CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Atorvagen, 10 mg, tabletki powlekane
Atorvagen, 20 mg, tabletki powlekane
Atorvagen, 40 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY | ILO SCIOWY
Atorvagen, 10 maq:

Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg atorwastatyrngyostaci atorwastatyny wapniowej
trojwodnej).

Substancja pomocnicza 0 znanym dzialaniwdéaabletka zawiera 42,5 mg laktozy bezwodne;.

Atorvagen, 20 mg:
Kazda tabletka powlekana zawiera 20 mg atorwastatymypg@staci atorwastatyny wapniowej
trojwodnej).

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniwzdéaabletka zawiera 85 mg laktozy bezwodne;.

Atorvagen, 40 mgq:
Kazda tabletka powlekana zawiera 40 mg atorwastatymp@staci atorwastatyny wapniowej
trojwodnej).

Substancje pomochnicza 0 znanym dziataniwd&atabletka zawiera 170 mg laktozy bezwodnej.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Atorvagen, 10 mg:

Tabletka powlekana.

Biale, podtine, dwuwypukle tabletki powlekane, gtadkie po jgdtinie, z wyttoczonym napisem
»10" po drugiej stronie, o wymiarach okoto 9,2mmd xmm.

Atorvagen, 20 mg:

Tabletka powlekana.

Biate, podtine, dwuwypukie tabletki powlekane, z rowkiem dgigin po jednej stronie
i wyttoczonym napisem ,,20” po drugiej stronie, omwarach okoto 11,2 mm x 6,2 mm.

Linia podziatu na tabletce tylko utatwia przetanemi celu utatwienia potkacia, a nie podzielenie na
réwne dawki

Atorvagen, 40 mg:

Tabletka powlekana.

Biale, podtine, dwuwypukle tabletki powlekane, z rowkiem dgigin po jednej stronie
i wyttoczonym napisem ,40” po drugiej stronie, omiarach okoto 14,2 mm x 7,2 mm.

Linia podziatu na tabletce tylko utatwia przetanewi celu utatwienia potkacia, a nie podzielenie na
réwne dawki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE



4.1 Wskazania do stosowania

Hipercholesterolemia

Atorvagen jest wskazany jako uzupeienie dietyelu ©obnzenia podwyszonego stzenia
cholesterolu catkowitego, cholesterolu LDL, apofipateiny B i triglicerydéw u pacjentéw dorostych
oraz miodziey i dzieci w wieku powyej 10 lat z pierwots hipercholesterolergj w tym
heterozygotycznhipercholesterolergirodzinry lub hiperlipidems ztozong mieszagp (odpowiadajcs
typowi lla lub typowi IIb wedtug klasyfikacji Fretitksona), w przypadku niezadowaleg]
odpowiedzi na stosowanie specjalnej diety orazéhmjefarmakologicznych metod leczenia.

Atorvagen jest rowniewskazany w obraniu stzenia cholesterolu catkowitego i cholesterolu-LDL
u dorostych z homozygotyczmpostaci rodzinnej hipercholesterolemii jako terapia doddaannych
sposobdw terapii hipolipemizigej (np. afereza cholesterolu-LDL), lub wtedy, ddla terapia jest
niedos¢pna.

Zapobieganie chorobom sercowo-naczyniowym

Zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym u dgrbbpacjentoéw, u ktérych ryzyko
wystpienia pierwszego zdarzenia sercowo-naczyniowegimeniane jako de (patrz punkt 5.1),
wraz z dziataniami magymi na celu redukejinnych czynnikéw ryzyka.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie
Przed rozpocgzxiem leczenia lekiem Atorvagen pacjent powinierssteat standardow diete
obnizajaca stezenie cholesterolu i utrzymywaa przez caty okres leczenia lekiem Atorvagen.

Dawki nalery ustal& indywidualnie w zalgnosci od wyjsciowego sgzenia cholesterolu LDL-C
(LDL-C), celu terapeutycznego oraz odpowiedzi paigjena leczenie.

Modyfikacje dawkowania naley przeprowadzaw odstpach 4-tygodniowych lub dhgzych.
Zazwyczaj stosowana dawka petkowa wynosi 10 mg raz na dakiMaksymalna dawka wynosi 80
mg jeden raz na deb

Pierwotna hipercholesterolemia oraz hiperlipideralezona (mieszana)

U wi¢gkszdici pacjentdw wystarcza dawka 10 mg produktu lezado Atorvagen raz na dab
Odpowied na leczenie obserwujegsiv ciggu 2 tygodni leczenia, a maksymalne dziatanie liezen
osigga st zwykle w chgu 4 tygodni. Dzialanie leku utrzymujes $iodczas dtugotrwatego leczenia.

Heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna

Dawka pocztkowa wynosi 10 mg Atorvagen na dotawki naley ustal@ indywidualnie dla
kazdego pacjenta i modyfikowav odstpach 4-tygodniowych do egnigcia dawki 40 mg na deb
Nastpnie mana albo zwgksza& dawle do dawki maksymalnej 80 mg na @adibo stosowadawle
40 mg Atorvagen jeden raz na dalazem z lekiem vgzacym kwasyzotciowe.

Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna

Doskpne g ograniczone dane (patrz punkt 5.1).

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

Zapobieganie chorobom sercowo-naczyniowym



W badaniach nad prewengierwotry stosowana dawka wynosita 10 mg/dot/ celu uzyskania
stezenia (LDL-C) odpowiadagego aktualnym wytycznym konieczne medy¢ stosowanie
wigkszych dawek leku.

Pacjenci z upgdedzeniem czyndoi nerek
Nie ma koniecznéri dostosowywania dawki (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z upfledzeniem czyngoi wgtroby

Atorvagen nalgy stosowa ostraznie u pacjentéw upgtedzeniem czynniei watroby (patrz punkt 4.4
i 5.2). Stosowanie Atorvagen jest przeciwwskazapeaajentéw z czynnchoroly watroby (patrz
punkt 4.3).

Osoby w podesztym wieku
Bezpieczéstwo stosowania i skutecztozalecanych dawek atorwastatyny u pacjentow w wieku
powyzej 70 lat § podobne do wysgpujacych w populaciji ogoéinej.

Dzieci i mtodzie

Hipercholesterolemia

Stosowanie leku u dzieci powinnodiyadzorowane przez specjalistow gegch déwiadczenie
w leczeniu hiperlipidemii u dzieci, a pacjenci pawi by¢ oceniani w regularnych odgtach czasu
w celu oceny pogpow leczenia.

U pacjentoéw powsej 10 lat zalecana dawka pagt@wa wynosi 10 mg atorwastatyny na dolmoze
by¢ zwickszona do 20 mg na datDawke nalezy zwicksz& zgodnie z indywiduaknodpowiedzi

i tolerancy pacjenta na leczenie. Dane dotya@z bezpieczestwa stosowania u dzieci dawek pawy
20 mg, co odpowiada okoto 0,5 mg/kg maograniczone.

Doswiadczenia dotycce stosowania atorwastatyny u dzieci w wieku od @@ lat § ograniczone.
Nie nalezy stosowd atorwastatyny u dzieci w wieku paej 10 lat.
Dla tej grupy wiekowej inne formy farmaceutyczraeivki mog, by¢ bardziej odpowiednie.

Sposéb podawania
Atorvagen podawany jest doustnie. Dgvdobow atorwastatyny podajecsiv calcici jednorazowo
o dowolnej porze, niezairie od positkdw.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwraliwos¢ na substanejczynry lub ktdmkolwiek substangjpomocnicz wymieniory
w punkcie 6.1.

- U pacjentéw z czynnchorola watroby lub utrzymujca sie podwyzszory aktywndicia
aminotransferaz w surowicy krwi niewyjdaonego pochodzenia, 3-krotnie przekragesj
gorm granie normy (GGN).

— W okresie cizy, karmienia piergioraz u kobiet w wieku rozrodczym, ktére nie stgsuj
odpowiednich metod zapobieganigzi (patrz punkt 4.6).

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Wptyw na watrobe

Przed rozpocgxiem leczenia naly przeprowadzi badania czynrigi watroby oraz regularnie
monitorowa wyniki tych badé w czasie stosowania preparatu. U pacjentow wykayah
jakiekolwiek objawy przedmiotowe lub podmiotowe kisdzenia vgtroby naley przeprowadzi
badania kontrolne gtroby. Pacjenci, u ktorych stwierdzono zkézenie aktywngci aminotransferaz
powinni by¢ monitorowani a do normalizacji wynikdw. W przypadku utrzymaoggo s¢ zwickszenia



aktywndci aminotransferaz wkszego ni trzykrotna warté¢ GGN zaleca gsizmniejszenie dawki lub
odstawienie Atorvagen (patrz punkt 4.8 Dziatanigpotagdane).

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

Zapobieganie udarom mézgu przez agresywnezahig s¢zenia cholesterolu (ang. Stroke Prevention
by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels (SEAR

W analizie post-hoc podtypow udaru mézgu u pacjeriéz choroby wikcowej, ktérzy niedawno
przeszli udar mézgu lub atak pr&@pwego niedokrwienia mézgu (TIA- ang. Transiemhizemic
Attack) stwierdzono aestsze wysipowanie udarow krwotocznych u pacjentow leczonyaivig 80

mg atorwastatyny w poréwnaniu z placebo. eésizone ryzyko stwierdzano zwtaszcza u pacjentow
z udarem niedokrwiennym lub zawatem jamistym prighyprzed rozpoeziem udziatu w badaniu.
U pacjentéw z uprzednim udarem niedokrwiennym lalvaem jamistym, stosunek zaged do
korzysci nie jest okréony, a potencjalne ryzyko udaru niedokrwiennegeipoo zosté starannie
rozwazone przed rozpoeeziem leczenia (patrz punkt 5.1).

