CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Atractin, 10 mg, tabletki powlekane
Atractin, 20 mg, tabletki powlekane

Atractin, 40 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana Atractin, 10 mg zawiera 10 mg atorwastatyny (Atorvastatinum) w postaci
atorwastatyny wapniowe;j.

Kazda tabletka powlekana Atractin, 20 mg zawiera 20 mg atorwastatyny (Atorvastatinum) w postaci
atorwastatyny wapniowe;j.

Kazda tabletka powlekana Atractin, 40 mg zawiera 40 mg atorwastatyny (Atorvastatinum) w postaci
atorwastatyny wapnioweyj.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz: punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Atractin,10 mg: Biate, okragte, obustronnie wypukte, 7 mm tabletki powlekane.
Atractin, 20 mg: Biate, okragte, obustronnie wypukte, 9 mm tabletki powlekane.

Atractin, 40 mg: Biate, owalne, obustronnie wypukte, 8,2 mm x 17 mm tabletki powlekane.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Hipercholesterolemia

Produkt Atractin jest wskazany do stosowania w uzupetnieniu do zalecanej diety, w celu obnizenia
podwyzszonego stezenia cholesterolu catkowitego (TC), cholesterolu LDL (LDL-C), apolipoproteiny
B i trojglicerydow u osob dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku 10 lat i powyzej z pierwotng
hipercholesterolemia, w tym takze z hipercholesterolemia rodzinng (posta¢ heterozygotyczna) lub
hiperlipidemig mieszang (odpowiadajaca typowi Il a lub typowi I b wg klasyfikacji Fredricksona),
jezeli odpowiedz na diete oraz inne $rodki niefarmakologiczne jest niewystarczajaca.

Produkt Atractin jest rowniez wskazany do stosowania w celu obnizenia st¢zenia cholesterolu
catkowitego i LDL-C u 0séb dorostych z homozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng w
uzupehieniu do innych metod leczenia obnizajacego poziom cholesterolu (np. afereza LDL) lub w
przypadkach, gdy takie metody terapeutyczne sg niedostgpne.

Profilaktyka chorob uktadu sercowo-naczyniowego




Pomocniczo, w celu ograniczenia innych czynnikow ryzyka w ramach profilaktyki incydentow
sercowo-naczyniowych u dorostych pacjentow, u ktorych stwierdzono wysokie ryzyko wystapienia
pierwszego incydentu sercowo-naczyniowego (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Przed rozpoczeciem leczenia lekiem Atractin nalezy zaleci¢ pacjentowi stosowanie standardowej diety
ubogocholesterolowej i utrzymywanie jej przez caty okres leczenia.

Dawka powinna by¢ dobrana indywidualnie w oparciu o wyjsciowe stezenie LDL-C, cel leczenia
i odpowiedz pacjenta.

Zwykle stosowana dawka poczatkowa wynosi 10 mg na dobe. Dostosowanie dawki powinno by¢
przeprowadzane w odstepach co najmniej 4 tygodni lub dtuzszych. Maksymalna dawka dobowa
wynosi 80 mg na dobe.

Pierwotna hipercholesterolemia i hiperlipidemia mieszana

U wigkszos$ci pacjentow wystarcza dawka produktu Atractin wynoszaca 10 mg na dobg. Odpowiedz
terapeutyczng obserwuje si¢ w ciggu 2 tygodni od rozpoczecia przyjmowania leku, a maksymalne
dziatanie lecznicze wystepuje zazwyczaj po uptywie 4 tygodni i utrzymuje si¢ podczas dlugotrwatego
leczenia.

Heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna

Leczenie produktem Atractin nalezy rozpoczaé¢ od dawki 10 mg na dobe. Dawka powinna by¢ dobrana
indywidualnie i dostosowywana raz na 4 tygodnie, az do osiagniecia dawki 40 mg na dobe. Potem
dawka moze zosta¢ zwigkszona maksymalnie do 80 mg na dobg albo atorwastatyne w dawce 40 mg
raz na dobe mozna zastosowac W skojarzeniu z lekiem wigzacym kwasy zotciowe.

Homozygotyczna rodzinna hipercholesterolemia

Dostepna jest jedynie ograniczona ilo$¢ danych (patrz punkt 5.1).

U pacjentoéw z homozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng dawka atorwastatyny wynosi 10 do
80 mg na dobe (patrz punkt 5.1). Atorwastatyne nalezy stosowac u tych pacjentow w uzupetnieniu do
innych metod leczenia obnizajacego stezenie lipidow we krwi (np. afereza LDL) lub jesli takie
leczenie jest niedostepne.

Profilaktyka chordéb ukladu sercowo-naczyniowego

W badaniach dotyczacych pierwotnej profilaktyki chorob sercowo-naczyniowych lek podawano
w dawce wynoszacej 10 mg na dobe. Zeby uzyskaé stezenie cholesterolu (LDL) odpowiadajace
aktualnym wytycznym, konieczne moze by¢ podawanie wyzszych dawek.

Zaburzenia czynnosci nerek

Dostosowanie dawki nie jest konieczne (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ w przypadku stosowania produktu Atractin u pacjentow z zaburzeniami
czynnosci watroby (patrz punkt 4.4 1 5.2). Stosowanie produktu Atractin jest przeciwwskazane
U pacjentow z czynng chorobg watroby (patrz punkt 4.3).



Jednoczesne stosowanie z innymi lekami

U pacjentow przyjmujacych w skojarzeniu z atorwastatyna leki przeciwwirusowe stosowane
w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu C, zawierajace elbaswir z grazoprewirem lub
letermowir stosowany w profilaktyce zakazen wirusem cytomegalii, nie nalezy podawacé
dawki atorwastatyny wigkszej niz 20 mg/dobg (patrz punkty 4.4 i 4.5).

Nie zaleca sie stosowania atorwastatyny u pacjentéw przyjmujacych letermowir w
skojarzeniu z cyklosporyna (patrz punkty 4.4 i 4.5).

Osoby w podesziym wieku

Skutecznos¢ i1 bezpieczenstwo u pacjentow w wieku powyzej 70 lat przyjmujacych lek w zalecanych
dawkach sa podobne do obserwowanych w populacji ogélne;.

Dzieci i mlodzieZ

Hipercholesterolemia:

U dzieci i mlodziezy leczenie powinien prowadzi¢ lekarz majacy doswiadczenie w leczeniu dziecigcej
1 mlodzienczej postaci hiperlipidemii, nalezy takze regularnie przeprowadzac¢ ocene stanu pacjentow,
zeby obserwowac postepy.

W populacji pacjentow z heterozygotyczng postacig hipercholesterolemii rodzinnej w wieku 10 lat lub
starszych, zalecana dawka poczatkowa atorwastatyny wynosi 10 mg na dobg (patrz punkt 5.1). Dawka
moze by¢ zwiekszona do 80 mg na dobe w zalezno$ci od reakcji na leczenie i tolerancji leku. Dawki
nalezy dostosowywac indywidualnie w zalezno$ci od zalecanego celu leczenia. Zmiany powinny by¢
wprowadzane w odstepach 4 tygodni lub dtuzszych. Zwigkszenie dawki do 80 mg na dobg zostato
poparte danymi pochodzacymi z badan klinicznych z udziatem dorostych pacjentow oraz ograniczona
ilo$cig danych pochodzacych z badan klinicznych z udziatem dzieci z heterozygotyczng postacia
hipercholesterolemii rodzinnej (patrz punkty 4.8 i 5.1).

Dane pochodzace z otwartych badan dotyczacych bezpieczenstwa i skuteczno$ci stosowania u dzieci z
heterozygotyczng postacig hipercholesterolemii rodzinnej w wieku od 6 do 10 lat sg ograniczone.
Atorwastatyna nie jest wskazana w leczeniu pacjentow w wieku ponizej 10 lat. Aktualnie dostgpne
dane przedstawiono w punktach 4.8, 5.1 i 5.2, jednak na ich podstawie nie mozna wydac¢ zalecen
dotyczacych dawkowania.

W tej populacji pacjentow bardziej odpowiednie moga by¢ inne dawki/postacie farmaceutyczne.

Sposéb podawania

Produkt Atractin przeznaczony jest do stosowania doustnego. Kazdg dawke dobowg atorwastatyny
podaje si¢ jednorazowo. Lek moze by¢ przyjmowany o dowolnej porze dnia, podczas positku lub
niezaleznie od jedzenia.

4.3. Przeciwwskazania

Stosowanie produktu Atractin jest przeciwwskazane u pacjentow:

- z nadwrazliwo$cig na substancje czynna lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg
wymieniong W punkcie 6.1;

- z czynng choroba watroby lub utrzymujacg si¢ zwigkszong aktywno$cig aminotransferaz
w surowicy krwi, przekraczajaca 3-krotnie gorng granic¢ normy, o niewyjasnionej przyczynie,

- w czasie cigzy, karmienia piersig oraz u kobiet w wieku rozrodczym, ktore nie stosuja
odpowiednich metod zapobiegania ciazy (patrz punkt 4.6).

- otrzymujacych leki przeciwwirusowe, stosowane w leczeniu wirusowego zapalenia watroby
typu C, zawierajace glekaprewir z pibrentaswirem.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania



Wplyw na czynno$¢ watroby

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykona¢ kontrolne badania czynno$ci watroby, a pézniej
okresowo je powtarza¢. U pacjentoéw, u ktorych wystapily jakiekolwiek przedmiotowe lub
podmiotowe objawy wskazujace na uszkodzenie watroby nalezy wykonaé badania czynno$ci watroby.
Pacjentéw, u ktorych stwierdzono podwyzszenie aktywnosci aminotransferaz, nalezy monitorowaé do
czasu powrotu nieprawidtowych wynikoéw do normy. W razie utrzymujacego si¢ zwigkszenia
aktywnosci aminotransferaz trzykrotnie przekraczajacego gorna granicg normy (GGN) zaleca si¢
zmniejszenie dawki lub odstawienie produktu Atractin (patrz punkt 4.8).

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas stosowania produktu Atractin u pacjentow spozywajacych
znaczne ilosci alkoholu i (lub) z chorobami watroby w wywiadzie.

Badanie dotyczace profilaktyki udaru mézgu poprzez intensywne zmniejszenie stezenia cholesterolu
(Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels, SPARCL)

W przeprowadzonej po fakcie (post-hoc) analizie podtypéw udaru mézgu u pacjentow bez choroby
niedokrwiennej serca, u ktorych niedawno stwierdzono udar moézgu lub przemijajacy atak
niedokrwienny (mini-udar), odnotowano czgstsze wystepowanie udaru niedokrwiennego u osob
rozpoczynajacych leczenie atorwastatyng w dawce wynoszacej 80 mg w poréwnaniu z osobami
przyjmujacymi placebo. Zwigkszenie ryzyka obserwowano zwlaszcza u pacjentow po przebytym
wczesniej udarze niedokrwiennym lub po udarze lakunarnym stwierdzonym w momencie
przystapienia do badania. U pacjentow po przebytym udarze krwotocznym lub lakunarnym mozliwos¢
zrownowazenia ryzyka i korzysci zwigzanych z przyjmowaniem atorwastatyny w dawce 80 mg jest
niepewna, a przed rozpoczgciem leczenia nalezy starannie rozwazy¢ potencjalne ryzyko wystgpienia
udaru krwotocznego (patrz punkt 5.1).

