CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Atorvastatin Genoptim MED, 10 mg, tabletki powlekane
Atorvastatin Genoptim MED, 20 mg, tabletki powlekane
Atorvastatin Genoptim MED, 40 mg, tabletki powlekane
Atorvastatin Genoptim MED, 80 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki powlekane.

Tabletki powlekane Atorvastatin Genoptim MED 10 mg sa biate lub prawie biale, maja owalny
ksztalt, s dwuwypukle, gtadkie na jednej stronie i z wytloczeniem ,,10” na drugiej stronie tabletki.
Wymiary: ok. 8§ mm x 4 mm.

Tabletki powlekane Atorvastatin Genoptim MED 20 mg sa biale lub prawie biale, maja owalny
ksztalt, s dwuwypukle, z linig podziatu na jednej stronie i z wyttoczeniem ,,20” na drugiej stronie
tabletki. Wymiary: ok. 10 mm x 6 mm.

Tabletke mozna podzieli¢ na rowne dawki.

Tabletki powlekane Atorvastatin Genoptim MED 40 mg sa biale lub prawie biale, majg owalny
ksztalt, sa dwuwypukle, z linig podziatu na jednej stronie i z wyttoczeniem ,,40” na drugiej stronie
tabletki. Wymiary: ok. 13 mm x 7 mm.

Tabletke mozna podzieli¢ na réwne dawki.

Tabletki powlekane Atorvastatin Genoptim MED 80 mg sa biale lub prawie biate, maja owalny
ksztalt, s dwuwypukle, z linig podziatu na jednej stronie i wyttoczeniem ,,80” na drugiej stronie
tabletki. Wymiary: ok. 16 mm x 9 mm.

Tabletke mozna podzieli¢ na rowne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Hipercholesterolemia

Atorvastatin Genoptim MED jest stosowany jako uzupetnienie leczenia dietetycznego w celu
obnizenia podwyzszonego stezenia catkowitego cholesterolu (total-C), cholesterolu LDL (LDL-C),
apolipoproteiny B i triglicerydow u pacjentow dorostych, mtodziezy oraz dzieci w wieku 10 lat lub
starszych z hipercholesterolemig pierwotna, w tym hipercholesterolemia rodzinng (wariant
heterozygotyczny) lub z hiperlipidemia ztoZzong (mieszang) (odpowiadajaca hiperlipidemii typu Ila i



IIb wg klasyfikacji Fredrickson’a) w przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi na stosowanie diety i
innych niefarmakologicznych metod leczenia.

Atorvastatin Genoptim MED jest rowniez stosowany w celu obnizenia st¢zenia cholesterolu
catkowitego i cholesterolu-LDL u dorostych z homozygotyczna postacia rodzinnej
hipercholesterolemii jako terapia dodana do innych sposobow terapii hipolipemizujacej (np. afereza
cholesterolu-LDL) lub wtedy, gdy taka terapia jest niedostepna.

Zapobieganie chorobom sercowo-naczyniowym

Zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym u dorostych, u ktorych ryzyko pierwszego zdarzenia
sercowo-naczyniowego oceniane jest jako duze (patrz punkt 5.1), wraz z dziataniami majacymi na
celu redukcje innych czynnikow ryzyka.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Atorvastatin Genoptim MED, pacjent powinien
stosowac¢ standardowa diete ubogocholesterolowa, ktora nalezy utrzymywac podczas leczenia
produktem Atorvastatin Genoptim MED.

Dawki nalezy dostosowywa¢ indywidualnie w zalezno$ci od wyjsciowego stezenia cholesterolu-LDL,
zatozonego celu terapeutycznego i reakcji pacjenta na leczenie.

Zwykle stosowana dawka poczatkowa to 10 mg raz na dobe. Modyfikacji dawek nalezy dokonywac,
co 4 tygodnie lub rzadziej. Dawka maksymalna wynosi 80 mg raz na dobe.

Pierwotna hipercholesterolemia i mieszana hiperlipidemia

U wigkszos$ci pacjentow wystarcza dawka 10 mg produktu leczniczego Atorvastatin Genoptim MED
raz na dobe. Skuteczno$¢ terapeutyczng obserwuje si¢ w ciagu 2 tygodni, a maksymalng odpowiedz
osiaga si¢ zazwyczaj w ciggu 4 tygodni. Utrzymuje si¢ ona podczas dtugotrwatego leczenia.

Heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna

Zalecana poczatkowa dawka produktu leczniczego Atorvastatin Genoptim MED wynosi 10 mg na
dobe. Dawki nalezy ustala¢ indywidualnie, a zmiany dawki nalezy dokonywac co 4 tygodnie, do
osiagnigcia dawki 40 mg na dobe. Nastepnie mozna albo zwigkszy¢ dawke do maksymalnej dawki
80 mg na dobg albo podawa¢ atorwastatyne w dawce 40 mg na dobe w skojarzeniu z lekami
wigzacymi kwasy zotciowe.

Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna

Dostepne sg jedynie ograniczone dane (patrz punkt 5.1).

Dawka atorwastatyny u pacjentéw z homozygotyczng postacig hipercholesterolemii rodzinnej wynosi
od 10 mg do 80 mg na dobe (patrz punkt 5.1). Atorwastatyne nalezy stosowac u tych pacjentow jako
leczenie wspomagajace inne sposoby terapii hipolipemizujacej (np. afereze LDL), lub wtedy, gdy
takie sposoby leczenia sg niedostgpne.

Zapobieganie chorobom sercowo-naczyniowym

W badaniach nad prewencjg pierwotng dawka podawanej atorwastatyny wynosita 10 mg/dobe. Aby
uzyskac¢ stezenie LDL-C, odpowiadajace aktualnym wytycznym konieczne moze by¢ stosowanie
wigkszych dawek produktu leczniczego.

Uposledzenie czynnosci nerek
Nie jest konieczna modyfikacja dawki (patrz punkt 4.4).

Uposledzenie czynnosci wgtroby




Atorvastatin Genoptim MED powinien by¢ stosowany ostroznie u pacjentow z niewydolnoscia
watroby (patrz punkty 4.4 1 5.2). Atorvastatin Genoptim MED jest przeciwwskazany u pacjentéw z
czynng choroba watroby (patrz punkt 4.3).

Jednoczesne stosowanie z innymi lekami

U pacjentow przyjmujacych w skojarzeniu z atorwastatyng leki przeciwwirusowe stosowane w
leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu C, zawierajace elbaswir z grazoprewirem lub
letermowir, stosowany w profilaktyce zakazen wirusem cytomegalii, nie nalezy podawa¢ dawki
atorwastatyny wigkszej niz 20 mg/dobe (patrz punkty 4.4 1 4.5).

Nie zaleca si¢ stosowania atorwastatyny u pacjentdw przyjmujacych letermowir jednoczesnie z
cyklosporyng (patrz punkty 4.4 1 4.5).

Osoby w podesztym wieku
Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ zalecanych dawek u pacjentow powyzej 70 lat sa podobne
do wystepujacych w populacji ogolne;j.

Dzieci 1 mlodziez

Hipercholesterolemia

Stosowanie produktu u dzieci powinno odbywac si¢ pod kontrolg lekarzy specjalistow
doswiadczonych w leczeniu hiperlipidemii u dzieci. Nalezy regularnie dokonywac oceny stanu
zdrowia pacjentéw pod katem skutecznosci leczenia.

W populacji pacjentéw z heterozygotyczng postacia hipercholesterolemii rodzinnej w wieku 10 lat lub
starszych, zalecana dawka poczatkowa atorwastatyny wynosi 10 mg na dobg (patrz punkt 5.1). Dawka
moze by¢ zwickszona do 80 mg na dobe w zaleznosci od reakcji na leczenie i tolerancji leku. Dawki
nalezy dostosowywac indywidualnie w zalezno$ci od zalecanego celu leczenia w odstepach 4 tygodni
lub dtuzszych. Zwigkszenie dawki do 80 mg na dobe zostato poparte danymi pochodzacymi z badan
klinicznych z udziatem dorostych pacjentdow oraz ograniczong ilo$ciag danych pochodzacych z badan
klinicznych z udziatem dzieci z heterozygotyczng postacia hipercholesterolemii rodzinnej (patrz
punkty 4.8 1 5.1).

Dane pochodzace z otwartych badan dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania u dzieci z
heterozygotyczna postacia hipercholesterolemii rodzinnej w wieku od 6 do 10 lat s3 ograniczone.
Atorwastatyna nie jest wskazana w leczeniu pacjentéw w wieku ponizej 10 lat. Aktualnie dostgpne
dane przedstawiono w punktach 4.8, 5.1 i 5.2, jednak na ich podstawie nie mozna wydac zalecen
dotyczacych dawkowania.

Stosowanie innych postaci farmaceutycznych/mocy tego produktu leczniczego moze by¢ bardziej
odpowiednie w tej grupie pacjentow.

Sposéb podawania

Lek Atorvastatin Genoptim MED podawany jest doustnie. Kazda dawke dobowa atorwastatyny podaje
si¢ w calosci jednorazowo, o dowolnej porze dnia, z jedzeniem lub bez jedzenia.

4.3 Przeciwwskazania

Atorvastatin Genoptim MED jest przeciwwskazany u pacjentow:

— znadwrazliwo$cig na substancje czynna lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1,

— z czynng chorobg watroby lub niewyjasniong, trwale zwigkszong aktywnos$cig aminotransferaz w
surowicy przekraczajaca 3-krotnie gorng granice normy (GGN),

— w ciazy, podczas karmienia piersig oraz u kobiet w wieku rozrodczym nie stosujacych
skutecznych metod zapobiegania cigzy (patrz punkt 4.6),
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— otrzymujacych leki przeciwwirusowe, stosowane w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu
C, zawierajace glekaprewir z pibrentaswirem.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaburzenia watroby

Przed rozpoczgciem leczenia, jak rowniez okresowo podczas podawania produktu leczniczego, nalezy
wykonywac badanie kontrolne czynnosci watroby. Pacjenci, u ktérych wystapia objawy przedmiotowe
1 podmiotowe sugerujace uszkodzenia watroby powinni by¢ poddani badaniom czynnos$ci watroby.
Pacjenci, u ktorych stwierdzono zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz powinni by¢ monitorowani,
az do ustgpienia zaburzen. W przypadku utrzymujacego si¢ zwigkszenia aktywnosci aminotransferaz,
wigkszego niz trzykrotna warto$¢ GGN zalecane jest zmniejszenie dawki lub odstawienie produktu
leczniczego Atorvastatin Genoptim MED (patrz punkt 4.8).

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas podawania Atorvastatin Genoptim MED pacjentom
spozywajacym znaczne iloéci alkoholu i (lub) z chorobami watroby w wywiadzie.