Wplyw na mesnie szkieletowe

Atorwastatyna, podobnie jak inne inhibitory redukt&dMG-CoA, mae w rzadkich przypadkach
wywierat wpltyw na mesnie szkieletowe i powodowadl migsni, zapalenie meni oraz miopati,
ktora mae doprowadi do rozpadu mggni szkieletowych (rabdomioliza), charakterymggo s¢
znacznie zwikszony aktywndcig CK (>10-krotnie powyej gérnej granicy normy), mioglobinegni
i mioglobinurg, ktére mog prowadzé¢ do niewydolnéci nerek.

Zgtoszono bardzo rzadkie przypadki wysenia immunozalenej miopatii martwiczej (ang.
Immunemediated necrotizing myopathy, IMNM) w traki@czenia statynami lub po jego
zakaiczeniu. Cechy kliniczne IMNM to utrzymage sé ostabienie mgsni proksymalnych oraz
zwickszona aktywn& kinazy kreatynowej w surowicy, utrzymgp se mimo przerwania leczenia
statynami..

Przed leczeniem
Atorwastatyg nalezy stosowé z zachowaniem ostznosci u pacjentow z czynnikami
predysponujcymi do rozpadu rgini szkieletowych. Przed rozpagzem leczenia statynami nale
oznaczy aktywna¢ kinazy kreatynowej (CK) w nagiujacych przypadkach:
» Zaburzenia czynrsgi nerek
» Niedoczynnéc tarczycy
* Wrodzone zaburzenia gdni w wywiadzie indywidualnym lub rodzinnym
* Woczeniejsze wysipienie dziatania uszkadaapgo mésnie po stosowaniu statyn lub fibratow
w wywiadzie
» Choroby wtroby w wywiadzie i (lub) sprywanie duych ilosci alkoholu
* U oséb w podesztym wieku (powsj 70 lat) naley rozwazy¢ konieczné¢ przeprowadzenia
bada w kierunku innych czynnikéw predysponaych do wysipienia rozpadu ngéni
szkieletowych.
» W sytuacjach, w ktérych stenie w osoczu mi@ byt zwiekszone, np. interakcje (patrz punkt
4.5) oraz specjalne grupy pacjentow, w tym podgrygyetyczne (patrz punkt 5.2)

W powyzszych przypadkach nalgrozwazy¢ ryzyko zwiazane z rozpogziem leczeniem wzgtlem
potencjalnych korzci. Zalecana jest doktadna obserwacja objawéwddimych. J&li poczatkowa
aktywnas¢ CK jest znacznie zwkszona (>5-krotnie powej GGN), nie nalgy rozpoczyné leczenia.

Pomiary aktywngci kinazy kreatynowej (CK)



Aktywnosci kinazy kreatynowej (CK) nie nalg oznacza po forsownym wysitku fizycznym oraz
w przypadku wysfpowania innej przypuszczalnej alternatywnej przygzgwickszenia aktywngi
CK, poniewa interpretacja wynikdw jest wowczas utrudniona. Mypadku znacznego zgkiszenia
aktywndaici CK (>5-krotnie powyej GGN) naley powtorzy oznaczenie po 5-7 dniach w celu
potwierdzenia wynikow.

Podczas leczenia

» Nalezy wyjasni¢ pacjentowize musi natychmiast informowa wystpieniu bolu, skurczéw
lub ostabienia ngini, zwtaszcza gdy towarzygremu zngczenie i gogczka.

* W przypadku wysipienia tych objawéw podczas leczenia atorwastabatery
przeprowadz u pacjenta badanie aktywdud CK, a w przypadku znacznego zkszenia
(>5-krotnie powyej GGN) naley odstawé lek.

» Jali objawy migsniowe g ciezkie i powodug dyskomfort na co dzig nalery rozwazy¢
przerwanie leczenia nawetslieaktywnos¢ CK wynosi< 5-krotnie powyej GGN.

« Jeli objawy ustpia, a aktywnéé CK powrdéci do wartéci prawidtowych, mana rozway¢
stosowanie atorwastatyny lub innej statyny, w nagjsaej dawce i przycistym
monitorowaniu stanu pacjenta.

* Leczenie atorwastatymalery przerwa w przypadku klinicznie znagzego zwgkszenia
aktywndasci CK (>10-krotnie powyej GGN), lub w przypadku wyspienia lub podejrzenia
rozpadu mgsni szkieletowych (rabdomiolizy).

Jednoczesne leczenie innymi produktami leczniczymi

Ryzyko wysspienia rabdomiolizy rénie podczas stosowania atorwastatyny jedniotee lekami,
ktore mog zwicksz& stezenie atorwastatyny w osoczu takimi jak silne intaby CYP3A4 lub
inhibitory transportera (np. cyklosporyna, telitngegna, klarytromycyna, delawirdyna, styrypentol,
ketokonazol, worykonazol, itrakonazol, pozakonawak inhibitory proteazy HIV, w tym rytonawir,
lopinawir, atazanawir, indynawir, darunawir, itdRyzyko miopatii mae by¢ réwniez zwiekszone
podczas jednoczesnhego stosowania gemfibrozyluycmpochodnych kwasu fibrynowego,
boceprewiru, erytromycyny, niacyny, ezetymibu, pedaviru lub podczenia typranawiru

z rytonawirem. W miar mazliwosci nalery rozwazy¢ zastosowanie alternatywnych lekow
(niewchodzcych w interakcje) zamiast wymienionych pasjy

W przypadkach konieczga jednoczesnego stosowania wymienionych lekovomnastatyn nalery
starannie rozway¢ korzysci i ryzyko zwhzane z leczeniem. dlepacjent otrzymuje leki zwkszapce
stezenie atorwastatyny w osoczu, zalegazsistosowanie mniejszej dawki petkowej atorwastatyny.
W przypadku silnych inhibitoréw CYP3A4 nalerozwazy¢ zastosowanie mniejszej dawki
pocztkowej atorwastatyny i zalecaesidpowiedri obserwagj kliniczng pacjenta (patrz punkt 4.5).

Nie naley podawg atorwastatyny jednocgeie z preparatami kwasu fusydowego do stosowania
ogélnoustrojowego lub w terminie 7 dni od zaprzeistdeczenia kwasem fusydowym. U pacjentéw,
u ktérych ogdlnoustrojowe stosowanie kwasu fusydymjest niezbdne, leczenie statynami naje
przerwa na caly czas trwania leczenia kwasem fusydowympatjentéw otrzymuicych jednoczénie
kwas fusydowy i statyny zgtaszano przypadki rabadiay (w tym rownie: przypadki zgondw) (patrz
punkt 4.5). Pacjenta nale poinformowd, aby natychmiast skonsultowat g lekarzem, jéi wystapi
bal, tkliwos¢ lub jakiekolwiek objawy ostabienia gini.

Leczenie statynami nze by¢ wznowione siedem dni po podaniu ostatniej dawkaswfusydowego.
W wyjatkowych okolicznéciach, w ktérych niezzine jest dlugotrwate ogdlinoustrojowe stosowanie
kwasu fusydowego, na przykfad w leczeniggkich zakaen, konieczné¢ jednoczesnego stosowania
produktu leczniczego Atorvagen i kwasu fusydowedleay rozwazy¢ jedynie w indywidualnych
przypadkach i podcistym nadzorem lekarza.

Srédmiazszowa choroba phuc




Podczas stosowania niektorych statyn, szczegétmedpltugi okres czasu, opisywano pojedyncze
przypadkisrodmigzszowej choroby ptuc (patrz punkt 4.8). &#osk ona objawié duszndcia, suchym
kaszlem i pogorszeniem stanu ogolnegog@m®anie, utrata masy ciata i gorka). W razie
podejrzeniaze u pacjenta rozwitia sk srodmigzszowa choroba ptuc, tergmtatynami natey
przerwé.

Cukrzyca

Niektére dane wskazyjjze wszystkie leki z grupy statyn zkszaj stzenie glukozy we krwi i u
niektorych pacjentow z wysokim ryzykiem wygtenia cukrzycy w przyszkoi, mogs powodowa
hiperglikemg o nasileniu wymagagym odpowiedniej opieki diabetologicznej. Nad tyymykiem
przewaa jednak korz§ w postaci zmniejszenia ryzyka rozwoju chordb nacayych, a zatem nie
powinno s¢ z tego powodu przerywdeczenia statynami. Pacjentow z grupy ryzyka @adw, u
ktorych stzenie glukozy na czczo wynosi od 5,6 do 6,9 mmBNIL > 30 kg/nt, ze zwikszonym
stezeniem trojglicerydow, z nadaiieniem ¢tniczym) naley podd& kontroli klinicznej i
biochemicznej zgodnie z wytycznymi.

Dzieci i mlodzie
Nie przeprowadzono bafl@otyczcych wptywu produktu leczniczego na rozwoj dzigratfz punkt
4.8).

