CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

Atractin, 40 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

Kazda tabletka powlekana Atractin, 10 mg zawiera 10atogwastatynyAtorvastatinum)v postaci
atorwastatyny wapniowe;.

Kazda tabletka powlekana Atractin, 20 mg zawiera 20atogwastatynyAtorvastatinum)v postaci
atorwastatyny wapniowe;.

Kazda tabletka powlekana Atractin, 40 mg zawiera 4CatogwastatynyAtorvastatinum)v postaci
atorwastatyny wapniowe;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz: punkt 6

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

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

Atractin, 40 mg: Biate, owalne, obustronnie wypuylde€2 mm x 17 mm tabletki powlekane.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Hipercholesterolemia

Produkt Atractin jest wskazany do stosowania w eiipniu do zalecanej diety, w celu okemia
podwyzszonego stenia cholesterolu catkowitego (TC), cholesterolu LDDL-C), apolipoproteiny
B i trojglicerydow u osdb dorostych, mtodziei dzieci w wieku 10 lat i powsej z pierwotr
hipercholesterolemj w tym take z hipercholesterolemiodzinr (post& heterozygotyczna) lub
hiperlipidemi mieszan (odpowiadajca typowi Il a lub typowi Il b wg klasyfikacji Fredtksona),
jezeli odpowied na diet oraz innesrodki niefarmakologiczne jest niewystarcga.

Produkt Atractin jest réwniewskazany do stosowania w celu ofamia s¢zenia cholesterolu
catkowitego i LDL-C u 0s6b dorostych z homozygotyghipercholesterolerirodzinrg w
uzupetnieniu do innych metod leczenia dlajiicego poziom cholesterolu (np. afereza LDL) lub w
przypadkach, gdy takie metody terapeutyczneisdos¢pne.

Profilaktyka choréb uktadu sercowo-naczyniowego
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Pomocniczo, w celu ograniczenia innych czynnikdémyka w ramach profilaktyki incydentéw
sercowo-naczyniowych u dorostych pacjentéw, u ldbrgtwierdzono wysokie ryzyko wyglienia
pierwszego incydentu sercowo-naczyniowego (patrikiph.1).

4.2 Dawkowanie i sposdb podawania

Dawkowanie

Przed rozpoczxiem leczenia lekiem Atractin nalezalecé pacjentowi stosowanie standardowej
diety ubogocholesterolowej i utrzymywanie jej preaty okres leczenia.

Dawka powinna by dobrana indywidualnie w oparciu o wgjowe stzenie LDL-C, cel leczenia
i odpowied pacjenta.

Zwykle stosowana dawka pagtkowa wynosi 10 mg na debDostosowanie dawki powinno by
przeprowadzane w o@giach co najmniej 4 tygodni lub ddszych. Maksymalna dawka dobowa
wynosi 80 mg na dab

Pierwotna hipercholesterolemia i hiperlipidemia s#Eana

U wigkszdici pacjentdw wystarcza dawka produktu Atractin wgmoa 10 mg na dab Odpowied
terapeutyczp obserwuje si w ciggu 2 tygodni od rozpoezia przyjmowania leku, a maksymalne
dziatanie lecznicze wygbuje zazwyczaj po uptywie 4 tygodni i utrzymuje pbdczas diugotrwatego
leczenia.

Heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna

Leczenie produktem Atractin najerozpocza¢ od dawki 10 mg na dgbDawka powinna by
dobrana indywidualnie i dostosowywana raz na 4dyim & do osigniccia dawki 40 mg na deb
Potem dawka mi@ zosté zwickszona maksymalnie do 80 mg na elatbo atorwastatynw dawce
40 mg raz na dgbmozna zastosowaw skojarzeniu z lekiem wikgcym kwasyzétciowe.

Homozygotyczna rodzinna hipercholesterolemia

Dostpna jest jedynie ograniczonadtodanych (patrz punkt 5.1).

U pacjentéw z homozygotycgiipercholesterolemgirodzinrg dawka atorwastatyny wynosi 10 do
80 mg na dob (patrz punkt 5.1). Atorwastatymalezry stosowa u tych pacjentow w uzupetnieniu do
innych metod leczenia ob#ijacego s¢zenie lipidow we krwi (np. afereza LDL) lubgjetakie
leczenie jest niedagine.

Profilaktyka chordb uktadu sercowo-naczyniowego

W badaniach dotygzych pierwotnej profilaktyki choréb sercowo-naczaymi/ch lek podawano
w dawce wynosgcej 10 mg na dap Zeby uzyska stzenie cholesterolu (LDL) odpowiadaie
aktualnym wytycznym, konieczne @by podawanie wyszych dawek.

Zaburzenia czynioi nerek

Dostosowanie dawki nie jest konieczne (patrz pynk].

Zaburzenia czyn@oi wgtroby




Nalezy zachowa ostraznos¢ w przypadku stosowania produktu Atractin u padjent zaburzeniami
czynndgci watroby (patrz punkt 4.4 i 5.2). Stosowanie produktractin jest przeciwwskazane
u pacjentow z czynnchoroly watroby (patrz punkt 4.3).

Stosowanie u 0s6b w podesziym wieku

Skuteczné¢ i bezpieczastwo u pacjentow w wieku povrgj 70 lat przyjmujcych lek w zalecanych
dawkach g podobne do obserwowanych w populacji ogolnej.

Dzieci i mtodzig

Hipercholesterolemia:

U dzieci i mtodziey leczenie powinien prowadziekarz majcy daswiadczenie w leczeniu dziecie]
i mtodzienczej postaci hiperlipidemii, natg takze regularnie przeprowadzacer stanu pacjentéw,
zeby obserwowapostpy.

W populacji pacjentéw z heterozygotygzpostaci hipercholesterolemii rodzinnej w wieku 10 lat lub
starszych, zalecana dawka pgikpwa atorwastatyny wynosi 10 mg na ddpatrz punkt 5.1). Dawka
moze byt zwiekszona do 80 mg na dekv zaleznosci od reakcji na leczenie i tolerancji leku. Dawki
nalezy dostosowywa indywidualnie w zalgnosci od zalecanego celu leczenia. Zmiany powinng by
wprowadzane w odgpach 4 tygodni lub diszych. Zwékszenie dawki do 80 mg na dpbostato
poparte danymi pochogzymi z bada klinicznych z udzialem dorostych pacjentow orazamiczon
iloscig danych pochodgzych z bada klinicznych z udziatem dzieci z heterozygotygpostaci
hipercholesterolemii rodzinnej (patrz punkty 481).

Dane pochodgce z otwartych badadotyczcych bezpieczsestwa i skuteczriwi stosowania u dzieci z
heterozygotyczmpostaci hipercholesterolemii rodzinnej w wieku od 6 dold0sy ograniczone.
Atorwastatyna nie jest wskazana w leczeniu pacjentdvieku ponkej 10 lat. Aktualnie dogpne
dane przedstawiono w punktach 4.8, 5.1 5.2, jkd@aich podstawie nie mpa wyda zalecé
dotyczcych dawkowania.

W tej populacji pacjentéw bardziej odpowiednie mbgcé inne dawki/postacie farmaceutyczne.

Jednoczesne stosowanie z innymi lekami

U pacjentéw przyjmujcych w skojarzeniu z atorwastatyteki przeciwwirusowe stosowane w
leczeniu wirusowego zapaleniatnoby typu C, zawierafe elbaswir z grazoprewirem, nie ngle
podawa dawki atorwastatyny wkszej nz 20 mg/dok (patrz punkty 4.4 i 4.5).

Sposéb podawania

Produkt Atractin przeznaczony jest do stosowanigstieego. Kada dawlke dobowg atorwastatyny
podaje s} jednorazowo. Lek m@ by przyjmowany o dowolnej porze dnia, podczas podiliku
niezalenie od jedzenia.

4.3. Przeciwwskazania

Stosowanie produktu Atractin jest przeciwwskazapacjentow:

- z nadwraliwoscia na substangjczynry lub na ktégkolwiek substanegj pomocnicz
wymieniorg w punkcie 6.1;

- Z czynn choroly watroby lub utrzymujca sie zwiekszory aktywnacig aminotransferaz
w surowicy krwi, przekraczaga 3-krotnie gérg granie normy, o niewyjénionej przyczynie;

- w czasie @zy, karmienia piergioraz u kobiet w wieku rozrodczym, ktére nie stgsu;j
odpowiednich metod zapobieganiaami (patrz punkt 4.6).

- otrzymupcych leki przeciwwirusowe, stosowane w leczeniwsiiwego zapaleniaatroby
typu C, zawierajce glekaprewir z pibrentaswirem.

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania
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Wplyw na czynnéé watroby

Przed rozpoczxiem leczenia naly wykona kontrolne badania czynéa watroby, a péniej
okresowo je powtarZza U pacjentow, u ktdrych wyspity jakiekolwiek przedmiotowe lub
podmiotowe objawy wskazage na uszkodzeniegtvoby naley wykona badania czynriei watroby.
Pacjentow, u ktérych stwierdzono podsygenie aktywnéci aminotransferaz, naig monitorowa do
czasu powrotu nieprawidtowych wynikbéw do normy. 8¢ie utrzymujcego s¢ zwigkszenia
aktywnaici aminotransferaz trzykrotnie przekracgaggo gorg granie normy (GGN) zaleca si
zmniejszenie dawki lub odstawienie produktu Atna¢patrz punkt 4.8).

Nalezy zachowa ostraznoé¢ podczas stosowania produktu Atractin u pacjentiezyavajacych
znaczne iléci alkoholu i (lub) z chorobami atroby w wywiadzie.

Badanie dotycre profilaktyki udaru mézgu poprzez intensywne a@jszenie stzenia cholesterolu
(Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Céiele| Levels, SPARCL)

W przeprowadzonej po fakcipgst-ho¢ analizie podtypéw udaru mézgu u pacjentow bezathp
niedokrwiennej serca, u ktérych niedawno stwierdzodar médzgu lub przemiggy atak
niedokrwienny (mini-udar), odnotowanoestsze wysfpowanie udaru niedokrwiennego u oséb
rozpoczynajcych leczenie atorwastatymw dawce wynosgej 80 mg w poréwnaniu z osobami
przyjmujacymi placebo. Zwikszenie ryzyka obserwowano zwtaszcza u pacjentoprpebytym
wczesniej udarze niedokrwiennym lub po udarze lakunarsyvierdzonym w momencie
przysgpienia do badania. U pacjentéw po przebytym udanzetocznym lub lakunarnym mtiwosé
zrownowaenia ryzyka i korzgci zwigzanych z przyjmowaniem atorwastatyny w dawce 8Qasg
niepewna, a przed rozpagciem leczenia naky starannie rozwgy¢ potencjalne ryzyko wyspienia
udaru krwotocznego (patrz punkt 5.1).

