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BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL
Atorvastatin - 1 A Pharma® 10 mg Film-
tabletten

Atorvastatin - 1 A Pharma® 20 mg Film-
tabletten

Atorvastatin - 1 A Pharma® 30 mg Film-
tabletten

Atorvastatin - 1 A Pharma® 40 mg Film-
tabletten

Atorvastatin - 1 A Pharma® 80 mg Film-
tabletten

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZU-
SAMMENSETZUNG

Atorvastatin - 1 A Pharma 10 mg Filmtab-
letten

1 Filmtablette enthélt 10 mg Atorvastatin
(als Atorvastatin-Hemicalcium 1,5 H,0).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: 1,8 mg Lactose-Monohydrat

Atorvastatin - 1 A Pharma 20 mg Filmtab-
letten

1 Filmtablette enthalt 20 mg Atorvastatin
(als Atorvastatin-Hemicalcium 1,5 H,0).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: 3,6 mg Lactose-Monohydrat

Atorvastatin - 1 A Pharma 30 mg Filmtab-
letten

1 Filmtablette enthélt 30 mg Atorvastatin
(als Atorvastatin-Hemicalcium 1,5 H,0).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: 5,4 mg Lactose-Monohydrat

Atorvastatin - 1 A Pharma 40 mg Filmtab-
letten

1 Filmtablette enthélt 40 mg Atorvastatin
(als Atorvastatin-Hemicalcium 1,5 H,0).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: 7,2 mg Lactose-Monohydrat

Atorvastatin - 1 A Pharma 80 mg Filmtab-
letten

1 Filmtablette enthalt 80 mg Atorvastatin
(als Atorvastatin-Hemicalcium).

Vollsténdige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM
Filmtablette

Atorvastatin - 1 A Pharma 10 mg Filmtab-
letten

weiBe, ovale Filmtablette mit Bruchkerbe
und der Pragung ,,10“

Die Bruchkerbe dient nur zum Teilen der
Filmtablette fir ein erleichtertes Schlucken
und nicht zum Aufteilen in gleiche Dosen.

4.

-

Atorvastatin - 1 A Pharma 20 mg Filmtab-
letten

weiBe, ovale Filmtablette mit Bruchkerbe
und der Pragung ,,20“

Die Filmtablette kann in 2 gleiche Dosen
geteilt werden.

Atorvastatin - 1 A Pharma 30 mg Filmtab-
letten

weiBe, runde Filmtablette mit Bruchkerbe
und der Pragung ,,30“

Die Filmtablette kann in 3 gleiche Dosen
geteilt werden.

Atorvastatin - 1 A Pharma 40 mg Filmtab-
letten

weiBe, runde Filmtablette mit Bruchkerbe
und der Pragung ,,40“

Die Filmtablette kann in 4 gleiche Dosen
geteilt werden.

Atorvastatin - 1 A Pharma 80 mg Filmtab-
letten

Hellgelbe, gesprenkelte, glanzende, ova-
le, bikonvexe Filmtabletten mit der Pra-
gung ,,HLA 80“ auf einer Seite und einer
Lénge von 19,3 mm.

KLINISCHE ANGABEN
Anwendungsgebiete
Hypercholesterindmie

Die Anwendung von Atorvastatin -
1 A Pharma ist zusétzlich zu einer Diat an-
gezeigt zur Senkung erhdhter Gesamt-
cholesterin-, LDL-Cholesterin-, Apo-Lipo-
protein-B- und Triglyzeridspiegel bei Er-
wachsenen, Jugendlichen und Kindern ab
10 Jahren mit Primérer Hypercholesterin-
amie, einschlieBlich Familiarer Hypercho-
lesterinamie (heterozygote Variante) oder
Kombinierter (Gemischter) Hyperlipidédmie
(entsprechend Typ Ila und Ilb nach
Fredrickson), wenn Di&t und andere nicht
pharmakologische MaBnahmen keine
ausreichende Wirkung erbringen.

Atorvastatin - 1 A Pharma ist auch zur Sen-
kung von Gesamt- und LDL-Cholesterin bei
Erwachsenen mit Homozygoter Familidrer
Hypercholesterindmie angezeigt — entwe-
der zusatzlich zu anderen lipidsenkenden
MaBnahmen (z. B. LDL-Apherese) oder falls
solche Behandlungsmdéglichkeiten nicht
verflgbar sind.

Vorbeugung kardiovaskularer Erkran-
kungen

Zur Vorbeugung kardiovaskuldrer Ereig-
nisse bei erwachsenen Patienten, deren
Risiko fur ein erstes kardiovaskuléres Er-
eignis als hoch eingestuft wird, zusétzlich
zur Behandlung weiterer Risikofaktoren
(siehe Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Der Patient sollte vor der Anwendung von
Atorvastatin - 1 A Pharma auf eine Ubliche
Diat zur Senkung von Cholesterin einge-
stellt werden und diese Diat wahrend der
Behandlung mit Atorvastatin - 1 A Pharma
fortsetzen. Die Dosierung sollte individuell
entsprechend des Ausgangs-LDL-Choles-
terin-Wertes, dem Ziel der Therapie sowie
dem Ansprechen des Patienten erfolgen.

Die Ubliche Anfangsdosierung betragt
10 mg Atorvastatin 1-mal taglich. Die Do-
sierung sollte in Intervallen von 4 Wochen
oder mehr angepasst werden. Die maxima-
le Dosierung betragt 1-mal taglich 80 mg.

Priméare Hypercholesterindmie und Kom-
binierte (Gemischte) Hyperlipidédmie

In der Uberwiegenden Anzahl sprechen
die Patienten auf 1-mal taglich Atorvasta-
tin 10 mg ausreichend gut an. Der thera-
peutische Erfolg zeigt sich innerhalb von
2 Wochen, und der maximale therapeuti-
sche Effekt wird in der Regel nach 4 Wo-
chen erreicht. Die Wirkung bleibt unter
Dauertherapie erhalten.

Heterozygote Familidre Hypercholesterin-
amie

Die Anfangsdosis betragt Atorvastatin
10 mg taglich. Anpassungen der Dosie-
rung sollten individuell in Abstdnden von
4 Wochen bis zu einer Dosierung von tag-
lich 40 mg durchgefiihrt werden. Danach
kann entweder die Dosierung bis auf ma-
ximal 80 mg taglich erhéht oder 1-mal
taglich 40 mg Atorvastatin mit einem gal-
lensdurebindenden lonenaustauscherharz
kombiniert werden.

Homozygote Famili&re Hypercholesterin-
amie

Hierzu liegen nur begrenzte Daten vor
(siehe Abschnitt 5.1).

Fur Patienten mit Homozygoter Familiarer
Hypercholesterindmie betragt die Dosie-
rung 10 bis 80 mg pro Tag (siehe Ab-
schnitt 5.1). Atorvastatin sollte bei diesen
Patienten als Ergénzung zu anderen lipid-
senkenden Behandlungsmadglichkeiten
(z. B. LDL-Apherese) angewendet werden
oder falls diese Behandlungsmdglichkei-
ten nicht verfugbar sind.

Vorbeugung kardiovaskuldrer Erkrankungen
In den Studien zur Primarpravention betrug
die Dosierung 10 mg pro Tag. Um einen
LDL-Cholesterin-Spiegel entsprechend
den aktuellen Leitlinien zu erreichen, kann
eine héhere Dosierung notwendig sein.

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunk-
tion

Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich
(siehe Abschnitt 4.4).
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Patienten mit eingeschrénkter Leberfunk-
tion

Atorvastatin - 1 A Pharma sollte bei Pa-
tienten mit eingeschrénkter Leberfunktion
vorsichtig eingesetzt werden (siehe Ab-
schnitte 4.4 und 5.2). Atorvastatin -
1 A Pharma ist kontraindiziert bei Patien-
ten mit aktiver Lebererkrankung (siehe
Abschnitt 4.3).

Anwendung bei alteren Patienten
Wirksamkeit und Vertraglichkeit fur die
empfohlenen Dosierungen sind bei Pa-
tienten Uber 70 Jahre vergleichbar mit der
Gesamtpopulation.

Kinder und Jugendliche
Hypercholesterindmie

Die Anwendung bei padiatrischen Patien-
ten sollte nur von Arzten mit Erfahrung in
der Behandlung einer Hyperlipidamie bei
Kindern und Jugendlichen durchgefuhrt
werden, und die Patienten sollten zur
Kontrolle des Therapiefortschritts regel-
maBig nachuntersucht werden.

Bei Patienten ab 10 Jahren betragt die
empfohlene Initialdosis 10 mg Atorvasta-
tin pro Tag mit nachfolgender Auftitration
auf 20 mg pro Tag. Die Auftitration sollte
sich bei padiatrischen Patienten am indi-
viduellen Ansprechen und der Vertraglich-
keit orientieren. Die Daten zur Sicherheit
bei padiatrischen Patienten, die mit héhe-
ren Dosen als 20 mg (entsprechend ca.
0,5 mg/kg KG) behandelt wurden, sind
begrenzt.

Bei Kindern im Alter von 6 bis 10 Jahren
liegen nur eingeschrankte Erfahrungen
vor (siehe Abschnitt 5.1). Fir Patienten
unter 10 Jahre ist die Atorvastatin-Thera-
pie kontraindiziert.

Andere pharmazeutische Formen/Starken
kénnen bei dieser Patientenpopulation
besser geeignet sein.

Art der Anwendung

Atorvastatin - 1 A Pharma ist zum Ein-
nehmen. Die jeweilige Tagesdosis an
Atorvastatin wird auf einmal verabreicht.
Die Einnahme kann zu jeder Tageszeit
unabhéngig von den Mahlzeiten vorge-
nommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

Atorvastatin - 1 A Pharma ist kontraindi-

ziert bei Patienten

e mit Uberempfindlichkeit gegen den
Wirkstoff oder einen der in Abschnitt
6.1 genannten sonstigen Bestandteile
dieses Arzneimittels

e mit aktiver Lebererkrankung oder un-
klarer, dauerhafter Erhéhung der Se-
rumtransaminasen auf mehr als das
3-Fache des oberen Normwertes

e in der Schwangerschaft, wahrend der
Stillzeit und bei Frauen im gebarfahigen
Alter, die keine geeigneten Empféangnis-
verhiitungsmethoden anwenden (siehe
Abschnitt 4.6).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichts-

maBnahmen fiir die Anwendung

Einfluss auf die Leber
Leberfunktionstests sollten vor Behand-
lungsbeginn und danach in regelmaBigen
Absténden durchgefliihrt werden. Bei Pa-
tienten, bei denen Anzeichen oder Symp-
tome einer Leberschadigung auftreten,
sollte ein Leberfunktionstest durchgefihrt
werden. Patienten, bei denen sich ein
Transaminasenanstieg entwickelt, sollten
bis zum Abklingen des Befunds beobach-
tet werden. Falls die Erhéhung der Trans-
aminasen auf mehr als das 3-Fache des
oberen Normwertes fortdauert, empfiehlt
sich eine Dosisreduktion oder ein Abbruch
der Therapie mit Atorvastatin (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Bei Patienten, die betréachtliche Mengen
Alkohol konsumieren und/oder bei denen
bereits eine Lebererkrankung in der Vor-
geschichte bekannt ist, sollte Atorvastatin
mit Vorsicht angewendet werden.