Whplyw na miesnie szkieletowe

Atorwastatyna, podobnie jak inne inhibitory reduktazy HMG-CoA, moze w rzadkich przypadkach
wptywac na miesnie szkieletowe i powodowac bole miesniowe, zapalenie migsni i miopatig, ktora
moze przeksztalcic si¢ w rabdomiolize, stan potencjalnie grozny dla zycia cechujacy si¢ znacznym
zwigkszeniem aktywnosci kinazy kreatynowej (>10 x GGN), mioglobinemig i mioglobinuria, ktore
moga prowadzi¢ do niewydolnosci nerek.

Bardzo rzadkie przypadki wystapienia immunozaleznej miopatii martwiczej (ang. immune-mediated
necrotizingmyopathy, IMNM) zgtaszano w trakcie leczenia niektorymi statynami lub po jego
zakonczeniu. Cechy kliniczne IMNM to utrzymujace si¢ ostabienie migéni proksymalnych oraz
zwigkszona aktywnos$¢ kinazy kreatynowej w surowicy utrzymujaca si¢ pomimo przerwania leczenia
statynami.

Przed leczeniem:

Atorwastatyna powinna by¢ przepisywana z 0stroznoscig pacjentom, u ktérych stwierdza sie

obecnos¢ czynnikow predysponujacych do wystapienia rabdomiolizy. Aktywno$¢ kinazy kreatynowej

(CK) powinna by¢ oznaczona przed rozpoczgciem leczenia statynami w nastepujacych sytuacjach:

- w zaburzeniach czynnos$ci nerek;

- w niedoczynnosci tarczycy;,

- u 0s0b ze stwierdzonymi w wywiadzie chorobowym lub rodzinnym dziedzicznymi chorobami
miesni;

- u 0s6b, u ktorych w przeszto$ci po leczeniu statynami lub fibratami doszto do toksycznego
uszkodzenia migs$ni;

- u 0s6b, u ktorych w wywiadzie stwierdzono chorobe watroby i/lub u 0séb spozywajacych

znaczne ilosci alkoholu;

- u 0s0b w podesztym wieku (powyzej 70 lat) nalezy rozwazy¢ konieczno$¢ wykonywania takich

oznaczen zaleznie od obecnosci innych czynnikow predysponujacych do rozwoju rabdomiolizy
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- kiedy mozliwy jest wzrost aktywnosci enzymu w osoczu, na przyktad w przypadku wystapienia
interakcji (patrz punkt 4.5) i w szczego6lnych populacjach pacjentéw, w tym w podgrupie osob
Z uwarunkowaniami genetycznymi (patrz punkt 5.2).

W takich sytuacjach nalezy rozwazy¢ ryzyko i potencjalne korzysci zwigzane z leczeniem i zaleca si¢
wnikliwa obserwacj¢ stanu klinicznego pacjentow.

Jezeli wyjsciowa aktywno$¢ CK jest znaczgco podwyzszona (>5 X GGN), nie powinno sie
rozpoczynaé leczenia.

Oznaczanie aktywnosci kinazy kreatynowej

Badanie aktywnosci kinazy kreatynowej (CK) nie powinno by¢ wykonywane po cigzkim wysitku
fizycznym lub gdy istnieja jakiekolwiek inne prawdopodobne przyczyny wzrostu aktywnosci CK,
poniewaz moze to utrudnia¢ wlasciwa interpretacj¢ uzyskanych wynikéw. W przypadku znacznego
zwickszenia wyjsciowej aktywnosci CK (>5 X GGN), nalezy ponownie oznaczy¢ t¢ warto$¢ w ciggu
kolejnych 5 - 7 dni w celu potwierdzenia wynikéw analiz.

W trakcie leczenia:

- Pacjentow nalezy poprosi¢ o natychmiastowe zgtaszanie wystgpienia bolow migsniowych,
kurczy migs$ni lub ostabienia ich sity zwlaszcza, jesli objawom tym towarzyszy ogolne
ostabienie lub goraczka.

- Jezeli wymienione powyzej objawy pojawia si¢ u pacjentow w trakcie leczenia atorwastatyna,
nalezy oznaczy¢ u nich aktywno$¢ CK. W przypadku znacznego zwiekszenia aktywnosci CK
(>5 x GGN) leczenie nalezy przerwac.

- Jezeli objawy ze strony mig$ni sg nasilone i stajg si¢ ucigzliwe dla pacjenta, nalezy rozwazy¢
zaprzestanie leczenia, nawet jesli aktywno$¢ CK jest podwyzszona do warto$ci
nieprzekraczajacej pieciokrotnie gornej granicy normy.

- Jezeli objawy ustgpia, a aktywnos$¢ CK powroci do wartosci prawidlowych, mozna rozwazy¢
wznowienie terapii atorwastatyna lub rozpoczgcie leczenia inng statyna pod warunkiem
stosowania dawki najnizszej i $cistej kontroli stanu pacjenta.

- Atorwastatyne nalezy odstawi¢, jesli dojdzie do znaczacego klinicznie wzrostu aktywnosci CK
(> 10 x GGN) lub w przypadku rozpoznania albo podejrzenia rabdomiolizy.

Stosowanie jednoczesnie z innymi produktami leczniczymi

Ryzyko rabdomiolizy zwigksza si¢ podczas stosowania atorwastatyny jednoczes$nie z niektérymi
produktami leczniczymi, ktére moga zwigkszac stezenie atorwastatyny w osoczu, takimi jak silne
inhibitory CYP3A4 lub biatek transportujacych (np. cyklosporyna, telitromycyna, klarytromycyna,
delawirdyna, styrypentol, ketokonazol, worykonazol, itrakonazol, pozakonazol, letermovir oraz
inhibitory proteazy HIV, w tym rytonawir, lopinawir, atazanawir, indynawir, darunawir, typranawir z
rytonawirem itp.). Ryzyko miopatii moze si¢ rowniez zwigksza¢ podczas jednoczesnego stosowania
gemfibrozylu i innych pochodnych kwasu fibrynowego, lekéw przeciwwirusowych stosowanych w
leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu C (HCV) (boceprewir, telaprewir, elbaswir z
grazoprewirem), erytromycyny, niacyny lub ezetymibu. W miar¢ mozliwo$ci nalezy rozwazy¢
zastosowanie alternatywnych lekow (niewchodzacych w interakcje) zamiast wymienionych powyzej.

W przypadkach, gdy konieczne jest podawanie tych produktéw leczniczych jednoczesnie

Z atorwastatyna, nalezy starannie rozwazy¢ korzysci i ryzyko zwigzane z takim skojarzeniem. Kiedy
pacjenci przyjmuja produkty lecznicze powodujgce podwyzszenie st¢zenia atorwastatyny w osoczu,
zaleca si¢ podawanie atorwastatyny w nizszej dawce maksymalnej. Poza tym, jesli sStosowane sa silne
inhibitory aktywno$ci CYP3A4, nalezy rozwazy¢ podanie atorwastatyny w nizszej dawce
poczatkowej. Zaleca si¢ rowniez odpowiednig obserwacje¢ stanu klinicznego tych pacjentow (patrz
punkt 4.5).

Atorwastatyny nie wolno stosowa¢ jednoczesnie z produktami zawierajacymi kwas fusydowy
podawanymi ogdlnoustrojow0. Atorwastatyny nie wolno takze podawac¢ w terminie 7 dni od



zaprzestania leczenia kwasem fusydowym. U pacjentow, U ktorych stosowanie kwasu fusydowego
podawanego ogdlnoustrojow0 uwazane jest za niezbedne, leczenie statynami nalezy przerwac na caly
okres trwania terapii kwasem fusydowym. Donoszono 0 wystepowaniu rabdomiolizy (w tym réwniez
przypadki zakonczone zgonem) u pacjentow Stosujacych jednocze$nie kwas fusydowy i statyny (patrz
punkt 4.5). Pacjenta nalezy poinformowac, aby niezwlocznie zasiggnat porady lekarza, jesli wystapia
u niego jakiekolwiek objawy ostabienia, bolu lub tkliwosci migsni.

Leczenie statynami mozna rozpocza¢ ponownie po uptywie siedmiu dni od podania ostatniej dawki
kwasu fusydowego.

W wyjatkowych sytuacjach, wymagajacych dtugotrwatego stosowania kwasu fusydowego
podawanego ogdlnoustrojowo, np. w przypadku leczenia ciezkich zakazen, jednoczesne stosowanie
atorwastatyny i kwasu fusydowego nalezy rozwazy¢ indywidualnie i pod $cistym nadzorem lekarza.

Dzieci i mtodziez

Nie stwierdzono istotnego klinicznie wpltywu na wzrost i dojrzewanie ptciowe w badaniu klinicznym,
trwajacym przez okres trzech lat, w ktorym oceniano dojrzewanie i rozwoj: ogoélnie, z zastosowaniem
skali Tannera oraz pomiaru wzrostu i masy ciata (patrz punkt 4.8).

Sr6dmiazszowa choroba pluc

Obserwowano sporadyczne przypadki srddmiazszowej choroby ptuc po zastosowaniu niektorych
statyn, szczegOlnie podczas dtugotrwatego podawania (patrz punkt 4.8). Objawy moga obejmowaé
duszno$¢, nieproduktywny kaszel oraz pogorszenie ogdlnego stanu zdrowia (zmeczenie, zmniejszenie
masy ciata i gorgczka). W przypadku podejrzenia rozwoju srodmigzszowej choroby ptuc u pacjenta,
nalezy przerwac leczenie statyna.

Cukrzyca

Pewne dowody wskazuja na to, ze wszystkie leki nalezace do grupy statyn powoduja podwyzszenie
stezenia glukozy we krwi i u niektorych pacjentow, u ktorych istnieje wysokie ryzyko rozwoju
cukrzycy w przysztosci, moga wywotac hiperglikemie 0 nasileniu uzasadniajacym zastosowanie
terapii przeciwcukrzycowej. Nad tym ryzykiem przewaza jednak korzy$¢ w postaci zmniejszenia
ryzyka rozwoju chordb naczyniowych, a zatem nie powinno si¢ z tego powodu przerywaé leczenia
statynami. U pacjentow z grupy ryzyka (stezenie glukozy na czczo od 5,6 do 6,9 mmol/l,

BMI > 30 kg/m?, podwyzszone stezenie trojglicerydow, nadci$nienie t¢tnicze) nalezy monitorowaé
zarO6wno stan kliniczny, jak i parametry biochemiczne, zgodnie z wytycznymi obowigzujagcymi w
danym kraju.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Whplyw na atorwastatyne produktéw leczniczych stosowanych jednoczesnie.

Atorwastatyna jest metabolizowana przez cytochrom P450 3A4 (CYP3A4) i jest substratem no$nikow
watrobowych — polipeptydow 1B1 (OATP1B1) i 1B3 (OATP1B3) transportujacych aniony
organiczne. Metabolity atorwastatyny sg substratami OATP1B1. Atorwastatyna jest rOwniez
zidentyfikowanym substratem biatka opornosci wielolekowej 1 (MDR1) i biatka opornosci raka piersi
(BCRP), co moze ogranicza¢ wchtanianie jelitowe i klirens zolciowy atorwastatyny (patrz punkt 5.2).
Jednoczesne stosowanie produktéw leczniczych bedgcych inhibitorami aktywnosci CYP3A4 lub
biatek transportowych moze prowadzi¢ do wzrostu st¢zenia atorwastatyny w osoczu i zwigkszenia
ryzyka rozwoju miopatii. Ryzyko to moze wzrosngé rowniez w przypadku stosowania atorwastatyny
jednoczesénie z innymi produktami leczniczymi, ktore moga prowokowac rozwoj miopatii, takimi jak
pochodne kwasu fibrynowego i ezetymib (patrz punkt 4.3 i 4.4).

