CHARAKTERYSTKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Atorvastatin Bluefish, 10 mg, tabletki powlekane

Atorvastatin Bluefish, 20 mg, tabletki powlekane

Atorvastatin Bluefish, 40 mg, tabletki powlekane

Atorvastatin Bluefish, 80 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg atorwastatyny w postaci soli wapniowe;j.
Kazda tabletka powlekana zawiera 20 mg atorwastatyny w postaci soli wapniowej.
Kazda tabletka powlekana zawiera 40 mg atorwastatyny w postaci soli wapniowe;j.
Kazda tabletka powlekana zawiera 80 mg atorwastatyny w postaci soli wapniowej.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: zawiera laktoze jednowodna.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

10 mg: Biata, obustronnie wypukta, cylindryczna tabletka z linig dzielaca po jednej stronie
i oznakowaniem “AT1” po drugiej stronie.

20 mg: Biata, obustronnie wypukta, cylindryczna tabletka z linig dzielaca po jednej stronie
i oznakowaniem “AT2” po drugiej stronie.

40 mg: Biata, obustronnie wypukta, cylindryczna tabletka z linig dzielaca po jednej stronie
i oznakowaniem “AT4” po drugiej stronie.

80 mg: Biata, obustronnie wypukta, podtuzna tabletka z linig dzielaca po jednej stronie
i 0znakowaniem “AT8” po drugie;j stronie.

Tabletke mozna podzieli¢ na rowne dawki.
Rozmiary tabletki:

10 mg:7,0 mm x 3,3 mm + 0,1 mm.

20 mg:9,2 mm x 3,9 mm £ 0,1 mm.

40 mg:11,0 mm x 5,1 mm + 0,1 mm.

80 mg: 20 mm x 8,8 mm x 5,9 mm + 5%.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Hipercholesterolemia

Atorwastatyna jest wskazana do stosowania jednocze$nie z zalecang dietg, w celu obnizenia
zwigkszonego stezenia cholesterolu catkowitego, cholesterolu — LDL (LDL-C), apolipoproteiny B
lub triglicerydoéw u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku 10 lat lub starszych z pierwotng



hipercholesterolemia, heterozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng lub mieszang hiperlipidemia
(jak typ 11'i typ 11 b wg Fredericksona), gdy odpowiedz na stosowanie diety i inne niefarmakologiczne
metody leczenia jest nieodpowiednia.

Atorwastatyna jest rowniez wskazana W celu zmniejszenia stezenia cholesterolu catkowitego

i cholesterolu frakcji LDL u dorostych osob z rodzinng hipercholesterolemig homozygotyczna, jako
uzupehienie innych metod leczenia hipolipemizujacego (np. aferezy LDL) lub jesli takie metody
leczenia nie sg dostepne.

Zapobieganie chorobom sercowo-naczyniowym

Zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym u dorostych pacjentéw, U ktorych ryzyko
pierwszego zdarzenia sercowo-naczyniowego oceniane jest jako duze (patrz punkt 5.1), jako
uzupetienie korygowania innych czynnikow ryzyka.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Przed rozpoczgciem leczenia pacjent powinien stosowac standardowa diete zmniejszajaca stezenie
cholesterolu i pozostawa¢ na tej diecie podczas leczenia atorwastatyng.

Dawke nalezy ustala¢ indywidualnie w zaleznosci od poczatkowych stezen cholesterolu LDL, celu
terapeutycznego oraz odpowiedzi pacjenta.

Zwykle stosowana dawka poczatkowa wynosi 10 mg raz na dobg. Dawke nalezy dostosowywaé
W odstepach co 4 tygodnie lub dtuzszych. Maksymalna dawka wynosi 80 mg raz na dobg.

Pierwotna hipercholesterolemia i ztozona (mieszana) hiperlipidemia

U wigkszosci pacjentow kontrolg choroby uzyskuje si¢ za pomoca dawki 10 mg atorwastatyny na
dobg. Odpowiedz terapeutyczna jest widoczna W ciggu 2 tygodni leczenia, a maksymalng odpowiedz
terapeutyczng osiaga si¢ zwykle w ciagu 4 tygodni.

Heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna

Dawka poczatkowa wynosi 10 mg atorwastatyny na dobe. Dawki nalezy ustala¢ indywidualnie dla
kazdego pacjenta i dostosowywac W odstepach co 4 tygodnie, do dawki 40 mg na dobe. Nastepnie
mozna albo dawke zwiekszy¢ do maksymalnej 80 mg na dobg, albo lek wigzacy kwasy zotciowe
stosowac w skojarzeniu z dawka 40 mg atorwastatyny raz na dobe.

Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna

Dostepne sg tylko ograniczone dane (patrz punkt 5.1).

Dawki atorwastatyny u pacjentow z homozygotycznag hipercholesterolemig rodzinng wynosza od

10 mg do 80 mg na dobe (patrz punkt 5.1). U tych pacjentow atorwastatyne nalezy stosowaé jako
uzupetnienie innego leczenia obnizajacego stezenie lipidow (np. afereza LDL) lub jesli takie leczenie
jest niedostepne.

Zapobieganie chorobom sercowo- naczyniowym

W badaniach nad prewencja pierwotng dawka podawanej atorwastatyny wynosita 10 mg/dobe.
W celu uzyskania stezen (LDL) cholesterolu zgodnych z aktualnymi wytycznymi konieczne moze by¢
stosowanie wickszych dawek.



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, nie nalezy
podawac¢ dawki atorwastatyny wiekszej niz 20 mg/dobe (patrz punkty 4.4 1 4.5).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma potrzeby dostosowania dawki (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci watroby

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania atorwastatyny u pacjentéw z zaburzeniem czynnos$ci
watroby (patrz punkt 4.4 i 5.2). Atorwastatyna jest przeciwwskazana u pacjentow z czynng choroba
watroby (patrz punkt 4.3).

Stosowanie u 0sob w podesziym wieku

Bezpieczenstwo i skutecznos$¢ U pacjentow W wieku powyzej 70 lat stosujacych lek w zalecanych
dawkach, sa podobne do obserwowanych w populacji ogdlne;j.

Stosowanie u dzieci i miodziezy

Hipercholesterolemia:

Stosowanie u dzieci i mtodziezy powinno mie¢ miejsce wytacznie pod nadzorem lekarza

z doswiadczeniem w leczeniu populacji pediatrycznej, a pacjentoéw nalezy poddawac regularnej ocenie
w celu oceny postepu leczenia.

U pacjentéow w wieku 10 lat i starszych, zalecana dawka poczatkowa atorwastatyny wynosi 10 mg na
dobe i moze by¢ stopniowo zwickszana do 20 mg na dobe. Dawke nalezy zwicksza¢ w zaleznoS$ci od
indywidualnej reakcji oraz tolerancji pacjenta pediatrycznego. Dane dotyczace bezpieczenstwa
stosowania u dzieci i mtodziezy leczonych dawkami wigkszymi niz 20 mg, co odpowiada okoto

0,5 mg/kg mc. sg ograniczone.

Doswiadczenie ze stosowaniem u dzieci w wieku od 6 do 10 lat jest ograniczone (patrz punkt 5.1).
Atorwastatyna nie jest wskazana do leczenia pacjentow w wieku ponizej 10 lat.

Dla tej populacji moga by¢ wilasciwe inne postaci farmaceutyczne i (lub) inna moc produktu.

Sposéb podawania

Produkt Atorvastatin Bluefish jest przeznaczony do stosowania doustnego. Kazda dawke dobowg
nalezy zazy¢ jednorazowo, bez wzgledu na pore dnia, z positkiem lub niezaleznie od positku.

4.3. Przeciwwskazania

Atorwastatyna jest przeciwwskazana:

- U pacjentéw z nadwrazliwo$cig na atorwastatyne lub na ktdrgkolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1;

- U pacjentow z czynng chorobg watroby lub niewyjasnionym, utrzymujacym si¢ zwiekszeniem
aktywnos$ci aminotransferaz W surowicy (3 razy przekraczajagcym gorng granice warto$ci
uznanych za prawidlowe);

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

- u kobiet w ciazy, karmigcych piersia lub u kobiet w wieku rozrodczym, ktore nie stosuja
odpowiednich srodkéw antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.6).



4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Wplhyw na wqtrobe

Proby czynno$ciowe watroby nalezy wykona¢ przed rozpoczeciem leczenia, a nastepnie okresowo

W trakcie leczenia. Proby czynnosciowe watroby nalezy wykonaé U pacjentow, U ktorych wystapia
jakiekolwiek objawy przedmiotowe lub podmiotowe wskazujace na uszkodzenie watroby. Pacjentow,
u ktérych zwiekszy sie aktywno$¢ aminotransferaz, nalezy obserwowac do czasu ustapienia tych
nieprawidlowosci. Gdyby zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz wigksze niz 3-krotnos$¢ gorne;j
granicy normy (GGN) utrzymywalo sig¢, zaleca si¢ zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia
atorwastatyng (patrz punkt 4.8).

Atorwastatyne nalezy stosowac ostroznie U pacjentow, ktorzy spozywaja znaczne ilosci alkoholu
i (lub) u pacjentow z chorobg watroby w wywiadzie.

Badanie SPARCL (ang. Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels -
Zapobieganie udarom mozgu przez agresywne obnizanie stezenia cholesterolu)

W analizie post-hoc podtypéw udaru mézgu u pacjentow bez choroby niedokrwiennej serca

(ang. Coronary Heart Disease, CHD), ktorzy przebyli niedawno udar mozgu lub przemijajacy napad
niedokrwienia (TIA), czgstos¢ wystepowania udaru krwotocznego byta wigksza u pacjentow, ktdrzy
rozpoczeli przyjmowanie atorwastatyny w dawce 80 mg niz U pacjentow otrzymujgcych placebo.
Zwigkszone ryzyko stwierdzano zwtaszcza u pacjentow, ktorzy przebyli udar krwotoczny lub zawat
(udar) lakunarny przed rozpoczeciem badania. U pacjentéw z uprzednim udarem krwotocznym lub
zawatem (udarem) lakunarnym, stosunek ryzyka do korzysci nie jest okreslony, a potencjalne ryzyko
udaru krwotocznego nalezy starannie rozwazy¢ przed rozpoczeciem leczenia (patrz punkt 5.1).