SPARCL-Studie (Stroke Prevention by Ag-
gressive Reduction in Cholesterol Levels)
In einer Post-hoc-Analyse von Schlagan-
fall-Subtypen bei Patienten ohne KHK, die
kirzlich einen Schlaganfall oder eine tran-
sitorische ischamische Attacke (TIA) erlit-
ten hatten, zeigte sich im Vergleich zur
Plazebo-Gruppe eine héhere Inzidenz von
hamorrhagischen Schlaganféllen bei den
Patienten, die die Therapie mit 80 mg
Atorvastatin begannen. Das erhohte Risi-
ko war besonders ausgepragt bei Patien-
ten, die bei Aufnahme in die Studie einen
hamorrhagischen Schlaganfall oder einen
lakunéren Infarkt in der Anamnese hatten.
Fur Patienten mit einem hamorrhagischen
Schlaganfall oder einem lakunéaren Infarkt
in der Anamnese ist das Nutzen-Risiko-
Verhaltnis der 80-mg-Dosierung von Ator-
vastatin ungeklart, und das mégliche Risi-
ko eines hamorrhagischen Schlaganfalls
sollte vor Behandlungsbeginn sorgféltig
bedacht werden (siehe Abschnitt 5.1).

Einfluss auf die Skelettmuskulatur

Wie andere HMG-CoA-Reduktase-Hem-
mer kann auch Atorvastatin in seltenen
Féllen die Skelettmuskulatur beeinflussen
und eine Myalgie, Myositis sowie eine
Myopathie verursachen, die sich zu einer
Rhabdomyolyse entwickeln kann, einem
mdglicherweise lebensbedrohlichen Zu-
stand, der durch deutlich erhdhte Kreatin-
kinase (CK)-Spiegel (> 10-Fache des obe-
ren Normwertes), Myoglobindmie und

Myoglobinurie mit méglichem Nierenver-
sagen charakterisiert ist.

Untersuchung vor Behandlungsbeginn
Atorvastatin sollte mit Vorsicht bei Patien-
ten verschrieben werden, bei denen pra-
disponierende Faktoren fir das Auftreten
von Rhabdomyolysen vorliegen. Vor Be-
ginn einer Statin-Therapie sollten Mes-
sungen der Kreatinkinase-Aktivitat bei
Vorliegen der folgenden Risikofaktoren
bzw. Erkrankungen vorgenommen wer-
den:

* Beeintrachtigung der Nierenfunktion

e Hypothyreose

* erbliche Myopathien in der Eigen- oder
Familienanamnese

e muskuldr-toxische Komplikationen im
Zusammenhang mit der Gabe eines
Statins oder Fibrats in der Anamnese

e | ebererkrankungen in der Vorgeschich-
te und/oder erheblicher Alkoholkonsum

o dltere Patienten (> 70 Jahre). Bei diesen
sollte die Notwendigkeit einer solchen
Messung erwogen werden, wenn weitere
pradisponierende Faktoren fiir das Auf-
treten einer Rhabdomyolyse vorliegen.

e Umsténde, bei denen eine Erhéhung
der Plasmaspiegel eintreten kann, wie
beispielsweise Wechselwirkungen (sie-
he Abschnitt 4.5) und spezielle Patien-
tengruppen einschlieBlich genetische
Subpopulationen (siehe Abschnitt 5.2).

In solchen Situationen ist eine sorgfaltige
Nutzen-Schaden-Abwéagung erforderlich
und es sollte eine engmaschige klinische
Uberwachung erfolgen.

Wenn die CK-Werte vor Beginn der Be-
handlung wesentlich (um mehr als das
5-Fache des oberen Normwertes) erhéht
sind, sollte eine Therapie nicht begonnen
werden.

Kreatinkinase-Bestimmung

Die Kreatinkinase (CK) sollte nicht nach
schweren koérperlichen Anstrengungen
oder bei Vorliegen von anderen mdéglichen
Ursachen eines CK-Anstiegs gemessen
werden, da dies die Interpretation der
Messwerte erschwert. Falls die CK-Werte
vor Beginn der Behandlung wesentlich er-
hoéht sind (um mehr als das 5-Fache des
oberen Normwertes), sollten zur Uberprii-
fung innerhalb von 5 bis 7 Tagen erneute
Bestimmungen durchgefiihrt werden.

Uberwachung wihrend der Therapie

e Die Patienten mlssen aufgefordert wer-
den, Schmerzen, Krampfe oder Schwa-
che der Skelettmuskeln umgehend zu
berichten, speziell, wenn diese mit all-
gemeinem Unwohlsein oder Fieber ein-
hergehen.

e Wenn solche Symptome wahrend der
Behandlung mit Atorvastatin auftreten,
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sollte die CK-Aktivitdt gemessen wer-
den. Wenn diese wesentlich (> 5-Fache
des oberen Normwertes) erhdht ist,
sollte die Therapie abgebrochen wer-
den.

e Bei anhaltenden und starken Muskel-
beschwerden sollte auch dann ein Ab-
bruch der Therapie erwogen werden,
wenn die CK-Werte nicht wesentlich
erhoht sind (= 5-Fache des oberen
Normwertes).

¢ Wenn die Symptome abgeklungen und
die CK-Werte auf ein normales Niveau
gesunken sind, kann eine Wiederauf-
nahme der Therapie mit Atorvastatin
oder einem anderen Statin in der nied-
rigsten Dosierung und mit engmaschi-
ger Uberwachung erwogen werden.

e Die Therapie mit Atorvastatin muss ab-
gebrochen werden, falls klinisch signi-
fikante CK-Konzentrationen im Serum
auftreten (> 10-Fache des oberen
Normwertes) oder falls eine Rhabdo-
myolyse diagnostiziert oder vermutet
wird.

Gleichzeitige Therapie mit anderen Arz-
neimitteln

Die Gefahr einer Rhabdomyolyse ist er-
hoht, wenn Atorvastatin zusammen mit
bestimmten anderen Arzneimitteln verab-
reicht wird, die die Plasmakonzentration
von Atorvastatin erhéhen kdnnen, wie
z. B. starke Hemmer von CYP3A4 oder
Transportproteinen (z. B. Ciclosporin, Te-
lithromycin, Clarithromycin, Delavirdin,
Stiripentol, Ketoconazol, Voriconazol, Itra-
conazol, Posaconazol und bestimmte
HIV-Protease-Inhibitoren einschlieBlich
Ritonavir, Lopinavir, Atazanavir, Indinavir,
Darunavir usw.). Darliber hinaus kann die
Gefahr einer Myopathie erhéht sein bei
gleichzeitiger Anwendung von Gemfibrozil
und anderen Fibraten, Boceprevir, Eryth-
romycin, Niacin, Ezetimib, Telaprevir oder
einer Kombination aus Tipranavir und Ri-
tonavir. Wenn maoglich, sollten alternative
(nicht interagierende) TherapiemaBnah-
men statt dieser Arzneimittel in Erwagung
gezogen werden.

In sehr seltenen Féllen wurde wéahrend
oder nach der Behandlung mit einigen
Statinen Uber eine immunvermittelte ne-
krotisierende Myopathie (immune-media-
ted necrotizing myopathy; IMNM) berich-
tet. Die klinischen Charakteristika einer
IMNM sind persistierende proximale
Muskelschwache und erhdhte Serum-
Kreatinkinase-Werte, die trotz Absetzen
der Behandlung mit Statinen fortbeste-
hen.

In den Féllen, in denen eine gemeinsame
Anwendung dieser Arzneimittel zusam-
men mit Atorvastatin unumganglich ist,
muss eine sorgféltige Nutzen-Risiko-Ab-

wagung der Komedikation durchgefihrt
werden. Bei Patienten, die Arzneimittel
erhalten, die die Plasmakonzentration von
Atorvastatin erhéhen, wird eine niedrigere
Maximaldosis von Atorvastatin empfoh-
len. Bei starken CYP3A4-Hemmern muss
zuséatzlich eine niedrigere Initialdosis von
Atorvastatin in Erwdgung gezogen werden
und es wird eine entsprechende klinische
Uberwachung dieser Patienten empfohlen
(siehe Abschnitt 4.5).

Eine gleichzeitige Anwendung von Ator-
vastatin und Fusidinsaure wird nicht emp-
fohlen, sodass bei einer Therapie mit Fu-
sidins&ure ein vorlibergehendes Absetzen
von Atorvastatin erwogen werden soll
(siehe Abschnitt 4.5).

Kinder und Jugendliche
Sicherheitsdaten hinsichtlich der kindli-
chen Entwicklung liegen nicht vor (siehe
Abschnitt 4.8).

Interstitielle Lungenkrankheit

Bei einigen Statinen wurde, besonders bei
Langzeittherapie, in Ausnahmeféllen eine
interstitielle Lungenkrankheit berichtet
(siehe Abschnitt 4.8). Die auftretenden Be-
schwerden kdénnen dabei Dyspnoe, un-
produktiven Husten und allgemeine Ge-
sundheitsstérungen (Erschopfung, Ge-
wichtsverlust und Fieber) einschlieBen.
Wenn vermutet wird, dass ein Patient eine
interstitielle Lungenkrankheit entwickelt
hat, sollte die Statintherapie abgebrochen
werden.

Diabetes mellitus

Es gibt Hinweise darauf, dass Statine als
Substanzklasse den Blutzuckerspiegel
erhéhen und bei manchen Patienten, die
ein hohes Risiko fiur die Entwicklung
eines zukinftigen Diabetes mellitus ha-
ben, eine Hyperglykdmie hervorrufen
kénnen, die eine addquate Diabetesbe-
handlung erfordert. Dieses Risiko wird
jedoch von der Reduktion des vaskulédren
Risikos durch Statine aufgewogen und
sollte daher nicht zu einem Abbruch der
Statinbehandlung filhren. In Ubereinstim-
mung mit nationalen Richtlinien sollten
Risikopatienten (NUchternblutzucker von
5,6 bis 6,9 mmol/L, BMI > 30 kg/m?, er-
hoéhte Triglyzeridwerte, Hypertonie) so-
wohl klinisch als auch in Bezug auf die
relevanten Laborwerte Uberwacht wer-
den.