Inhibitory aktywnosci CYP3A4

Wykazano, ze silne inhibitory aktywnosci CYP3A4 powodujg znaczny wzrost stezenia atorwastatyny
(patrz Tabela 1 oraz szczegotowe informacje ponizej). W miare mozliwosci nalezy unikaé
jednoczesnego podawania silnych inhibitorow aktywnosci CYP3A4 [np. cyklosporyny, telitromycyny,
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klarytromycyny, delawirdyny, styrypentolu, ketokonazolu, worykonazolu, itrakonazolu,
pozakonazolu, niektérych lekow przeciwwirusowych stosowanych w leczeniu HCV (np. elbaswir z
grazoprewirem) i inhibitorow proteazy HIV, w tym rytonawiru, lopinawiru, atazanawiru, indynawiru,
darunawiru itp.]. Jesli nie mozna unikng¢ podawania powyzszych produktéw leczniczych
jednoczesnie z atorwastatyng, nalezy rozwazy¢ uzycie mniejszej poczatkowej i maksymalnej dawki
atorwastatyny oraz zaleca si¢ odpowiednie monitorowanie stanu klinicznego pacjenta (patrz Tabela 1).
Umiarkowanie silne inhibitory aktywnosci CYP3A4 (np. erytromycyna, diltiazem, werapamil

i flukonazol) moga spowodowac wzrost stezenia atorwastatyny w osoczu (patrz Tabela 1).

W przypadku stosowania erytromycyny w skojarzeniu ze statynami obserwowano zwigkszenie ryzyka
rozwoju miopatii. Nie przeprowadzono badan interakcji dotyczacych oceny wptywu stosowania
amiodaronu i werapamilu na atorwastatyne. Wiadomo, ze zarowno amiodaron, jak i werapamil
hamuja aktywnos$¢ CYP3A4 i podawanie ich jednoczesnie z atorwastatyng moze skutkowac
zwigkszeniem ekspozycji ustrojowej na atorwastatyne. Dlatego nalezy rozwazy¢ podawanie
atorwastatyny w nizszej dawce maksymalnej. Zaleca si¢ rowniez odpowiednig obserwacje stanu
Klinicznego pacjenta, gdy atorwastatyna stosowana jest rownoczesnie z umiarkowanie silnymi
inhibitorami aktywnosci CYP3A4. Zaleca si¢ obserwacj¢ kliniczng po wiaczeniu takiego inhibitora
lub modyfikacji jego dawki.

Induktory aktywnosci CYP3A4

Podawanie atorwastatyny jednoczesnie z induktorami aktywnos$ci cytochromu P4503A

(np. efawirenzem, ryfampicyna, produktami zawierajacymi ziele dziurawca) moze prowadzi¢ do
obnizenia w réznym stopniu stezenia atorwastatyny w osoczu. Ze wzglgdu na dwojaki mechanizm
wywolywania interakcji przez ryfampicyne (indukowanie aktywnosci PA503A oraz zahamowanie
wychwytu transportera OATP1B1 w hepatocytach) zaleca si¢ podawanie atorwastatyny w jednym
czasie z ryfampicyna, gdyz zastosowanie atorwastatyny jaki$ czas po podaniu ryfampicyny wiazato
si¢ z istotnym zmniejszeniem st¢zenia atorwastatyny w osoczu. Wptyw ryfampicyny na stezenie
atorwastatyny w hepatocytach jest jednak nieznany i jesli nie mozna unikng¢ jednoczesnego
stosowania obydwu produktoéw, nalezy u pacjenta starannie kontrolowa¢ skuteczno$¢ leczenia.

Inhibitory transportu

Inhibitory transportera biatek (np. cyklosporyna, letermovir) moga spowodowaé zwigkszenie
ekspozycji ustrojowej na atorwastatyng (patrz Tabela 1). Nie jest znany wptyw zahamowania
wychwytu transporteréw w watrobie na stezenie atorwastatyny w hepatocytach. Jesli nie mozna
unikna¢ jednoczesnego stosowania tych produktow, zaleca sie zmniejszenie dawki i obserwacje
kliniczng pod katem skutecznosci leczenia (patrz Tabela 1).

Nie zaleca sie stosowania atorwastatyny u pacjentéw przyjmujacych letermowir w skojrzeniu z
cyklosporyna (patrz punkt 4.4).

Gemfibrozyl / pochodne kwasu fibrynowego

Sporadycznie stosowanie samych fibratow wiaze si¢ z wystgpowaniem zdarzen zwigzanych

z uszkodzeniem migsni, w tym takze rabdomiolizy. Ryzyko wystgpienia tych zdarzen moze by¢
wieksze w przypadku stosowania pochodnych kwasu fibrynowego jednoczes$nie z atorwastatyng. Jesli
nie mozna unikna¢ jednoczesnego podawania tych produktow, atorwastatyne nalezy zastosowac

W najnizszej dawce umozliwiajacej osiagnigcie zamierzonego celu terapeutycznego, a pacjenci
powinni by¢ odpowiednio monitorowani (patrz punkt 4.4).

Ezetymib

Stosowanie samego ezetymibu wigze si¢ z wystepowaniem zdarzen zwigzanych z uszkodzeniem
miegsni, w tym takze rabdomiolizy. Zatem w przypadku zastosowania ezetymibu jednocze$nie

Z atorwastatyng ryzyko wystgpienia tego typu zdarzen moze by¢ zwiekszone. Zaleca sie odpowiednig
obserwacje stanu klinicznego tych pacjentow.



Kolestypol

Stezenie atorwastatyny i jej aktywnych metabolitéw w osoczu byto mniejsze (proporcja stezenia
atorwastatyny: 0,74), gdy kolestypol byt podawany jednoczesnie z atorwastatyng. Jednakze wplyw na
lipidy byt wickszy, kiedy atorwastatyna i kolestypol podawane byty jednocze$nie, niz kiedy kazdy

zZ tych produktéw leczniczych stosowano osobno.

Kwas fusydowy

Ryzyko wystapienia miopatii, w tym rabdomiolizy moze by¢ zwiekszone w przypadku jednoczesnego
stosowania statyn z kwasem fusydowym podawanym ogélnoustrojowo. Mechanizm tej interakcji
(niezaleznie od tego, czy jest to interakcja farmakodynamiczna, farmakokinetyczna, czy mieszana) jest
jeszcze nieznany. Donoszono o wystepowaniu rabdomiolizy (w tym rowniez o przypadkach
zakonczonych zgonem) u pacjentow otrzymujacych takie skojarzenie lekow.

Jesli leczenie kwasem fusydowym podawanym ogdlnoustrojowo jest niezbg¢dne, stosowanie
atorwastatyny nalezy przerwac na caty okres trwania terapii kwasem fusydowym. (Patrz punkt 4.4).

Kolchicyna

Pomimo, iz nie przeprowadzono badan interakcji migdzy atorwastatyna i kolchicyna, podczas
jednoczesnego stosowania tych dwoch produktéw odnotowano przypadki wystgpienia miopatii. Z tego
wzgledu podczas stosowania atorwastatyny w skojarzeniu z kolchicyng nalezy zachowa¢ ostroznosc.

Whplyw atorwastatyny na jednocze$nie stosowane produkty lecznicze

Digoksyna

W przypadku stosowania digoksyny w dawkach wielokrotnych jednoczes$nie z atorwastatyna
w dawce wynoszacej 10 mg obserwowano nieznaczny wzrost stezenia digoksyny w stanie
stacjonarnym. Pacjentow przyjmujacych digoksyne nalezy odpowiednio obserwowac.

Doustne srodki antykoncepcyjne

Jednoczesne stosowanie produktu Atractin z doustnymi $rodkami antykoncepcyjnymi wigzato si¢ ze
wzrostem stezenia noretysteronu i etynyloestradiolu w osoczu.

Warfaryna:

W badaniu klinicznym, u pacjentow przyjmujacych dtugotrwale warfaryng¢ jednoczesne zastosowanie
atorwastatyny w dawce wynoszacej 80 mg na dobg spowodowato nieznaczne skrocenie czasu
protrombinowego o okoto 1,7 sekundy podczas pierwszych 4 dni przyjmowania obu tych lekow,
jednak wskaznik ten wracat do normy po 15 dniach leczenia atorwastatyng. Chociaz przypadki
istotnych klinicznie interakcji z lekami przeciwzakrzepowymi zgtaszano bardzo rzadko, u pacjentow
przyjmujacych leki przeciwzakrzepowe z grupy kumaryny przed rozpoczgciem podawania
atorwastatyny nalezy oznaczy¢ czas protrombinowy i na poczatku terapii powtarza¢ to badanie
wystarczajgco czesto, zeby upewnic si¢, ze czas protrombinowy nie zmienia si¢ w sposob istotny. Po
udokumentowaniu braku zmian czas protrombinowy mozna kontrolowa¢ w odstgpach zalecanych
Zazwyczaj u pacjentéw przyjmujacych leki przeciwzakrzepowe z grupy kumaryny. U pacjentow,
ktorzy nie przyjmowali lekow przeciwzakrzepowych, leczenie atorwastatyng nie wigzato si¢

z wystepowaniem krwawien ani zmianami czasu protrombinowego.

Dzieci 1 mlodziez

Badania interakcji lekowych zostaty przeprowadzone tylko u pacjentow dorostych. Zakres interakcji u
dzieci jest nieznany. W przypadku stosowania produktu u dzieci nalezy uwzgledni¢ powyzsze
interakcje wystegpujace u pacjentow dorostych oraz ostrzezenia podane w punkcie 4.4.