Dziafanie na miesnie szkieletowe

Atorwastatyna, podobnie jak inne inhibitory reduktazy HMG-CoA, moze w rzadkich przypadkach
wplywaé na migsnie szkieletowe i powodowac¢ bdl migéni, zapalenie migéni i miopatie, ktéra moze
prowadzi¢ do rabdomiolizy, stanu potencjalnie zagrazajacego zyciu, charakteryzujacego si¢
zwigkszeniem aktywnosci kinazy kreatynowej (CK) (> 10 razy GGN), mioglobinemig

i mioglobinurig, ktore moga prowadzi¢ do niewydolnosci nerek.

Przed rozpoczeciem leczenia

Atorwastatyne nalezy przepisywac ostroznie pacjentom z czynnikami predysponujacymi do

rabdomiolizy.

Przed rozpoczgciem leczenia statynami nalezy oznaczy¢ aktywno$¢ kinazy kreatynowej (CK)

W nastepujacych sytuacjach:

- zaburzenia czynnosci nerek;

- niedoczynnos$¢ tarczycy;

- dziedziczne zaburzenia mie$ni w wywiadzie chorobowym lub rodzinnym;

- dziatanie toksyczne na mig$nie podczas wczesniejszego leczenia statyng lub fibratem
w wywiadzie;

- choroba watroby i (lub) spozywanie znacznych ilosci alkoholu w wywiadzie;

- u pacjentow W podesztym wieku (> 70 lat) konieczno$¢ wykonania takich badan powinna by¢
rozpatrywana w zaleznosci od wystepowania innych czynnikow ryzyka predysponujacych do
rabdomiolizy;

- przypadki, w ktorych moze wystapi¢ zwigkszenie aktywnosci CK, jak interakcje (patrz
punkt 4.5) oraz specjalne grupy pacjentow, w tym subpopulacje genetyczne (patrz punkt 5.2).

W tych sytuacjach nalezy doktadnie rozwazy¢ ryzyko zwigzane z leczeniem w stosunku do
mozliwych korzysci. Zaleca si¢ obserwacje kliniczna.

Nie nalezy rozpoczynac leczenia, jesli aktywnosé CK jest znaczaco zwigkszona (> 5 razy GGN).



Pomiar aktywnosci kinazy kreatynowej (CK)

Aktywnosci kinazy kreatynowej nie nalezy oznaczaé po cigzkim wysitku fizycznym lub gdy
wystepuje inna alternatywna przyczyna zwigkszenia aktywnosci CK, poniewaz interpretacja wynikow
moze by¢ utrudniona. Jesli aktywno$¢ CK jest istotnie zwigkszona (> 5 razy GGN), nalezy powtorzy¢
oznaczenie W ciggu 5 do 7 dni w celu potwierdzenia wynikow.

Podczas leczenia

- Nalezy wytlumaczy¢ pacjentowi znaczenie konieczno$ci natychmiastowego zgtaszania bolu
mig$ni, kurczéw migsni lub ostabienia ich sity, zwlaszcza, jes§li tym objawom towarzyszy zie
samopoczucie i goraczka.

- Jezeli te objawy wystepuja podczas leczenia atorwastatyna, nalezy oznaczy¢ aktywno$¢ CK
i w przypadku znacznego zwigkszenia aktywnosci CK (> 5 razy GGN) nalezy przerwaé
leczenie.

- Jesli objawy migsniowe sg cigzkie i powodujg dyskomfort na co dzien, nalezy rozwazy¢
przerwanie leczenia nawet, jesli zwickszenie aktywnos$ci CK wynosi < 5 razy GGN.

- Jesli objawy ustapia, a aktywnos¢ CK powrdci do normy, mozna rozwazy¢ ponowne
wprowadzenie atorwastatyny lub innej statyny, w najmniejszej dawce i pod $cista kontrola.

- Leczenie atorwastatyng musi zosta¢ przerwane, jesli aktywnos¢ CK zwiekszy si¢ istotnie
Klinicznie (> 10 razy GGN) lub w przypadku zdiagnozowania lub podejrzenia rabdomiolizy.

Leczenie skojarzone z innymi produktami leczniczymi

Ryzyko rabdomiolizy zwigksza si¢, gdy atorwastatyna jest podawana jednoczesnie z niektorymi
produktami leczniczymi, ktoére moga zwigkszy¢ jej stezenie w 0soczu, takimi jak silne inhibitory
CYP3A4 lub transportery biatek (np. cyklosporyna, telitromycyna, klarytromycyna, delawirdyna,
styrypentol, ketokonazol, worykonazol, itrakonazol, posakonazol, inhibitory proteazy HIV, w tym
rytonawir, lopinawir, atazanawir, indynawir, darunawir, typranawir z rytonawirem i podobne). Ryzyko
miopatii jest zwigkszone rowniez podczas jednoczesnego stosowania atorwastatyny i gemfibrozylu
oraz innych pochodnych kwasu fibrynowego, lekow przeciwwirusowych stosowanych w leczeniu
wirusowego zapalenia watroby typu C (HCV) (boceprewir, telaprewir, elbaswir z grazoprewirem),
erytromycyny, niacyny lub ezetymibu. Jesli jest to mozliwe, nalezy rozwazy¢ zastosowanie
alternatywnego leczenia (nie powodujgcego interakcji) zamiast tych produktow leczniczych.

Zgtoszono bardzo rzadkie przypadki wystgpienia immunozaleznej miopatii martwiczej (ang. Immune-
mediated necrotizing myopathy, IMNM) w trakcie leczenia statynami lub po jego zakonczeniu. Cechy
kliniczne IMNM to utrzymujace si¢ ostabienie mie$ni proksymalnych oraz zwigkszona aktywnos$¢
kinazy kreatynowej w surowicy, utrzymujaca si¢ mimo przerwania leczenia statynami.

Jesli podawanie tych produktow leczniczych i atorwastatyny jest konieczne, nalezy doktadnie
rozwazy¢ korzys$ci | ryzyko wynikajace z leczenia. Zaleca si¢ zastosowanie U pacjentow nizszej dawki
maksymalnej atorwastatyny podczas jednoczesnego stosowania z lekami, ktore zwickszaja stezenie
atorwastatyny w osoczu. Dodatkowo, w przypadku stosowania silnych inhibitorow CYP3A4, nalezy
rozwazy¢ podanie mniejszej dawki poczatkowej atorwastatyny oraz zaleca si¢ prowadzenie
wlasciwego monitorowania klinicznego tych pacjentow (patrz punkt 4.5).

Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania atorwastatyny i kwasu fusydowego, w zwigzku z tym
podczas leczenia kwasem fusydowym nalezy rozwazy¢ okresowe przerwanie podawania

atorwastatyny (patrz punkt 4.5).

Stosowanie u dzieci i miodziezy

Brak badan rozwojowych produktu dotyczacych bezpieczenstwa stosowania W populacji pediatrycznej
(patrz punkt 4.8).

Srédmigzszowa choroba pluc

Podczas stosowania niektorych statyn, zwlaszcza podczas dtugotrwalego leczenia, zglaszano
wyjatkowe przypadki srodmigzszowej choroby ptuc (patrz punkt 4.8). Moze sie ona objawiaé



dusznoscig, nieproduktywnym kaszlem i pogorszeniem ogoélnego stanu zdrowia (zme¢czenie, utrata
masy ciala i goraczka). Je$li istnieje podejrzenie, ze U pacjenta rozwija si¢ srodmigzszowa choroba
ptuc, nalezy przerwac leczenia statynami.

Cukrzyca

Pewne dowody wskazuja, ze statyny, jako klasa lekéw, powoduja zwigkszenie stezenia glukozy we
Krwi i u niektorych pacjentow z wysokim ryzykiem rozwoju cukrzycy w przysztosci, moga prowadzi¢
do wystapienia hiperglikemii w stopniu, w ktérym wlasciwe jest wdrozenie oficjalnego sposobu
postepowania u chorych na cukrzyce. Jednakze, korzysci ze zmniejszenia ryzyka naczyniowego po
zastosowaniu statyny przewazaja nad ryzykiem rozwoju cukrzycy i dlatego to ryzyko nie powinno by¢
powodem przerwania leczenia statyng. U pacjentow z czynnikami ryzyka (glikemia na czczo 5,6 do
6,9 mmol/l, BMI > 30 kg/m?, zwigkszenie stezenia triglicerydow, nadci$nienie tetnicze) nalezy
monitorowac¢ stan kliniczny i parametry biochemiczne, zgodnie z wytycznymi krajowymi.

Substancja pomocnicza

Produkt Atorvastatin Bluefish zawiera laktozg.
Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja laktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego
wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac¢ tego leku.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wplyw innych podawanych jednocze$nie produktéw leczniczych na atorwastatyne

Atorwastatyna jest metabolizowana przez cytochrom P450 3A4 (CYP3A4) i jest substratem nosnikow
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 podawanie produktéw leczniczych, ktore sa inhibitorami CYP3A4 lub biatek
transportowych moze powodowa¢ zwigkszenie stezenia atorwastatyny W 0S0CzU i zwigkszenie ryzyka
wystgpienia miopatii. To ryzyko moze by¢ takze zwigkszone podczas skojarzonego podawania
atorwastatyny i innych produktow leczniczych, ktére mogg indukowa¢ miopatie, jak pochodne kwasu
fibrynowego i ezetymib (patrz punkt 4.4).