Sonstige Bestandteile

Atorvastatin - 1 A Pharma 10 mg/- 20 mg/-
30 mg/- 40 mg Filmtabletten enthalten
Lactose. Patienten mit der seltenen here-
ditdren Galactose-Intoleranz, Lactase-
Mangel oder Glucose-Galactose-Malab-
sorption sollten diese Arzneimittel nicht
einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arznei-

mitteln und sonstige Wechselwirkungen

Auswirkungen gleichzeitig verabreich-
ter Arzneimittel auf Atorvastatin
Atorvastatin wird durch das Cytochrom-P
450-Isoenzym 3A4 (CYP3A4) metaboli-
siert und ist ein Substrat von Transport-
proteinen, z. B. dem hepatischen Aufnah-
me-Transportprotein OATP1B1. Die
gleichzeitige Anwendung mit Arzneimit-
teln, die Hemmstoffe von CYP3A4 oder
von Transportproteinen sind, kann zu er-
héhten Plasmakonzentrationen von Ator-
vastatin und einem erhéhten Myopathie-
risiko flhren. Auch bei der gleichzeitigen
Gabe von Atorvastatin zusammen mit
anderen Arzneimitteln, die ein Myopathie
induzierendes Potenzial aufweisen, wie
etwa Fibrate und Ezetimib, kann das Risi-
ko erhoht sein (siehe Abschnitt 4.4).

Hemmstoffe von CYP3A4

Es hat sich gezeigt, dass starke CYP3A4-
Hemmer die Konzentrationen von Ator-
vastatin deutlich erhéhen (siehe Tabelle 1
und die nachfolgenden Erlauterungen).
Soweit mdglich sollte eine Begleittherapie
mit starken CYP3A4-Hemmern (z. B. Cic-
losporin, Telithromycin, Clarithromycin,
Delavirdin, Stiripentol, Ketoconazol, Vor-
iconazol, Itraconazol, Posaconazol und
bestimmte HIV-Protease-Inhibitoren ein-
schlieBlich Ritonavir, Lopinavir, Atazana-
vir, Indinavir, Darunavir usw.) vermieden
werden. In den Féllen, in denen eine ge-
meinsame Anwendung dieser Arzneimit-
tel zusammen mit Atorvastatin unum-
ganglich ist, sollte eine niedrigere Initial-
und Maximaldosis erwogen werden und
es wird eine entsprechende klinische
Kontrolle des Patienten empfohlen (siehe
Tabelle 1).

Mittelstarke CYP3A4-Hemmer (z. B. Ery-
thromycin, Diltiazem, Verapamil und Flu-
conazol) kénnen die Plasmakonzentration
von Atorvastatin erhdhen (siehe Tabelle 1).
Bei Anwendung von Erythromycin zusam-
men mit Statinen wurde ein erhdhtes
Myopathierisiko beobachtet. Es wurden
keine Interaktionsstudien zu den Auswir-
kungen von Amiodaron oder Verapamil
auf Atorvastatin durchgefiihrt. Amiodaron
und Verapamil sind bekannte CYP3A4-
Hemmestoffe, und eine Begleittherapie mit
Atorvastatin kann daher moglicherweise
zu einer erhdhten Atorvastatin-Exposition
fUhren. Deshalb sollte bei einer Begleit-
therapie mit einem mittelstarken CYP3A4-
Hemmer eine niedrigere Maximaldosis
von Atorvastatin erwogen werden und es
wird eine entsprechende klinische Kont-
rolle des Patienten empfohlen. Nach dem
Behandlungsbeginn oder einer Dosisan-
passung des Hemmstoffs wird eine ent-
sprechende klinische Kontrolle empfoh-
len.
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Induktoren von CYP3A4

Die gleichzeitige Anwendung von Ator-
vastatin und Induktoren des Cytochrom-
P-450-Isoenzyms 3A4 (z. B. Efavirenz,
Rifampicin, Johanniskraut) kann zu unter-
schiedlich starken Verringerungen der
Plasmakonzentration von Atorvastatin
fihren. Aufgrund des dualen Interaktions-
mechanismus von Rifampicin (Induktor
des Cytochrom-P-450-Isoenzyms 3A4
und Hemmer des hepatozelluldren Auf-
nahmetransporters OATP1B1) wird die
gleichzeitige Gabe von Atorvastatin und
Rifampicin empfohlen, da eine verzégerte
Einnahme von Atorvastatin nach der Gabe
von Rifampicin mit einer ausgepragten
Verringerung der Plasmakonzentration
von Atorvastatin verbunden war. Die Aus-
wirkungen von Rifampicin auf die Konzen-
tration von Atorvastatin in den Hepatozy-
ten ist jedoch unbekannt, und flir den Fall,
dass eine Komedikation nicht vermieden
werden kann, sollten die Patienten sorg-
faltig hinsichtlich der Wirksamkeit Uber-
wacht werden.

Hemmstoffe von Transportproteinen
Hemmstoffe von Transportproteinen (z. B.
Ciclosporin) kénnen die systemische Ex-
position von Atorvastatin erhéhen (siehe
Tabelle 1). Die Auswirkungen einer Hem-
mung von hepatischen Aufnahmetrans-
portern auf die Konzentration von Ator-
vastatin in Hepatozyten sind nicht be-
kannt. Falls eine Komedikation nicht ver-
mieden werden kann, wird eine Dosisre-
duktion und eine klinische Uberwachung
hinsichtlich der Wirksamkeit empfohlen
(siehe Tabelle 1).

Gemfibrozil/Fibrate

Bei Monotherapie mit Fibraten treten ge-
legentlich muskulare Stérungen ein-
schlieBlich Rhabdomyolyse auf. Bei
gleichzeitiger Gabe von Fibraten und
Atorvastatin kann das Risiko fiir das Auf-
treten derartiger Stérungen erhéht sein.
Falls eine Komedikation nicht vermieden
werden kann, sollte die niedrigste zum Er-
reichen des Therapieziels notwendige Do-
sis von Atorvastatin angewendet werden
und eine entsprechende Kontrolle des
Patienten erfolgen (siehe Abschnitt 4.4).

Ezetimib

Die alleinige Anwendung von Ezetimib
wird mit dem Auftreten von muskuléren Er-
scheinungen einschlieBlich Rhabdomyoly-
se in Verbindung gebracht. Daher kann bei
gleichzeitiger Anwendung von Ezetimib
und Atorvastatin das Risiko fur das Auf-
treten derartiger Erscheinungen erhoht
sein. Es wird eine entsprechende klinische
Kontrolle des Patienten empfohlen.

Colestipol
Die Plasmakonzentrationen von Atorva-

statin und seinen aktiven Metaboliten wa-
ren bei gleichzeitiger Einnahme von Co-
lestipol zusammen mit Atorvastatin er-
niedrigt (ungeféhr 25 %). Die lipidsenken-
de Wirkung war jedoch bei gleichzeitiger
Einnahme von Atorvastatin und Colestipol
groBer als bei alleiniger Gabe der jeweili-
gen Arzneimittel.

Fusidinsdure

Interaktionsstudien mit Atorvastatin und
Fusidinsdure wurden nicht durchgeflhrt.
In den Erfahrungen nach Markteinfiihrung
wurden jedoch bei gleichzeitiger Gabe
von Atorvastatin und Fusidinsdure, wie
auch bei anderen Statinen, muskulare Er-
scheinungen einschlieBlich Rhabdomyo-
lyse berichtet. Der Mechanismus dieser
Interaktion ist nicht bekannt. Diese Pa-
tienten sollten engmaschig Uberwacht
und ein vorlbergehendes Aussetzen der
Therapie mit Atorvastatin erwogen wer-
den.

Colchicin

Obwohl keine Studien mit Atorvastatin
und Colchicin durchgefiihrt wurden, sind
Félle von Myopathie bekannt, bei denen
Atorvastatin gleichzeitig mit Colchicin ver-
abreicht wurde. Atorvastatin und Colchi-
cin dirfen nur mit besonderer Vorsicht
gleichzeitig verordnet werden.

Auswirkungen von Atorvastatin auf
gleichzeitig verabreichte Arzneimittel
Digoxin

Bei gleichzeitiger, mehrmaliger Einnahme
von 10 mg Atorvastatin und Digoxin er-
héhte sich die Steady-State-Plasmakon-
zentration von Digoxin geringfugig. Pa-
tienten, die gleichzeitig Digoxin einneh-
men, sollten deshalb entsprechend Uber-
wacht werden.

Orale Kontrazeptiva

Die gleichzeitige Einnahme von Atorvasta-
tin zusammen mit oralen Kontrazeptiva
fihrte zu einem Anstieg der Plasmakon-
zentrationen von Norethisteron und Ethi-
nylestradiol.

Warfarin

In einer klinischen Studie bei Patienten
unter einer Dauertherapie mit Warfarin
fuhrte die gleichzeitige Einnahme von
80 mg Atorvastatin taglich und Warfarin zu
einer geringen (ca. 1,7 Sekunden) Abnah-
me der Prothrombinzeit wahrend der ers-
ten 4 Behandlungstage, wobei die Pro-
thrombinzeit innerhalb von 15 Tagen An-
wendung von Atorvastatin wieder Normal-
werte erreichte. Obwohl nur sehr seltene
Félle einer klinisch signifikanten Wechsel-
wirkung mit Antikoagulanzien berichtet
wurden, sollte bei Patienten, die Antikoa-
gulanzien vom Cumarin-Typ einnehmen,
vor der ersten Anwendung von Atorvasta-
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tin und wéhrend der ersten Therapiephase
die Prothrombinzeit so haufig bestimmt
werden, dass sichergestellt ist, dass keine
signifikante Anderung der Prothrombinzeit
eintritt. Wenn dann eine stabile Prothrom-
binzeit gesichert ist, kann sie in den Ab-
sténden, wie sie fur Patienten unter Anti-
koagulanzien vom Cumarin-Typ Ublich ist,
kontrolliert werden. Wenn die Dosis von
Atorvastatin veréandert oder die Therapie
abgebrochen wird, sollte die gleiche Vor-
gehensweise gewahlt werden. Bei Patien-
ten ohne Antikoagulanzientherapie wurde
Atorvastatin nicht mit Blutungen oder Ver-
anderungen der Prothrombinzeit in Ver-
bindung gebracht.

Kinder und Jugendliche
Wechselwirkungsstudien wurden nur bei
Erwachsenen durchgefiihrt. Das Ausmaf
an Interaktionen bei Kindern ist nicht be-
kannt. Die oben genannten Wechselwir-
kungen bei Erwachsenen und die Warn-
hinweise im Abschnitt 4.4 sollten auch bei
Kindern beachtet werden.

Tabelle 1:

Auswirkungen gleichzeitig verabreichter
Arzneimittel auf die Pharmakokinetik von
Atorvastatin. Siehe Seite 5

Tabelle 2:

Auswirkungen von Atorvastatin auf die
Pharmakokinetik von gleichzeitig verab-
reichten Arzneimitteln. Siehe Seite 6

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit
Frauen, die schwanger werden kdnnen
Frauen im gebérfahigen Alter sollten wah-
rend der Therapie geeignete Verhitungs-
maBnahmen anwenden (siehe Abschnitt
4.3).