Interakcie lekéw

Tabela 1: Wplyw jednoczesnie stosowanych produktoéw leczniczych na farmakokinetyke

atorwastatyny:

Jednoczesnie stosowany produkt | Atorwastatyna
leczniczy i schemat dawkowania [ pawka (mg) Proporcja | Zalecenia kliniczne*
AUC4
Typranawir 500 mg 2xdz./ 40 mg w dniu 9,4 krotna | W przypadku, gdy konieczne jest
rytonawir 200 mg 2xdz., 8 dni 1,10 mgw stosowanie jednoczesnie
(od 14. do 21. dnia) dniu 20. z atorwastatyna, nie nalezy
Telaprewir 750 mg co 8h, 10 dni | 20 mg, dawka | 7,9 krotna | przekracza¢ dawki atorwastatyny
jednorazowa wynoszacej 10 mg na dobe.
Cyklosporyna 5,2 mg/kg/dobe, |10 mgrazna | 8,7 krotna | U tych pacjentow zaleca sig
dawka stata dobe przez obserwacje¢ stanu klinicznego
28 dni
Lopinawir 400 mg 2xdz./ 20 mg raz na 5,9 krotha | W przypadku, gdy konieczne jest
rytonawir 100 mg 2xdz., 14 dni | dobe przez 4 stosowanie jednoczesnie
dni Z atorwastatyna, zaleca si¢
Klarytromycyna 500 mg 2xdz., | 80 mgraz na 4,5 krotna podgyvan_le atorwastatyny ..
9 dni dobe przez 8 W nizszej dawce podtrzymujace;j.
dni Gdy dawka atorwastatyny
przekracza 20 mg, zaleca sie
obserwacje¢ stanu klinicznego
pacjenta.
Sakwinawir 400 mg 2xdz./ 40 mg raz na 3,9 krotna | W przypadku, gdy konieczne jest
rytonawir 300 mg 2xdz. od 5-7. | dobe przez 4 stosowanie jednocze$nie z
dnia, zwiekszenie dawki do dni atorwastatyna, zaleca si¢
400 mg 2xdz. w dniu 8.), dzien podawanie atorwastatyny w
4-18, 30 min. po podaniu nizszej dawce podtrzymujace;.
atorwastatyny Gdy dawka atorwastatyny
Darunawir 300 mg 2xdz./ 10mgrazna | 3,4krotna | przekracza 40 mg, zaleca si¢
rytonawir 100 mg 2xdz., 9 dni dobg przez 4 obserwacje¢ stanu klinicznego
dni pacjenta.
Itrakonazol 200 mg raz na dobe, | 40 mg, dawka | 3,3 krotna
4 dni jednorazowa
Fosamprenawir 700 mg 2xdz./ 10 mgraz na 2,5 krotna
rytonawir 100 mg 2xdz., 14 dni | dobe przez 4
dni
Fosamprenawir 1400 mg 2xdz., | 10 mgraz na 2,3 krotnha
14 dni dobe przez 4
dni
Letermowir 480 mg raz dziennie, | 20 mg dawka | 3,29 krotna | Podczas jednoczesnego
10 dni jednorazowa stosowania z produktami
zawierajacymi letermowir nie
nalezy podawa¢ dawki
atorwastatyny wigkszej niz 20
mg na dobeg
Nelfinawir 1250 mg 2xdz., 10 mg raz na 1,74 krotna | Brak specjalnych zalecen
14 dni dobe przez 28
dni
Sok grejpfrutowy, 240 ml raz 40 mg, dawka | 1,37 krotha | Nie zaleca sie spozywania duzych
dziennie * jednorazowa iloci soku grejpfrutowego

jednocze$nie z atorwastatyna.




Diltiazem 240 mg raz na dobe,

40 mg, dawka

1,51 krotna

Zaleca si¢ odpowiednig

28 dni jednorazowa obserwacje stanu klinicznego
pacjentdow po rozpoczeciu
przyjmowania lub modyfikacji
dawki diltiazemu.

Erytromycyna 500 mg 4xdz., 10 mg, dawka | 1,33 krotna | Zaleca sie zmniejszenie dawki

7 dni jednorazowa maksymalnej i obserwacj¢ stanu
klinicznego pacjentow.

Amlodypina 10 mg, dawka 80 mg, dawka [ 1,18 krotna | Brak specjalnych zalecen.

jednorazowa jednorazowa

Cymetydyna 300 mg 4xdz., 10 mgraz na 1,00 krotna | Brak specjalnych zalecen.

2 tygodnie dobe przez 2

tygodnie
Kolestypol 10 g 2xdz., 24 40 mg raz na 0,74 Brak specjalnych zalecen.
tygodnie dobg przez 8 krotna**

tygodni

Zobojetniajaca zawiesina 10mgrazna | 0,66 krotna | Brak specjalnych zalecen.

wodorotlenku magnezu i glinu, | dobg przez 15

30 ml 4xdz., 17 dni dni

Efawirenz 600 mg raz na dobe, | 10 mg przez 3 | 0,59 krotna | Brak specjalnych zalecen.

14 dni dni

Ryfampicyna 600 mg raz na 40 mg, dawka | 1,12 krotna | Je$li nie mozna unikna¢

dobe, 7 dni (w tym samym jednorazowa jednoczesnego stosowania, zaleca

czasie) si¢ podawanie atorwastatyny i

Ryfampicyna 600 mg raz na 40 mg, dawka | 0,20 krotna | ryfampicyny w tym samym

dobe, 5 dni (dawki oddzielone jednorazowa czasie oraz obserwacje stanu

od siebie) klinicznego

Gemfibrozyl 600 mg 2xdz., 40 mg, dawka | 1,35 krotna | Zaleca si¢ nizszg dawke

7 dni jednorazowa poczatkows i obserwacje stanu
klinicznego pacjenta.

Fenofibrat 160 mg raz na dobe, | 40 mg, dawka | 1,03 krotna | Zaleca sie nizsza dawke

7 dni jednorazowa poczatkowa i obserwacje stanu
klinicznego pacjenta.

Boceprewir 800 mg 3xdz., 7 dni | 40 mg, dawka | 2,3 krotna | Zalecana jest mniejsza

jednorazowa poczatkowa dawka i
monitorowanie kliniczne
pacjentow. Podczas
jednoczesnego stosowania z
boceprewirem, dawka
atorwastatyny nie powinna
przekraczac¢ 20 mg na dobe.

Glekaprewir 400 mg raz na dobe | 10 mg raz na 8,3 krotna Przeciwwskazane jest

+ pibrentaswir 120 mg raz na dobe przez 7 jednoczesne stosowanie z

dobe, 7 dni dni produktami leczniczymi
zawierajacym glekaprewir lub
pibrentaswir (patrz punkt 4.3).

Elbaswir 50 mg raz na dobg + 10 mg,dawka | 1,95 krotna | Podczas jednoczesnego

grazoprewir 200 mg raz na jednorazowa stosowania z produktami

dobe, 13 dni

zawierajacymi elbaswir lub
grazoprewir nie nalezy podawac
dawki atorwastatyny wigkszej niz
20 mg na dobg.
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& Oznacza proporcje (jednoczesnego podawania danego leku i atorwastatyny w stosunku do
atorwastatyny podawanej w monoterapii).

Znaczenie kliniczne omowiono w punkcie 4.4 i 4.5.
Zawiera co najmniej jeden sktadnik hamujacy aktywnos¢ CYP3A4 i moze spowodowaé wzrost

stgzenia w osoczu produktoéw leczniczych metabolizowanych przy udziale CYP3A4. Spozycie
jednej szklanki (240 ml) soku grejpfrutowego wigzato si¢ takze ze zmniejszeniem o 20,4% pola
pod krzywa stezenia do czasu (AUC) aktywnego orto-hydroksylowanego metabolitu.
Spozywanie duzych ilosci soku grejpfrutowego (ponad 1,2 | dziennie przez 5 dni) powodowato
2,5-krotny wzrost wartosci AUC atorwastatyny oraz 1,3- krotny wzrost wartosci AUC
aktywnych inhibitorow reduktazy HMG-CoA (atorwastatyny i metabolitow).

** Stosunek okreslony na podstawie pojedynczej probki pobranej 8—16 godz. po podaniu dawki.

Tabela 2: Wplyw atorwastatyny na farmakokinetyke jednocze$nie stosowanych produktow

atorwastatyny podawanej w monoterapii).

leczniczych:
Atorwastatyna i Jednoczes$nie stosowany produkt leczniczy
schemat dawkowania
Produkt leczniczy/dawka (mg) [ Proporcja | Zalecenia kliniczne
AUC"
80 mg raz na dobe Digoksyna 0,25 mg raz na 1,15 Pacjentow przyjmujacych
przez 10 dni dobe, 20 dni krotna digoksyng nalezy
odpowiednio obserwowac.
40 mg raz na dobe Doustny $rodek 1,28 Brak specjalnych zalecen.
przez 22 dni antykoncepcyjny raz na dobe, | krotna
2 miesigce 1,19
- noretindron 1 mg krotna
-etynyloestradiol 35 pg
80 mg raz na dobe * Fenazon, 600 mg, dawka 1,03 Brak specjalnych zalecen.
przez 15 dni jednorazowa krotna
10 mg, dawka Typranawir 500 mg 1,08 Brak specjalnych zalecen.
jednorazowa 2xdz./rytonawir 200 mg 2xdz., | krotna
7 dni
10 mg raz na dobg. Fosamprenawir 1400 mg, 0,73 Brak specjalnych zalecen.
przez 4 dni 2xdz., 14 dni krotna
10 mg raz na dobg Fosamprenawir 700 mg | 0,99 Brak specjalnych zalecen.
przez 4 dni 2xdz./rytonawir 100 mg | krotna
2xdz., 14 dni
& Oznacza proporcje (jednoczesnego podawania danego leku i atorwastatyny w stosunku do

* W przypadku jednoczesnego stosowania atorwastatyny w dawkach wielokrotnych i fenazonu
nie wykazano zadnego albo wykazano niewielki wptyw na klirens fenazonu.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym powinny w trakcie leczenia stosowaé odpowiednie metody
zapobiegania cigzy (patrz punkt 4.3).

Cigza
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Podawanie produktu Atractin jest przeciwwskazane w czasie cigzy (patrz punkt 4.3). Nie ustalono
bezpieczenstwa stosowania U kobiet w cigzy.

Nie przeprowadzono zadnych kontrolowanych badan z zastosowaniem atorwastatyny u kobiet

W cigzy. Zglaszano rzadkie przypadki rozwoju wad wrodzonych po narazeniu na dziatanie inhibitorow
reduktazy HMG-CoA w okresie rozwoju wewnatrzmacicznego. Badania na zwierzetach wykazaty
toksyczny wptyw na rozrdd (patrz punkt 5.3).

Przyjmowanie przez matke¢ atorwastatyny moze wigzac si¢ ze zmniejszeniem w organizmie ptodu
poziomu mewalonianu, prekursora biosyntezy cholesterolu. Miazdzyca naczyn krwiono$nych to
proces przewlekly i odstawienie w czasie cigzy produktéw leczniczych obnizajacych stezenie lipidow
zwykle powinno mie¢ niewielki wptyw na dlugoterminowe ryzyko zwiazane z pierwotna
hipercholesterolemig.

Z tego wzgledu produkt Atractin nie powinien by¢ stosowany u kobiet w cigzy, planujacych ciazg w
najblizszym czasie lub podejrzewajacych cigze. Leczenie produktem Atractin nalezy przerwaé na czas
trwania cigzy albo do momentu ustalenia, ze kobieta nie jest w cigzy (patrz punkt 4.3.)

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy atorwastatyna lub jej metabolity wydzielane sa do pokarmu kobiecego. U szczurow
stezenie atorwastatyny i jej aktywnych metabolitow jest podobne w osoczu i w mleku samic (patrz
punkt 5.3). Ze wzglgdu na mozliwo$¢ wystapienia cigzkich zdarzen niepozadanych kobiety
przyjmujace produkt Atractin nie powinny karmi¢ piersig niemowlat (patrz punkt 4.3). Stosowanie
atorwastatyny jest przeciwwskazane w okresie karmienia piersia (patrz punkt 4.3).

Plodnosé

W badaniach na zwierzetach atorwastatyna nie wywierala zadnego wptywu na ptodno$¢ osobnikow
meskich i zenskich (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt Atractin wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

W bazie danych z badan klinicznych z grupa kontrolng placebo i zastosowaniem atorwastatyny
obejmujacej 16 066 pacjentow (8755 przyjmujacych atorwastatyneg i 7311 przyjmujacych placebo)
leczonych $rednio przez 53 tygodnie 5,2% pacjentow stosUjacych atorwastatyne i 4,0% pacjentéw
przyjmujacych placebo zrezygnowalo z leczenia z powodu wystapienia dzialan niepozadanych.