Zapobieganie Udarom Poprzez Agresywne Obnizenie Stezenia Cholesterolu (Stroke Prevention by
Agressive Reduction in Cholesterol Levels - SPARCL)

W dokonanej analizie post- hoc typow udarow mdzgu u pacjentdOw bez choroby niedokrwiennej serca
w wywiadzie, ktorzy w ostatnim czasie przebyli udar mézgowy lub epizod TIA (przejsciowy atak
niedokrwienny), stwierdzono czgstsze wystgpowanie udarow krwotocznych w grupie pacjentow
leczonych atorwastatyng w dawce 80 mg w poréwnaniu z grupg otrzymujaca placebo. Wzrost ryzyka
byt szczegdlnie zauwazalny u pacjentow, ktorzy w momencie rozpoczecia badania mieli w wywiadzie
wczesniejszy udar krwotoczny lub zawat lakunarny. W przypadku pacjentow z wczesniejszym udarem
krwotocznym lub zawatem lakunarnym w wywiadzie stosunek ryzyka i korzysci dla stosowania
atorwastatyny w dawce 80 mg nie jest jednoznaczny; w takich przypadkach przed rozpoczgciem
leczenia nalezy wnikliwie rozwazy¢ potencjalne ryzyko wystapienia udaru krwotocznego (patrz punkt
5.1).

Whplyw na miesnie szkieletowe

Atorwastatyna, podobnie jak inne inhibitory reduktazy HMG-CoA, moze w rzadkich przypadkach
wptywac na miesnie szkieletowe i powodowac bole migsniowe, zapalenie migsni i miopatie, ktora
moze prowadzi¢ do rabdomiolizy, stanu potencjalnie zagrazajacego zyciu. Charakteryzuje si¢ on
znacznym zwigkszeniem aktywnos$ci kinazy kreatynowej CK (>10 razy GGN), mioglobinemig i
mioglobinurig, ktore mogg prowadzi¢ do niewydolnos$ci nerek.

Bardzo rzadkie przypadki wystapienia immunozaleznej miopatii martwiczej (ang. immune-mediated
necrotizing myopathy, IMNM) zglaszano w trakcie leczenia niektorymi statynami lub po jego
zakonczeniu. Cechy kliniczne IMNM to utrzymujace si¢ ostabienie migéni proksymalnych oraz
zwigkszona aktywnos$¢ kinazy kreatynowej w surowicy, utrzymujaca si¢ mimo przerwania leczenia
statynami, obecno$¢ przeciwciat przeciwko reduktazie HMG-CoA oraz poprawa po zastosowaniu
leczenia immunosupresyjnego.

Miastenia, miastenia oczna

W kilku przypadkach zaobserwowano, ze statyny wywotujg miasteni¢ de novo lub nasilajg juz
wystepujacg miasteni¢ lub miasteni¢ oczng (patrz punkt 4.8). Jesli nastapi nasilenie objawow, nalezy
przerwac stosowanie produktu Atorvastatin Genoptim MED. Odnotowano nawroty choroby po
podaniu (ponownym podaniu) tej samej lub innej statyny.

Przed leczeniem
Atorwastatyna powinna by¢ przepisywana z ostroznoscia pacjentom, u ktérych wystepuja czynniki
predysponujace do rabdomiolizy. Przed wtaczeniem leczenia statynami nalezy zbadaé¢ aktywnos¢
kinazy kreatynowej (CK) w nastepujacych przypadkach:
— zaburzenia czynno$ci nerek
— niedoczynnos¢ tarczycy
— choroby migéni lub wystgpowanie dziedzicznych choréb mig$ni w wywiadzie rodzinnym
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— weczesniejsze wystapienie dziatania uszkadzajacego migsnie po stosowaniu statyn lub fibratow

— choroby watroby w wywiadzie i (lub) spozywanie duzych ilosci alkoholu

— u o0s6b w podeszlym wieku (powyzej 70 lat) konieczno$¢ wykonania takich badan powinna by¢
rozpatrywana w kontekscie innych czynnikow ryzyka predysponujacych do wystgpienia
rabdomiolizy

— w sytuacjach, w ktorych stezenie w osoczu moze by¢ zwigkszone, np. interakcje (patrz punkt 4.5)
oraz specjalne grupy pacjentéw, w tym podgrupy genetyczne (patrz punkt 5.2)

W takich sytuacjach nalezy rozwazy¢ ryzyko rozpoczecia leczenia wzgledem mozliwych korzysci,
zaleca si¢ takze kontrolowanie objawéw klinicznych.

Jesli aktywno$¢ CK jest w oznaczeniu poczatkowym istotnie podwyzszona (>5 razy GGN) nie nalezy
rozpoczynac¢ leczenia.

Pomiar aktywnosci kinazy kreatynowej

Aktywnosci kinazy kreatynowej (CK) nie nalezy oznacza¢ po cigzkim wysitku fizycznym oraz w
przypadku wystepowania innych przyczyn zwigkszajacych jej aktywno$¢, poniewaz wowczas
wlasciwa interpretacja wynikow jest bardzo trudna. Jesli podczas pierwszego oznaczania aktywnos¢
CK jest istotnie podwyzszona (> 5 razy GGN), pomiaru nalezy dokona¢ ponownie po 5-7 dniach w
celu potwierdzenia wynikow.

Podczas leczenia

— Nalezy nakaza¢ pacjentowi niezwloczne zglaszanie wystapienia bolow migsniowych, kurczéw lub
ostabienia mig$ni zwlaszcza, jesli towarzyszy temu ogolne zte samopoczucie lub gorgczka.

— Jesli objawy te wystapig u pacjenta przyjmujgcego atorwastatyne, nalezy oznaczy¢ aktywnos¢ CK.
Jesli jest ona istotnie podwyzszona (>5 razy GGN), produkt nalezy odstawic.

— Jesli objawy ze strony migsni sa znacznie nasilone i na co dzien wywotuja dyskomfort u pacjenta,
to wowczas nawet gdy aktywnos¢ CK jest < 5 razy GGN, nalezy rozwazy¢ przerwanie terapii.

— Jesli objawy kliniczne ustapia, a aktywnos¢ CK powrdci do normy, mozna rozwazy¢ ponowne
wlaczenie atorwastatyny lub innej statyny w najmniejszej dawce i przy $cistej kontroli kliniczne;j.

— Leczenie atorwastatyng musi by¢ przerwane, jesli wystapi istotne podwyzszenie aktywnosci CK
(>10 razy GGN) lub gdy wystapi, badz podejrzewa si¢ wystgpienie rabdomiolizy.

Jednoczesne leczenie innymi produktami leczniczymi

Ryzyko rabdomiolizy zwicksza si¢ podczas stosowania atorwastatyny jednoczesnie z niektorymi
produktami leczniczymi, ktore moga zwigkszac stezenie atorwastatyny w osoczu, takimi jak silne
inhibitory CYP3A4 lub biatek transportujacych (np. cyklosporyna, telitromycyna, klarytromycyna,
delawirdyna, styrypentol, ketokonazol, worykonazol, itrakonazol, pozakonazol, letermowir oraz
inhibitory proteazy HIV, w tym rytonawir, lopinawir, atazanawir, indynawir, darunawir, typranawir z
rytonawirem_itp.). Ryzyko miopatii moze si¢ rowniez zwigksza¢ podczas jednoczesnego stosowania
gemfibrozylu i innych pochodnych kwasu fibrynowego, lekow przeciwwirusowych stosowanych w
leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu C (HCV) (boceprewir, telaprewir, elbaswir z
grazoprewirem, ledipaswir z sofosbuwirem), erytromycyny, niacyny lub ezetymibu. W miarg
mozliwosci, nalezy rozwazy¢ zastosowanie alternatywnych lekow (nie wchodzacych w interakcje)
zamiast wymienionych powyze;j.

W przypadkach koniecznosci jednoczesnego stosowania wymienionych lekow z atorwastatyng nalezy
starannie rozwazy¢ korzysci i ryzyko zwigzane z jednoczesnym leczeniem. Jesli pacjent otrzymuje
leki zwigkszajace stgzenie atorwastatyny w osoczu, zaleca si¢ zastosowanie mniejszej dawki
maksymalnej atorwastatyny. W przypadku silnych inhibitorow CYP3 A4 nalezy rozwazy¢
zastosowanie mniejszej poczatkowej dawki atorwastatyny i zaleca si¢ odpowiednig obserwacjg
kliniczng pacjenta (patrz punkt 4.5).

Ryzyko miopatii i (Iub) rabdomiolizy moze si¢ zwigkszy¢ podczas jednoczesnego podawania
inhibitorow reduktazy HMG-CoA (np. atorwastatyny) i daptomycyny (patrz punkt 4.5). Nalezy
rozwazy¢ tymczasowe wstrzymanie stosowania produktu leczniczego Atorvastatin Genoptim MED u
pacjentow przyjmujacych daptomycyng, chyba ze korzysci z jednoczesnego podawania przewyzszaja
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ryzyko. Jesli nie mozna unikna¢ jednoczesnego podawania, aktywnos¢ CK nalezy mierzy¢ 2-3 razy w
tygodniu i uwaznie obserwowac, czy u pacjenta nie wystepuja jakiekolwiek przedmiotowe lub
podmiotowe objawy mogace $wiadczy¢ o miopatii.

Atorwastatyny nie wolno podawac jednocze$nie z produktami leczniczymi zawierajacymi kwas
fusydowy dziatajacymi ogolnoustrojowo ani w okresie 7 dni od zakonczenia leczenia kwasem
fusydowym. U pacjentow, u ktorych podawanie ogolnoustrojowo kwasu fusydowego uwaza si¢ za
konieczne, leczenie statynami nalezy przerwaé na okres terapii kwasem fusydowym. Istnieja
doniesienia o przypadkach rabdomiolizy (w tym niektérych zakonczonych zgonem) wérdd pacjentéw
leczonych kwasem fusydowym w skojarzeniu ze statynami (patrz punkt 4.5). Pacjentowi nalezy
zaleci¢, aby w razie wystapienia jakichkolwiek objawow w postaci ostabienia, bolu lub tkliwosci
migéni niezwlocznie zglosit sie do lekarza.

Leczenie statynami mozna wznowi¢ po uplywie siedmiu dni od daty podania ostatniej dawki kwasu
fusydowego.

W wyjatkowych okolicznosciach, gdy konieczne jest dtugotrwate podawanie ogdlnoustrojowe kwasu
fusydowego, np. w ramach leczenia ci¢zkich zakazen, potrzebg jednoczesnego stosowania produktu
leczniczego Atorvastatin Genoptim MED i kwasu fusydowego mozna rozwazy¢ wylacznie po
szczegotowej analizie indywidualnego przypadku i pod $cistym nadzorem lekarza.

Srédmiazszowa choroba ptuc

Zglaszano pojedyncze przypadki srodmiazszowej choroby ptuc w trakcie leczenia niektorymi
statynami, szczegdlnie w terapii dlugoterminowej (patrz punkt 4.8). Objawy moga obejmowaé
duszno$¢, nieproduktywny kaszel i ogélne pogorszenie stanu zdrowia (zmgczenie, utrate masy ciata i
goraczke). W razie podejrzenia §rodmigzszowej choroby pluc u pacjenta, nalezy przerwac leczenie
statynami.