Schwangerschaft

Atorvastatin ist wahrend der Schwanger-
schaft kontraindiziert (siehe Abschnitt
4.3). Die Sicherheit in der Schwanger-
schaft ist bisher nicht belegt. Bei schwan-
geren Frauen wurden keine kontrollierten
klinischen Studien mit Atorvastatin durch-
geflhrt. Es liegen seltene Berichte Uber
kongenitale Anomalien nach intrauteriner
Exposition mit HMG-CoA-Reduktase-In-
hibitoren vor. In tierexperimentellen Stu-
dien hat sich eine Reproduktionstoxizitat
gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

Eine Behandlung der Mutter mit Atorva-
statin kann beim Fétus die Konzentration
von Mevalonat, einem Vorprodukt der
Cholesterinbiosynthese, verringern. Athe-
rosklerose ist ein chronischer Prozess,
und das Ubliche Absetzen einer lipidsen-
kenden Therapie wahrend der Schwan-
gerschaft sollte nur einen geringen Ein-
fluss auf das Langzeitrisiko einer priméren
Hypercholesterindmie haben.
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Tabelle 1: Auswirkungen gleichzeitig verabreichter Arzneimittel auf die Pharmakokinetik von Atorvastatin

Gleichzeitig verabreichtes Arzneimittel
und Dosierung

Atorvastatin

Dosis (mg) Verande- Klinische Empfehlungen®
rung der
AUC?
Tipranavir 500 mg 2-mal taglich/Ritonavir | 40 mg an Tag 1, 10 mg an Tag 20 | T 9,4-fach | Falls eine Komedikation mit Atorvastatin notwendig ist,
200 mg 2-mal téglich, 8 Tage (Tag 14 bis 21) 10 mg Atorvastatin nicht Gberschreiten. Eine klinische
Telaprevir 750 mg alle 8 Stunden, 10 Tage 20 mg als Einmalgabe 1 7,9-fach Uberwachung dieser Patienten wird empfohlen.
Ciclosporin 5,2 mg/kg/Tag, stabile Dosis 10 mg 1-mal taglich tiber 28 Tage | T 8,7-fach
Lopinavir 400 mg 2-mal taglich/Ritonavir 20 mg 1-mal taglich tber 4 Tage 1 5,9-fach | Falls eine Komedikation mit Atorvastatin notwendig ist,
100 mg 2-mal taglich, 14 Tage wird eine niedrigere Atorvastatin-Erhaltungsdosis emp-
: ; - o - fohlen. Bei héheren Atorvastatin-Dosen als 20 mg wird
Clarithromycin 500 mg 2-mal taglich, 9 Tage | 80 mg 1-mal taglich Uber 8 Tage T 4,4-fach eine Klinische Uberwachung dieser Patienten empfohlen.
Saquinavir 400 mg 2-mal taglich/Ritonavir | 40 mg 1-mal taglich Uber 4 Tage 1 3,9-fach | Falls eine Komedikation mit Atorvastatin notwendig ist,
(800 mg 2-mal taglich von Tag 5 bis 7, Erho- wird eine niedrigere Atorvastatin-Erhaltungsdosis emp-
hung auf 400 mg 2-mal taglich an Tag 8), Tag fohlen. Bei héheren Atorvastatin-Dosen als 40 mg wird
4 bis 18, jeweils 30 Minuten nach der Atorva- eine klinische Uberwachung dieser Patienten empfohlen.
statin-Gabe
Darunavir 300 mg 2-mal taglich/Ritonavir | 10 mg 1-mal taglich tGber 4 Tage 1 3,3-fach
100 mg 2-mal téglich, 9 Tage
ltraconazol 200 mg 1-mal téglich, 4 Tage 40 mg als Einmalgabe 1 3,3-fach
Fosamprenavir 700 mg 2-mal téglich/Riton- | 10 mg 1-mal taglich tUber 4 Tage 1 2,5-fach
avir 100 mg 2-mal taglich, 14 Tage
Fosamprenavir 1.400 mg 2-mal t&glich, | 10 mg 1-mal taglich tUber 4 Tage T 2,3-fach
14 Tage
Nelfinavir 1.250 mg 2-mal téglich, 14 Tage 10 mg 1-mal taglich iiber 28 Tage | T Keine besonderen Empfehlungen
1,7-fach?
Grapefruitsaft, 240 ml, 1-mal tagliche 40 mg als Einmalgabe 137 % GroBe Mengen Grapefruitsaft und Atorvastatin sollten
nicht gleichzeitig eingenommen werden.
Diltiazem 240 mg 1-mal t&glich, 28 Tage 40 mg als Einmalgabe 151 % Nach Therapiebeginn oder Dosisanpassung von Diltia-
zem wird eine geeignete klinische Uberwachung dieser
Patienten empfohlen.
Erythromycin 500 mg 4-mal taglich, 7 Tage | 10 mg als Einmalgabe 133 %¢ Es werden eine niedrigere Maximaldosis und eine Klini-
sche Uberwachung dieser Patienten empfohlen.
Amlodipin 10 mg als Einmalgabe 80 mg als Einmalgabe 118 % Keine besonderen Empfehlungen
Cimetidin 300 mg 4-mal taglich, 2 Wochen 10 mg 1-mal taglich Gber 2 I weniger | Keine besonderen Empfehlungen
Wochen als 1 %¢
Antazidasuspension aus Magnesium- und | 10 mg 1-mal taglich tber 4 1 35 %¢ Keine besonderen Empfehlungen
Aluminiumhydroxid, 30 ml 4-mal téaglich, | Wochen
2 Wochen
Efavirenz 600 mg 1-mal téglich, 14 Tage 10 mg Uber 3 Tage 41 % Keine besonderen Empfehlungen
Rifampicin 600 mg 1-mal téglich, 7 Tage | 40 mg als Einmalgabe 130 % Falls eine Komedikation notwendig ist, wird eine gleich-
(gleichzeitige Verabreichung) zeitige Verabreichung von Atorvastatin zusammen mit
Rifampicin 600 mg 1-mal taglich, 5 Tage (ge- | 40 mg als Einmalgabe 180 % Rifampicin unter klinischer Kontrolle empfohlen.
trennte Verabreichung)
Gemfibrozil 600 mg 2-mal téglich, 7 Tage 40 mg als Einmalgabe 135 % Es werden eine niedrigere Initialdosis und eine klinische
Uberwachung dieser Patienten empfohlen.
Fenofibrat 160 mg 1-mal téglich, 7 Tage 40 mg als Einmalgabe 3% Es werden eine niedrigere Initialdosis und eine klinische
Uberwachung dieser Patienten empfohlen.
Boceprevir 800 mg 3-mal téglich, 7 Tage 40 mg als Einmalgabe 1 2,3-fach | Es werden eine niedrigere Initialdosis und eine klinische

Uberwachung dieser Patienten empfohlen. Die Atorva-
statin-Dosis sollte bei gleichzeitiger Gabe von Boceprevir
20 mg taglich nicht tberschreiten.

a Die Angaben zur x-fachen Veranderung stellen ein einfaches Verhaltnis zwischen der Komedikation und der Anwendung von Atorvastatin alleine dar (z. B.
1-fach = keine Veranderung). Die Angaben der Verédnderung in x Prozent zeigen den prozentualen Unterschied in Bezug auf die Anwendung von Atorvas-

tatin alleine (z. B. 0 % = keine Veranderung).

© Zur klinischen Signifikanz siehe Abschnitte 4.4 und 4.5
° Enthélt einen oder mehrere Inhaltsstoffe, die CYP3A4 hemmen, und kann die Plasmakonzentrationen von Arzneimitteln, die durch CYP3A4 metabolisiert
werden, erhdhen. Ein Glas Grapefruitsaft (240 ml) flhrte darliber hinaus zu einer 20,4 %igen Abnahme der AUC des aktiven Orthohydroxy-Metaboliten.
GroBe Mengen Grapefruitsaft (mehr als 1,2 Liter taglich tGber 5 Tage) erhéhten die AUC von Atorvastatin um das 2,5-Fache sowie die AUC der aktiven

Bestandteile (Atorvastatin und Metabolite).

4 Gesamte Aktivitat der Atorvastatin-Aquivalenz

T = Anstieg; | = Abnahme
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Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems
Selten: Thrombopenie

Tabelle 2: Auswirkungen von Atorvastatin auf die Pharmakokinetik von gleichzeitig verab-
reichten Arzneimitteln

Atorvastatin und Gleichzeitig verabreichte Arzneimittel

Dosierung Erkrankungen des Immunsystems
Arzneimittel und Veranderung | Klinische Empfehlungen Héufig: allergische Reaktionen
Dosierung (mg) der AUC® Sehr selten: anaphylaktische Reaktionen
80 mg 1-mal Digoxin 0,25 mg 1-mal T15% Patienten, die Digoxin

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Héufig: Hyperglykamie
Gelegentlich: Hypoglykamie, Gewichts-

taglich tber 10 taglich, 20 Tage einnehmen, sollten in geeigne-
Tage ter Weise Uberwacht werden.

40 mg 1-mal Orale Kontrazeptiva 1-mal | 128 % Keine besonderen Empfehlun-

taglich Uber22 | taglich, 2 Monate 119 % gen zunahme, Anorexie
Tage - Norethindron 1 mg
- Ethinylestradiol 35 pg Psychiatrische Erkrankungen
80 mg 1-mal ®Phenazon 600 mg als T3% Keine besonderen Empfehlun- Gelegentlich: Albtraume, Schiaflosigkeit
taglich Uber 1 Ei |
.Igg ich tber 15 inmalgabe gen Erkrankungen des Nervensystems
ge o
Héufig: Kopfschmerzen
10 mg als Tipranavir 500 mg 2-mal keine Keine besonderen Empfehlun- Gelegentlich: Benommenheit, Paréasthe-
Einmalgabe téglich/Ritonavir 200 mg | Veranderung | gen sien, Hypésthesien, Stérung des Ge-
2-mal taglich, 7 Tage schmacksempfindens, Amnesie
10 mg 1-mal Fosamprenavir 1400 mg 127 % Keine besonderen Empfehlun- Selten: periphere Neuropathie
taglich tber 4 2-mal taglich, 14 Tage gen
Tage Augenerkrankungen
Gelegentlich: verschwommenes Sehen
10 mg 1-mal Fosamprenavir 700 mg keine keine besonderen Empfehlun- Selten: Sehstérungen
taglich tber 4 2-mal taglich/Ritonavir Veranderung | gen
Tage _}_00 mg 2-mal taglich, 14 Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths
age

Gelegentlich: Tinnitus
Sehr selten: Horverlust

2 Die Angaben der Veradnderung in x Prozent zeigen den prozentualen Unterschied im Bezug auf
die Anwendung von Atorvastatin alleine (z. B. 0 % = keine Veranderung).

b Bei gleichzeitiger Mehrfachgabe von Atorvastatin und Phenazon zeigten sich nur geringe oder
nicht erkennbare Auswirkungen auf die Clearance von Phenazon

T = Anstieg; I = Abnahme

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und des Mediastinums
Héufig: pharyngolaryngeale Schmerzen,
Nasenbluten

Deshalb sollte Atorvastatin von schwan-
geren Frauen, von Frauen, die schwanger
werden mdchten oder glauben, schwan-
ger zu sein, nicht angewendet werden. Fur
den Zeitraum der Schwangerschaft oder
bis bekannt ist, dass keine Schwanger-
schaft vorliegt, sollte die Therapie mit
Atorvastatin abgesetzt werden (siche Ab-
schnitt 4.3).

