typu ,compassionate use” uczestniczytdzléci z c¢zka hipercholesterolergi(w tym
hipercholesterolemihomozygotyczyg), u ktérych stosowano atorwastagyrewickszapc dawki
stosownie do odpowiedzi na leczenie (niektdrzy gragj otrzymywali 80 mg atorwastatyny na dpb
Badanie prowadzono przez 3 latgzsnie LDL-C obniyto sie 0 36%.

Nie zostata ustalona dtugoterminowa skuteézimeczenia atorwastatgru dzieci w celu zmniejszenia
zachorowalnéci orazémiertelngci u dorostych.

Europejska Agencja Lekéw uchylita obaaek przedtaenia wynikow badaatorwastatyny u dzieci
w wieku od 0 do 6 lat, leczonych z powodu hiperebt#rolemii heterozygotycznej oraz u dzieci w
wieku od 0 do 18 lat, u ktorych atorwastatyna Isgssowana w leczeniu homozygotycznej
hipercholesterolemii rodzinnej, Zonej (mieszanej) hipercholesterolemii, pierwotnej
hipercholesterolemii oraz w zapobieganiu incydensé@cowo-naczyniowych (patrz punkt 4.2
informacje dotyczce stosowania u dzieci).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Atorwastatyna wchianiagszybko po podaniu doustnym; maksymalreestie w 0soczu (G, jest
osihgane w cigu 1 do 2 godzin. Stopievchtaniania wzrasta proporcjonalnie do dawki atstatyny.
Doskpnaos¢ biologiczna atorwastatyny po przgju tabletek powlekanych wynosi 95-99% w
poréwnaniu z dogpndscig biologiczry atorwastatyny w postaci roztworu doustnego. Calt@w
dostpnas¢ biologiczna atorwastatyny wynosi okoto 12%, a ogdistrojowa dogpnas¢ aktywnego
inhibitora reduktazy HMG-CoA wynosi okoto 30%. Maidgolnoustrojowa dogbnas¢ jest
spowodowana wgpnym klirensem przez blersluzows przewodu pokarmowego i (lub) tak zwanym
metabolizmem pierwszego prgep przez wtrobe.

Dystrybucja

Srednia objtosé dystrybucji atorwastatyny wynosi okofo 381 |. Ak@statyna wize sk z biatkami
osocza W= 98%.

Biotransformacja

Atorwastatyna jest metabolizowana z udziatem cytoeciu P 450 3A4 do pochodnych orto- i
para-hydroksylowych oraz dych produktow beta-oksydacji. Zyzki te g dalej metabolizowane w
wyniku glukuronidacji. Hamowanie in vitro reduktaEfviG-CoA przez metabolity orto- i para-
hydroksylowe jest rownowae hamowaniu przez atorwastaty@koto 70 % dziatania hamigego
reduktaz HMG-CoA przypisuje si aktywnym metabolitom.

Wydalanie

Po przejciu watrobowych i (lub) pozawtrobowych przemian metabolicznych atorwastatyna jes
wydalana gtdéwnie z6tcig. Jednak nie wydajeesiaby atorwastatyna ulegata w istotnym stopniu
krazeniu watrobowo-jelitowej recyrkulacjiSredni okres péttrwania w fazie eliminaciji atorwagptey
w osoczu cztowieka wynosi okoto 14 godzin. Z powathecnéci czynnych metabolitow okres
poéttrwania dziatania hamagego reduktagHMG-CoA wynosi okoto 20-30 godzin.

Szczegllne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku
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Stezenie atorwastatyny i jej czynnych metabolitéw wamojest wysze u zdrowych oséb w
podesztym wieku, giu osob mtodszych, jednak dziatanie zmniejgzastzenie lipidow we krwi jest
w obu grupach poréwnywalne.

Dzieci

W 8-tygodniowym, otwartym badaniu u dzieci i mioezi (w wieku od 6 do 17 lat) z rodzign
heterozygotyczphipercholesterolenii wyjsciwoym stzeniem LDL-C> 4 mmol/l, lzdacych w 1
fazie dojrzatéci piciowej wg. skali Tannera (n=15), oraz»2 fazie dojrzaftéci ptciowej wg. skali
Tannera, stosowano atorwastatymdawkach 5 lub 10 mg na dptv postaci tabletek daucia, lub
odpowiednio 10 lub 20 mg na dptv postaci tabletek powlekanych. Masa ciata bydyne istotry
zmienry w modelu populacji PK atorwastatyny. Pozorny kisetorwastatyny u pacjentéw
pediatrycznych okazatspodobny do dorostych po przeskalowaniu wedtug rcjpmasy ciata.
Obserwowano réwnomierne ohkanie s¢zenia LDL-C i triglicerydéw w catym zakresie stosawah
dawek atorwastatyny i ekspozycji na hydroksyatotatsise.

Pled

Stezenie atorwastatyny i jej czynnych metabolitéw u ikblbdzni sic od stzenia u igzczyzn (u kobiet
stezenie maksymalne w osoczu jest w przyiu 20% wgksze dla G, za& AUC jest 10 %
mniejsze ni u mezczyzn). Ranice te nie majznaczenia klinicznego, amdica we wplywie na
stezenie lipidéw we krwi u kobiet i gzczyzn nie jest znagea.

Niewydolng¢ nerek
Choroby nerek nie mawptywu na sgzenie atorwastatyny i jej czynnych metabolitéw wamooraz
ich dziatanie na lipidy we krwi.

