SAZETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA

1. IME LIJEKA
HYPOLIP

10 mg

20 mg

40 mg

film tableta

atorvastatin
2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Hypolip, film tablete, 10 mg

1 film tableta sadrzi:

atorvastatin 10 mg (u obliku atorvastatin hemikalcijum-trihidrata)
Pomo¢éna supstanca: laktoza, monohidrat

Hypolip, film tablete, 20 mg

1 film tableta sadrzi:

atorvastatin 20 mg (u obliku atorvastatin hemikalcijum-trihidrata)
Pomoéna supstanca: laktoza, monohidrat

Hypolip, film tablete, 40 mg

1 film tableta sadrzi:

atorvastatin 40 mg (u obliku atorvastatin hemikalcijum-trihidrata)
Pomoéna supstanca: laktoza, monohidrat

Za Ilistu svih pomocnih supstanci, vidjeti odjeljak 6. 1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Film tableta.

Hypolip, film tablete, 10 mg
Okrugle, bikonveksne film tablete, bijele do skoro bijele boje, dijametra 6 mm.

Hypolip, film tablete, 20 mg
Ovalne, bikonveksne film tablete, bijele do skoro bijele boje, dijametra 8 mm.

Hypolip, film tablete, 40 mg
Ovalne, bikonveksne film tablete, bijele do skoro bijele boje, dijametra 10 mm.

4. KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije

Hiperholesterolemija

Atorvastatin je indikovan kao dodatak dijeti za snizenje povisenog ukupnog holesterola, LDL-
holesterola, apolipoproteina B i triglicerida kod odraslih, adolescenata i djece uzrasta 10 godina ili
starijih, sa primarnom hiperholesterolemijom, ukljucujuci porodi¢nu hiperholesterolemiju (heterozigotni
oblik) ili kombinovanom (mjeSovitom) hiperlipidemijom (odgovara tipovima lla i Illb prema
Fredricksonovoj klasifikaciji), u slu¢ajevima kada nije postignut Zeljeni odgovor na dijetu i druge
nefarmakoloSke mere.

Osim toga, atorvastatin je indikovan za snizavanje ukupnog holesterola i LDL - holesterola kod
odraslih sa homozigotnom porodi€nom hiperholesterolemijom, kao dodatak drugim terapijama za
snizavanje lipida (npr. LDL afereza) i u situacijama kada ove terapije nisu raspolozive.
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Prevencija kardiovaskularnih bolesti

Prevencija kardiovaskularnih dogadaja kod odraslih pacijenata kod kojih je procijenjen visok rizik od
pojave prvog kardiovaskularnog dogadaja (vidjeti odjeljak 5.1)kao pomoc¢ uz korekciju ostalih faktora
rizika.

4.2. Doziranje i na€in primjene

Doziranje
Prije pocetka terapije i u toku terapije atorvastatinom pacijenti moraju biti na standardnoj dijeti za
shizenje holesterola.

Doziranje je individualno u zavisnosti od pocetnih vrijednosti LDL holesterola, terapijskog cilja i
odgovora pacijenta na terapiju.

UobiCajena pocetna doza je 10 mg, jednom dnevno. Prilagodavanje doze se vrsi u intervalima od
najmanje 4 sedmice (ili duze). Maksimalna doza iznosi 80 mg, jednom dnevno.

Primarna hiperholesterolemija i kombinovana (mjesovita) hiperlipidemija

Kod vecine pacijenata odgovaraju¢a kontrola se postize dozom od 10 mg jednom dnevno. Terapijski
odgovor nastaje tokom 2 sedmice terapije, a maksimalni terapijski odgovor obi¢no se postize za 4
sedmice. Terapijski odgovor se odrzava u toku hroni¢ne terapije.

Heterozigotna porodicna hiperholesterolemija

Pocetna doza iznosi 10 mg/dan. Doziranje je individualno i prilagodava se svake 4 sedmice do doze
od 40 mg/dan. Nakon toga, doza moze da se poveca do najvise 80 mg/dan ili da se sredstva koja
vezuju zucne kiseline kombinuju sa dozom od 40 mg jednom dnevno.

Homozigotna porodicna hiperholesterolemija
Raspolozivi podaci su ograniCeni (vidjeti odjeljak 5.17).

Doza atorvastatina kod pacijenata sa homozigotnom porodi¢nom hiperholesterolemijom je od 10 do
80 mg/dan (vidjeti odjeljak 5.7). Atorvastatin treba koristiti kao dodatak drugim terapijama za
snizavanije lipida (npr. LDL afereza) i u situacijama kada ovi tretmani nisu raspoloZzivi.

Prevencija kardiovaskularnih bolesti
U klini¢kim ispitivanjima primarne prevencije doza je bila 10 mg/dan. Mogu biti potrebne i vece doze
da bi se postigle vrijednosti LDL-holesterola u skladu sa vaze¢im smjernicama.

Ostecenje bubrega
Nije potrebno prilagodavanje doze (vidjeti odjeljak 4.4).

Ostecenyje jetre
Lijek Hypolip treba oprezno koristiti kod pacijenata sa oSteCenjem jetre (vidjeti odeljke 4.4/ 5.2).
Lijek Hypolip je kontraindikovan kod pacijenata sa aktivnom boleS¢u jetre (vidjeti odjeljak 4.3).

/stovremena primjena s drugim ljjekovima

Kod bolesnika koji istovremeno s atorvastatinom uzimaju antivirusne lijekove protiv hepatitisa C,
elbasvir/grazoprevir ili letermovir za profilaksu citomegalovirusne infekcije, doza atorvastatina ne
smije premasiti 20 mg na dan (vidjeti dijelove 4.4 i 4.5).

Ne preporuCuje se upotreba atorvastatina kod pacijenata koji koriste letermovir istovremeno sa
ciklosporinom (vidjeti dijelove 4.4 i 4.5).

Primjena kod starifih
Efikasnost i bezbjednost primjene preporucenih doza kod pacijenata starijih od 70 godina sli¢na je kao
u opstoj populaciji.

Primjena kod djece

Hiperholesterolemija:
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Primjenu kod djece moze da sprovodi samo ljekar sa iskustvom u lijeCenju pedijatrijske
hiperlipidemije. Pacijente treba redovno pratiti radi procjene uspjesnosti terapije.

Kod pacijenata sa heterozigotnom porodicnom hiperholesterolemijom uzrasta 10 godina i starijih,
preporu¢ena pocetna doza atorvastatina iznosi 10 mg/dan (vidjeti dio 5.1). Doza moze da se
povecava do 80 mg/dan u zavisnosti od odgovora i podnosljivosti. PodeSavanje doze treba sprovoditi
individualno u zavisnosti od terapijskog cilja. Prilagodavanje treba sprovoditi u intervalima od 4
sedmice ili viSe. Titracija doze do 80 mg dnevno je potkrijepljena podacima iz klini¢kih ispitivanja kod
odraslih i ograni¢enim klinickim podacima iz ispitivanja kod djece s heterzigotnom porodi¢nom
hiperholesterolemijom (vidjeti dijelove 4.8.i5.1.).

Postoje ogranieni podaci o sigurnosti i efikasnosti iz otvorenih ispitivanja kod djece uzrasta od 6 do
10 godina s heterozigotnom porodicnom hiperholesterolemijom. Atorvastatin nije indikovan za
lije€enje pacijenata mladih od 10 godina. Trenutno dostupni podaci opisani su u dijelovima 4.8., 5.1. i
5.2., medutim nije moguce dati preporuku o doziranju.

Kod ove populacije pacijenata mogu biti pogodniji drugi farmaceutski oblici/jacine.
Nacin primjene

Lijek Hypolip je namijenjen za oralnu primjenu. Dnevna doza atorvastatina se daje cijela i odjednom, u
bilo koje doba dana, nezavisno od obroka.

4.3. Kontraindikacije

Lijek Hypolip je kontraindikovan kod:

o Pacijenata sa preosjetljivoS¢u na aktivhu supstancu ili na neku od pomo¢nih supstanci u
lijeku(vidjeti odjeljak 6.1.).

e Pacijenata sa aktivnom boleScu jetre ili nerazjaSnjenim perzistentnim porastom transaminaza
u serumu, trostruko vec¢im od gornje granice referentnih vrijednosti

e trudnica i dojilja te kod Zena u generativnhom periodu, koje ne koriste adekvatnu kontracepciju
(vidjeti odjeljak 4.6).

e pacijenata koji se lijeCe glekaprevirom/pibrentasvirom, antivirusnim lijekovima protiv hepatitisa
C

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi lijeka

Uticaj na jetru

Funkcijske testove jetre treba uraditi prije poCetka lijeCenja i periodicno u toku lije¢enja. Kod
pacijenata kod kojih se jave bilo koji znaci ili simptomi koji govore u prilog oStecenja jetre, treba
uraditi funkcionalne testove jetre. Pacijente sa povisenim transaminazama treba pratiti sve dok se
poremecaj ne normalizuje. Ukoliko je porast transaminaza perzistentan i trostruko veci od gornje
granice referentnih vrijednosti, preporu€uje se smanjenje doze ili prekid terapije atorvastatinom
(vidjeti odjeljak 4.8).

Oprez je potreban kod pacijenata koji konzumiraju veée koli€ine alkohola i/ili imaju bolest jetre u
anamnezi.

SPARCIL studija ( Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels)

Post-hoc analiza pacijenata bez koronarne bolesti srca koji su u skorije vrijeme imali mozdane udare
ili TIA (tranzitorni ishemijski atak) pokazala je vecu incidencu hemoragijskog mozdanog udara u grupi
pacijenata koji su uzimali atorvastatin u dozi od 80 mg, u poredenju sa placebo grupom. Rizik je bio
posebno izrazen kod pacijenata sa prijethodnim hemoragijskim mozdanim udarom ili lakunarnim
infarktom. Odnos koristi i rizika od terapije atorvastatinom u dozi od 80 mg/dan kod pacijenata sa
prijethodnim hemoragijskim mozdanim udarom ili lakunarnim infarktom ostaje nejasan. Zbog toga
treba pazljivo procijeniti potencijalni rizik od hemoragijskog mozdanog udara prije pocCetka lije€enja
atorvastatinom (vidjeti odjeljak 5.17).