Inhibitory CYP3A4

Wykazano, ze podawanie silnych inhibitorow CYP3A4 powoduje znaczace zwigkszenie st¢zenia
atorwastatyny (patrz Tabela 1 oraz specyficzne informacje ponizej). Nalezy unikaé¢ jednoczesnego
podawania silnych inhibitoréw cytochromu CYP3A4 (np. cyklosporyny, telitromycyny,
klarytromycyny, delawirdyny, styrypentolu, ketokonazolu, worykonazolu, itrakonazolu,
posakonazolu, niektorych lekow przeciwwirusowych stosowanych w leczeniu HCV (np.elbaswir z
grazoprewirerem) oraz inhibitoréw proteazy HIV, w tym rytonawiru, lopinawiru, azatanawiru,
indynawiru, darunawiru i podobnych). Jesli nie mozna unikna¢ jednoczesnego podawania tych
produktow leczniczych i atorwastatyny, nalezy rozwazy¢ podanie mniejszej dawki poczatkowej
atorwastatyny. Zaleca si¢ prowadzenie wlasciwego monitorowania klinicznego tych pacjentéw (patrz
Tabela 1).

Inhibitory CYP3A4 o umiarkowanej sile dziatania (np. erytromycyna, diltiazem, werapamil

i flukonazol) mogg zwicksza¢é stezenie atorwastatyny W 0soczu (patrz Tabela 1). Zwigkszone ryzyko
wystapienia miopatii zaobserwowano podczas skojarzonego podawania erytromycyny i statyn. Nie
przeprowadzono badan interakcji oceniajagcych dziatanie amiodaronu lub werapamilu na st¢zenie
atorwastatyny. Wiadomo, ze zarowno amiodaron, jak i werapamil hamujg aktywnos¢ CYP3A4,

i podawane z atorwastatyng mogg powodowa¢ zwigkszenie ekspozycji na atorwastatyne. W zwigzku
Z tym, podczas jednoczesnego stosowania umiarkowanych inhibitorow CYP3A4, nalezy rozwazy¢
podanie mniejszej dawki maksymalnej atorwastatyny oraz zleca si¢ prowadzenie wlasciwego



monitorowania klinicznego tych pacjentéw. Po rozpoczeciu leczenia oraz w trakcie dostosowywania
dawki inhibitora zaleca sie odpowiednig kontrole kliniczng pacjenta.

Induktory CYP3A4

Jednoczesne podawanie atorwastatyny i produktéw indukujgcych cytochrom P450 3A4

(np. efewirenz, ryfampicyna, dziurawiec) moze powodowaé¢ zmienne zmniejszenia stezenia
atorwastatyny w osoczu. Ze wzgledu na podwojny mechanizm interakcji ryfampicyny (indukcja
cytochromu P450 3A4 i hamowanie transportera pobierania hepatocytéw OATP1B1), nie zaleca sie
jednoczesnego podawania atorwastatyny i ryfampicyny, poniewaz opdznione podanie atorwastatyny
po podaniu ryfampicyny byto powiazane ze znaczacym zmniejszeniem stgzenia atorwastatyny

W osoczu. Niemniej jednak, dziatanie ryfampicyny na stezenie atorwastatyny W hepatocytach nie jest
znane i, jesli nie mozna unikng¢ jednoczesnego podawania, nalezy uwaznie obserwowac pacjentow
w celu oceny skutecznosci leczenia.

Inhibitory transportu

Inhibitory transportu biatek (np. cyklosporyna) moga zwickszac ustrojowa ekspozycje na
atorwastatyne (patrz Tabela 1). Nie wiadomo, jak wplywa zahamowanie transporterow wychwytu
watrobowego na stezenie atorwastatyny W hepatocytach. Jesli nie mozna unikna¢ jednoczesnego
podawania tych produktéw, nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ podania mniejszej dawki oraz zaleca si¢
prowadzenie wlasciwego monitorowania skuteczno$ci leczenia (patrz Tabela 1).

Gemfibrozyl i pochodne kwasu fibrynowego

Stosowanie fibratow W monoterapii moze czasem powodowac wystapienie incydentdéw mig¢$niowych,
w tym rabdomiolizy. Ryzyko miopatii indukowanej przez atorwastatyne jest zwigkszone podczas
jednoczesnego stosowania pochodnych kwasu fibrynowego. Jesli nie mozna unikngé jednoczesnego
stosowania, nalezy stosowa¢ najmniejsza dawke atorwastatyny, ktora pozwoli osiagnac cel
terapeutyczny, i nalezy wtasciwie kontrolowa¢ pacjentow (patrz punkt 4.4).

Ezetymib

Stosowanie ezetymibu w monoterapii wiaze si¢ z wystepowaniem zaburzen mig$niowych, w tym
rabdomiolizy. W zwiazku z tym, w przypadku jednoczesnego stosowania ezetymibu i atorwastatyny
ryzyko wystapienia tych incydentow moze by¢ zwickszone. Zaleca si¢ uwazne monitorowanie tych
pacjentow.

Kolestypol

Stezenie atorwastatyny i jej czynnych metabolitow W osoczu ulegato zmniejszeniu (o mniej wigcej
25%), jesli kolestypol byt podawany razem z atorwastatyng. Jednakze dziatanie hipolipemizujace byto
wigksze, jesli atorwastatyna i kolestypol byty podawane razem, niz kiedy podawano je osobno.

Kwas fusydowy

Nie przeprowadzono badan interakcji pomiedzy atorwastatyng i kwasem fusydowym. Podobnie jak
w przypadku innych statyn, po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano wystepowanie zaburzen
migsniowych, w tym rabdomiolizy, jesli atorwastatyna byta podawana razem z kwasem fusydowym.
Mechanizm tej interakcji nie jest znany. Nalezy uwaznie obserwowaé pacjentow i wlasciwe moze by¢
Czasowe przerwanie podawania atorwastatyny.



Wplyw atorwastatyny na inne produkty lecznicze

Digoksyna
Wielokrotne, jednoczesne podawanie digoksyny i 10 mg atorwastatyny powodowato nieznaczne
zwigkszenie stezenia digoksyny W stanie stacjonarnym. Nalezy uwaznie obserwowac pacjentow

leczonych digoksyna.

Doustne srodki antykoncepcyjne

Jednoczesne stosowanie atorwastatyny i doustnych srodkow antykoncepcyjnych powodowato
zwigkszenie stezenia noretysteronu i etynyloestradiolu.

Warfaryna

W badaniu klinicznym przeprowadzonym u pacjentow otrzymujacych leczenie warfaryng przez dtugi
czas, jednoczesne podawanie atorwastatyny w dawce 80 mg na dob¢ powodowato niewielkie
zmniejszenie, 0 mniej wigcej 1,7 sekundy, czasu protrombinowego podczas pierwszych 4 dni leczenia,
a wartos¢ ta powracata do normy W ciagu 15 dni leczenia atorwastatyng. Chociaz zgtaszano tylko
bardzo rzadko przypadki interakcji z lekiem przeciwzakrzepowym o znaczeniu klinicznym, przed
rozpoczgciem leczenia atorwastatyng pacjentdw otrzymujacych leki przeciwzakrzepowe z grupy
kumaryny, nalezy oznaczy¢ czas protrombinowy oraz na poczatku leczenia wystarczajaco czesto
wykonywac¢ to badanie w celu zapewnienia, czy nie wystepujg znaczgce zmiany czasu
protrombinowego. Jesli zostanie udokumentowane, ze czas protrombinowy jest stabilny, zalecane jest
dalsze monitorowanie czasu protrombinowego w odstepach witasciwych dla pacjentow leczonych
lekami p przeciwzakrzepowymi z grupy kumaryny. W przypadku zmiany dawki lub przerwania
leczenia atorwastatyng nalezy powtorzy¢ taka samg procedure postepowania. Leczenie atorwastatyng
nie jest powiazane z wystepowaniem krwawienia lub zmianami warto$ci czasu protrombinowego, jesli
pacjenci nie przyjmuja antykoagulantow.

Stosowanie u dzieci i mfodziezy

Badania interakcji lekowych byty przeprowadzone tylko u dorostych. Zakres interakcji u dzieci
i mlodziezy jest nieznany. Powyzej podane interakcje wystepujace U dorostych oraz ostrzezenia nalezy
wzig¢ pod uwage podajac produkt u dzieci i mtodziezy.

Tabela 1: Wptyw jednoczesnego podawania innych produktéw leczniczych na wiasciwosci
farmakokinetyczne atorwastatyny

Jednoczesnie podawane Atorwastatyna

produkty lecznicze oraz ich Dawka (mg) Zmiana AUC% | Zalecenia kliniczne*

dawkowanie

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

dobe/pibrentaswir 120 mg raz | przez 7 dni jednoczesne stosowanie

na dobe, przez 7 dni z produktami
leczniczymi
zawierajacymi
glekaprewir lub
pibrentaswir (patrz
punkt 4.3).

Typranawir 500 mg dwa razy | 40 mg 1. dnia 19,4 razy Jesli konieczne jest

na dobe / rytonawir 200 mg 10 mg 2.dnia jednoczesne podawanie

dwa razy na dobg, przez 8 dni atorwastatyny, nie

(dni od 14 do 21) nalezy podawac¢ dawki

Cyklosporyna 5,2 mg/kg 10 mg raz na dobe 1 8,7 razy wigkszej niz 10 mg na

mc./dobg, stata dawka przez 28 dni dobe. Zalecana jest
obserwacja kliniczna




tych pacjentow.

Lopinawir 400 mg dwa razy 20 mg raz na dobe 15,9 razy Jesli konieczne jest

na dobe / rytonawir 100 mg przez 4 dni jednoczesne podawanie

dwa razy na dobe, przez 14 atorwastatyny, zaleca

dni Sie podawanie

Klarytromycyna 500 mg dwa | 80 mg raz na dobe 1 4,4 razy mniejszej dawki

razy na dobe, przez 9 dni przez 8 dni podtrzymujacej
atorwastatyny. Jesli
dawka atorwastatyny
jest wieksza niz 20 mg,
zalecana jest
obserwacja kliniczna
tych pacjentow.