Wplyw na mesnie szkieletowe

Atorwastatyna, podobnie jak inne inhibitory redagtdlMG-CoA, mae w rzadkich przypadkach
wplywaé na mesnie szkieletowe i powodowabdle mesniowe, zapalenie raéni i miopatk, ktéra
moze przeksztalcisic w rabdomioliz, stan potencjalnie gtay dlazycia cechujcy sk znacznym
zwiekszeniem aktywnizi kinazy kreatynowej (>10 x GGN), mioglobinegmimioglobinurg, ktére
mog prowadzt do niewydolnéci nerek.

Bardzo rzadkie przypadki wygiienia immunozatenej miopatii martwiczej (angmmune-mediated
necrotizingmyopathyyMNM) zgtaszano w trakcie leczenia niektorymitgteami lub po jego
zakaiczeniu. Cechy kliniczne IMNM to utrzymage s¢ ostabienie mgsni proksymalnych oraz
zwigkszona aktywn&@ kinazy kreatynowej w surowicy utrzymijgga s¢ pomimo przerwania leczenia
statynami.

Przed leczeniem:

Atorwastatyna powinna Byprzepisywana z ostznoscia pacjentom, u ktérych stwierdza si

obecnd¢ czynnikéw predysponagych do wysipienia rabdomiolizy. Aktywn& kinazy kreatynowej

(CK) powinna by oznaczona przed rozpaciem leczenia statynami w nagtijacych sytuacjach:

- w zaburzeniach czynioi nerek;

- w niedoczynngci tarczycy;

- u 0s6b ze stwierdzonymi w wywiadzie chorobowwin todzinnym dziedzicznymi chorobami
migsni;

- u 0s06b, u ktérych w przeszt po leczeniu statynami lub fibratami doszto dkstcznego
uszkodzenia rgini;

- u oso6b, u ktérych w wywiadzie stwierdzono cheralatroby i/lub u 0séb sprywajacych
znaczne iléci alkoholu;



- u 0s6b w podesziym wieku (powsj 70 lat) naley rozwazy¢ koniecznéé wykonywania takich
oznaczé zaleznie od obecnixi innych czynnikow predyspomgych do rozwoju rabdomiolizy

- kiedy maliwy jest wzrost aktywngci enzymu w osoczu, na przyktad w przypadku wpyignia
interakcji (patrz punkt 4.5) i w szczegoélnych pamjach pacjentow, w tym w podgrupie oséb
Z uwarunkowaniami genetycznymi (patrz punkt 5.2).

W takich sytuacjach natg rozwazy¢ ryzyko i potencjalne korZgi zwigzane z leczeniem i zaleca si
whnikliwg obserwagj stanu klinicznego pacjentéw.

Jezeli wyjsciowa aktywnéé CK jest znacgco podwyszona (>5 x GGN), nie powinncesi
rozpoczyna leczenia.

Oznaczanie aktywrdoi kinazy kreatynowej

Badanie aktywngci kinazy kreatynowej (CK) nie powinno byykonywane po eizkim wysitku
fizycznym lub gdy istnigj jakiekolwiek inne prawdopodobne przyczyny wzrosttywnaci CK,
poniewa maze to utrudnia wiasciwa interpretagi uzyskanych wynikéw. W przypadku znacznego
zwiekszenia wyjciowej aktywndci CK (>5 x GGN), nalgy ponownie oznaczyte wartas¢ w ciggu
kolejnych 5 - 7 dni w celu potwierdzenia wynikowadin.

W trakcie leczenia:

- Pacjentow naley poprost o natychmiastowe zgtaszanie wysenia bélow mgsniowych,
kurczy misni lub ostabienia ich sity zwtaszczaslieobjawom tym towarzyszy ogéline
ostabienie lub gaczka.

- Jezeli wymienione powyej objawy pojawd Sie u pacjentdéw w trakcie leczenia atorwastatyn
nalezy oznaczy u nich aktywné¢ CK. W przypadku znacznego zkiszenia aktywnsci CK
(>5 x GGN) leczenie natg przerwd.

- Jezeli objawy ze strony ngéni s nasilone i staj sie uciagzliwe dla pacjenta, naty rozwazy¢
zaprzestanie leczenia, nawedlij@ktywnos¢ CK jest podwyszona do warkei
nieprzekraczajej pieciokrotnie gornej granicy normy.

- Jezeli objawy usgpia, a aktywnéé CK powroci do wartéci prawidtowych, mana rozway¢
wznowienie terapii atorwastatyitub rozpoczcie leczenia ing statyry pod warunkiem
stosowania dawki najnézej iscistej kontroli stanu pacjenta.

- Atorwastatyr nalezy odstawg, jesli dojdzie do znacgrego klinicznie wzrostu aktywldoi CK
(> 10 x GGN) lub w przypadku rozpoznania albo pozisjia rabdomiolizy.

Stosowanie jednoc#de z innymi produktami leczniczymi

Ryzyko rabdomiolizy zwiksza s¢ podczas stosowania atorwastatyny jedngteez niektorymi
produktami leczniczymi, ktére magwieksza stzenie atorwastatyny w osoczu, takimi jak silne
inhibitory CYP3A4 lub biatek transportgych (np. cyklosporyna, telitromycyna, klarytrompey
delawirdyna, styrypentol, ketokonazol, worykona#ogkonazol, pozakonazol oraz inhibitory
proteazy HIV, w tym rytonawir, lopinawir, atazanawndynawir, darunawir, typranawir z
rytonawirem itp.). Ryzyko miopatii me st rowniez zwicksza podczas jednoczesnego stosowania
gemfibrozylu i innych pochodnych kwasu fibrynowetgkow przeciwwirusowych stosowanych w
leczeniu wirusowego zapaleniatwoby typu C (HCV) (boceprewir, telaprewir, elbaswi
grazoprewirem), erytromycyny, niacyny lub ezetymitWimiar mazliwosci nalezy rozwazyé
zastosowanie alternatywnych lekow (niewchgyzh w interakcje) zamiast wymienionych poej

W przypadkach, gdy konieczne jest podawanie tyoldyktéw leczniczych jednociie

Z atorwastatys nalery starannie rozway¢ korzysci i ryzyko zwigzane z takim skojarzeniem. Kiedy
pacjenci przyjmuj produkty lecznicze powodage podwyszenie sfzenia atorwastatyny w osoczu,
zaleca si podawanie atorwastatyny wzeizej dawce maksymalnej. Poza tymjijstosowane gsilne
inhibitory aktywndgci CYP3A4, naley rozwazy¢ podanie atorwastatyny wasizej dawce
pocatkowe]. Zaleca sirowniez odpowiedns obserwagj stanu klinicznego tych pacjentéw (patrz
punkt 4.5).



Atorwastatyny nie wolno stosowgednoczénie z produktami zawierggymi kwas fusydowy
podawanymi ogdlnoustrojowo. Atorwastatyny nie wolakze podawa w terminie 7 dni od
zaprzestania leczenia kwasem fusydowym. U pacjeniduworych stosowanie kwasu fusydowego
podawanego ogdélnoustrojowo uweae jest za niezbine, leczenie statynami najeprzerwa na caty
okres trwania terapii kwasem fusydowym. Donoszomgysicpowaniu rabdomiolizy (w tym rownie
przypadki zakaczone zgonem) u pacjentow stagyjch jednoczénie kwas fusydowy i statyny (patrz
punkt 4.5). Pacjenta nalepoinformowa, aby niezwtocznie zagimt porady lekarza, jéi wystapia
u niego jakiekolwiek objawy ostabienia, bolu luliitosci miesni.

Leczenie statynami maa rozpocgé ponownie po uptywie siedmiu dni od podania ostjtdawki
kwasu fusydowego.

W wyjatkowych sytuacjach, wymaggjych diugotrwatego stosowania kwasu fusydowego
podawanego ogdélnoustrojowo, np. w przypadku leezeiikich zakaen, jednoczesne stosowanie
atorwastatyny i kwasu fusydowego ngleéozwazy¢ indywidualnie i podcistym nadzorem lekarza.

Dzieci i mtodzie

Nie stwierdzono istotnego klinicznie wpltywu na warodojrzewanie ptciowe w badaniu klinicznym,
trwajagcym przez okres trzech lat, w ktérym oceniano doj@nie i rozwdj: ogolnie, z zastosowaniem
skali Tannera oraz pomiaru wzrostu i masy ciatarggaunkt 4.8).

Sr6dmiazszowa choroba ptuc

Obserwowano sporadyczne przypagtkidmigzszowej choroby ptuc po zastosowaniu niektérych
statyn, szczegdlnie podczas diugotrwatego podaw(@aiaz punkt 4.8). Objawy magbejmowa
duszna¢, nieproduktywny kaszel oraz pogorszenie ogoélnégouszdrowia (zrrzenie, zmniejszenie
masy ciala i garczka). W przypadku podejrzenia rozwaéjgddmigzszowej choroby ptuc u pacjenta,
nalezy przerwd leczenie statyn

Cukrzyca

Pewne dowody wskazijpa to,ze wszystkie leki natece do grupy statyn powodupodwyzszenie
stezenia glukozy we krwi i u niektérych pacjentow, @iktch istnieje wysokie ryzyko rozwoju
cukrzycy w przysztéci, mogy wywotat hiperglikemé o nasileniu uzasadnigym zastosowanie
terapii przeciwcukrzycowej. Nad tym ryzykiem przeagednak korz§ w postaci zmniejszenia
ryzyka rozwoju choréb naczyniowych, a zatem nie ipow sk z tego powodu przerywdeczenia
statynami. U pacjentéw z grupy ryzykaefgtnie glukozy na czczo od 5,6 do 6,9 mmol/l,

BMI > 30 kg/nf, podwyzszone sizenie trojglicerydéw, nadgmienie ttnicze) naléy monitorowa
zaréwno stan kliniczny, jak i parametry biochemigzrgodnie z wytycznymi obogdujagcymi w
danym kraju.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wpiyw na atorwastatynproduktéw leczniczych stosowanych jedndgcie.

Atorwastatyna jest metabolizowana przez cytochrd®0RB3A4 (CYP3A4) i jest substratemsmikow
watrobowych — polipeptydow 1B1 (OATP1B1) i 1B3 (OATBA) transportujcych aniony
organiczne. Metabolity atorwastatynysubstratami OATP1B1. Atorwastatyna jest rownie
zidentyfikowanym substratem biatka oposoiowielolekowej 1 (MDR1) i biatka oporroi raka piersi
(BCRP), co mee ograniczé&wchtanianie jelitowe i klirengotciowy atorwastatyny (patrz punkt 5.2).
Jednoczesne stosowanie produktéw leczniczydadych inhibitorami aktywngci CYP3A4 lub
biatek transportowych nie prowadzi do wzrostu stzenia atorwastatyny w osoczu i 2kszenia
ryzyka rozwoju miopatii. Ryzyko to nie wzrosma¢ rowniez w przypadku stosowania atorwastatyny
jednoczénie z innymi produktami leczniczymi, ktére mpgrowokowa rozwoj miopatii, takimi jak
pochodne kwasu fibrynowego i ezetymib (patrz puhRti 4.4).