Uticaj na skeletne miSice
Kao i drugi inhibitori HMG-CoA reduktaze, atorvastatin moze u rijetkim slucajevima da oSteti skeletne
miSi¢e uz pojavu mijalgije, miozitisa i miopatije, koje mogu dalje da progrediraju do rabdomiolize,
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stanja koje moze biti opasno po zivot i karakteriSe se znacajnim porastom vrijednosti kreatin kinaze
(CK) (> 10 puta u odnosu na gornju granicu referentnih vrijednosti), mioglobinemijom i
mioglobinurijom, koja moze dovesti do renalne insuficijencije.

Veoma rijetko su u toku ili nakon terapije pojedinim statinima prijavljeni slu€ajevi imunolo3ki
posredovane nekrotizirajuée miopatije (IMNM). Ovo stanje se karakteriSe perzistentnom
proksimalnom misi¢om slabo$cu i povisenim vrijednostima kreatin kinaze u serumu, koja perzistira
uprkos zavrsetku terapije statinima.

Prije poCetka terapije

Atorvastatin treba oprezno koristiti kod pacijenata sa faktorima rizika za rabdomiolizu. Vrijednosti CK

treba mijeriti prije poCetka lijeCenja statinima u sljede¢im situacijama:

ostecenje renalne funkcije

hipotireoidizam

nasljedni misi¢ni poremecaji u li¢noj ili porodi¢noj anamnezi

miotoksi¢no djelovanje statina ili fibrata u anamnezi

oboljenje jetre u anamnezi i/ili konzumiranje vece koli€ine alkohola

stariji pacijenti (uzrast > 70 godina) - mjerenje je potrebno zbog prisustva drugih

predisponirajucih faktora za rabdomiolizu

e situacije kada moze do¢i do porasta koncentracije atorvastatina u plazmi, kao S$to su
interakcije sa lijekovima (Vidjeti odjeljak 4.5) te primjena u posebnim populacijama pacijenata
uklju€ujuéi genetske subpopulacije (vidjeti odjeljak 5.2).

U ovim situacijama je neophodno pazljivo klinicko pracenje pacijenata uz procjenu odnosa koristi i
rizika od lijeCenja atorvastatinom.

Ukoliko su vrijednosti CK znacajno povidene (> 5 puta u odnosu na gornju granicu referentnih
vrijednosti), ne treba zapocinjati terapiju atorvastatinom.

Odredivanje kreatin kinaze

Kreatin kinazu ne treba odredivati poslije intenzivnog fizickog napora ili ukoliko postoji bilo koji drugi
uzrok porasta CK, jer to moze da oteza interprijetaciju rezultata. Ukoliko su bazalne vrijednosti CK
znacajno poviSene (> 5 puta u odnosu na gornju granicu referentnih vrijednosti), treba ponoviti
mjerenje poslije 5 - 7 dana da bi se potvrdili rezultati.

Za vrijeme terapije

o (Od pacijenata treba traziti da odmah prijave bilo koji bol u misi¢cima, grceve ili slabost miSica,
posebno ukoliko su praéeni malaksaloS¢u i temperaturom.

o Ukoliko se ovi simptomi jave dok je pacijent na terapiji atorvastatinom, treba izmijeriti
vrijednosti CK. Ukoliko su ove vrijednosti znacajno poviSene (>5 puta u odnosu na gornju
granicu referentnih vrijednosti), terapiju treba prekinuti.

e Ukoliko su miSi¢ni simptomi teSki i prouzrokuju svakodnevne tegobe, Cak i ako su vrijednosti
CK < 5 puta u odnosu na gornju granicu referentnih vrijednosti, treba razmotriti prekid terapije.

o Ukoliko se simptomi povuku i vrijednosti CK normalizuju, treba razmotriti ponovno uvodenje
atorvastatina ili drugog statina, u najmanjoj dozi i uz pazljivo prac¢enije.

e Atorvastatin se mora ukinuti ukoliko dode do klini¢ki zna¢ajnog porasta CK vrijednosti (>10
puta u odnosu na gornju granicu referentnih vrijednosti) ili ukoliko je dijagnoza rabdomiolize
potvrdena ili suspektna.

/stovremena primjena drugih ljjekova

Rizik od rabdomiolize je veci kada se atorvastatin daje istovremeno sa lijekovima koji povecavaju
njegovu koncentraciju u plazmi, kao $to su: snazni inhibitori CYP3A4 ili transportnih proteina (npr.
ciklosporin, telitromicin, klaritromicin, delavirdin, stiripentol, ketokonazol, vorikonazol, itrakonazol,
posakonazol, letermovir i inhibitori HIV-proteaze, uklju€ujuci ritonavir, lopinavir, atazanavir, indinavir,
darunavir, tipranavir/ritonavir i dr. Osim toga, rizik od miopatije je veci kod istovremene primjene sa
gemfibrozilom i drugim fibratima, antivirusnih lijekova za lijeCenje hepatitisa C (HCV) (boceprevir,
telaprevir, elbasvir/grazoprevir),eritromicinom, niacinom, ili ezetimibom. Ukoliko je moguce, umjesto
ovih lijekova treba razmotriti primjenu alternativne terapije, koja ne ulazi u interakciju sa
atorvastatinom.
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Ukoliko je neophodna istovremena primjena navedenih lijekova sa atorvastatinom, treba pazljivo
procijeniti odnos Kkoristi i rizika. Kada pacijenti primaju lijekove koji povecavaju koncentraciju
atorvastatina u plazmi, preporuCuje se primjena manje maksimalne doze atorvastatina. Osim toga,
kod potentnih inhibitora CYP3A4 teba razmotriti primjenu manje pocCetne doze atorvastatina uz
klinicko pracenje pacijenta (vidjeti odjeljak 4.5).

Ne preporucuje se istovremena primjena atorvastatina i formulacija fusidinske kiseline za sistemsku
primjenu ili njegova primjena do 7 dana od prekida lijeCenja fusidinskom kiselinom. Kod pacijenata
kod kojih se primjena formulacija fusidinske kiseline za sistemsku primjenu smatra neophodnom,
treba razmotriti privremeno obustavljanje terapije atorvastatinom u toku primjene fusidinske kiseline.
Kod pacijenata koji su primali fusidinsku kiselinu u kombinaciji sa statinima prijavljena je rabdomioliza
(uklju€ujucéi nekoliko smrtnih slucajeva) (vidjeti dio 4.5.). Potrebno je savjetovati pacijenta da odmah
zatrazi ljekarski savjet ako se pojave bilo kakvi simptomi slabosti, boli ili osjetljivosti u misicima.

Terapija statinima moze se ponovno uvesti sedam dana nakon zadnje doze fusidinske kiseline.

U iznimnim okolnostima, kada je potrebna produzena primjena formulacije fusidinske kiseline za
sistemsku primjenu, npr. za lije€enje teskih infekcija, istovremenu primjenu atorvastatina i fusidinske
kiseline treba razmatrati pojedinacno, od slu€aja do slucaja i pod strogim ljekarskom nadzorom.

Primjena kod djece

Klinicki znacCajan efekat na razvoj i seksualno sazrijevanje nije zapazen u trogodiSnjem ispitivanju
zasnovanom nha procjeni cjelokupnog sazrijevanja i razvoja, procjeni stadijuma prema Tanneru te
mjerenju visine i tezine (vidjeti dio 4.8.).

Intersticijalna bolest pluca

Prijavljeni su izolovani slu€ajevi intersticijalne bolesti plu¢a kod primjene nekih statina, naro¢ito nakon
dugotrajne primjene (vidjeti odjeljak 4.8). Simptomi ukljuCuju dispneju, neproduktivni kasalj i
pogor3anje opSteg stanja (umor, gubitak tjelesne mase, groznica). Ukoliko je intersticijalna bolest
plu¢a suspektna, terapiju statinom treba prekinuti.

Diabetes mellitus

Neki podaci sugeriSu da statini kao grupa lijekova podizu nivo Sec¢era u krvi kod nekih pacijenata, a
kod pacijenata sa povisenim rizikom od pojave dijabetesa, mogu dovesti do hiperglikemije, i u tim
sluCajevima je potrebna adekvatna antidijabetska terapija. Ovaj rizik je, medutim, nadmasen
smanjenjem vaskularnog rizika sa statinima i stoga, ne bi trebalo da bude razlog za prekid terapije
statinima. Pacijente sa povi$enim rizikom (glukoza naste 5,6 do 6,9 mmol/l, BMI>30 kg/m?, poviSeni
trigliceridi, hipertenzija) treba nadzirati i klini¢ki i biohemijski, u skladu sa nacionalnim vodi¢ima.

Ekscipijensi
Lijek Hypolip sadrzi laktozu. Pacijenti sa rijetkim nasljednim oboljenjem intolerancije na galaktozu,

nedostatkom Lapp laktaze ili glukozno-galaktoznom malapsorpcijom, ne smiju koristiti ovaj lijek.
4.5. Interakcije sa drugim lijekovima i druge vrste interakcija

Dejstvo drugih lijekova na atorvastatin pri istovremenoj primjeni

Atorvastatin se metaboliSe preko citohroma P450 3A4 (CYP3A4) i supstrat je za transportne proteine,
polipeptide za prenos organskih anjona 1B1 (OATP1B1) i 1B3 (OATP1B3). Metaboliti atorvastatina
supstrati su OATP1B1. Atorvastatin je takode identifikovan kao supstrat proteina viSestruke
rezistencije na lijekove 1 (engl. multi-drug resistance protein 1, MDR1) i proteina rezistencije raka
dojke (engl. breast cancer resistance protein, BCRP), §to moze ograniciti crijevnu apsorpciju i klirens
atorvastatina putem zuci (vidjeti dio 5.2). Istovremena primjena inhibitora CYP3A4 ili transportnih
proteina moze da poveca koncentraciju atorvastatina u plazmi i rizik od miopatije. Rizik moze da bude
vedi i kod istovremene primjene sa drugim lijekovima koji imaju potencijal da indukuju miopatiju, kao
Sto su fibrati i ezetimib (vidjeti odjeljak 4.4).