Substancje pomocnicze

Atorvagen zawiera lakt@z Lek nie powinien b§ stosowany u pacjentow z rzadko veystjaca
dziedziczm nietolerancj galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub oésm ztego wchianiania
glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakciji

Wptyw jednoczénie stosowanych lekéw na atorwastatyn

Atorwastatyna jest metabolizowana przez cytochre4db® 3A4 (CYP3A4) i jest substratem
transportera biatek, np.: transportera wychwyatrabowego OATP1B1. Jednoczesne stosowanie
produktow leczniczych, ktére snhibitorami CYP3A4 lub transporterami biatek aecprowadzt do
zwiekszenia sizenia atorwastatyny w osoczu i 2k$zy¢ ryzyko wysgpienia miopatii. Ryzyko to
moze by rowniez zwigkszone podczas jednoczesnego stosowania z innypailktami leczniczymi,
ktére mog powodowa miopate, np. pochodne kwasu fibrynowego i ezetymib.

Inhibitory CYP3A4

Wykazanoze stosowanie silnych inhibitorow CYP3A4 prowadziat@cznego podwgzenia

stezenia atorwastatyny (patrz Tabela 1 i szczegétoviarnmacje poniej). O ile to maliwe, powinno

sie unikat rownoczesnego podawania silnych inhibitoréw CYP3A@. cyklosporyny, telitromycyny,
klarytromycyny, delawirdyny, styrypentolu, ketokaoéu, worykonazolu, itrakonazolu, pozakonazolu
i inhibitoréw proteazy HIV, w tym rytonawiru, lopéiwiru, atazanawiru, indynawiru, darunawiru,
etc.).W przypadku gdy nie noa unikr¢ jednoczesnego podawania pasgych produktow
leczniczych z atorwastatynpowinno s rozwazy¢ uzycie mniejszej dawki pogikowej

i maksymalnej atorwastatyny oraz zalegaoslpowiednie monitorowanie kliniczne pacjenta (patr
Tabela 1).

Umiarkowane inhibitory CYP3Aéhp. erytromycyna, diltiazem, werapamil i flukon§zmog
podwyzsz& stezenie atorwastatyny w osoczu (patrz Tabela 1) ¢Ks#@one ryzyko miopatii
zaobserwowano w przypadku réwnoczesnego stosowaytimmycyny i statyn. Nie zostalty
przeprowadzone badania interakcji lekowych oceoejvptyw amiodaronu lub werapamilu na
atorwastatyn. Zarbwno amiodaron, jak i werapamil znanymi inhibitorami aktywni@i CYP3A4

i ich rbwnoczesne podawanie z atorwastatyroze doprowadz&ado zwigkszonej ekspozycji na
atorwastatyn. Dlatego te powinno s¢ rozwazy¢ stosowanie szej maksymalnej dawki
atorwastatyny i zalecagsodpowiednie kliniczne monitorowanie pacjenta wypadku jednoczesnego



stosowania umiarkowanych inhibitorow CYP3A4. Odpedviie monitorowanie kliniczne jest
zalecane po rozpoeau leczenia lub po dostosowaniu dawki inhibitora.

Induktory CYP3A4

Jednoczesne stosowanie atorwastatyny i induktogdeckromu P450 3A (np. efawirenz,
ryfampicyna, ziele dziurawca) me prowadzi w zmiennym stopniu do zmniejszeniazsnia
atorwastatyny w osoczu. Ze wzdu na podwdjny mechanizm interakcji wykazywany prze
ryfampicyre (indukcja cytochromu P450 3A i zahamowanie akty$entransportera OATP1B1

w hepatocytach) zalecazgednoczesne podawanie atorwastatyny z ryfampigyoniewa op&nione
podawanie atorwastatyny po podaniu ryfampicyrnyzadio se z istotnym zmniejszeniemegenia
atorwastatyny w osoczu. Wplyw ryfampicyny nezshie atorwastatyny w hepatocytach jest jednak
nieznany, i w przypadku, gdy jednoczesne stosowastekonieczne, natg uwaznie kontrolowé
skuteczné¢ dziatania tych produktow u pacjenta.

Inhibitory biatek transportowych

Inhibitory biatek transportowych (np. cyklosporymapg zwicksza wptyw atorwastatyny na
organizm (patrz Tabela 1). Wptyw hamowania transgsow wychwytu vatroby na stzenie
atorwastatyny w hepatocytach nie jest znany. Wgmdiu, gdy nie mma unikm¢ jednoczesnego
stosowania, zalecagstmniejszenie dawki i wkgiwe monitorowanie pod wzgillem skuteczriai
(patrz Tabela 1).

Gemfibrozyl/pochodne kwasu fibrynowego

Stosowanie fibratow w monoterapii geby¢ zwigzane w wystpieniem dziata niepazadanych ze
strony mesni, w tym rabdomiolizy. Ryzyko to me by zwigkszone podczas jednoczesnego
stosowania pochodnych kwasu fibrynowego i atorviasya W przypadku, gdy jednoczesne
stosowanie jest konieczne, nglestosowd najnizsze dawki atorwastatyny w celu gigniecia efektu
terapeutycznego oraz kontrolofvstan pacjenta (patrz punkt 4.4).

Ezetymib

Stosowanie ezetymibu w monoterapigie st z ryzykiem wysipienia dziata niepazadanych ze
strony mesni, w tym z rabdomioliz. Ryzyko to mae by zwigkszone podczas jednoczesnego
stosowania ezetymibu i atorwastatyny. Pacjencijprajacy ezetymib i atorwastatgrpowinni by
wiasciwie monitorowani.

Kolestypol

Stezenie atorwastatyny i jej aktywnych metabolitow vocau bylo mniejsze (o okoto 25%),

gdy kolestypol byt podawany jednoéné z produktem Atorvagen. Jedaakvptyw na lipidy byt
wiegkszy, kiedy produkt Atorvagen i kolestypol podawéyly w skojarzeniu, rikiedy stosowano
tylko jeden lek.

Kwas fusydowy

Ryzyko wystpienia miopatii w tym rabdomiolizy nie wzrasté przy jednoczesnym stosowaniu
ogolnoustrojowym kwasu fusydowego ze statynami. Mezm tej interakcji (czy ma charakter
farmakodynamiczny czy farmakokinetyczny lub oba} fgeznany. Obserwowano przypadki
rabdomiolizy (w tym réwnig przypadki zgonéw) u pacjentéw otrzymeych tak kombinacg.

Jezeli leczenie ogoélnoustrojowe kwasem fusydowym féstledne, naley przerwd stosowanie
atorwastatyny na caly czas trwania stosowania kviasidowego (patrz rozdziat 4.4).

Kolchicyna

Pomimo, ¥ nie przeprowadzono batlaterakcji meédzy atorwastatyni kolchicym, podczas
jednoczesnego stosowania tych dwéch produktéw odvanto przypadki wygpienia miopatii. Z tego
wzgledu podczas stosowania atorwastatyny w skojarzekalchicyrs nalezy zachowa ostraznosc.

Woplyw atorwastatyny na inne leki stosowane jednémize




Digoksyna

Podczas jednoczesnego podawania wielokrotnych ddigeksyny i 10 mg atorwastatynyesgénie
digoksyny w osoczu w stanie stacjonarnym niezn&czwickszylo sé. Pacjenci przyjmucy
digoksyre powinni by wiasciwie monitorowani.

Doustnesrodki antykoncepcyjne
Jednoczesne podawanie produktu Atorvagen i doustmgdkow antykoncepcyjnych zeksza
stezenie noretysteronu i etynyloestradiolu w osoczu.

Warfaryna

W badaniach klinicznych z udzialem pacjentow otrajgoych przewleld terape warfaryry
jednoczesne podawanie atorwastatyny w dawce 8C0analple i warfaryny powodowato niewielkie
skrocenie czasu protrombinowego o okoto 1,7 sekottzas pierwszych 4 dni przyjmowania obu
tych lekdw. Czas ten powrécit do wastbwyjsciowej w chgu 15 dni stosowania atorwastatyny.
Chocia odnotowano tylko bardzo rzadkie przypadki kliniezmnaczcych interakcji zgrodkami
przeciwzakrzepowymi, czas protrombinowy rgleznaczy przed zastosowaniem atorwastatyny
u pacjentow stosagych kumaryr i odpowiednio cgsto podczas leczenia pgtizowego, aby
upewnt sig, ze czas protrombinowy nie ulegnie zngag zmianie. Kiedy czas protrombinowy
zostanie ustabilizowany, me on by kontrolowany w odgpach czasowych zazwyczaj zalecanych
pacjentom stosagym kumaryr. Jeli dawkowanie atorwastatyny zostanie zmienionedaflxowicie
przerwane, nalgy zastosowataka sam procedug. Stosowanie atorwastatyny u pacjentow
nieprzyjmupcychsrodkow przeciwzakrzepowych nie jest zaane z wysipieniem krwotokow lub
ze zmiam czasu protrombinowego.

Dzieci i mtodzie

Badania interakcji midzy poszczegolnymi lekami przeprowadzonoaeyhie u dorostych. Zakres
interakcji w populacji dzieci i mtodzig nie jest znany. Wymienione powsj interakcje dla dorostych
oraz ostrzeenia w punkcie 4.4 powinny byrane pod uwagdla populacji pediatrycznej.