W tabeli ponizej przedstawiono profil dziatan niepozadanych atorwastatyny opracowany w oparciu
0 dane z badan klinicznych oraz obszerne informacje zgromadzone w okresie po wprowadzeniu
produktu do obrotu.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych uporzadkowano w sposob nastgpujacy: czgsto (=1/100
do <1/10); niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10
000); czestos¢ nieznana (nie mozna jej oszacowaé na podstawie dostepnych danych).

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Czgsto: zapalenie bton §luzowych nosa i gardta.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
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Rzadko: trombocytopenia.

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

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Czesto: hiperglikemia
Niezbyt czgsto: hipoglikemia, przyrost masy ciata, jadtowstret.

Zaburzenia psychiczne
Niezbyt czgsto: koszmary senne, bezsenno$c.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czgsto: bole glowy.

Niezbyt czgsto: zawroty glowy, parestezje, niedoczulica, zaburzenia smaku, niepamig¢.
Rzadko: neuropatia obwodowa.

Zaburzenia oka
Niezbyt czgsto: niewyrazne widzenie.
Rzadko: zaburzenia widzenia.

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

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej 1 §rodpiersia
Czesto: bol gardta i krtani, krwawienie z nosa.

Zaburzenia zotadka i jelit
Czesto: zaparcie, wzdecia, niestrawnos$¢, nudnosci, biegunka.
Niezbyt czgsto: wymioty, bol w nadbrzuszu i podbrzuszu, odbijanie si¢, zapalenie trzustki.

Zaburzenia watroby i drog zotciowych
Niezbyt czesto: zapalenie watroby.
Rzadko: zéttaczka zastoinowa.

Bardzo rzadko: niewydolno$¢ watroby.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Niezbyt czgsto: pokrzywka, wysypka, §wiad, tysienie.

Rzadko: obrzek naczynioruchowy, pecherzowe zapalenie skory, w tym rumien wielopostaciowy,
zespot Stevensa—Johnsona i martwica toksyczno-rozptywna naskorka.

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Czesto: bole migsniowe, bole stawdw, bole konczyn, kurcze miesni, obrzek stawdw, bole plecow.
Niezbyt czgsto: bol szyi, meczliwos$é migsni.

Rzadko: miopatia, zapalenie mig$ni, rabdomioliza, pgkniecie migsni, zwyrodnienie $ciegien czasami
powiklane zerwaniem.

Bardzo rzadko: zespot toczniopodobny

Czesto$¢ nieznana: immunozalezna miopatia martwicza (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Bardzo rzadko: ginekomastia.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Niezbyt czesto: zte samopoczucie, ostabienie, bol w klatce piersiowej, obrzeki obwodowe, zmeczenie,
goraczka.
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Badania diagnostyczne

Czgsto: nieprawidtowe wyniki prob czynno$ciowych watroby, podwyzszenie aktywnosci kinazy
kreatynowej we krwi.

Niezbyt czgsto: obecnosé krwinek biatych w moczu.

Tak jak w przypadku innych inhibitoréw reduktazy HMG-COA u pacjentow przyjmujacych
atorwastatyne zgtaszano przypadki wzrostu aktywnosci aminotransferaz w surowicy krwi. Zmiany te
byly zazwyczaj stabo nasilone, przemijajace i nie wymagaty przerwania terapii. Istotne klinicznie (>
3-krotnie przekraczajace gorng granicg normy) zwiekszenie aktywnos$ci aminotransferaz w surowicy
wystepowato u 0,8% pacjentéw leczonych atorwastatyna. Byto ono zalezne od dawki leku

i odwracalne u wszystkich pacjentow.

Podobnie jak w badaniach klinicznych z zastosowaniem innych inhibitoréw reduktazy HMG-CoA
zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatyninowej (CK) w surowicy przewyzszajace 3-krotnie gorna
granice normy odnotowano u 2,5% pacjentéw leczonych atorwastatyng. Zwigkszenie aktywnosci CK
ponad 10-krotnie przekraczajace gorng granice normy wystapito u 0,4% pacjentow leczonych
atorwastatyng (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez

Profil dziatan niepozadanych u dzieci i mtodziezy w wieku od 10 do 17 lat leczonych
atorwastatyna byt na ogot podobny do profilu pacjentow, ktorzy otrzymywali placebo. Najczesciej
wystepujacymi dziataniami niepozadanymi odnotowanymi w obydwu grupach, niezaleznie od
oceny zwigzku przyczynowego, byty zakazenia. Nie stwierdzono istotnego klinicznie wptywu na
wzrost i dojrzewanie ptciowe w badaniu klinicznym, trwajacym przez okres trzech lat, w ktorym
zastosowano nastgpujace parametry: ogoélng ocene dojrzewania i rozwoju, ocene na podstawie
skali Tannera oraz pomiar wzrostu i masy ciala. Profil bezpieczenstwa i tolerancji u dzieci i
mtodziezy byt podobny do znanego profilu bezpieczenstwa stosowania atorwastatyny u pacjentow
dorostych.

Baza danych bezpieczenstwa klinicznego zawiera dane dotyczace 520 dzieci leczonych
atorwastatyna, sposrod ktorych 7 pacjentow byto w wieku < 6 lat, 121 pacjentéw w wieku 6-9 lat, a
392 pacjentow w wieku 10-17 lat. Na podstawie dostepnych danych stwierdzono, ze czestos¢, rodzaj
i nasilenie dziatan niepozadanych u dzieci sa podobne jak u pacjentéw dorostych.

W trakcie stosowania niektorych statyn obserwowano nastgpujace dziatania niepozadane:

- Zaburzenia seksualne

- Depresje

- Sporadyczne przypadki srodmigzszowej choroby ptuc, szczegdlnie w przypadku dlugotrwatego
stosowania (patrz punkt 4.4).

- Cukrzyca: czgstos¢ wystepowania bedzie zalezata od obecnosci lub braku czynnikow ryzyka
(stezenie glukozy na czczo > 5,6 mmol/l, BMI > 30 kg/m?, podwyzszone stezenie
trojglicerydow, nadcisnienie tgtnicze w wywiadzie).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktow Biobdjczych.

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301
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Faks: + 48 22 49 21 309
Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Nie jest dostepne swoiste leczenie w przypadku przedawkowania produktu Atractin. W razie
przedawkowania nalezy zastosowac leczenie objawowe i jesli zachodzi konieczno$¢, zastosowac
srodki podtrzymujace czynnosci zyciowe. Nalezy wykona¢ proby czynnosciowe watroby i
kontrolowa¢ aktywno$¢ CK w surowicy. Hemodializa nie zwieksza w znaczgcym stopniu klirensu
atorwastatyny ze wzgledu na to, ze atorwastatyna wiaze si¢ w duzym stopniu z biatkami osocza.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki wptywajace na stezenie lipidow, inhibitory reduktazy HMG-CoA;
kod ATC: C10AA05

Atorwastatyna jest wybiorczym, kompetycyjnym inhibitorem reduktazy HMG-CoA, enzymu
ograniczajacego szybkos¢ syntezy cholesterolu odpowiedzialnego za przeksztatcanie 3-hydroksy-3-
metyloglutarylokoenzymu A do mewalonianu, prekursora steroli, w tym cholesterolu. Trojglicerydy i
cholesterol sa w watrobie wbhudowywane w lipoproteiny o bardzo matej gestosci (VLDL) i uwalnianie
do osocza w celu dostarczenia do tkanek obwodowych. Lipoproteiny o matej gestosci (LDL) powstajg
z VLDL i sa gtéwnie katabolizowane przy udziale receptorow o wysokim powinowactwie do LDL
(receptoréw LDL).

Atorwastatyna zmniejsza stezenie cholesterolu w osoczu i lipoprotein w surowicy krwi przez
hamowanie aktywnosci reduktazy HMG-COA, a nastgpnie biosyntezy cholesterolu w watrobie, a takze
zwigksza liczbe receptorow watrobowych dla lipoprotein o matej gestosci (LDL) na powierzchni
komorki, co prowadzi do zwigkszonego wychwytu i katabolizmu LDL.

Atorwastatyna zmniejsza powstawanie LDL i ilo$¢ czagsteczek LDL. Atorwastatyna wywotuje znaczne
i utrzymujace si¢ zwigkszenie aktywnosci receptora LDL oraz Korzystnie zmienia jako$¢ krazacych
czgsteczek LDL. Atorwastatyna skutecznie zmniejsza stezenie cholesterolu-LDL u pacjentoéw z
homozygotyczng rodzinng hipercholesterolemia, ktorzy zazwyczaj nie reagowali na leki zmniejszajace
stezenie lipidow.

W badaniu dotyczacym zaleznosci reakcji od dawki wykazano, ze atorwastatyna zmniejsza stezenie
cholesterolu catkowitego (30%-46%), cholesterolu-LDL (41%-61%), apolipoproteiny B (34%-50%)
i trojglicerydow (14%-33%), powodujac jednoczesnie roznie nasilony wzrost stezenia cholesterolu
HDL (lipoproteiny o duzej gestosci) i apolipoproteiny Al. Wyniki te sa jednolite u pacjentow

z heterozygotyczng rodzinng hipercholesterolemia, nierodzinnymi postaciami hipercholesterolemii,
hiperlipidemig mieszana, w tym u pacjentéw z cukrzycg typu 2 (insulinoniezalezng).

Udowodniono, ze zmniejszenie stezenia cholesterolu catkowitego, cholesterolu-LDL i apolipoproteiny
B wiaze si¢ ze zmniejszeniem ryzyka wystepowania incydentéw sercowo-naczyniowych i zgonu z
przyczyn sercowo-naczyniowych.

Homozygotyczna rodzinna hipercholesterolemia

W wieloosrodkowym 8-tygodniowym, otwartym badaniu, prowadzonym z wykorzystaniem procedury
,»leczenia ostatniej szansy* (ang. compassionate use), w ktorym przewidziano nicobowigzkowa fazg
przedtuzenia badania o roznej dlugosci, wzigto udziat 335 pacjentow. U 89 sposrod nich rozpoznano
homozygotyczng posta¢ rodzinnej hipercholesterolemii. U tych 89 pacjentow nastapito zmniejszenie

15



stezenia LDL-C $rednio o okoto 20%. Atorwastatyne podawano w dawkach nieprzekraczajacych
80 mg na dobe.

Miazdzyca naczyn krwionosnych

W badaniu REVERSAL (ang. Reversing Atherosclerosis with Aggressive Lipid-Lowering Study)
wplyw intensywnej terapii obnizajacej stezenie lipidow atorwastatyna w dawce 80 mg oraz
standardowej terapii obnizajacej stezenie lipidow prawastatyng w dawce 40 mg na miazdzyce naczyn
wiencowych oceniano metoda ultrasonografii wewngtrznaczyniowej (IVUS) podczas angiografii u
pacjentow z choroba niedokrwienng serca. W tym wieloo$rodkowym badaniu klinicznym z
randomizacja, podwojnie $lepa proba i grupa kontrolng, badanie IVUS wykonano w punkcie wyjscia i
po uptywie 18 miesigcy u 502 pacjentdéw. W grupie leczonej atorwastatyng (n=253) nie stwierdzono
progresji zmian miazdzycowych.

Mediana procentowej zmiany catkowitej objetosci ogniska miazdzycowego (pierwszoplanowe
kryterium badania) w stosunku do wartos$ci wyjSciowej wyniosta -0,4% (p=0,98) w grupie leczonej
atorwastatyna i +2,7% (p=0,001) w grupie leczonej prawastatyng (n=249). W poréwnaniu

z prawastatyng skutki dziatania atorwastatyny byly statystycznie istotne (p=0,02). W tym badaniu nie
sprawdzano wplywu intensywnej terapii obnizajacej stezenie lipidow na sercowo-naczyniowe punkty
koncowe (np. zapotrzebowanie na procedury rewaskularyzacyjne, zawat migénia sercowego bez
skutku $miertelnego, zgon wieficowy).

W grupie leczonej atorwastatyng stwierdzono obnizenie st¢zenia LDL-C $rednio do 2,04 mmol/l + 0,8
(78,9 mg/dl + 30) w stosunku do wartosci wyjsciowej wynoszacej 3,89 mmol/l + 0,7 (150 mg/dl + 28),
a w grupie leczonej prawastatyng st¢zenie LDL-C zmniejszyto si¢ srednio do 2,85 mmol/l + 0,7

(110 mg/dl + 26) w stosunku do wartos$ci wyj$ciowej wynoszacej 3,89 mmol/l + 0,7 (150 mg/dl + 26)
(p<0,0001). Atorwastatyna spowodowata rowniez istotne obnizenie sredniego stezenia TC 0 34,1%
(prawastatyna: -18,4%, p<0,0001), sredniego stezenia TG 0 20% (prawastatyna: -6,8%, p<0,0009)

i Sredniego stezenia apolipoproteiny B 0 39,1% (prawastatyna: -22,0%, p<0,0001). Leczenie
atorwastatyng wigzato si¢ ze wzrostem stezenia HDL-C $rednio o 2,9% (prawastatyna: +5,6%, p=SN).
W grupie leczonej atorwastatyng odnotowano $rednie obnizenie stezenia CRP o 36,4% w porownaniu
z obnizeniem o 5,2% w grupie leczonej prawastatyng (p<0,0001).

Takie wyniki uzyskano w badaniu podajac lek w dawce 80 mg. Dlatego na ich podstawie nie mozna
wnioskowa¢ o wynikach leczenia nizszymi dawkami.

W obydwu grupach leczonych profile bezpieczenstwa i tolerancji byty porownywalne.

W tym badaniu nie oceniano wplywu intensywnej terapii obnizajacej stezenie lipidow na
najwazniejsze sercowo-naczyniowe punkty koncowe. Dlatego nie jest znane znaczenie kliniczne tych
wynikow badan obrazowych w odniesieniu do pierwotnej i wtornej profilaktyki incydentéw sercowo-

naczyniowych.

Ostry zesp6t wiencowy

W badaniu MIRACL oceniano wptyw podawania atorwastatyny w dawce 80 mg u 3086 pacjentow
(atorwastatyna n=1538, placebo n=1548) z ostrym zespotem wienicowym (zawat migsnia sercowego
bez zatamka Q lub niestabilna dtawica piersiowa). Leczenie byto rozpoczynane w fazie ostrej po
przyjeciu do szpitala i trwato 16 tygodni. Leczenie atorwastatynag w dawce wynoszacej 80 mg na dobe
wigzalo si¢ z wydluzeniem czasu uptywajacego do momentu wystapienia ztozonego
pierwszoplanowego punktu koncowego zdefiniowanego jako zgon z dowolnej przyczyny, zawat
Miesnia sercowego niezakonczony zgonem, zatrzymanie akcji serca zakonczone skuteczng
resuscytacjg albo dtawica piersiowa z objawami niedokrwienia mig$nia sercowego wymagajaca
hospitalizacji, co wskazuje na zmniejszenie ryzyka o 16% (p=0,048). Gtéwna przyczyna bylto
zmniejszenie 0 26% liczby ponownych hospitalizacji z powodu dtawicy piersiowej z objawami
niedokrwienia mig$nia sercowego (p=0,018). W przypadku pozostatych drugoplanowych punktow
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koncowych nie osiggnigto poziomu istotnego statystycznie (ogotem: placebo: 22,2%, atorwastatyna:
22,4%).

Profil bezpieczenstwa atorwastatyny w badaniu MIRACL odpowiadat profilowi opisanemu w punkcie
4.8.

Profilaktyka chordb uktadu sercowo-naczynioweqo

Wplyw stosowania atorwastatyny na chorobg niedokrwienng serca ze skutkiem $miertelnym i bez
skutku $miertelnego oceniano w badaniu z randomizacja, podwojnie Slepa proba i grupa kontrolng
placebo ASCOT-LLA (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial Lipid Lowering Arm).

W badaniu uczestniczyli pacjenci w wieku od 40 do 79 lat z nadci$nieniem tetniczym, nieleczeni
dotychczas z powodu dtawicy piersiowej, bez przebytego wezesniej zawatu migsnia sercowego,

u ktorych stgzenie TC wynosito <6,5 mmol/l (251 mg/dl). U wszystkich pacjentéw stwierdzono co
najmniej 3 zdefiniowane czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego: pte¢ meska, wiek >55 lat, palenie
tytoniu, cukrzyce, chorobe niedokrwienng serca u krewnego pierwszego stopnia, stosunek
TC:HDL-C >6, chorobe naczyn obwodowych, przerost lewej komory serca, przebyty incydent
naczyniowo-moézgowy, okreslone nieprawidtowe zmiany w zapisie EKG, proteinuri¢/albuminurig.
Nie wszystkich pacjentéw wigczonych do badania zaliczono do grupy wysokiego ryzyka wystapienia
pierwszego incydentu sercowo-naczyniowego.

Pacjenci przyjmowali leki przeciwnadci$nieniowe (amlodyping lub schemat oparty na atenololu)
i atorwastatyng w dawce wynoszacej 10 mg na dobe (n=5168) lub placebo (n=5137).

Wplyw atorwastatyny w postaci bezwzglednego i wzglednego zmniejszenia ryzyka:

Incydent Wzgledne Liczba Bezwzgledne Wartos¢ p
zmniejszenie  incydentéw  zmniejszenie
ryzyka (%)  (atorwastatyna  ryzyka' (%)
w poroéwnaniu

z placebo)
Zgon z powodu choroby 36% 100 vs 154 1,1% 0,0005
niedokrwiennej serca (CHD)
i zawal serca (MI) bez skutku
$miertelnego
Wszystkie incydenty sercowo- 20% 389 vs 483 1,9% 0,0008
naczyniowe i procedury
rewaskularyzacyjne
Wszystkie incydenty wienicowe 29% 178 vs 247 1,4% 0,0006

Na podstawie roznicy przyblizonej liczby incydentdéw wystepujacych w okresie obserwacji
kontrolnej trwajacym s$rednio 3,3 roku.

CHD (coronary heart disease) = choroba niedokrwienna serca; M1 (myocardial infarction) =
zawal mig$nia sercowego.

Nie odnotowano istotnego zmniejszenia catkowitej liczby zgonow i liczby zgondw z przyczyn
sercowo-naczyniowych (185 w poréwnaniu z 212 zdarzeniami, p=0,17 oraz 74 w poréwnaniu

z 82 zdarzeniami, p=0,51). W analizie w podgrupach wedtug ptci (81% mezczyzn, 19% kobiet)
stwierdzono korzystny wplyw atorwastatyny u m¢zczyzn, ale nie u kobiet, prawdopodobnie ze
wzgledu na niewielkg liczbe zdarzen w podgrupie kobiet. Catkowita liczba zgondw i liczba zgonow
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z przyczyn sercowo-naczyniowych byta wigksza wsrod kobiet (38 w poréwnaniu z 30 i 17

W poréwnaniu z 12), ale ta r6znica nie byla statystycznie istotna. Obserwowano znaczaca zaleznosé
leczenia od skuteczno$ci stosowanych w punkcie wyjscia lekow przeciwnadci$nieniowych. Leczenie
atorwastatyna wigzato si¢ z istotnym zmniejszeniem prawdopodobiefstwa wystapienia
pierwszoplanowego punktu koncowego (zgon z powodu choroby niedokrwiennej serca i zawat
migsnia sercowego bez skutku $miertelnego) u pacjentéw przyjmujacych amlodypine (HR 0,47
(0,32 -0,69), p=0,00008), ale nie u 0sob stosujacych atenolol (HR 0,83 (0,59-1,17), p=0,287).

Wplyw stosowania atorwastatyny na choroby uktadu sercowo-naczyniowego ze skutkiem $miertelnym
i bez skutku $miertelnego oceniano takze w wieloosrodkowym badaniu z randomizacja, podwojnie
$lepa proba i grupa kontrolng placebo CARDS (ang. Collaborative Atorvastatin Diabetes Study)

U pacjentow w wieku od 40 do 75 lat z cukrzyca typu 2, ktorzy wcezesniej nie chorowali na choroby
uktadu sercowo-naczyniowego i u ktorych stezenie LDL-C wynosito <4,14 mmol/l (160 mg/dl),

a stezenie TG <6,78 mmol/l (600 mg/dl). U wszystkich pacjentow stwierdzono co najmnie;j

1 z nastepujacych czynnikow ryzyka: nadci$nienie tetnicze, palenie tytoniu, retinopatie,
mikroalbuminuri¢ lub makroalbuminurig.

Pacjenci leczeni byli atorwastatyng w dawce wynoszacej 10 mg na dobg (n=1428) lub placebo
(n=1410) w okresie obserwacji kontrolnej trwajagcym $rednio 3,9 roku.

Wplyw atorwastatyny w postaci bezwzglednego i wzglednego zmniejszenia ryzyka:

Incydent Wzgledne Liczba Bezwzgledne Warto$¢
zmniejszenie incydentow zmniejszenie p
ryzyka (%) (atorwastatyna ryzykat (%)
W poréwnaniu
z placebo)

Powazne incydenty sercowo- 37% 83 vs 127 3,2% 0,0010
naczyniowe

(ostry zawat serca ze skutkiem

smiertelnym i bez skutku

$miertelnego, niemy zawal mig$nia

sercowego, zgon z powodu ostrej

choroby niedokrwiennej serca,

niestabilna dtawica piersiowa,

CABG, PTCA, rewaskularyzacja,

udar mézgu)

Zawal mig$nia sercowego (0Stry 42% 38 vs 64 1,9% 0,0070
zawat serca ze skutkiem

$miertelnym i bez skutku

$miertelnego, niemy zawal mig$nia

sercowego)

Udary mozgu (ze skutkiem 48% 21 vs 39 1,3% 0,0163
smiertelnym i bez skutku

$miertelnego)

! Na podstawie roznicy w zakresie czesto$ci posz€zegolnych zdarzen wystepujacych w okresie
obserwacji kontrolnej trwajgcym $rednio 3,9 roku.

AMI (acute myocardial infarction) = ostry zawat migsnia sercowego; CABG (coronary artery
bypass graft) = pomostowanie tetnic wiencowych; CHD (coronary heart disease) = choroba
niedokrwienna serca; MI (myocardial infarction) = zawal migsnia sercowego; PTCA
(percutaneous transluminal coronary angioplasty) = przezskorna srodnaczyniowa angioplastyka
wiencowa.