Inhibitory aktywndéci CYP3A4




Wykazanoze silne inhibitory aktywngci CYP3A4 powodyj znaczny wzrost stenia atorwastatyny
(patrz Tabela 1 oraz szczego6towe informacje fEhi W miag mazliwosci nalery unika
jednoczesnego podawania silnych inhibitoréw aktyéen€YP3A4 [np. cyklosporyny, telitromycyny,
klarytromycyny, delawirdyny, styrypentolu, ketokao#u, worykonazolu, itrakonazolu,
pozakonazolu, niektorych lekdw przeciwwirusowyabsstwanych w leczeniu HCV (np. elbaswir z
grazoprewirem) i inhibitoréw proteazy HIV, w tymtopawiru, lopinawiru, atazanawiru, indynawiru,
darunawiru itp.]. J&i nie mazna unikra¢ podawania powaszych produktéw leczniczych
jednoczeénie z atorwastatyy) nalezy rozwazy¢ uzycie mniejszej poctkowej i maksymalnej dawki
atorwastatyny oraz zalecg sidpowiednie monitorowanie stanu klinicznego patgjépatrz Tabela
1).

Umiarkowanie silne inhibitory aktywsoi CYP3A4 (np. erytromycyna, diltiazem, werapamil

I flukonazol) mog spowodowa wzrost s¢zenia atorwastatyny w osoczu (patrz Tabela 1).

W przypadku stosowania erytromycyny w skojarzemistatynami obserwowano zkszenie ryzyka
rozwoju miopatii. Nie przeprowadzono badaterakcji dotyczcych oceny wptywu stosowania
amiodaronu i werapamilu na atorwastatyWiadomo,ze zarowno amiodaron, jak i werapamil
hamup aktywna¢ CYP3A4 i podawanie ich jednoczee z atorwastatymoze skutkowa
zwigkszeniem ekspozycji ustrojowej na atorwastatyplatego nalgy rozwazy¢ podawanie
atorwastatyny w riszej dawce maksymalnej. Zaleca giwniez odpowiedri obserwagj stanu
klinicznego pacjenta, gdy atorwastatyna stosowasirywnoczéie z umiarkowanie silnymi
inhibitorami aktywndci CYP3A4. Zaleca giobserwagj klinicznag po wiczeniu takiego inhibitora
lub modyfikacji jego dawki.

Induktory aktywnéci CYP3A4

Podawanie atorwastatyny jednogzie z induktorami aktywrizi cytochromu P4503A

(np. efawirenzem, ryfampicgnproduktami zawieragymi ziele dziurawca) m@ prowadzt do
obnizenia w rGnym stopniu stzenia atorwastatyny w osoczu. Ze waiyl na dwojaki mechanizm
wywotywania interakcji przez ryfampicgr(indukowanie aktywngci P4503A oraz zahamowanie
wychwytu transportera OATP1B1 w hepatocytach) zacpodawanie atorwastatyny w jednym
czasie z ryfampicyy gdyz zastosowanie atorwastatyny jakzas po podaniu ryfampicyny yzato
sie z istotnym zmniejszeniemegknia atorwastatyny w osoczu. Wptyw ryfampicyny tegenie
atorwastatyny w hepatocytach jest jednak niezngesfiinie mazna unikry¢ jednoczesnego
stosowania obydwu produktéw, najeu pacjenta starannie kontrolofvekutecznéc leczenia.

Inhibitory transportu

Inhibitory transportera biatek (np. cyklosporyna)gnspowodowé zwigkszenie ekspozyciji
ustrojowej na atorwastatyripatrz Tabela 1). Nie jest znany wptyw zahamowavnahwytu
transporterow w wtrobie na sfzenie atorwastatyny w hepatocytachilij@ie mazna unikré
jednoczesnego stosowania tych produktow, zalecaznsniejszenie dawki i obserwadjliniczng pod
katem skuteczrgei leczenia (patrz Tabela 1).

Gemfibrozyl / pochodne kwasu fibrynowego

Sporadycznie stosowanie samych fibratow@ise z wystpowaniem zdarzezwigzanych

Z uszkodzeniem rgéni, w tym take rabdomiolizy. Ryzyko wyspienia tych zdarzemaze by
wieksze w przypadku stosowania pochodnych kwasu fimyago jednoczmie z atorwastatyn Jeli
nie mazna unikry¢ jednoczesnego podawania tych produktéw, atorwagtaialery zastosowa

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

Ezetymib

Stosowanie samego ezetymibuwidg sk z wystpowaniem zdarzezwigzanych z uszkodzeniem
migsni, w tym talkke rabdomiolizy. Zatem w przypadku zastosowaniayezibu jednoczénie

7



Z atorwastatymryzyko wysgpienia tego typu zdarganaoze byt zwiekszone. Zaleca siodpowiedni
obserwagj stanu klinicznego tych pacjentow.

Kolestypol

U pacjentéw otrzymuagych atorwastatynjednoczénie z kolestypolem dochodzi do zmniejszenia
(o okoto 25%) stzenia atorwastatyny i jej aktywnych metabolitow vocau. Jednate wptyw na
lipidy byt wickszy, kiedy atorwastatyna i kolestypol podawane fstinoczénie, niz kiedy kazdy

Z tych produktéw leczniczych stosowano osobno.

Kwas fusydowy

Ryzyko wystpienia miopatii, w tym rabdomiolizy nmie by¢ zwigckszone w przypadku jednoczesnego
stosowania statyn z kwasem fusydowym podawanyrmmogstrojowo. Mechanizm tej interakcji
(niezalenie od tego, czy jest to interakcja farmakodynamécZarmakokinetyczna, czy mieszana)
jest jeszcze nieznany. Donoszono o wystvaniu rabdomiolizy (w tym rownieo przypadkach
zakaczonych zgonem) u pacjentow otrzyamyjch takie skojarzenie lekdw.

Jeli leczenie kwasem fusydowym podawanym ogolnouswoj jest niezbdne, stosowanie
atorwastatyny nalyy przerwa na caty okres trwania terapii kwasem fusydowynirPakze punkt

4.4,

Kolchicyna

Pomimao,  nie przeprowadzono baflinterakcji medzy atorwastatyqi kolchicymg, podczas
jednoczesnego stosowania tych dwdéch produktow odvarto przypadki wygpienia miopatii.
Z tego wzgédu podczas stosowania atorwastatyny w skojarzekalchicyry nalezy zachowa
ostraznosé.

Wplyw atorwastatyny na jednodzee stosowane produkty lecznicze

Digoksyna

W przypadku stosowania digoksyny w dawkach wialtkych jednoczaie z atorwastatyn
w dawce wynosgcej 10 mg obserwowano nieznaczny wzrostestia digoksyny w stanie
stacjonarnym. Pacjentow przyjmuajch digoksyn nalezy odpowiednio obserwowa

Doustnesrodki antykoncepcyjne

Jednoczesne stosowanie produktu Atractin z dousténgdkami antykoncepcyjnymi wiato sé ze
wzrostem stzenia noretysteronu i etynyloestradiolu w osoczu.

Warfaryna:

W badaniu klinicznym, u pacjentow przyjmajych diugotrwale warfarygnjednoczesne zastosowanie
atorwastatyny w dawce wynagzj 80 mg na dabspowodowato nieznaczne skrécenie czasu
protrombinowego o okoto 1,7 sekundy podczas pieyalsZ dni przyjmowania obu tych lekéw,
jednak wskanik ten wracat do normy po 15 dniach leczenia aastatyn. Chocia przypadki
istotnych klinicznie interakcji z lekami przeciwzakpowymi zgtaszano bardzo rzadko, u pacjentéw
przyjmujacych leki przeciwzakrzepowe z grupy kumaryny preezpoczciem podawania
atorwastatyny nalgy oznaczy czas protrombinowy i na pagtku terapii powtarzato badanie
wystarczajco czsto,zeby upewrnt sie, ze czas protrombinowy nie zmienig sv sposob istotny. Po
udokumentowaniu braku zmian czas protrombinowymadkontrolowa w odstpach zalecanych
zazwyczaj u pacjentéw przyjmygych leki przeciwzakrzepowe z grupy kumaryny. Ujeatdw,

ktorzy nie przyjmowali lekow przeciwzakrzepowycectenie atorwastatymie wigzato sé

Z wystpowaniem krwawig ani zmianami czasu protrombinowego.



Dzieci i mtodzig

Badania interakcji lekowych zostaty przeprowadziytieo u pacjentoéw dorostych. Zakres interakcji u
dzieci jest nieznany. W przypadku stosowania praglukdzieci nalgy uwzgkdni¢ powyzsze
interakcje wysipujace u pacjentow dorostych oraz ostreeia podane w punkcie 4.4.

Tabela 1: Wplyw jednoczaie stosowanych produktéw leczniczych na farmaketyike

atorwastatyny:

Jednoczénie stosowany produk

t Atorwastatyna

leczniczy i schemat dawkowanigpawka (mg) Zmiana | Zalecenia kliniczne
AUC*
Typranawir 500 mg 2xdz./ 40 mg w dniu | 9,4 krotna | W przypadku, gdy konieczne jeq
rytonawir 200 mg 2xdz., 8 dni | 1., 10 mg w stosowanie jednoczeie
(od 14. do 21. dnia) dniu 20. z atorwastatys nie naley
Telaprewir 750 mg co 8h, 10 dn20 mg, dawka | 7,9 krotna | przekraczé dawki atorwastatyny
jednorazowa wynoszcej 10 mg na dap
Cyklosporyna 5,2 mg/kg/deb | 10 mgraz na | 8,7 krotna | U tych pacjentow zalecagsi
dawka stata dobe przez obserwagj stanu klinicznego
28 dni
Lopinawir 400 mg 2xdz./ 20mgraz na | 5,9 krotna | W przypadku, gdy konieczne jeq
rytonawir 100 mg 2xdz., 14 dni| dole przez 4 stosowanie jednoczeie
dni z atorwastatys zaleca si
Klarytromycyna 500 mg 2xdz.,| 80 mg raz na | 4,5 krotna pod_gwame atorwastatyny "
9 dni dobs przez 8 W nizszej dawce podtrzymage.
dni Gdy dawka atorwastatyny
przekracza 20 mg, zalecg si
obserwagj stanu klinicznego
pacjenta
Sakwinawir 400 mg 2xdz./ 40 mgraz na | 3,9 krotna | W przypadku, gdy konieczne jeq
rytonawir 300 mg 2xdz. od 5-7) dokx przez 4 stosowanie jednoczeie z
dnia, zwekszenie dawki do dni atorwastatys, zaleca si
400 mg 2xdz. w dniu 8.), d4ie podawanie atorwastatyny w
5-18, 30 min. po podaniu nizszej dawce podtrzymagej.
atorwastatyny Gdy dawka atorwastatyny
Darunawir 300 mg 2xdz./ 10 mgraz na | 3,4 krotna | przekracza 40 mg, zalecg si
rytonawir 100 mg 2xdz., 9 dni | dokg przez 4 obserwagj stanu klinicznego
dni pacjenta
Itrakonazol 200 mg raz na dgb| 40 mg, dawka | 3,3 krotna
4 dni jednorazowa
Fosamprenawir 700 mg 2xdz./| 10 mg raz na | 2,5 krotna
rytonawir 100 mg 2xdz., 14 dni| dole przez 4
dni
Fosamprenawir 1400 mg 2xdz), 10 mg raz na | 2,3 krotna
14 dni dolke przez 4
dni
Nelfinawir 1250 mg 2xdz., 10 mgraz na | 1,74 krotna| Brak specjalnych zaléce
14 dni dobg przez 28
dni
Sok grejpfrutowy, 240 mlraz | 40 mg, dawka | 1,37 krotna| Nie zalecagsspaywania
dziennie * jednorazowa duzych ilosci soku