Inhibitori CYP3A4
Snazni inhibitori CYP3A4 znacajno povecavaju koncentraciju atorvastatina (vidjeti Tabelu 7 i tekst
niZe). Ukoliko je moguce, treba izbjegavati istovremenu primjenu atorvastatina i potentnih inhibitora
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CYP3A4 (npr. ciklosporin, telitromicin, klaritromicin, delavirdin, stiripentol, ketokonazol, vorikonazol,
itrakonazol, posakonazol, neki antivirusni lijekovi koji se koriste u lijeCenju HCV-a (npr.
elbasvir/grazoprevir) i inhibitori HIV proteaza, ukljuCujuéi ritonavir, lopinavir, atazanavir, indinavir,
darunavir, i dr.). U sluajevima kada istovremena primjena ne moze da se izbjegne treba razmotriti
potrebno je razmotriti smanjenje pocetne i najviSe doze atorvastatina i odgovarajuée klinicko praéenje
pacijenata (vidjeti Tabelu 1).

Umijereni inhibitori CYP3A4 (npr. eritromicin, diltiazem, verapamil i flukonazol) mogu da povecaju
koncentraciju atorvastatina u plazmi (vidjeti Tabelu 7). Primje¢en je vedéi rizik od miopatije kod
primjene eritromicina u kombinaciji sa statinima. Nisu radena ispitivanja interakcija amjodarona i
verapamila sa atorvastatinom. Poznato je da i amjodaron i verapamil inhibiSu CYP3A4, te kod
istovremene primjene sa atorvastatinom moze doc¢i do porasta njegove koncentracije u plazmi. Kod
istovremene primjene sa umerenim inhibitorima CYP3A4 preporuCuje se manja maksimalna doza
atorvastatina i odgovaraju¢e klinicko pracenje pacijenata na pocetku terapije ili prilikom promjene
doze inhibitora.

Induktori CYP3A4

Istovremena primjena atorvastatina i induktora citohroma P450 3A (npr. efavirenz, rifampicin,
kantarion) moze da dovede do promjenljivog smanjenja koncentracije atorvastatina u plazmi. Zbog
dvostrukog mehanizma interakcije rifampicina (indukcija citohroma P450 3A i inhibicija transportera
preuzimanja u hepatocite OATP1B1), preporucuje se uzimanje doze atorvastatina i rifampicina u isto
vrijeme, jer bi odlaganje uzimanja atorvastatina poslije rifampicina dovelo do znacajnog smanjenja
koncentracije atorvastatina u plazmi. Medutim, nije poznat efekat rifampicina na koncentracije
atorvastatina u hepatocitima i ukoliko istovremena primjena ne moze da se izbjegne, preporucuje se
pazljivo prac¢enje efikasnosti.

Inhibitori transportnih proteina

Inhibitori transportnih proteina (npr. ciklosporin, letermovir) mogu da povecéaju sistemsku izlozenost
atorvastatinu (vidjeti Tabelu 7). Nije poznat efekat inhibicije transportera preuzimanja u jetru na
koncentraciju atorvastatina u hepatocitima. Ukoliko istovremena primjena ne moze da se izbjegne,
preporucuje se smanjenje doze i kliniCko pracenje efikasnosti (vidjeti Tabelu 7).

Ne preporuCuje se upotreba atorvastatina kod pacijenata koji koriste letermovir u kombinaciji sa
ciklosporinom (vidjeti dio 4.4).

Gemfibrozil/fibrati

Monoterapija fibratima povremeno dovodi do oStecenja misi¢a, ukljuCujuci rabdomiolizu. Rizik od ovih
dogadaja moze biti veci kod istovremene primjene sa atorvastatinom. Ukoliko istovremena primjena
ne moze da se izbjegne, preporucCuje se primjena najmanje efikasne doze atorvastatina uz pazljivo
pracenje pacijenata (vidjeti odjeljak 4.4).

Ezetimib

Primjena ezetimiba kao monoterapije je povezana sa oste¢enjem misi¢a, ukljuCujuc¢i rabdomiolizu.
Rizik od ovih dogadaja je veci ukoliko se primjenjuje istovremeno sa atorvastatinom. Preporucuje se
adekvatno klini¢ko prac¢enje ovih pacijenata.

Holestipol
Uocene su snizene koncentracije atorvastatina i njegovih aktivnih metabolita u plazmi (omjer

koncentracije atorvastatina: 0,74) kada se Hypolip primjenjivao istovremeno s holestipolom. Medutim,
efekti na lipidni status su bili veci kada su se ova dva lijeka primjenjivala u kombinaciji, u poredenju sa
efektom pojedinacnih komponenti.

Fuzidinska kiselina

Rizik od miopatije, ukljucujuci rabdomiolizu, moze biti povec¢an istovremenom primjenom sistemske
fusidinske kiseline sa statinima. Mehanizam ove interakcije (bilo da je farmakodinamska ili
farmakokineticka, ili oboje) nije poznat. Kod pacijenata koji su primali tu kombinaciju bilo je prijava
rabdomiolize (uklju€ujuéi nekoliko smrtnih ishoda).

Ako je neophodno sistemsko lijeCenje fusidinske kiselinom, lijeCenje atorvastatinom mora se prekinuti
tokom trajanja lije€enja fusidinskom kiselinom (pogledati odjeljak 4.4).

Kolhicin
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lako nisu radene studije interakcija atorvastatina i kolhicina, prilikom njihove istovremene primjene su
prijavljeni slu€ajevi miopatije. Iz tog razloga je potreban oprez prilikom istovremene primjene
atorvastatina i kolhicina.

Dejstvo atorvastatina na druge lijekove pri istovremenoj primjeni

Digoksin

Kod kombinovane primjene viSe doza digoksina i 10 mg atorvastatina dolazi do blagog porasta
ravnotezne koncentracije (sfteady state) digoksina. Zbog toga je potrebno pazljivo pracenje pacijenata
koji uzimaju digoksin.

Oralni kontraceptivi
Primjena atorvastatina sa oralnim kontraceptivima dovodi do poveéanja koncentracije noretindrona i
etinilestradiola u plazmi.

Varfarin

U klini¢koj studiji, kod pacijenata koji su primali hroni¢nu terapiju varfarinom, istovremena primjena
atorvastatina u dozi od 80 mg/dan dovela je do malog skracenja protrombinskog vremena, za oko 1,7
sekundi, u toku prva 4 dana primjene, koje se normalizovalo unutar 15 dana terapije atorvastatinom.
lako samo u rijetkim sluCajevima dolazi do klinicki znacajnih antikoagulantnih interakcija, kod
pacijenata koji uzimaju kumarinske antikoagulanse protrombinsko vrijeme treba odredivati prije
poCetka terapije atorvastatinom i dovoljno Cesto na pocetku terapije da bi se uverilo da nema
znacajnih promjena u protrombinskom vremenu. Kada se protrombinsko vrijeme stabilizuje, dalje ga
treba pratiti u uobiajenim intervalima koji se preporuuju za pacijente na terapiji kumarinskim
antikoagulansima. Ukoliko se doza atorvastatina promjeni ili prekine, istu proceduru treba ponoviti.
Terapija atorvastatinom nije povezana sa krvarenjem ili promjenom u protrombinskom vremenu kod
pacijenata koji ne uzimaju antikoagulanse.

Pedijatrijska populacija

Studije ispitivanja interakcija izmedu lijekova sprovedene su samo na odraslim osobama. Interakcije
kod djece nisu poznate. Kod pedijatrijske populacije treba uzeti u obzir interakcije i upozorenja za
odrasle, navedena u odjeljku 4.4.

Tabela 1. Dejstvo istovremeno primijenjenih lijekova na farmakokinetiku atorvastatina

Istovremeno primijenjeni Atorvastatin
lijekovi i doze Doza (mg) Promjena PIK& Klinicke preporuke*
Glekaprevir 400 mg | 10 mg jednom 8,3 Kontraindikovana je
jednom dnevno/ dnevno tokom 7 istovremena primjena s
Pibrentasvir 120 mg | dana lijekovima koji sadrze
jednom dnevno, 7 dana glekaprevir ili pibrentasvir
(pogledati odjeljak 4.3).
Tipranavir 500 mg, dva | 40 mg prvog dana, | 9,4 Kada je neophodna
puta na dan / Ritonavir | 10 mg 20. dana istovremena primjena drugih
200 mg, dva puta na dan, lijekova sa atorvastatinom, ne
8 dana (od 14. do 21. prekoracivati dozu
dana) atorvastatina od 10 mg/dan.
Telaprevir 750 mg, na 8 | 20 mg, pojedinacna | 7,9 PreporuCuje  se  Kklinicko
sati, 10 dana doza pracenje ovih pacijenata.
Ciklosporin 52|10 mg  jednom | 8,7
mg/kg/dan, stabilna doza | dnevno, u toku 28
dana
Lopinavir 400 mg, dva | 20 mg jednom | 5,9 Kada je neophodna
puta na dan / Ritonavir | dnevnho, u toku 4 istovremena primjena drugih
100 mg, dva puta na dan, | dana lijekova sa atorvastatinom
14 dana preporucuje se manja doza
Klaritromicin 500 mg dva | 80 mg  jednom | 4,5 odrzavanja atorvastatina. Kod
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puta na dan, 9 dana

dnevno, u toku 8
dana

primjene doza vec¢ih od 20
mg, potrebno je klinicko
pracenje pacijenata.

Sakvinavir 400 mg, dva | 40 mg jednom | 3,9 Kada je neophodna

puta na dan / Ritonavir | dnevno, 4 dana istovremena primjena drugih

(300 mg, dva puta na lijekova sa atorvastatinom

dan, od 5. do 7. dana, preporucuje se manja doza

povecana na 400 mg dva odrzavanja atorvastatina. Kod

puta na dan 8. dana) od primjene doza vec¢ih od 40

4. do 18. dana, 30 min mg, potrebno je klinicko

poslije doze atorvastatina pracenje pacijenata.