Cukrzyca
Niektore dane wskazuja, ze wszystkie leki z grupy statyn zwiekszaja stezenie glukozy we krwiiu

niektorych pacjentow z wysokim ryzykiem wystapienia cukrzycy w przysztosci, moga powodowaé
hiperglikemie o nasileniu wymagajacym odpowiedniej opieki diabetologicznej. Nad tym ryzykiem
przewaza jednak korzys¢ w postaci zmniejszenia ryzyka rozwoju chordb naczyniowych, a zatem nie
powinno si¢ z tego powodu przerywac leczenia statynami. Pacjentow z grupy ryzyka (pacjentow, u
ktorych stezenie glukozy na czczo wynosi od 5,6 do 6,9 mmol/l, BMI > 30 kg/m?, ze zwigkszonym
stezeniem trojglicerydow, z nadci$nieniem tgtniczym) nalezy poddac¢ kontroli klinicznej i
biochemicznej zgodnie z wytycznymi.

Dzieci i miodziez

Nie stwierdzono istotnego klinicznie wpltywu na wzrost i dojrzewanie piciowe w badaniu klinicznym,
trwajacym przez okres trzech lat, opartym na ogoélnej ocenie dojrzewania i rozwoju, ocenie na
podstawie skali Tannera oraz pomiarze wzrostu i masy ciala (patrz punkt 4.8).

Substancje pomocnicze
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wplyw na atorwastatyne produktoéw leczniczych stosowanych jednoczesnie

Atorwastatyna jest metabolizowana przez cytochrom P450 3A4 (CYP3A4) i jest substratem no$nikow
watrobowych — polipeptydéow 1B1 (OATP1B1) i 1B3 (OATP1B3) transportujacych aniony
organiczne. Metabolity atorwastatyny sa substratami OATP1B1. Atorwastatyna jest rowniez
zidentyfikowanym substratem pomp efluksowych P-glikoproteiny (P-gp) i biatka opornosci raka piersi
(BCRP), co moze ogranicza¢ wchianianie jelitowe i klirens zotciowy atorwastatyny (patrz punkt 5.2).
Jednoczesne stosowanie produktow leczniczych, ktore sg inhibitorami CYP3A4 lub biatek
transportujacych moze prowadzi¢ do zwigkszenia st¢zenia atorwastatyny w osoczu i zwigkszy¢ ryzyko
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wystgpienia miopatii. Ryzyko to moze si¢ rowniez zwigkszaé przy rownoczesnym stosowaniu
atorwastatyny z innymi produktami leczniczymi, ktére moga powodowaé miopati¢, np. pochodne
kwasu fibrynowego i ezetymib (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Inhibitory cytochromu CYP3A4

Wykazano, ze stosowanie silnych inhibitoréw CYP3A4 prowadzi do znacznego zwigkszenia stezenia
atorwastatyny (patrz Tabela 1 i szczegdtowe informacje ponizej). O ile to mozliwe, nalezy unikaé
jednoczesnego podawania silnych inhibitorow CYP3A4 (np. cyklosporyny, telitromycyny,
klarytromycyny, delawirdyny, styrypentolu, ketokonazolu, worykonazolu, itrakonazolu,
pozakonazolu, niektorych lekow przeciwwirusowych stosowanych w leczeniu HCV (np. elbaswir z
grazoprewirem) i inhibitorow proteazy HIV, w tym rytonawiru, lopinawiru, atazanawiru, indynawiru,
darunawiru, itp.). Jesli nie mozna unikna¢ podawania powyzszych produktow leczniczych
jednocze$nie z atorwastatyna, nalezy rozwazy¢ uzycie mniejszej poczatkowej i maksymalnej dawki
atorwastatyny oraz zaleca si¢ odpowiednie monitorowanie stanu klinicznego pacjenta (patrz Tabela 1).

Umiarkowane inhibitory CYP3A4 (np. erytromycyna, diltiazem, werapamil i flukonazol) moga
podwyzszaé stezenie atorwastatyny w osoczu (patrz Tabela 1). Zwigkszone ryzyko miopatii
zaobserwowano w przypadku rownoczesnego stosowania erytromycyny i statyn. Nie zostaty
przeprowadzone badania interakcji lekowych oceniajace wptyw amiodaronu lub werapamilu na
atorwastatyne. Zarowno amiodaron, jak i werapamil sg znanymi inhibitorami aktywnos$ci CYP3A4 i
ich rownoczesne podawanie z atorwastatyng moze doprowadzi¢ do zwigkszonej ekspozycji na
atorwastatyne. Dlatego tez powinno si¢ rozwazy¢ stosowanie nizszej maksymalnej dawki
atorwastatyny i zaleca si¢ odpowiednie kliniczne monitorowanie pacjenta w przypadku jednoczesnego
stosowania umiarkowanych inhibitorow CYP3A4. Odpowiednie monitorowanie kliniczne jest
zalecane po rozpoczeciu leczenia lub po dostosowaniu dawki inhibitora.

Induktory CYP3A4

Jednoczesne stosowanie atorwastatyny i induktoréow cytochromu P450 3A (np. efawirenz,
ryfampicyna, ziele dziurawca) moze prowadzi¢ w zmiennym stopniu do zmniejszenia stgzenia
atorwastatyny w osoczu. Ze wzgledu na podwojny mechanizm interakcji wykazywany przez
ryfampicyng (indukcja cytochromu P450 3 A i zahamowanie aktywnosci transportera OATP1B1 w
hepatocytach), zaleca si¢ jednoczesne podawanie atorwastatyny z ryfampicyna, poniewaz opdznione
podawanie atorwastatyny po podaniu ryfampicyny wigzato si¢ z istotnym zmniejszeniem stezenia
atorwastatyny w osoczu. Wptyw ryfampicyny na st¢zenie atorwastatyny w hepatocytach jest jednak
nieznany i w przypadku, gdy jednoczesne stosowanie jest konieczne, nalezy uwaznie kontrolowaé
skuteczno$¢ dziatania tych produktow u pacjenta.

Inhibitory transporterow

Inhibitory bialek transportujacych moga zwiekszy¢ ogdlnoustrojowa ekspozycje organizmu na
atorwastatyng. Cyklosporyna i letermowir sg inhibitorami transporterow biorgcych udziat w procesie
dystrybucji atorwastatyny, tj. OATP1B1/1B3, P-gp oraz BCRP, co prowadzi do zwickszenia
ogolnoustrojowej ekspozycji na atorwastatyng (patrz Tabela 1). Wplyw hamowania transporteréw
wychwytu watrobowego na ekspozycje na atorwastatyne w hepatocytach nie jest znany. W przypadku,
gdy nie mozna unikngé¢ jednoczesnego stosowania, zaleca si¢ zmniejszenie dawki 1 wlasciwe
monitorowanie kliniczne pod katem skuteczno$ci (patrz Tabela 1).

Nie zaleca si¢ stosowania atorwastatyny u pacjentow przyjmujacych letermowir jednoczesénie z
cyklosporyng (patrz punkt 4.4).

Gemfibrozyl / pochodne kwasu fibrynowego

Stosowanie fibratdw w monoterapii moze by¢ czasem zwigzane z wystapieniem dziatan
niepozadanych ze strony migsni, w tym rabdomiolizy. Ryzyko to moze by¢ zwigkszone podczas
jednoczesnego stosowania pochodnych kwasu fibrynowego i atorwastatyny. W przypadku, gdy
jednoczesne stosowanie jest konieczne, nalezy stosowaé najnizsze dawki atorwastatyny w celu
osiggnigcia efektu terapeutycznego oraz kontrolowac stan pacjenta (patrz punkt 4.4).



Ezetymib

Stosowanie ezetymibu w monoterapii wigze si¢ z ryzykiem wystgpienia dziatan niepozadanych ze
strony migsni, w tym z rabdomiolizg. Ryzyko to moze by¢ zwiekszone podczas jednoczesnego
stosowania ezetymibu i atorwastatyny. Pacjenci przyjmujacy ezetymib i atorwastatyng powinni by¢
wlasciwie monitorowani.

Kolestypol

Stezenie atorwastatyny i jej aktywnych metabolitow w osoczu byto mniejsze (proporcja stezenia
atorwastatyny: 0,74), gdy kolestypol byt podawany jednocze$nie z atorwastatyna. Jednakze wptyw na
lipidy byt wigkszy kiedy atorwastatyna i kolestypol podawane byty w skojarzeniu, niz kiedy
stosowany byt tylko jeden lek.

Kwas fusydowy

Ryzyko miopatii, w tym rabdomiolizy, moze by¢ zwigkszone podczas jednoczesnego
ogolnoustrojowego podawania kwasu fusydowego ze statynami. Mechanizm lezacy u podloza tej
interakcji (niezaleznie od tego czy ma ona charakter farmakodynamiczny, farmakokinetyczny czy
zaréwno farmakodynamiczny jak i farmakokinetyczny) jest jeszcze nieznany. Istnieja doniesienia o
przypadkach rabdomiolizy (takze $miertelnych) wsrdd pacjentow leczonych takim skojarzeniem.

U pacjentow, u ktdrych podawanie kwasu fusydowego ogolnoustrojowo uwaza si¢ za konieczne,
leczenie atorwastatyng nalezy przerwac na czas kuracji kwasem fusydowym (patrz punkt 4.4).

Kolchicyna

Pomimo, iz nie przeprowadzono badan interakcji miedzy atorwastatyng i kolchicyna, podczas
jednoczesnego stosowania tych dwdch produktow odnotowano przypadki wystgpienia miopatii. Z tego
wzgledu podczas stosowania atorwastatyny w skojarzeniu z kolchicyng nalezy zachowac ostroznos¢.

Daptomycyna

Zglaszano przypadki miopatii i (lub) rabdomiolizy podczas jednoczesnego stosowania inhibitoréw
reduktazy HMG-CoA (np. atorwastatyny) z daptomycyna. Jezeli nie mozna unikna¢ jednoczesnego
podawania, zaleca si¢ odpowiednig kontrole kliniczng (patrz punkt 4.4).

Whplyw atorwastatyny na inne produkty lecznicze stosowane jednocze$nie

Digoksyna

Podczas jednoczesnego podawania wielokrotnych dawek digoksyny i 10 mg atorwastatyny, stezenie
digoksyny w osoczu w stanie stacjonarnym nieznacznie zwigkszylo si¢. Pacjenci przyjmujacy
digoksyne powinni by¢ wlasciwie monitorowani.

Doustne srodki antykoncepcyjne
Jednoczesne podawanie atorwastatyny i doustnych srodkéw antykoncepcyjnych zwigksza stezenie
noretysteronu i etynyloestradiolu w osoczu.