Niewydolna¢ watroby

Stezenie atorwastatyny i jej czynnych metabolitéw wamojest znacznie zgliszone (Gaxi AUC s3
w przyblizeniu odpowiednio 16-krotnie i 11-krotnie wgze) u pacjentow z przewlakthoroly
watroby spowodowagnalkoholizmem (skala Child-Pugh B).

Polimorfizm SLOC1B1:

W wychwytywaniu przez wtrobe wszystkich inhibitoréw reduktazy HMG-CoA, w tym
atorwastatyny, bierze udziat transporter OATP1B)addjentéw z polimorfizmem SLCO1B1
wystepuje ryzyko zwgkszonej ekspozycji na atorwastagyno mae prowadz do podwyszonego
ryzyka rabdomiolizy (patrz punkt 4.4). Polimorfizingenie kodujcym OATP1B1 (SLCO1B1
¢.521CC) jest zwizany z 2,4-krotnie wisza ekspozycj na atorwastatyn(AUC) niz u oséb nie
bedgcych nosicielami tego wariantu genotypu (c.521 I jakich pacjentow mdiwe jest take
wystapienie genetycznie upledzonego wychwytu atorwastatyny przegtinobe. Mozliwy wplyw na
skutecznéc leku jest nieznany.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Nie wykazano potencjatlu mutagennego ani klastoggma&rwastatyny w serii 4 testow in vitro i 1
badaniu in vivo. Nie stwierdzono dziatania karciangego atorwastatyny u szczurow, jedmeak
przypadku stosowania vrgzych dawek u myszy (uzyskano AUC 0-24h 6-11 ragisswe nk u ludzi
przy zastosowaniu najugzej zalecanej dawki) stwierdzono wymiwanie gruczolakow
watrobowokomaérkowych u samcéw i rakéwginobowokomarkowych u samic.

Dowody uzyskane z baflama zwierztach wskazyj, ze inhibitory reduktazy HMG-CoA mag
wplywat na rozwo6j zarodkoéw i ptodu. U szczurdw, krolikbwsow atorwastatyna nie wptywata na
ptodnai¢ i nie byla teratogenna, jednak w przypadku stoswaveoksycznych dawek u samic
ciezarnych, u szczurdw i krélikow zaobserwowano toksgsz dla ptodu. W przypadku zastosowania
u ciezarnych samic wysokich dawek atorwastatyny odnot@waniony rozwoj potomstwa
szczurdw oraz obnbrg przezywalnaos¢ poporodowy. U szczurdw istni@jdowody na przenikanie leku
przez taysko. Osoczowe atenia atorwastatyny u szczuréwzblizone do tych w mleku. Nie
wiadomo jednak, czy atorwastatyna lub jej metapaltwydzielane do mleka ludzkiego.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1  Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Krzemionka koloidalna bezwodna
Sodu wglan bezwodny

Celuloza mikrokrystaliczna bezwodna
L-arginina

Laktoza bezwodna

Kroskarmeloza sodowa
Hydroksypropyloceluloza

Magnezu stearynian

Otoczka

Opadry White OY-B-28920 zawierga:
Alkohol poliwinylowy

Tytanu dwutlenek (E 171)

Talk

Lecytyna

Guma ksantan (E415)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  Okres wanosci

Butelki: 18 miesjcy

Po pierwszym otwarciu butelki lek raga wywa¢ w ciagu 3 miesicy.

6.4 Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywaw temperaturze poiej 25C. Przechowywaw oryginalnym opakowaniu w celu

ochrony przedwiattem i wilgoch.

6.5 Rodzajizawarté¢é opakowania

Nieprzezroczysta butelka z HDPE (zawiegcaj stabilox — saszetlze srodkiem pochtaniajcym tlen)

oraz zakgtka z PP zawierafa 10, 14, 28, 30, 50, 56, 60, 90 tabletek.

Nieprzezroczyste blistry OPA/AI/PVC/AI zawiegag 10, 14, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 98 i 100

tabletek oraz opakowania kalendarzowe zawjeeap8 tabletek.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1  Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Krzemionka koloidalna bezwodna
Sodu weglan bezwodny

Celuloza mikrokrystaliczna bezwodna
L-arginina
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Laktoza bezwodna

Kroskarmeloza sodowa
Hydroksypropyloceluloza

Magnezu stearynian

Otoczka

Opadry White OY-B-28920 zawietg@a:
Alkohol poliwinylowy

Tytanu dwutlenek (E 171)

Talk

Lecytyna
Guma ksantan

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  Okres wanosci

18 miesicy
Po pierwszym otwarciu butelki lek moa wywaé w ciagu 3 miesjcy.

6.4 Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaw temperaturze powgj 25C.
Przechowywéw oryginalnym opakowaniu w celu ochrony prZedattem i wilgoch.

6.5 Rodzaj i zawartg¢ opakowania

Nieprzezroczysta butelka z HDPE (zawiecaj stabilox — saszetlze srodkiem pochtaniacym tlen)
oraz zakgtka z PP zawierafa 10, 14, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 100, 200, Z@Ditabletek.

Nieprzezroczyste blistry OPA/AI/PVC/Al zawiegap 10, 14, 28, 30, 50, 56, 60, 90 i 100 tabletek.
Nie wszystkie rodzaje opakowanusz znajdowa sic w obrocie.

6.6 Specjalnagrodki ostroznosci dotyczgce usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lubojeglpady natey usuryé¢ w sposéb zgodny z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Generics [UK] Ltd

Station Close, Potters Bar, EN6 1TL

Wielka Brytania

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

22/22