Darunavir 300 mg dva | 10 mg jednom | 3,4

puta na dan / Ritonavir | dnevno 4 dana

100 mg dva puta na dan,

9 dana

Itrakonazol 200 mg | 40 mg jedna doza 3,3

jednom dnevno, 4 dana

Fosamprenavir 700 mg | 10 mg jednom | 2,5

dva puta na dan /| dnevno, 4 dana

Ritonavir 100 mg dva

puta na dan, 14 dana

Fosamprenavir 1400 mg | 10 mg jednom | 2,3

dva puta na dan, 14 dana | dnevno, 4 dana

Elbasvir 50 mg jednom | 10 mg jedna doza 1,95 Doza atorvastatina ne smije

dnevno/ Grazoprevir 200 premasiti dnevnu dozu od 20

mg jednom dnevno, 13 mg tokom istovremene

dana primjene s lijekovima koji
sadrze elbasvir ili
grazoprevir.

Letermovir 480 mg | 20 mg, jedna doza 3.29 Doza atorvastatina ne smije

jednom dnevno , 10 dana premasiti dnevnu dozu od 20
mg tokom istovremene
primjene s lijekovima koji
sadrze letermovir

Nelfinavir 1250 mg dva | 10 mg jednom | 1,74 Nema posebnih preporuka

puta na dan, 14 dana dnevno, 28 dana

Sok od grejpfruta 240 ml | 40 mg, jedna doza 1,37 Ne preporucuje se

jednom dnevno* istovremeno uzimanje velike
kolicine soka od grejpfruta i
atorvastatina

Diltiazem 240 mg, | 40 mg jedna doza 1,51 PreporuCuje  se klinicko

jednom dnevno, 28 dana pracenje pacijenata na
poCetku terapije i nakon
promjene doze diltiazema.

Eritromicin 500 mg 4 puta | 10 mg, jedna doza 1,33 Preporucuje se manja

na dan, 7 dana maksimalna doza i klinicko
pracenje pacijenata.

Amlodipin 10 mg, jedna | 80 mg, jedna doza 1,18 Nema posebnih preporuka

doza

Cimetidin 300 mg 4 puta | 10 mg jednom | 1,00 Nema posebnih preporuka

na dan, 2 sedmice dnevno, 2 sedmice

Kolestipol 10 g, dva puta | 40 mg jednom 0,74* Nema posebnih preporuka

dnevno, 24 sedmice dnevno, 8 sedmica

Suspenzija antacida | 10 mg jednom | 0,66 Nema posebnih preporuka

aluminijum i magnezijum | dnevno, 15 dana

hidroksida 30 ml 4 puta

na dan, 17 dana

Efavirenz 600 mg, | 10 mg, 3 dana 0.59 Nema posebnih preporuka

jednom dnevno, 14 dana

Rifampin 600 mg, jednom | 40 mg jedna doza 1,12 Ukoliko kombinovana
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dnevno, 7 dana

primjena ne moze da se

(istovremena primjena) izbjegne, preporuCuje se
Rifampin 600 mg, jednom | 40 mg jedna doza 0,20 primjena  atorvastatina i
dnevno, 5 dana (razmak rifampina u isto vrijeme, uz
izmedu doza) klinicko pracenje.
Gemfibrozil 600 mg dva | 40 mg jedna doza 1,35 Preporucuje se manja
puta na dan, 7 dana poCetna doza i klinicko
pracenje ovih pacijenata.
Fenofibrat 160 mg | 40 mg jedna doza 1,03 Preporucuje se manja
jednom dnevno, 7 dana poCetna doza i klinicko
pracenje ovih pacijenata.
Boceprevir 800 mg, tri | 40 mg jedna doza 2,3 Preporucuje se manja
puta dnevno, 7 dana poCetna doza i klinicko

pracenje ovih pacijenata.U
toku istovremene primjene sa
boceprevirom, dnevna doza
atorvastatina ne treba da
prede 20 mg.

& Predstavlja omjer terapija (lijek primijenjen istovremeno s atorvastatinom naspram primjene samog

atorvarstatina).

#Vidjeti odeljke 4.4. i 4.5 za klini¢ki znacaj.
*Sadrzi jednu ili viSe komponenti koje inhibisu CYP3A4 i samim tim mogu da povecéaju koncentraciju
lijekova koji se metabolisu preko CYP3A4. Takode, uzimanje jedne ¢ase soka od grejpfruta od 240 ml
smanjuje PIK aktivhog ortohidroksimetabolita za 20,4%. Velike koliine soka od grejpfruta (viSe od 1,2
I/dan, u toku 5 dana), 2,5 puta povecavaju PIK atorvastatina, kao i PIK aktivnih inhibitora HMG-CoA

reduktaze (atorvastatina i

metabolita) 1,3 puta.

** Omjer zasnovan na pojedinatnom uzorku uzetom 8-16 sati nakon primjene doze.

Tabela 2. Dejstvo atorvastatina na farmakokinetiku drugih istovremeno primijenjenih lijekova

Atorvastatin i rezim | Istovremeno primijenjeni lijekovi
doziranja Lijek /doza (mg) Promjena PIK% Klinicke preporuke
80 mg jednom dnevno | Digoksin 0,25 mg | 1,15 Pacijente koji uzimaju
u toku 10 dana jednom dnevno, 20 digoksin  treba na
dana odgovarajuci nacin
pratiti
40 mg jednom dnevno | Oralni kontraceptiv | 1.28 Ne postoje specifiChe
u toku 22 dana jednom  dnevno, 2| 1.19 preporuke
mjeseca:
-Noretindron 1 mg
-Etinil estradiol 35 ug
80 mg jednom dnevno | *Fenazon, 600 mg, | 1,03 Ne postoje specifiChe
u toku 15 dana jedna doza preporuke
10 mg, jedna doza Tipranavir 500 mg, | 1,08 Ne postoje specifiCne
dvaput preporuke
dnevno/Ritonavir 200
mg, dvaput dnevno, 7
dana
10 mg, jednom | Fosamprenavir 1400 | 0,73 Ne postoje specifiCne
dnevno, u toku 4 dana | mg, dvaput dnevno, 14 preporuke
dana
10 mg, jednom | Fosamprenavir 700 mg, | 0,99 Ne postoje specifiCne
dnevno, u toku 4 dana | dvaput preporuke
dnevno/Ritonavir 100
mg, dvaput dnevno, 14
dana
& Predstavlja omjer terapija (lijek primijenjen istovremeno s atorvastatinom naspram primjene
samog atorvarstatina)
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*Istovremena primjena veéeg broja doza atorvastatina i fenazona nema ili ima mali efekat na klirens
fenazona.

4.6. Primjena u periodu trudnoée i dojenja

Zene u generativnhom periodu
Zene u generativnom periodu treba da koriste odgovaraju¢u kontracepciju u toku lije€enja
atorvastatinom (vidjeti odjeljak 4.3).

Trudnoca

Lijek Hypolip je kontraindikovan u toku trudnoée (vidjeti odjeljak 4.3). Bezbjednost primjene
atorvastatina kod trudnica nije utvrdena. Nisu sprovedene kontrolisane klinicke studije primjene
atorvastatina kod trudnica. Postoje rijetki izveStaji o kongenitalnim malformacijama kod intrauterinog
izlaganja inhibitorima HMG-CoA reduktaze. Ispitivanja na zivotinjama su pokazala reproduktivnu
toksi¢nost (vidjeti odjeljak 5.3).

Tretman majke atorvastatinom smanijuje fetalni nivo mevalonata - prekursora biosinteze holesterola.
Ateroskleroza je hroni¢an proces i obi¢no prekid primjene hipolipemika u toku trudnoc¢e ima mali uticaj
na dugotrajni rizik povezan sa primarnom hiperholesterolemijom.

Iz ovih razloga, atorvastatin ne smije da se koristi kod Zena koje su trudne, planiraju trudnocu ili misle
da su trudne. LijeCenje lijekom Atorvastatin treba prekinuti u toku trajanja trudnoce ili sve dok se ne
potvrdi da zena nije trudna (vidjeti odjeljak 4.3).

Dojenje

Nije poznato da Ili se atorvastatin i njegovi metaboliti izlu¢uju u mlijeko dojilje. Kod pacova,
koncentracije atorvastatina i njegovih aktivnih metabolita u plazmi bile su slicne kao u mlijeku (vidjet/
odjeljak 5.3). Zbog potencijala za ozbiljna nezeljena dejstva, zene koje uzimaju atorvastatin ne treba
da doje (vidjeti odjeljak 4.3). Atorvastatin je kontraindikovan u toku dojenja (vidjeti odjeljak 4.3).

Fertilitet
U studijama na Zivotinjama atorvastatin nije uticao na fertilitet muzjaka i zenki (vidjeti odjejjak 5.3).

4.7. Uticaj na psihofizicke sposobnosti prilikom upravljanja motornim vozilom i rukovanja masinama

Atorvastatin ima zanemarljiv uticaj na sposobnost upravljanja motornim vozilima i rukovanja
masinama.

4.8. Nezeljena dejstva

U placebo kontrolisana klini¢ka ispitivanja atorvastatina bilo je uklju¢eno 16.066 pacijenata, od kojih je
8.755 dobijalo atorvastatin i 7.311 placebo u prosjeku 53 sedmice. Kod 5,2% pacijenata atorvastatin
je bio ukinut zbog nezeljenih dejstava, u poredenju sa 4% pacijenata u placebo grupi.

Na osnhovu podataka iz kliniCkih studija i opseznog postmarketin§kog iskustva nize je prikazan profil
nezeljenih dejstava atorvastatina.