Tabela 1: Wplyw rownoczesnego stosowania produkégzniczych na farmakokinetyk

atorwastatyny

Rownoczénie stosowany | Atorwastatyna

rodukt leczniczy i sposob -
Sawkowania yisP Dawka (mg) Zml&ana Zalecenia kliniczne

AUC

Typranawir 500 mg BID/ | 40 mg w dniu 1, | 1 9,4-krotna | W przypadku. gdy réwnoczesr
Rytonawir 200 mg BID, 8 | 10 mg w dniu 20 stosowanie atorwastatyny jest
dni (od 14 do 21 dnia) niezkzdne, nie nalgy
Teleprewir 750 mg co 8 h,| 20 mg, SD 1 7,9-krotna | przekracz& 10 mg
przez 10 dni atorwastatyny na debZaleca
Cyklosporyna 5,2 10 mg OD przez | 1 8,7-krotna | sie kliniczne monitorowanie
mg/kg/dzig, stabilna 28 dni takich pacjentow.
dawka
Lopinavir 400 mg BID/ 20 mg OD przez | 1 5,9-krotna | W przypadku, gdy réwnoczes
Rytonavir 100 mg BID, 14 | 4 dni stosowanie atorwastatyny jest
dni niezkedne, zaleca i
Klarytromycyna 500 mg | 80 mg OD przez | 1 4,4-krotna | stosowanie jej mniejszych

BID, 9 dni

8 dni

dawek podtrzymugych.

W przypadku dawek
atorwastatyny przekraczajych
20 mg, zaleca si
monitorowanie kliniczne

pacjentov.

e



Sakwinawir 400 mg BID/
Rytonawir (300 mg BID od
5-7 dnia, zwgkszone do
400 mg BID 8 dnia), w
dniach 5-18, 30 min po
podaniu atorwastatyr

40 mg OD przez
4 dni

1 3,9-krotna

Darunawir 300 mg BID/ 10 mg OD przez | 1 3,3-krotna
Rytonawir 100 mg BID, 9 | 4 dni

dni

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

Fosamprenawir 700 mg | 10 mg OD przez | 1 2,5-krotna
BID/ Rytonawir 100 mg 4 dni

BID, 14 dni

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

BID, 14 dni

4 dni

W przypadku, gdy réwnoczes
stosowanie atorwastatyny jest
niezkedne, zaleca i
stosowanie jej mniejszych
dawek podtrzymugych.

W przypadku dawek
atorwastatyny przekraczajych
40 mg, zaleca si
monitorowanie kliniczne
pacjentow

Nelfinawir 1250 mg BID,
14 dni

10 mg OD przez
28 dni

1 1,7-krotna”

Brak specjalnych zaléce

®

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

OoD* duwzych ilosci soku
grejpfrutowego i przyjmowanie
atorwastatyny nie jest zalecan

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

dni diltiazemem lub dostosowaniu
jego dawki zalecane jest
odpowiednie monitorowanie
kliniczne pacjenta.

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

QID, 7 dni maksymalna i monitorowanie
kliniczne pacjentéw.

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

pojedyncza dawka

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

2 tygodnie 4 tygodnie 19%"

Zobojetniajgca 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 zalece

dni dni

Ryfampicyna 600 mg OD, | 40 mg, DS 130 % W przypadku, gdy nie raoa

7 dni (rbwnoczesne unikm¢ skojarzonego

podawanie) stosowania atorwastatyny

Ryfampicyna 600 mg OD, | 40 mg, DS 1 80 % i ryfampicyny, zaleca si

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

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

7 dni poczitkowa dawka
i monitorowanie kliniczne
pacjentow.

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

dni

pocztkowa dawka




i monitorowanie kliniczne

pacjentow.
Boceprewir 800 mg TID, 7| 40 mg SD 12,3 -krotna | Zalecana jest mniejsza
dni poczatkowa dawka i

monitorowanie kliniczne
pacjentéw. Podczas
jednoczesnego stosowania z
boceprewirem, dawka
atorwastatyny nie powinna
przekracz& 20 mg na dof

& Dane przedstawione w postaci x-krotnej zmiany nijgaprosty stosunek pogdzy wartgcia
uzyskan w przypadku lekéw podawanych rownogzie i wartgcia uzyskan dla samej
atorwastatyny (np. zmiana 1-krotna = brak zmiaBgne podane w postaci procentowej (%) zmiany
przedstawiaj % r&znice wzgkdem samej atorwastatyny (np. 0% = brak zmiany).

#Znaczenie kliniczne - patrz punkty 4.4 i 4.5.

* Zawiera jeden lub wicej sktadnikow, ktére hamuCYP3A4 i mog zwigksz& osoczowe skenia
produktow leczniczych metabolizowanych przez CYP38@aywanie jednej 240 ml szklanki soku
grejpfrutowego take powodowato obaenie AUC aktywnego ortohydroksylowego metabolitu

0 20,4%. Due ilosci soku grejpfrutowego (ponad 1,2 | dziennie przeaini) zwikszaty 2,5-krotnie
AUC dla atorwastatyny oraz AUC sktadnikéw aktywnyelorwastatyny 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
réwnoczénie

Atorwastatyna i sposéb| Produkt leczniczy podawany réwnoénie

dawkowania Produkt Zmiana Zalecenia Kkliniczne
leczniczy/Dawka AUCH
(mg)

80 mg OD przez 10 dni| Digoksyna 0,25 mg1 15 % Pacjenci otrzymagy digoksyr
OD, 20 dni powinni by odpowiednio

monitorowani.

40 mg OD przez 22 dni| Doustna 128 % Brak specjalnych zaletie
antykoncepcja OD, 2 1 19 %
miesice
- noretindron 1 mg
- etynyloestradiol 35
ug

80 mg OD przez 15 dni| Fenazon, 600 mg SP3 % Brak specjalnych zalete

10 mg, SD Typranawir 500 mg| Bez zmiany | Brak specjalnych zaléce
BID/rytonawir 200
mg BID, 7 dni

10 mg, OD przez 4 dni Fosamprenawir 140027% Brak specjalnych zalece
mg BID, 14 dni

10 mg OD przez 4 dni Fosamprenawir 700Bez zmiany | Brak specjalnych zaléce
mg BID/rytonawir
100 mg BID, 14 dni

& Dane podane w postaci procentowej (%) zmiany [stzedap % raznice wzgkdem same;
atorwastatyny (np. 0% = bez zmiany).

* Jednoczesne podawanie wielokrotnych dawek atdetasy i fenazonu wptywato w stopniu
niewielkim lubzadnym na klirens fenazonu

Wzrost przedstawiony jest jakg”, spadek jako },”



OD = raz dziennie; SD = dawka jednorazowa

4.6  Wplyw na plodnasé, ciaze i laktacje

Cigza
Atorvagen jest przeciwwskazany w okresigzgi(patrz punkt 4.3). Nie ustalono bezpietsteva

stosowania u kobiet wgiy. Nie przeprowadzono kontrolowanych baddinicznych nad
atorwastatyn z udziatem kobiet w gry. Odnotowano rzadkie przypadki wad wrodzonych po
wewngtrzmacicznym natgeniu na kontakt z inhibitorami reduktazy HMG-Co/lad&ania na
zwierztach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodu&gpatrz punkt 5.3).

Leczenie kobiet ezarnych atorwastatynmaze zredukowéu ptodu poziom mewalonianu, ktéry jest
prekursorem biosyntezy cholesterolu. kiayca jest procesem przewleklym i zwykle zaprzestanie
stosowania w trakcie gty produktéw leczniczych obiajacych stzenie lipidéw powinno mie
niewielki wptyw na dlugoterminowe ryzyko zg@ane z pierwotnhipercholesterolemi

Dlatego te Atorvagen nie powinien lgystosowany u kobiet w gy i kobiet, ktére probuj zajé¢
w cigze lub podejrzewaj, ze g W ciazy. Leczenie produktem Atorvagen powinno zégiezerwane na
czas trwania aizy lub do momentu ustalenize pacjentka nie jest wegy (patrz punkt 4.3.)

Karmienie piersj
Nie wiadomo czy atorwastatyna lub jej metabolitggmikap do mleka ludzkiego. U szczurow,

stezenia atorwastatyny i jej metabolitéw w osoczapsdobne do tych w mleku (patrz punkt 5.3).
Ze wzgkdu na maliwos¢ wystpienia cezkich dziata niepagdanych, kobiety stosage Atorvagen
nie powinny karmi niemowht piersi (patrz punkt 4.3). Atorwastatyna jest przeciwwsie podczas
karmienia piersi (patrz punkt 4.3)

Ptodna¢
W badaniach na zwiegtach, nie wykazano wpltywu atorwastatyny na ptédmoezczyzn i kobiet
(patrz punkt 5.3).

Kobiety w wieku rozrodczym
Kobiety w wieku rozrodczym podczas leczenia powistgsowé skuteczne metody zapobiegz
Cigzy (patrz punkt 4.3).

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Atorvagen nie wywiera istotnego wptywu na zdaglhiprowadzenia pojazddw i obstugiwanie maszyn.
4.8 Dziatania niepagadane

W bazie danych kontrolowanych placebo bakliinicznych dotyczcych atorwastatyny spmd

16 066 pacjentéw leczonych przgednio 53 tygodnie (8755 atorwastatyna vs. 731dgtla), 5,2%
pacjentow w grupie leczonej atorwastatym poréwnaniu do 4,0% w grupie otrzymogj placebo

przerwato leczenie z powodu dzidkaiepazagdanych.