Stillzeit

Ob Atorvastatin oder seine Metaboliten in
die menschliche Muttermilch Ubertreten, ist
nicht bekannt. Bei Ratten wurden in der
Milch &hnliche Konzentrationen von Ator-
vastatin und seinen aktiven Metaboliten wie
im Plasma gemessen (siehe Abschnitt 5.3).
Wegen der Gefahr schwerer Nebenwirkun-
gen sollten Frauen, die Atorvastatin einneh-
men, ihre Sauglinge nicht stillen (siehe Ab-
schnitt 4.3). Atorvastatin ist in der Stillzeit
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Fertilitat

In tierexperimentellen Studien hatte Ator-
vastatin keinen Einfluss auf die Fruchtbar-
keit von mannlichen oder weiblichen Tie-
ren (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtig-

keit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen
Atorvastatin hat einen vernachlassigbaren

Einfluss auf die Verkehrstichtigkeit und
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschi-
nen.

4.8 Nebenwirkungen

In der 16.066 Patienten (8.755 Atorvasta-
tin und 7.311 Plazebo) mit einer durch-
schnittlichen Behandlungsdauer von 53
Wochen umfassenden Datenbank der
plazebokontrollierten klinischen Studien
mit Atorvastatin brachen 5,2 % der Ator-
vastatin-Patienten und 4,0 % der Patien-
ten unter Plazebo die Therapie wegen
Nebenwirkungen ab.

Auf der Basis von klinischen Studien so-
wie umfangreichen Erfahrungen im tagli-
chen Einsatz ergibt sich das nachfolgende
Vertraglichkeitsprofil von Atorvastatin.

Die Haufigkeitsangaben entsprechen fol-
genden geschatzten Inzidenzen:

Haufig (= 1/100 bis < 1/10)
Gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100)
Selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000)
Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verflgbaren Daten nicht
abschatzbar)

Infektionen und parasitare Erkrankungen
Héufig: Nasopharyngitis
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Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Héufig: Verstopfung, Blahungen, Dyspep-
sie, Ubelkeit, Durchfall

Gelegentlich: Erbrechen, Ober- und Unter-
bauchschmerzen, AufstoBen, Pankreatitis

Leber- und Gallenerkrankungen
Gelegentlich: Hepatitis

Selten: Cholestase

Sehr selten: Leberversagen

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Gelegentlich: Urtikaria, Hautausschlag,
Pruritus, Alopezie

Selten: angioneurotisches Odem, bulls-
ses Exanthem einschl. Erythema multifor-
me, Stevens-Johnson-Syndrom und toxi-
sche epidermale Nekrolyse

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Héufig: Myalgie, Arthralgie, Schmerzen in
den Extremitaten, Muskelspasmen, Ge-
lenkschwellungen, Rickenschmerzen
Gelegentlich: Nackenschmerzen, Muskel-
schwéche

Selten: Myopathie, Myositis, Rhabdomyo-
lyse, Tendopathie (manchmal verkompli-
ziert durch eine Sehnenruptur)

Nicht bekannt: immunvermittelte nekroti-
sierende Myopathie (siehe Abschnitt 4.4)
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Erkrankungen der Geschlechtsorgane
und der Brustdriise
Sehr selten: Gynakomastie

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort
Gelegentlich: Unwohlsein, Asthenie,
Schmerzen im Brustkorb, periphere Ode-
me, Erschdpfung, Fieber

Untersuchungen

Hé&ufig: veradnderte Leberfunktionstests,
erhdhte Kreatinphosphokinase im Blut
Gelegentlich: positiver Test auf weiBe
Blutzellen im Urin

Wie bei anderen HMG-CoA-Reduktase-In-
hibitoren wurde bei Patienten, die mit Ator-
vastatin behandelt wurden, ein Anstieg der
Serumtransaminasen beobachtet. Diese
Veranderungen waren normalerweise ge-
ringflgig und vorubergehend und flhrten
nicht zu einem Behandlungsabbruch. Kili-
nisch relevante Erhdhungen (um mehr als
das 3-Fache des oberen Normwertes) der
Transaminasen traten bei 0,8 % der Patien-
ten unter Atorvastatin-Medikation auf. Die-
se Erhéhungen waren dosisabhéngig und
bei allen Patienten reversibel.

Erhohte Kreatinkinase (CK)-Konzentratio-
nen im Serum, die Uber dem 3-Fachen des
oberen Normwertes lagen, wurden in Kklini-
schen Studien bei 2,5 % der Patienten
unter Behandlung mit Atorvastatin beob-
achtet, ahnlich wie bei anderen HMG-CoA-
Reduktase-Hemmern. Werte Uber dem
10-Fachen des oberen Normwertes traten
bei 0,4 % der mit Atorvastatin behandelten
Patienten auf (siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Die Datenbank zur klinischen Sicherheit
enthélt auch Daten von 249 péadiatrischen
Patienten, die Atorvastatin erhielten. Da-
von waren 7 Patienten junger als 6 Jahre,
14 Patienten im Alter zwischen 6 und 9
Jahren und 228 Patienten waren zwischen
10 und 17 Jahre alt.

Erkrankungen des Nervensystems
Héufig: Kopfschmerzen

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Héufig: Bauchschmerzen

Untersuchungen
Héufig: Erhdhung der Alaninaminotrans-
ferase und der Kreatinphosphokinase

Auf Grundlage der vorhandenen Daten
kann davon ausgegangen werden, dass
die Haufigkeit, Art und Auspragung von
Nebenwirkungen bei Kindern vergleichbar
mit denen bei Erwachsenen ist. Zur Lang-
zeitvertraglichkeit liegen bislang nur be-
grenzte Erfahrungen bei Kindern vor.

Die folgenden Nebenwirkungen wurden

bei einigen Statinen berichtet:

e Stérung der Sexualfunktion

e Depressionen

¢ in Ausnahmeféallen und besonders bei
Langzeittherapie eine interstitielle Lun-
genkrankheit (siehe Abschnitt 4.4)

e Diabetes mellitus: Die Haufigkeit ist ab-
hangig von dem Vorhandensein oder
dem Fehlen von Risikofaktoren (Nich-
ternblutzucker > 5.6 mmol/L, BMI
> 30 kg/m?, erhohte Triglyzeridwerte,
bestehende Hypertonie).

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen nach der Zulassung ist von
groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine
kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-
Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer
Nebenwirkung dem

Bundesinstitut flr Arzneimittel und Medi-
zinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

5.1

Eine spezielle Behandlung bei Uberdo-
sierung mit Atorvastatin ist nicht verfug-
bar. Bei Uberdosierung sollte der Patient
symptomatisch behandelt werden und es
sollten, falls erforderlich, unterstiitzende
MaBnahmen ergriffen werden. Leber-
funktionstests sollten durchgefihrt und
die CK-Werte im Serum Uberprift wer-
den. Da Atorvastatin zu einem hohen An-
teil an Plasmaproteine gebunden wird,
|asst eine Hamodialyse keine signifikante
Beschleunigung der Atorvastatin-Clea-
rance erwarten.

PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel,
die den Lipidstoffwechsel beeinflussen,
HMG-CoA-Reduktasehemmer
ATC-Code: C10AA 05

Atorvastatin ist ein selektiver, kompetitiver
Hemmstoff der HMG-CoA-Reduktase.
Dieses Enzym katalysiert geschwindig-
keitsbestimmend die Umwandlung von
3-Hydroxy-3-methyl-glutaryl-Coenzym-A
zu Mevalonat, dem Vorlaufer von Sterolen
einschlieBlich des Cholesterins. In der Le-
ber werden Triglyzeride und Cholesterin in
Very-Low-Density-Lipoproteine (VLDL)
eingebaut und zum weiteren Transport in

periphere Gewebe an das Plasma abge-
geben. Low-Density-Lipoproteine (LDL)
entstehen aus VLDL und werden vorwie-
gend durch den Rezeptor mit hoher Affini-
tat fur LDL (LDL-Rezeptor) abgebaut.

Atorvastatin senkt die Konzentrationen
von Plasma-Cholesterin und Lipoprotei-
nen im Serum durch Hemmung der HMG-
CoA-Reduktase und demzufolge der Cho-
lesterinbiosynthese in der Leber und er-
hoht die Anzahl der hepatischen LDL-Re-
zeptoren auf der Zelloberflache, wodurch
die Aufnahme und der Abbau von LDL
beschleunigt werden.

Atorvastatin senkt die LDL-Produktion
und die Anzahl von LDL-Teilchen. Ator-
vastatin bewirkt einen starken und anhal-
tenden Anstieg der LDL-Rezeptor-Aktivi-
tat, verbunden mit einer glinstigen Veran-
derung in der Qualitéat der zirkulierenden
LDL-Partikel. Atorvastatin bewirkt eine
Verringerung von LDL-Cholesterin bei Pa-
tienten mit Familidrer Homozygoter Hy-
percholesterindmie, einer Patientenpopu-
lation, die Ublicherweise nicht auf lipid-
senkende Arzneimittel anspricht.

In einer Dosis-Wirkungs-Studie konnte
gezeigt werden, dass Atorvastatin zu einer
Erniedrigung der Konzentrationen von
Gesamtcholesterin (um 30 bis 46 %),
LDL-Cholesterin (um 41 bis 61 %), Apoli-
poprotein B (um 34 bis 50 %) und Trigly-
zeriden (um 14 bis 33 %) fhrt, und gleich-
zeitig in variablem AusmaB die Konzentra-
tionen von HDL-Cholesterin und Apolipo-
protein-A-1 erhoht. Diese Ergebnisse
treffen in gleichem MaBe auf Patienten mit
Heterozygoter Familidrer Hypercholeste-
rindmie, nicht familidren Formen der Hy-
percholesterindmie sowie Gemischter
Hyperlipidamie einschlieBlich Patienten
mit nicht Insulin-abhdngigem Diabetes
mellitus zu.

Die Senkung des Gesamt-Cholesterins,
LDL-Cholesterins und Apolipoproteins B
zeigte nachweislich eine Reduktion des
Risikos kardiovaskuldrer Ereignisse und
kardiovaskularer Todesfalle.