grejpfrutowego jednoczaie

z atorwastatyn

—

—

—



pCa

Diltiazem 240 mg raz na dop | 40 mg, dawka | 1,51 krotna| Zalecagibdpowiedm
28 dni jednorazowa obserwagj stanu klinicznego
pacjentéw po rozpogeiu
przyjmowania lub modyfikacji
dawki diltiazemu.
Erytromycyna 500 mg 4xdz., | 10 mg, dawka | 1,33 krotna| Zalecagimniejszenie dawki
7 dni jednorazowa maksymalnej i obserwagcgtanu
klinicznego pacjentéw.
Amlodypina 10 mg, dawka 80 mg, dawka | 1,18 krotna| Brak specjalnych zalege
jednorazowa jednorazowa
Cymetydyna 300 mg 4xdz., 10 mgraz na | 1,00 krotna| Brak specjalnych zaléce
2 tygodnie doke przez 4
tygodnie
Kolestypol 10 g 2xdz., 24 40mgrazna | 0,74 Brak specjalnych zalete
tygodnie dokeprzez 8 krotna**
tygodni
Zobojetniajaca zawiesina 10 mgraz na | 0,66 krotna| Brak specjalnych zaléce
wodorotlenku magnezu i glinu,| dobke przez 4
30 ml 4xdz., 2 tygodnie tygodnie
Efawirenz 600 mg raz na dgb | 10 mg przez 3| 0,59 krotna| Brak specjalnych zaléce
14 dni dni
Ryfampicyna 600 mg raz na | 40 mg, dawka | 1,12 krotna | Je&lli nie mazna unikryé
doke, 7 dni (w tym samym jednorazowa jednoczesnego stosowania, zale
czasie) sie podawanie atorwastatyny i
Ryfampicyna 600 mg raz na | 40 mg, dawka | 0,20 krotna | ryfampicyny w tym samym czas|e
doke, 5 dni (dawki oddzielone | jednorazowa oraz obserwaejstanu
od siebie) klinicznego
Gemfibrozyl 600 mg 2xdz., 40 mg, dawka | 1,35 krotna | Zaleca s} nizsz dawle
7 dni jednorazowa pocatkows i obserwagj stanu
klinicznego pacjenta.
Fenofibrat 160 mg raz na dgb | 40 mg, dawka | 1,03 krotna| Zalecashizsz dawlke
7 dni jednorazowa pocatkows i obserwagj stanu
klinicznego pacjenta.
Boceprewir 800 mg 3xdz., 7 dni40 mg, dawka | 2,3 krotna | Zalecana jest mniejsza
jednorazowa pocztkowa dawka i
monitorowanie kliniczne
pacjentéw. Podczas
jednoczesnego stosowania z
boceprewirem, dawka
atorwastatyny nie powinna
przekracz& 20 mg na dof
Glekaprewir 400 mg raz na dplp 10 mg raz na | 8,3 krotna | Przeciwwskazane jest
+ pibrentaswir 120 mg raz na | dob przez 7 jednoczesne stosowanie z
doke, 7 dni dni produktami leczniczymi
zawierajcym glekaprewir lub
pibrentaswir (patrz punkt 4.3).
Elbaswir 50 mg raz na dol- 10 mg,dawka | 1,95 krotna [ Podczas jednoczesnego
grazoprewir 200 mg raz na jednorazowa stosowania z produktami

dobg, 13 dni

zawierajcymi elbaswir lub
grazoprewir nie nals podawa
dawki atorwastatyny wkszej ni
20 mg na dof
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Dane wyraone jako zmiana x-krotna odpowiagl@rostemu stosunkowi wad odnotowanej
w przypadku skojarzenia do wastd stwierdzonej podczas stosowania samej atorvyamstdt).
zmiana 1-krotna = brak zmian).

Znaczenie kliniczne oméwiono w punkcie 4.4 i 4.5.

Zawiera co najmniej jeden sktadnik hagay aktywng¢ CYP3A4 i mae spowodow&wzrost
stgzenia w osoczu produktow leczniczych metabolizowanyzy udziale CYP3A4. Spycie
jednej szklanki (240 ml) soku grejpfrutowegarato s¢ takze ze zmniejszeniem o 20,4% pola
pod krzywy stezenia do czasu (AUC) aktywnego orto-hydroksylowanegbabolitu.
Spazywanie duaych ilosci soku grejpfrutowego (ponad 1,2 | dziennie przeini) powodowato
2,5-krotny wzrost warti AUC atorwastatyny oraz AUC aktywnych metabolitow

** Stosunek okrélony na podstawie pojedynczej probki pobranej 8gdéz. po podaniu dawki.

" Wartas¢ rownowana catkowitej aktywngci atorwastatyny

Tabela 2: Wplyw atorwastatyny na farmakokinetjgdnoczénie stosowanych produktow
leczniczych:

Atorwastatyna i Jednoczénie stosowany produkt leczniczy
schemat dawkowania
Produkt leczniczy/dawka (mg) Zmiana| Zalecenia kliniczne
AUC&
80 mg raz na dab Digoksyna 0,25 mg raz na 1,15 Pacjentow przyjmujcych
przez 10 dni dobxe, 20 dni krotna digoksyre nalezy
odpowiednio obserwowa
40 mg raz na dab Doustnysrodek 1,28 Brak specjalnych zaletie
przez 22 dni antykoncepcyjny raz na deb | krotna
2 miesgce 1,19
- noretindron 1 mg krotna
-etynyloestradiol 35 pg
80 mg raz na dab * Fenazon, 600 mg, dawka | 1,03 Brak specjalnych zalete
przez 15 dni jednorazowa krotna
10 mg, dawka Typranawir 500 mg 1,08 Brak specjalnych zalete
jednorazowa 2xdz./rytonawir 200 mg 2xdz.} krotna
7 dni
10 mg raz na dab Fosamprenawir 1400 mg, 0,73 Brak specjalnych zalete
przez 4 dni 2xdz., 14 dni krotna
10 mg raz na dab Fosamprenawir 700 mg 0,99 Brak specjalnych zalete
przez 4 dni 2xdz./rytonawir 100 mg]| krotna
2xdz., 14 dni

Dane wyraone jako zmiana x-krotna odpowiagl@rostemu stosunkowi wakig odnotowanej
w przypadku skojarzenia do watbd stwierdzonej podczas stosowania samej atorvyamstdt;.

zmiana 1-krotna = brak zmian).

* W przypadku jednoczesnego stosowania atorwastatydawkach wielokrotnych i fenazonu
nie wykazanaadnego albo wykazano niewielki wptyw na klirensgeonu.

4.6 Wplyw na ptodna¢, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym powinny w trakcie leczestosowa odpowiednie metody
zapobiegania ary (patrz punkt 4.3).

Ciaza
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Podawanie produktu Atractin jest przeciwwskazarezasie cizy (patrz punkt 4.3). Nie ustalono
bezpieczéstwa stosowania u kobiet waey.

Nie przeprowadzongadnych kontrolowanych bafi@ zastosowaniem atorwastatyny u kobiet

w Cigzy. Zgtaszano rzadkie przypadki rozwoju wad wrodzimgo naraeniu na dziatanie inhibitoréw
reduktazy HMG-CoA w okresie rozwoju wewtremacicznego. Badania na zwigtach wykazaty
toksyczny wptyw na rozréd (patrz punkt 5.3).

Przyjmowanie przez maglatorwastatyny mae wigzat si¢ ze zmniejszeniem w organizmie ptodu
poziomu mewalonianu, prekursora biosyntezy cholekteMiazdzyca naczy krwionosnych to
proces przewlekly i odstawienie w czasigzgiproduktow leczniczych obiajacych stzenie lipidéw
zwykle powinno mié niewielki wptyw na diugoterminowe ryzyko zgziane z pierwot
hipercholesterolemi

Z tego wzgédu produkt Atractin nie powinien bystosowany u kobiet w iy, planupcych chze w
najblizszym czasie lub podejrzevgaych chze. Leczenie produktem Atractin najeprzerwa na czas
trwania cizy albo do momentu ustalenige kobieta nie jest w gty (patrz punkt 4.3.)

Karmienie piersi

Nie wiadomo, czy atorwastatyna lub jej metabolitydzielane g do pokarmu kobiecego. U szczuréw
stezenie atorwastatyny i jej aktywnych metabolitow jpstiobne w osoczu i w mleku samic (patrz
punkt 5.3). Ze wzgldu na maliwo$¢ wystpienia cézkich zdarzé niepaadanych kobiety
przyjmujgce produkt Atractin nie powinny kartpiersia niemowht (patrz punkt 4.3). Stosowanie
atorwastatyny jest przeciwwskazane w okresie kariaipiersi (patrz punkt 4.3).

Plodnagé

W badaniach na zwiegtach atorwastatyna nie wywieratadnego wptywu na ptoddé osobnikdw
meskich izenskich (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnd¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt Atractin wywiera nieistotny wpltyw na zdosd@rowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn.

4.8 Dziatania niepazadane

W bazie danych z bad#linicznych z grup kontrolrg placebo i zastosowaniem atorwastatyny
obejmupcej 16 066 pacjentow (8755 przyjmaych atorwastatyni 7311 przyjmujcych placebo)
leczonychsrednio przez 53 tygodnie 5,2% pacjentow stgsggh atorwastatyni 4,0% pacjentdéw
przyjmujgcych placebo zrezygnowalo z leczenia z powodu ypyshia dziata niepazadanych.

W tabeli pontej przedstawiono profil dziataniepazgdanych atorwastatyny opracowany w oparciu
0 dane z badeklinicznych oraz obszerne informacje zgromadzorekresie po wprowadzeniu
produktu do obrotu.

Czestas¢ wystkepowania dziata niepazadanych uporgdkowano w sposéb nagiujacy: czsto £1/100
do <1/10); niezbyt esto £1/1000 do <1/100); rzadke1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10
000); czstas¢ nieznana (nie mma jej oszacow@na podstawie dogbnych danych).

Zakaenia i zaraenia pasgytnicze
Czesto: zapalenie btofluzowych nosa i gardia.
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Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Rzadko: trombocytopenia.