W oparciu o dane z bafl&linicznych i licznych déwiadczé po wprowadzeniu leku na rynek poeji
przedstawiono profil dziafaniepagdanych atorwastatyny.

Czestas¢ wystpowania dziata niepazadanych zdefiniowano nagtujaco:
czesto £1/100, <1/10); niezbyt esto &1/1 000, <1/100); rzadke=1/10 000, <1/1 000); bardzo
rzadko (<1/10 000), nieznana ¢sé¢ nie mae by okreslona na podstawie deginych danych).

Zakaenia i zaraenia pasgytnicze




Czesto: zapalenie blon§luzowej nosa i gardia.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Rzadko: matoptytkows.

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

Zaburzenia metabolizmu i ggwiania
Czesto: hiperglikemia
Niezbyt czsto: hipoglikemia, zwikszenie masy ciata, anoreksja

Zaburzenia psychiczne
Niezbyt czsto: koszmary senne, bezseéino

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto: bol gltowy.

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

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

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

Zaburzenia uktadu oddechoweqo, klatki piersionsepdpiersia
Czesto: bdle gardta i krtani, krwawienie z nosa.

Zaburzeniazotadka i jelit

Czesto: zaparcia, wagtia, niestrawng, nudndci, biegunka.

Niezbyt czsto: wymioty, bol w gornej i dolnej ¢gci brzucha, odbijanie sze zwracaniem téei
zotadkowej, zapalenie trzustki

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

Bardzo rzadko: niewydolré watroby.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Niezbyt czsto: pokrzywka, wysypkawiad, tysienie

Rzadko: obrgk naczynioruchowy, wysypkaspherzowa, w tym rumiewielopostaciowy, zespo6t
Stevensa-Johnsona i martwica toksyczno-rozptywsidaria.

Zaburzenia nmgsniowo-szkieletowe i tkankigEznej

Czesto: bole mgsni, bole stawdw, bole kmzyn, skurcze mgéni, obrzk stawow, bdl plecow.
Niezbyt czsto: bdl szyi, zraczenie mgsni.

Rzadko: miopatia, zapalenie ¢gémi, rabdomioliza z lub bez ostrej niewydosobnerek, problemy
dotyczcesciegien czasami powiklane zerwanidniggna

Nieznana: immunozatea miopatia martwicza (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia uktadu rozrodczeqo i piersi




Bardzo rzadko: ginekomastia

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

Badania diagnostyczne

Czesto: nieprawidtowe wyniki badaczynndci watroby, zwikszenie sfzenia kinazy kreatynowe;j
we krwi.

Niezbyt czsto: obecn&t biatych krwinek w moczu.

Tak jak w przypadku innych inhibitorow reduktazy KBMCoA w trakcie stosowania produktu
Atorvagen obserwowano podwszenie aktywn€ri aminotransferaz w surowicy. Zmiany te byty
przewanie miernie nasilone, przemij@e i niewymagajce przerwania terapii. Istotne klinicznie (> 3
razy GGN) zwgkszenie aktywnéci aminotransferaz w surowicy wygito u 0,8% pacjentéw
przyjmujacych Atorvagen. Byto ono zalee od wielkéci dawki leku i odwracalne u wszystkich
pacjentow.

Zwickszenie aktywngri kinazy kreatynowej (CK) w surowicy (> 3 razy GEranotowano u 2,5%
pacjentow przyjmujcych produkt Atorvagen. Wyniki teg podobne do otrzymanych w badaniach
klinicznych dla innych inhibitoréw reduktazy HMG-BoZwig¢kszenie aktywngi CK (> 10 razy
GGN) wystpito u 0,4% pacjentéw otrzymagych produkt Atorvagen (patrz punkt 4.4).

Efekt klasy
W trakcie leczenia niektorymi statynami zgtaszaastipujace dziatania niepadane:

e Zaburzenia seksualne.

» Depresja.

» Pojedyncze przypadkiédmigzszowej choroby ptuc, szczegdlnie w trakcie diugatego
leczenia (patrz punkt 4.4).

» Cukrzyca: Czstas¢ wystpowania zalge¢ bedzie od obecnii badz braku czynnikdw ryzyka
(poziom glukozy na czcze 5,6 mmol/L, BMI>30kg/m, podwyzszone stzenie
trojglicerydow, naddghienie ttnicze w wywiadzie).

Dzieci i mtodzie

Baza danych klinicznych dotygzych bezpieczestwa zawiera dane dotyge 249 dzieci, u ktoérych
stosowano atorwastatyspdrod ktérych 7 pacjentéw byto w wieku <6 lat, 14 jesatdéw byto w
wieku od 6 do 9 lat, a 228 pacjentéw byto w wiekul® do 17 lat.

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto: bol gltowy.

Zaburzeniazotadka i jelit
Czesto: bol brzucha

Badania diagnostyczne
Czesto: zwkkszenie sizenia aminotransferazy alaninowej, zitgzenie stzenia kinazy kreatynowej
we Krwi

Na podstawie dogpnych danych, spodziewanecsts¢, rodzaj i nasilenie dziataniepazadanych u
dzieci g takie same jak u dorostych. B@adczenie w odniesieniu do dlugoterminowego
bezpieczastwa w stosowaniu u dzieci i mtodzigjest w tej chwili niewielkie.

Zgtaszanie podejrzewanych dzidaiepazadanych




Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotinstest zgtaszanie podejrzewanych ddiata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéckylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nadee do fachowego personelu medycznego powinny zaftasz
wszelkie podejrzewane dziatania niegane za poednictwem:

Departament Monitorowania Niepglanych Dziata Produktow Leczniczych Uedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i ProdwkiBiobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail:ndl@urpl.gov

Dziatania niepgadane mana zgtaszaréwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Nie mazadnego dogpnego swoistego leczenia przedawkowania atorwastaty przypadku
przedawkowania natg wdrazy¢ leczenie objawowe, w razie potrzeby rgleastosowaleczenie
wspomagajce. Naley monitorow& czynna¢ watroby oraz aktywn& CK w surowicy.
Atorwastatyna wjze sé w znacznym stopniu z biatkami osocza i z tego phweemodializa nie
zwieksza w znacgym stopniu klirensu atorwastatyny.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Mechanizm dziatania

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki modyfiag stzenie lipidow, inhibitory reduktazy HMG-CoA,
kod ATC: C 10AA 05

Atorwastatyna jest wybiérczym i kompetycyjnym inidlsem reduktazy HMG-CoA, enzymu
ograniczajcego szybk& syntezy cholesterolu, odpowiedzialnego za przeksanie 3-hydroksy-3-
metyloglutarylokoenzymu A do mewalonianu, ktoryt jesekursorem steroli, w tym cholesterolu.
W watrobie triglicerydy i cholesterohsvbudowywane w lipoproteiny VLDL (lipoproteiny o fokzo
matej gstasci), ktore g uwalniane do krwi i transportowane do tkanek obewagtch. Powstajce

z VLDL lipoproteiny o niskiej gstasci (LDL) ulegap katabolizmowi gtownie za goednictwem
receptoréw o wysokim powinowactwie do LDL (recegiwrLDL).

Dziatanie farmakodynamiczne

Atorwastatyna zmniejszacgenie cholesterolu w surowicy i lipoprotein w oso@przez hamowanie
reduktazy HMG-CoA, co w efekcie hamuje biosygtekolesterolu w wtrobie i prowadzi do
zwiekszenia liczby receptoréw LDL na powierzchni btdmmaorkowej hepatocytow nasidaj w ten
sposob wychwyt i katabolizm LDL.

Skutecznéc kliniczna i bezpieczestwo stosowania

Atorwastatyna zmniejsza wytwarzanie orazdlozastek LDL. Powoduje ona znaczny i staty wzrost
aktywndaci receptorow LDL palczony z korzystnymi zmianami jasmowymi krazacych castek

LDL. Atorwastatyna znacznie zmniejszazgnie cholesterolu LDL u pacjentow z homozygotyczn
hipercholesterolemirodzinr, ktérzy zazwyczaj nie reagupa leczenie zmniejszgie stzenie

lipidow we krwi.

W badaniu oceniagym zalenos¢ efektu od dawki wykazanae atorwastatyna zmniejszgztnie
cholesterolu catkowitego (o 30-46%), cholesterdLLC (0 41-61 %), apolipoproteiny B (o0 34-50



%) oraz trigliceryddw (o 14-33%). Atorwastatyna mmlewata régnie nasilone, ale niewielkie
zwiekszenie stzenia HDL-C oraz apoliproteiny AUzyskano zgodne wyniki u chorych

z heterozygotycznrodzinr hipercholesteroleraj nierodzinnymi postaciami hipercholesterolemii
i hiperlipidemi mieszan, w tym réwnie u chorych z cukrzygcinsulinoniezalena.

Zmniejszenie gtenia cholesterolu catkowitego, cholesterolu-LDIpokpoproteiny B powoduje
obnizenie ryzyka wysipienia epizodéw sercowo-naczyniowycdmiertelngci z przyczyn sercowo-
naczyniowych.