Sakwinawir 400 mg dwa razy | 40 mg raz na dobg 13,9 razy Jesli konieczne jest

na dobe/ rytonawir (300 mg na | przez 4 dni jednoczesne podawanie

dobg od 5-7 dnia, zwigkszony atorwastatyny, zaleca

do 400 mg dwa razy na dobe sie¢ podawanie

8. dnia), przez 5-18 dni, 30 mniejszej dawki

minut po podaniu dawki podtrzymujacej

atorwastatyny atorwastatyny. Jesli

Darunawir 300 mg dwa razy 10 mg raz na dobg 1 3,3 razy dawka atorwastatyny

na dobg / rytonawir 100 mg przez 4 dni jest wigksza niz 40 mg,

dwa razy na dobe, przez 9 dni zalecana jest

itrakonazol 200 mg raz na 40 mg, dawka 1 3,3 razy obserwacja kliniczna

dobe, przez 4 dni standardowa tych pacjentow.

Fosamprenawir 700 mg dwa 10 mg raz na dobe 12,5 razy

razy na dobe¢ dobe / rytonawir | przez 4 dni

100 mg dwa razy na dobe, 14

dni

Fosamprenawir 1400 mg dwa | 10 mg raz na dobe 12,3 razy

razy na dobe, przez 14 dni przez 4 dni

Elbaswir 50 mg raz na dob¢ / | 10 mg w dawce 1,95 Podczas jednoczesnego

grazoprewir 200 mg raz na jednorazowej stosowania z

dobe, przez 13 dni produktami
zawierajacymi elbaswir
lub grazoprewir nie
nalezy podawa¢ dawki
atorwastatyny wiekszej
niz 20 mg na dobe.

Nelfinawir 1250 mg dwa razy | 10 mg raz na dobe 11,7 razy” Brak specjalnych

na dobe, przez 14 dni przez 28 dni zalecen.

Sok grejpfrutowy, 240 ml raz | 40 mg, dawka 137% Nie zaleca si¢

na dobe¢* standardowa spozywania duzych
ilosci soku
grejpfrutowego podczas
leczenia atorwastatyna.

Diltiazem 240 mg raz na dobe, | 40 mg, dawka 151% Po rozpoczeciu leczenia

przez 28 dni standardowa lub podczas
dostosowywania dawki
diltiazemu zaleca si¢
wlasciwg obserwacje
kliniczng tych
pacjentow.

Erytromycyna 500 mg cztery | 10 mg, dawka 133%" U tych pacjentow

razy na dobe, przez 7 dni standardowa zaleca si¢ stosowanie

najmniejszej dawki
maksymalnej




i wlasciwa obserwacje
klinicznag.
Amlodypina 10 mg, 80 mg, dawka 118% Brak specjalnych
jednorazowa dawka standardowa zalecen.
Cymetydyna 300 mg cztery 10 mg raz na dobe | 0 mniej niz Brak specjalnych
razy na dobe, przez 2 tygodnie | przez 4 tygodnie 1% " zalecen.
Zawiesina zobojetniajaca 10 mg raz na dobe 135%" Brak specjalnych
kwas zotadkowy zawierajaca | przez 4 tygodnie zalecen.
tlenek magnezu i glinu
Efawirenz 600 mg raz na 10 mg przez 3 dni 1 41% Brak specjalnych
dobe, przez 14 dni zalecen.
Ryfampicyna 600 mg raz na 40 mg, dawka 130% Jesli nie mozna unikna¢
dobe, przez 7 dni (podawanie | standardowa jednoczesnego
jednoczesne) podawania, podczas
Ryfampicyna 600 mg raz na 40 mg, dawka 1 80% leczenia skojarzonego
dobe, przez 5 dni (dawki standardowa atorwastatyna
podawane osobno) i ryfampicyna zaleca si¢
obserwacje kliniczng.
Gemfibrozyl 600 mg dwa razy | 40 mg, dawka 1 35% Zaleca si¢ zastosowanie
na dobg, przez 7 dni standardowa mniejszej dawki
poczatkowej
i obserwacje¢ kliniczna
pacjentow.
Fenofibrat 160 mg raz na 40 mg, dawka 13% Zaleca si¢ zastosowanie
dobe, przez 7 dni standardowa mniejszej dawki
poczatkowej
i obserwacje¢ kliniczng
pacjentow.

& Dane podane jako 1 x-razy reprezentujg prosty wskaznik pomiedzy podawaniem jednoczesnym
i podaniem samej atorwastatyny (np. 1 1 raz = bez zmian). Dane podane jako % reprezentujg

wzglednag roznicg w stosunku do samej atorwastatyny (np. 0% = bez zmian).

# W celu oceny znaczenia klinicznego — patrz punkty 4.4 oraz 4.5.

* Zawiera jednag lub wigcej komponent, ktore powoduja zahamowanie CYP3A4 i moga zwigkszacd
stezenie W osoczu produktow leczniczych, ktore sg metabolizowane przez CYP3A4. Spozycie jednej
szklanki 240 ml soku grejpfrutowego takze powodowato zmniejszenie AUC 0 20,4% czynnego
ortohydroksylowego metabolitu. Spozycie duzej ilosci soku grejpfrutowego (ponad 1,2 1 na dobg przez
5 dni) powodowalo zwickszenie AUC atorwastatyny i AUC czynnych substancji (atorwastatyny

i metabolitow) 2,5 razy.

" Odpowiada catkowitej aktywnosci atorwastatyny.
Zwigkszenie oznaczone jako ,,1”, zmniejszenie jako ,,|”

Tabela 2: Wptyw atorwastatyny na wlasciwosci farmakokinetyczne innych, jednocze$nie
podawanych, produktow leczniczych

Atorwastatyna i jej

Jednoczes$nie podawane produkty lecznicze

dawkowanie Produkt leczniczy / Zmiana AUC* Zalecenia kliniczne
dawka (mg)

80 mg raz na dobe Digoksyna 0,25 mgraz | 115% Pacjentow leczonych

przez 10 dni na dobe, przez 20 dni digoksyna nalezy
wlasciwie
monitorowac.

40 mg raz na dobe Doustne $rodki 128% Brak specjalnych

przez 22 dni antykoncepcyjnerazna | 119% zalecen.

dobe, przez 2 miesiace
- noretysteron 1 mg
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- etynyloestradiol 35 ug

80 mg raz na dobg * Fenazon, 600 mg, 13% Brak specjalnych
przez 15 dni dawka standardowa zalecen.

& Dane podane jako % reprezentuja wzgledng roznice w stosunku do samej atorwastatyny (np. 0% =
bez zmian).

* Jednoczasowe podawanie wielu dawek atorwastatyny i fenazonu powodowato niewielkie lub
niewykrywalne dzialanie na klirens fenazonu.

Zwigkszenie oznaczone jako ,,1”, zmniejszenie jako ,,]”

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym powinny podczas leczenia stosowac¢ skuteczne metody zapobiegania
cigzy (patrz punkt 4.3).

Cigza

Atorwastatyna jest przeciwwskazana podczas cigzy (patrz punkt 4.3). Nie ustalono bezpieczenstwa
stosowania produktu podczas ciagzy. Nie przeprowadzono kontrolowanych badan klinicznych

z zastosowaniem atorwastatyny u kobiet w ciazy. Zgloszono rzadko przypadki wad wrodzonych po
wewnatrzmacicznej ekspozycji na inhibitory reduktazy HMG-CoA. Badania przedkliniczne u zwierzat
wykazaty toksycznos¢ reprodukcyjng (patrz punkt 5.3).

Podawanie atorwastatyny matce moze zmniejszy¢ zawartos¢ kwasu mewalonowego U plodu, ktory jest
prekursorem biosyntezy cholesterolu. Stwardnienie naczyn jest choroba przewlekta i przerwanie
podawania podczas cigzy produktow leczniczych zmniejszajacych stezenie lipidow powinno mie¢
niewielki wptyw na dtugoterminowe ryzyko powigzane ze zwiekszonym stezeniem cholesterolu.

Z tego powodu, atorwastatyna nie powinna by¢ stosowana u kobiet w cigzy, podejmujacych probe
zajécia W cigze lub podejrzewanych, ze mogg by¢ W cigzy. Leczenie atorwastatyng nalezy przerwac na
okres cigzy lub do czasu, kiedy jest potwierdzone, ze kobieta nie jest W cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy atorwastatyna lub jej metabolity przenikaja do mleka kobiecego. U szczurow,
stezenie atorwastatyny i jej czynnych metabolitow jest podobne jak w mleku (patrz punkt 5.3).

Ze wzgledu na potencjalne dzialania niepozadane, kobiety przyjmujace atorwastatyn¢ nie powinny
karmi¢ piersig dzieci (patrz punkt 5.3). Atorwastatyna jest przeciwwskazana w okresie karmienia
piersia.

Plodnos¢
W badaniach u zwierzat atorwastatyna nie wplywala na ptodno$¢ samcow lub samic (patrz punkt 5.3).
4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstlugiwania maszyn

Atorwastatyna wywiera nieistotny wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

W badaniach z zastosowaniem atorwastatyny kontrolowanych placebo obejmujacych 16 066 (8755
Lipitor wobec 7311 placebo) pacjentow leczonych przez $redni okres 53 tygodni, 5,2% pacjentow
leczonych atorwastatyng przerwato leczenie z powodu dziatan niepozadanych, w poréwnaniu do 4%

otrzymujacych placebo.
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W oparciu 0 dane z badan klinicznych i rozlegle do§wiadczenie po wprowadzeniu produktu do obrotu,
w tabeli ponizej podano profil dziatan niepozadanych dla produktu Atorvastatin Bluefish.

Szacowana czgstos¢ dziatan niepozadanych zostala uszeregowana zgodnie z nastepujaca konwencja:
czesto (> 1/100 , < 1/10); niezbyt czesto (> 1/1000, < 1/100); rzadko (> 1/10 000, < 1/1000); bardzo
rzadko (< 1/10 000), nie znana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Czgsto: zapalenie nosa i gardta.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Niezbyt czgsto: matoptytkowose.