Homozygote Familidre Hypercholeste-
rindmie

In eine offene Multicenter-Compassion-
ate-Use-Studie ber 8 Wochen mit einer
optionalen Verlangerungsphase von va-
riabler Dauer wurden 335 Patienten ein-
geschlossen. Bei 89 dieser Patienten wur-
de eine Homozygote Familidre Hypercho-
lesterindmie diagnostiziert. Die durch-
schnittliche prozentuale Senkung des
LDL-Cholesterins belief sich bei diesen 89
Patienten auf ca. 20 %. Atorvastatin wur-
de in Dosen bis zu 80 mg pro Tag verab-
reicht.
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Atherosklerose

In der REVERSAL-Studie (,Reversing
Atherosclerosis with Aggressive Lipid-Lo-
wering Study”) wurde die Wirkung einer
intensiven Lipidsenkung mit 80 mg Ator-
vastatin mit der Wirkung einer moderaten
Lipidsenkung durch 40 mg Pravastatin auf
die koronare Atherosklerose mittels intra-
vaskuldrem Ultraschall (IVUS) wéahrend
einer Koronarangiographie bei Patienten
mit koronarer Herzkrankheit verglichen.
Die Ultraschalluntersuchung wurde in die-
ser randomisierten, doppelblinden, kont-
rollierten Multicenterstudie bei insgesamt
502 Patienten vor Behandlungsbeginn
und nach 18 Monaten durchgefiihrt. In der
Atorvastatin-Gruppe (n = 253) war keine
Progression der Atherosklerose festzu-
stellen.

Die mediane, prozentuale Verénderung
des gesamten atherosklerotischen
Plaguevolumens (primdrer Endpunkt)
gegenliber dem Ausgangswert betrug in
der Atorvastatin-Gruppe -0,4 % (p = 0,98)
und +2,7 % (p = 0,001) in der Pravastatin-
Gruppe (n = 249). Die Unterschiede zwi-
schen Atorvastatin und Pravastatin waren
statistisch signifikant (p = 0,02). Der Ein-
fluss einer starken Lipidsenkung auf kar-
diovaskuldre Endpunkte (z. B. Notwendig-
keit von Revaskularisierung, nicht todli-
cher Myokardinfarkt, Tod aufgrund KHK)
wurde in dieser Studie nicht untersucht.

In der Atorvastatin-Gruppe verringerte
sich das LDL-C von einem Ausgangswert
von 150 mg/dl + 28 (3,89 mmol/l + 0,7) auf
durchschnittlich 78,9 mg/dl + 30
(2,04 mmol/l + 0,8), in der Pravastatin-
Gruppe von 150 mg/dl + 26 (3,89 mmol/I
+ 0,7) auf 110 mg/dl + 26 (2,85 mmol/I
+0,7) (p < 0,0001). Atorvastatin fihrte da-
riber hinaus auch zu einer signifikanten
Abnahme des durchschnittlichen Ge-
samtcholesterins um 34,1 % (Pravastatin:
-18,4 %, p < 0,0001), der durchschnittli-
chen Triglyzeridspiegel um 20 % (Prava-
statin: -6,8 %, p < 0,0009) sowie des mitt-
leren Apolipoproteins B um 39,1 % (Pra-
vastatin: -22,0 %, p < 0,0001). Atorvasta-
tin erh6hte das mittlere HDL-C um 2,9 %
(Pravastatin: +5,6 %, p = n. s.). Das CRP
wurde in der Atorvastatin-Gruppe um
durchschnittlich 36,4 % verringert, vergli-
chen mit einer 5,2 %igen Verringerung in
der Pravastatin-Gruppe (p < 0,0001).

Diese Studienergebnisse wurden mit einer
80-mg-Dosierung erreicht. Sie kénnen da-
her nicht auf niedrigere Dosierungen ex-
trapoliert werden.

Die Sicherheits- und Vertraglichkeitsprofi-
le der beiden Behandlungsgruppen waren
vergleichbar.

Die Auswirkung einer intensiven Lipidsen-
kung auf schwere kardiovaskulare End-
punkte wurde in dieser Studie nicht unter-
sucht. Daher ist die klinische Signifikanz
dieser bildgebenden Ergebnisse bezlig-
lich der Primér- und Sekundérpréavention
kardiovaskuldrer Ereignisse nicht be-
kannt.

Akutes Koronarsyndrom

In der MIRACL-Studie wurde 80 mg Ator-
vastatin bei 3.086 Patienten (Atorvastatin n
= 1.538; Plazebo n = 1.548) mit akutem
Koronarsyndrom (Non-Q-Wave-Myokard-
infarkt oder instabile Angina pectoris)
untersucht. Die Behandlung wurde in der
akuten Phase nach Klinikeinweisung be-
gonnen und Uber 16 Wochen durchgefihrt.
Durch die Therapie mit 80 mg Atorvastatin
taglich verlangerte sich die Zeit bis zum
Auftreten des kombinierten priméren End-
punktes (Tod jeglicher Ursache, nicht tod-
licher Myokardinfarkt, Herzstillstand mit
Reanimation oder Angina pectoris mit Hin-
weis auf eine zugrunde liegende Myokard-
ischdmie und erforderlicher Hospitalisie-
rung), was eine Risikoreduktion um 16 %
(p = 0,048) bedeutet. Dies beruhte haupt-
sachlich auf einer Verringerung der Wieder-
einweisungen ins Krankenhaus bei Angina
pectoris mit Hinweis auf eine zugrunde
liegende Myokardischamie um 26 % (p =
0,018). Die anderen sekundéren Endpunk-
te erreichten fir sich alleine keine statisti-
sche Signifikanz (Insgesamt: Plazebo:
22,2 %; Atorvastatin: 22,4 %).

Das Sicherheitsprofil von Atorvastatin in
der MIRACL-Studie entsprach den unter
Abschnitt 4.8 gemachten Angaben.

Vorbeugung kardiovaskuléarer Erkran-
kungen

In der ASCOT-LLA-Studie (,Anglo-Scan-
dinavian Cardiac Outcomes Trial Lipid
Lowering Arm*®), einer randomisierten,
doppelblinden, plazebokontrollierten Stu-
die, wurde der Effekt von Atorvastatin auf
eine koronare Herzkrankheit mit tédlichem

und nicht tédlichem Ausgang untersucht.
Bei den Patienten handelte es sich um
Hypertoniker im Alter von 40 bis 79 Jah-
ren, ohne vorangegangenen Herzinfarkt
oder vorherige Behandlung von Angina
pectoris und mit einer Gesamtcholesterin-
konzentration von < 6,5 mmol/l (251 mg/
dl). Alle Patienten hatten mindestens 3 der
vorab definierten, kardiovaskularen Risi-
kofaktoren: mannliches Geschlecht, Alter:
> 55 Jahre, Rauchen, Diabetes mellitus,
koronare Herzkrankheit bei einem Ver-
wandten ersten Grades, Quotient Ge-
samtcholesterinkonzentration:HDL-C > 6,
periphere GefaBkrankheit, Linksherz-
hypertrophie, zerebrovaskulére Ereignisse
in der Anamnese, spezifische EKG-Ver-
anderungen, Proteinurie/Albuminurie.
Nicht bei allen eingeschlossenen Patien-
ten konnte von einem hohen Risiko fiir ein
erstes kardiovaskuldres Ereignis ausge-
gangen werden.

Die Patienten erhielten eine antihyperten-
sive Therapie (entweder auf der Basis von
Amlodipin oder Atenolol) und entweder
10 mg Atorvastatin téglich (n = 5.168) oder
Plazebo (n = 5.137).

Die absolute und relative Risikoreduktion
durch Atorvastatin ist in der unten ste-
henden Tabelle aufgefiihrt.

Die Gesamtsterblichkeit und die kardiovas-
kulare Sterblichkeit wurden nicht signifi-
kant verringert (185 vs. 212 Ereignisse, p =
0,17 und 74 vs. 82 Ereignisse, p = 0,51). In
einer geschlechtsbezogenen Subgruppen-
analyse (81 % Manner, 19 % Frauen) konn-
te die positive Wirkung von Atorvastatin bei
Mannern, jedoch nicht bei Frauen nachge-
wiesen werden, was jedoch méglicherwei-
se auf die niedrige Fallzahl in der Subgrup-
pe der Frauen zurlickzufiihren war. Ge-
samtsterblichkeit und kardiovaskulare
Sterblichkeit waren bei den weiblichen
Patienten numerisch hoher (38 vs. 30 und
17 vs. 12), erreichten jedoch keine statisti-
sche Signifikanz. Abhéngig von der anti-

Die absolute und relative Risikoreduktion durch Atorvastatin ist in der folgenden Tabelle
aufgeflhrt:
Ereignis Relative | Anzahl Absolute | p-Wert
Risiko- Ereignisse Risiko-
reduk- (Atorvastatin | reduk-
tion (%) | vs. Plazebo) | tion (%)’
Koronare Herzkrankheit mit tédlichem | 36 % 100 vs. 154 1,1 % 0,0005
Ausgang und nicht tddlicher Herzin-
farkt
Alle kardiovaskulédren Ereignisse und | 20 % 389 vs. 483 1,9 % 0,0008
RevaskularisierungsmaBnahmen
Alle Koronarereignisse 29 % 178 vs. 247 1,4 % 0,0006
" Basiert auf der Differenz der Ereignisse anhand von Rohdaten, die Uber einen medianen
Beobachtungszeitraum von 3,3 Jahren aufgetreten sind.
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Die absolute und relative Risikoreduktion durch Atorvastatin ist in der folgenden Tabelle
aufgefuhrt:
Ereignis Relative | Anzahl Absolute | p-Wert
Risiko- Ereignisse Risiko-
reduk- (Atorvastatin | reduk-
tion (%) | vs. Plazebo) | tion (%)!
Schwerwiegende kardiovaskulare Er- | 37 % 83 vs. 127 3,2 % 0,0010
eignisse (tédlicher und nicht tddlicher
AMI, stummer MI, Tod durch akute
KHK, instabile Angina pectoris, koro-
nare Bypassoperation, PTCA, Revas-
kularisierung, Schlaganfall)
MI (tédlicher und nicht tédlicher AMI, | 42 % 38 vs. 64 1,9 % 0,0070
stummer M)
tédlicher und nicht tédlicher Schlagan- | 48 % 21 vs. 39 1,3% 0,0163
fall
' Basiert auf der Differenz der Ereignisse anhand von Rohdaten, die tiber einen medianen
Beobachtungszeitraum von 3,9 Jahren aufgetreten sind.
AMI = akuter Myokardinfarkt; KHK = koronare Herzkrankheit; Ml = Myokardinfarkt; PTCA
= perkutane transluminale Koronarangioplastie

hypertensiven Basistherapie ergaben sich
jedoch signifikante Auswirkungen: Der pri-
mare Endpunkt (koronare Herzkrankheit
mit tédlichem Ausgang und nicht tédlicher
Herzinfarkt) wurde durch Atorvastatin bei
den mit Amlodipin behandelten Patienten
signifikant verringert [HR 0,47 (0,32 bis
0,69), p = 0,00008] jedoch nicht bei den mit
Atenolol behandelten Patienten [HR 0,83
(0,59 bis 1,17), p = 0,287].