Homozygotyczna rodzinna hipercholesterolemia

Do wielogrodkowego, 8-tygodniowego otwartego badania prowaego z wykorzystaniem
procedury ,compassionate use”, z opcjondara dodatkovd o zmiennej diugeci, wiaczono 335
pacjentow, z ktérych 89 zidentyfikowano jako osallyomozygotyczghipercholesterolemi
rodzinrg. U tych 89 pacjentdéyrednia procentowa redukcja poziomu LDL-C wyniodkato 20%.
Atorwastatyr podawano w dawkach do 80 mg/dob

Miazdzyca

W badaniu REVERSAL (the Reversing Atherosclerosth viiggressive Lipid-Lowering Study),
wplyw intensywnego leczenia hipolipemizoggo atorwastatyw dawce 80 mg w poréwnaniu
ze standardowym leczeniem hipolipeminym prawastatynw dawce 40 mg na midzycg tetnic
wiencowych oceniano metadiltrasonografii wewsgtrznaczyniowej (IVUS) podczas angiografii
u pacjentéw z chorabwiencows. W tym randomizowanym wielgoodkowym badaniu
kontrolowanym z zastosowaniem podwojéiepej préby, IVUS wykonywano na pagku badania
i po 18 miesjcach u 502 pacjentow. W grupie leczonej atorwasiafiy=253) nie stwierdzono
postpu miadzycy.

Mediana procentowej zmiany catkowitej efiaici blaszek miadzycowych w stosunku do wasai
wyjsciowych (gtowne kryterium badania) wynosita -0,48&0,98) w grupie leczonej atorwastatyn
i +2,7% (p=0,001) w grupie leczonej prawastatym=249). Wysfpowata statystycznie znamienna
réznica dziatania atorwastatyny w poréwnaniu z dzigamprawastatyny (p=0,02). Wptyw
intensywnego leczenia hipolipemizoggo na sercowo-naczyniowe punktyigowe (np. konieczrig
wykonania rewaskularyzacji, zawat¢¥ia sercowego nie zakozony zgonemsmier wiencowa)
nie byt oceniany w tym badaniu.

W grupie leczonej atorwastatyrstzenie cholesterolu LDL (LDL-C) ulegto zmniejszenio @artcgci
sredniej 2,04 mmol/t 0,8 (78,9 mg/dk 30) z wartéci wyjsciowej wynoszcej srednio 3,89 mmol/k
0,7 (150 mg/dk 28), z& w grupie leczonej prawastatyrsezenie LDL-C ulegto zmniejszeniu do
wartcsci sredniej 2,85 mmol/t 0,7 (110 mg/di 26) z wartéci wyjsciowej wynoszcej srednio 3,89
mmol/l £ 0,7 (150 mg/dk 26) (p<0,0001). Atorwastatyna powodowata nacace zmniejszenie
sredniego stzenia cholesterolu catkowitego (TC) o 34,1% (praatgsta o 18,4%; 0,0001),
sredniego stzenia triglicerydéw (TG) o 20% (prawastatyna o 6,8%0,0009), aredniego stzenia
apolipoproteiny B 0 39,1% (prawastatyna o 224),p001). Atorwastatyna zghkszatasrednie
stezenie cholesterolu HDL (HDL-C) o 2,9% (prawastatyn®,6%; p=NZ). Stwierdzono zmniejszenie
stezenia CRRrednio 0 36,4% w grupie leczonej atorwastatynporéwnaniu ze zmniejszeniem

0 5,2% w grupie leczonej prawastaiy(p<0,0001).

Wyniki badania uzyskano stogajdawle 80 mg. Z tego powodu nie mua ich ekstrapolowana
mniejsze dawki.

Dane dotycgce bezpieczestwa i tolerancji obu lekéw bylty poréwnywalne.



W tym badaniu nie analizowano wptywu intensywneggzénia hipolipemizggego na gtébwne
krgzeniowe punkty kacowe. Dlatego te znaczenie kliniczne tych wynikéw z uwzdhieniem
pierwotnej oraz wtornej prewencji epizodow sercavaxzyniowych nie jest znane.

Ostry zespo6t wigcowy

W badaniu MIRACL poddano ocenie stosowanie atoratgsy w dawce 80 mg u 3086 pacjentow
(atorwastatyna: n=1538; placebo: n=1548) z ostrgapatem wiacowym (zawat mgsnia sercowego
bez zatamka Q, niestabilna dtawica piersiowa). Eagzrozpoczynano w fazie ostrej po peeyj do
szpitala i prowadzono przez okres 16 tygodni. Paoégvatorwastatyny w dawce 80 mg/dob
wydtuzato czas do osggniecia ztazonego gtéwnego punktu koowego, na ktory sktadatyesizgon
bez wzgbdu na przyczye, zawat m¢snia sercowego niezakozony zgonem, zatrzymanie akcji serca
zakaczone udapresuscytagjlub diawica piersiowa z towarzygz/mi cechami niedokrwienia
migsnia sercowego wymaggja hospitalizacji, co wskazywalo na redgkgjzyka rzdu 16%
(p=0,048). Do tego dziatania najbardziej przycaysie zmniejszenie 0 26% egtasci ponownych
hospitalizacji z powodu dtawicy piersiowej z cechamedokrwienia mgsnia sercowego (p=0,018).
W przypadkwadnego z pozostatych drugedowych punktéw kacowych nie osjgnieto poziomu
znamiennéci statystycznej ficznie — placebo: 22,2%, atorwastatyna: 22,4%).

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

Zapobieganie chorobom naczyniowym

Whplyw atorwastatyny na powodig zgon i niepowodujca zgonu chorop wiencows oceniano

w randomizowanym kontrolowanym placebo, z podwdgtegs préty badaniu ASCOT-LLA (the
Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial Lipid levimg Arm). W badaniu uczestniczyli pacjenci
z nadcénieniem ¢tniczym, w wieku 40-79 lat, bez uprzedniego zawalgnia sercowego oraz
leczenia diawicy piersiowej, zeggeniem cholesterolu catkowiteg®,5 mmol/l (251 mg/dl).

U wszystkich pacjentéw stwierdzono co najmniej 8ssjpd uprzednio ustalonych czynnikéw ryzyka
sercowo-naczyniowego: ieneska, wiek=55 lat, palenie tytoniu, cukrzyca, choroba fcewa

w wywiadzie rodzinnym wysgpujaca u krewnego pierwszego stopnia, TC:HDE& choroba naczy
obwodowych, przerost lewej komory, przebyte zdaremzgowo-naczyniowe, swoiste zmiany

w EKG, biatkomocz/albuminuria. Nie u wszystkich axtoéw whczonych do udziatu w badaniu
ryzyko pierwszego zdarzenia sercowo-naczyniowegnia0o jako wysokie.

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

Zmniejszenie ryzyka bezwzglnego i wzg¢dnego pod wplywem atorwastatyny przedstawigdo si
nastpujaco:



Zdarzenie Zmniejszenie Liczba zdarzé Zmniejszenie Wartas¢ p
ryzyka (atorwastatyna vs. ryzyka
wzglednego placebo) bezwzgkdnegd
(%) (%)
Choroba 36% 100 vs 154 1,1% 0,0005
wiencowa
powodujca zgon
i zawat mesnia
sercowego
niepowodugcy
zgonu
Zdarzenia 20% 389 vs. 483 1,9% 0,0008
Sercowo-
naczyniowe
i zabiegi
rewaskularyzacji
tacznie
Zdarzenia 29% 178 vs. 247 1,4% 0,0006
wiencowe hcznie
!Na podstawie rinicy w zakresie agtoici poszczegolnych zdanzevyskepujacych w okresie
obserwacji, ktérego mediana czasu trwania wyn@Bdat.

CHD = choroba wigcowa, MI = zawat mgsnia sercowego

Smiertelna¢ catkowita orazmiertelndgé z przyczyn sercowo-naczyniowych nie ulegly znaménu
zmniejszeniu (odpowiednio 185 wobec 212 zdarpe0,17 oraz 74 wobec 82 zdatzp=0,51).

W analizie w podgrupach wydzielonych ze veriyl na pté (81% ngzczyzn, 19% kobiet), korzystne
dziatanie atorwastatyny obserwowano ¢zozyzn, lecz nie u kobiet, bynaoze z powodu matej
czestasci zdarzé w podgrupie kobietSmiertelndgé catkowita orazmiertelngé z przyczyn sercowo-
naczyniowych byly liczbowo wisze u kobiet (odpowiednio 38 wobec 30 oraz wobggcjéédnak
réznice te nie byly istotne statystycznie. Stwierdzanamieng zaleznos¢ skutecznéci leczenia od
wyjsciowo stosowanego leku przeciwnaahteniowego. Ryzyko wyspienia gtéwnego punktu
koncowego badania (choroba w@wa powodujca zgon plus zawat génia sercowego
niepowodugcy zgonu) bylo znamienniezsize u pacjentéw leczonych amlodyp{(iR 0,47 (0,32-
0,69); p=0,00008), lecz nie u pacjentow leczonytelm@lolem (HR 0,83 (0,59-1,17); p=0,0287).

Wplyw atorwastatyny na powodigg zgon i niepowodujca zgonu chorob sercowo-naczyniogy
oceniano te w badaniu CARDS (the Collaborative Atorvastatimiates Study), randomizowanym
wieloosrodkowym badaniu kontrolowanym placebo z podwéjiegq préks, przeprowadzonym

z wyciem oryginalnego leku &0d pacjentow z cukrzydypu 2, w wieku 40-75 lat, z ujemnym
wywiadem w kierunku choréb sercowo-naczyniowyctea@izeniem LDL-C<4,14 mmol/l (160
mg/dl) i TG<6,78 mmol/l (600 mg/dl). U wszystkich pacjentéw igteizano co najmniej jeden

Z nasgpujacych czynnikow ryzyka: nadgiienie ttnicze, aktualne palenie tytoniu, retinopati
mikroalbuminuré lub makroalbuminusgi.