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

Zaburzenia metabolizmu i eégwiania
Czesto: hiperglikemia
Niezbyt czsto: hipoglikemia, przyrost masy ciatla, jadtowstr

Zaburzenia psychiczne
Niezbyt czsto: koszmary senne, bezseftho

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto: bole gtowy.

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

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

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

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowspdpiersia
Czesto: bol gardta i krtani, krwawienie z nosa.

Zaburzeniagotadka i jelit
Czesto: zaparcie, wzttia, niestrawng:, nudndci, biegunka.
Niezbyt czsto: wymioty, bél w nadbrzuszu i podbrzuszu, odiigask, zapalenie trzustki.

Zaburzenia wtroby i drégzéiciowych
Niezbyt czsto: zapalenie wiroby.
Rzadko:z6ttaczka zastoinowa.
Bardzo rzadko: niewydolrdé watroby.

Zaburzenia skory i tkanki podskérne;j

Niezbyt czsto: pokrzywka, wysypkdwiad, tysienie.

Rzadko: obrgk naczynioruchowy, gcherzowe zapalenie skory, w tym runigielopostaciowy,
zespot Stevensa—Johnsona i martwica toksycznoywwnpt naskoérka.

Zaburzenia ngisniowo-szkieletowe i tkankigtznej

Czesto: bole mgsniowe, bdle stawow, bdle kozyn, kurcze ngisni, obrzk stawow, bdle plecow.
Niezbyt czsto: bél szyi, mczliwosé miesni.

Rzadko: miopatia, zapalenie ¢éi, rabdomioliza, pknigcie migsni, zwyrodnieniesciggien czasami
powiktane zerwaniem.

Bardzo rzadko: zesp6t toczniopodobny

Czestaé¢ nieznana: immunozatea miopatia martwicza (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia uktadu rozrodczeqo i piersi
Bardzo rzadko: ginekomastia.
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Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Niezbyt czsto: zte samopoczucie, ostabienie, bél w klatcesjpevej, obrzki obwodowe, zreczenie,
goraczka.

Badania diagnostyczne

Czesto: nieprawidtowe wyniki prob czynécowych wytroby, podwyszenie aktywngei kinazy
kreatynowej we krwi.

Niezbyt czsto: obecn& krwinek biatych w moczu.

Tak jak w przypadku innych inhibitorow reduktazy KBMCOA u pacjentéw przyjmagych
atorwastatya zgtaszano przypadki wzrostu aktywgobaminotransferaz w surowicy krwi. Zmiany te
byly zazwyczaj stabo nasilone, przemifa i nie wymagaty przerwania terapii. Istotne Idimie (>
3-krotnie przekraczage gbrn granie normy) zwekszenie aktywnéci aminotransferaz w surowicy
wystepowato u 0,8% pacjentdw leczonych atorwastatfdyto ono zalene od dawki leku

i odwracalne u wszystkich pacjentéw.

Podobnie jak w badaniach klinicznych z zastosowariigych inhibitorow reduktazy HMG-CoA
zwiekszenie aktywn¢ri kinazy kreatyninowej (CK) w surowicy przewszapce 3-krotnie gors
granie normy odnotowano u 2,5% pacjentéw leczonych atstatgry. Zwickszenie aktywnéci CK
ponad 10-krotnie przekracaap goérm granie normy wysgpito u 0,4% pacjentéw leczonych
atorwastatyn (patrz punkt 4.4).

Dziatania typowe dla grupy terapeutycznej
W trakcie stosowania niektérych statyn obserwowaatpujace dziatania niepadane:

- Zaburzenia seksualne

- Depresg

- Sporadyczne przypadkiddmigzszowej choroby ptuc, szczegdlnie w przypadku dingalego
stosowania (patrz punkt 4.4).

- Cukrzyca: czstos¢ wystpowania lgdzie zaleata od obecnii lub braku czynnikow ryzyka
(stezenie glukozy na czcze 5,6 mmol/l, BMI > 30 kg/ry podwyzszone sfzenie
trojglicerydow, naddinienie ttnicze w wywiadzie).

Dzieci i mtodzie

Profil dziatax niepazadanych u dzieci i mtodziiy w wieku od 10 do 17 lat leczonych atorwastatyn
byt na og6t podobny do profilu pacjentéw, ktorzyzgmywali placebo. Najezciej wysepujacymi
dziataniami niepgdanymi odnotowanymi w obydwu grupach, niezale od oceny zwizku
przyczynowego, byly zakenia. Nie stwierdzono istotnego klinicznie wplywwa nvzrost i
dojrzewanie piciowe w badaniu Klinicznym, trgeym przez okres trzech lat, opartym na ogdinej
ocenie dojrzewania i rozwoju, ocenie na podstakédi §annera oraz pomiarze wzrostu i wagi. Profil
bezpieczéstwa i tolerancji u dzieci i miodzig byt podobny do znanego profilu bezpietzieva
stosowania atorwastatyny u pacjentéw dorostych.

Baza danych bezpiearstwa klinicznego zawiera dane dotyce 520 dzieci leczonych atorwastatyn
spardd ktorych 7 pacjentow byto w wieku < 6 lat, 12dcentéw w wieku 6-9 lat, a 392 pacjentow
w wieku 10-17 lat. Na podstawie dgstych danych axstcsé, rodzaj i nasilenie dziaka
niepazadanych u dziecigpodobne jak u pacjentéw dorostych.

Zgtaszanie podejrzewanych dziataiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotunstpest zgtaszanie podejrzewanych dziata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéczylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nadee do fachowego personelu medycznego powinny ztasz
wszelkie podejrzewane dziatania niegdane za pgednictwem Departamentu Monitorowania
Niepazadanych Dziatéa Produktéw Leczniczych Uedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych.

Al. Jerozolimskie 181C
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02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail:ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepggdane mana zgtaszaréwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Nie jest dosfpne swoiste leczenie w przypadku przedawkowanidyktol Atractin. W razie
przedawkowania natg zastosowaleczenie objawowe i i zachodzi konieczrig, zastosowa
srodki podtrzymugce czynnéci zyciowe. Naley wykona préby czynnéciowe watroby i
kontrolowa aktywna¢ CK w surowicy. Hemodializa nie zgksza w znacgcym stopniu klirensu
atorwastatyny ze wzellu na toze atorwastatyna wie st w duzym stopniu z biatkami osocza.

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiaciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki wplya@g na sgzenie lipidéw, inhibitory reduktazy HMG-CoA,;
kod ATC: C10AA05

Atorwastatyna jest wybidrczym, kompetycyjnym inhdvem reduktazy HMG-CoA, enzymu
ograniczajcego szybk& syntezy cholesterolu odpowiedzialnego za przeteiée 3-hydroksy-3-
metyloglutarylokoenzymu A do mewalonianu, prekuassteroli, w tym cholesterolu. Trojglicerydy i
cholesterol $ w watrobie wbudowywane w lipoproteiny o bardzo maleggtgsci (VLDL) i uwalnianie
do osocza w celu dostarczenia do tkanek obwodoviyipbproteiny o matej ¢stasci (LDL) powstap
z VLDL i sa gtéwnie katabolizowane przy udziale receptorowysekim powinowactwie do LDL
(receptoréw LDL).

Atorwastatyna zmniejszaegenie cholesterolu w osoczu i lipoprotein w surowkeowi przez
hamowanie aktywn@i reduktazy HMG-C0A, a naginie biosyntezy cholesterolu wattobie, a take
zwieksza liczle receptorow wtrobowych dla lipoprotein o mateggtasci (LDL) na powierzchni
komorki, co prowadzi do zwkszonego wychwytu i katabolizmu LDL.

Atorwastatyna zmniejsza powstawanie LDL gd@zsteczek LDL. Atorwastatyna wywotuje
znaczne i utrzymage se zwiekszenie aktywngei receptora LDL oraz korzystnie zmienia jako
krazacych casteczek LDL. Atorwastatyna skutecznie zmniejszaestie cholesterolu-LDL

u pacjentoéw z homozygotycgmodzinry hipercholesterolemj ktérzy zazwyczaj nie reagowali na leki
zmniejszajce stzenie lipiddw.

W badaniu dotyccym zalenaosci reakcji od dawki wykazanage atorwastatyna zmniejszgstnie
cholesterolu catkowitego (30%-46%), cholesteroluL@1%-61%), apolipoproteiny B (34%-50%)
i trojglicerydow (14%-33%), powodaf jednoczénie r&znie nasilony wzrost stenia cholesterolu
HDL (lipoproteiny o duej gestasci) i apolipoproteiny Al. Wyniki tegsjednolite u pacjentow

Z heterozygotycznrodzinrg hipercholesterolergj nierodzinnymi postaciami hipercholesterolemii,
hiperlipidemi mieszag, w tym u pacjentow z cukrzydypu 2 (insulinoniezalag).

Udowodnionoze zmniejszenie stenia cholesterolu catkowitego, cholesterolu-LDL
i apolipoproteiny B wize sk ze zmniejszeniem ryzyka wyggbwania incydentow sercowo-
naczyniowych i zgonu z przyczyn sercowo-naczynidwyc

Homozygotyczna rodzinna hipercholesterolemia

W wieloosrodkowym 8-tygodniowym, otwartym badaniu, prowadgore wykorzystaniem procedury
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sleczenia ostatniej szansy" (arpmpassionate ugew ktorym przewidziano nieobowikows faze
przedhizenia badania o #hiej dlugaci, wzieto udziat 335 pacjentéw. U 89 sipdd nich rozpoznano
homozygotyczn posta rodzinnej hipercholesterolemii. U tych 89 pacjenttasipito zmniejszenie
stezenia LDL-Csrednio o okoto 20%. Atorwastatympodawano w dawkach nieprzekragzgich

80 mg na dok

Miazdzyca naczy krwionosnych

W badaniu REVERSAL (ang. Reversing Atheroscleragih Aggressive Lipid-Lowering Study)
wplyw intensywnej terapii obnajacej stzenie lipidow atorwastatyyw dawce 80 mg oraz
standardowej terapii obtdjacej stzenie lipidow prawastatyw dawce 40 mg na midzyce naczy
wiencowych oceniano metadiltrasonografii wewsgtrznaczyniowej (IVUS) podczas angiografii u
pacjentow z chorabniedokrwieni serca. W tym wielawodkowym badaniu klinicznym z
randomizacj, podwojnieslepa proky i grup kontrolng, badanie IVUS wykonano w punkcie Wgia i
po uptywie 18 miesicy u 502 pacjentéw. W grupie leczonej atorwastafyir253) nie stwierdzono
progresji zmian mizadzycowych.