Weiterhin wurde die Wirkung von Atorva-
statin auf kardiovaskulare Erkrankungen
mit tédlichem und nicht tédlichem Aus-
gang in einer randomisierten, doppelblin-
den, plazebokontrollierten multizentri-
schen Studie, der CARDS-Studie (,Colla-
borative Atorvastatin Diabetes Study“),
untersucht. Bei den Patienten handelte es
sich um Typ-2-Diabetiker im Alter zwi-
schen 40 und 75 Jahren, ohne kardiovas-
kulare Erkrankungen in der Vorgeschichte
und mit einem LDL-C < 4,14 mmol/l
(160 mg/dl) und TG < 6,78 mmol/I (600 mg/
dl). Alle Patienten hatten mindestens
einen der folgenden Risikofaktoren:
Hypertonie, Rauchen, Retinopathie, Mik-
roalbuminurie oder Makroalbuminurie.

Uber einen medianen Zeitraum von
3,9 Jahren erhielten diese Patienten ent-
weder 10 mg Atorvastatin pro Tag (n =
1.428) oder Plazebo (n = 1.410).

Die absolute und relative Risikoreduktion
durch Atorvastatin ist in der oben stehen-
den Tabelle aufgefihrt.

Es gab keine Hinweise auf Wirksamkeits-
unterschiede im Hinblick auf das Ge-
schlecht, Alter oder den Ausgangs-LDL-
C-Spiegel der Patienten. Bezlglich der
Todesfélle gab es einen positiven Trend
(82 Todesfalle in der Plazebo-Gruppe vs.

61 Todesféalle in der Atorvastatin-Gruppe;
p = 0,0592).

Rezidivierender Schlaganfall

In der SPARCL-Studie (Stroke Prevention
by Aggressive Reduction in Cholesterol
Levels) wurde die Wirksamkeit gegen
Schlaganfall von 80 mg Atorvastatin téglich
oder Plazebo bei 4.731 Patienten unter-
sucht, die wahrend der letzten 6 Monate
einen Schlaganfall oder eine transiente is-
chamische Attacke (TIA) erlitten hatten und
anamnestisch keine koronare Herzkrank-
heit (KHK) aufwiesen. Bei 60 % der Patien-
ten handelte es sich um Méanner zwischen
21 und 92 Jahren (Durchschnitt: 63 Jahre)
mit einem durchschnittlichen LDL-Wert
von 133 mg/dl (3,4 mmol/l) zu Studienbe-
ginn. Wahrend der Behandlung mit Ator-
vastatin betrug der mittlere LDL-C-Wert
73 mg/dl (1,9 mmol/l) und unter Plazebo
129 mg/dl (3,3 mmol/l). Die Beobachtungs-
dauer betrug im Median 4,9 Jahre.

Im Vergleich zu Plazebo verringerte 80 mg
Atorvastatin das Risiko des priméren End-
punktes tédlicher oder nicht tédlicher
Schlaganfall um 15 % (HR 0,85; 95 % Cl:
0,72 bis 1,00; p = 0,05) bzw. um 16 %
nach praspezifizierter Anpassung der
Ausgangsfaktoren (HR 0,84; 95 % ClI: 0,71
bis 0,99; p = 0,03). Die Gesamtmortalitat
unter Atorvastatin betrug 9,1 %
(216/2.365) gegentiber 8,9 % (211/2.366)
unter Plazebo.

In einer Post-hoc-Analyse verringerte
80 mg Atorvastatin im Vergleich zu Plaze-
bo die Haufigkeit eines ischdmischen
Schlaganfalls (218/2.365, 9,2 % vs.
274/2.366, 11,6 %, p = 0,01) und erhdéhte
die Haufigkeit eines hamorrhagischen
Schlaganfalls (565/2.365, 2,3 % vs.
33/2.366, 1,4 %, p = 0,02).
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e Das Risiko eines hamorrhagischen
Schlaganfalls war bei den Patienten er-
hoht, die vor Eintritt in die Studie bereits
einen hamorrhagischen Schlaganfall er-
litten hatten (7/45 unter Atorvastatin vs.
2/48 unter Plazebo; HR 4,06; 95 % ClI:
0,84 bis 19,57). Das Risiko flir einen is-
chamischen Schlaganfall war in beiden
Gruppen vergleichbar (3/45 unter
Atorvastatin vs. 2/48 unter Plazebo; HR
1,64; 95 % CI: 0,27 bis 9,82).

e Bei den Patienten, die die Studie nach
einem vorangegangenen lakunaren In-
farkt begannen, war das Risiko eines
hamorrhagischen Schlaganfalls erhoht
(20/708 unter Atorvastatin vs. 4/701
unter Plazebo; HR 4,99; 95 % CI: 1,71
bis 14,6), aber das Risiko flr einen isch-
amischen Schlaganfall war bei diesen
Patienten erniedrigt (79/708 unter Ator-
vastatin vs. 102/701 unter Plazebo; HR
0,76; 95 % Cl: 0,57 bis 1,02). Es ist
moglich, dass bei Patienten mit einem
vorangegangenen lakundaren Infarkt, die
80 mg Atorvastatin taglich erhalten, das
Netto-Risiko fiir einen Schlaganfall er-
hoht ist.

Die Gesamtmortalitét betrug in der Sub-
gruppe der Patienten mit hamorrhagi-
schem Schlaganfall in der Anamnese
15,6 % (7/45) unter Atorvastatin gegentiber
10,4 % (5/48) unter Plazebo. In der Sub-
gruppe der Patienten mit lakunarem Infarkt
in der Anamnese betrug die Gesamtmorta-
litdt unter Atorvastatin 10,9 % (77/708)
gegenuber 9,1 % (64/701) unter Plazebo.

Kinder und Jugendliche

Heterozygote Familidre Hypercholesterin-
amie bei padiatrischen Patienten im Alter
von 6 bis 17 Jahren

Bei Kindern und Jugendlichen mit einer
genetisch bestatigten Heterozygoten Fa-
milidren Hypercholesterindmie und einem
Ausgangs-LDL-C = 4 mmol/l wurde eine
achtwdéchige offene Studie zur Untersu-
chung der Pharmakokinetik, Pharmako-
dynamik, Sicherheit und Vertraglichkeit
von Atorvastatin durchgefiihrt. Insgesamt
wurden 39 Kinder und Jugendliche im Al-
ter von 6 bis 17 Jahren eingeschlossen. In
der Kohorte A waren 15 Kinder im Alter
von 6 bis 12 Jahre und dem Tanner-Stadi-
um 1, und in der Kohorte B waren 24 Kin-
der im Alter von 10 bis 17 Jahre und dem
Tanner-Stadium > 2.

In der Kohorte A betrug die Initialdosis
von Atorvastatin 5 mg téaglich als Kautab-
lette und in der Kohorte B 10 mg téglich
als Filmtablette. Wenn ein Teilnehmer
nach 4 Wochen den LDL-C-Zielwert von
< 3,35 mmol/l nicht erreicht hatte und
Atorvastatin gut vertragen wurde, konnte
die Atorvastatin-Dosis verdoppelt werden.
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Ab der 2. Woche gingen die Mittelwerte
fir LDL-C, TC, VLDL-C und Apo B bei al-
len Studienteilnehmern zurtick. Bei den
Personen, bei denen die Dosis verdoppelt
wurde, wurde bereits 2 Wochen nach der
Dosiserhéhung, bei der ersten Kontrolle,
ein weiterer Rickgang beobachtet. Der
durchschnittliche prozentuale Riickgang
der Lipidparameter war in beiden Kohor-
ten dhnlich, unabhangig davon, ob die
Initialdosis beibehalten oder verdoppelt
wurde. In der 8. Woche betrug der durch-
schnittliche Rickgang gegenlber dem
Ausgangswert fur LDL-C und TC ca. 40 %
bzw. 30 % bei allen Dosierungen.

Heterozygote Familidre Hypercholesterin-
amie bei padiatrischen Patienten im Alter
von 10 bis 17 Jahren

In einer doppelblinden, plazebokontrollier-
ten Studie, die in eine offene Phase Uber-
ging, wurden 187 Jungen und M&dchen
nach der Menarche im Alter von 10 bis 17
Jahren (14,1 Jahre im Durchschnitt), die an
Heterozygoter Familidrer Hypercholesterin-
amie oder einer schweren Hypercholeste-
rindmie litten, flir 26 Wochen auf Atorvasta-
tin (n = 140) oder Plazebo (n = 47) randomi-
siert und erhielten anschlieBend alle Ator-
vastatin fur weitere 26 Wochen. Die Dosis
betrug 10 mg Atorvastatin 1-mal t&glich fur
die ersten 4 Wochen und wurde auf 20 mg
erhoht, wenn das LDL-C > 3,36 mmol/l war.
In der 26-wdéchigen Doppelblindphase
fuhrte Atorvastatin zu einem signifikanten
Abfall der Plasmaspiegel von Gesamtcho-
lesterin, LDL-C, Triglyceriden und Apolipo-
protein B. Die durchschnittlichen LDL-C-
Werte in der 26-w&chigen Doppelblindpha-
se lagen bei 3,38 mmol/I (Bereich: 1,81 bis
6,26 mmol/l) in der Atorvastatingruppe und
5,91 mmol/I (Bereich: 3,93 bis 9,96 mmol/l)
unter Plazebo.

Eine weitere Kinderstudie mit Atorvastatin
im Vergleich zu Colestipol bei Patienten
mit Hypercholesterindmie im Alter von 10
bis 18 Jahren zeigte, dass in der Woche
26 Atorvastatin (n = 25) im Vergleich zu
Colestipol (n = 31) zu einem signifikanten
(p < 0,05) Abfall des LDL-C fhrte.

In einer Compassionate-Use-Studie wur-
den Patienten mit schwerer Hypercholes-
terindmie (einschlieBlich Homozygoter
Hypercholesterindmie) behandelt. Darun-
ter waren auch 46 péadiatrische Patienten,
die mit Atorvastatin behandelt und ent-
sprechend dem therapeutischen Anspre-
chen titriert wurden (einige Patienten er-
hielten 80 mg pro Tag). Die Studie ging
Uber 3 Jahre und das LDL-Cholesterin
wurde um 36 % gesenkt.

Langzeiterfahrungen zu den Auswirkun-
gen einer Atorvastatintherapie in der
Kindheit auf eine verringerte Morbiditat

und Mortalitdt im Erwachsenenalter lie-
gen nicht vor.