Warfaryna

W badaniach klinicznych z udziatem pacjentow otrzymujacych dlugotrwatg terapi¢ warfaryna,
jednoczesne podawanie atorwastatyny w dawce 80 mg na dobg 1 warfaryny, powodowato niewielkie
skrocenie czasu protrombinowego o ok. 1,7 sekund podczas pierwszych 4 dni przyjmowania obu tych
lekdéw. Czas ten powrdcit do warto$ci wyjsciowej w ciggu 15 dni stosowania atorwastatyny. Chociaz
odnotowano tylko bardzo rzadkie przypadki klinicznie znaczacych interakcji z lekami
przeciwzakrzepowymi, czas protrombinowy nalezy oznaczy¢ przed zastosowaniem atorwastatyny u
pacjentow stosujacych kumaryne i odpowiednio czgsto podczas leczenia poczatkowego, aby upewnié
si¢, ze czas protrombinowy nie ulegnie znaczgcej zmianie. Kiedy czas protrombinowy zostanie
ustabilizowany, moze on by¢ kontrolowany w odstgpach czasowych zazwyczaj zalecanych pacjentom
stosujacym kumaryne. Jesli dawkowanie atorwastatyny zostanie zmienione lub catkowicie przerwane,
nalezy zastosowac takg samg procedure. Stosowanie atorwastatyny u pacjentdw nieprzyjmujgcych
lekow przeciwzakrzepowych nie jest zwigzane z wystgpieniem krwotokdéw lub ze zmiang czasu
protrombinowego.



Dzieci i mlodziez

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

Interakcie lekéw

Tabela 1: Wplyw jednoczesnego stosowania innych produktow leczniczych na farmakokinetyke

atorwastatyny.
Produkt leczniczy Atorwastatyna
podawany w skojarzeniu Dawka (mg) Zmiana warto$ci Zalecenia kliniczne #
i dawka AUC*

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

na dobe + Pibrentaswir przez 7 dni jednoczesne stosowanie z

120 mg raz na dobe, 7 dni produktami leczniczymi
zawierajagcymi glekaprewir
lub pibrentaswir (patrz punkt
4.3).

Typranawir 500 mg BID/ | 40 mg w dniu 1, 10 | 9,4 W przypadku, gdy

Rytonawir 200 mg BID, | mg w dniu 20 réwnoczesne stosowanie

8 dni (dzien 14 - 21) atorwastatyny jest

Telaprewir 750 mg co 8h, | 20 mg, SD 7,9 niezbegdne, nie nalezy

10 dni przekracza¢ 10 mg

Cyklosporyna 5,2 10 mg OD przez 28 | 8,7 atorwastatyny na dobeg.

mg/kg/dobg, dawka dni Zaleca si¢ kliniczne

stabilna monitorowanie takich
pacjentow.

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

Rytonawir 100 mg BID, | dni réwnoczesne stosowanie

14 dni atorwastatyny jest

Klarytromycyna 500 mg | 80 mg OD przez § 4,5 niezbedne, zaleca si¢

BID, 9 dni dni stosowanie jej mniejszych
dawek podtrzymujacych. W
przypadku dawek
atorwastatyny
przekraczajacych 20 mg,
zaleca si¢ monitorowanie
kliniczne pacjentow.

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

Rytonawir (300 mg BID | dni réwnoczesne stosowanie

od dnia 5.-7., zwigkszenie atorwastatyny jest

do 400 mg BID w dniu niezbedne, zaleca si¢

8.), dni 4.-18., 30 min po stosowanie jej mniejszych

podaniu atorwastatyny dawek podtrzymujacych. W

Darunawir 300 mg BID/ | 10 mg OD przez 4 3.4 przypadku dawek

Rytonawir 100 mg BID, dni atorwastatyny

9 dni przekraczajacych 40 mg,

Itrakonazol 200 mg OD, | 40 mg SD 3,3 zaleca si¢ monitorowanie

4 dni kliniczne pacjentow.

Fosamprenawir 700 mg 10 mg OD przez 4 2,5

BID/ Rytonawir 100 mg | dni

BID, 14 dni




Produkt leczniczy

Atorwastatyna

podawany w skojarzeniu Dawka (mg) Zmiana wartosci Zalecenia kliniczne #
i dawka AUC*

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

BID, 14 dni dni

Elbaswir 50 mg OD + 10 mg SD 1,95 Podczas jednoczesnego

grazoprewir 200 mg OD, stosowania z produktami

13 dni zawierajacymi elbaswir lub
grazoprewir nie nalezy
podawa¢ dawki
atorwastatyny wigkszej niz
20 mg na dobe.

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

10 dni stosowania z produktami
zawierajacymi letermowir
nie nalezy podawaé dawki
atorwastatyny wiekszej niz
20 mg na dobe.

Nelfinawir 1250 mg BID, | 10 mg OD przez 28 | 1,74 Brak specjalnych zalecen.

14 dni dni

Sok grejpfrutowy, 40 mg, SD 1,37 Jednoczesne spozywanie

240 mL OD * duzych ilosci soku
grejpfrutowego i
przyjmowanie atorwastatyny
nie jest wskazane.

Diltiazem 240 mg OD, 28 | 40 mg, SD 1,51 Po wiaczeniu leczenia

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

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

QID, 7 dni dawka maksymalna i
monitorowanie kliniczne
pacjentow.

Amlodypina 10 mg, 80 mg, SD 1,18 Brak specjalnych zalecen.

pojedyncza dawka

Cymetydyna 300 mg 10 mg OD przez 2 1,00 Brak specjalnych zalecen.

QID, 2 tygodnie tygodnie

Kolestypol 10 g BID, 24 | 40 mg OD przez 8§ 0,74%* Brak specjalnych zalecen.

tygodnie tygodni

Zobojetniajaca kwas 10 mg OD przez 15 | 0,66 Brak specjalnych zalecen.

zawiesina dni

wodorotlenkéw magnezu

i glinu, 30 ml QID, 17 dni

Efawirenz 600 mg OD, 10 mg przez 3 dni 0,59 Brak specjalnych zalecen.

14 dni

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

OD, 7 dni (rbwnoczesne mozna unikng¢ skojarzonego

podawanie) stosowania atorwastatyny i

Ryfampicyna 600 mg 40 mg SD 0,20 ryfampicyny, zaleca si¢

OD, 5 dni (rozdzielone
dawki)

podawanie tych lekow z
jednoczesnym
monitorowaniem
klinicznym.

10




Produkt leczniczy Atorwastatyna

Zmiana wartos$ci Zalecenia kliniczne #

AUC*

podawany w skojarzeniu
i dawka

Dawka (mg)

Gemfibrozyl 600 mg
BID, 7 dni

40 mg SD 1,35 Zalecana jest mniejsza
dawka poczatkowa i
monitorowanie kliniczne

pacjentow.

Fenofibrat 160 mg OD, 7
dni

40 mg SD 1,03 Zalecana jest mniejsza
dawka poczatkowa i
monitorowanie kliniczne

pacjentow.

Boceprewir 800 mg TID,
7 dni

40 mg SD 2,3 Zalecana jest mniejsza
poczatkowa dawka i
monitorowanie kliniczne
pacjentow. Podczas
jednoczesnego stosowania z
boceprewirem, dawka
atorwastatyny nie powinna

przekracza¢ 20 mg na dobe.

& Oznacza stosunek lekéw (jednoczesnego podawania danego leku i atorwastatyny w stosunku do atorwastatyny
podawanej w monoterapii).

# Znaczenie kliniczne — patrz punkty 4.4 i 4.5

* Zawiera jeden lub wigcej sktadnikow, ktore hamujag CYP3A4 i moga zwigkszaé osoczowe stgzenia produktow
leczniczych metabolizowanych przez CYP3A4. Spozywanie jednej 240 ml szklanki soku grejpfrutowego takze
powodowato zmniejszenie wartosci AUC aktywnego ortohydroksylowego metabolitu o 20,4%. Duze ilosci soku

grejpfrutowego (ponad 1,2 1 dziennie przez 5 dni) zwigkszaty 2,5-krotnie AUC atorwastatyny oraz 1,3 krotnie
AUC dla aktywnych inhibitoréw reduktazy HMG-CoA (atorwastatyny i jej metabolitow).

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

OD = raz na dobg; SD = dawka jednorazowa; BID = dwa razy na dobg; TID = trzy razy na dobe; QID = cztery

razy na dobe

Tabela 2: Wplyw atorwastatyny na farmakokinetyke innych produktéw leczniczych
stosowanych jednocze$nie

Atorwastatyna i sposob Produkt leczniczy podawany w skojarzeniu
dawkowania Produkt leczniczy Stosunek AUC* Zalecenia kliniczne
/Dawka (mg)
80 mg OD przez 10 dni | Digoksyna 0,25 mg 1,15 Pacjenci otrzymujacy
OD, 20 dni digoksyne powinni by¢
odpowiednio
monitorowani.
40 mg OD przez 22 dni | Doustna antykoncepcja | 1,28 Brak specjalnych
OD, 2 miesigce 1,19 zalecen.
- noretyndron 1 mg
- etynyloestradiol 35 ug
80 mg OD przez 15 dni | * Fenazon, 600 mg SD | 1,03 Brak specjalnych
zalecen.
10 mg, SD Typranawir 500 mg 1,08 Brak specjalnych
BID/rytonawir 200 mg zalecen
BID, 7 dni
10 mg, OD przez 4 dni | Fosamprenawir 1400 0,73 Brak specjalnych
mg BID, 14 dni zalecen
10 mg OD przez 4 dni | Fosamprenawir 700 mg | 0,99 Brak specjalnych
BID/rytonawir 100 mg zalecen
BID, 14 dni
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& Oznacza stosunek terapii (jednoczesnego podawania danego leku i atorwastatyny w stosunku do atorwastatyny
podawanej w monoterapii).

* Jednoczesne podawanie wielokrotnych dawek atorwastatyny i fenazonu wplywato w stopniu niewielkim lub
zadnym na klirens fenazonu.

OD =raz na dobg; SD = dawka jednorazowa; BID = dwa razy na dobe

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Kobiety w wieku rozrodczym

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

Cigza
Atorvastatin Genoptim MED jest przeciwwskazany w trakcie cigzy (patrz punkt 4.3). Nie ustalono

bezpieczenstwa stosowania u kobiet w cigzy. Nie przeprowadzono kontrolowanych badan klinicznych
nad atorwastatyna z udzialem kobiet w cigzy. Odnotowano rzadkie przypadki wad wrodzonych po
wewnatrzmacicznym narazeniu na kontakt z inhibitorami reduktazy HMG-CoA. Badania na
zwierzetach wykazaty toksyczne dzialanie na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Leczenie kobiet cigzarnych atorwastatyng moze zredukowac u ptodu poziom mewalonianu, ktory jest
prekursorem biosyntezy cholesterolu. Miazdzyca jest procesem przewleklym i zwykte zaprzestanie
stosowania w trakcie cigzy produktow leczniczych obnizajacych stezenie lipidow powinno mie¢
niewielki wptyw na dlugoterminowe ryzyko zwiazane z pierwotng hipercholesterolemia.

Dlatego tez, produkt Atorvastatin Genoptim MED nie moze by¢ stosowany u kobiet w ciazy i kobiet,
ktore probuja zajs¢ w cigze lub podejrzewaja, ze sa w ciazy. Leczenie produktem leczniczym
Atorvastatin Genoptim MED powinno zosta¢ przerwane na czas trwania cigzy lub do momentu
ustalenia czy pacjentka nie jest w ciazy (patrz punkt 4.3.).

Karmienie piersia

Nie wiadomo czy atorwastatyna lub jej metabolity przenikajg do mleka ludzkiego. U szczurdow,
stezenia atorwastatyny i jej aktywnych metabolitéw w osoczu sa podobne do tych w mleku (patrz
punkt 5.3). Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia ciezkich dziatan niepozadanych, kobiety stosujace
Atorvastatin Genoptim MED nie powinny karmi¢ niemowlat piersig (patrz punkt 4.3). Atorwastatyna
jest przeciwwskazana podczas karmienia piersia (patrz punkt 4.3).

Plodnos¢
W badaniach na zwierzetach nie wykazano wplywu atorwastatyny na plodno$¢ samcoéw i samic (patrz
punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Atorvastatin Genoptim MED nie wywiera istotnego wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

W bazie danych kontrolowanych placebo badan klinicznych dotyczacych atorwastatyny sposrod

16 066 pacjentéw leczonych przez $rednio 53 tygodnie (8755 atorwastatyng vs. 7311 placebo), 5,2%
pacjentdow w grupie leczonej atorwastatyna w porownaniu do 4,0% w grupie placebo przerwato

leczenie z powodu dziatan niepozadanych.

W oparciu o dane z badan klinicznych i licznych do$wiadczen po wprowadzeniu produktu leczniczego
do obrotu, ponizej w tabeli przedstawiono profil dziatan niepozadanych dla atorwastatyny.
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Czesto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych ustalono zgodnie z nastepujacg zasada:
czesto (>1/100, <1/10); niezbyt czesto (>1/1000, <1/100); rzadko (>1/10 000, <1/1000); bardzo rzadko
(<1/10 000); czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Czesto: zapalenie btony Sluzowej nosa i gardfa.

Zaburzenia krwi 1 uktadu chionnego
Rzadko: matoplytkowos$¢.

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

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Czesto: 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, niedoczulica, zaburzenia smaku, amnezja.
Rzadko: neuropatia obwodowa.

Czestos¢ nieznana: miastenia.

Zaburzenia oka

Niezbyt czgsto: nieostre widzenie.
Rzadko: zaburzenia widzenia.
Czesto$¢ nieznana: miastenia oczna.

Zaburzenia ucha i blednika
Niezbyt czgsto: szumy uszne.
Bardzo rzadko: utrata stuchu.

Zaburzenia naczyniowe
Rzadko: zapalenie naczyn krwiono$nych.

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

Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto: zaparcia, wzdecia, niestrawnos$¢, nudnosci, biegunka.

Niezbyt czgsto: wymioty, bol w gornej i dolnej czesci brzucha, odbijanie si¢ ze zwracaniem tresci
zotadkowej, zapalenie trzustki.

Zaburzenia watroby i drog zélciowych
Niezbyt czgsto: zapalenie watroby.
Rzadko: cholestaza.

Bardzo rzadko: niewydolnos$¢ watroby.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

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

Rzadko: obrzek naczynioruchowy, wysypka pecherzowa, w tym rumien wielopostaciowy, zespot
Stevensa-Johnsona, martwica toksyczno-rozptywna naskorka i liszajowata reakcja polekowa.
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Zaburzenia migSniowo-szkieletowe i tkanki facznej

Czesto: bdle migsni, bole stawow, bole konczyn, skurcze migéni, obrzek stawodw, bol plecow.
Niezbyt czgsto: bol szyi, zmgczenie migsni.

Rzadko: miopatia, zapalenie migéni, rabdomioliza, zerwanie migsnia, problemy dotyczace Sciggien,
czasami powiktane zerwaniem $ciggna.

Bardzo rzadko: zespot toczniopodobny.

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

Zaburzenia ukladu rozrodczego 1 piersi
Bardzo rzadko: ginekomastia.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Niezbyt czgsto: zle samopoczucie, ostabienie, bdl w klatce piersiowej, obrzeki obwodowe, zmeczenie,
gorgczka.

Badania diagnostyczne

Czesto: nieprawidtowe wyniki badan czynnosci watroby, zwigkszenie stezenia kinazy kreatynowej we
krwi.

Niezbyt czgsto: obecno$¢ biatych krwinek w moczu.

Tak jak w przypadku innych inhibitoréw reduktazy HMG-CoA w trakcie stosowania atorwastatyny
obserwowano podwyzszenie aktywnos$ci aminotransferaz w surowicy. Zmiany te byly przewaznie
miernie nasilone, przemijajace i niewymagajace przerwania terapii. Istotne klinicznie (> 3 razy GGN)
zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz w surowicy wystapito u 0,8% pacjentow przyjmujacych
atorwastatyne. Byto ono zalezne od wielkosci dawki i odwracalne u wszystkich pacjentow.

Zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej (CK) w surowicy (> 3 razy GGN) zanotowano u 2,5%
pacjentow przyjmujacych atorwastatyne. Wyniki te sa podobne do otrzymanych w badaniach
klinicznych dla innych inhibitorow reduktazy HMG-CoA. Zwigkszenie aktywnosci CK (>10 razy
GGN) wystapito u 0,4% pacjentéw otrzymujacych atorwastatyne (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mtodziez

Profil dziatan niepozadanych u dzieci i mtodziezy w wieku od 10 do 17 lat leczonych atorwastatyna
byl na ogoét podobny do profilu pacjentow, ktdrzy otrzymywali placebo. Najczesciej wystepujacymi
dziataniami niepozadanymi odnotowanymi w obydwu grupach, niezaleznie od oceny zwiazku
przyczynowego, byly zakazenia. Nie stwierdzono istotnego klinicznie wptywu na wzrost i
dojrzewanie ptciowe w badaniu klinicznym, trwajacym przez okres trzech lat, opartym na ogolnej
ocenie dojrzewania i rozwoju, ocenie na podstawie skali Tannera oraz pomiarze wzrostu i wagi. Profil
bezpieczenstwa i tolerancji u dzieci i mtodziezy byt podobny do znanego profilu bezpieczenstwa
stosowania atorwastatyny u pacjentow dorostych.

Baza danych bezpieczenstwa klinicznego zawiera dane dotyczace 520 dzieci leczonych atorwastatyna,
sposrod ktorych 7 pacjentow bylo w wieku < 6 lat, 121 pacjentow w wieku 6-9 lat, a 392 pacjentow w
wieku 10-17 lat. Na podstawie dostgpnych danych, czesto$¢, rodzaj i nasilenie dziatan niepozadanych

u dzieci sg podobne jak u pacjentéw dorostych.

W trakcie leczenia niektérymi statynami zglaszano nastepujgce dziatania niepozgdane:

— zaburzenia seksualne

— depresja

— pojedyncze przypadki srodmiazszowej choroby ptuc, szczegodlnie w czasie dtugotrwatego leczenia
(patrz punkt 4.4)

— cukrzyca: czestos¢ zalezna od obecnosci lub braku czynnikow ryzyka (stezenie glukozy na czczo
od > 5,6 mmol/L, BMI > 30 kg/m?, zwigkszone stezenia triglicerydow, nadci$nienie tetnicze w
wywiadzie).

Zelaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych
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Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem:

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktéow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel: +48 22 49 21 301

Fax: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Nie jest okreslone specyficzne leczenie w przypadku przedawkowania atorwastatyny.

W przypadku przedawkowania, nalezy zastosowac¢ leczenie objawowe i jesli zachodzi koniecznos$¢
zastosowac¢ srodki podtrzymujace czynnosci zyciowe. Nalezy monitorowac czynno$¢ watroby i
aktywnos$¢ kinazy kreatynowej (CK). Hemodializa nie zwigkszy w znaczacym stopniu klirensu
atorwastatyny, gdyz lek wiaze si¢ w duzym stopniu z biatkami osocza.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki modyfikujace stezenie lipidow, inhibitory reduktazy HMG-CoA,
kod ATC: C10AAO05.

Mechanizm dzialania

Atorwastatyna jest selektywnym, kompetycyjnym inhibitorem reduktazy HMG-CoA — enzymu
ograniczajacego szybkos¢ syntezy cholesterolu, katalizujacego przemiang 3-hydroksy-3-
metyloglutarylokoenzymu A do mewalonianu bgdacego prekursorem steroli, w tym cholesterolu. W
watrobie triglicerydy i cholesterol sa wbudowywane w lipoproteiny bardzo o niskiej gestosci (VLDL)
1 przenoszone w osoczu do tkanek obwodowych. Powstajace z VLDL lipoproteiny niskiej gestosci
(LDL), sa katabolizowane gtéwnie za posrednictwem receptoréw o wysokim powinowactwie do LDL
(receptoréw LDL).

Atorwastatyna zmniejsza st¢zenie cholesterolu w osoczu i lipoprotein w surowicy poprzez hamowanie
reduktazy HMG-CoA, co w efekcie hamuje biosyntezg cholesterolu w watrobie i prowadzi do
zwigkszenia liczby receptorow LDL na powierzchni blony komorkowej hepatocytéw nasilajac w ten
sposob wychwyt i katabolizm LDL.

Dziatania farmakodynamiczne

Atorwastatyna zmniejsza wytwarzanie LDL oraz ilo$¢ czasteczek LDL. Atorwastatyna prowadzi do
nasilonego i utrzymujacego si¢ wzrostu aktywnosci receptora LDL i jednocze$nie do korzystnych
zmian jakosciowych krazacych czasteczek LDL. Atorwastatyna skutecznie zmniejsza LDL-C u
pacjentow z homozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng, ktorzy zazwyczaj nie reaguja na leczenie
zmniejszajgce stezenie lipidow we krwi.

Skutecznos$¢ kliniczna i bezpieczenstwo

W badaniu nad zalezno$cig odpowiedzi od wielkosci dawki wykazano, ze atorwastatyna zmniejsza
stezenie catkowitego cholesterolu (30-46%), LDL-C (41-61%), apolipoproteiny B (34-50%) i
triglicerydow (14-33%). Powoduje tez r6znie nasilone zwigkszenie stgzenia HDL-C i apolipoproteiny
Al. Wyniki te potwierdzaja si¢ w przypadku pacjentow z heterozygotyczng hipercholesterolemia
rodzinnag, postaciami hipercholesterolemii innymi niz rodzinna oraz hiperlipidemiami mieszanymi, w
tym u pacjentow z cukrzyca insulinoniezalezng.
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Udowodniono, ze obnizenie st¢zenia calkowitego cholesterolu, LDL-C i apolipoproteiny B zmniejsza
ryzyko incydentdw sercowo-naczyniowych i $§miertelnos$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna

Do wieloosrodkowego, 8-tygodniowego, otwartego badania z wykorzystaniem procedury
»compassionate-use”, z opcjonalng fazg dodatkowa badania, wlaczono 335 pacjentow, z ktorych 89
zidentyfikowano jako osoby z homozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng. U tych 89 pacjentow,
srednia procentowa redukcja poziomu LDL-C wyniosta okoto 20%. Atorwastatyn¢ podawano w
dawkach do 80 mg/dobe.

Miazdzyca

W badaniu REVERSAL (ang. Reversing Atherosclerosis with Aggressive Lipid-Lowering Study)
wplyw intensywnego leczenia hipolipemizujacego atorwastatyna w dawce 80 mg w poréwnaniu ze
standardowym leczeniem hipolipemizujagcym prawastatyng w dawce 40 mg na miazdzycg tetnic
wiencowych oceniano za pomoca ultrasonografii wewnatrznaczyniowej (IVUS), u pacjentow z
choroba wiencowa podczas angiografii. W tym randomizowanym, wieloos§rodkowym badaniu
kontrolowanym z zastosowaniem podwojnie $lepej proby, IVUS wykonywano w trakcie 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
atorwastatyng i 2,7% (p=0,001) w grupie leczonej prawastatyng (n=249). Kiedy skuteczno$¢
atorwastatyny porownano do skutecznosci prawastatyny, roznica okazala si¢ statystycznie znamienna
(p=0,02). W tym badaniu nie analizowano wplywu intensywnego leczenia hipolipemizujacego na
krazeniowe punkty koncowe (takie jak konieczno$¢ przeprowadzenia rewaskularyzacji, zawat migénia
sercowego niezakonczony zgonem, zgon wiencowy).

W grupie leczonej atorwastatyna stezenie LDL-C uleglo zmniejszeniu z warto$ci wyjsciowe;j
wynoszacej $rednio 3,89 + 0,7 mmol/l (150 + 28 mg/dl) do warto$ci wynoszacej srednio

2,04 + 0,8 mmol/l (78,9 + 30 mg/dl), a w grupie leczonej prawastatyng — z warto$ci wyjsciowej
wynoszacej $rednio 3,89 + 0,7 mmol/l (150 + 26 mg/dl) do wartosci wynoszacej srednio 2,85 £ 0,7
mmol/l (110 £ 26 mg/dl) (p<0,0001). Atorwastatyna powodowala tez znamienne zmniejszenie
sredniego st¢zenia catkowitego cholesterolu o 34,1% (prawastatyna o 18,4%, p<0,0001), sredniego
stezenia TG o 20% (prawastatyna o 6,8%, p<0,0009) i sredniego stezenia apolipoproteiny B 0 39,1%
(prawastatyna o 22,0%, p<0,0001). Stosowanie atorwastatyny prowadzito do zwigkszenia $redniego
stezenia HDL-C o0 2,9% (po prawastatynie o 5,6%, warto$¢ p nieznamienna statystycznie).

W grupie leczonej atorwastatyng stwierdzono ponadto zmniejszenie stezenia CRP $rednio o 36,4%,
podczas gdy w grupie leczonej prawastatyng spadek ten wynosit $rednio 5,2% (p<0,0001).

Poniewaz opisane wyniki uzyskano po dawce 80 mg, nie mozna ich ekstrapolowa¢ na mniejsze dawki.
Profile bezpieczenstwa i tolerancji obu produktéw byty poréwnywalne.

W tym badaniu nie analizowano wptywu intensywnego leczenia hipolipemizujacego na gtowne
krazeniowe punkty koncowe. Dlatego tez, znaczenie kliniczne tych wynikow z uwzglgdnieniem
pierwotnej oraz wtornej prewencji epizodéw sercowo-naczyniowych nie jest znane.

Ostry zesp6l wiencowy

W badaniu MIRACL, poddano ocenie stosowanie atorwastatyny w dawce 80 mgu 3 086 pacjentow
(atorwastatyna: n=1538; placebo n=1548) z ostrym zespotem wiencowym (zawat mig$nia sercowego
bez zatamka Q, niestabilna dtawica piersiowa). Leczenie rozpoczynano w fazie ostrej po przyjeciu do
szpitala 1 prowadzono przez okres 16 tygodni. Podawanie atorwastatyny w dawce 80 mg/dobe
wydhuzato czas do osiggnigcia ztozonego gtownego punktu koncowego, na ktory sktadaly si¢: zgon
bez wzgledu na przyczyne, zawat migénia sercowego niezakonczony zgonem, zatrzymanie akcji serca
zakonczone udang resuscytacjg lub dlawica piersiowa z towarzyszacymi cechami niedokrwienia
miegsnia sercowego wymagajaca hospitalizacji, co wskazywato na redukcje ryzyka rzedu 16%
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(p=0,048). Do tego dziatania najbardziej przyczynito si¢ zmniejszenie o 26% czestosci ponownych
hospitalizacji z powodu dtawicy piersiowej z cechami niedokrwienia migsnia sercowego (p=0,018). W
przypadku zadnego z pozostatych drugorzedowych punktéw koncowych nie osiagnieto poziomu
znamiennosci statystycznej (facznie — 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 chorobe wiencowg oceniano w
randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu z zastosowaniem podwojnie Slepej proby
ASCOT-LLA (ang. Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial Lipid Lowering Arm). W badaniu
uczestniczyli pacjenci z nadci$nieniem te¢tniczym, w wieku 40 - 79 lat, z uyjemnym wywiadem w
kierunku zawatu migénia sercowego oraz leczenia dtawicy piersiowej, oraz ze st¢zeniem cholesterolu
catkowitego wynoszacym < 6,5 mmol/l (251 mg/dl). U wszystkich pacjentéw stwierdzono
przynajmniej 3 sposrdd wezesniej ustalonych czynnikdéw ryzyka sercowo-naczyniowego: pte¢ meska,
wiek > 55 lat, palenie tytoniu, cukrzyce, dodatni wywiad w kierunku wystepowania choroby
wiencowej u krewnego pierwszego stopnia, TC:HDL-C > 6, chorobe¢ naczyn obwodowych, przerost
lewej komory, przebyty incydent moézgowo-naczyniowy, swoiste zmiany w EKG, biatkomocz lub
albuminuri¢. Nie u wszystkich pacjentow witaczonych do badania ryzyko pierwszego zdarzenia
sercowo-naczyniowego oceniano jako wysokie.

Pacjenci otrzymywali leki przeciwnadci$nieniowe (w schemacie opartym albo na amlodypinie, albo na
atenololu) i atorwastatyn¢ w dawce 10 mg na dobe¢ (n=5168) Iub placebo (n=5137).

Stopien redukcji ryzyka bezwzglednego i wzglednego w wyniku stosowania atorwastatyny
przedstawial si¢ nastepujgco:

Redukcja Liczba Redukcja

wzglednego | zdarzen bezwzglednego Wartos$¢ p
Zdarzenie ryzyka (%) | (atorwastatyna | ryzyka'(%)

vs placebo)

Zakonczona zgonem choroba 36% 100 vs. 154 1,1% 0,0005
wiencowa i zawat mig$nia sercowego
niezakonczony zgonem
Zdarzenia sercowo-naczyniowe i 20% 389 vs. 483 1,9% 0,0008
zabiegi rewaskularyzacji tacznie
Zdarzenia wiencowe lacznie 29% 178 vs 247 1,4% 0,0006

'W oparciu o roznice w zakresie czesto$ci poszezegdlnych zdarzeh majacych miejsce w okresie
obserwacyjnym, ktérego mediana czasu trwania wynosita 3,3 roku.

Smiertelnos¢ catkowita oraz §miertelnoéé z przyczyn sercowo-naczyniowych nie ulegty znamiennemu
zmnigjszeniu ($miertelnos¢ catkowita: 185 zgonow 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%
mezczyzn, 19% kobiet) stwierdzono korzystne dziatanie atorwastatyny u mezczyzn, lecz nie u kobiet
— prawdopodobnie ze wzgledu na niskg czestos¢ incydentdw w podgrupie kobiet. Cho¢ $miertelnos¢
catkowita i $§miertelno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych byly liczbowo wyzsze u kobiet
($miertelno$¢ catkowita: 38 zgondw w grupie leczonej atorwastatyng i 30 w grupie placebo;
$miertelno$¢ z przyczyn krazeniowych: 17 zgondw w grupie leczonej atorwastatyng i 12 w grupie
placebo), rdznice nie byly statystycznie znamienne. Stwierdzono natomiast znamienng zaleznos¢
skutecznosci leczenia od stosowanego leku przeciwnadci$nieniowego. Ryzyko wystgpienia gtownego
punktu koncowego (zakonczona zgonem choroba wiencowa i zawat mi¢snia sercowego
niezakonczony zgonem) ulegto bowiem znamiennej redukcji w wyniku stosowania atorwastatyny u
pacjentow leczonych amlodyping [HR 0,47 (0,32-0,69), p=0,00008], czego nie obserwowano w
przypadku pacjentow leczonych atenololem [HR 0,83 (0,59-1,17), p=0,287].
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Wplyw atorwastatyny na zakonczong zgonem i niezakonczong zgonem chorobe¢ uktadu sercowo-
naczyniowego oceniano tez w badaniu CARDS (ang. Collaborative Atorvastatin Diabetes Study),
ktore byto randomizowanym, wieloosrodkowym, kontrolowanym placebo badaniem prowadzonym w
warunkach podwojnie $lepej proby u pacjentow z cukrzyca typu 2, w wieku od 40 do 75 lat, z
ujemnym wywiadem w kierunku choréb uktadu krazenia oraz stezeniem LDL-C wynoszacym < 4,14
mmol/l (£ 160 mg/dl) i stgzeniem TG wynoszacym < 6,78 mmol/l (< 600 mg/dl). U wszystkich
pacjentow stwierdzano przynajmniej jeden z nastepujacych czynnikow ryzyka: nadci$nienie t¢tnicze,
aktualne palenie tytoniu, retinopati¢, mikroalbuminuri¢ lub makroalbuminurie.

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

Stopien redukcji ryzyka bezwzglednego i wzglednego w wyniku stosowania atorwastatyny
przedstawiat si¢ nastepujgco:

Redukcja Liczba Redukcja
Zdarzenie wzglednego | zdarzen bezwzglednego | Wartosé
ryzyka (%) | (atorwastatyna | ryzyka'(%) p

vs placebo)

Duze zdarzenia sercowo- naczyniowe 37% 83 v. 127 3,2% 0,0010
(zakoniczony lub niezakonczony zgonem
ostry zawal mi¢énia sercowego, niemy
zawal mig$nia sercowego, zgon z
powodu ostrej postaci choroby
wiencowej, niestabilna dtawica
piersiowa, CABG, PTCA,
rewaskularyzacja, udar mozgu)

Zawal mig$nia sercowego (zakonczony 42% 38 vs 64 1,9% 0,0070
lub niezakonczony zgonem ostry zawat
mig$nia sercowego, niemy zawat migsnia
sercowego)

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

'W oparciu o roznice w zakresie czesto$ci poszezegdlnych zdarzeh majacych miejsce w okresie
obserwacyjnym, ktérego mediana czasu trwania wynosita 3,9 lat.
CABG = pomostowanie aortalno-wiencowe, PTCA = przezskorna angioplastyka wieficowa.

Nie stwierdzono zadnych r6éznic w skutecznosci leczenia w zaleznosci od plci, wieku ani wyjsciowego
stezenia LDL-C. Stwierdzono korzystng tendencjg, jezeli chodzi o wskaznik $miertelnosci (82 zgony
w grupie placebo 1 61 zgondw w grupie leczonej atorwastatyna, p=0,0592).

Ponowny udar mézgu

W badaniu Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels (SPARCL) oceniano
wplyw podawania atorwastatyny w dawce 80 mg na dobe lub placebo na wystepowanie udaréw
moézgu u 4731 pacjentéw z udarem moézgu lub przemijajagcym napadem niedokrwiennym (TIA)
przebytymi w ciggu ostatnich 6 miesigcy, bez choroby niedokrwiennej serca (CHD) w wywiadzie.
Pacjenci byli w 60% plci meskiej, w wieku 21-92 lata ($redni wiek: 63 lata). Srednie wyjsciowe
stezenie LDL wynosilo u nich 133 mg/dl (3,4 mmol/L). Srednie stezenie LDL-C wynosito 73 mg/dl
(1,9 mmol/L) w czasie leczenia atorwastatyng i 129 mg/dl (3,3 mmol/L) w okresie podawania placebo.
Mediana okresu obserwacji wynosita 4,9 roku.

Podawanie atorwastatyny w dawce 80 mg prowadzilo do zmniejszenia ryzyka wystapienia
pierwszorzedowego punktu koncowego w postaci udaru moézgu prowadzacego lub nieprowadzacego

18




do zgonu o 15% (HR 0,85; 95% CI, 0,72-1,00, p = 0,05 lub 0,84, 95% CI, 0,71-0,99, p = 0,03 po
korekcie uwzgledniajgcej czynniki wyjsciowe) w poréwnaniu do placebo. Umieralnosé ogolna
wyniosta 9,1% (216/2365) w grupie leczonej atorwastatyng w pordwnaniu do 8,9% (211/2366) w
grupie otrzymujacej placebo.

Analiza post-hoc wykazata, ze stosowanie atorwastatyny w dawce 80 mg prowadzilo do zmniejszenia

czestosci wystepowania udarow niedokrwiennych (218/2365, 9,2% wobec 274/2366, 11,6%, p=0,01)
i do zwigkszenia czestosci wystgpowania udaréow krwotocznych (55/2365, 2,3% vs 33/2366, 1,4%, p =
0,02) w poroéwnaniu do placebo.

— Stwierdzono zwickszenie ryzyka udaru krwotocznego wsrdd pacjentdw z przebytym udarem tego
typu w momencie witaczenia do badania (7/45 w grupie leczonej atorwastatyng wobec 2/48 w
grupie otrzymujacej placebo; HR 4,06, 95% CI, 0,84-19,57), przy czym w obu grupach
obserwowano podobne ryzyko udaru niedokrwiennego (3/45 w grupie leczonej atorwastatyng w
porownaniu do 2/48 w grupie otrzymujacej placebo; HR 1,64, 95% CI, 0,27-9,82).

— Stwierdzono zwickszenie ryzyka udaru krwotocznego wsrdd pacjentdw z przebytym udarem
lakunarnym w momencie wtaczenia do badania (20/708 w grupie leczonej atorwastatyna wobec
4/701 w grupie otrzymujacej placebo; HR 4,99, 95% CI, 1,71-14,61), jednak rownocze$nie u 0s6b
tych obserwowano obnizenie ryzyka udaru niedokrwiennego (79/708 w grupie leczonej
atorwastatyng wobec 102/701 w grupie otrzymujacej placebo; HR 0,76, 95% CI, 0,57-1,02).
Mozliwe, ze u pacjentdow z przebytym udarem lakunarnym, ktérzy otrzymujg atorwastatyne w
dawce 80 mg/dobe, stwierdza si¢ zwickszenie ryzyka udaru ,,netto”.

W podgrupie pacjentéw z przebytym udarem krwotocznym umieralno$¢ ogolna wynosita 15,6%
(7/45) w populacji leczonej atorwastatyna wobec 10,4% (5/48) w populacji placebo. W podgrupie
pacjentow z przebytym udarem lakunarnym umieralno$¢ ogolna wynosita 10,9% (77/708) po leczeniu
atorwastatyna wobec 9,1% (64/701) po zastosowaniu placebo.

Dzieci i mlodziez

Heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna u dzieci w wieku 6-17 lat

W 8-tygodniowym, otwartym badaniu dokonano oceny wtasciwos$ci farmakokinetycznych,
farmakodynamicznych oraz profilu bezpieczenstwa i tolerancji atorwastatyny u dzieci i mtodziezy z
genetycznie potwierdzong heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng i poczatkowym stezeniem
LDL-C > 4 mmol/l. Do badania wtaczono w sumie 39 dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat.
Kohorta A liczyta 15 dzieci w wieku od 6 do 12 lat w stadium 1 wg skali Tannera. Kohorta B liczyta
24 dzieci w wieku od 10 do 17 lat w stadium > 2 wg skali Tannera.

Poczatkowa dawka atorwastatyny w Kohorcie A wynosita 5 mg na dobg w postaci tabletki do
rozgryzania i zucia, a w Kohorcie B 10 mg na dobg w postaci tabletki. Dawka atorwastatyny byta
podwajana, jesli u pacjenta nie osiagnig¢to docelowego stezenia LDL-C < 3,35 mmol/l w tygodniu 4
oraz jesli produkt byt dobrze tolerowany.

W tygodniu 2 u wszystkich pacjentdow zaobserwowano zmniejszenie srednich wartosci LDL-C, TC,
VLDL-C i Apo B. U pacjentdéw, ktorym podawano dawke podwojnag, obserwowano dodatkowe
zmniejszenie juz po 2 tygodniach, podczas pierwszej oceny po zwickszeniu dawki. Srednie
procentowe zmniejszenie wartosci parametroéw lipidow byto podobne w obu kohortach, niezaleznie od
tego czy pacjenci przyjmowali dawke poczatkowa czy dawke podwdjng. W tygodniu 8 §rednia
procentowa zmiana w stosunku do poczatkowego stezenia LDL-C i TC wynosita odpowiednio okoto
40% 1 30% w calym zakresie dawkowania.

W drugim otwartym badaniu klinicznym prowadzonym u jednej grupy pacjentow wzigto udziat 271
dzieci i mtodziezy, zard6wno ptci meskiej, jak i zenskiej w wieku od 6 do 15 lat z heterozygotyczna
hipercholesterolemig rodzinng. Uczestnicy badania byli leczeni atorwastatyng przez okres do trzech
lat. Warunkiem wigczenia do badania byto wystepowanie potwierdzonej heterozygotyczne;j
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hipercholesterolemii rodzinnej i poczatkowe stezenie LDL-C > 4 mmol/l (okoto 152 mg/dl). W
badaniu wzigto udziat 139 dzieci w stadium rozwojowym 1 w skali Tannera (w wieku od 6 do 10 lat).
Poczatkowa dawka atorwastatyny u dzieci ponizej 10 lat wynosita 5 mg (raz na dobg w postaci
tabletki do rozgryzania i zucia). Poczatkowa dawka atorwastatyny u dzieci w wieku 10 lat i starszych
wynosita 10 mg (raz na dobg). U wszystkich dzieci istniata mozliwo$¢ zwigkszenia dawki do
osiagnigcia docelowego stezenia LDL-C < 3,35 mmol/l. Srednia wazona dawka u dzieci w wieku od 6
do 9 lat wynosita 19,6 mg, natomiast §rednia wazona dawka u dzieci w wieku 10 lat i starszych
wynosita 23,9 mg.

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

Uzyskane dane potwierdzity brak wptywu produktu leczniczego na ktérykolwiek z parametrow
wzrostu i rozwoju (tj. wzrost, wagg, wskaznik BMI, stadium rozwoju wedtug skali Tannera, ocen¢
ogolnego rozwoju i dojrzewania) u dzieci i mlodziezy z heterozygotyczna hipercholesterolemia
rodzinng leczonych atorwastatyna przez okres trwania badania obejmujacy 3 lata. Nie odnotowano
wptywu produktu leczniczego na wzrost, wage ani BMI u pacjentow podzielonych wedtug wieku, pici
1 wizyt.

Tabela 3: Dzialanie atorwastatyny obnizajace stezenie lipidow u dorastajacych chlopcow i
dziewczat z heterozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng (mmol/l)

Punkt czasowy | N | TC(SD) |LDL-C(SD)| HDL-C(SD) | TG(SD) | Apo B (SD)#

sksk
Poczatek badania | 271 | 750 (130) | 6.12(1.26) [ 1314(0.2663) [ 0,93 (0.47) | 142 (0.28)

Micsiac 30 | 206 | 495 0.7y | 325 067) | 1327(02796) [ 0.79 (0.38)* [ 0,90 (0,17)*

3,45 (0,81) | 1,308 (0,2739) | 0,78 (0,41) | 0,93 (0,20)***

Miesiac 36/ET | 240 | 5,12 (0,86)

TC = cholesterol catkowity; LDL-C = lipoproteina o niskiej gestosci C; HDL-C = lipoproteina o wysokiej
gestosci C; TG = trdjglicerydy; Apo B = apolipoproteina B; ,,Miesiac 36/ET” obejmowat dane z ostatniej wizyty
w przypadku pacjentow, ktorzy zakonczyli swdj udziat w badaniu przed ustalonym punktem czasowym 36
miesigcy, jak rowniez pelne dane z 36 miesiecy w przypadku pacjentdw, ktorzy uczestniczyli w badaniu przez
36 miesiecy; ,,*’= Miesigc 30 N dla tego parametru wyniosta 207; ,,**”= Poczatek badania N dla tego parametru
wyniosta 270; ,,***” = Miesigc 36/ET N dla tego parametru wyniosta 243; . #” = g/l dla Apo B.

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

W podwojnie $lepym badaniu kontrolowanym placebo, po ktorym nastapita faza otwarta obserwacji,
wzieto udziat 187 chtopcéw i miesiaczkujacych dziewczat w wieku 10-17 lat (Sredni wiek 14,1 lat) z
heterozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng (FH) Iub cig¢zka hipercholesterolemia. Uczestnikow
przydzielono losowo do grupy przyjmujacej atorwastatyne (n=140) lub placebo (n=47) przez okres 26
tygodni. Przez kolejne 26 tygodni wszyscy uczestnicy przyjmowali atorwastatyne. Przez pierwsze 4
tygodnie podawano dawke 10 mg atorwastatyny raz na dobg. Jesli stezenie LDL-C wynosito > 3,36
mmol/l, dawke zwigkszano do 20 mg. Podczas trwajacej 26 tygodni podwdjnie §lepej fazy badania
atorwastatyna znaczgco zmniejszyla catkowite st¢zenie cholesterolu, cholesterolu LDL, triglicerydow
i apolipoproteiny B w osoczu. Srednia uzyskana warto$é cholesterolu LDL-C wynosita 3,38 mmol/l
(zakres: 1,81-6,26 mmol/l) w grupie przyjmujacej atorwastatyne, w poréwnaniu do 5,91 mmol/l
(zakres: 3,93-9,96 mmol/l) w grupie placebo podczas 26-tygodniowej podwdjnie §lepej fazy badania.

W dodatkowym badaniu atorwastatyny i kolestypolu u pacjentow w wieku 10-18 lat z
hipercholesterolemia, wykazano, ze atorwastatyna (N=25) powodowata znaczne zmniejszenie st¢zenia
LDL-C w 26 tygodniu (p<0,05) w poréwnaniu do kolestypolu (N=31).

W badaniu dotyczacym stosowania niezarejestrowanego leku w wyjatkowych przypadkach (ang.

compassionate use) u pacjentow z ci¢zka hipercholesterolemia (w tym hipercholesterolemia
homozygotyczna) wzigto udziat 46 dzieci leczonych atorwastatyng w dawce zaleznej od reakcji na
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produkt leczniczy (niektorzy pacjenci otrzymywali 80 mg atorwastatyny na dobg¢). Badanie byto
prowadzone przez 3 lata: stezenie cholesterolu LDL zmniejszylo si¢ o 36%.

Nie ustalono dtugoterminowej skutecznosci leczenia atorwastatyna w okresie dziecigcym, skutkujace;j
zmniejszeniem zachorowalnosci 1 $§miertelnosci u dorostych.

Europejska Agencja Lekoéw zniosta obowiazek zglaszania wynikow badan nad atorwastatyna u dzieci
w wieku od 0 do ponizej 6 lat w leczeniu heterozygotycznej hipercholesterolemii i u dzieci w wieku
od 0 do ponizej 18 lat w leczeniu homozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej,
hipercholesterolemii mieszanej, hipercholesterolemii pierwotnej oraz prewencji zdarzen sercowo-
naczyniowych (patrz punkt 4.2 Dzieci i mlodziez).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Atorwastatyna po podaniu doustnym wchtania si¢ szybko, osiagajac najwieksze stgzenie w osoczu
(Cmax) W czasie od 1 do 2 godzin. Stopien wchtaniania zwigksza si¢ proporcjonalnie do wielkosci
dawki atorwastatyny. Biodostepnos$¢ atorwastatyny w postaci podawanych doustnie tabletek
powlekanych wynosi 95% do 99% biodostgpnosci atorwastatyny podanej w postaci roztworu do
podawania doustnego. Catkowita biodostgpnos¢ atorwastatyny wynosi okoto 12%, a ogdlnoustrojowa
aktywno$¢ hamujaca reduktaze HMG-CoA wynosi okoto 30%. Mata ogdlnoustrojowa dostepnosc¢ jest
przypisywana usuwaniu produktu leczniczego przez komorki blony sluzowej zotadka i jelit, zanim
dostanie si¢ on do krazenia i (lub) szybkiemu metabolizmowi w watrobie (efekt pierwszego przejscia).

Dystrybucja
Srednia objetos¢ dystrybucji atorwastatyny wynosi okoto 381 1. Atorwastatyna wiaze si¢ z biatkami

osocza > 98%.

Metabolizm

Atorwastatyna jest metabolizowana przez cytochrom P-450 3A4 do pochodnych orto- i
parahydroksylowych i r6znych produktow beta-oksydacji. Niezaleznie od istnienia innych szlakéw
metabolicznych produkty te sa dalej metabolizowane na drodze glukuronidacji. W badaniach in vitro,
hamowanie reduktazy HMG-CoA przez orto- i parahydroksylowe metabolity jest rtOwnowazne z tym
obserwowanym w przypadku atorwastatyny. W przyblizeniu 70% stwierdzanej we krwi krazacej
aktywnos$ci hamujacej reduktaze HMG-CoA przypisuje si¢ aktywnym metabolitom.

Eliminacja

Atorwastatyna jest metabolizowana w watrobie i (lub) poza nig, natomiast wydalana jest glownie z
z61cig. Produkt leczniczy nie podlega w sposob istotny watrobowo-jelitowej recyrkulacji. Sredni okres
pottrwania atorwastatyny u ludzi wynosi okoto 14 godzin. Okres poltrwania dzialania hamujacego
reduktaze HMG-CoA wynosi okoto 20 do 30 godzin ze wzglgdu na wpltyw aktywnych metabolitow.

Atorwastatyna jest substratem transporterow watrobowych — polipeptydéw transportujacych aniony
organiczne 1B1 (OATP1B1) i 1B3 (OATP1B3). Metabolity atorwastatyny sg substratami OATP1B1.
Atorwastatyna jest takze zidentyfikowanym substratem pomp efluksowych — P-glikoproteiny (P-gp) i
biatka opornosci raka piersi (BCRP) — co moze ogranicza¢ wchtanianie jelitowe i klirens zotciowy
atorwastatyny.

Szczegolne grupy pacjentow

Osoby w podeszlym wieku

Stezenie atorwastatyny i jej aktywnych metabolitow w osoczu jest wigksze u zdrowych osob w
podeszlym wieku niz u mtodych dorostych, za$ dzialanie zmniejszajace stezenie lipidow byto
porownywalne w obu grupach.

Dzieci i mlodziez
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W otwartym, 8-tygodniowym badaniu z udziatem dzieci (w wieku 6-17 lat) w stadium 1 wg skali
Tannera (N=15) i stadium > 2 wg skali Tannera (N=24) z heterozygotyczng hipercholesterolemig
rodzinng i poczatkowym stezeniem cholesterolu LDL-C > 4 mmol/l, podawano, odpowiednio 5 lub
10 mg atorwastatyny w postaci tabletek do rozgryzania i zucia albo 10 lub 20 mg atorwastatyny w
tabletkach powlekanych raz na dobe. Jedyng istotng wspotzmienna w populacyjnej analizie
farmakokinetycznej byla masa ciata. Klirens atorwastatyny podawanej doustnie u dzieci byt podobny
do obserwowanego u pacjentow dorostych po wykonaniu skalowania allometrycznego z
uwzglednieniem masy ciata. Obserwowano spojne spadki stezenia cholesterolu LDL-C i TC w catym
zakresie dawek atorwastatyny i o-hydroksyatorwastatyny.

Ptec

Stezenia atorwastatyny i jej czynnych metabolitow roznia si¢ u kobiet i u mezczyzn (u kobiet Cpax jest
okoto 20% wigksze niz u me¢zczyzn, natomiast AUC jest o 10% mniejsze niz u me¢zczyzn). Roznice te
nie mialy istotnego znaczenia klinicznego, nie wystapity znaczgce klinicznie r6znice we wptywie na
stezenie lipidow u kobiet i mezczyzn.

Zaburzenia czynnosci nerek
Niewydolnos¢ nerek nie wptywa na stezenie atorwastatyny i jej aktywnych metabolitéw w osoczu ani
na jej skuteczno$¢ dziatania na gospodarke lipidowa.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Stezenie atorwastatyny i jej aktywnych metabolitdow w osoczu jest znacznie zwigkszone (Cmax 0koto
16 razy i AUC okoto 11 razy) u pacjentow z przewleklym poalkoholowym uszkodzeniem watroby
(Child-Pugh B).

Polimorfizm SLOCIB1

W wychwytywaniu przez watrobg wszystkich inhibitorow reduktazy HMG-CoA, w tym
atorwastatyny, bierze udziat transporter OATP1B1. U pacjentéw z polimorfizmem SLCO1B1
wystepuje ryzyko zwigkszonej ekspozycji na atorwastatyne, co moze prowadzi¢ do podwyzszonego
ryzyka wystapienia rabdomiolizy (patrz punkt 4.4). Polimorfizm w genie kodujacym OATP1B1
(SLCOI1BI1 ¢.521CC) jest zwigzany z 2,4-krotnie wyzsza ekspozycja na atorwastatyne (AUC) niz u
0s0b niebgdgcych nosicielami tego wariantu genotypowego (c.521TT). U takich pacjentow mozliwe
jest takze wystapienie genetycznie uposledzonego wychwytu atorwastatyny przez watrobe. Mozliwy
wplyw na skuteczno$¢ produktu leczniczego jest nieznany.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie wykazano potencjatu mutagennego ani klastogennego atorwastatyny w serii 4 testow in vitro i 1
badaniu in vivo. Nie stwierdzono dzialania karcinogennego atorwastatyny u szczurow, jednakze w
przypadku stosowania wyzszych dawek u myszy (uzyskano AUC 0-24h 6-11 razy wyzsze niz u ludzi
przy zastosowaniu najwyzszej zalecanej dawki) stwierdzono wystepowanie gruczolakow
watrobowokomorkowych u samcow i rakow watrobowokomorkowych u samic.

Dowody uzyskane z badan na zwierzetach wskazuja, ze inhibitory reduktazy HMG-CoA moga
wplywaé na rozwoj zarodkow i ptodu. U szczurdw, krolikdw 1 psow atorwastatyna nie wptywata na
ptodnos$c¢ i nie byla teratogenna, jednak w przypadku stosowania toksycznych dawek u samic
cigzarnych, u szczurdéw i krélikow zaobserwowano toksyczno$¢ dla ptodu. W przypadku zastosowania
u ciezarnych samic wysokich dawek atorwastatyny odnotowano op6zniony rozwdj potomstwa u
szczurdw oraz obnizong przezywalno$¢ poporodowa. U szczurdéw istniejg dowody na przenikanie
produktu leczniczego przez tozysko. Osoczowe stezenia atorwastatyny u szczurdw sg zblizone do tych
w mleku. Nie wiadomo jednak, czy atorwastatyna lub jej metabolity sa wydzielane do mleka
ludzkiego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
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Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna (typ 102)
Wapnia weglan

Maltoza

Kroskarmeloza sodowa

Polisorbat 80

Magnezu glinometakrzemian typ 1-A
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki

Hypromeloza typ 2910
Hydroksypropyloceluloza, niskopodstawiona
Trietylu cytrynian

Polisorbat 80

Tytanu dwutlenek (E 171)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Ten produkt leczniczy nie wymaga specjalnych warunkéw przechowywania.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

10 mg

Blister z folii PA/Aluminium/PVC/Aluminium lub blister z folii PVC/PVDC/Aluminium zawierajacy
30 tabletek powlekanych oraz blister jednodawkowy perforowany z folii
PA/Aluminium/PVC/Aluminium zawierajacy 30%1 tabletek powlekanych, pakowane w tekturowe
pudetko.

20mgi40 mg

Blister z folii PA/Aluminium/PVC/Aluminium lub blister z folii PVC/PVDC/Aluminium zawierajacy
30, 60 Iub 90 tabletek powlekanych oraz blister jednodawkowy perforowany z folii
PA/Aluminium/PVC/Aluminium zawierajacy 30x1, 60x1 lub 90%1 tabletek powlekanych, pakowane
w tekturowe pudetko.

80 mg

Blister z folii PA/Aluminium/PVC/Aluminium lub blister z folii PVC/PVDC/Aluminium zawierajacy
30 tabletek powlekanych, pakowany w tekturowe pudetko.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania
Ten produkt leczniczy moze stanowi¢ zagrozenie dla srodowiska (patrz punkt 5.3).

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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Synoptis Pharma Sp. z 0.0.
ul. Krakowiakow 65
02-255 Warszawa

8. NUMERY POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Atorvastatin Genoptim MED, 10 mg, pozwolenie nr:
Atorvastatin Genoptim MED, 20 mg, pozwolenie nr:

Atorvastatin Genoptim MED, 40 mg, pozwolenie nr:
Atorvastatin Genoptim MED, 80 mg, pozwolenie nr:

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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