Pacjenci otrzymywali atorwastatym dawce 10 mg na dol§n=1428) lub placebo (n=1410) przez
okres obserwaciji, ktrego mediana czasu trwanizogiyen 3,9 lat.

Zmniejszenie ryzyka bezwzginego i wzgédnego pod wplywem atorwastatyny przedstawiago si
nastpujaco:

Zmniejszenie | Liczba zdarzé Zmniejszenie Wartacs¢ p
ryzyka (atorwastatyna ryzyka
vs. placebo) | bezwzgédnegd




wzglednego (%)
(%)

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
rewaskularyzaciji, udar
mabzgu)

Zawat mesnia sercowego 42% 38 vs. 64 1,9% 0,0070
(powodugcy zgon

i niepowodugcy zgonu ostry
zawat mgsnia sercowego,
niemy zawat mgsnia
sercowegc

Udary mézgu (powodygge 48% 21 vs. 39 1,3% 0,0163
zgon i niepowodujce zgonu

Na podstawie rinicy w zakresie astoici poszczegolnych zdanzevystpujacych w okresie
obserwaciji, ktdrego mediana czasu trwania wyn@fdat.

CABG = pomostowanie aortalno-wieowe, PTCA = przezskorriaddnaczyniowa angioplastyka
wiencowa.

Nie stwierdzonazadnych réanic w efektach leczenia w zateosci od pici, wieku pacjenta ani
wyjsciowego s¢zenia LDL-C. Obserwowano korzygttendeng} dotyczca wskanika smiertelngci
(82 zgony w grupie otrzymagej placebo wobec 61 w grupie leczonej atorwastagyn0,0592.

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 pacjehtdrzy
przebyli w cagu poprzednich 6 miegty udar mézgu lub atak przejowego niedokrwienia (TIA),
bez choroby wikcowej w wywiadzie. 60% pacjentdéw stanowileimzyzni w wieku 21-92 latgrednia
63 lata) z wyjciowym stzeniem LDL wynoszcym 3,4 mmol/l (133 mg/diSrednie stzenie LDL-C
wynosito 1,9 mmol/l (73 mg/dl) w grupie leczonepatvastatyg oraz 3,3 mmol/l (129 mg/dl)

w grupie, ktérej podawano placebo. Mediana okrdmewacji wynosita 4,9 lat.

Atorwastatyna w dawce 80 mg zmniejszata ryzyko wpishia gtbwnego punktu keowego 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¢ wystepowania udaru
niedokrwiennego (218/2365), 9,2% wobec 274/2366%1 p=0,01) oraz zwkszata czstcs¢
wystepowania udaru krwotocznego (55/2365, 2,3% wobe23H, 1,4%, p=0,02) w poréwnaniu
z placebo.



. Ryzyko udaru krwotocznego bylo zkiszone u pacjentéw, ktérzy vediiudziat w badaniu po
przebyciu udaru krwotocznego (7/45 dla atorwastatyobec 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 placetbdl,64; 95% Cl, 0,27-9,82).

. Ryzyko udaru krwotocznego bylo zkiszone u pacjentéw, ktérzy veliiudziat w badaniu po
przebyciu udaru lakunarnego (20/708 dla atorwasyatyobec 4/701 dla placebo; HR 4,99;
95% Cl, 1,71-14,61), natomiast ryzyko wysenia udaru niedokrwiennego byto u tych
pacjentow rownig zmniejszone (79/708 dla atorwastatyny wobec 12418 placebo; HR
0,76; 95% ClI, 0,57-1,02). Mbtiwe, ze ryzyko netto wygpienia udaru moézgu jest zgkiszone
u pacjentéw z udarem lakunarnym w wywiadzie przgtmyrawatem jamistym maézgu, ktérzy
otrzymup atorwastatyaw dawce 80 mg na deb

Smiertelng¢ ze wszystkich przyczyn wynosita 15,6% (7/45) wpieleczonej atorwastatynwobec
10,4% (5/48) w podgrupie pacjentow z przebytym adakrwotocznymSmiertelngé ogdina
wynosita 10,9% (77/708) w grupie leczonej atorwmgstawobec 9,1% (64/701) w grupie
otrzymupcej placebo w podgrupie pacjentéw z przebytym uddekunarnym.

Dzieci i mtodzie

Heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinnaiecdz mtodziey w wieku od 6 do 17 lat

W otwartym, 8-tygodniowym z udziatem dzieci i mioelz z genetycznie potwierdzen
heterozygotyczphipercholesterolemii wyjsciowym stzeniem LDL-C> 4 mmol/l, oceniano
farmakokinetyk, farmakodynamik, bezpieczéstwo i tolerangj stosowania atorwastatyny. Do
badania zakwalifikowano 39 dzieci i mtodayew wieku od 6 do 17 lat. W grupie A byto 15 dzieci
i mtodziezy w wieku od 6 do 12 latdolacych w 1 fazie wg. skali dojrzatoi ptciowej Tannera,
natomiast w grupie B bylo 17 dzieci i mtodayen wieku od 10 do 17 lateblacych w > 2 fazie

wg. skali dojrzatéci piciowej Tannera.

Pocztkowa dawka atorwastatyny w grupie A wynosita 5magdole w postaci tabletki daucia i 10
mg na dob w postaci tabletki w grupie B. dlepacjent nie osignat docelowego stenia LDL-C
<3,35 mmol/l w 4 tygodniu badania i atorwastatygkallobrze tolerowana, miiwe byto podwojenie
stosowanej dawki.

Srednie sgzenie LDL-C, VLDL-C i apolipoproteiny B ulegto zmngzeniu w drugim tygodniu
u wszystkich badanych. U pacjentow, u ktérych pgdwo dawk, dodatkowe obuenie s¢zen
zaobserwowano w trakcie pierwszego badanigfu?2 tygodniach od zwkszenia dawkiSrednie
procentowe obrenie s¢zen parametréw lipidowych byto podobne w obu badanyeipach,
niezalgnie od tego czy pacjenci byli leczeni dawocatkows czy jej dawlg podwdjry. Srednia
zmiana procentowa od waétd wyjsciowej dla LDL-C i catkowitego cholesterolu wynasit

w tygodniu 8 odpowiednio 40% i 30% w catym zakredagvkowania.

Heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinnaieciz mtodziey w wieku od 10 do 17 lat

W badaniu przeprowadzonym meiqubdwdjnie zélepionej proby, kontrolowanym placebo,
kontynuowanym w postaci badania otwartej fazy uiriesyto 187 chtopcéw i dziewgt po
pokwitaniu, w wieku od 10 do 17 latrédnia wieku 14,1 lat), z heterozygotygzn
hipercholesterolemirodzinrg (FH) lub ckzka hipercholesteroleri Uczestnikéw badania
randomizowano do grupy leczonej przez 26 tygodmivedstatyr (n=140) lub placebo (n=47),

a nasgpnie obie grupy byly leczone atorwastafymzez kolejne 26 tygodni. Przez pierwsze 4
tygodnie dawka atorwastatyny wynosita 10 mg radoi®. Jezeli stzenie LDL-C wynosito >3,36
mmol/l dawle zwickszano do 20 mg raz na dolWV czasie 26-tygodniowej fazy z podwojsiepa
préky, atorwastatyna znagzo obnfata stzenie cholesterolu catkowitego, LDL-C, TG oraz
apolipoproteiny B. Po 26-tygodniowej fazie z podmadjlepa proky, srednie s¢zenie LDL-C w grupie



leczonej atorwastatyrwynosito 3,38 mmol/l (zakres 1,81 — 6,26 mmoldipowiednio 5,91 mmol/l
(zakres 3,93 — 9,96 mmol/l) w grupie stasegj placebo.

W dodatkowym badaniu pediatrycznym z udziatem pacdje z hipercholesterolegiw wieku od 10
do 18 lat, porownuacym atorwastatynz kolestypolem, wykazange po 26 tygodniach leczenia,
w grupie leczonej atorwastaty(n=25) uzyskano istotne olighie s¢zenia LDL-C (p <0,05)

w poréwnaniu z grupleczony kolestypolem (n=31).

W badaniu typu ,compassionate use” uczestniczytdzléci z cgzka hipercholesterolemi(w tym
hipercholesterolemihomozygotyczg), u ktérych stosowano atorwastatymwickszapc dawki
stosownie do odpowiedzi na leczenie (niektdrzy grajotrzymywali 80 mg atorwastatyny na ¢pb
Badanie prowadzono przez 3 latgzshie LDL-C obniyto sie 0 36%.

Nie ustalono diugoterminowej skutecZnbleczenia atorwastatyrw okresie dziegicym, skutkugcej
zmniejszeniem zachorowal§gd i smiertelngci u dorostych.