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat
auf die Auflage verzichtet, Studienergebnis-
se zu Atorvastatin in der Behandlung von
Kindern im Alter von 0 bis unter 6 Jahren mit
Heterozygoter Hypercholesterindamie und
bei Kindern von 0 bis unter 18 Jahren mit
Homozygoter Familidrer Hypercholesterin-
amie, Kombinierter (Gemischter) Hypercho-
lesterindmie, Primarer Hypercholesterin-
amie und zur Vorbeugung kardiovaskularer
Ereignisse vorzulegen (siehe Abschnitt 4.2
zum Einsatz bei Kindern).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Atorvastatin wird nach oraler Einnahme
rasch resorbiert; maximale Plasmaspiegel
(C,.,) werden nach 1 bis 2 Stunden er-
reicht. Das AusmaB der Resorption steigt
proportional mit der Wirkstoffdosis an.
Atorvastatin Filmtabletten sind im Vergleich
zu einer oralen Lésung zu 95 bis 99 % bio-
logisch verfugbar. Die absolute Bioverflig-
barkeit von Atorvastatin betragt annahernd
12 %, und die systemisch verfligbare
Hemmaktivitdt der HMG-CoA-Reduktase
betragt ca. 30 %. Die geringe systemische
Verfugbarkeit wird der prasystemischen
Clearance in der gastrointestinalen Muko-
sa und/oder einem First-Pass-Metabolis-
mus in der Leber zugeschrieben.

Verteilung

Das mittlere Verteilungsvolumen von Ator-
vastatin betragt ca. 381 Liter. Atorvastatin
wird zu mindestens 98 % an Plasmapro-
teine gebunden.

Biotransformation

Atorvastatin wird von Cytochrom-P-450-
Isoenzym 3A4 zu ortho- und parahydroxy-
lierten Derivaten und verschiedenen Beta-
Oxidationsprodukten metabolisiert. Diese
Produkte werden zum Teil durch Glucuro-
nidierung weiter metabolisiert. In vitro ist
die Hemmung der HMG-CoA-Reduktase
durch ortho-und parahydroxylierte Meta-
boliten und durch Atorvastatin &quivalent.
Anndhernd 70 % der zirkulierenden
Hemmaktivitat fur die HMG-CoA-Reduk-
tase wird den aktiven Metaboliten zuge-
schrieben.

Elimination

Atorvastatin wird nach hepatischer und/
oder extrahepatischer Umwandlung haupt-
sachlich Uber die Galle ausgeschieden.
Jedoch scheint Atorvastatin keinem signi-
fikanten enterohepatischen Kreislauf zu
unterliegen. Die mittlere Eliminationshalb-
wertszeit von Atorvastatin aus dem Plasma
betragt beim Menschen annahernd
14 Stunden. Die Halbwertszeit fur die
HMG-CoA-Reduktase-Hemmaktivitat be-
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tréagt ungefahr 20 bis 30 Stunden. Dies wird
auf den Beitrag der aktiven Metaboliten
zurlickgefihrt.

Spezielle Patientengruppen

Alte Menschen

Der Plasmaspiegel von Atorvastatin und
seinen aktiven Metaboliten ist bei gesun-
den &lteren Menschen héher als bei jun-
gen Erwachsenen, wéahrend die Wirkung
auf die Lipide bei dlteren Patienten ver-
gleichbar zu der bei jungen Patienten ist.

Kinder und Jugendliche

In einer offenen Studie Uber 8 Wochen
wurden padiatrische Patienten (Alter: 6 bis
17 Jahre) im Tanner Stadium 1 (n = 15)
und Tanner Stadium > 2 (n = 24) mit Hete-
rozygoter Familidrer Hypercholesterin-
amie und einem Ausgangs- LDL-C >
4 mmol/l entweder mit 5 oder 10 mg Ator-
vastatin taglich als Kautablette oder mit
10 bis 20 mg Atorvastatin téaglich in Form
der Filmtablette behandelt. Das Kérper-
gewicht war die einzige signifikante Kova-
riate im populationspharmakokinetischen
Modell von Atorvastatin. Nach allometri-
scher Skalierung nach dem Korperge-
wicht schien die offensichtliche orale
Clearance von Atorvastatin bei padiatri-
schen Patienten ahnlich zu sein, wie die
bei Erwachsenen. Uber den gesamten
Konzentrationsbereich von Atorvastatin
und O-Hydroxyatorvastatin wurde eine
Ubereinstimmende Abnahme von LDL-C
und TC beobachtet.

Geschlecht

Die Konzentrationen von Atorvastatin und
seinen aktiven Metaboliten unterscheiden
sich bei Frauen von denen bei Mannern
(Frauen: ca. 20 % hohere C__ und ca.
10 % geringere AUC). Diese Unterschiede
hatten keine klinische Bedeutung; es re-
sultierten daraus keine klinisch signifikan-
ten Unterschiede in der Wirkung auf die
Lipide bei M@nnern und Frauen.

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunk-
tion

Eine Nierenerkrankung hat keinen Einfluss
auf die Plasmaspiegel von Atorvastatin
und seinen aktiven Metaboliten oder ihre
Wirkungen auf die Lipide.

Patienten mit eingeschrankter Leberfunk-
tion

Die Plasmakonzentrationen von Atorvas-
tatin und seinen aktiven Metaboliten sind
bei Patienten mit einer chronischen, alko-
holbedingten Lebererkrankung (Child-
Pugh B) deutlich erhéht (C__ annéhernd
16-fach und AUC ann&hernd 11-fach).

SLCO1B1-Polymorphie
Die hepatische Aufnahme aller HMG-
CoA-Reduktase-Hemmstoffe einschlieB3-
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lich Atorvastatin geschieht u. a. Gber den
OATP1B1-Transporter. Bei Patienten mit
SLCO1B1-Polymorphie besteht das Risi-
ko einer erhdhten Aufnahme von Atorva-
statin, was zu einem erhohten Rhabdo-
myolyse-Risiko fihren kann (siehe Ab-
schnitt 4.4). Eine Nukleotidpolymorphie in
dem Gen, das fir OATP1B1 codiert
(SLCO1B1 ¢.521CC) fihrt, im Vergleich zu
Personen ohne diese Genotyp-Variante
(c.521TT), zu einer 2,4-fach héheren Ator-
vastatin-Exposition (AUC). Bei diesen Pa-
tienten ist dartber hinaus eine genetisch
bedingte Stoérung der hepatischen Auf-
nahme von Atorvastatin méglich. Eventu-
elle Auswirkungen auf die Wirksamkeit
sind nicht bekannt.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

L
-

Bei 4 In-vitro-Tests und einem In-vivo-
Testsystem zeigte Atorvastatin kein muta-
genes oder klastogenes Potenzial. Bei
Ratten erwies sich Atorvastatin als nicht
karzinogen. Bei Mdusen kam es jedoch
bei hohen Dosen (die zu einer um das 6-
bis 11-fach héheren AUC,,, , fuhrten, als
mit der héchsten empfohlenen Dosis beim
Menschen erreicht wird) zu hepatozellula-
ren Adenomen bei den mannlichen Tieren
und bei den weiblichen Versuchstieren zu
hepatozelluldren Karzinomen.

Aus tierexperimentellen Studien gibt es
Hinweise, dass HMG-CoA-Reduktase-
Hemmer die Entwicklung von Embryo
oder Fotus beeinflussen kdnnen. Bei Rat-
ten, Kaninchen und Hunden beeinflusste
Atorvastatin die Fertilitdt nicht und es war
nicht teratogen. Bei maternal toxischen
Dosen wurde jedoch bei Ratten und Ka-
ninchen eine fétotoxische Wirkung be-
obachtet. Bei einer Exposition des Mut-
tertiers mit hohen Atorvastatin-Dosen
kam es bei Ratten zu einer verzogerten
Entwicklung und einer verringerten Uber-
lebensrate des Nachwuchses. Bei Ratten
ergaben sich Hinweise auf eine Plazenta-
gangigkeit. Die Atorvastatinkonzentratio-
nen sind bei Ratten im Plasma und in der
Muttermilch &hnlich. Ob Atorvastatin
oder seine Metaboliten in die menschli-
che Muttermilch tGbergehen, ist nicht be-
kannt.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Liste der sonstigen Bestandteile
Atorvastatin - 1 A Pharma 10 mg/- 20 mg/-
30 mg/- 40 mg Filmtabletten
Tablettenkern:

Natriumcarbonat

mikrokristalline Cellulose
Carboxymethylstéarke-Natrium (Typ A)
(Ph.Eur.)

Povidon (K 25)

hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat [pflanzlich] (Ph.Eur.)

Filmiberzug:
Hypromellose

Macrogol 4000
Titandioxid (E171)
Lactose-Monohydrat

Atorvastatin - 1 A Pharma 80 mg Filmtab-
letten

Tablettenkern:

Natriumdodecylsulfat

mikrokristalline Cellulose

hochdisperses Siliciumdioxid
vorverkleisterte Starke (Mais)
Trometamol

Eisen(lll)-hydroxid-oxid (E 172)
Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]
Talkum

Carboxymethylstérke-Natrium (Typ A) (Ph.Eur.)

Filmiberzug:
Carmellose-Natrium (Ph.Eur.)
Glycerol

Trometamol
Natriumdodecylsulfat
Hyetellose

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die
Aufbewahrung
Atorvastatin - 1 A Pharma 10 mg/- 20 mg/-
30 mg/- 40 mg Filmtabletten
FUr diese Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

Atorvastatin - 1 A Pharma 80 mg Filmtab-
letten

In der Originalverpackung aufbewahren,
um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
Aluminium/Aluminium-Blisterpackung
PackungsgroBen: 30, 50 und 100 Filmtab-
letten
Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die
Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Ab-
fallmaterial ist entsprechend den nationa-
len Anforderungen zu entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNGEN
1 A Pharma GmbH
Keltenring 1 + 3
82041 Oberhaching
Telefon: 089/6138825-0
Telefax: 089/6138825-65
E-Mail: medwiss@1apharma.com
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ZULASSUNGSNUMMERN

Atorvastatin - 1 A Pharma 10 mg Filmtab-
letten

71987.00.00

Atorvastatin - 1 A Pharma 20 mg Filmtab-
letten

71988.00.00

Atorvastatin - 1 A Pharma 30 mg Filmtab-
letten
71989.00.00

Atorvastatin - 1 A Pharma 40 mg Filmtab-
letten
71990.00.00

Atorvastatin - 1 A Pharma 80 mg Filmtab-
letten
77524.00.00

DATUM DER ERTEILUNG DER ZULAS-
SUNGEN/VERLANGERUNG DER ZU-
LASSUNGEN

Atorvastatin - 1 A Pharma 10 mg/- 20 mg/-
30 mg/- 40 mg Filmtabletten

Datum der Erteilung der Zulassungen
25.03.2010

Datum der letzten Verldngerung der Zu-
lassungen
29.08.2014

Atorvastatin - 1 A Pharma 80 mg Filmtab-
letten

Datum der Erteilung der Zulassung
11.03.2011

Datum der letzten Verldngerung der Zu-
lassung
09.09.2014

STAND DER INFORMATION
August 2015

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig




