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

Substancja pomocnicza o0 znanym dziataniwdg&atabletka zawiera 8,75 mg laktozy.

Atorvagen, 20 mg
Kazda tabletka powlekana zawiera 20 mg atorwastatyngyastaci atorwastatyny wapniowej
trojwodnej).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniwdéaabletka zawiera 17,5 mg laktozy.

Atorvagen, 40 mg
Kazda tabletka powlekana zawiera 40 mg atorwastatyngyastaci atorwastatyny wapniowej
trojwodnej).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniwdéaabletka zawiera 35 mg laktozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Atorvagen, 10 mg

Tabletka powlekana.

Biate do biatawych, okigte (osrednicy 5 mm), obustronnie wypukte tabletki powle&aescietymi
krawedziami, z wyttoczeniem ,10” po jednej stronie.

Atorvagen, 20 mg

Tabletka powlekana.

Biate do biatawych, okigte (osrednicy 7,1 mm), obustronnie wypukte tabletki pdvelee zecietymi
krawedziami, z wyttoczeniem ,,20” po jednej stronie iilirpodziatu po drugiej stronie.

Tabletle mazna podziekt na réwne dawki.

Atorvagen, 40 mg

Tabletka powlekana.

Biate do biatawych, okigte (osrednicy 8,5 mm), obustronnie wypukte tabletki pdvelee ze&cietymi
krawedziami, z wyttoczeniem ,40” po jednej stronie iilirpodziatu po drugiej stronie.

Tabletke mazna podzielt na rowne dawki.




4., SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Hipercholesterolemia

Atorvagen jest wskazany jako uzupetnienie dietyalu ®bnzenia podwyszonego stenia
cholesterolu catkowitego, cholesterolu LDL, apofipmteiny B i triglicerydéw u pacjentéw dorostych
oraz miodziey i dzieci w wieku powyej 10 lat z pierwotsp hipercholesterolemj w tym
heterozygotycznhipercholesterolemirodzinry lub hiperlipidema ztozong mieszag (odpowiadajca
typowi lla lub typowi llb wedtug klasyfikacji Fredrksona), w przypadku niezadowajleg)
odpowiedzi na stosowanie specjalnej diety orazéhmjefarmakologicznych metod leczenia.

Atorvagen jest réwniewskazany w obaaniu stzenia cholesterolu catkowitego i cholesterolu LDL
u dorostych z homozygotyczpostaci rodzinnej hipercholesterolemii jako terapia doddaannych
sposobow terapii hipolipemizgej (np. afereza cholesterolu LDL) lub wtedy, galya terapia jest
niedos¢pna.

Zapobieganie chorobom sercowo-naczyniowym

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

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie
Przed rozpocxiem leczenia lekiem Atorvagen pacjent powiniersstest standardow diet
obnizajaca stzenie cholesterolu i utrzymywda przez caly okres leczenia lekiem Atorvagen.

Dawki naley ustalg indywidualnie w zalenosci od wyjgciowego s¢zenia cholesterolu LDL-C
(LDL-C), celu terapeutycznego oraz odpowiedzi patgiea leczenie.

Modyfikacj¢ dawkowania natey przeprowadzaw odstpach 4-tygodniowych lub dkszych.
Zazwyczaj stosowana dawka pgikowa wynosi 10 mg raz na dakbMaksymalna dawka wynosi
80 mg jeden raz na deb

Pierwotna hipercholesterolemia oraz hiperlipidemtezona (mieszana)

U wigkszaci pacjentéw wystarcza dawka 10 mg produktu le@ago Atorvagen raz na dab
Odpowied: na leczenie obserwujezsiv ciggu 2 tygodni leczenia, a maksymalne dziatanie liezen
osigga st zwykle w chgu 4 tygodni. Dziatanie leku utrzymuje giodczas diugotrwatego leczenia.

Heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna

Dawka pocztkowa wynosi 10 mg produktu leczniczego Atorvagerdolg. Dawki naley ustala
indywidualnie dla kadego pacjenta i modyfikowav odstpach 4-tygodniowych do agjniecia

dawki 40 mg na dap Nastpnie mana albo zwgksza dawke do dawki maksymalnej 80 mg na dob
albo stosowadawke 40 mg produktu Atorvagen jeden raz nagdzem z lekiem vgzacym kwasy
z0tciowe.

Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna

Dostpne g ograniczone dane (patrz punkt 5.1).

U pacjentéw z homozygotycziipercholesterolemirodzinrg dawka atorwastatyny wynosi od 10 do
80 mg na dob (patrz punkt 5.1). Atorwastatyna powinna lsgosowana u tych pacjentéw jako
leczenie wspomaggje inne sposoby terapii hipolipemizogj (np. aferezLDL) lub gdy inne
podobne metody leczenia siedos¢pne.



Zapobieganie chorobom sercowo-naczyniowym

W badaniach nad prewengierwotry stosowana dawka wynosita 10 mg/dot/ celu uzyskania
stezenia cholesterolu (LDL-C) odpowiadapgo aktualnym wytycznym konieczne iadoy¢
stosowanie wikszych dawek leku.

Jednoczesne stosowanie z innymi lekami

U pacjentéw przyjmujcych w skojarzeniu z atorwastatyleki przeciwwirusowe stosowane w
leczeniu wirusowego zapaleniatwoby typu C, zawiergge elbaswir z grazoprewirem lub letermowir
stosowany w profilaktyce zaken wirusem cytomegalii, nie natg podawa dawki atorwastatyny
wigkszej nz 20 mg/dok (patrz punkty 4.4 i 4.5).

Nie zaleca si stosowania atorwastatyny u pacjentow przygoygh letermowir jednocZeie z
cyklosporyn (patrz punkty 4.4 i 4.5).

Pacjenci z updledzeniem czynigoi nerek
Nie ma koniecznéri dostosowywania dawki (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z upfdledzeniem czyngoi wgtroby

Atorvagen nalgy stosowa ostraznie u pacjentéw upgtedzeniem czynriei watroby (patrz punkty 4.4
i 5.2). Stosowanie produktu leczniczego Atorvagest przeciwwskazane u pacjentéw z czynn
choroly watroby (patrz punkt 4.3).

Osoby w podesztym wieku
Bezpieczéstwo stosowania i skuteczitozalecanych dawek atorwastatyny u pacjentéw w wieku
powyzej 70 lat § podobne do wyspujacych w populacji ogélnej.

Dzieci i mtodzie

Hipercholesterolemia

Stosowanie produktu leczniczego u dzieci i mtoglzigowinno by nadzorowane przez specjalistow
majacych ddwiadczenie w leczeniu hiperlipidemii u dzieci, ajgaci powinni by oceniani

w regularnych odgpach czasu w celu oceny pgshw leczenia.

U pacjentéw w wieku powsej 10 lat z heterozygotyczmpostaci hipercholesterolemii rodzinnej
zalecana dawka pogtkowa wynosi 10 mg atorwastatyny na ddpatrz punkt 5.1). Dawka me by
zwigkszona do 80 mg na delw zaleznosci od reakcji na leczenie i tolerancji leku. Dawlalezy
dostosowywa indywidualnie w zalenosci od zalecanego celu leczenia w egdach 4 tygodni lub
dtuzszych. Zwékszenie dawki do 80 mg na dobostato poparte danymi pochadgmi z bada
klinicznych z udziatem dorostych pacjentow orazamgezon iloscia dzieci z heterozygotyczn
postaci hipercholesterolemii rodzinnej (patrz punkty 481).

Dane pochodgce z otwartych badadotyczcych bezpieczestwa i skuteczriwi stosowania u dzieci z
heterozygotycznpostaci hipercholesterolemii rodzinnej w wieku od 6 dola0sy dos¢ ograniczone.
Atorwastatyna nie jest wskazana w leczeniu pacyemtvieku ponkej 10 lat. Aktualnie dogpne
dane przedstawiono w punktach 4.8, 5.1 5.2, jkedeich podstawie nie mpa wyd& zalecé
dotyczcych dawkowania. Dla tej grupy wiekowej inne forfaymaceutyczne / dawki madpy¢
bardziej odpowiednie.

Sposéb podawania
Produkt leczniczy Atorvagen podawany jest doustd@ds dawlke dobowy atorwastatyny podajecsi
w catcci jednorazowo, o dowolnej porze, niezalie od positkow.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwraliwos¢ na substangjczynry lub ktomkolwiek substangjpomocnicz wymieniory
w punkcie 6.1.

- U pacjentow z czynnchoroly watroby lub utrzymujca si¢ podwyzszory aktywnacia
aminotransferaz w surowicy krwi niewgjaonego pochodzenia, 3-krotnie przekrageasj
go6rm granie normy (GGN)



- W okresie cizy, karmienia piergi oraz u kobiet w wieku rozrodczym, ktore nie stgsuj
odpowiednich metod zapobieganiazyi (patrz punkt 4.6)

- U pacjentéw otrzymugych leki przeciwwirusowe, stosowane w leczeniwsawego
zapalenia wtroby typu C, zawieraie glekaprewir z pibrentaswirem

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Wpiyw na watrobe

Przed rozpoczxiem leczenia naky przeprowadzi badania czynriai watroby oraz regularnie
monitorowa wyniki tych bada w czasie stosowania produktu. U pacjentow wykgzugh
jakiekolwiek objawy przedmiotowe lub podmiotowe kisdzenia vgtroby naley przeprowadz
badania kontrolne giroby. Pacjenci, u ktorych stwierdzono ziszenie aktywnai aminotransferaz,
powinni by¢ monitorowani a do normalizacji wynikow bada W przypadku utrzymugiego s
zwigkszenia aktywngi aminotransferaz wkszego ni trzykrotna warté¢ GGN zaleca i
zmniejszenie dawki lub odstawienie produktu leczego Atorvagen (patrz punkt 4.8).

Nalezy zachowa ostraznos¢é podczas stosowania produktu leczniczego Atorvagesicjentow
nadwywajacych alkoholu i (lub) z chorobamigtvoby w wywiadzie.

Zapobieganie udarom mdézgu przez agresywnezabi@ stzenia cholesterolu (an&troke Prevention
by Aggressive Reduction in Cholesterol LeveRARCL)

W analiziepost-hocpodtypow udaru mdzgu u pacjentéw bez chorobyieoevej, ktdrzy niedawno
przeszli udar mézgu lub atak pri@pwego niedokrwienia mozgu (TIA- an@ransient Ischaemic
Attack stwierdzono cgstsze wystpowanie udaréw krwotocznych u pacjentéw leczonyehld 80

mg atorwastatyny w poréwnaniu z placebo. gsizone ryzyko stwierdzano zwtaszcza u pacjentéw
z udarem krwotocznym lub zawatem lakunarnym praghyprzed rozpocxiem udziatu w badaniu.
U pacjentéw z uprzednim udarem krwotocznym lub zemdakunarnym stosunek ryzyka do
korzysci nie jest okréony, a potencjalne ryzyko udaru krwotocznego powinosté starannie
rozwazone przed rozpoeziem leczenia (patrz punkt 5.1).