Procjenjena ucestalost nezeljenih dejstava je rangirana na slijedeéi nacin: Cesta (=1/100, <1/10),
manje Cesta (=1/1000, <1/100), rijetka (=1/10000, <1/1000), veoma rijetka nezelijena dejstva
(<1/10000), nepoznata ucestalost (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Infekcije i infestacije
Cesta. nazofaringitis

Poremecaji na nivou krvi i limfnog sistema
Rijetka. trombocitopenija

Imunoloski poremecaji
Cesta: alergijske reakcije
Veoma rijetka.: anafilaksa

Ppremec’:aii metabolizma i ishrane
Cesta: hiperglikemija
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Manyje cesta: hipoglikemija, porast tielesne mase, anoreksija

Psihijatrijski poremecaji
Manyje Cesta: nocne more, nesanica

Poremecaiji nervnog sistema

Cesta: glavobolja

Manyje Cesta: vrtoglavica, parestezija, hipoestezija, disgeuzija, amnezija
Rijetka. periferna neuropatija

Poremecaiji na nivou oka
Manje cCesta: zamucen vid
Rijetka: poremecaj vida

Poremecaiji na nivou uha i centra za ravnotezu
Manje cCesta: zujanje u uSima
Veoma rijetka: gubitak sluha

Respiratorni, torakalni i medijastinalni poremecaji:
Cesta: faringolaringealni bol, epistaksa

Gastrointestinalni poremecaji
Cesta. opstipacija, flatulencija, dispepsija, mucnina, dijareja
Manje Cesta. povracanje, bol u gornjem i donjem abdomenu, podrigivanje, pankreatitis

Hepatobilijarni poremecaiji

Manyje Cesta: hepatitis

Rijetka. holestaza

Veoma rijetka. insuficijencija jetre

Poremecaiji na nivou koze i potkoznog tkiva

Manyje cesta: urtikarija, osip, pruritus, alopecija

Rijetka. angioneurotski edem, bulozni dermatitis, ukljuCujuéi erythema multiforme, Stevens-Johnson-
ov sindrom i toksi¢nu epidermalnu nekrolizu

Poremecaji miSicno-skeletnog, vezivnog i kostanog tkiva

Cesta: mijalgija, artralgija, bol u ekstremitetima, mii¢ni gréevi, oticanje zglobova, bol u ledima

Manje Cesta: bol u vratu, miSicna slabost

Rijetka. miopatija, miozitis, rabdomioliza, ruptura miSi¢a, tendopatija ponekad komplikovana rupturom
tetive

Vrlo rijetko: sindrom nalik lupusu.

Nepoznata ucestalost:imunolo8ki posredovana nekrotiziraju¢a miopatija (vidjeti odjeljak 4.4)

Poremecaiji reproduktivnog sistema i na nivou dojki
Veoma rijetka: ginekomastija

Opsti poremecaiji i reakcije na mjestu primjene:
Manyje Cesta: malaksalost, astenija, bol u grudima, periferni edemi, umor, pireksija

Laboratorijska ispitivanja
Cesta: poremecaj funkcionalnih testova jetre, porast kreatin kinaze u krvi
Manyje Cesta: pozitivni leukociti u urinu.

Kao i kod primjene drugih inhibitora HMG-CoA reduktaze, prijavljen je porast transaminaza u serumu
kod pacijenata koji uzimaju atorvastatin. Ove promjene su obi¢no blage, tranzitorne, i ne zahtijevaju
prekid terapije. Klini¢ki zna€ajan porast transaminaza u serumu (> 3 puta u odnosu na gornju granicu
referentnih vrijednosti) zabiljezen je kod 0,8% pacijenata na atorvastatinu. Porast je bio dozno zavisan
i reverzibilan kod svih pacijenata.

Porast kreatin kinaze u serumu (CK) > 3 puta u odnosu na gornje granice referentnih vrijednosti bio je
kod 2,5% pacijenata na atorvastatinu, slicno kao i kod drugih inhibitora HMG-CoA reduktaze u

1 Odobreno
ALMBIH
16.3.2021.



klinickim studijama. Porast CK > 10 puta u odnosu na gornje granice referentnih vrijednosti bio je kod
0,4% pacijenata lijeCenih atorvastatinom (vidjeti odjeljak 4.4).

Pedijatrijska populacija

Pedijatrijski pacijenti u dobi od 10 do 17 godina lije€eni atorvastatinom imali su profil nezeljenih
iskustava uopsteno sli¢an onome kod pacijenata koji su lije¢eni placebom, s tim da su najCeSc¢a
nezeljena iskustva uocena kod obe grupe, bez obzira na procjenu uzro€nosti, predstavljale infekcije.
Nije utvrdeno klini¢ki znacajno djelovanje na razvoj i polno sazrijevanje u 3-godiSnjem ispitivanju
zasnovanom na procjeni ukupnog sazrijevanja i razvoja, procjeni razvoja po Tanneru te mjerenju
visine i tezine. Profil sigurnosti i podnosljivosti kod pedijatrijskih pacijenata bio je sliCan poznatom
profilu sigurnosti primjene atorvastatina kod odraslih pacijenata.

Podaci o klinickoj bezbjednosti obuhvataju podatke od 520 pedijatrijska pacijenta koji su dobijali
atorvastatin, od kojih je 7 bilo mlade od 6 godina, 121 pacijenat je bilo uzrasta od 6 do 9 godina i 392
pacijenata je bilo uzrasta od 10 do 17 godina. Prema dostupnim podacima, ucestalost, vrsta i tezina
nezeljenih reakcija kod djece sli¢na je kao kod odraslih.

Sljedeca nezeljena dejstva su prijavljena kod primjene drugih statina:
e Seksualna disfunkcija
o Depresija
e |zolovani slucajevi intersticijalne bolesti plu¢a, narocito kod dugotrajne terapije (vidjeti odjeljak
4.4.)
o Diabetes mellitus: uCestalost zavisi od prisustva ili odsustva faktora rizika (glukoza u krvi
naste = 5,6 mmol/L, BMI > 30 kg/m?, povi$eni trigliceridi, hipertenzija u anamnezi).

Prijavljivanje sumnje na nezZeljena dejstva lijeka

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstava lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od velike
vaznosti za formiranje kompletnije slike o bezbjedonosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje §to
bolje ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.

Proces prijave sumniji na nezeljena dejstva lijeka doprinosi kontinuiranom prac¢enju odnosa koristi/rizik
i adekvatnoj ocjeni bezbjedonosnog profila lijeka. Od zdravstvenih stru€njaka se trazi da prijave svaku
sumnju na nezeljeno dejstvo lijeka direktno ALMBIH. Prijava se moze dostaviti:

e putem softverske aplikacije za prijavu nezeljenih dejstava lijekova za humanu upotrebu (IS
Farmakovigilansa) o kojoj viSe informacija mozete dobiti u nasoj Glavnoj kancelariji za
farmakovigilansu, ili

e putem odgovarajuceg obrasca za prijavljivanje sumnji na nezeljena dejstva lijeka, koji se mogu
naéi na internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac se moze
dostaviti ALMBIH putem posSte, na adresu Agencija za lijekove i medicinska sredstva Bosne i
Hercegovine, Veljka Mladenovi¢a bb, Banja Luka, ili elekironske poSte (na e-mail adresu:
ndi@almbih.gov.ba).

4.9. Predoziranje

Ne postoji specificno lijecenje kod predoziranja atorvastatinom. U slu€aju predoziranja terapija je
simptomatska i suportivha, prema potrebi. Treba pratiti funkcijske testove jetre i vrijednosti CK u
serumu. Zbog izrazenog vezivanja atorvastatina za proteine plazme, hemodijaliza ne povecava
znacajno klirens atorvastatina.

5. FARMAKOLOSKI PODACI

5.1. Farmakodinamski podaci

Farmakoterapijska grupa: Hipolipemici; Inhibitori HMG-CoA reduktaze

ATC kod: C10AA05

Atorvastatin je selektivni, kompetitivni inhibitor HMG-CoA reduktaze, enzima koji katalizuje

pretvaranje 3-hidroksi-3metil-glutaril-koenzima A (HMG-CoA) u mevalonat, koji je prekursor sterola,
uklju€ujuci holesterol. Trigliceridi i holesterol se u jetri ugraduju u VLDL i oslobadaju u plazmu kojom
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se prenose do perifernih tkiva. 1z VLDL nastaju lipoproteini male gustine (LDL), koji se katabolizuju
prvenstveno preko receptora koji imaju visoki afinitet za LDL (LDL-receptori).

Atorvastatin snizava koncentraciju holesterola i lipoproteina u plazmi inhibicijom HMG-CoA reduktaze,
i samim tim smanjuje biosintezu holesterola u jetri i povecava broj hepati¢kih LDL receptora na
povrsini ¢elijske membrane, $to dovodi do povecanog preuzimanja i katabolizma LDL.

Atorvastatin smanjuje stvaranje LDL i broj LDL Cestica. Atorvastatin izaziva snazan i trajan porast
aktivnosti LDL receptora uz povoljnu promjenu kvaliteta cirkuliSu¢ih LDL Cestica. Atorvastatin je
efkasan u snizavanju LDL-holesterola kod pacijenata sa homozigothom porodicnom
hiperholesterolemijom, populacijom koja obi¢no ne odgovara na lijecenje hipolipemicima.

U dozno zavisnom ispitivanju je pokazano da atorvastatin snizava ukupni holesterol (30 - 46%), LDL-
holesterol (41 - 61%), apolipoprotein B (34 - 50%) i trigliceride (14 - 33%), i dovodi do varijabilnog
porasta HDL holesterola i apolipoproteina A1. Ovi rezultati se odnose na pacijente sa heterozigotnom
porodicnom hiperholesterolemijom, neporodicnom hiperholesterolemijom i kombinovanom
hiperlipidemijom, ukljucujuéi pacijente sa insulin nezavisnim dijabetes melitusom.

Dokazano je da snizavanje ukupnog holesterola, LDL-holesterola i apolipoproteina B smanjuje rizik od
kardiovaskularnih dogadaja i kardiovaskularnog mortaliteta.

Homozigotna porodi¢na hiperholesterolemija

U multicentri¢nu, otvorenu studiju u trajanju od 8 sedmica bilo je uklju¢eno 335 pacijenata, od kojih je
89 imalo homozigotnu porodi¢nu hiperholesterolemiju. Prosjecno snizenje LDL-holesterola kod ovih
89 pacijenata iznosilo je u proseku 20%. Atorvastatin je koriS¢en u dozama do 80 mg/dan.

Ateroskleroza

U REVERSAL (Reversing Atherosclerosis with Aggressive Lipid-Lowering Study) studiji je
procjenjivan efekat atorvastatina 80 mg/dan (intenzivno snizavanje lipida) i pravastatina 40 mg/dan
(standardno snizavanje lipida) na koronarnu aterosklerozu kod pacijenata sa koronarnom bole$c¢u
srca, putem intravaskularnog ultrazvuka (IVUS) tokom angiografije. U ovom randomizovanom duplo-
slijepom, multicentricnom, kontrolisanom ispitivanju, IVUS je bio uraden na pocetku i 18 mjeseci
nakon lije€enja 502 pacijenta. U grupi ispitanika lije¢enih atorvastatinom (n = 253) nije doSlo do
progresije ateroskleroze.