Nie stwierdzono zadnej rdéznicy w skutecznosci leczenia w zaleznosci od pici i wieku pacjenta albo

wyjsciowego stezenia LDL-C. Obserwowano korzystng tendencj¢ dotyczaca wskaznika $miertelnosci
(82 zgondéw W grupie placebo i 61 zgonéw w grupie leczonej atorwastatyna, p=0,0592).
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Nawracajacy udar mézgu

W badaniu SPARCL (Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels) wptyw
stosowania atorwastatyny w dawce wynoszacej 80 mg na dobe lub placebo na wystgpowanie udaré6w
mobzgu oceniano u 4731 pacjentow, u ktorych w wywiadzie nie stwierdzono choroby niedokrwiennej
serca (CHD), ale ktorzy przebyli udar mozgu lub przemijajacy atak niedokrwienny (mini-udar)

W okresie minionych 6 miesiecy. Pacjenci byli w wieku od 21 do 92 lat ($redni wiek 63 lata),
wyjsciowe stezenie LDL wynosito u nich §rednio 133 mg/dl (3,4 mmol/l), a 60% z nich byto pici
meskiej. Srednie stezenie LDL-C wyniosto 73 mg/dl (1,9 mmol/l) w trakcie leczenia atorwastatyng

i 129 mg/dl (3,3 mmol/l) podczas stosowania placebo. Mediana okresu obserwacji to 4,9 roku.

Leczenie atorwastatyng W dawce 80 mg wigzato si¢ ze zmniejszeniem o 15% ryzyka wystapienia
pierwszoplanowego punktu koncowego w postaci udaru mézgu ze skutkiem $miertelnym i bez skutku
$miertelnego (HR 0,85; 95% ClI, 0,72-1,00; p=0,05 lub 0,84; 95% ClI, 0,71-0,99; p=0,03 po korekcie
wzgledem czynnikow wyjsciowych) w poréwnaniu z placebo. Wskaznik $miertelno$ci ze wszystkich
przyczyn wyniost 9,1% (216/2365) w grupie leczonej atorwastatyna i 8,9% (211/2366) w grupie
placebo.

W analizie po fakcie (post-hoc) atorwastatyna podawana w dawce 80 mg spowodowata zmniejszenie
czestosci wystgpowania udaru niedokrwiennego (218/2365, 9,2% w porownaniu z 274/2366, 11,6%,
p=0,01) i wzrost czestosci wystgpowania udaru krwotocznego (55/2365, 2,3% w poréwnaniu

z 33/2366, 1,4%, p=0,02) w poréwnaniu z placebo.

- Ryzyko wystapienia udaru krwotocznego byto zwickszone u pacjentow, ktorzy przystapili do
badania po przebytym wczesniej udarze krwotocznym (7/45 w grupie leczonej atorwastatyng
w porownaniu z 2/48 w grupie placebo; HR 4,06; 95% ClI, 0,84-19.57), a ryzyko wystgpienia
udaru niedokrwiennego byto podobne w obydwu grupach (3/45 w grupie leczonej atorwastatyna
w porownaniu z 2/48 w grupie placebo; HR 1,64; 95% ClI, 0,27-9,82).

- Ryzyko wystapienia udaru krwotocznego byto zwigkszone u pacjentow, ktorzy przystapili do
badania po przebytym wczes$niej udarze mézgu spowodowanym zawalem zatokowatym
(lakunarnym) (20/708 w grupie leczonej atorwastatyng w porownaniu z 4/701 w grupie placebo;
HR 4,99; 95% Cl, 1,71-14,61), ale u tych pacjentow ryzyko wystapienia udaru
niedokrwiennego byto réwniez zmniejszone (79/708 w grupie leczonej atorwastatyng w
poréwnaniu ze 102/701w grupie placebo; HR 0,76; 95% ClI, 0,57-1,02). Istnieje mozliwo$¢, ze
ryzyko netto wystgpienia udaru mozgu jest zwiekszone u pacjentéw po przebytym udarze
zatokowatym przyjmujacych atorwastatyne w dawce wynoszacej 80 mg na dobe.

Wskaznik $miertelnosci ze wszystkich przyczyn wyniost 15,6% (7/45) w grupie leczonej
atorwastatyng i 10,4% (5/48) w podgrupie pacjentow po przebytym wczesniej krwotocznym udarze
mozgu. Wskaznik $miertelnosci ze wszystkich przyczyn wyniost 10,9% (77/708) wsrdd osob
leczonych atorwastatyng i 9,1% (64/701) wérdd osob przyjmujacych placebo w podgrupie pacjentow
po przebytym wczesniej udarze spowodowanym zawatem zatokowatym.

Dzieci i mlodziez

Heterozygotyczna rodzinna hipercholesterolemia u dzieci i mlodziezy w wieku od 6 do 17 lat

Przeprowadzono trwajgce 8 tygodni otwarte badanie dotyczace oceny farmakokinetyki,
farmakodynamiki i bezpieczenstwa oraz tolerancji atorwastatyny u dzieci i mtodziezy z potwierdzona
na podstawie badan genetycznych heterozygotyczna postacia rodzinnej hipercholesterolemii,

u ktorych wyjsciowe stezenie LDL-C wynosito >4 mmol/l. Do badania wtaczono ogdtem 39 dzieci

i 0sob w wieku mtodzienczym od 6 do 17 lat. Kohorta A liczyta 15 dzieci w wieku od 6 do 12 lat w |
stadium dojrzatosci piciowej wedtug klasyfikacji Tannera. Kohorta B liczyta 24 osoby w wieku od 10
do 17 lat w co najmniej II stadium dojrzatosci piciowej wg klasyfikacji Tannera.
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W kohorcie A podawano atorwastatyng w postaci tabletek do rozgryzania i zucia w dawce
poczatkowej wynoszacej 5 mg na dobe, a w kohorcie B atorwastatyne w tabletkach w dawce
poczatkowej 10 mg na dobg. Dozwolone byto dwukrotne zwickszenie dawki atorwastatyny, jesli w
Tygodniu 4. u pacjenta nie uzyskano docelowego stezenia LDL-C wynoszacego <3,35 mmol/l i jesli
atorwastatyna byta dobrze tolerowana.

Przed uplywem 2 tygodni u wszystkich uczestnikow badania $rednie wartosci stgzen LDL-C, TC,
VLDL-C i Apo B zmniejszyly si¢. U 0sob, u ktorych podwojono dawke leku, odnotowano dodatkowe
obnizenie stezen juz po 2 tygodniach, podczas pierwszej oceny, po zwickszeniu dawki. Srednie
procentowe zmniejszenie wartosci parametrow lipidowych byto podobne w obydwu kohortach,
niezaleznie od tego czy pacjenci pozostali przy dawkach poczatkowych, czy zwigkszono u nich dawke
dwukrotnie. W Tygodniu 8. §rednia procentowa zmiana st¢zen LDL-C i TC w stosunku do warto$ci
wyjsciowych wyniosta odpowiednio okoto 40% i 30%, w catym zakresie dawkowania.

W drugim otwartym badaniu klinicznym prowadzonym u jednej grupy pacjentow wzigto udziat 271
dzieci i mtodziezy, zardwno ptci meskiej, jak i zenskiej w wieku od 6 do 15 lat z heterozygotyczna
hipercholesterolemig rodzinng. Uczestnicy badania byli leczeni atorwastatyng przez okres do trzech
lat. Warunkiem wlaczenia do badania byto wystepowanie potwierdzonej heterozygotycznej
hipercholesterolemii rodzinnej i poczatkowe stgzenie LDL-C >4 mmol/l (okoto 152 mg/dl). W
badaniu wzieto udziat 139 dzieci w stadium rozwojowym 1 w skali Tannera (w wieku od 6 do 10 lat).
Poczatkowa dawka atorwastatyny u dzieci ponizej 10 lat wynosita 5 mg (raz na dobg w postaci
tabletki do zucia). Poczatkowa dawka atorwastatyny u dzieci w wieku 10 lat i starszych wynosita 10
mg (raz na dobg). U wszystkich dzieci istniata mozliwos¢ zwigkszenia dawki do osiggnigcia
docelowego stezenia LDL-C < 3,35 mmol/l. Srednia wazona dawka u dzieci w wieku od 6 do 9 lat
wynosita 19,6 mg, natomiast srednia wazona dawka u dzieci w wieku 10 lat i starszych wynosita 23,9
mg.

Srednia (+/- odchylenie standardowe) wyijsciowa warto$é LDL-C wynosita 6,12 (1,26) mmol/l, co w
przyblizeniu rowne byto 233 (48) mg/dl. Ostateczne wyniki przedstawia tabela 3.

Uzyskane dane potwierdzity brak wptywu produktu leczniczego na ktorykolwiek z parametrow
wzrostu i rozwoju (tj. wzrost, mase ciata, wskaznik masy ciata (BMI), stadium rozwoju wedhug skali
Tannera, oceng ogdlnego rozwoju i dojrzewania wg badacza) u dzieci i mtodziezy z heterozygotyczna
hipercholesterolemig rodzinng leczonych atorwastatyng przez okres trwania badania obejmujacy 3
lata. Nie odnotowano wptywu produktu leczniczego na wzrost, mase ciata ani BMI u pacjentow
podzielonych wedtug wieku, plci i wizyt.

TABELA 3 Dzialani
i dziewczat z heterozvaotyczna hipercholesterolemia rodzinna (mmol/I

Punkt N TC (SD) LDL-C (SD) HDL-C (SD) TG (SD) Apo B (SD)#
czasowy
Poczatek 271 | 7,86 (1,30) 6,12 (1,26) 1,314 (0,2663) 0,93 (0,47) 1,42 (0,28)**
badania
Miesigc 30 | 206 | 4,95 (0,77)* | 3,25 (0,67) 1,327 (0,2796) 0,79 (0,38)* | 0,90 (0,17)*
Miesigc 240 | 5,12 (0,86) 3,45 (0,81) 1,308 (0,2739) 0,78 (0,41) 0,93 (0,20)***
36/ET
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TC = cholesterol catkowity; LDL-C = cholestrerol frakcji lipoprotein o matej ggstosci ; HDL-C = cholestrerol frakcji
lipoprotein o duzej gestosci ; TG =trojglicerydy; Apo B = apolipoproteina B; ,,Miesiac 36/ET” obejmowat dane z
ostatniej wizyty w przypadku pacjentow, ktorzy zakonczyli swoj udziat w badaniu przed ustalonym punktem
czasowym 36 miesiecy, jak rowniez petne dane z 36 miesiecy w przypadku pacjentow, ktorzy uczestniczyli w badaniu
przez 36 miesiecy; ,,*”= Miesigc 30 N dla tego parametru wyniosto 207; ,,**”= Poczatek badania N dla tego parametru
wyniosto 270; ,,***” = Miesiagc 36/ET N dla tego parametru wyniosto 243; ,.#” = g/l dla Apo B.

Heterozygotyczna rodzinna hipercholesterolemia u dzieci i mlodziezy w wieku od 10 do 17 lat

W badaniu z podwdjnie $lepg prébg i grupg kontrolng placebo po ktorym nastapita otwarta faza
obserwacji 187 chtopcow i dziewczat po pierwszej miesigczce W wieku 1017 lat ($redni wiek

14,1 roku) z heterozygotyczng rodzinng hipercholesterolemig lub ci¢zka postacig hipercholesterolemii
randomizowano do grupy leczonej atorwastatyng (n=140) lub do grupy przyjmujacej placebo (n=47)
przez 26 tygodni. Po tym czasie wszyscy uczestnicy przyjmowali atorwastatyne¢ przez 26 tygodni.
Przez pierwsze 4 tygodnie atorwastatyna byta stosowana w dawce wynoszacej 10 mg (raz na dobg),

a pozniej dawka zostata zwigkszona do 20 mg, jesli stezenie LDL-C wyniosto >3,36 mmol/l. Leczenie
atorwastatyng wiazato si¢ z istotnym obnizeniem stgzenia cholesterolu catkowitego, LDL-C,
trojglicerydow i apolipoproteiny B w osoczu w okresie 26 tygodni terapii z podwojnie $lepa proba.
Podczas 26-tygodniowej podwojnie $lepej fazy badania uzyskano $rednie stezenie LDL-C wynoszace
3,38 mmol/l (zakres: 1,81-6,26 mmol/l) w grupie leczonej atorwastatyna i 5,91 mmol/l (zakres:
3,93-9,96 mmol/l) w grupie placebo.