Wplyw na mesnie szkieletowe

Atorwastatyna, podobnie jak inne inhibitory redagdMG-CoA, mae w rzadkich przypadkach
wywierat wptyw na mésnie szkieletowe i powodowadl migsni, zapalenie ngéni oraz miopatj,
ktéra mae prowadzi do rozpadu mggni szkieletowych (rabdomiolizy) — stanu zagajpcegozyciu
charakteryzujcego s¢ znacznie zwikszorny aktywndacia CK (>10-krotnie powyej gérnej granicy
normy), mioglobineny i mioglobinurg, ktére mog prowadz¢ do niewydolnéci nerek.

Zgtaszano bardzo rzadkie przypadki vapéenia immunozaleaej miopatii martwiczej (angmmune-
mediated necrotizing myopatHiMNM) w trakcie leczenia statynami lub po jegkaiczeniu. Cechy
kliniczne IMNM to utrzymugce s¢ ostabienie ngsni proksymalnych oraz zwkszona aktywns
kinazy kreatynowej w surowicy, utrzynmygg sé mimo przerwania leczenia statynami.

Przed leczeniem
Atorwastatym nalezy stosowad z zachowaniem osttnosci u pacjentéw z czynnikami
predysponujcymi do rozpadu rgéni szkieletowych. Przed rozpagdem leczenia statynami naie
oznaczy aktywna¢ kinazy kreatynowej (CK) w nagiujacych przypadkach:

e zaburzenia czynioi nerek;

e niedoczynnéc tarczycy;

« wrodzone zaburzenia gdni w wywiadzie indywidualnym lub rodzinnym;

« wczehiejsze wysipienie dziatania uszkadzaggo mésnie po stosowaniu statyn lub fibratow

w wywiadzie;
» choroby wtroby w wywiadzie i (lub) spywanie duych ilosci alkoholu;
* U 0s6b w podesztym wieku (powsj 70 lat) — nalgy rozwazy¢ konieczné¢ przeprowadzenia



bada w kierunku innych czynnikéw predysponaych do wysipienia rozpadu ngéni
szkieletowych;

e w sytuacjach, w ktérych gtenie w osoczu ma by¢ zwiekszone, np. na skutek interakcji (patrz
punkt 4.5) oraz w specjalnych grupach pacjentéwymvpodgrupach genetycznych (patrz
punkt 5.2).

W powyzszych przypadkach naierozwazy¢ ryzyko zwhzane z rozpogziem leczeniem wzgtem
potencjalnych korzici. Zalecana jest doktadna obserwacja objawéwddimych. J&li poczatkowa
aktywna¢ 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 przygzywickszenia aktywngci
CK, poniewa interpretacja wynikow jest wéwczas utrudniona. kypadku znacznego zykiszenia
aktywnaici CK (>5-krotnie powyej GGN) naley powtorzy oznaczenie po 5—7 dniach w celu
potwierdzenia wynikow.

Podczas leczenia

* Nalezy poinstruowad pacjentaze musi natychmiast informowa wystpieniu bélu, kurczow
lub ostabienia ngiéni, zwtaszcza gdy towarzygtemu zngczenie i gogczka.

» W przypadku wysfpienia tych objawdw podczas leczenia atorwastatyalery oznaczy
u pacjenta aktywnié CK, a w przypadku jej znacznego zkézenia (>5-krotnie povigj
GGN) naley odstawe lek.

« Jéli objawy migsniowe g ciezkie i powodug dyskomfort na co dzie nalery rozwazy¢
przerwanie leczenia, nawestlieaktywnos¢ CK wynosi< 5-krotnie powyej GGN.

» Jsli objawy ustpia, a aktywndé¢ CK powrdci do wartéci prawidtowych, mana rozway¢
ponowne zastosowanie atorwastatyny lub rozgmiezstosowania innej statyny,
w najmniejszej dawce i pracistym monitorowaniu stanu pacjenta.

« Leczenie atorwastatgmalezy przerwa w przypadku klinicznie istotnego zykiszenia
aktywnaici CK (>10-krotnie powyej GGN) lub w przypadku wyspienia lub podejrzenia
rozpadu mgsni szkieletowych (rabdomiolizy).

Jednoczesne leczenie innymi produktami leczniczymi

Ryzyko wysgpienia rabdomiolizy wzrasta podczas stosowanianastatyny jednoczeie

Z niektérymi produktami leczniczymi, ktére mpgwicksz& stezenie atorwastatyny w osoczu, takimi
jak silne inhibitory CYP3A4 lub inhibitory transgera (np. cyklosporyna, telitromycyna,
klarytromycyna, delawirdyna, styrypentol, ketokoolazvorykonazol, itrakonazol, pozakonazol,
letermowir oraz inhibitory proteazy HIV, w tym rytawir, lopinawir, atazanawir, indynawir,
darunawir, typranawir z rytonawirem, itd.). Ryzykdopatii maze by¢ rowniez zwigkszone podczas
jednoczesnego stosowania gemfibrozylu i innych pdolich kwasu fibrynowego, lekow
przeciwwirusowych stosowanych w leczeniu wirusowegpalenia wtroby typu C (HCV)
(boceprewir, telaprewir, elbaswir z grazoprewirearytromycyny, niacyny lub ezetymibu. W rgar
mozliwosci nalezry rozwazy¢ zastosowanie alternatywnych lekéw (niewchmyzh w interakcje)
zamiast wymienionych powzgj.

W przypadkach koniecz&o jednoczesnego stosowania wymienionych lekovomastatyn nalezy
starannie rozwgy¢ korzysci i ryzyko zwhzane z leczeniem. lepacjent otrzymuje leki zwkszapce
stezenie atorwastatyny w osoczu, zalegazsistosowanie mniejszej dawki maksymalnej
atorwastatyny. W przypadku silnych inhibitoréw CYRBnalezy ponadto rozway¢ zastosowanie
mniejszej dawki poctkowej atorwastatyny i zalecaasadpowiedn obserwagj kliniczng pacjenta
(patrz punkt 4.5).

Nie naley podawa atorwastatyny jednocgeie z preparatami kwasu fusydowego do stosowania
ogolnoustrojowego lub w terminie 7 dni od zaprzeistdeczenia kwasem fusydowym. U pacjentéw,
u ktérych ogdlnoustrojowe stosowanie kwasu fusydmwjest niezbdne, leczenie statynami naje
przerwa na caly czas trwania leczenia kwasem fusydowympatjentow otrzymujcych jednoczeie
kwas fusydowy i statyny zgtaszano przypadki rabadizy (w tym réwniez przypadki zgondéw) (patrz



punkt 4.5). Pacjenta nalepoinformowa, aby natychmiast skonsultowa¢ g lekarzem, jdi wystgpi
bal, tkliwos¢ lub jakiekolwiek objawy ostabienia géni.

Leczenie statynami nze by¢ wznowione siedem dni po podaniu ostatniej dawlaswfusydowego.

W wyjatkowych okolicznéciach, w ktorych niezine jest diugotrwate ogdlnoustrojowe stosowanie
kwasu fusydowego, na przyktad w leczenigzkich zakaen, konieczné¢ jednoczesnego stosowania
atorwastatyny i kwasu fusydowego ngleéozwazy¢ jedynie w indywidualnych przypadkach i pod
scistym nadzorem lekarza.

Sr6dmigzszowa choroba ptuc

Podczas stosowania niektorych statyn, szczegétnedtugi okres czasu, opisywano pojedyncze
przypadkisrédmigzszowej choroby ptuc (patrz punkt 4.8). k#ost ona objawiéa dusznécia, suchym
kaszlem i pogorszeniem stanu ogolnegog@enie, utrata masy ciata i gorka). W razie
podejrzeniaze u pacjenta rozwita si srddmigzszowa choroba ptuc, terg@tatynami nalkey
przerwa.

Cukrzyca
Niektére dane wskazajze wszystkie leki z grupy statyn zkiszap stzenie glukozy we krwi i u

niektérych pacjentéw z wysokim ryzykiem wypienia cukrzycy w przyszigi mog powodowé
hiperglikemt o nasileniu wymagagym odpowiedniej opieki diabetologicznej. Nad tyymykiem
przewaa jednak korz§¢ w postaci zmniejszenia ryzyka rozwoju choréb naaayych, a zatem nie
powinno s¢ z tego powodu przerywdeczenia statynami. Pacjentéw z grupy ryzyka @atéw,

u ktérych s¢zenie glukozy na czczo wynosi od 5,6 do 6,9 mmBNII > 30 kg/n¥, ze zwgkszonym
stezeniem trojglicerydéw, z nadaiieniem £tniczym) naley podda kontroli klinicznej

i biochemicznej zgodnie z wytycznymi krajowymi.

Dzieci i mtodzig

Nie stwierdzono istotnego klinicznie wptywu na warodojrzewanie ptciowe w badaniu klinicznym,
trwajacym przez okres trzech lat, opartym na ogoélnej mcdajrzewania i rozwoju, ocenie na
podstawie skali Tannera oraz pomiarze wzrostu ig@agrz punkt 4.8).

Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy Atorvagen zawiera lakiokek nie powinien b§ stosowany u pacjentow z rzadko
wystepujaca dziedziczi nietolerangj galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ziego aniania
glukozy-galaktozy.

Produkt leczniczy Atorvagen zawiera mniej himmol (23 mg) sodu w tabletce, to znaczy lek jena
sie za "wolny od sodu.”

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Whplyw jednoczénie stosowanych lekéw na atorwastatyn

Atorwastatyna jest metabolizowana przez cytochrd®0BA4 (CYP3A4) i jest substratemsmikow
watrobowych — polipeptydéw 1B1 (OATP1B1) i 1B3 (OATEA) transportujcych aniony
organiczne. Metabolity atorwastatynysibstratami OATP1B1. Atorwastatyna jest rovinie
zidentyfikowanym substratem biatka oposciovielolekowej 1 (MDR1) i biatka oporioi raka piersi
(BCRP), co mee ograniczé&wchtanianie jelitowe i klirengélciowy atorwastatyny (patrz punkt 5.2).
Jednoczesne stosowanie produktow leczniczych, kidrénibitorami CYP3A4 lub biatek
transportugcych, mae prowadz do zwekszenia sfzenia atorwastatyny w osoczu i kszy¢

ryzyko wystpienia miopatii. Ryzyko to ni@ by réwniez zwiekszone podczas jednoczesnego
stosowania atorwastatyny z innymi produktami leczyini, ktére mog powodowa miopatk, np.
pochodne kwasu fibrynowego i ezetymib (patrz puh4).