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

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Czgsto: hiperglikemia.
Niezbyt czgsto: hipoglikemia, zwigkszenie masy ciata, jadtowstret.

Zaburzenia psychiczne
Niezbyt czgsto: koszmary senne, bezsennosc.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto: bol glowy.

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

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

Zaburzenia ucha i btednika
Niezbyt czgsto: Szumy uszne.
Bardzo rzadko: utrata stuchu.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Czesto: bl gardta i krtani, krwawienie z nosa.

Zaburzenia zotadka i jelit
Czesto: zaparcie, wzdecia z oddawaniem gazow, dyspepsja, nudnosci, biegunka.
Niezbyt czgsto: wymioty, bol nadbrzusza i podbrzusza, odbijanie si¢, zapalenie trzustki.

Zaburzenia endokrynologiczne
Niezbyt czesto: tysienie, hiper- lub hipoglikemia, zapalenie trzustki.

Zaburzenia watrobowy i drog zotciowych
Niezbyt czgsto: zapalenie watroby.
Rzadko: zobttaczka zastoinowa.

Bardzo rzadko: niewydolnos$¢ watroby.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Niezbyt czesto: pokrzywka, wysypka skorna, §wiad, tysienie.

Rzadko: obrzegk naczynioruchowy, wysypka pecherzowa, W tym rumien wielopostaciowy, zespot
Stevensa-Johnsona oraz martwica toksyczno-rozptywna naskorka.
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Zaburzenia mi¢$niowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Czgsto: bol migséni, bol stawow, bol konczyn, skurcze migsni, obrzek stawow, bol plecow.

Niezbyt czgsto: bol szyi, meczliwosé migsni.

Rzadko: miopatia, zapalenie mig$ni, rabdomioliza, zerwanie miesnia, tendinopatia, czasem powiktana
przerwaniem §ciggna.

Bardzo rzadko: zesp6t toczniopodobny

Czestos¢ nieznana: immunozalezna miopatia martwicza (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Bardzo rzadko: ginekomastia.

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania
Niezbyt czgsto: zte ogdlne samopoczucie, zmgczenie, bol w klatce piersiowej, obrzek obwodowy,
ostabienie, goraczka.

Badania laboratoryjne
Czesto: nieprawidtowe badania czynnosci watroby, zwigkszenie aktywnos$ci kinazy kreatynowe;.
Niezbyt czgsto: obecnos¢ biatych krwinek w moczu.

Tak jak w przypadku innych inhibitorow reduktazy HMG-COA, U pacjentdw otrzymujacych
atorwastatyne obserwowano zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz w surowicy. Te zmiany byly
najczesciej niewielkie, przemijajace i nie wymagaly przerwania terapii. Istotne klinicznie zwigkszenie
aktywnos$ci aminotransferaz w surowicy (ponad 3-krotnie powyzej gornej granicy normy)
wystepowato u 0,8% pacjentow leczonych atorwastatyng. Zwigkszenie aktywnosci byto zalezne od
dawki i przemijajgce U wszystkich pacjentow.

W badaniach klinicznych, zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej (CK) (ponad 3-krotnie niz
gorna granica normy) obserwowano u 2,5% pacjentéw przyjmujacych atorwastatyng, a te obserwacje
sa podobne jak w przypadku innych inhibitorow reduktazy HMG-CoA. Ponad 10-krotne zwickszenie
aktywnosci CK wystapito u 0,4% pacjentow otrzymujacych atorwastatyng (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez

Baza danych klinicznych dotyczaca bezpieczenstwa stosowania obejmuje 249 pacjentow
pediatrycznych, ktorzy otrzymywali atorwastatyng, a wérdd tej grupy 7 pacjentéw byto w wieku
<6 lat, 14 pacjentéw byto w wieku od 6 do 9 lat, a 228 — w wieku od 10 do 17 lat.

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto: bol glowy.

Zaburzenia zoladka i jelit
Czesto: bol brzucha.

Badania laboratoryjne
Czgsto: zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej, zwigkszenie aktywnosci kinazy
kreatynowej.

W oparciu o dostepne dane, mozna si¢ spodziewac, ze czgsto$é wystepowania, rodzaj i nasilenie
dziatan niepozadanych u dzieci bedzie podobna jak u dorostych pacjentdow. Obecne doswiadczenia
dotyczace bezpieczenstwa podczas dtugoterminowego stosowania U dzieci i mtodziezy sg
ograniczone.

Podczas stosowania niektorych statyn zgtaszano nast¢pujace dziatania niepozadane:
e zaburzenia seksualne,
e depresja,
e wyjatkowe przypadki choroby §rodmiazszowej ptuc, zwtaszcza podczas dlugotrwatego leczenia
(patrz punkt 4.4),
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e cukrzyca: czgsto$¢ wystepowania bedzie zalezata od tego, czy wystepuja lub nie czynniki
ryzyka (stezenie glukozy we krwi na czczo >5,6 mmol/l, BMI > 30 kg/m?, zwigkszenie stezenia
triglicerydow, nadcisnienie t¢tnicze w wywiadzie).

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie 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 Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych.

Al. Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Nie jest dostepne swoiste leczenie w przypadku przedawkowania atorwastatyny. W razie
przedawkowania pacjenta nalezy leczy¢ objawowo, a W razie koniecznosci nalezy wdrozy¢ leczenie
podtrzymujace. Nalezy oznaczy¢ parametry czynno$ci watroby i kontrolowa¢ aktywno$¢ CK

w surowicy. Ze wzgledu na duzy stopien wigzania atorwastatyny z biatkami osocza, nie nalezy si¢
spodziewaé, aby hemodializa znaczaco zwigkszyta klirens atorwastatyny.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory reduktazy HMG-CoA; kod ATC: C 10 AA 05

Atorwastatyna jest wybiorczym, kompetycyjnym inhibitorem reduktazy HMG-CoA, enzymu
ograniczajacego szybkos¢ odpowiedzialnego za przeksztatcanie 3-hydroksy-3-
metyloglutarylokoenzymu A do mewalonianu, prekursora steroli, w tym cholesterolu. Triglicerydy

i cholesterol sg W watrobie wbudowywane w lipoproteiny VLDL (ang. Very Low Density
Lipoproteins) i uwalniane do krwi w celu dostarczenia do tkanek obwodowych. Lipoproteina o mate;j
gestosci (LDL) powstaje z VLDL i katabolizowana jest gldwnie za posrednictwem receptora 0 duzym
powinowactwie do LDL (receptor LDL).

Atorwastatyna zmniejsza stezenie cholesterolu w o0soczu i lipoprotein w surowicy poprzez hamowanie
aktywnosci reduktazy HMG-COA i nastepnie syntezy cholesterolu w watrobie. Atorwastatyna
zwigksza takze liczbe receptorow watrobowych LDL na powierzchni btony komoérkowej hepatocytow,
co powoduje polepszenie wychwytu i katabolizmu LDL.

Atorwastatyna zmniejsza wytwarzanie LDL i ilo§¢ czasteczek LDL. Atorwastatyna powoduje znaczne
i utrzymujace si¢ zwickszenie aktywnosci receptora LDL oraz korzystnie zmienia jako$¢ krazacych
czasteczek LDL. Atorwastatyna skutecznie zmniejsza stezenie cholesterolu LDL u pacjentow

Z homozygotyczng rodzinng hipercholesterolemia, populacja pacjentow, ktora zazwyczaj nie reaguje
na leczenie produktami zmniejszajacymi stgzenie lipidow.

W badaniu zaleznos$ci odpowiedzi od wielkosci dawki wykazano, ze atorwastatyna zmniejsza stezenie
cholesterolu catkowitego (o 30%-46%), cholesterolu LDL (0 41%-61%), apolipoproteiny B (o 34%-
50%) i triglicerydow (o 14%-33%), ale powoduje zwigkszenie, W réznym stopniu, stezenia
cholesterolu HDL oraz apolipoproteiny Al. Wyniki te s3 zgodne z uzyskanymi u pacjentow

Z rodzinng hipercholesterolemig heterozygotyczng, postaciami hipercholesterolemii
nieuwarunkowanymi rodzinnie i mieszang hiperlipidemig, w tym u pacjentéw z cukrzycg
insulinoniezalezng.
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Udowodniono, ze zmniejszenie stezenia catkowitego cholesterolu, cholesterolu LDL i apolipoproteiny
B zmniejsza ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych i zgonéw z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Rodzinna homozygotyczna hipercholesterolemia

W trwajacym 8 tygodni, otwartym badaniu typu ,,compassionate-use” z mozliwoscig wydtuzenia
okresu obserwacji, wzieto udziat 335 pacjentow, wérdd ktorych zidentyfikowano 89 pacjentow

Z rodzinng homozygotyczng hipercholesterolemig. U tych 89 pacjentow, §rednie zmniejszenie
cholesterolu-LDL wynosito okoto 20%. Atorwastatyna byta podawana w dawkach do 80 mg/dobe.

Miazdzyca

W badaniu Reversing Atherosclerosis with Aggressive Lipid-Lowering Study (REVERSAL) wptyw
intensywnego leczenia hipolipemizujacego atorwastatyng w dawce 80 mg w poréwnaniu ze
standardowym leczeniem hipolipemizujgcym prawastatyng w dawce 40 mg na miazdzyce tetnic
wiencowych oceniano za pomocg ultrasonografii wewnatrznaczyniowej (IVUS), U pacjentow

z choroba wiencowa podczas angiografii. W tym randomizowanym, wieloosrodkowym badaniu
kontrolowanym z zastosowaniem podwojnie $lepej proby, IVUS wykonywano podczas pierwszej
wizyty oraz po 18 miesigcach leczenia u 502 pacjentow. W grupie leczonej atorwastatyng (n=253) nie
stwierdzono progresji miazdzycy.