U grupi koja je primala atorvastatin, srednja razlika u promjeni volumena ateroma (primarni cilj
ispitivanja), izrazena u procentima u odnosu na pocetni volumen, iznosila je -0,4% (p = 0,98), a u
grupi koja je primala pravastatin (n = 249) +2,7% (p = 0,001). U poredenju sa pravastatinom, efekat
atorvastatina je bio statistiCki znacajan (p = 0,02). U ovoj studiji nije ispitivan efekat intenzivnog
snizavanja lipida na kardiovaskularne krajnje ciljeve (npr. na potrebu za revaskularizacijom, nefatalni
infarkt miokarda i koronarnu smrt).

U grupi koja je primala atorvastatin, LDL-holesterol je bio snizen na 2,04 £ 0,8 mmol/l (78,9 £ 30
mg/dl), sa pocCetne vrijednosti od 3,89 + 0,7 mmol/l (150 + 28 mg/dl), a u grupi koja je primala
pravastatin LDL holesterol je bio snizen na 2,85 + 0,7 mmol/ | (110 £ 26 mg/dl) sa poCetne vrijednosti
od 3,89 £ 0,7 mmol/l (150 £ 26 mg/dl) (p < 0,0001). Osim toga, atorvastatin je znacajno snizio srednju
vrijednost ukupnog holesterola za 34,1% (pravastatin: -18,4%, p < 0,0001), srednju vrijednost
triglicerida za 20% (pravastatin: -6,8%, p < 0,0009) i srednju vrijednost apolipoproteina B za 39,1%
(pravastatin: -22,0%, p < 0,0001). Atorvastatin je povecao srednju vrijednost HDL holesterola za 2,9%
(pravastatin +5,6%, p = nije znacajno). U grupi pacijenata koji su primali atorvastatin, srednja
vrijednost CRP je bila snizen za 36,4% u poredenju sa snizenjem od 5,2% u grupi koja je primala
pravastatin (p < 0,0001).

Rezultati studije se odnose na dozu od 80 mg i ne mogu da se ekstrapoliraju na manje doze.

Profili bezbjednosti i podnosljivosti bili su sli¢ni u obe ispitivane grupe.

Efekat intenzivnog snizenja lipida na glavne kardiovaskularne ciljeve nije bio ispitivan u ovoj studiji.
Zbog toga nije jasan kliniCki znaCaj ovih rezultata u pogledu primarne i sekundarne prevencije
kardiovaskularnih dogadaja.

Akutni koronarni sindrom
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U MIRACL studiju je bilo uklju¢eno ukupno 3086 pacijenata sa akutnim koronarnim sindromom (non Q
infarkt ili nestabilna angina) od kojih je 1538 primalo atorvastatin u dozi od 80 mg/dan i 1548 placebo.
LijeCenje je zapocCeto u akutnoj fazi nakon primanja u bolnicu i trajalo je 16 sedmica. LijeCenje
atorvastatinom u dozi od 80 mg/dan odlozilo je nastanak prethodno definisanih krajnjih ciljeva studije
(smrt zbog bilo kog uzroka, nefatalni infarkt miokarda, sr€ani zastoj i angina pektoris sa potvrdenom
ishemijom miokarda i potrebom za hospitalizacijom), sa smanjenjem rizika za 16% (p = 0,048). Na
0ovo smanjenje je najviSe uticalo smanjenje rehospitalizacije zbog angine pektoris sa dokazanom
miokardnom ishemijom za 26% (p = 0,018). Drugi sekundarni ciljevi studije nisu dostigli statistiCku
znacajnost (ukupno: placebo: 22,2%; atorvastatin: 22,4%).

Profil bezbjednosti atorvastatina u MIRACL studiji bio je sliCan opisanom u odjeljku 4.8.

Prevencija kardiovaskularnih bolesti

U randomiziranoj, duplo slijepoj, placebo kontrolisanoj ASCOT-LLA studiji (Anglo Scandinavian
Cardiac Outcomes Trial Lipid Lowering Arm) ispitivan je efekat atorvastatina na fatalnu i nefatalnu
koronarnu bolest srca kod hipertenzivnih pacijenata starosti od 40 do 79 godina, koji ranije nisu imali
infarkt miokarda, niti su lijecili anginu pektoris, sa ukupnim holesterolom < 6,5 mmol/l (251 mg/dl). Svi
pacijenti su imali najmanje 3 od prethodno definisanih faktora rizika za kardiovaskularne bolesti
(muski pol, uzrast = 55 godina, pusenje, dijabetes, koronarna bolest srca kod rodaka prve linije, odnos
ukupnog holesterola i HDL = 6, periferna vaskularna bolest, hipertrofija lijeve komore, prethodni
cerebrovaskularni dogadaj, specificne promjene na EKG i proteinurija/albuminurija). Nisu svi ukljuCeni
pacijenti imali visoki rizik od prvog kardiovaskularnog dogadaja.

Pacijenti su bili lijeCeni antihipertenzivnom terapijom (baziranom na amlodipinu ili atenololu) i
atorvastatinom u dozi od 10 mg/dan (n = 5.168), odnosno placebom (n = 5.137).

Atrovastatin je doveo do sljede¢eg smanjenja apsolutnog i relativnog rizika:

Dogadaj Smanjenje Broj dogadaja Smanjenje p-vrijednost
relativnog rizika (atorvastatin vs. | apsolutnog rizika!
(%) placebo) (%)
Fatalna koronarna | 36% 100 vs. 154 1,1% 0,0005
bolest srca plus
nefatalni infarkt
miokarda
Ukupni 20% 389 vs. 483 1,9% 0,0008
kardiovaskularni
dogadaji i
revaskularizacije
Ukupni  koronarni | 29% 178 vs. 247 1,4% 0,0006
dogadaiji

" Bazirano na razlici u ucestalosti bitnih dogadaja koji su nastajali u toku prose¢nog perioda pracenja
od 3,3 godine.

Ukupni mortalitet i kardiovaskularni mortalitet nisu bili znaajno smanjeni (185 vs. 212 dogadaja, p =
0,17 i 74 vs. 82 dogadaja, p = 0,51). U analizi prema polu (81% muskarac, 19% Zena) povoljni efekat
atorvastatina je postojao kod muskaraca, ali ne i kod Zena, verovatno zbog manje ucestalosti
dogadaja u ovoj grupi. Ukupni i kardiovaskularni mortalitet je bio broj¢ano veéi kod Zzena (38 vs. 30 i
17 vs. 12), ali ova razlika nije bila statistiCki znacajna. Postojala je znacajna interakcija sa osnovnom
antihipertenzivnom terapijom. UcCestalost nastanka primarnog cilja studije (fatalna koronarna bolest
srca plus nefatalni infarkt miokarda) bila je zna¢ajno manja kod pacijenata na terapiji atorvastatinom i
amlodipinom (HR 0,47 (0,32 - 0,69), p = 0,00008), Sto nije bio slu¢aj kod pacijenata na terapiji
atenololom (HR 0,83 (0,59 - 1,17), p = 0,287).

U randomiziranoj, duplo slijepoj, multicentri¢noj, placebo kontrolisanoj CARDS studiji (Collaborative
Atorvastatin Diabetes Study) bio je ispitivan efekat atorvastatina na fatalnu i nefatalnu
kardiovaskularnu bolest kod pacijenata sa dijabetesom tip Il, uzrasta 40 - 75 godina, bez prethodne
kardiovaskularne bolesti u anamnezi, sa vrijednostima LDL holesterola < 4,14 mmol/l (160 mg/dl) i
triglicerida < 6,78 mmol/l (600 mg/dl). Svi pacijenti su imali najmanje jedan od sljedecih faktora rizika:
hipertenzija, aktivho puSenje, retinopatija, mikroalbuminurija ili makroalbuminurija.
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Pacijenti su primali atorvastatin u dozi od 10 mg/dan (n = 1.428) ili placebo (n =

prosjecno 3,9 godine.

Atrovastatin je doveo do sljedec¢eg smanjenja apsolutnog i relativnog rizika:

1.410) u toku,

Smanjenje Broj dogadaja Smanjenje
Dogadaj relativnog rizika | (atorvastatin vs. | apsolutnog rizika' vri'eF::l;wst
(%) placebo) (%) !
Veliki kardiovaskularni | 37% 83 vs. 127 3,2% 0,0010
dogadaji (fatalni i nefatalni
AlIM, tihi IM, akutna koronarna
smrt, nestabilna angina,
CABG, PTCA
revaskularizacija, mozdani
udar)
IM (fatalni i nefatalni AIM, tihi | 42% 38 vs. 64 1,9% 0,0070
IM)
Mozdani udar (fatalni i| 48% 21 vs. 39 1,3% 0,0163
nefatalni)

" Bazirano na razlici u ucestalosti bitnih dogadaja koji su nastajali u toku prosecnog perioda pracenja
od 3,9 godina.

AIM - akutni infarkt miokarda; CABG - koronarno arterijska bypass graft hirurgija; IM - infarkt
miokarda; PTCA - perkutana transluminalna koronarna angioplastika.

Nije bilo razlike u efektu lije¢enja izmedu polova, starosti ili poCetnih vrijednosti LDL holesterola.
Povoljan trend je primje¢en kod mortaliteta (82 smrtna ishoda u placebo grupi vs. 61 smrtni ishod u
atorvastatin grupi, p = 0,0592).

Rekurentni mozdani udar

U SPARCL studiji (Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol/ Levels) ispitivan je
efekat atorvastatina u dozi od 80 mg/dan, u poredenju sa placebom, na mozdani udar kod 4.731
pacijenta koji je imao mozdani udar ili TIA (tranzitorni ishemijski atak) u posljednjih 6 mjeseci, bez
koronarne bolesti srca u anamnezi. 60% isptanika su bili muSkarci starosti od 21 - 92 godine
(prosje€no 63 godine) sa pocetnim vrijednostima LDL-holesterola od 133 mg/dl (3,4 mmol/l). Srednje
vrijednosti LDL holesterola su bile 73 mg/dl (1,9 mmol/l) u toku lije¢enja atorvastatinom i 129 mg/dI
(3,3 mmol/l) u toku primjene placeba. Srednje vrijeme pracenja bilo je 4,9 godina.