Inhibitory CYP3A4

Wykazanoze stosowanie silnych inhibitoréw CYP3A4 prowadzizt@acznego podwgzenia
stezenia atorwastatyny (patrz Tabela 1 i szczego6toda@rimacje poniej). O ile to maliwe, powinno
sig unikat rownoczesnego podawania silnych inhibitoréow CYP3#a cyklosporyny, telitromycyny,
klarytromycyny, delawirdyny, styrypentolu, ketokaoéu, worykonazolu, itrakonazolu,
pozakonazolu, niektorych lekéw przeciwwirusowyabssiwanych wleczeniu HCV (np. elbaswir z
grazoprewirem) i inhibitorow proteazy HIV, w tymtopawiru, lopinawiru, atazanawiru, indynawiru,
darunawiru , itp.].W przypadku gdy nie vm@ unikry¢ jednoczesnego podawania pasgych
produktow leczniczych z atorwastatymowinno s¢ rozwazy¢ uzycie mniejszej dawki pogikowej

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

Umiarkowane inhibitory CYP3Adhp. 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 zostaty
przeprowadzone badania interakcji lekowych oceaiajptyw amiodaronu lub werapamilu na
atorwastatyg. Zarowno amiodaron, jak i werapami, mnanymi inhibitorami aktywnwi CYP3A4

i ich rbwnoczesne podawanie z atorwastatyrize doprowadzado zwikszonej ekspozycji na
atorwastatys. Dlatego te powinno s¢ rozwazy¢ stosowanie riszej maksymalnej dawki
atorwastatyny i zalecagsodpowiednie kliniczne monitorowanie pacjenta wypedku jednoczesnego
stosowania umiarkowanych inhibitoréw CYP3A4. Odpesviie monitorowanie kliniczne jest
zalecane po rozpoeaiu leczenia lub po dostosowaniu dawki inhibitora.

Induktory CYP3A4

Jednoczesne stosowanie atorwastatyny i induktoyd@chromu P450 3A (np. efawirenz,
ryfampicyna, ziele dziurawca) me prowadzt w zmiennym stopniu do zmniejszeniazghnia
atorwastatyny w osoczu. Ze wzdl na podwaojny mechanizm interakcji wykazywany prze
ryfampicyre (indukcja cytochromu P450 3A i zahamowanie akty$gntransportera OATP1B1

w hepatocytach) zalecagednoczesne podawanie atorwastatyny z ryfampigyoniewa op&nione
podawanie atorwastatyny po podaniu ryfampicynyzado s¢ z istotnym zmniejszeniemegenia
atorwastatyny w osoczu. Wptyw ryfampicyny nezenhie atorwastatyny w hepatocytach jest jednak
nieznany i w przypadku gdy jednoczesne stosowasiekpnieczne, natg uwaznie kontrolowa
skuteczné¢ dziatania tych produktéw leczniczych u pacjenta.

Inhibitory transportu

Inhibitory biatek transportowych (np. cyklosporytgtermowir) mog zwieksza wptyw
atorwastatyny na organizm (patrz Tabela 1). Wphambwania transporteréw wychwytwtnoby na
stezenie atorwastatyny w hepatocytach nie jest znanprxypadku gdy nie mima unikné
jednoczesnego stosowania, zaleeaginiejszenie dawki i wkgiwe monitorowanie pod wzgllem
skutecznéci (patrz Tabela 1).

Nie zaleca si stosowania atorwastatyny u pacjentow przygoygh letermowir jednocZaie

z cyklosporyn (patrz punkt 4.4).

Gemfibrozyl / pochodne kwasu fibrynowego

Stosowanie fibratdw w monoterapii sby zwigzane w wyspieniem dziata niepazagdanych ze
strony mésni, w tym rabdomiolizy. Ryzyko to nie by zwickszone podczas jednoczesnego
stosowania pochodnych kwasu fibrynowego i atorvissia W przypadku gdy jednoczesne
stosowanie jest konieczne, najestosowa najnizsze dawki atorwastatyny w celu gigniecia efektu
terapeutycznego oraz odpowiednio kontroléwtan pacjenta (patrz punkt 4.4).

Ezetymib

Stosowanie ezetymibu w monoterapibué sk z ryzykiem wysipienia dziata niepaadanych ze
strony mgsni, w tym z rabdomioligz. Ryzyko to mae by zwickszone podczas jednoczesnego
stosowania ezetymibu i atorwastatyny. Pacjencijprapcy ezetymib i atorwastatgrpowinni byt
wiasciwie monitorowani.



Kolestypol

Stezenie atorwastatyny i jej aktywnych metabolitow voczu byto mniejsze (proporcjacsenia
atorwastatyny: 0,74), gdy kolestypol byt podawaggnoczénie z atorwastatyn Jednak wptyw na
lipidy byt wickszy, gdy atorwastatyna i kolestypol podawane lbyiskojarzeniu, i kiedy stosowano
tylko jeden z tych lekdw.

Kwas fusydowy

Ryzyko wysgpienia miopatii, w tym rabdomiolizy, mie wzrasta przy jednoczesnym stosowaniu
ogolnoustrojowym kwasu fusydowego ze statynami. hezm tej interakcji (czy ma charakter
farmakodynamiczny czy farmakokinetyczny lub oba} jgeznany. Obserwowano przypadki
rabdomiolizy (w tym réwnig przypadki zgonow) u pacjentow otrzymeych taly kombinacg.

Jezeli leczenie ogdlnoustrojowe kwasem fusydowym feéstlzdne, naley przerwa stosowanie
atorwastatyny na caty czas stosowania kwasu fusgdovpatrz punkt 4.4).

Kolchicyna

Pomimo # nie przeprowadzono batlanterakcji medzy atorwastatyni kolchicym, podczas
jednoczesnego stosowania tych dwoch produktéw osvasto przypadki wysgpienia miopatii. Z tego
wzgledu podczas stosowania atorwastatyny w skojarzekalchicyrg nalezy zachowd ostraznosé.

Wplyw atorwastatyny na inne leki stosowane jednfruee

Digoksyna

Podczas jednoczesnego podawania wielokrotnych ddweksyny i 10 mg atorwastatynysenie
digoksyny w osoczu w stanie stacjonarnym nieznaczwickszyto sé. Pacjenci przyjmucy
digoksyre powinni byt wiasciwie monitorowani.

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

Warfaryna

W badaniach klinicznych z udziatem pacjentow otrajgtych przewleld terapé warfaryry
jednoczesne podawanie atorwastatyny w dawce 80anuplg i warfaryny powodowato niewielkie
skrécenie czasu protrombinowego o okoto 1,7 sekynodiczas pierwszych 4 dni przyjmowania obu
tych lekéw. Czas ten powrdcit do wadtbwyjsciowej w cggu 15 dni stosowania atorwastatyny.
Chocia odnotowano tylko bardzo rzadkie przypadki kliniezanaczcych interakcji z&rodkami
przeciwzakrzepowymi, czas protrombinowy rgleznaczy przed zastosowaniem atorwastatyny
u pacjentow stosggych kumaryg i odpowiednio cgsto podczas leczenia patizowego, aby
upewnt sk, ze czas protrombinowy nie ulegnie zngmg zmianie. Kiedy czas protrombinowy
zostanie ustabilizowany, me on by kontrolowany w odgpach czasowych zazwyczaj zalecanych
pacjentom stosggym kumaryr. Jeli dawkowanie atorwastatyny zostanie zmienionedalixowicie
przerwane, nalgy zastosowatakg samy procedug. Stosowanie atorwastatyny u pacjentéw
nieprzyjmupcychsrodkow przeciwzakrzepowych nie jest zaane z wysipieniem krwotokow lub
Ze zmiag czasu protrombinowego.

Dzieci i mtodzier

Badania interakcji ngdzy poszczegoélnymi lekami przeprowadzonoaeyhie u dorostych. Zakres
interakcji w populacji dzieci i mtodzig nie jest znany. Wymienione powgj interakcje dla dorostych
oraz ostrzeenia w punkcie 4.4 powinny bByrane pod uwagdla populacji pediatryczne;.




Interakcje lekéw

Tabela 1: Wplyw réwnoczesnego stosowania produke@eniczych na farmakokinetyk

atorwastatyny

Réwnoczdnie stosowany Atorwastatyna

rodukt leczniczy i sposéb
Sawkowania YISP Dawka (mg) Stosgnek Zalecenia kliniczne

AUC

Typranawir 500 mg BID / | 40 mg w dniu 1, 9,4 W przypadku gdy réwnoczesn
Rytonawir 200 mg BID, 10 mg w dniu 20 stosowanie atorwastatyny jest
8 dni (od 14 do 21. dnia) niezlzdne, nie nalgy
Telaprewir 750 mg co 8 h,| 20 mg, SD 7,9 przekracz& dawki 10 mg

10 dn

Cyklosporyna

10 mg OD przez 28 8,7

atorwastatyny na debZaleca
si¢ kliniczne monitorowanie

e

e

5,2 mg/kg/dzié, stabilna | dni pacjentow.

dawka

Glekaprewir 400 OD + 10 mg OD 8,3 Przeciwwskazane jest

pibrentaswir 120 mg OD, | przez 7 dni jednoczesne stosowanie

7 dni Z produktami leczniczymi
zawierajcym glekaprewir lub
pibrentaswir (patrz punkt 4.3).

Lopinawir 400 mg BID / 20mg OD przez 4| 5,9 W przypadku gdy rownoczesr

Rytonawir 100 mg BID, dni stosowanie atorwastatyny jest

14 dni niezlxdne, zaleca si

Klarytromycyna 500 mg | 80 mg OD przez 8| 4,5 stosowanie jej mniejszych

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

Sakwinawir 400 mg BID/ | 40 mg OD przez 4| 3,9 W przypadku gdy rownoczesry

Rytonawir (300 mg BID od| dni stosowanie atorwastatyny jest

5.—7. dnia, zwikszone do niezlxdne, zaleca si

400 mg BID 8. dnia), stosowanie jej mniejszych

w dniach 4.—-18., 30 min pd dawek podtrzymugych.

podariu alorwasttyny W przypadku dawek

Darunawir 300 mg BID/ 10 mg OD przez 4| 3,4 atorwastatyny przekracaajych

Rytonawir 100 mg BID, dni 40 mg zaleca si

9dni monitorowanie kliniczne

Itrakonazol 200 mg OD, | 40 mg, SD 3,3 pacjentow

4 dni

Fosamprenawir 700 mg 10 mg OD przez 4| 2,5

BID/ Rytonawir 100 mg dni

BID, 14 dni

Fosamprenawir 1400 mg | 10 mg OD przez 4| 2,3

BID, 14 dni dni

Boceprewir 800 mg TID, | 40 mg, SD 2,3 Zalecana jest mniejsza dawk

7 dni

pocatkowa i monitorowanie
kliniczne pacjentéw. Podczas
jednoczesnego stosowania

Z boceprewirem dawka
atorwastatyny nie powinna

przekraczéa 20 g ra dolg.