Mediana procentowej zmiany catkowitej objetosci blaszek miazdzycowych w stosunku do wartosci
wyjsciowych (gtéwny punkt koncowy badania) wynosita 0,4% (p=0,98) w grupie leczonej
atorwastatyna i 2,7% (p=0,001) w grupie leczonej prawastatyng (n=249). Kiedy skutecznos¢
atorwastatyny poréwnano do skuteczno$ci prawastatyny, rdéznica okazata si¢ statystycznie znamienna
(p=0,02). W tym badaniu nie analizowano wplywu intensywnego leczenia hipolipemizujacego na
krazeniowe punkty koncowe (takie jak konieczno$¢ przeprowadzenia rewaskularyzacji, zawat migsnia
sercowego niezakonczony zgonem, zgon wiencowy).

W grupie leczonej atorwastatyna stezenie LDL-C uleglo zmniejszeniu z warto$ci wyjsciowej
wynoszacej $rednio 3,89 + 0,7 mmol/1 (150 £+ 28 mg/dl) do wartosci wynoszacej Srednio

2,04 + 0,8 mmol/1 (78,9 + 30 mg/dl), a w grupie leczonej prawastatyna - z warto$ci wyjsciowej
wynoszacej $rednio 3,89 + 0,7 mmol/1 (150 + 26 mg/dl) do wartosci wynoszacej Srednio

2,85+ 0,7 mmol/1 (110 + 26 mg/dl) (p<0,0001). Atorwastatyna powodowata tez znamienne
zmniejszenie $redniego stezenia catkowitego cholesterolu 0 34,1% (prawastatyna 0 18,4%, p<0,0001),
sredniego stezenia TG 0 20% (prawastatyng 0 6,8%, p<0,0009) i sredniego stezenia apolipoproteiny B
0 39,1% (prawastatyng 0 22,0%, p<0,0001). Stosowanie atorwastatyny prowadzito do zwigkszenia
$redniego stezenia HDL-C 0 2,9% (po prawastatynie 0 5,6%, warto$¢ p nieznamienna statystycznie).
W grupie leczonej atorwastatyna stwierdzono ponadto zmniejszenie stezenia CRP srednio 0 36,4%,
podczas gdy w grupie leczonej prawastatyng zmniejszenie to wynosito érednio 5,2% (p<0,0001).

Poniewaz opisane wyniki uzyskano po dawce 80 mg, nie mozna ich ekstrapolowac na mniejsze dawki.
Profile bezpieczenstwa i tolerancji obu lekow byty porownywalne.

W tym badaniu nie oceniano dziatania intensywnego zmniejszania stezenia lipidow na gtowne,
sercowo-naczyniowe punkty koncowe. W zwiazku z tym, znaczenie kliniczne wynikow tego badania
w odniesieniu do pierwotnej i wtornej prewencji wystgpowania zdarzen sercowo-naczynionych jest

nieznane.

Ostry zesp6t wiencowy

W badaniu MIRACL poddano ocenie stosowanie atorwastatyny w dawce 80 mg u 3086 pacjentow
(atorwastatyna: n=1538; placebo: n=1548) z ostrym zespotem wiencowym (zawatl migsnia sercowego
bez zatamka Q, niestabilna dtawica piersiowa). Leczenie rozpoczynano w fazie ostrej po przyjeciu do
szpitala i prowadzono przez okres 16 tygodni. Podawanie atorwastatyny w dawce 80 mg/dobe
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wydtuzato czas do osiggniecia ztozonego gtdwnego punktu koncowego, na ktory sktadaly si¢: zgon
bez wzgledu na przyczyne, zawal mig$nia sercowego niezakonczony zgonem, zatrzymanie akcji serca
zakonczone udang resuscytacja lub dtawica piersiowa z towarzyszacymi cechami niedokrwienia
migénia sercowego wymagajaca hospitalizacji, co wskazywato na redukcje ryzyka rzedu 16%
(p=0,048). Do tego dzialania najbardziej przyczynilo si¢ zmniejszenie 0 26% czg¢stosci ponownych
hospitalizacji z powodu dtawicy piersiowej z cechami niedokrwienia mig¢$nia sercowego (p=0,018).
W przypadku zadnego z pozostalych drugorzgdowych punktéw koncowych nie osiagnigto progu
znamiennosci statystycznej (tacznie - placebo: 22,2%, atorwastatyna: 22,4%).

Profil bezpieczenstwa stosowania atorwastatyny w badaniu MIRACL pokrywat si¢ z profilem
opisanym w punkcie 4.8.

Zapobieganie chorobom sercowo-naczyniowym

Wplyw atorwastatyny na zakonczong zgonem i niezakonczong zgonem chorobg wiencowa oceniano
w randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu z podwojnie $lepa proba ASCOT-LLA

(ang. Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial Lipid Lowering Arm). W badaniu uczestniczyli
pacjenci z nadcisnieniem tetniczym, w wieku 40 - 79 lat, z ujemnym wywiadem w kierunku zawatu
migénia sercowego oraz leczenia dtawicy piersiowej oraz ze stezeniem cholesterolu catkowitego
wynoszacym < 6,5 mmol/l (251 mg/dl). U wszystkich pacjentow stwierdzono przynajmniej

3 wczesniej ustalone czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego: pte¢ meska, wiek > 55 lat, palenie
tytoniu, cukrzyce, dodatni wywiad w kierunku wystgpowania choroby wiencowej u krewnego
pierwszego stopnia, TC:HDL-C > 6, chorobe naczyn obwodowych, przerost lewej komory, przebyty
incydent mozgowo-naczyniowy, swoiste zmiany w EKG, biatkomocz lub albuminurig. Nie

u wszystkich pacjentoéw wiaczonych do badania ryzyko pierwszego zdarzenia sercowo-naczyniowego
oceniano jako wysokie.

Pacjenci otrzymywali leki przeciwnadcisnieniowe (w schemacie opartym albo na amlodypinie, albo na
atenololu) i atorwastatyng w dawce 10 mg na dobe (n=5168) lub placebo (n=5137).

Zmniejszenie ryzyka bezwzglednego i wzglednego w wyniku stosowania atorwastatyny przedstawiato
si¢ nastepujaco:

Zdarzenie Zmniejszenie Liczba zdarzen Zmniejszenie Warto$¢ p
wzglednego (atorwastatyna bezwzglednego
ryzyka (%) vs. placebo) ryzyka! (%)
Zakonczona 36 % 100 vs. 154 1,1% 0,0005
zgonem choroba
wiencowa (CHD)
i niezakonczony

zgonem zawat
miesnia sercOwego
(M1)

Catkowita liczba 20 % 389 vs. 483 1,9% 0,0008
zdarzen sercowo-
naczyniowych

i zabiegow
rewaskularyzacji

Wszystkie 29 % 178 vs. 247 1,4 % 0,0006
zdarzenia sercowo-
naczyniowe

! Na podstawie roznicy nieskorygowanej czestosci poszczegdlnych zdarzen majacych miejsce
w okresie obserwacyjnym, ktorego mediana czasu trwania wynosita 3,3 lata.

CHD, ang. coronary heart disease = choroba wieficowa; MI, ang. myocardial infarction = zawat
miesnia sercowego.
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Smiertelno$¢ catkowita oraz $miertelno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych ulegly znamiennemu
zmniejszeniu ($miertelno$¢ catkowita: 185 zgondw W grupie leczonej atorwastatyng i 212 w grupie
placebo, p=0,17; $miertelno$¢ z przyczyn krazeniowych: 74 zgony W grupie leczonej atorwastatyna

i 82 w grupie placebo, p=0,51). W analizie w podgrupach wydzielonych ze wzgledu na pte¢ (81%
mezezyzn, 19% kobiet) stwierdzono korzystne dziatanie atorwastatyny U me¢zczyzn, lecz nie u Kobiet
—prawdopodobnie ze wzgledu na mata czestos¢ incydentow W podgrupie kobiet. Cho¢ $miertelnos¢
catkowita i $§miertelno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych byly liczbowo wyzsze u kobiet
($miertelno$¢ catkowita: 38 zgonéw W grupie leczonej atorwastatyng i 30 w grupie placebo;
$miertelnos¢ z przyczyn krazeniowych: 17 zgonow W grupie leczonej atorwastatyng i 12 w grupie
placebo), ale roznice nie byty statystycznie znamienne. Stwierdzono natomiast znamienng zalezno$¢
skutecznosci leczenia od stosowanego leku przeciwnadci$nieniowego. Ryzyko wystapienia gtownego
punktu koncowego (zakonczona zgonem choroba wiencowa i zawal migsnia sercowego
niezakonczony zgonem) zmniejszyto si¢ W wyniku stosowania atorwastatyny u pacjentéw leczonych
amlodyping [HR 0,47 (0,32-0,69), p=0,00008], ale nie u pacjentow leczonych atenololem [HR 0,83
(0,59-1,17), p=0,287].

Wplyw atorwastatyny na zakonczong zgonem I niezakonczong zgonem chorobg uktadu sercowo-
naczyniowego oceniano tez W badaniu CARDS (ang. Collaborative Atorvastatin Diabetes Study),
ktoére byto randomizowanym, wieloosrodkowym, kontrolowanym placebo badaniem prowadzonym
z podwdjnie $lepa proba u pacjentow z cukrzyca typu 2, w wieku od 40 do 75 lat, bez wczesniejszej
choroby sercowo-naczyniowej w wywiadzie oraz st¢zeniem LDL-C wynoszacym < 4,14 mmol/I
(<160 mg/dl) i stgzeniem TG wynoszacym < 6,78 mmol/l (< 600 mg/dl). U wszystkich pacjentow
stwierdzano przynajmniej jeden z nastgpujacych czynnikow ryzyka: nadcisnienie tetnicze, aktualne
palenie tytoniu, retinopati¢, mikroalbuminuri¢ lub makroalbuminurie.

Pacjenci otrzymywali atorwastatyng w dawce 10 mg na dobe (n=1428), albo placebo (n=1410) przez
okres obserwacji, ktorego mediana czasu trwania wynosita 3,9 lat.

Zmniejszenie ryzyka bezwzglednego i wzglednego W wyniku stosowania atorwastatyny przedstawiato
si¢ nastepujaco:

Zdarzenie

Zmniejszenie
wzglednego
ryzyka (%)

Liczba zdarzen
(atorwastatyna
vs. placebo)

Zmniejszenie
bezwzglednego
ryzyka! (%)

Wartos¢ p

Duze zdarzenia
Sercowo-
naczyniowe
(zakonczony lub
niezakonczony
zgonem ostry
zawal mig$nia
sercowego
(AMI), niemy
zawal mig$nia
sercowego (Ml),
zgon z

powodu ostrej
postaci choroby
wiencowej
(CHD),
niestabilna
dtawica
piersiowa,
CABG, PTCA,
rewaskularyzacja,
udar mézgu)

37%

83 vs. 127

3,2%

0,001

Zawal mig$nia

42%

38 vs. 64

1,9%

0,007
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sercowego (Ml)
(zakonczony lub
niezakonczony
zgonem ostry
zawal migsnia
sercowego
(AMI), niemy
zawal mig$nia
sercowego (MI))

Udary mozgu 48% 21 vs. 39 1,3% 0,0163
(zakonczone i
niezakonczone
zgonem)

! Na podstawie roznicy nieskorygowanej czestosci poszczegolnych zdarzen majgcych miejsce

W okresie obserwacyjnym, ktorego mediana czasu trwania wynosita 3,9 lata.

AMI, ang.acute myocardial infarction = ostry zawat migsnia sercowego; CABG, ang. coronary artery
bypass graft = pomostowanie aortalno-wiencowe; CHD, ang. coronary heart disease = choroba
wiencowa; MI, ang. myocardial infarction = zawal mie$nia sercowego; PTCA, ang. percutaneous
transluminal coronary angioplasty = przezskorna angioplastyka wiencowa.

Nie wystepowaly réznice W skutecznosci leczenia ze wzgledu na pte¢ pacjentow, wiek lub
poczatkowa wartos¢ stezenia cholesterolu LDL. Korzystny trend obserwowano w odniesieniu do
wskaznika umieralno$ci (82 zgony w grupie placebo wobec 61 zgonow w grupie atorwastatyny,
p=0,0592).

Nawrd¢ udaru mdzgu

Wplyw atorwastatyny w dawce 80 mg lub placebo na czgstos¢ wystepowania udaru moézgu oceniano
w badaniu SPARCL (ang. Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels) u 4731
pacjentow, ktorzy W czasie poprzednich 6 miesi¢cy przebyli udar mézgu lub przemijajacy napad
niedokrwienia (TIA) i nie stwierdzano u nich choroby niedokrwiennej serca w wywiadzie (CHD).
Wsrdd pacjentow 60% stanowili megzcezyzni, ich wiek wynosit 21-92 lat ($rednio 63 lata), a rednie
poczatkowe st¢zenie cholesterolu wynosito u nich 133 mg/dl (3,4 mmol/l). U pacjentéw leczonych
atorwastatyng $rednie stezenie cholesterolu LDL podczas leczenia wynosito 73 mg/dl (1,9 mol/l),

a u pacjentéw otrzymujacych placebo - 129 mg/dl (3,3 mmol/l). Mediana czasu obserwacji wynosita
4.9 lat.

Atorwastatyna w dawce 80 mg w poréwnaniu do placebo powodowata zmniejszenie ryzyka
pierwszorzedowego punktu koncowego wyrazonego jako udar mozgu zakonczony zgonem lub
niezakonczony zgonem 0 15% (HR 0,85; 95% Cl, 0,72-1.00; p=0,05 lub 0,84; 95% CI, 0,71-0,99;
p=0,03 po dostosowaniu do wartoéci wyjsciowych). Smiertelno$¢ ze wszystkich przyczyn dla
atorwastatyny wynosity 9,1% (216/2365) wobec 8,9% (211/2366) w przypadku placebo.

W analizie post-hoc atorwastatyna w dawce 80 mg, w poréwnaniu z placebo, zmniejszata czestosé
wystepowania udaru niedokrwiennego mozgu (218/2365, 9,2% wobec 274/2366, 11,6%, p=0,01)

i zwigkszata czestos¢ wystgpowania udaru krwotocznego mozgu (55/2365, 2,3% wobec 33/2366,
1,4%, p=0,02).

Ryzyko udaru krwotocznego mézgu byto zwigkszone U pacjentoéw, ktorzy przystepowali do badania
po przebytym wcze$niej udarze krwotocznego moézgu (7/45 w przypadku atorwastatyny wobec 2/48
w przypadku placebo; HR 4,06; 95% Cl, 0,84-19,57), a ryzyko wystgpienia udaru niedokrwiennego
byto podobne w obu grupach (3/45 w grupie atorwastatyny wobec 2/48 w grupie placebo; HR 1,64,
95% Cl, 0,27-9,82).

Ryzyko udaru krwotocznego byto zwigkszone u pacjentow wiaczonych do badania, ktorzy
przystepowali do badania po przebytym udarze lakunarnym (20/708 w grupie atorwastatyny vs. 4/701
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w grupie placebo; HR 4,99; Cl 95%, 1,71-14,61), ale ryzyko udaru niedokrwiennego byto u tych
pacjentéw zmniejszone (79/708 w grupie atorwastatyny vs. 102/701 w grupie placebo; HR 0,76; CI
95%, 0,57-1,02). Mozliwe, Ze netto ryzyko udaru jest zwickszone U pacjentdow po przebytym udarze
lakunarnym, ktorzy otrzymuja atorwastatyng w dawce 80 mg na dobg.

Smiertelnos¢ ze wszystkich przyczyn wynosita 15,6% (7/45) w grupie atorwastatyny vs. 10,4% (5/48)
W podgrupie pacjentdéw po przebytym udarze krwotocznym. Smiertelno$é¢ ze wszystkich przyczyn
wynosita 10,9% (77/708) w grupie atorwastatyny vs. 9,1% (64/701) dla placebo w podgrupie
pacjentow po przebytym zawale lakunarnym.

Dzieci i mtodziez

Heterozygotyczna rodzinna hipercholesterolemia u pacjentdéw pediatrycznych w wieku 6-17 lat

W trwajgcym 8 tygodni otwartym badaniu oceniano wlasciwosci farmakokinetyczne,
farmakodynamiczne oraz bezpieczenstwo stosowania oraz tolerancj¢ leczenia atorwastatyng U dzieci

i mtodziezy z potwierdzonym genetycznie rozpoznaniem heterozygotycznej rodzinnej
hipercholesterolemii i wyjsciowym stezeniem cholesterolu-LDL >4 mmol/l. Do badania wiaczono

39 dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat. Kohorta A obejmowata 15 dzieci w wieku od 6 do 12 lat
i stopniu 1 wg Tannera. Kohorta B obejmowata 24 dzieci w wieku od 10 do 17 lat i stopniu wg
Tannera >2.

W kohorcie A poczatkowa dawka atorwastatyny w postaci tabletek do zucia wynosita 5 mg na dobe,
kohorcie w kohorcie B — 10 mg na dob¢. Dozwolone byto podwojenie dawki atorwastatyny, jesli

U pacjenta nie osiggni¢to W 4. tygodniu docelowej wartosci stezenia cholesterolu-LDL <3,35 mmol/I,
a atorwastatyna byla dobrze tolerowana.

U wszystkich pacjentow $rednie wartosci cholesterolu-LDL, catkowitego cholesterolu, cholesterolu
VLDL kohorcie apolipoproteiny ulegaty zmniejszeniu po 2. tygodniu leczenia. U pacjentow, u ktorych
podwojono dawke atorwastatyny, obserwowano dodatkowe zmniejszenie tych warto$ci juz w 2.
tygodniu leczenia, podczas pierwszej wizyty po zwiekszeniu dawki. Srednie zmniejszenie wyrazone
procentowo w odniesieniu do parametréw lipidow byto podobne w obu kohortach, niezaleznie od tego
czy pacjent otrzymywat zwykta czy podwojong dawke. W 8. tygodniu procentowa zmiana w stosunku
do wartosci wyjsciowej cholesterolu-LDL oraz catkowitego cholesterolu wynosita odpowiednio
srednio 40% i 30%, w catym zakresie dawkowania.

Heterozygotyczna rodzinna hipercholesterolemia u pacjentéw pediatrycznych w wieku 10-17 lat

W kontrolowanym placebo badaniu klinicznym z podwojnie $lepa proba, z nastepujaca dalej otwarta
fazg obserwacji, w ktorym uczestniczylo 187 chlopcow oraz dziewczat po pierwszej miesigczce

w wieku od 10 do 17 lat (sredni wiek 14,1 lat) z heterozygotyczng rodzinng hipercholesterolemia (FH)
lub cigzka hipercholesterolemia przydzielano losowo do grupy otrzymujacej atorwastatyne (n=140)
lub placebo (47) przez 26 tygodni, a nastepnie wszyscy pacjenci otrzymywali atorwastatyne. Dawka
atorwastatyny (raz na dobe¢) wynosita 10 mg przez pierwsze 4 tygodnie, i nastepnie byta zwiekszona
do 20 mg, jesli stezenie cholesterolu-LDL wynosito >3,36 mmol/l. Podawanie atorwastatyny
powodowato znaczace zmniejszenie stezenia cholesterolu-LDL, triglicerydéw i apolipoproteiny B
podczas zaslepionej fazy badania, ktora trwata 26 tygodni. Srednia warto$é¢ cholesterolu-LDL
osiggnieta podczas leczenia atorwastatyng wynosita 3,38 mmol/l (zakres: 1,81-6,26 mmol/l),

w porownaniu do grupy placebo, gdzie wynosito 5,91 mmol/l (zakres: 3,93-9,96 mmol/l).
Dodatkowe badanie przeprowadzone w populacji pediatrycznej, ktore porownywato leczenie
atorwastatyng i kolestypolem u pacjentdéw z hipercholesterolemiag w wieku od 10 do 18 lat wykazato,
ze W 26 tygodniu leczenie atorwastatyng (n=25) powodowalo znaczace zmniejszenie stezenia
cholesterolu-LDL w poréwnaniu do grupy kolestypolu (n=31).