Europejska Agencja Lekdw uchylita obamek przedtaenia wynikow badaatorwastatyny u dzieci
w wieku od 0 do 6 lat, leczonych z powodu hiperebtdrolemii heterozygotycznej oraz u dzieci
w wieku od 0 do 18 lat, u ktorych atorwastatynaalgtiosowana w leczeniu homozygotycznej
hipercholesterolemii rodzinnej, Zonej (mieszanej) hipercholesterolemii, pierwotnej
hipercholesterolemii oraz w zapobieganiu incydenséwcowo-naczyniowych (patrz punkt 4.2
informacje dotyczce stosowania u dzieci).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wochianianie

Atorwastatyna wchianiagszybko po podaniu doustnym; maksymalreesiie w 0S0czu (k) jest
osigane w cigu 1 do 2 godzin. Stopievchtaniania wzrasta proporcjonalnie do dawki atstatyny.
Doskpnas¢ biologiczna atorwastatyny po przgju tabletek powlekanych wynosi 95-99%

w poréwnaniu z dogpndicia biologiczry atorwastatyny w postaci roztworu doustnego. Caltaow
dostpnai¢ biologiczna atorwastatyny wynosi okoto 12%, a ogdistrojowa dogpnas¢ aktywnego
inhibitora reduktazy HMG-CoA wynosi okoto 30%. Maidg6lnoustrojowa dogbnai¢ jest
spowodowana wgpnym klirensem przez blersluzowg przewodu pokarmowego i (lub) tak zwanym
metabolizmem pierwszego prgep przez wtrobe.

Dystrybucja
Srednia objtos¢ dystrybucji atorwastatyny wynosi okoto 381 |. Ak@statyna wize st z biatkami

osocza w> 98%.

Metabolizm

Atorwastatyna jest metabolizowana z udzialem cytmechu P 450 3A4 do pochodnych orto- i para-
hydroksylowych oraz tnych produktéw beta-oksydacji. Zyziki te g dalej metabolizowane

w wyniku glukuronidacji. Hamowanie vitro reduktazy HMG-CoA przez metabolity orto- i para-
hydroksylowe jest rbwnowae hamowaniu przez atorwastaty@koto 70 % dziatania hanmygego
reduktaz HMG-CoA przypisuje s aktywnym metabolitom.

Eliminacja

Po przejciu watrobowych i (lub) pozagtrobowych przemian metabolicznych atorwastatynia jes
wydalana gtéwnie 20icig. Jednak nie wydajecsiaby atorwastatyna ulegata w istotnym stopniu
krazeniu watrobowo-jelitowej recyrkulacjiSredni okres pottrwania w fazie eliminacji atorwagptey
w osoczu cztowieka wynosi okoto 14 godzin. Z powadbecnéci czynnych metabolitéw okres
pottrwania dziatania hamagego reduktazHMG-CoA wynosi okoto 20-30 godzin.

Szczegdlne grupy pacjentow




Osoby w podesziym wieku

Stezenie atorwastatyny i jej czynnych metabolitéw wamojest wysze u zdrowych osob

w podesztym wieku, ziu os6b mtodszych, jednak dziatanie zmnieggzajstzenie lipiddw we krwi
jest w obu grupach poréwnywalne.

Dzieci i mtodzie

W 8-tygodniowym, otwartym badaniu u dzieci i mioezi (w wieku od 6 do 17 lat) z rodzign
heterozygotycznhipercholesterolemii wyjsciowym stzeniem LDL-C> 4 mmol/l, lzdacych w 1
fazie dojrzatéci ptciowej wg. skali Tannera (n=15), oraz»2 fazie dojrzatéci ptciowej wg. skali
Tannera, stosowano atorwastatymdawkach 5 lub 10 mg na dply postaci tabletek dzucia, lub
odpowiednio 10 lub 20 mg na dptv postaci tabletek powlekanych. Masa ciata bydyig istotry
zmienry w modelu populacji PK atorwastatyny. Pozorny kigatorwastatyny u pacjentéw
pediatrycznych okazatgpodobny do dorostych po przeskalowaniu wedtug prgpmasy ciata.
Obserwowano rownomierne okanie s¢zenia LDL-C i triglicerydoéw w catym zakresie stosawah
dawek atorwastatyny i ekspozycji na hydroksyatotass..

Pte¢

Stezenie atorwastatyny i jej czynnych metabolitéw uikblbdzni sie od stzenia u igzczyzn (u kobiet
stezenie maksymalne w osoczu jest w przgbiiiu 20% weksze, z& AUC jest 10 % mniejsze hi
mgzczyzn). Ranice te nie majznaczenia klinicznego, amdica we wptywie na gtenie lipidow we
krwi u kobiet i ngzczyzn nie jest znagea.

Zaburzenia czynigi nerek
Choroby nerek nie mawptywu na s¢zenie atorwastatyny i jej czynnych metabolitéw wamooraz
ich dziatanie na lipidy we krwi.

Zaburzenia czynisai wgtroby

Stezenie atorwastatyny i jej czynnych metabolitéw wamojest znacznie zekszone (Gaxi AUC s
w przyblizeniu odpowiednio 16-krotnie i 11-krotnie wgze) u pacjentow z przewlgkthoroly
watroby spowodowamalkoholizmem (skala Child-Pugh B).

Polimorfizm SLOC1B1:

W wychwytywaniu przez wtrobe wszystkich inhibitorow reduktazy HMG-CoA, w tym
atorwastatyny, bierze udziat transporter OATP1B)ddjentéw z polimorfizmem SLCO1B1
wystepuje ryzyko zwgkszonej ekspozycji na atorwastatyno mae prowadz do podwyszonego
ryzyka rabdomiolizy (patrz punkt 4.4). Polimorfizmngenie kodujcym OATP1B1 (SLCO1B1
¢.521CC) jest zwizany z 2,4-krotnie wiszy ekspozycj na atorwastatyn(AUC) niz u oséb
niekedgcych nosicielami tego wariantu genotypu (c.521TTjakich pacjentow mdiwe jest take
wysfgpienie genetycznie uple@dzonego wychwytu atorwastatyny przegnobe. Mozliwy wptyw na
skutecznéc leku jest nieznany.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Nie wykazano potencjatu mutagennego ani klastoggmatrwastatyny w serii 4 testéwvitro i 1
badaniuin vivo. Nie stwierdzono dziatania karcinogennego atoratgel u szczurow, jednak

w przypadku stosowania viyzych dawek u myszy (uzyskano AUC 0-24h 6-11 ragisee ni

u ludzi przy zastosowaniu najwgzej zalecanej dawki) stwierdzono wysiwanie gruczolakow
watrobowokomarkowych u samcéw i rakowgtnobowokomaorkowych u samic.

Dowody uzyskane z bafiaa zwierztach wskazuj, ze inhibitory reduktazy HMG-CoA mag

wplywaé na rozwdj zarodkow i ptodu. U szczurdw, krolikbwsow atorwastatyna nie wptywata na
ptodnd¢ i nie byta teratogenna, jednak w przypadku stosiaveoksycznych dawek u samic
ciezarnych, u szczurdw i krolikbw zaobserwowano toksgég dla ptodu. W przypadku zastosowania
u ciezarnych samic wysokich dawek atorwastatyny odnotawapzniony rozwdj potomstwa
szczuréw oraz obmbng przezywalnosé poporodowy. U szczurdw istnigjdowody na przenikanie leku



przez taysko. Osoczowe gtenia atorwastatyny u szczuréwzblizone do tych w mleku. Nie
wiadomo jednak, czy atorwastatyna lub jej metabpajtwydzielane do mleka ludzkiego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1  Wykaz substancji pomocniczych

Rdzer tabletki

Krzemionka koloidalna bezwodna
Sodu wglan bezwodny

Celuloza mikrokrystaliczna
L-arginina

Laktoza bezwodna
Kroskarmeloza sodowa
Hydroksypropyloceluloza
Magnezu stearynian

Otoczka

Opadry White OY-B-28920 zawierapca:
Alkohol poliwinylowy

Tytanu dwutlenek (E 171)

Talk

Lecytyre

Gume ksantan (E415)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

Blistry OPA/AI/PVC/AIl oraz butelki: 3 lata

Blistry PVC/Aclar: 2 lata

Okres wanosci po pierwszym otwarciu butelki: 3 migse.

6.4 Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania

Blistry OPA/AI/PVC/AI oraz butelki: Przechowywawv oryginalnym opakowaniu w celu ochrony
przedswiattem i wilgoch.

Blistry PVC/Aclar: Przechowyw@aw oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wiig, blister
przechowywa w opakowaniu zewgtrznym w celu ochrony przedviatiem.

6.5 Rodzajizawarté¢ opakowania

Nieprzezroczysta butelka na tabletki z HDPE z giyrz PP zawieraga 10, 14, 28, 30, 50, 56, 60,
90, 100, 200, 250 lub 500 tabletek.

Blistry PVC/Aclar (Aclar/PVC/AI) lub nieprzezroczigsblistry OPA/AI/PVC/Al zawierajce 10, 14,
28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 98 i 100 tabletek opEakowania kalendarzowe zawiexgg 28 tabletek.

Nie wszystkie rodzaje opakowanusz znajdowa sic w obrocie.

6.6 Specjalngrodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania



Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jegipady nalgy usura¢ 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
Atorvagen, 10 mg, tabletki powlekane: 18239

Atorvagen, 20 mg, tabletki powlekane: 18240
Atorvagen, 40 mg, tabletki powlekane: 18241

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN I|E DO OBROTU
| DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczin@brotu: 02 czerwca 2011
Data ostatniego przedienia pozwolenia: 10 lutego 2016

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

02/2016