Atorvastatin je u dozi od 80 mg/dan smanijio rizik od fatalnog i nefatalnog mozdanog udara za 15% u
odnosu na placebo (HR 0,85; 95% CI, 0,72 - 1,00; p = 0,05 ili 0,84; 95% ClI, 0,71 - 0,99; p = 0,03
nakon prilagodavanja u odnosu na pocetne faktore). Ukupni mortalitet bio je 9,1% (216/2.365) u grupi
atorvastatina vs. 8,9% (211/2.366) u placebo grupi.

Iz post-hoc analize se vidi da je primjena 80 mg atorvastatina smanijila incidencu ishemijskog
mozdanog udara (218/2365, 9,2% vs. 274/2366, 11,6%; p = 0,01) i povecala incidencu hemoragi¢nog
inzulta (55/2365, 2,3% vs. 33/2366, 1,4%; p = 0,02) u poredenju sa placebom:
e Rizik od hemoragi¢nog mozdanog udara bio je veci kod pacijenata koji su usli u studiju sa
prethodnim hemoragi¢nim mozdanim udarom (7/45 atorvastatin vs. 2/48 placebo; HR 4,06;
95% CI, 0,84 - 19,57), a rizik od ishemijskog mozdanog udara bio je slican izmedu grupa
(3/45 atorvastatin vs. 2/48 placebo; HR 1,64; 95% ClI, 0,27 - 9,82).
¢ Rizik od hemoragi¢nog mozdanog udara bio je veci kod pacijenata koji su usli u studiju sa
prethodnim lakunarnim infarktom (20/708 za atorvastatin vs. 4/701 za placebo; HR 4,99; 95%
Cl, 1,71 - 14,61), ali je rizik od ishemijskog mozdanog udara bio manji kod ovih pacijenata
(79/708 za atorvastatin vs. 102/701 za placebo; HR 0,76; 95% CI, 0,57 - 1,02). Moguce da je
neto rizik od mozdanog udara bio vec¢i kod pacijenata sa prethodnim lakunarnim infarktom koji
su dobijali 80 mg atorvastatina na dan.

Ukupni mortalitet bio je 15,6% (7/45) za atrovastatin vs. 10,4% (5/48) za placebo u podgrupi koja je
imala prethodni hemoragijski mozdani udar. Ukupni mortalitet usljed svih uzroka bio je 10,9% (77/708)
za atorvastatin vs. 9,1% (64/701) za placebo u podgrupi pacijenata koji su imali prethodni lakunarni
infarkt.
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Pedijatrijska populacija

Heterozigotna porodicna hiperholesterolemija kod pedijjatrijskih pacijenata uzrasta od 6 do 17 godina
Osmonedjeljno, otvoreno ispitivanje u cilju procene farmakokinetskih i farmakodinamskih
karakteristika atorvastatina, kao i njegove bezbjednosti i podnosljivosti, bilo je sprovedeno kod djece i
adolescenta sa genetski potvrdenom heterozigothom porodi€énom hiperholesterolemijom i pocetnim
vrijednostima LDL-holesterola = 4 mmol/l. Bilo je uklju¢eno ukupno 39 djece i adolescenata uzrasta
od 6 do 17 godina. U kohortu A bilo je uklju¢eno 15 djece uzrasta od 6 do 12 godina, Tanner stadijum
1. U kohortu B bilo je uklju¢eno 24 djece, uzrasta od 10 do 17 godina, Tanner stadijum = 2.

Inicijalna doza atorvastatina bila je 5 mg/dan u obliku tablete za Zvakanje u Kohorti A i 10 mg u obliku
tablete u Kohorti B. Bilo je dozvoljeno da se doza atorvastatina udvostruci ukoliko se ne postignu
ciljne vrijednosti LDL-holesterola <3,35 mmol/l nakon 4 sedmice i ukoliko se atorvastatin dobro
toleriSe.

Srednje vrijednosti za LDL-holesterol, ukupni holesterol, VLDL-holesterol i Apo B su se snizile kod
svih ispitanika do druge sedmice. Kod ispitanika kod kojih je doza bila udvostru¢ena, dodatno snizenje
bilo je primjeceno najranije poslije dvije sedmice nakon povecanja doze. Prosjeéno procentualno
snizavanije lipida bilo je sli€no u obe kohorte, bez obzira da li su ispitanici ostali na poCetnoj dozi ili je
doza bila udvostru¢ena. Nakon 8 sedmica, procenat promjene LDL-holesterola i ukupnog holesterola
u odnosu na pocetne vrijednosti bio je u prosjeku oko 40%, odnosno 30%.

U drugom otvorenom ispitivanju s jednom grupom ispitanika, 271 dijete muskog i zenskog pola,
uzrasta 6-15 godina, s heterozigotnom porodi€énom hiperholesterolemijom primalo je atorvastatin u
trajanju do tri godine. Za uklju€ivanje u ispitivanje bilo je neophodno potvrditi dijagnozu heterozigotne
porodi¢ne hiperholesterolemije, uz osnovnu vrijednost za LDL-C = 4 mmol/l (priblizno 152 mg/dI).
Ispitivanje je obuhvatilo 139 djece u prvom stepenu razvoja po Tanneru (uopsteno od 6 do 10 godina
starosti). Po¢etna doza atorvastatina (jednom dnevno) bila je 5 mg (tableta za Zvakanje) kod djece
mlade od 10 godina. Djeca stara 10 godina i viSe primala su poCetnu dozu atorvastatina od 10 mg
(jednom dnevno). Za svu djecu je mogla biti izvrSena titracija na viSe doze kako bi se ostvarila ciljna
vrijednost od < 3,35 mmol/l LDL-C. Srednja doza kod djece starosti od 6 do 9 godina bila je 19,6 mg, a
srednja doza kod djece starosti 10 godina i viSe iznosila je 23,9 mg.

Srednja (+/- SD) osnovna vrijednost za LDL-C bila je 6,12 (1,26) mmol/l, $to je iznosilo priblizno 233
(48) mg/dl. Konacne rezultate mozete pregledati u Tabeli 3 prikazanoj u nastavku.

Podaci su bili konzistentni s izostankom djelovanja lijeka na bilo koji od parametara rasta u razvoja (1j.
visinu, tezinu, indeks tjelesne mase, fazu razvoja po Tanneru, istrazivacevu procjenu ukupne zrelosti i
razvoja) kod pedijatrijskih i adolescentskih ispitanika s heterozigotnom porodi¢nom
hiperholesterolemijom koji su primali terapiju atorvastatinom tokom 3-godiSnjeg ispitivanja. Nije
zabiljezena istrazivaeva procjena djelovanja lijeka na visinu, tezinu i indeks tjelesne mase prema
starosti ili polu po posjeti.

TABELA 3. Djelovanje atorvastatina na smanjenje lipida kod dje¢aka i djevojdica adolescentske dobi s
heterozigotnom porodicnom hiperholesterolemijom (mmol/l)

Vremenska | N TC (S.D.) LDL-C (S.D.) HDL-C (S.D.) TG (S.D.) Apo B (S.D.)#
tacka
Vrijednost 271 7,86(1,30) 6,12(1,26) 1,314(0,2663) 0,93(0,47) 1,42(0,28)**
na pocetku
istrazivanja
Mjesec 30 206 | 4,95(0,77)* | 3,25(0,67) 1,327(0,2796) 0,79(0,38)* 0,90(0,17)*
Mjesec 240 | 5,12(0,86) 3,45(0,81) 1,308(0,2739) 0,78(0,41) 0,93(0,20)***
36/ET
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TC= ukupni holesterol; LDL-C = lipoprotein niske gustine holesterol-C; HDL-C =lipoprotein visoke gustine
holesterol -C; TG = trigliceridi; Apo B = apolipoprotein B; Vrijednost “Mjesec 36/ET” obuhvata podatke iz
zavrsne posjete za ispitanike koji su prekinuli u¢estvovanije prije planirane vremenske tacke od 36 mjeseci,
kao i podatke nakon punih 36 mjeseci za ispitanike koji su u ispitivanju u€estvovali punih 36 mjeseci;
“*?=Vrijednost Mjesec 30 N za ovaj parameter je bila 207; “**’= Osnovna vrijednost N za ovaj parametar je
bila 270; “**” = Vrijednost Mjesec 36/ET N za ovaj parametar je bila 243; “#°=g/l za Apo B.

Heterozigotna porodic¢na hiperholesterolemija kod pedijatrijskih pacijenata uzrasta od 10 do 17 godina
U duplo slijepom, placebo kontrolisanom ispitivanju koje se kasnije nastavilo otvorenom fazom, bilo je
uklju¢eno 187 djeCaka i djevojcica (u periodu poslije menarhe), uzrasta 10 - 17 godina (srednji uzrast
14,1 godina) sa heterozigotnom porodi¢nom hiperholesterolemijom ili teSkom hiperholesterolemijom.
Ispitanici su bili randomizirani u dve grupe koje su u toku 26 sedmica dobijale atorvastatin (n = 140) ili
placebo (n = 47), nakon €ega su svi dobijali atorvastatin narednih 26 sedmica. Doziranje atorvastatina
(jednom dnevno) bilo je 10 mg/dan u toku prve 4 sedmice, a ukoliko su vrijednosti LDL-holesterola bile
iznad 3,36 mmol/l doza je bila poveé¢ana na 20 mg/dan. Atorvastatin je zna€ajno snizio koncentraciju
ukupnog holesterola, LDL-holesterola, triglicerida i apolipoproteina B u plazmi nakon 26 sedmica
terapije u toku duplo slijepe faze.

Srednja vrijednost postignutog LDL-holesterola iznosila je 3,38 mmol/l (1,81 - 6,26 mmol/l) u grupi
koja je primala atorvastatin, u poredenju sa 5,91 mmol/l (3,93 - 9,96 mmol/l) u placebo grupi u toku
prvih 26 sedmica duplo slijepe faze studije.

Dodatno ispitivanje  atorvastatina versus holestipol kod pedijatrijskih pacijenata sa
hiperholesterolemijom uzrasta 10 - 18 godina pokazalo je da je atorvastatin (n = 25) doveo do
signifikantnog snizenja LDL-holesterola nakon 26 sedmica (p < 0,05), u poredenju sa holestipolom (n
=31).