Mediana procentowej zmiany catkowitej etujsci ogniska miadzycowego (pierwszoplanowe
kryterium badania) w stosunku do waibwyjsciowej wyniosta -0,4% (p=0,98) w grupie leczonej
atorwastatyni +2,7% (p=0,001) w grupie leczonej prawastgtgm=249). W poréwnaniu

Z prawastatyg skutki dziatania atorwastatyny byly statystyczsietne (p=0,02). W tym badaniu nie
sprawdzano wpltywu intensywnej terapii omjijcej stzenie lipidow na sercowo-naczyniowe punkty
koncowe (np. zapotrzebowanie na procedury rewaskudagjae, zawat mgnia sercowego bez
skutkusmiertelnego, zgon wigowy).

W grupie leczonej atorwastatystwierdzono obmenie s¢zenia LDL-Csrednio do 2,04 mmol/l £ 0,8
(78,9 mg/dl £ 30) w stosunku do wadtdwyjsciowej wynoszcej 3,89 mmol/l + 0,7 (150 mg/dl =

28), a w grupie leczonej prawastag\stzenie LDL-C zmniejszyto gisrednio do 2,85 mmol/l + 0,7
(110 mg/dl £ 26) w stosunku do wastd wyjsciowej wynosacej 3,89 mmol/l + 0,7 (150 mg/dl + 26)
(p<0,0001). Atorwastatyna spowodowata rowrigotne obnieniesredniego stzenia TC o 34,1%
(prawastatyna: -18,4%, p<0,0004nedniego stzenia TG o 20% (prawastatyna: -6,8%, p<0,0009)

i sredniego stzenia apolipoproteiny B 0 39,1% (prawastatyna: -22,0<0,0001). Leczenie
atorwastatyn wigzalo st ze wzrostem gkenia HDL-Csrednio 0 2,9% (prawastatyna: +5,6%, p=SN).
W grupie leczonej atorwastatyndnotowandgrednie obnienie s¢zenia CRP o 36,4% w poréwnaniu
Z obnizeniem o 5,2% w grupie leczonej prawastat{p<0,0001).

Takie wyniki uzyskano w badaniu podajlek w dawce 80 mg. Dlatego na ich podstawie roena
wnioskowa& o wynikach leczenia nézymi dawkami.

W obydwu grupach leczonych profile bezpiatsteva i tolerancji byty porownywalne.

W tym badaniu nie oceniano wplywu intensywnej térapnizajgcej stzenie lipidow na
najwaniejsze sercowo-naczyniowe punktynkowe. Dlatego nie jest znane znaczenie kliniczob ty
wynikéw bada obrazowych w odniesieniu do pierwotnej i wtérnegfppaktyki incydentéw sercowo-
naczyniowych.

Ostry zespot wigcowy

W badaniu MIRACL oceniano wptyw podawania atorwtgta w dawce 80 mg u 3086 pacjentow
(atorwastatyna n=1538, placebo n=1548) z ostrympatem wigicowym (zawat mgénia sercowego
bez zatamka Q lub niestabilna dtawica piersiowatcaenie byto rozpoczynane w fazie ostrej po
przyjeciu do szpitala i trwato 16 tygodni. Leczenie atastatyn w dawce wynosgcej 80 mg na dap
wigzato sé z wydtwzeniem czasu uptywagego do momentu wygtienia ztaonego
pierwszoplanowego punktu kcowego zdefiniowanego jako zgon z dowolnej przygzyawat
migsnia sercowego niezakozony zgonem, zatrzymanie akcji serca Zakone skuteczn
resuscytagj albo dtawica piersiowa z objawami niedokrwienigénia sercowego wymaggja
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hospitalizacji, co wskazuje na zmniejszenie ryzgkie6% (p=0,048). Gtéwnprzyczyr byto
zmniejszenie 0 26% liczby ponownych hospitalizagjowodu dtawicy piersiowej z objawami
niedokrwienia mgsnia sercowego (p=0,018). W przypadku pozostatycigaiplanowych punktéw
koncowych nie osjgnieto poziomu istotnego statystycznie (ogétem: plac@2q2%, atorwastatyna:
22,4%).

Profil bezpieczastwa atorwastatyny w badaniu MIRACL odpowiadat posfi opisanemu w punkcie
4.8.

Profilaktyka choréb uktadu sercowo-naczyniowego

Wplyw stosowania atorwastatyny na chayoliedokrwienn serca ze skutkiegmiertelnym i bez
skutkusmiertelnego oceniano w badaniu z randomiggopdwajnieslepg préba i grup kontrolng
placebo ASCOT-LLA (Anglo-Scandinavian Cardiac Oumes Trial Lipid Lowering Arm).

W badaniu uczestniczyli pacjenci w wieku od 40 8dat z nadcinieniem &tniczym, nieleczeni
dotychczas z powodu dtawicy piersiowej, bez przepgtwczéniej zawatu mgsnia sercowego,

u ktorych sgzenie TC wynosita<6,5 mmol/l (251 mg/dl). U wszystkich pacjentow stvdzono co
najmniej 3 zdefiniowane czynniki ryzyka sercowo-natgowego: pté meska, wiek>55 lat, palenie
tytoniu, cukrzye, chorole niedokrwienig serca u krewnego pierwszego stopnia, stosunek
TC:HDL-C >6, chorob naczy obwodowych, przerost lewej komory serca, przelytydent
naczyniowo-mézgowy, okéone nieprawidtowe zmiany w zapisie EKG, proteiglaibuminure.
Nie wszystkich pacjentéw wtzonych do badania zaliczono do grupy wysokieggkgavystpienia
pierwszego incydentu sercowo-naczyniowego.

Pacjenci przyjmowali leki przeciwnadoieniowe (amlodypia lub schemat oparty na atenololu)
i atorwastatyn w dawce wynosgej 10 mg na dap(n=5168) lub placebo (n=5137).

Wplyw atorwastatyny w postaci bezwgdhego i wzgtdnego zmniejszenia ryzyka:

Incydent Wzgédne Liczba Bezwzgkdne Wartasé p
zmniejszenie incydentdw  zmniejszenie
ryzyka (%) (atorwastatyna ryzyka (%)
w poréwnaniu

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

'Na podstawie rinicy przyblizonej liczby incydentéw wyspujacych w okresie obserwacji
kontrolnej trwajcym érednio 3,3 roku.

CHD (coronary heart disease) = choroba niedokrwdesarca; Ml (myocardial infarction) =
zawal mgsnia sercowego.
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Nie odnotowano istotnego zmniejszenia catkowiteghly zgondw i liczby zgonow z przyczyn
sercowo-naczyniowych (185 w poréwnaniu z 212 zdsdeaai, p=0,17 oraz 74 w poréwnaniu

z 82 zdarzeniami, p=0,51). W analizie w podgrupaeltug ptci (81% razczyzn, 19% kobiet)
stwierdzono korzystny wplyw atorwastatyny gateyzn, ale nie u kobiet, prawdopodobnie ze
wzgledu na niewiell liczbe zdarzé w podgrupie kobiet. Catkowita liczba zgonow i bezzgonow
Z przyczyn sercowo-naczyniowych bytackgza wérdd kobiet (38 w poréwnaniu z 301 17

w poréwnaniu z 12), ale tamdica nie byla statystycznie istotha. Obserwowaracrzitg zaleznosé
leczenia od skuteczia stosowanych w punkcie wigjia lekbéw przeciwnadénieniowych. Leczenie
atorwastatyn wigzalo st z istotnym zmniejszeniem prawdopodatsiva wysipienia
pierwszoplanowego punktu kcowego (zgon z powodu choroby niedokrwiennej sercavat
migsnia sercowego bez skutkmiertelnego) u pacjentéw przyjmgiych amlodypin (HR 0,47
(0,32 -0,69), p=0,00008), ale nie u osob stasgh atenolol (HR 0,83 (0,59-1,17), p=0,287).

Wplyw stosowania atorwastatyny na choroby ukladumego-naczyniowego ze skutkieimiertelnym
i bez skutkusmiertelnego oceniano taé& w wielogrodkowym badaniu z randomizacpodwdijnie
slepa proky i grupg kontrolmg placebo CARDS (ang. Collaborative Atorvastatintigigs Study)

u pacjentow w wieku od 40 do 75 lat z cukrzygpu 2, ktdrzy wezéniej nie chorowali na choroby
uktadu sercowo-naczyniowego i u ktérychzehnie LDL-C wynosito<4,14 mmol/l (160 mg/dl),

a stzenie TG<6,78 mmol/l (600 mg/dl). U wszystkich pacjentéw &mlzono co najmniej

1 z nasgpujacych czynnikdw ryzyka: nadaiienie ttnicze, palenie tytoniu, retinopati
mikroalbuminuré lub makroalbuminugi.

Pacjenci leczeni byli atorwastatyw dawce wynosgcej 10 mg na dap(n=1428) lub placebo
(n=1410) w okresie obserwacji kontrolnej tra@jm srednio 3,9 roku.

Wplyw atorwastatyny w postaci bezwgdhego i wzgtdnego zmniejszenia ryzyka:

Incydent Wzgidne Liczba Bezwzgkdne Wartas¢
zmniejszenie  incydentow zmniejszenie p
ryzyka (%)  (atorwastatyna ryzyka (%)
w poréwnaniu
Z placebo)
Powane incydenty sercowo- 37% 83 vs 127 3,2% 0,0010
naczyniowe
(ostry zawat serca ze skutkiem
smiertelnym i bez skutku
smiertelnego, niemy zawatl gsnia
sercowego, zgon z powodu ostrej
choroby niedokrwiennej serca,
niestabilna dfawica piersiowa,
CABG, PTCA, rewaskularyzacja,
udar mdzgu)

Zawatl mkesnia sercowego (ostry 42% 38 vs 64 1,9% 0,0070

zawat serca ze skutkiem

smiertelnym i bez skutku

smiertelnego, niemy zawal gsnia

sercowego)

Udary mézgu (ze skutkiem 48% 21 vs 39 1,3% 0,0163

smiertelnym i bez skutku

smiertelnego)
! Na podstawie rinicy w zakresie gstaici poszczegélnych zdanzevystpujacych w okresie
obserwacji kontrolnej trwagym srednio 3,9 roku.
AMI (acute myocardial infarction) = ostry zawatgsnia sercowego; CABG (coronary artery
bypass graft) = pomostowanigrtic wiencowych; CHD (coronary heart disease) = choroba
niedokrwienna serca; Ml (myocardial infarction) anat mesnia sercowego; PTCA
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(percutaneous transluminal coronary angioplasty)zezskornardédnaczyniowa angioplastyka
wiencowa.

Nie stwierdzonaadnej r@nicy w skutecznéci leczenia w zatenosci od pici i wieku pacjenta albo
wyjsciowego s¢zenia LDL-C. Obserwowano korzysgttendena dotyczca wskaznika smiertelngci
(82 zgonbw w grupie placebo i 61 zgondw w grupezdamej atorwastatyn p=0,0592).