Elbaswir 50 mdgOD + 10 mgw OD 1,95 Podczas jednoczesnego

grazoprewir 200 m@D, stosowania z produktami

13 dni zawieragcymi elbaswir lub
grazoprewir nie nalg
podawa dawki atorwastatyny
wigkszej nz 20 mg na dod

Letermowir 480 mg OD, | 20 mg SD 3,29 Podczas jednoczesnego

10 dni

stosowania z produktami
zawierajcymi letermowir nie
nalezy podawa dawki
atorwastatyny wikszej ni

20 mg na do&

Nelfinawir 1250 mg BID,
14 dn

10 mg OD przez 28 1,74
dni

Brak specjalnych zalete

Diltiazem 240 mg OD, 40 mg, SD 1,51 Po wtzeniu leczenia

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

Sok grejpfrutowy, 240 ml | 40 mg, SD 1,37 Jednoczesne Bpuanie

OoD* duzych ilosci soku
grejpfrutowego i przyjmowanieg
atorwastatyny nijest zalecane

Gemfibrozyl 600 mg BID, | 40 mg, SD 1,35 Zalecana jest mniejsza dawk

7 dni pocatkowa i monitorowanie
kliniczne pacjentow

Erytromycyna 500 mg 10 mg, SD 1,33 Zalecana jest mniejsza dawk

QID, 7 dni maksymalna i monitorowanie
kliniczne pacjentow

Amlodypina 10 mg, 80 mg, SD 1,18 Brak specjalnych zalkece

pojedyrcza dawke

Ryfampicyna 600 mg OD, | 40 mg, SD 1,12 W przypadku gdy nie ima

7 dni (rbwnoczesne unikna¢ skojarzonego

podawanie) stosowania atorwastatyny
i ryfampicyny, zaleca gi
jednoczesne podawanie tych
lekdéw oraz monitorowanie
kliniczne.

Ryfampicyna 600 mg OD, | 40 mg, SD 0,20 W przypadku gdy nie ima

5 dni (rozdzielone dawki) unikna¢ skojarzonego
stosowania atorwastatyny
i ryfampicyny, zaleca gi
jednoczesne podawanie tych
lekéw oraz monitorowanie
kliniczne.

Fenofibrat 160 mg OD, 40 mg, SD 1,03 Zalecana jest mniejsza dawk

7 dni

pocatkowa i monitorowanie
kliniczne pajentow.

Cymetydyna 300 mg QID,
2 tygodnit

10 mg OD przez 2| 1,00
tygodnie

Brak specjalnych zalete

Kolestypol 10 g BID,
24 tygodne

40 mg OD przez | 0,74**

28 tygodn

Brak specjalnych zaletie




Zobogtniajaca kwas 10 mg OD przez | 0,66 Brak specjalnych zalete
zawiesina wodorotlenkéw | 15 dni
magnezu i glinu, 30 ml
QID, 17 dn

Efawirenz 600 mg OD, 10 mg przez 3dni| 0,59 Brak specjalnych zalece
14 dni

& Oznacza stosunek AUC dla atorwastatyny podawadainym lekiem do AUC dla atorwastatyny
podawanej w monoterapii.

#Znaczenie kliniczne: patrz punkty 4.4 i 4.5.

* Zawiera jeden lub wicej sktadnikéw, ktére hamuCYP3A4 i mog zwicksz& osoczowe stzenia
produktéw leczniczych metabolizowanych przez CYP3®daywanie jednej szklanki zawietge]
240 ml soku grejpfrutowego ta& powodowato obuienie wartéci AUC dla aktywnego
ortohydroksylowego metabolitu o 20,4%. Zaulosci soku grejpfrutowego (ponad 1,2 | dziennie przez
5 dni) zwikszaty 2,5-krotnie AUC dla atorwastatyny oraz AU@ skiadnikdéw aktywnych
(atorwastatyny i metabolitéw) oraz 1,3-krotnie Adfa aktywnych inhibitoréw reduktazy HMG-
CoA.

** Stosunek okrélony na podstawie pojedynczej prébki pobranej 8gdéz. po podaniu dawki.
OD =raz na day) SD = dawka pojedyncza; BID = dwa razy nagdlD = trzy razy na dofg QID
= cztery razy dziennie

Tabela 2: Wptyw atorwastatyny na farmakokingtpkoduktow leczniczych podawanych
rownoczénie

Atorwastatyna i sposob| Produkt leczniczy podawany réwnoczénie
dawkowania

Produkt leczniczy / | Stosunek Zalecenia kliniczne
Dawka (mg) AUC#

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

monitorowani.

40 mg OD przez 22 dni| Doustna 1,28 Brak specjalnych zalege
antykoncepcja OD, | 1,19
2 miesgce

- noretyndron 1 mg
- etynyloestradiol

35 ug

80 mg OD przez 15 dni| *Fenazon 600 mg,| 1,03 Brak specjalnych zalete
SD

10 mg, SD Typranawir 500 mg| 1,08 Brak specjalnych zalete

BID/rytonawir
20Cmg BID, 7 dn

10 mg OD przez 4 dni Fosamprenawir 0,73 Brak specjalnych zalete
140Cmg BID, 14 dn

10 mg OD przez 4 dni Fosamprenawir 0,99 Brak specjalnych zalete
700 mg
BID/rytonawir 100
mg BID, 14 dn

& Oznacza stosunek AUC dla danego leku podawanagmrwastatys do leku podawanego w
monoterapii.

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

OD = raz na dofy SD = dawka jednorazowa; BID = dwa razy naglob



4.6 Wplyw na ptodndé¢, cigze i laktacje

Ciaza

Produkt leczniczy Atorvagen jest przeciwwskazangknesie cizy (patrz punkt 4.3). Nie ustalono
bezpieczéstwa stosowania u kobiet waey. Nie przeprowadzono kontrolowanych baddinicznych
nad atorwastatyz udziatem kobiet w gky. Odnotowano rzadkie przypadki wad wrodzonych po
wewntrzmacicznym natgeniu na kontakt z inhibitorami reduktazy HMG-CoAad&nia na
zwierztach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukdpatrz punkt 5.3).

Leczenie kobiet ezarnych atorwastatymaze zredukowé u ptodu poziom mewalonianu, ktéry jest
prekursorem biosyntezy cholesterolu. klayca jest procesem przewlektym i zwykte zaprzestanie
stosowania w trakcie gty produktow leczniczych obimjacych stzenie lipidow powinno mi@
niewielki wptyw na diugoterminowe ryzyko zyaane z pierwotnhipercholesteroleri

Dlatego teé Atorvagen nie powinien ldystosowany u kobiet w gty i kobiet, ktore probuj zajsé

w cigze lub podejrzeway, ze g w ciagzy. Leczenie produktem leczniczym Atorvagen powinnsta
przerwane na czas trwaniazl lub do momentu ustalenize pacjentka nie jest wegy (patrz punkt
4.3.).

Karmienie piersj

Nie wiadomo czy atorwastatyna lub jej metabolitggmikaj do mleka ludzkiego. U szczuréw
stezenia atorwastatyny i jej metabolitow w osoczpsdobne do tych w mleku (patrz punkt 5.3).
Ze wzgkdu na maliwos¢ wystpienia cezkich dziatah niepazadanych kobiety stosage Atorvagen
nie powinny karmi niemowht piersi (patrz punkt 4.3). Atorwastatyna jest przeciwwskez podczas
karmienia piersj (patrz punkt 4.3).

Ptodna¢
W badaniach na zwiegiach nie wykazano wptywu atorwastatyny na ptaédnogzczyzn i kobiet
(patrz punkt 5.3).

Kaobiety w wieku rozrodczym
Kobiety w wieku rozrodczym podczas leczenia powistgsowd skuteczne metody zapobiegg
cigzy (patrz punkt 4.3).

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn

Atorwastatyna nie wywiera istotnego wptywu na zaéénprowadzenia pojazdow i obstugiwanie
maszyn.

4.8 Dziatania niepgadane

W bazie danych kontrolowanych placebo laklinicznych dotycacych atorwastatyny spad 16
066 pacjentow leczonych przé&zednio 53 tygodnie (8755 atorwastatyna vs. 731dqgtia), 5,2%
pacjentow w grupie leczonej atorwastatym poréwnaniu do 4,0% w grupie otrzymogj placebo,
przerwalo leczenie z powodu dziakaiepazadanych.

W oparciu o dane z badl&linicznych i licznych déwiadczeér po wprowadzeniu leku na rynek poej
przedstawiono profil dziataniepazagdanych atorwastatyny.

Czestaé¢ wyskpowania dziata niepazadanych zdefiniowano nagiujaco: czsto £1/100, <1/10);
niezbyt czsto ¢1/1 000, <1/100); rzadka1/10 000, <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000)zmema
(czestas¢ nie mae by okreslona na podstawie degtnych danych).

Klasyfikacja uktadow Dziatanie niepazadane Czstos¢ wystepowania
i narzadow MedDRA

Zakaenia i zaraenia Zapalenie btonyluzowej nosa| Czesto

pasaytnicze i gardfa




Zaburzenia krwi i uktadu Matoptytkowas¢ Rzadko
chtonnego

Zaburzenia uktadu Reakcje alergiczne €sto
immunologicznego Angfilaksje Bardzo rzadk«
Zaburzenia metabolizmu Hiperglikemia Cesto

i odzywiania

Hipoglikemia, zwekszenie
masy cafa, jadtowstgt

Niezbyt czsto

Zabuizenia psychiczr

Koszmary senne, zsenios¢

Niezbyt czstc

Zaburzenia uktadu nerwoweg

oBdl glowy

Czestc

Zawroty gtowy, parestezje,
niedoczulica, zaburzenie
smaku, amnezja

Niezbyt czsto

Neuropatia obwodov Rzadk
Zaburzenia oka Niewyrazne widzenie Niezbyt eato

Zaburzenia widzen Rzacko
Zaburzenia ucha i &dinika Szumy uszne Niezbyt egto

Utrala ducht

Bardzo rzadk

Zaburzenia ukiadu
oddechoweqo, klatki
piersiowej i srédpiersis

Bol gardta i krtani, krwawienie
Z nosa

Czsto

Zaburzeniazotadka i jelit

Zaparcie, wzgcia,
niestrawn®é¢, nudndgci,
biegunla

Czsto

Wymioty, bdl brzucha (egci
dolnej i gornej), odbijanie si
ze zwracaniem tkei

zotadkowej, zapeenie trzustk

Niezbyt czsto

Zaburzenia wtroby i drog
z0tciowych

Zapalenie wtroby

Niezbyt czstc

Cholestize

Rzedko

Niewydolna¢ watroby

Barczo rzadk

Zaburzenia skory i tkanki
podskérnej

Pokrzywka, wysypka skorna,
swiad, wypadani wtoséw

Niezbyt czsto

Obrzk naczynioruchowy;
wysypka gcherzowa, w tym
rumien wielopostaciowy,
zespot Stevensa-Johnsona,
toksyczia nekroliza naskoérk

Rzadko

Zaburzenia n@sniowo-
szkieletowe i tkankidcznej

Bol miegsni, bdl stawdw, bol
konczyn, kurcze ngisni,
obrzek stawdw, bdl plecd

Czsto

Bdl szyi, zngczenie migsni

Niezbyt czstc

Miopatia, zapalenie raéni,
rabdomioliza, zerwanie
migsnia, tendinopatia (niekied
Z powiktaniem w postaci
zerwaniasciegna)

Rzadko

Zespot toczniopodobr

Bardzo rzado

Immunozaléna miopatia
martwicza (pez punk 4.4

Nieznana

Zaburzenia ukiadu rozrodcze?GBinekomastia

i piersi

Bardzo rzadko




Zaburzenia ogolne i stany w | Zte samopoczucie, ostabienie| Niezbyt czsto

miejscu podania b6l w klatce piersiowej, obek
obwodowy, zmczenie,
goraczka

Badania diagnostyczne Nieprawidtowe wyniki bada | Czesto

czynndci watroby,
zwickszenie stzenia kinazy
kreatynowej we krw
Obecnd¢ krwinek biatych Niezbyt czsto
W moczL

Tak jak w przypadku innych inhibitoréw reduktazy KBMCoA, w trakcie stosowania atorwastatyny
obserwowano podwgzenie aktywnsci aminotransferaz w surowicy. Zmiany te byly przeme
miernie nasilone, przemigge i niewymagajce przerwania terapii. Istotne klinicznie (>3 r&z$N)
zwiekszenie aktywnsci aminotransferaz w surowicy wygito u 0,8% pacjentéw przyjmagych
atorwastatyg. Byto ono zalene od wielkdci dawki leku i odwracalne u wszystkich pacjentow.

Zwiekszenie aktywnéri kinazy kreatynowej (CK) w surowicy (> 3 razy GEGranotowano u 2,5%
pacjentow przyjmujcych atorwastatyn Wyniki te  podobne do otrzymanych w badaniach
klinicznych dla innych inhibitoréw reduktazy HMG-BoZwig¢kszenie aktywnéei CK (> 10 razy
GGN) wystpito u 0,4% pacjentow otrzymagych atorwastatyn(patrz punkt 4.4).

Efekt klasy
W trakcie leczenia niektorymi statynami zgtaszaastipujace dziatania niepadane:

» Zaburzenia seksualne.

* Depresja.

« Pojedyncze przypadkrédmigzszowej choroby pluc, szczegdlnie w trakcie diugatego
leczenia (patrz punkt 4.4).

» Cukrzyca: Cestas¢ wyskpowania zalge¢ bedzie od obecnii badZ braku czynnikow ryzyka
(poziom glukozy na czcze 5,6 mmol/l, BMI>30kg/m, podwyzszone stzenie tréjglicerydow,
nadcénienie ttnicze w wywiadzie).

Dzieci i mtodzig

Profil dziatax niepazagdanych u dzieci i mtodziay w wieku od 10 dol7 lat leczonych atorwastatyn
byt na og6t podobny do profilu pacjentow, ktorzyzginywali placebo. NajeZciej wysepujacymi
dziataniami niepgadanymi odnotowanymi w obu grupach, niezale od oceny zvwiizku
przyczynowego, byly zakeania. Nie stwierdzono istotnego klinicznie wptywaiwzrost i
dojrzewanie piciowe w badaniu klinicznym trngyeym przez okres 3 lat, opartym na ogolnej ocenie
dojrzewania i rozwoju, ocenie na podstawie skahrieaa oraz pomiarze wzrostu i wagi. Profil
bezpieczastwa i tolerancji u dzieci i mtodzig byt podobny do znanego profilu bezpietztava
stosowania atorwastatyny u pacjentéw dorostych.

Baza danych klinicznych dotygzych bezpieczestwa zawiera dane dotygze 520 dzieci i miodzisy,
u ktérych stosowano atorwastagysparod ktorych 7 pacjentéw byto w wieku <6 lat, 12 jeatoéw
byto w wieku od 6 do 9 lat, a 392 pacjentéw bytevieku od 10 do 17 lat. Na podstawie dpstych
danych cestas¢, rodzaj i nasilenie dziateniepazadanych u dziecispodobne jak u pacjentéw
dorostych.

Zgtaszanie podejrzewanych dzidlaiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnstest zgtaszanie podejrzewanych d#iata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéckylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nadee do fachowego personelu medycznego powinny zaftasz
wszelkie podejrzewane dzialania niepdane za pgednictwem Departamentu Monitorowania




Niepazgdanych Dziata Produktéw Leczniczych Uedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. deolimskie 181C, 02-222 Warszawa,
tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 3@9ns internetowahttps://smz.ezdrowie.gov.pl
Dziatania niepgadane mana zgtaszaréwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Nie jest okrélone specyficzne leczenie w przypadku przedawkosvatorwastatyny. W przypadku
przedawkowania nalg zastosowaleczenie objawowe i § zachodzi konieczni, nalezy
zastosowaéleczenie wspomaggje. Naley monitorowa czynnag¢ watroby oraz aktywn@ CK w
surowicy. Poniewaatorwastatyna wve st w znacznym stopniu z biatkami osocza i z tego phwo
hemodializa nie zwksza w znacgym stopniu klirensu atorwastatyny.

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki modyfiag stzenie lipidow, inhibitory reduktazy HMG-CoA,
kod ATC: C10AA05

Mechanizm dziatania

Atorwastatyna jest wybiorczym, kompetycyjnym inlioem reduktazy HMG-CoA — enzymu
ograniczajcego szybk& syntezy cholesterolu, odpowiedzialnego za przeksaie 3-hydroksy-3-
metyloglutarylokoenzymu A do mewalonianedhcego prekursorem steroli, w tym cholesterolu.
W watrobie triglicerydy i cholesterohsvbudowywane w lipoproteiny VLDL (lipoproteiny o takzo
matej gstasci) , ktore g uwalniane do krwi i transportowane do tkanek obovagth. Powstajce

z VLDL lipoproteiny o niskiej gstasci (LDL) sg katabolizowane gtéwnie za grednictwem
receptoréw o wysokim powinowactwie do LDL (recegtorLDL).

Atorwastatyna zmniejszaggenie cholesterolu w osoczu i lipoprotein w surowpoprzez hamowanie
reduktazy HMG-CoA, co w efekcie hamuje biosyetelolesterolu w wtrobie i prowadzi do
zwiekszenia liczby receptorow LDL na powierzchni bidamadrkowej hepatocytow, nasiajw ten
sposéb wychwyt i katabolizm LDL.

Dziatanie farmakodynamiczne

Atorwastatyna zmniejsza wytwarzanie oragdlozasteczek LDL. Atorwastatyna prowadzi do
nasilonego i utrzymyggego s¢ wzrostu aktywnéci receptorow LDL palczonego z korzystnymi
zmianami jakéciowymi kragzacych czsteczek LDL. Atorwastatyna skutecznie zmniejszaestie
cholesterolu LDL u pacjentéw z homozygotygripercholesterolemirodzinm, ktérzy zazwyczaj
nie reaguj na leczenie zmniejszge stzenie lipidéw we krwi.

Skuteczné kliniczna i bezpieczestwo stosowania

W badaniu oceniagym zalenos¢ odpowiedzi na leczenie od wiella dawki wykazanoze
atorwastatyna zmniejszastnie cholesterolu catkowitego (o 30-46%), choledtet DL-C (0 41—
61%), apolipoproteiny B (0 34-50%) oraz triglicedyd(o 14-33%). Atorwastatyna powoduje te
réznie nasilone zwikszenie stzenia HDL-C oraz apoliproteiny AWYyniki te potwierdzaj sie u
pacjentéw z heterozygotycgnodzinmy hipercholesterolemj nierodzinnymi postaciami
hipercholesterolemii i hiperlipidemimieszag, w tym réwnie u chorych z cukrzyc
insulinoniezalens.

Stwierdzonoze zmniejszenie atenia cholesterolu catkowitego, cholesterolu LDIpobpoproteiny
B powoduje obrienie ryzyka wysipienia epizodow sercowo-naczyniowych ofadertelndci
Z przyczyn sercowo-naczyniowych.



Homozygotyczna rodzinna hipercholesterolemia

Do wieloagrodkowego, 8-tygodniowego otwartego badania prowaedgo z wykorzystaniem
procedurycompassionate use opcjonaln faza dodatkovg o zmiennej dtugsei, wiaczono

335 pacjentow, z ktérych 89 zidentyfikowano jakolmsz homozygotycznhipercholesteroleni
rodzinrg. U tych 89 pacjentovrednia procentowa redukcja poziomu LDL-C wyniodkato 20%.
Atorwastatyg podawano w dawkach do 80 mg/dob

Miazdzyca

W badaniu REVERSAL (ang. Reversing Atheroscleresil Aggressive Lipid-Lowering Study)
wplyw intensywnego leczenia hipolipemizoggo atorwastatyw dawce 80 mg, w poréwnaniu
ze standardowym leczeniem hipolipemiaym prawastatynw dawce 40 mg, na miezyce tetnic
wiencowych oceniano metadiltrasonografii wewstrznaczyniowej (IVUS) podczas angiografii
u pacjentéw z choragbwiencowa. W tym randomizowanym, wielémdkowym badaniu
kontrolowanym z zastosowaniem podwojsliepej proby IVUS wykonywano na pagtku badania
oraz po uptywie 18 miegty u 502 pacjentow. W grupie leczonej atorwastafi+=253) nie
stwierdzono progresji miazycy.