Badanie typu indywidualnego stosowania (compassionate use) przeprowadzono u 46 pacjentow

pediatrycznych z cigzka hipercholesterolemia (w tym z rodzinng homozygotyczna
hipercholesterolemia), ktorzy byli leczeni atorwastatyng w dawce zwigkszanej W zaleznosci od
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odpowiedzi na leczenie (niektdrzy pacjenci otrzymywali 80 mg atorwastatyny na dobe). Badanie
trwato 3 lata: zmniejszenie stezenia cholesterolu-LDL wynosito 36%.

Nie ustalono skuteczno$ci dlugoterminowego leczenia atorwastatyng w dziecinstwie na zmniejszenie
zachorowalno$ci i $miertelnosci w wieku dorostym.

Europejska Agencja Lekoéw (ang. European Medicines Agency) wprowadzita obowigzek
przedstawiania wynikow badan dotyczacych stosowania atorwastatyny u dzieci w wieku od 0 do 6 lat,
leczonych z powodu heterozygotycznej rodzinnej hipercholesterolemii oraz dotyczacych dzieci

w wieku od 0 do 18 lat, leczonych z powodu homozygotycznej rodzinnej hipercholesterolemii,
mieszanej hipercholesterolemii i pierwotnej hipercholesterolemii, a takze badan dotyczacych
zapobiegania zdarzeniom sercowo-naczyniowym (patrz punkt 4.2, informacje dotyczace stosowania

u dzieci i mtodziezy).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchianianie

Po podaniu doustnym atorwastatyna wchtania si¢ szybko; maksymalne stezenia W 0S0CZU (Cax)
wystepuja W ciggu 1 do 2 godzin. Stopien wchianiania zwigksza si¢ proporcjonalnie do dawki
atorwastatyny. Po podaniu doustnym biodostepno$¢ atorwastatyny w postaci tabletek powlekanych
wynosi 95% do 99% w pordéwnaniu z roztworem doustnym. Bezwzgledna biodostepnosé
atorwastatyny wynosi okoto 12%, a dostepnos¢ ogolnoustrojowa aktywnego inhibitora reduktazy
HMG-CoA wynosi okoto 30%. Mata ogdlnoustrojowa dostepnosé przypuszczalnie jest wynikiem
Klirensu leku w btonie sluzowej zotadka i jelit zanim dostanie si¢ on do krazenia i (lub) szybkiego
metabolizmu w watrobie (efekt pierwszego przejscia).

Dystrybucja

Srednia objetos¢ dystrybucji atorwastatyny wynosi okoto 3811. Atorwastatyna wigze sie z biatkami
osocza W > 98%.

Metabolizm

Atorwastatyna jest metabolizowana przez cytochrom P-450 3A4 do pochodnych orto-

i parahydroksylowych oraz r6znych produktow beta-oksydacji. Obok innych szlakow metabolicznych,
te zwiazki sa nastepnie metabolizowane na drodze glukuronidacji. Hamowanie in vitro reduktazy
HMG-CoA przez metabolity orto- i parahydroksylowe jest rownowazne z hamowaniem przez
atorwastatyng. Okoto 70% dzialania hamujacego reduktaz¢ HMG-CoA w krazeniu przypisuje si¢
czynnym metabolitom.

Wydalanie

Po przemianach metabolicznych w watrobie i poza watrobg, atorwastatyna jest wydalana gtéwnie

z 76kcig. Nie wydaje si¢ jednak, aby lek podlegat krazeniu watrobowo-jelitowemu. Sredni okres
pottrwania w fazie eliminacji atorwastatyny z osocza cztowieka wynosi okoto 14 godzin. Z powodu
wspotdziatania czynnych metabolitdw okres pottrwania aktywnosci hamujacej reduktaze HMG-CoA
wynosi okoto 20-30 godzin.

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

20



Specjalne grupy pacjentow

Osoby W podeszlym wieku: st¢zenie atorwastatyny i jej aktywnych metabolitow w osoczu jest wigksze
u zdrowych 0s6b W podesztym wieku niz u mtodych dorostych, jednak wptyw na lipidy krwi jest
porownywalny W obu grupach.

Dzieci i mlodziez: W otwartym badaniu, ktore trwato 8 tygodni, pacjentow pediatrycznych

Z heterozygotyczna rodzinng hipercholesterolemia (wiek 6-17 lat) zakwalifikowanych jako stopien

wg Tannera 1 (n=15) oraz stopien wg Tannera 2 (n=24), i z wyj$ciowym stezeniem cholesterolu-LDL
>4 mmol/l leczono atorwastatyng w dawce 5 mg lub 10 mg w postaci tabletek do zucia, lub
atorwastatyng W postaci tabletek powlekanych w dawce 10 mg lub 20 mg raz na dobe¢. Masa ciata byta
jedyna zmienng objasniajacg w modelu farmakokinetycznym populacji atorwastatyny. Klirens
wykazany po podaniu doustnym atorwastatyny u pacjentow pediatrycznych byt podobny jak u osob
dorostych, jesli byt on dostosowany allometrycznie do masy ciata. W odniesieniu do atorwastatyny

i jej ortohydroksymetabolitu obserwowano spdjne zmniejszenie stezenia cholesterolu-LDL

i catkowitego cholesterolu.

Plec: stgzenia atorwastatyny i jej aktywnych metabolitow sa rozne u kobiet i u mezczyzn (u kobiet
Chmax jest okoto 20% wigksze niz u mezezyzn, natomiast AUC jest 0 10% mniejsze niz U mezczyzn).
Roéznice te nie maja zadnego znaczenia klinicznego, a réznice w dziataniu na lipidy krwi u kobiet

I mgzczyzn sg nieistotne.

Zaburzenia czynnosci nerek. Zaburzenia czynnoS$ci nerek nie wptywajg na stezenie atorwastatyny i jej
czynnych metabolitow W osoczu oraz na skuteczno$¢ dziatania na gospodarke lipidowa.

Zaburzenia czynnosci wagtroby: st¢zenie atorwastatyny i jej aktywnych metabolitow w 0soczu jest
znacznie zwigkszone (Cmax okoto 16 razy i AUC okoto 11 razy) U pacjentow z przewlektym
poalkoholowym uszkodzeniem watroby (Child-Pugh B).

Polimorfizm SLOC1B1: w wychwyt watrobowy inhibitorow reduktazy HMG-C0A, w tym
atorwastatyny jest wigczone biatko transportowe OATP1BI1. U pacjentéw z polimorfizmem w obrgbie
SLOCI1B, wystepuje ryzyko zwiekszonej ekspozycji na atorwastatyng, co moze powodowaé
zwigkszenie ryzyka rabdomiolizy (patrz punkt 4.4). Polimorfizm w zakresie genu OATP1B1
(SLOCI1BI1 ¢.521CC) jest powiagzany z 2,4 razy wigksza ekspozycja na atorwastatyng (AUC)

W poréwnaniu do 0sob bez tej odmiany genotypu (c.52ITT). U tych pacjentow jest tez mozliwe
zmniejszenia wychwytu watrobowego atorwastatyny. Nie sa znane mozliwe konsekwencje dotyczace
skutecznosci leczenia.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W zestawie 4 testOw in vitro oraz 1 tescie in vivo, nie wykazano wlasciwosci mutagennych

i klastogennych atorwastatyny. W badaniach u szczuroéw atorwastatyna nie wykazata dziatania
rakotworczego, ale duze dawki podawane myszom (powodujace 6-12-krotne zwigkszenie AUCo.24n
wystepujace U ludzi po podaniu najwigkszej zalecanej dawki) powodowaty wystepowanie
gruczolakow komoérek watroby u samcow i raka komorek watroby u samic.

Wyniki badan przedklinicznych wskazuja, ze inhibitory reduktazy HMG-C0A mogg wplywaé na
rozw06j embrionu lub ptodu. U szczuréw, krolikow oraz psoéw, podawanie atorwastatyny nie wptywato
na ptodnos$¢ i nie miato dziatania teratogennego, jednak, podczas podawania dawek toksycznych dla
samic u szczurow i krolikow, obserwowano toksyczno$é ptodowa. Po ekspozycji cigzarnych samic na
duze dawki atorwastatyny obserwowano opdznienie rozwoju urodzonego potomstwa oraz
zmniejszenie ich przezywalnosci. U szczurdw, transport substancji przez tozysko jest ewidentny.
Stezenie atorwastatyny W 0S0CzU U szczurdw jest podobne jak w mleku. Nie wiadomo, czy
atorwastatyna i jej metabolity przenikajg do mleka u ludzi.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzen

Laktoza jednowodna

Magnezu stearynian (E 470b)
Sodu laurylosiarczan

Celuloza mikrokrystaliczna
Krzemionka koloidalna bezwodna
Butylohydroksyanizol (E 320)
Krospowidon (E 1202)

Sodu wodoroweglan (E 500)
Sinespum (sacharoza, sorbitolu trojstearynian, stearynian PEG-40, dimetykon 400, krzemionka,
2-bromo-2-nitro-1,3-propanodiol)

Otoczka

Laktoza jednowodna

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E 171)

Makrogol 4000

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

2 lata.

6.4  Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak szczegdlnych §rodkoéw ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry Aluminium/aluminium.

Wielko$ci opakowan: 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 98 lub 100 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac sie w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé¢ w sposob zgodny
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Bluefish Pharmaceuticals AB
P.O. Box 49013

100 28 Stockholm

Szwecja
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8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Atorvastatin Bluefish, 10 mg: Pozwolenie nr: 18490
Atorvastatin Bluefish, 20 mg: Pozwolenie nr: 18491
Atorvastatin Bluefish, 40 mg: Pozwolenie nr: 18492
Atorvastatin Bluefish, 80 mg: Pozwolenie nr: 18493

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19.07.2011

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 29.06.2016

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

18.07.2019
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