Nawracajcy udar mézgu

W badaniu SPARCL (Stroke Prevention by AggressigduRtion in Cholesterol Levels) wplyw
stosowania atorwastatyny w dawce wyngsf 80 mg na dablub placebo na wyspowanie udaréw
mdzgu oceniano u 4731 pacjentow, u ktérych w wygiadie stwierdzono choroby niedokrwiennej
serca (CHD), ale ktérzy przebyli udar mézgu lubgpnijajacy atak niedokrwienny (mini-udar)

w okresie minionych 6 miegty. Pacjenci byli w wieku od 21 do 92 lat€dni wiek 63 lata),
wyjsciowe stzenie LDL wynosito u niclrednio 133 mg/dl (3,4 mmol/l), a 60% z nich bytaipt
meskiej. Srednie stzenie LDL-C wyniosto 73 mg/dl (1,9 mmol/l) w trakdieczenia atorwastatyn

i 129 mg/dl (3,3 mmol/l) podczas stosowania placddediana okresu obserwaciji to 4,9 roku.

Leczenie atorwastatgrw dawce 80 mg vazato sé ze zmniejszeniem o 15% ryzyka wy@enia
pierwszoplanowego punktu kcowego w postaci udaru mézgu ze skutkieniertelnym i bez skutku
smiertelnego (HR 0,85; 95% ClI, 0,72-1,00; p=0,050&4; 95% CI, 0,71-0,99; p=0,03 po korekcie
wzgledem czynnikow wyjciowych) w poréwnaniu z placebo. Wskik smiertelngci ze wszystkich
przyczyn wyniést 9,1% (216/2365) w grupie leczoatgjrwastatyni 8,9% (211/2366) w grupie
placebo.

W analizie po fakciefost-hog¢ atorwastatyna podawana w dawce 80 mg spowodamahéejszenie
czestasci wystepowania udaru niedokrwiennego (218/2365, 9,2% vowaaniu z 274/2366, 11,6%,
p=0,01) i wzrost agstosci wystepowania udaru krwotocznego (55/2365, 2,3% w pordiwna

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

- Ryzyko wysgpienia udaru krwotocznego byto akszone u pacjentow, ktérzy przystli do
badania po przebytym wcagej udarze krwotocznym (7/45 w grupie leczonepatstatyn
w poréwnaniu z 2/48 w grupie placebo; HR 4,06; 950,84-19.57), a ryzyko wysgtienia
udaru niedokrwiennego byto podobne w obydwu grud86kb w grupie leczonej
atorwastatygp w porownaniu z 2/48 w grupie placebo; HR 1,64; 95k0,27-9,82).

- Ryzyko wysgpienia udaru krwotocznego byto akszone u pacjentow, ktérzy przystli do
badania po przebytym wcagej udarze moézgu spowodowanym zawatem zatokowatym
(lakunarnym) (20/708 w grupie leczonej atorwastatyrporéwnaniu z 4/701 w grupie
placebo; HR 4,99; 95% CI, 1,71-14,61), ale u tyabjentoéw ryzyko wysgpienia udaru
niedokrwiennego byto rownkezmniejszone (79/708 w grupie leczonej atorwastgiyn
poréwnaniu ze 102/701w grupie placebo; HR 0,76; €9%0,57-1,02). Istnieje mbwos¢, ze
ryzyko netto wystpienia udaru mézgu jest zsiszone u pacjentow po przebytym udarze
zatokowatym przyjmujcych atorwastatynw dawce wynosgcej 80 mg na dab

Wskaznik smiertelngci ze wszystkich przyczyn wynidst 15,6% (7/45) wigje leczonej
atorwastatyni 10,4% (5/48) w podgrupie pacjentow po przebytyozesniej krwotocznym udarze
mdbzgu. Wskanik smiertelngci ze wszystkich przyczyn wynidst 10,9% (77/708ydd oséb
leczonych atorwastatyn 9,1% (64/701) rod oséb przyjmujcych placebo w podgrupie pacjentow
po przebytym wczaiej udarze spowodowanym zawatem zatokowatym.

Dzieci i mlodzig

Heterozygotyczna rodzinna hipercholesterolemiaieailz mtodziey w wieku od 6 do 17 lat
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Przeprowadzono trwgge 8 tygodni otwarte badanie dotyce oceny farmakokinetyki,
farmakodynamiki i bezpiecastwa oraz tolerancji atorwastatyny u dzieci i miedy z potwierdzon
na podstawie badagenetycznych heterozygotyezpostaci rodzinnej hipercholesterolemii,

u ktorych wygciowe stzenie LDL-C wynosito>4 mmol/l. Do badania wtzono ogotem 39 dzieci

i 0s6b w wieku miodzigczym od 6 do 17 lat. Kohorta A liczyta 15 dziecimieku od 6 do 12 lat w |
stadium dojrzatéci ptciowej wedtug klasyfikacji Tannera. KohortdiBzyta 24 osoby w wieku od 10
do 17 lat w co najmniej Il stadium dojrzé&bo ptciowej wg klasyfikacji Tannera.

W kohorcie A podawano atorwastagyw postaci tabletek do rozgryzaniaiicia w dawce
pocatkowej wynoszcej 5 mg na dof) a w kohorcie B atorwastatynv tabletkach w dawce
pocatkowej 10 mg na dap Dozwolone byto dwukrotne zgkszenie dawki atorwastatyny sjiew
Tygodniu 4. u pacjenta nie uzyskano docelowegiesia LDL-C wynoszcego <3,35 mmol/l i jdi
atorwastatyna byta dobrze tolerowana.

Przed uptywem 2 tygodni u wszystkich uczestnikowdraasrednie wartéci stezen LDL-C, TC,
VLDL-C i Apo B zmniejszyly s¢. U 0séb, u ktorych podwojono dawleku, odnotowano dodatkowe
obnizenie stzen juz po 2 tygodniach, podczas pierwszej oceny, pekseeniu dawkiSrednie
procentowe zmniejszenie wastd parametréw lipidowych byto podobne w obydwu kadhoh,
niezalenie od tego czy pacjenci pozostali przy dawkactegowych, czy zwgkszono u nich dawk
dwukrotnie. W Tygodniu &rednia procentowa zmianastn LDL-C i TC w stosunku do warfai
wyjsciowych wyniosta odpowiednio okoto 40% i 30%, wysatzakresie dawkowania.

W drugim otwartym badaniu klinicznym prowadzonyrjednej grupy pacjentow web udziat 271
dzieci i mlodziey, zaréwno pici raskiej, jak izenskiej w wieku od 6 do 15 lat z heterozygotygzn
hipercholesterolemirodzinn. Uczestnicy badania byli leczeni atorwastgtpreez okres do trzech
lat. Warunkiem wjczenia do badania byto wygbwanie potwierdzonej heterozygotycznej
hipercholesterolemii rodzinnej i pagtkowe stzenie LDL-C> 4 mmol/l (okoto 152 mg/dl). W
badaniu wzto udziat 139 dzieci w stadium rozwojowym 1 w sKBdinnera (w wieku od 6 do 10 lat).
Pocztkowa dawka atorwastatyny u dzieci pjil0 lat wynosita 5 mg (raz na doty postaci
tabletki dozucia). Pocatkowa dawka atorwastatyny u dzieci w wieku 10 Isifairszych wynosita 10
mg (raz na dod). U wszystkich dzieci istniata miwos¢ zwiekszenia dawki do ogjniecia
docelowego stenia LDL-C < 3,35 mmol/ISrednia waona dawka u dzieci w wieku od 6 do 9 lat
wynosita 19,6 mg, natomiagtednia waona dawka u dzieci w wieku 10 lat i starszych wykada3,9
mg.

Srednia (+/- odchylenie standardowe) ¥gjpwa warté¢ LDL-C wynosita 6,12 (1,26) mmol/l, co w
przyblizeniu réwne byto 233 (48) mg/dl. Ostateczne wynikigastawia tabela 3.

Uzyskane dane potwierdzity brak wptywu produktwziiczego na ktorykolwiek z parametrow
wzrostu i rozwoju (tj. wzrost, magiata, wskanik masy ciata (BMI), stadium rozwoju wedtug skali
Tannera, ocenogolnego rozwoju i dojrzewania wg badacza) u diigdodziezy z heterozygotyczn
hipercholesterolemirodzinr leczonych atorwastatyrprzez okres trwania badania obejpuyj 3
lata. Nie odnotowano wptywu produktu leczniczegavzaost, mase ciata ani BMI u pacjentow
podzielonych wedtug wieku, pici i wizyt.

TABELA 3 Dzjalanie a sta bnizaja pzenie lipid ). dorastaia
L dzi | hi ol lem; 7 ; m
Punkt N TC (SD) LDL-C (SD) HDL-C (SD) TG (SD) Apo B (SD)#
czasowy
Pocatek 271 | 7,86 (1,30) 6,12 (1,26) 1,314 (0,2663) 0,987p, | 1,42 (0,28)**
badania
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Miesiac 30 | 206 | 4,95 (0,77)] 3,25 (0,67) 1,327 (0,2796) 7900,38)* | 0,90 (0,17)*

Miesiac 240 | 5,12 (0,86) | 3,45 (0,81) 1,308 (0,2739) 0,781, | 0,93 (0,20)**
36/ET

TC = cholesterol catkowity; LDL-C = cholestrerobkciji lipoprotein o matej gstasci ; HDL-C = cholestrerol frakcji
lipoprotein o duej gestasci ; TG trOnglcerydy Apo B = apolipoproteina B¥liesiac 36/ET” obejmowat dane z
ostatniej wizyty w przypadku pacjentow, ktorzy zakeyli swoj udziat w badaniu przed ustalonym punktzasowyn
36 miesgcy, jak rownie petne dane z 36 migsly w przypadku pacjentow, ktérzy uczestniczyli vdaaiu przez 36
mieskcy; ,*’= Miesiagc 30 N dla tego parametru wyniosto 207; ,**'= Pgtek badania N dla tego parametru wynipsto
270; ,**" = Miesi ac 36/ET N dla tego parametru wyniosto 243 H EdjA Apo B.

Heterozygotyczna rodzinna hipercholesterolemiaiealz mtodziey w wieku od 10 do 17 lat

W badaniu z podwojniélepa proks i grum kontrolra placebo po ktérym nagiita otwarta faza
obserwacji 187 chtopcow i dziewgtzpo pierwszej miegczce w wieku 10-17 latiiedni wiek

14,1 roku) z heterozygotyczmodzinrg hipercholesterolergilub ciezka postaci hipercholesterolemii
randomizowano do grupy leczonej atorwastatym=140) lub do grupy przyjmagej placebo (n=47)
przez 26 tygodni. Po tym czasie wszyscy uczestoizyjmowali atorwastatyprzez 26 tygodni.
Przez pierwsze 4 tygodnie atorwastatyna byta staeawv dawce wynosgeej 10 mg (raz na del,

a p&niej dawka zostata zwkszona do 20 mg, §& stezenie LDL-C wyniosto >3,36 mmol/l. Leczenie
atorwastatys wigzato s¢ z istotnym obrieniem s¢zenia cholesterolu catkowitego, LDL-C,
trojglicerydow i apolipoproteiny B w osoczu w okie26 tygodni terapii z podwojnidepa probs.
Podczas 26-tygodniowej podwojrilepej fazy badania uzyskadcednie stzenie LDL-C wynoszce
3,38 mmol/l (zakres: 1,81-6,26 mmol/l) w grupiezenej atorwastatyni 5,91 mmol/l (zakres:
3,93-9,96 mmol/l) w grupie placebo.