Mediana procentowej zmiany catkowitej etosci blaszek miadzycowych w stosunku do wada
wyjsciowych (gtéwne kryterium badania) wynosita -0,4960,98) w grupie leczonej atorwastagyn
i +2,7% (p=0,001) w grupie leczonej prawastatym=249). Wystpowala statystycznie znamienna
réznica dziatania atorwastatyny w poréwnaniu z dzigtanprawastatyny (p=0,02). Wptyw
intensywnego leczenia hipolipemizoggo na sercowo-naczyniowe punktyi&owe (np. konieczrié
wykonania rewaskularyzacji, zawatgmia sercowego nie zakozony zgonemngmieré wiencowa)
nie byt oceniany w tym badaniu.

W grupie leczonej atorwastatystzenie cholesterolu LDL (LDL-C) ulegto zmniejszenia dartaci
sredniej 2,04 mmol/ 0,8 (78,9 mg/dk 30) z wartdci wyjsciowe] wynosacej srednio 3,89 mmol/l
+ 0,7 (150 mg/dk 28), natomiast w grupie leczonej prawastatytizenie LDL-C ulegto
zmniejszeniu do wartgi sredniej 2,85 mmolA 0,7 (110 mg/dk 26) z wartéci wyjsciowej
wynoszcejsrednio 3,89 mmol/A 0,7 (150 mg/di 26) (p<0,0001). Atorwastatyna powodowata te
znacace zmniejszeniéredniego stzenia cholesterolu catkowitego (TC) o 34,1% (praatysia o
18,4%; <0,0001) sredniego sizenia triglicerydéw (TG) o 20% (prawastatyna o 6,§#),0009), a
sredniego stzenia apolipoproteiny B 0 39,1% (prawastatyna o0 ;220,0001). Atorwastatyna
zwigkszatasrednie sgzenie cholesterolu HDL (HDL-C) o 2,9% (prawastatyn,6%; wartec¢

p =NZ). Stwierdzono zmniejszenieatnia CRRrednio o 36,4% w grupie leczonej atorwastatyn
poréwnaniu ze zmniejszeniem 0 5,2% w grupie lecgzpravastatyn (p<0,0001).

Wyniki badania uzyskano stogajdawlk 80 mg. Z tego powodu nie maa ich ekstrapolowana
mniejsze dawki.

Dane dotycace bezpieczestwa i toleranciji obu lekow byty poréwnywalne.
W tym badaniu nie analizowano wptywu intensywneggzénia hipolipemizagego na giéwne
krazeniowe punkty kacowe. Dlatego tg znaczenie kliniczne tych wynikow z uwzdhieniem

pierwotnej oraz wtdrnej prewencji epizodéw sercaveazyniowych nie jest znane.

Ostry zesp6t wigcowy

W badaniu MIRACL poddano ocenie stosowanie atoragisy w dawce 80 mg u 3086 pacjentow
(atorwastatyna: n=1538; placebo: n=1548) z ostrgapatem wiécowym (zawat nmgsnia sercowego
bez zatlamka Q, niestabilna dtawica piersiowa). batzrozpoczynano w fazie ostrej po pezig do
szpitala i prowadzono przez okres 16 tygodni. Paaéevatorwastatyny w dawce 80 mg/elob
wydtuzalo czas do osggjniccia ztazonego gléwnego punktu koowego, na ktory sktadatyesizgon

bez wzgédu na przyczyg, zawat mg¢snia sercowego niezakozony zgonem, zatrzymanie akcji serca
zakaczone udasmresuscytagjlub diawica piersiowa z towarzygz/mi cechami niedokrwienia



Mmigsnia sercowego wymaggja hospitalizacji, co wskazywato na redgkgjzyka rzdu 16%
(p=0,048). Do tego dziatania najbardziej przycaymsik zmniejszenie 0 26% egtasci ponownych
hospitalizacji z powodu dfawicy piersiowej z cechhamedokrwienia mgsnia sercowego (p=0,018).
W przypadkuzadnego z pozostatych drugedowych punktow kacowych nie osignicto poziomu
znamiennéci statystycznej gicznie — placebo: 22,2%, atorwastatyna: 22,4%).

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

Zapobieganie chorobom naczyniowym

Wplyw atorwastatyny na powodias zgon i niepowodujcg zgonu chorod wiencowa oceniano

w randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniastasowaniem podwojnigepej proby
ASCOT-LLA (ang. Anglo-Scandinavian Cardiac Outcorfiesl Lipid Lowering Arm). W badaniu
uczestniczyli pacjenci z nadoieniem ttniczym, w wieku 40—79 lat, bez uprzedniego zawaigknia
sercowego oraz leczenia dtawicy piersiowej, zeestiem cholesterolu catkowitego wynasym<6,5
mmol/l (251 mg/dl). U wszystkich pacjentéw stwiendn co najmniej 3 sgodd uprzednio ustalonych
czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego: fpheeska, wiek=55 lat, palenie tytoniu, cukrzyca,
choroba wiacowa w wywiadzie rodzinnym wystujaca u krewnego pierwszego stopnia, TC: HDL-C
>6, choroba naczyobwodowych, przerost lewej komory, przebyte zdaieendzgowo-naczyniowe,
swoiste zmiany w EKG, biatkomocz/albuminuria. Nievszystkich pacjentow wtzonych do udziatu
w badaniu ryzyko pierwszego zdarzenia sercowo-rmaomego oceniano jako wysokie.

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

Zmniejszenie ryzyka bezwzginego i wzgidnego pod wplywem atorwastatyny przedstawiat si
nastpujaco:

Zdarzenie Zmniejszenie Liczba zdarzen Zmniejszenie Wartosé p
ryzyka (atorwastatyna ryzyka
wzglednego vs. placebo) bezwzgkdnegd
(%) (%)

Choroba 36% 100 vs 154 1,1% 0,0005
wiencowa
zakaczona
zgonem i zawat
Mmigsnia
sercowego
niezakaczony
zgonen

Zdarzenia 20% 389 vs. 483 1,9% 0,0008
sSercowo-
naczyniowe

i zabiegi
rewaskularyzaciji
tacznie

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

Na podstawie rénicy w zakresie estosci poszczegolnych zdanzevystepujacych w okresie
obserwaciji, ktérego mediana czasu trwania wyn@sBdat.

Smiertelng¢ catkowita orazmiertelngé z przyczyn sercowo-naczyniowych nie ulegly znamemnu
zmniejszeniu (odpowiednio 185 wobec 212 zd&arpe0,17 oraz 74 wobec 82 zdaizp=0,51).

W analizie w podgrupach wydzielonych ze wziyl na pté (81% nezczyzn, 19% kobiet) korzystne
dziatanie atorwastatyny obserwowano ¢zozyzn, lecz nie u kobiet — prawdopodobnie z powodu
matej czstcci zdarzeé w podgrupie kobietSmiertelngé catkowita orazmiertelngé z przyczyn



sercowo-naczyniowych byty liczbowo wgze u kobiet (odpowiednio 38 wobec 30 oraz 17 wdl®c
jednak ranice te nie byly istotne statystycznie. Stwierdzoatomiast znamienrzaleznosé
skutecznéci leczenia od wyiciowo stosowanego leku przeciwnashieniowego. Ryzyko wyspienia
gtdwnego punktu kicowego badania (choroba Wemwa zakéczona zgonem plus zawat ¢émia
sercowego niezakozony zgonem) ulegto bowiem znamiennej redukcji ymiku stosowania
atorwastatyny u pacjentéw leczonych amlodydidR 0,47 (0,32-0,69); p=0,00008), czego nie
obserwowano u pacjentow leczonych atenololem (HR (0,59-1,17); p=0,0287).

Wplyw atorwastatyny na zakozory zgonem i niezakiazorg zgonem choropukiadu sercowo-
naczyniowego ocenianozg badaniu CARDS (ang.Collaborative Atorvastatiatidtes Study) —
randomizowanym,wielawodkowym badaniu kontrolowanym placebo z zastos@wampodwojnie
slepej préby, przeprowadzonym z udziatem pacjent@ukzrzyg typu 2, w wieku 40-75 lat,

z ujemnym wywiadem w kierunku choréb sercowo-naaaygch oraz stzeniem LDL-C
wynoszcym<4,14 mmol/l (160 mg/dl) i TG wynogeym <6,78 mmol/l (600 mg/dl). U wszystkich
pacjentéw stwierdzono co najmniej jeden z g@ghcych czynnikow ryzyka: nadaiienie ttnicze,
aktualne palenie tytoniu, retinopgtmikroalbuminurg oraz makroalbuminugi

Pacjenci otrzymywali atorwastatymw dawce 10 mg na dolfn=1428) lub placebo (n=1410) przez
okres obserwaciji, ktérego mediana czasu trwanizogian 3,9 lat.

Zmniejszenie ryzyka bezwzginego i wzgidnego pod wplywem atorwastatyny przedstawiat si
nastpujaco:

Zdarzenie Zmniejszenie | Liczba zdarzen Zmniejszenie Wartosé p

ryzyka
wzglednego
(%)

(atorwastatyna
vs. placebo)

ryzyka
bezwzgkdnegd
(%)

Duze zdarzenie sercowo-
naczyniowe (powodggy
zgon i niepowodujcy zgonu
ostry zawat mgsnia
sercowego, niemy zawat
mig$nia sercowego, zgon
Z powodu ostrej postaci
choroby wigécowej,
niestabilna dtawica
piersiowa, CABG, PTCA,
zabieg rewaskularyzaciji,
udar mozgu

37%

83 vs. 127

3,2%

0,0010

Zawat mesnia sercowego
(zakaczony

i niezakaiczony zgonem
ostry zawat mgsnia
sercowego, niemy zawat
Migsnia sercwego’

42%

38 vs. 64

1,9%

0,0070

Udary mézgu (zakeczone
i niezakdiczone¢ zgonen)

48%

21 vs. 39

1,3%

0,0163

INa podstawie rinicy w zakresie gzstosci poszczegolnych zdanzevysicpujacych w okresie
obserwaciji, ktérego mediana czasu trwania wyn@s$alat.
CABG = pomostowanie aortalno-wieowe PTCA = przezskorriaddnaczyniowa angioplastyka

wieacowa.

Nie stwierdzonazadnych rénic w efektach leczenia w zaleosci od pici, wieku pacjenta ani
wyjsciowego s¢zenia LDL-C. Obserwowano korzysttendeng} dotyczca wskanikasmiertelngci
(82 zgony w grupie otrzymaej placebo wobec 61 zgondw w grupie leczonej astatyn;

p=0,0592).




Ponownyudar mézgu

W badaniu SPARCL (ang. Stroke Prevention by AggvesReduction in Cholesterol Levels) wptyw
podawania atorwastatyny w dawce 80 mg nadolb placebo na wygpowanie udaru mézgu
oceniano u 4731 pacjentow, ktdrzy przebyli wgei poprzednich 6 miegiy udar mézgu lub atak
przegciowego niedokrwienia (TIA), bez choroby wimwej w wywiadzie. 60% pacjentéw stanowili
mezczyzni w wieku 21-92 latsfedni wiek 63 lata) z wygiowym srednim sgzeniem LDL
wynosacym 3,4 mmol/l (133 mg/diSrednie s¢zenie LDL-C wynosito 1,9 mmol/l (73 mg/dl)

w grupie leczonej atorwastatyoraz 3,3 mmol/l (129 mg/dl) w grupie, ktérej podaw placebo.
Mediana okresu obserwacji wynosita 4,9 lat.

Podawanie atorwastatyny w dawce 80 mg powodowaltigjgzenie ryzyka wygpienia gitbwnego
punktu kaxcowego badania, tj. udaru mézgu zadzonego lub niezakezonego zgonem, o 15% (HR
0,85; 95% CI: 0,72-1,00; p=0,05 oraz 0,84; 95%0C11-0,99; p=0,03 po skorygowaniu wzigm
czynnikéw wyfciowych) w poréwnaniu z placebSmiertelng¢ ogdina wynosita 9,1% (216/2365)

w grupie leczonej atorwastatymobec 8,9% (211/2366) w grupie otrzymugj placebo.

W analiziepost-hocpodawanie atorwastatyny w dawce 80 mg powodowaltigjszenie ogstasci
wystepowania udaru niedokrwiennego (218/2365); 9,2% wdl/2366; 11,6%, p=0,01) oraz
zwigkszenia cgstasci wyskpowania udaru krwotocznego (55/2365; 2,3% wobe233; 1,4%,
p=0,02) w poréwnaniu z placebo.

. Ryzyko udaru krwotocznego byto zskiszone u pacjentow, ktérzy weliiudziat w badaniu po
przebyciu udaru krwotocznego (7/45 dla atorwastatyabec 2/48 dla placebo; HR 0,46;
95%CI: 0,84-19,57), natomiast ryzyko wysenia udaru niedokrwiennego byto w obu grupach
zblizone (3/45 dla atorwastatyny wobec 2/48 dla placktsd;l,64; 95% CI: 0,27-9,82).

. Ryzyko udaru krwotocznego byto zkszone u pacjentow, ktorzy wiudziat w badaniu po
przebyciu zawatu lakunarnego (20/708 dla atorwgsyatvobec 4/701 dla placebo; HR 4,99;
95% CI: 1,71-14,61), natomiast ryzyko wysenia udaru niedokrwiennego byto u tych
pacjentéw rownig zmniejszone (79/708 dla atorwastatyny wobec 1218 placebo; HR
0,76; 95% CI: 0,57-1,02). Mtiwe, ze ryzyko ,netto” wysipienia udaru mozgu jest
zwigkszone u pacjentéw z zawatem lakunarnym w wywigddi@zy otrzymug atorwastatye
w dawce 80 mg na dob

W podgrupie pacjentéw z przebytym udarem krwotoozémiertelng¢ ogdlna wynosita 15,6%
(7/45) w grupie leczonej atorwastagywobec 10,4% (5/48) w grupie otrzymogj placebo.

W podgrupie pacjentéw z przebytym udarem lakunaréynertelngé ogolna wynosita 10,9%
(77/708) w grupie leczonej atorwastagymobec 9,1% (64/701) w grupie otrzyrmecgj placebo.

Dzieci i mlodzie,

Heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinnaieicilz mtodziey w wieku od 6 do 17 lat

W otwartym, 8-tygodniowym badaniu z udziatem dzientodziezy z genetycznie potwierdzgn
heterozygotycznhipercholesterolemirodzinrg i wyjsciowym stzeniem LDL-C>4 mmol/l oceniano
farmakokinetyl, farmakodynamik, bezpieczéstwo i tolerangj stosowania atorwastatyny. Do
badania zakwalifikowano 39 dzieci i mtodzyew wieku od 6 do 17 lat. W grupie A byto 15 dzieci

i mtodziezy w wieku od 6 do 12 latgalacych w 1 fazie wg. skali dojrzadoi ptciowej Tannera,
natomiast w grupie B byto 247 dzieci i mtodarev wieku od 10 do 17 latghlacych w> 2 fazie

wg. skali dojrzatéci ptciowe] Tannera.

Pocatkowa dawka atorwastatyny w grupie A wynosita 5magdolg w postaci tabletki daucia i 10
mg na dob w postaci tabletki w grupie B. depacjent nie osignat docelowego stzenia LDL-C
<3,35 mmol/l w 4. tygodniu badania i atorwastatipgéa dobrze tolerowana, move byto
podwojenie stosowanej dawki.



Srednie sgzenie LDL-C, VLDL-C i apolipoproteiny B ulegto zmrgzeniu w drugim tygodniu

u wszystkich badanych. U pacjentow, u ktorych pgdwo dawk, dodatkowe oburenie s¢zen
zaobserwowano w trakcie pierwszego badanigp2 tygodniach od zekszenia dawkiSrednie
procentowe obtenie s¢zen parametrow lipidowych byto podobne w obu badaryatpach,
niezalenie od tego, czy pacjenci byli leczeni daygocatkowa, czy jej dawly podwdijra. Srednia
zmiana procentowa od waétd wyjsciowej dla LDL-C i catkowitego cholesterolu wynasit

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

W drugim otwartym badaniu klinicznym, prowadzonymdziatem jednej grupy pacjentow wiz
udziat 271 dzieci i mtodzigy, zaréwno pici raskiej jakizenskiej w wieku od 6 do 15 lat z
heterozygotycznhipercholesterolemirodzinr. Uczestnicy badania byli leczeni atorwastgtpreez
okres maksymalnie trzech lat. Warunkiemagienia do badania byto wgpbwanie potwierdzonej
heterozygotycznej hipercholesterolemii rodzinngpcztkowe stzenie cholesterolu LDL-G4
mmol/l (okoto 152 mg/dl). W badaniu vetd udziat 139 dzieci w stadium rozwojowym 1 w skali
Tannera (og6lnie w wieku od 6 do 10 lat). RPpkawa dawka atorwastatyny u dzieci pa#jil0O lat
wynosita 5 mg (raz na delw postaci tabletki daucia). Pocatkowa dawka atorwastatyny u dzieci w
wieku 10 lat i starszych wynosita 10 mg (raz naglob wszystkich dzieci istniata ntwosé
zwickszenia dawki ado osigniecia docelowego stenia LDL-C < 3,35 mmol/ISrednia waona
dawka u dzieci w wieku od 6 do 9 lat wynosita 18\@, natomiasfrednia waona dawka u dzieci w
wieku 10 lat i starszych wynosita 23,9 mg.

Srednia (+ SD) wyjciowa wartéé LDL-C wynosita 6,12 (1,26) mmol/l, co w przybdiniu rowne
byto 233 (48) mg/dIl. Ostateczne wyniki przedstataizela 3.

Uzyskane dane potwierdzity brak wptywu produktwl@czego na ktorykolwiek z parametrow
wzrostu i rozwoju (tj. wzrost, masiata, wskanik BMI, stadium rozwoju wedtug skali Tannera,
ocere 0gdlnego rozwoju i dojrzewania dokongmzez badacza) u dzieci i mtodaje

Z heterozygotycznphipercholesterolerirodzinry, leczonych atorwastatyrprzez czas trwania
badania obejmaggy 3 lata. Nie odnotowano wptywu produktu leczngz@a wzrost, mgsciata ani
wskaznik BMI u pacjentéw podzielonych wedtug wieku, pilevizyt.

TABELA 3: Dziatanie atorwastatyny obnizajace stzenie lipidow u dorastajacych chtopcéw
i dziewczt z heterozygotyczm hipercholesterolemy rodzinng (mmol/l)

Punkt czasowy N TC (SD) LDL-C (SD) HDL-C (SD) TG (D | Apo B (SD#
Punkt 271 | 7,86 (1,30) 6,12 (1,26) 1,314 (0,2663) 0,93 (0,47) 1,42 (0,28)**
wyjscia

Miesiac 30 | 206| 4,95 (0,77 3,25 (0,67) 1,327 (0,2796) 0,79 (0,38)4 0,90 (0,17)*
Miesiac 240 | 5,12(0,86)| 3,45 (0,81) 1,308 (0,2739) 0,78 (0,41)| 0,93 (0,20)***
36/ET

'TC = cholesterol catkowity; LDL-C = lipoproteinaniskiej gestasci C; HDL-C = lipoproteina o wysokiej
gestasci C; TG = triglicerydy; Apo B = apolipoproteina BYliesiac 36/ET” obejmowat dane z ostatniej wizyty
w przypadku pacjentéw, ktérzy zatlezyli swéj udziat w badaniu przed ustalonym punktzrasowym 36
mieskcy, jak rownie petne dane z 36 migsy w przypadku pacjentow, ktdrzy uczestniczylbadaniu przez 3
mieskcy; ,*"= Miesiac 30: warté¢ N dla tego parametru wyniosta 207; ,**"= Patek badania: wartdé N dla
tego parametru wyniosta 270; ,***" = Miegt 36/ET: warté¢ N dla tego parametru wyniosta 243; #" =
jednostla g/l dla Apo B.

Heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinnaiecilz mtodziey w wieku od 10 do 17 lat

W badaniu przeprowadzonym meigabdwadjnie zélepionej proby, kontrolowanym placebo,
kontynuowanym w postaci badania otwartej fazy, stdezyto 187 chtopcéw i dziewsgkzpo
pokwitaniu, w wieku od 10 do 17 lafrédnia wieku 14,1 lat), z heterozygotygzn



hipercholesterolemirodzinry (FH) lub ckzka hipercholesterolemgi Uczestnikow badania
randomizowano do grupy leczonej przez 26 tygodmivedstatyg (n=140) lub placebo (n=47).
Nastpnie obie grupy byly leczone atorwastaiymzez kolejne 26 tygodni. Przez pierwsze 4 tygedni
dawka atorwastatyny wynosita 10 mg raz nagddkreli skzenie LDL-C wynosito >3,36 mmol/I,
dawke zwiekszano do 20 mg raz na dohV czasie 26-tygodniowej fazy z podwéjsleps proky
atorwastatyna znagzo obnkata stzenie cholesterolu catkowitego, LDL-C, TG oraz apofjiroteiny

B. Po 26-tygodniowej fazie z podwa@jslepa prok, srednie sgzenie LDL-C w grupie leczonej
atorwastatys wynosito 3,38 mmol/l (zakres 1,81 — 6,26 mmolfdipowiednio 5,91 mmol/l (zakres
3,93 — 9,96 mmol/l) w grupie stoguagj placebo.