U ispitivanje na pacijentima sa teSkom hiperholesterolemijom (ukljuCujuci pacijente sa homozigotnom
hiperholesterolemijom) bilo je uklju¢eno 46 djece lijeCenih atorvastatinom koji je bio titriran u skladu sa
postignutim efektom (neki pacijenti su dobijali 80 mg na dan). Studija je trajala 3 godine: LDL-
holesterol je bio snizen za 36%.

Dugorocna efikasnost terapije atorvastatinom u toku detinjstva na smanjenje morbiditeta i mortaliteta
u odrasloj dobi nije ispitivana.

Evropska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja s atorvastatinom koja
ukljuCuju djecu uzrasta od 0 do manje od 6 godina u svrhu lijeCenja heterozigotne
hiperholesterolemije te ispitivanja koja ukljuCuju djecu u dobi od 0 do manje od 18 godina u svrhu
lijeCenja homozigotne porodi¢ne hiperholesterolemije, kombinovane (mjeSovite) hiperholesterolemije,
primarne hiperholesterolemije te u svrhu sprje¢avanja kardiovaskularnih dogadaja (vidjeti dio 4.2. za
informacije o primjeni kod pedijatrijskih pacijenata).

5.2. Farmakokineti¢ki podaci

Resorpcija
Nakon oralne primjene atorvastatin se brzo resorbuje. Maksimalne koncentracije u plazmi (Cax) S€

postizu 1 - 2 h nakon primjene. Stepen resorpcije raste proporcionalno povec¢anju doze. Apsolutna
bioraspolozivost atorvastatina je oko 12%, a sistemska bioraspolozivost inhibitorne aktivnosti HMG-
CoA reduktaze je oko 30%. Niska sistemska raspolozivost se objaSnjava presistemskim klirensom u
sluzokozi gastrointestinalnog trakta i/ili metabolizmom prvog prolazka kroz jetru.

Distribucija
Prosjecni volumen distribucije atorvastatina iznosi 381 I. Vezivanje atorvastatina za proteine plazme je
> 98%.

Biotransformacija
Atorvastatin se metaboliSe preko citohroma P450 3A4 u orto- i parahidroksi derivate i razliCite
produkte beta-oksidacije. Pored drugih puteva, ovi produkti se dalje metaboliSu preko glukuronizacije.
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U /n wvitro uslovima, inhibicija HMG-CoA reduktaze putem orto- i parahidroksi metabolita je
ekvivalentna inihibiciji atorvastatina. Priblizno 70% cirkuliSuce inhibicije HMG-CoA reduktaze nastaje
zahvaljujuci aktivnim metabolitima.

Izluivanje

Atorvastatin se primarno izluCuje preko Zuci nakon hepatickog i/ili nehepatickog metabolizma.
Medutim, izgleda da atorvastatin ne podlijeze znacajnoj enterohepatiCkoj recirkulaciji. Srednje
poluvrijeme eliminacije kod ljudi iznosi oko 14 h. Poluvrijeme inhibicije HMG-CoA reduktaze je 20 - 30
h, zbog u€estvovanja aktivnih metabolita.

Atorvastatin je supstrat jetrenih transportera, polipeptida za prenos organskih anjona 1B1 (OATP1B1)
i 1B3 (OATP1B3). Metaboliti atorvastatina su supstrati OATP1B1. Atorvastatin je takode prepoznat
kao supstrat efluksnih transportnih proteina viSestruke rezistencije na lijekove 1 (MDR1) i proteina
rezistencije raka dojke (BCRP), §to moze ograniciti crijevnu apsorpciju i klirens atorvastatina putem
zuci.

Specijalne grupe pacijenata

Stariji: Koncentracije atorvastatina i njegovih aktivih metabolita u plazmi su ve¢e kod zdravih starijih
osoba nego kod mladih odraslih osoba. Medutim, efekat atorvastatina na lipide je slican kod starijih i
mladih osoba.

Pedljatrijski pacijenti: U otvorenom, osmonedeljnom ispitivanju, Tanner stadijum 1 (n = 15) i Tanner
stadijum = 2 (n = 24) pedijatrijski pacijenti (uzrasta od 6 do 17 godina) sa heterozigotnom porodi€nom
hiperholesterolemijom i po€etnim vrijednostima LDL-holesterola 24 mmol/l bili su lije¢eni sa 5 ili 10 mg
tableta za zvakanje, odnosno 10 ili 20 mg film tableta atorvastatina jednom dnevno. Tjelesna masa je
bila jedina znacajna kovarijanta u populacijskom farmakokinetskom modelu atorvastatina. Oralni
klirens atorvastatina kod pedijatrijskih pacijenata bio je slican kao kod odraslih kada se skalira
alometrijski, prema tjelesnoj masi. Konzistentno snizavanje LDL- i ukupnog holesterola zabiljezeno je
nakon izlaganja atorvastatinu i o-hidroksiatorvastatinu.

Pol: Koncentracije atorvastatina i njegovih aktivnih metabolita kod Zzena se razlikuje u odnosu na
muskarce (zene: Cax je veéi za oko 20%, a PIK je manji za oko 10%). Ove razlike nisu klinicki
znacajne, i ne dovode do klini¢ki znacajnih razlika u efektu na lipide.

BubreZna insuficifencija. Oboljenje bubrega ne utiCe na koncentraciju atorvastatina i njegovih aktivnih
metabolita u plazmi i njegove efekte na lipide.

Insuficifencifa jetre: Koncentracija atorvastatina i njegovih aktivnih metabolita u plazmi je znacajno
veca (C,.x oko 16 puta i PIK oko 11 puta) kod pacijenata sa hronicnom alkoholnom boleS¢u jetre
(Child-Pugh B).

SLOCTB1 polimorfizam:. HepatiCko preuzimanje svih inhibitora HMG-CoA ukljucujuci atorvastatin vrsi
se preko OATP1B1 transportera. Kod pacijenata sa SLCO1B1 polimorfizmom postoji rizik od
povidenog izlaganja atorvastatinu Sto moze da poveca rizik od rabdomiolize (vidjeti odjeljak 4.4).
Polimorfizam u genskom kodiranju OATP1B1 (SLCO1B1 ¢.521CC) povezan je sa 2,4 puta vecom
izlozenoS¢u atorvastatinu (PIK) u poredenju sa genotipskom varijantom (c.521TT). Genetski oSte¢eno
preuzimanje atorvastatina u jetru je takode moguce kod ovih pacijenata. Posljedice na efikasnost
atorvastatina nisu poznate.

5.3. Pretklini¢ki podaci o bezbjednosti lijeka

Atorvastatin nije imao mutageni i klastogeni potencijal u Cetiri /n vitro i jednom Jjn vivo testu.
Atorvastatin nije bio kancerogen kod pacova, ali su velike doze kod miSeva (PIKq 24 je bio 6 - 11 puta
veci u poredenju sa PIK kod ljudi nakon primjene najvece preporu¢ene doze) izazvale hepatocelularni
adenom kod muzjaka i hepatocelularni karcinom kod zenki.

Na osnovu eksperiminentalnih studija moze se zaklju€iti da inhibitori HMG-CoA reduktaze uti€u na
razvoj embriona i fetusa. Kod pacova, kuni¢a i pasa atorvastatin ne utice na fertilitet i nema
teratogeno dejstvo. Medutim, u maternalno toksi¢nim dozama, fetalna toksi¢nost postoji i kod pacova i
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kod kuni¢a. Razvoj mladunc¢adi pacova je bio usporen i postnatalno prezivljavanje je bilo smanjeno
nakon izlaganja mladuncadi velikim dozama atorvastatina. Kod pacova je potvrden placentarni
transfer. Kod pacova su koncentracije atorvastatina u plazmi bile slicne onim u mlijeku. Nije poznato
da li se atorvastatin i njegovi metaboliti izlu¢uju u mlijeko kod ljudi.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Lista ekscipijenasa

Jezgro tablete.
e Cellactose® (Laktoza, monohidrat; Celuloza)

e Destab Calcium Carbonate® (Kalcijum-karbonat; Skrob, prezelatinizirani)
e Hipromeloza
o Kroskarmeloza-natrijum
e Magnezijum-stearat.
Film:

Opadry®YS-1-7040 White (Hipromeloza; Makrogol; Titan-dioksid; Talk).

6.2. Inkompatibilnost

Nije primjenljivo.

6.3. Rok upotrebe

36 mjeseci. Lijek ne treba upotrebljavati poslije datuma oznacenog na pakovanju.
6.4. Posebne mjere upozorenja pri uvanju

Cuvati na temperaturi do 30°C.

6.5. Priroda i sadrzaj kontakine ambalaze

Blister od oPa/Al/PVC//Al folije. Pakovanje sadrzi 30 film tableta.

6.6. Posebne mjere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primjene lijeka (i druga
uputstva za rukovanje lijekom)

Svu neiskoris§¢enu koli¢inu lijeka ili otpadnog materijala nakon njegove upotrebe treba ukloniti u
skladu sa vazeéim propisima.

6.7. Rezim izdavanja lijeka
Lijek se izdaje uz ljekarski recept.

7. PROIZVOPAC (administrativno sjediste)
Hemofarm proizvodnja farmaceutskih proizvoda d.o.o. Banja Luka
Novakovic¢i bb, Banja Luka, Bosna i Hercegovina

Proizvoda¢ gotovog lijeka (mjesto pustanja lijeka u promet)
Hemofarm proizvodnja farmaceutskih proizvoda d.o.o. Banja Luka
Novakovic¢i bb, Banja Luka, Bosna i Hercegovina

Nosilac dozvole za stavljanje lijeka u promet
Hemofarm proizvodnja farmaceutskih proizvoda d.o.o. Banja Luka
Novakovic¢i bb, Banja Luka, Bosna i Hercegovina

8. BROJ | DATUM DOZVOLE ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET
HYPOLIP, film tableta, 30 x 10 mg: 04-07.3-2-7186/20 od 16.03.2021.
HYPOLIP, film tableta, 30 x 20 mg: 04-07.3-2-7187/20 od 16.03.2021.
HYPOLIP, film tableta, 30 x 40 mg: 04-07.3-2-7188/20 od 16.03.2021.
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