W dodatkowym badaniu z udziatem dzieci i mtodygidotyczcym poréwnania dziatania
atorwastatyny i kolestypolu u pacjentéw w wiekuldddo 18 lat z hipercholesterolemiykazano,
ze po uplywie 26 tygodni leczenie atorwastatyN=25) spowodowato istotne olienie s¢zenia
LDL-C (p<0,05) w poréwnaniu z terapkolestypolem (N=31).

W badaniu z zastosowaniem ,leczenia ostatniej $2dagsg.compassionate uye pacjentow

Z ciezka postaci hipercholesterolemii (z homozygotyazhipercholesterolemiwtacznie) wzgto
udziat 46 dzieci i 0s6b w wieku mtodziezym leczonych atorwastatymw dawce zwikszanej

w zaleznosci od odpowiedzi (niektére osoby przyjmowaty 80 aigrwastatyny na delp. Badanie
trwato 3 lata: stzenie cholesterolu LDL zmniejszytogsd 36%.

Nie ustalono dtugoterminowej skuteczobleczenia atorwastatygrprowadzonego w dzietstwie
w celu zmniejszeniémiertelngci w wieku dojrzatym.

Europejska Agencja Lekow (European Medicines AgeBdfA) odstpita od obowazku
przedtaenia wynikdw bada&prowadzonych z zastosowaniem atorwastatyny u dziedeku od 0 do
ponizej 6 lat w leczeniu heterozygotycznej hipercholedémii i u dzieci w wieku od 0 do parsj

18 lat w leczeniu homozygotycznej rodzinnej hipetekterolemii, mieszanej hipercholesterolemii,
pierwotnej hipercholesterolemii oraz w ramach paddiyki incydentoéw sercowo-naczyniowych
(informacje dotyczcego stosowania u dzieci i mtodzygpodano w punkcie 4.2).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie
Po podaniu doustnym atorwastatyna wchiangassybko, osigajac najwicksze s§zenie w 0soczu

(Cay W czasie od 1 do 2 godzin. Stofpichtaniania zwiksza s¢ proporcjonalnie do dawki
atorwastatyny. Po podaniu doustnym atorwastatypypstaci tabletek powlekanych biodgstas¢
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wynosi 95% do 99% w poréwnaniu z atorwastatynpostaci roztworu doustnego. Catkowita
biodostpnas¢ atorwastatyny wynosi okoto 12%, a ogolnoustroj@ktywnacié hamupca reduktag
HMG-CoA wynosi 30%. Mata ogdlna deginacs¢ jest przypisywana usuwaniu leku przez
komorki blonysluzowejzotadka i jelit zanim dostaniegbn do kazenia i (lub) szybkiemu
metabolizmowi w wtrobie (efekt pierwszego przeja).

Dystrybucja

Srednia objtosé¢ dystrybucji atorwastatyny wynosi okoto 381 |. At@statyna wize sk z biatkami
osocza W> 98%.

Metabolizm

Atorwastatyna jest metabolizowana przez cytochrd®0BA4 do pochodnych orto-

i parahydroksylowych oraz zdych produktéw beta-oksydacji. Pomijajinne szlaki, produkty teas
nastpnie metabolizowane na drodze glukuronidacji. Haamiein vitro reduktazy HMG-CoA przez
metabolity orto- i parahydroksylowe jest réwnawa z hamowaniem przez atorwastgty@koto
70% dziatania hamg¢ego na reduktgzHMG-CoA w krwiobiegu przypisuje siczynnym
metabolitom.

Eliminacja

Po procesie metabolizmugtvobowego i pozawtrobowego atorwastatyna jest usuwana gtdwnie
z z70kcig. Nie wydaje si jednak, aby atorwastatyna podlegata istotnemzekiu jelitowo-
watrobowemu Sredni okres péitrwania w fazie eliminacji atorwagtey w osoczu u ludzi wynosi
okoto 14 godzin. Okres poéttrwania aktywseohamupcej reduktazy HMG-CoA wynosi okoto 20 do
30 godzin ze wzgdu na wptyw aktywnych metabolitow.

Atorwastatyna jest substratem transporter&trobowych — polipeptyddw transporggych aniony
organiczne 1B1 (OATP1B1) i 1B3 (OATP1B3). Metabplitorwastatynysgsubstratami OATP1B1.
Atorwastatyna jest tede zidentyfikowanym substratem pomp efluksowychatiai opornéci
wielolekowej 1 (MDR1) i biatka oporrici raka piersi (BCRP) — co me ograniczé wchianianie
jelitowe i klirenszélciowy atorwastatyny.

Szczeqoblne grupy pacjentow

Osoby w podesziym wiekBtezenie atorwastatyny i jej aktywnych metabolitéw voczu jest
wieksze u zdrowych osdb w podesziym wieka mimtodych dorostych, jednak wptyw na lipidy jest
poréwnywalny z obserwowanym w populacjach mtodszyatientow.

Dzieci i mtodzie: W trwajgcym 8 tygodni otwartym badaniu z udziatem dzienitddziezy w wieku
(6-17 lat) w | stadium (N=15)=ll stadium (N=24) dojrzakzi ptciowej wedtug klasyfikacji Tannera
Z heterozygotycznrodzinrg hipercholesterolemii wyjsciowym stzeniem LDL-C wynoszcym

>4 mmol/l leczono odpowiednio atorwastagym postaci tabletek do rozgryzaniauicia w dawce
wynoszcej 5 lub 10 mg raz na delalbo w tabletkach powlekanych w dawce wyngsg 10 lub

20 mg raz na dab Masa ciata byla jedynistotryg wspétzmieng w populacyjnej analizie
farmakokinetycznej dla atorwastatyny. Wydajge € pozorny klirens atorwastatyny po podaniu
doustnym jest podobny u dzieci i mtodateoraz u dorostych, gdy przyjmiecginetod skalowania
allometrycznego wedtug masy ciata. Jednolite odmie s¢zen LDL-C i TC obserwowano w catym
zakresie ekspozycji ustrojowej na atorwastatyorhydroksyatorwastatyn

Pleé: Stezenia atorwastatyny i jej aktywnych metabolitéywézne u kobiet i u rzczyzn (u kobiet
Cmax jest okoto 20% wysze, natomiast AUC jest 0 10% mniejszewnimezczyzn). Ranice te nie
majg zadnego znaczenia klinicznego, a w gzku z tym wptyw na lipidy nie rini sie w sposob
istotny u kobiet i mzczyzn.

22



Zaburzenia czynioi nerek:Niewydolnag¢ nerek nie wpltywa na tenie atorwastatyny i jej
aktywnych metabolitéw w osoczu, ani na ich dziatama lipidy krwi.

Niewydolndé wgtroby: Stezenie atorwastatyny i jej aktywnych metabolitdw woau jest znacznie
zwiekszone (Gax Okoto 16 razy i AUC okoto 11 razy) u pacjentéwrzgwlektym poalkoholowym
uszkodzeniem wiroby (Childs-Pugh B).

Polimorfizm SLOC1BIWychwyt wszystkich inhibitorow reduktazy HMG-CoA arorwastatym
wlacznie, wymaga udziatu transportera OATP1B1. U padje z polimorfizmem SLCO1BL1 istnieje
ryzyko zwigkszenia ekspozycji ustrojowej na atorwastatygo mae prowadz do wzrostu ryzyka
rabdomiolizy (patrz punkt 4.4). Polimorfizm genudkiagcego OATP1B1 (SLCO1B1 ¢.521CC)aae
sie z 2,4-krotnym zwikszeniem ekspozycji ustrojowej (AUC) na atorwastaty poréwnaniu

Z osobami, u ktérych nie stwierdzg g8go wariantu genotypu (c.521TT). U tych pacjentiazliwe
jest take uwarunkowane genetycznie dlgulzenie wychwytu atorwastatyny watrobie. Nie jest
znany potencjalny wptyw tego zjawiska na skuteézmiziatania.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

W zestawie 4 badain vitro i w 1 badaniu in vivo nie wykazano potgta mutagennego ani
klastogennego atorwastatyny. Nie stwierdzono kayggnnego dziatania atorwastatyny u szczurow,
ale u myszy w przypadku podawania wysokich dawkdtksijacych 6—11-krotnym zwkszeniem
AUCO0-24h w poréwnaniu z war§oia oskgam u ludzi po podaniu leku w najvrgzej zalecanej
dawce) wykazano rozwdj gruczolakowtwobowokomoérkowych u osobnikoéwgskich i rakow
watrobowokomorkowych u osobnikogenskich. Dowody z déwiadczé na zwierzgtach wskazuyy na
to, ze inhibitory reduktazy HMG-CoA magwvptywat na rozwdj zarodka i ptodu. U szczuréw,
krolikow i psOw atorwastatyna nie wptywatazaden sposéb na ptoditoani nie wykazata gi
dziataniem teratogennym, jednak u szczurow i kddlilobserwowano toksyczny wptyw na ptdd, gdy
podawano lek w dawkach toksycznychzeirnym samicom. U szczuréw w przypadku podawania
ciezarnym samicom atorwastatyny w wysokich dawkach eb®&ano opénienie rozwoju

potomstwa i zmniejszenie praeia miotu po urodzeniu. U szczuréw wykazaim|ek przechodzi
przez taysko. U szczurdw gkenie atorwastatyny w osoczu jest zbhie do sizenia w mleku samic.
Nie wiadomo, czy atorwastatyna lub jej metaboliydzielane g do pokarmu kobiecego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdze tabletki:

Mannitol,

Celuloza mikrokrystaliczna,
Wapnia veglan,

Powidon (K-30),

Kroskarmeloza sodowa,

Sodu laurylosiarczan,
Krzemionka koloidalna bezwodna,
Magnezu stearynian.

Otoczka:

Hypromeloza,

Tytanu dwutlenek (E171),
Makrogol 6000.

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
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6.3  Okres wanosci

2 lata

6.4 Specjaln&rodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie przechowywéaw temperaturze powgj 25°C.

6.5 Rodzajizawartos¢ opakowania

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

Nie wszystkie rodzaje opakowanog by¢ dostpne w sprzeds.

6.6 Szczegolnérodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak specjalnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA

DOPUSZCZENIE DO OBROTU

PharmaSwis€'eska republika s.r.o.

Jankovcova 1569/2c

170 00 Praga 7

Republika Czeska

8. NUMERY POZWOLE N NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Atractin, 10 mg: 14161

Atractin, 20 mg: 14162

Atractin, 40 mg: 14163

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na do puszczinibrotu 25.10.2007

Data przedhzenia wanosci pozwolenia 18.09.2012

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

19.06.2019
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