W dodatkowym badaniu pediatrycznym z udziatem padje z hipercholesterolemiw wieku od 10
do 18 lat, poréwnuacym atorwastatyz kolestypolem, wykazanee po 26 tygodniach leczenia,
w grupie leczonej atorwastaty(n=25) uzyskano istotne olienie s¢zenia LDL-C (p <0,05)

w poréwnaniu z grupleczorn kolestypolem (n=31).

W badaniu typu ,compassionate use” uczestniczyldzléci z ctzka hipercholesterolergi(w tym
hipercholesterolemmihomozygotyczg), u ktérych stosowano atorwastatyawiekszapc dawki
stosownie do odpowiedzi na leczenie (niektorzy graaijotrzymywali 80 mg atorwastatyny na epb
Badanie prowadzono przez 3 latgzehie LDL-C obnkyto sic 0 36%.

Nie ustalono dtugoterminowej skutecZooleczenia atorwastatyrw okresie dziegcym, skutkujcej
zmniejszeniem zachorowaléw i §miertelnagci u dorostych.

Europejska Agencja Lekow uchylita obamek przedtaenia wynikow bada atorwastatyny u dzieci
w wieku od 0 do 6 lat leczonych z powodu hipercht@elemii heterozygotycznej oraz u dzieci
w wieku od 0 do 18 lat, u ktérych atorwastatynaatstiosowana w leczeniu homozygotycznej
hipercholesterolemii rodzinnej, hipercholesteroierttzonej (mieszanej), pierwotne;j
hipercholesterolemii oraz w zapobieganiu incydensemcowo-naczyniowym (patrz punkt 4.2
informacje dotycace stosowania u dzieci mtodzig.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchifanianie

Atorwastatyna wchtaniagszybko po podaniu doustnym; maksymalreestie w 0S0czu (&) jest
osiggane w cigu 1 do 2 godzin. Stopgievchtaniania wzrasta proporcjonalnie do dawki atstatyny.
Dostpnas¢ biologiczna atorwastatyny po przgju tabletek powlekanych wynosi 95-99%

w poréwnaniu z dogpnascia biologiczry atorwastatyny w postaci roztworu doustnego. Caitaow
dostpnds¢ biologiczna atorwastatyny wynosi okoto 12%, a ogdistrojowa dogpnas¢ aktywnego
inhibitora reduktazy HMG-CoA wynosi okoto 30%. Madgolnoustrojowa dogpnai¢ jest
spowodowana wegpnym klirensem przez bteriluzowa przewodu pokarmowego i (lub) tak zwanym
metabolizmem pierwszego przep przez wgtrobg.

Dystrybucja
Srednia objtos¢ dystrybuciji atorwastatyny wynosi okoto 381 |. At@statyna wjze sk z biatkami

osocza w>98%.

Metabolizm

Atorwastatyna jest metabolizowana z udziatem cyfmeiu P 450 3A4 do pochodnych orto- i para-
hydroksylowych oraz tych produktow beta-oksydacji. Niezahée od istnienia innych szlakéw
metabolicznych produkty te slalej metabolizowane na drodze glukuronidacji. &ddmiachn vitro
hamowanie reduktazy HMG-CoA przez metabolity orfeara-hydroksylowe jest rownowae
hamowaniu przez atorwastatyrOkoto 70% dziatania hamygjego reduktazHMG-CoA przypisuje
sie aktywnym metabolitom.

Eliminacja
Po przejciu watrobowych i (lub) pozagtrobowych przemian metabolicznych atorwastatynt jes



wydalana gtéwnie z6icig. Jednak nie wydajecsiaby atorwastatyna ulegata w istotnym stopniu
watrobowo-jelitowej recyrkulacjiSredni okres péttrwania w fazie eliminaciji atorwagtey w osoczu
cztowieka wynosi okoto 14 godzin. Z powodu obe@mazynnych metabolitow okres pottrwania
dziatania hamuacego reduktagHMG-CoA wynosi okoto 20—-30 godzin.

Atorwastatyna jest substratem transportergtrabowych — polipeptyddéw transporiagych aniony
organiczne 1B1 (OATP1B1) i 1B3 (OATP1B3). Metabphttorwastatynygssubstratami OATP1B1.
Atorwastatyna jest tale zidentyfikowanym substratem pomp efluksowychatdai opornéci
wielolekowej 1 (MDR1) i biatka oporrci raka piersi (BCRP) — co me ograniczé&wchtanianie
jelitowe i klirenszéiciowy atorwastatyny.

Szczeqgodlne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku

Stezenie atorwastatyny i jej czynnych metabolitéw wamojest wysze u zdrowych oséb

w podesztym wieku giu 0s6b miodszych, jednak dziatanie zmniejgaastzenie lipidow we Krwi
jest w obu grupach poréwnywalne.

Dzieci i mtodzie

W 8-tygodniowym, otwartym badaniu z udziatem dzienitodziezy (w wieku od 6 do 17 lat)

z heterozygotyczphipercholesterolemirodzinry i wyjsciowym stzeniem LDL-C>4 mmol/I,
bedacych w 1 fazie dojrzakei ptciowej wg skali Tannera (n=15), orazz2 fazie dojrzatéci
ptciowej wg skali Tannera (n=24), stosowano atotatgse w dawkach, odpowiednio, 5 mg lub
10 mg na dopw postaci tabletek daucia lub 10 mg lub 20 mg na dptr postaci tabletek
powlekanych. Jedynistotry wspétzmieng w populacyjnej analizie farmakokinetycznej
atorwastatyny byla masa ciata. Pozorny klirensvedstatyny stosowany doustnie u tych pacjentow
okazat s¢ zblizony do wartéci u dorostych po wykonaniu skalowania allometryego

z uwzgkdnieniem masy ciata Obserwowano spéjne admie s¢zenia LDL-C i triglicerydow w
catym zakresie stosowanych dawek atorwastatyny @#azroksyatorwastatyny.

Pte¢

Stezenie atorwastatyny i jej czynnych metabolitéw uikdibdzni sie od stzenia u ngzczyzn (u kobiet
stezenie maksymalne w osoczu jest w przybiiiu o 20% wiksza, a wartéé AUC jest o 10%
mniejsza ni u mezczyzn). Raénice te nie majznaczenia klinicznego, amdica we wptywie na
stezenie lipidéw we krwi u kobiet i gzczyzn nie jest znagea.

Zaburzenia czynici nerek
Choroby nerek nie majwptywu na s¢zenie atorwastatyny i jej czynnych metabolitow wamooraz
ich dziatanie na lipidy we krwi.

Zaburzenia czyniici wgtroby

Stezenie atorwastatyny i jej czynnych metabolitéw wamojest znacznie zgkszone (Gaxi AUC s
w przyblizeniu odpowiednio 16-krotnie i 11-krotnie wsze) u pacjentéw z przewlakthoroly
watroby spowodowamalkoholizmem (skala Child-Pugh B).

Polimorfizm SLOC1B1:

W wychwytywaniu przez wtrobe wszystkich inhibitoréw reduktazy HMG-CoA, w tym
atorwastatyny, bierze udziat transporter OATP1BDaddjentéw z polimorfizmem SLCO1B1
wystepuje ryzyko zwgkszonej ekspozycji na atorwastagyno mae prowadz do podwyszonego
ryzyka rabdomiolizy (patrz punkt 4.4). Polimorfizmngenie kodujcym OATP1B1 (SLCO1B1
¢.521CC) jest zwizany z 2,4-krotnie wiszg ekspozycj na atorwastatyn(AUC) niz u 0s6b
niebedacych nosicielami tego wariantu genotypu (c.521 T }akich pacjentéw midiwe jest take
wystpienie genetycznie upledzonego wychwytu atorwastatyny przegtinobe. Mozliwy wptyw na
skuteczné&¢ produktu leczniczego jest nieznany.



5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Nie wykazano potencjatu mutagennego ani klastoggma&rwastatyny w serii 4 testdmvitro i 1
badaniun vivo. Nie stwierdzono dziatania rakotwdérczego atorwgstau szczuréw, jednak

w przypadku stosowania wygzych dawek u myszy (uzyskano AUC 0-24h: 6-11 vegisze nk

u ludzi przy zastosowaniu najugzej zalecanej dawki) stwierdzono wystwanie gruczolakow
watrobowokomaorkowych u samcow i rakéwgtrobowokomérkowych u samic.

Dowody uzyskane z baflaa zwierztach wskazu, ze inhibitory reduktazy HMG-CoA mag

wptywac na rozwoj zarodkow i ptodu. U szczurow, krélikowsow atorwastatyna nie wptywata na
ptodnai¢ i nie byta teratogenna, jednak w przypadku stoswaveoksycznych dawek u samic
cigzarnych, u szczurdw i krolikbw zaobserwowano toksysé dla ptodu. W przypadku zastosowania
u ciezarnych samic wysokich dawek atorwastatyny odnot@ag@niony rozwoj potomstwa
szczurOw oraz obsong przezywalnas¢ poporodowy. U szczurow istnigjdowody na przenikanie
produktu leczniczego przezigsko. Osoczowe atenia atorwastatyny u szczuréwzblizone do tych

w mleku. Nie wiadomo jednak, czy atorwastatynaj&jlmetabolity § wydzielane do mleka

ludzkiego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1  Wykaz substancji pomocniczych

Rdzer tabletki

Krzemionka koloidalna bezwodna
Sodu veglan

Celuloza mikrokrystaliczna
L-arginina

Laktoza

Kroskarmeloza sodowa
Hydroksypropyloceluloza
Magnezu stearynian

Otoczka

Alkohol poliwinylowy

Tytanu dwutlenek (E171)

Talk

Makrogol

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres wanosci

3 lata

6.4 Specjalnagrodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywéa w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wig.
Brak specjalnych zalet@lotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniozeg

6.5 Rodzajizawart@gé opakowania

Nieprzezroczysta butelka na tabletki z HDPE z g&irz PP, zawiergfa 10, 14, 28, 30, 50, 56, 60,
90, 100, 200, 250 lub 500 tabletek.



Blistry oPA/Alu/PVC/Alu, zawierajce 10, 14, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 98 oraztdbietek;
opakowania kalendarzowe zawieig 28 tabletek lub opakowania zbiorcze zawiemp8 tabletek (2
opakowania po 49 tabletek).

Nie wszystkie rodzaje opakowanusz znajdowa si¢ w obrocie.

6.6 Specjalnarodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jegipady nalgy usura¢ w sposob zgodny
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Mylan Ireland Limited

Unit 35/36 Grange Parade

Baldoyle Industrial Estate, Dublin 13
Irlandia

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 |E DO OBROTU
/ DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszcznabrotu: 02 czerwca 2011
Data ostatniego przedienia pozwolenia: 10 lutego 2016

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

09/2022