W dodatkowym badaniu z udziatem dzieci i mtodziezy dotyczacym poréwnania dziatania
atorwastatyny i kolestypolu u pacjentow w wieku od 10 do 18 lat z hipercholesterolemia wykazano, ze
po uptywie 26 tygodni leczenie atorwastatyng (N=25) spowodowato istotne obnizenie stezenia LDL-C
(p<0,05) w poroéwnaniu z terapig kolestypolem (N=31).

W badaniu z zastosowaniem ,,leczenia ostatniej szansy” (ang. compassionate use) u pacjentow

z cigzka postacig hipercholesterolemii (z homozygotyczng hipercholesterolemia wtacznie) wzigto
udziat 46 dzieci i 0s6b w wieku mtodzienczym leczonych atorwastatyng w dawce zwigkszanej

w zaleznosci od odpowiedzi (niektore osoby przyjmowaty 80 mg atorwastatyny na dobe). Badanie
trwato 3 lata: stezenie cholesterolu LDL zmniejszylo si¢ o 36%.

Nie ustalono dtugoterminowej skutecznosci leczenia atorwastatyng prowadzonego w dziecinstwie
W celu zmniejszenia $miertelnos$ci w wieku dojrzatym.

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency, EMA) odstapita od obowigzku
przedtozenia wynikow badan prowadzonych z zastosowaniem atorwastatyny u dzieci w wieku od 0 do
ponizej 6 lat w leczeniu heterozygotycznej hipercholesterolemii i u dzieci w wieku od 0 do ponizej

18 lat w leczeniu homozygotycznej rodzinnej hipercholesterolemii, mieszanej hipercholesterolemii,
pierwotnej hipercholesterolemii oraz w ramach profilaktyki incydentow sercowo-naczyniowych
(informacje dotyczacego stosowania u dzieci i mtodziezy podano w punkcie 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Po podaniu doustnym atorwastatyna wchtania si¢ szybko, osiagajac najwicksze stezenie w 0soczu
(Cmax) w czasie od 1 do 2 godzin. Stopien wchtaniania zwigksza si¢ proporcjonalnie do dawki
atorwastatyny. Po podaniu doustnym atorwastatyny w postaci tabletek powlekanych biodostgpnosé
wynosi 95% do 99% w pordéwnaniu z atorwastatyng W postaci roztworu doustnego. Calkowita
biodostepnos¢ atorwastatyny wynosi okoto 12%, a ogdlnoustrojowa aktywno$¢ hamujaca reduktaze
HMG-CoA wynosi 30%. Mata ogolna dostepnos$¢ jest przypisywana usuwaniu leku przez komorki
btony $luzowej zotadka i jelit zanim dostanie sie on do krazenia i (lub) szybkiemu metabolizmowi w
watrobie (efekt pierwszego przejscia).
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Dystrybucja

Srednia objetos¢ dystrybucji atorwastatyny wynosi okoto 381 1. Atorwastatyna wiaze si¢ z biatkami
0socza W > 98%.

Metabolizm

Atorwastatyna jest metabolizowana przez cytochrom P4503A4 do pochodnych orto-

i parahydroksylowych oraz roznych produktéw beta-oksydacji. Pomijajac inne szlaki, produkty te sa
nastepnie metabolizowane na drodze glukuronidacji. Hamowanie in vitro reduktazy HMG-CoA przez
metabolity orto- i parahydroksylowe jest rownowazne z hamowaniem przez atorwastatyne. Okoto
70% dziatania hamujacego na reduktaze HMG-CoA w krwiobiegu przypisuje si¢ czynnym
metabolitom.

Eliminacja

Po procesie metabolizmu watrobowego i pozawatrobowego atorwastatyna jest usuwana gtéwnie

z 761cig. Nie wydaje si¢ jednak, aby atorwastatyna podlegata istotnemu krazeniu jelitowo-
watrobowemu. Sredni okres poltrwania w fazie eliminacji atorwastatyny w osoczu u ludzi wynosi
okoto 14 godzin. Okres pottrwania aktywnosci hamujacej reduktazy HMG-CoA wynosi okoto 20 do
30 godzin ze wzgledu na wplyw aktywnych metabolitow.

Atorwastatyna jest substratem transporterow watrobowych — polipeptydow transportujacych aniony
organiczne 1B1 (OATP1B1) i 1B3 (OATP1B3). Metabolity atorwastatyny sa substratami OATP1B1.
Atorwastatyna jest takze zidentyfikowanym substratem pomp efluksowych — biatka opornosci
wielolekowej 1 (MDR1) i biatka opornosci raka piersi (BCRP) — co moze ogranicza¢ wchtanianie
jelitowe i klirens zolciowy atorwastatyny.

Szczegoblne grupy pacjentow

Osoby w podeszltym wieku: Stgzenie atorwastatyny 1 jej aktywnych metabolitow w osoczu jest wigksze
u zdrowych oséb w podesztym wieku niz u mtodych dorostych, jednak wptyw na lipidy jest
porownywalny z obserwowanym w populacjach mtodszych pacjentow.

Dzieci i mlodziez: W trwajacym 8 tygodni otwartym badaniu z udziatem dzieci i mtodziezy w wieku
(6-17 lat) w I stadium (N=15) i >II stadium (N=24) dojrzatosci piciowej wedtug klasyfikacji Tannera
z heterozygotyczng rodzinng hipercholesterolemia i wyjsciowym stezeniem LDL-C wynoszacym

>4 mmol/l leczono odpowiednio atorwastatyng w postaci tabletek do rozgryzania i zucia w dawce
wynoszacej 5 lub 10 mg raz na dobe albo w tabletkach powlekanych w dawce wynoszacej 10 lub

20 mg raz na dobe. Masa ciata byta jedyng istotng wspotzmienng w populacyjnej analizie
farmakokinetycznej dla atorwastatyny. Wydaje si¢, ze pozorny klirens atorwastatyny po podaniu
doustnym jest podobny u dzieci i mtodziezy oraz u dorostych, gdy przyjmie si¢ metodg skalowania
allometrycznego wedlug masy ciata. Jednolite obnizenie st¢zen LDL-C i TC obserwowano w catym
zakresie ekspozycji ustrojowej na atorwastatyng i o-hydroksyatorwastatyne.

Pleé: Stezenia atorwastatyny i jej aktywnych metabolitow sg rozne u kobiet i u mezczyzn (u kobiet
Chax jest okoto 20% wyzsze, natomiast AUC jest o 10% mniejsze niz u mezczyzn). Réznice te nie
majg zadnego znaczenia klinicznego, a w zwigzku z tym wplyw na lipidy nie rézni si¢ w sposob
istotny u kobiet i me¢zczyzn.

Zaburzenia czynnosci nerek: Niewydolnosé nerek nie wptywa na stgzenie atorwastatyny i jej
aktywnych metabolitow w osoczu, ani na ich dziatanie na lipidy krwi.

Zaburzenia czynnosci wgtroby: St¢zenie atorwastatyny i jej aktywnych metabolitow w osoczu jest
znacznie zwigkszone (Cmax okoto 16 razy i AUC okoto 11 razy) u pacjentdéw z przewlektym
poalkoholowym uszkodzeniem watroby (Childs-Pugh B).
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Polimorfizm SLOC1B1: Wychwyt wszystkich inhibitorow reduktazy HMG-Co0A, z atorwastatyna
wlacznie, wymaga udziatu transportera OATP1B1. U pacjentéw z polimorfizmem SLCO1B1 istnieje
ryzyko zwiekszenia ekspozycji ustrojowej na atorwastatyne, co moze prowadzi¢ do wzrostu ryzyka
rabdomiolizy (patrz punkt 4.4). Polimorfizm genu kodujacego OATP1B1 (SLCO1B1 ¢.521CC) wigze
si¢ z 2,4-krotnym zwigkszeniem ekspozycji ustrojowej (AUC) na atorwastatyne w porownaniu

z osobami, u ktorych nie stwierdza si¢ tego wariantu genotypu (€.521TT). U tych pacjentéw mozliwe
jest takze uwarunkowane genetycznie uposledzenie wychwytu atorwastatyny w watrobie. Nie jest
znany potencjalny wptyw tego zjawiska na skuteczno$¢ dziatania.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W zestawie 4 badan in vitro i w 1 badaniu in vivo nie wykazano potencjalu mutagennego ani
klastogennego atorwastatyny. Nie stwierdzono karcynogennego dziatania atorwastatyny u szczuréw,
ale u myszy w przypadku podawania wysokich dawek (skutkujacych 6-11-krotnym zwigkszeniem
AUCO0-24h w poroéwnaniu z warto$cig osiggang u ludzi po podaniu leku w najwyzszej zalecanej
dawce) wykazano rozwoj gruczolakow watrobowokomorkowych u osobnikéw meskich i rakow
watrobowokomorkowych u osobnikow zenskich. Dowody z do§wiadczen na zwierzetach wskazujg na
to, ze inhibitory reduktazy HMG-CoA moga wptywaé na rozwdj zarodka i ptodu. U szczurow,
krolikow i psow atorwastatyna nie wptywata w zaden sposdb na ptodnosé ani nie wykazata si¢
dziataniem teratogennym, jednak u szczurow i krolikow obserwowano toksyczny wptyw na ptod, gdy
podawano lek w dawkach toksycznych cigzarnym samicom. U szczuré6w w przypadku podawania
ciezarnym samicom atorwastatyny w wysokich dawkach obserwowano op6znienie rozwoju
potomstwa i zmniejszenie przezycia miotu po urodzeniu. U szczuréw wykazano, ze lek przechodzi
przez tozysko. U szczurdw stezenie atorwastatyny w osoczu jest zblizone do stezenia w mleku samic.
Nie wiadomo, czy atorwastatyna lub jej metabolity wydzielane sg do pokarmu kobiecego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Mannitol,

Celuloza mikrokrystaliczna,
Wapnia weglan,

Powidon (K-30),

Kroskarmeloza sodowa,

Sodu laurylosiarczan,

Krzemionka koloidalna bezwodna,
Magnezu stearynian.

Otoczka:

Hypromeloza,

Tytanu dwutlenek (E171),

Makrogol 6000.

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.
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6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blistry (aluminium/aluminium): 4, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 98, 100, 200 (10 x 20), 500 szt. dla
wszystkich dawek.

Nie wszystkie rodzaje opakowan moga by¢ dostepne w sprzedazy.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA

DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Bausch Health Ireland Limited

3013 Lake Drive

Citywest Business Campus

Dublin 24, D24PPT3

Irlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Atractin, 10 mg: 14161

Atractin, 20 mg: 14162

Atractin, 40 mg: 14163

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na do puszczenie do obrotu 25.10.2007

Data przedtuzenia waznos$ci pozwolenia 18.09.2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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